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Proteine als Lebensmittelallergene

von Angelika Paschke

Zusammenfassung

Die unterschiedlichen Proteine eines Le-
bensmittels tierischer oder pflanzlicher
Herkunft stellen die allergenen Substan-
zen dieses Lebensmittels dar. Der
menschliche Korper hat wéahrend einer
Sensibilisierungsphase auf die Proteine
Antikorper produziert, die bei wieder-
holtem Kontakt mit dem Lebensmittel
fiir die klinischen Symptome einer Le-
bensmittelallergie verantwortlich sind.
Die allergenen Proteine lassen sich auf-
grund ihrer Herkunft und Funktion be-
ziehungsweise struktureller Gemein-
samkeiten in Familien einteilen. Durch
technologische Verarbeitung des Lebens-
mittels wie verschiedene Erhitzungs-
techniken kann die allergene Struktur
(Epitop) des Proteins so verandert
werden, dass keine Reaktion mit dem

Antikorper mehr stattfinden und damit
keine allergische Reaktion mehr auftre-
ten kann. Einige allergene Lebensmittel
unterliegen wegen ihrer besonders
schwer wiegenden klinischen Reaktion
oder der hohen Hiufigkeit der allergi-
schen Reaktion in der Bevolkerung einer
besonderen Kennzeichnungspflicht auf
der Zutatenliste zusammengesetzter Le-
bensmittel. Sie spielen als technologisch
unvermeidbare Riickstinde wihrend der
Verarbeitung eines Lebensmittels eine
entscheidende Rolle.

Summary

Proteins as food allegens

Angelika Paschke

Allergic substances of food from animals
or plants are their different proteins.

During sensibilisation the human body
developed antibodies against these pro-

teins which are responsible for the al-
lergic clinical reactions in case of fur-
ther contact with this food. The allergic
proteins belong to different protein fami-
lies depending on their origin, function
or chemical structure. Technological
treatment e.g. heating procedures may
potentially change the allergenic struc-
ture of the protein that the allergenic po-
tential of the food resp. the allergenic
clinical reaction disappears. Because of
the severe or high prevalence of clinical
reactions some foods have to be labelled
as allergic food in the list of content of
complex food products. These allergic
foods play a special role when used in
food technological procedures and not
removed completely.
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Abbildung 1: Charakterisierung von Lebensmittelallergenen

Einleitung

Der Begriff der Allergie ist eindeutig de-
finiert. Tritt eine Reaktion des Korpers
antikorpervermittelt, und im Spezialfall
einer Lebensmittelallergie Immunglobu-
lin-E(IgE)- Antikorper-vermittelt als So-
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forttypreaktion auf, ist sie eine allergi-
sche Reaktion. (Ring 1993)

Dieses grenzt die Lebensmittelallergie
gegen andere Uberempfindlichkeitsreak-
tionen auf Lebensmittel wie Lactoseinto-
leranz oder Zoliakie, einer chronischen
Darmerkrankung aufgrund von Gluten-

unvertraglichkeit sowie pseudoallergi-
sche und toxische Reaktionen, zum Bei-
spiel hervorgerufen durch hohere Hista-
mingehalte im Rotwein, Kése oder
Fisch, ab. Bei Lebensmittelallergikern
ist der Korper gegeniiber bestimmten
Lebensmittelallergenen sensibilisiert:
Bei deren Aufnahme binden sich Anti-
korper an diese Antigene und Mediato-
ren werden zum Beispiel aus Mastzellen
ausgeschiittet.

Diese Mediatoren verursachen das klini-
sche Bild, das ein Lebensmittelallergiker
zeigt: Rhinitis, Asthma, Urticaria,
gastrointestinale Beschwerden, orales
Allergiesyndrom bis zur systemischen
Anaphylaxie. Es lauft die Nase, es
kommt zu Atembeschwerden, die Haut
juckt, Magen-Darm-Beschwerden und
Schwellungen im Mund-Rachen-Raum
treten auf, auflerdem kann es zum Kreis-
laufkollaps kommen.

Lebensmittel mit allergenem
Potenzial

Sowohl tierische als auch pflanzliche
Produkte konnen Lebensmittelallergien
auslosen. Bei Pollenallergikern treten
hiufig Kreuzreaktivititen mit pflanz-
lichen Lebensmitteln auf. Bei Birken-
pollenallergikern sind das beispielsweise
Reaktionen auf Haselnuss, Apfel,
Kern/Steinobst, Kiwi oder Sellerie.
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Es gibt Allergene, die bei vergleichswei-
se wenigen Menschen eine Allergie aus-
16sen, dann jedoch mit schweren klini-
schen Symptomen wie bei der Erdnuss-
allergie. Demgegeniiber stehen Allergien
mit einem geringeren Schweregrad, zum
Beispiel Apfelallergien, unter der jedoch
viele Patienten leiden.

Allergien auf bestimmte Lebensmittel
treten in verschiedenen Regionen in un-
terschiedlichem MaBe auf. Die medizi-
nische Literatur beschreibt Einzelfille
bis hin zu Hiufigkeiten in bestimmten
Regionen, aber gibt keine globalen Hiu-
figkeiten fiir einzelne Lebensmittel an.
Die allgemeine Hiufigkeit der Lebens-
mittelallergie liegt bei Erwachsenen
zwischen ein bis zwei Prozent, dagegen
sind bis zu zehn Prozent der Kinder be-
troffen. (Wiithrich 1993) Die Erdnussal-
lergie ist in Deutschland wenig verbrei-
tet, tritt in England in letzter Zeit ver-
mehrt auf und ist in den USA durchaus
ein Problem. Die Apfelallergiker sind in
nordeuropdischen Lindern aufgrund der
Kreuzallergie zur Birkenpolle wesent-
lich héufiger anzutreffen als in Stideuro-
pa. Dabei reagieren die Apfelallergiker
in Siideuropa auf andere Allergene des
Apfels als in Nordeuropa.

Die allergische Reaktion auf ein be-
stimmtes Lebensmittel beschreibt kein
einheitliches Bild, sondern ist eine indi-
viduelle Erkrankung. Die Allergiker re-
agieren auf unterschiedliche Allergene
dieses Lebensmittels und mit unter-
schiedlichen klinischen Symptomen so-
wie verschiedener Intensitit des Krank-
heitsbildes.

Allergene in zusammenge-
setzten Lebensmitteln

In zusammengesetzte Lebensmittel ge-
langen Lebensmittelallergene auf zwei
Wegen:

Einerseits bewusst als Lebensmittelzutat
oder als technologischer Hilfsstoff, der
als unvermeidbarer Riickstand in aller-
gologisch relevanten Konzentrationen
im Lebensmittel verbleibt.

Andererseits gelangen allergieauslosen-
de Lebensmittel in einem verschiedene
Lebensmittelprodukte herstellenden Un-
ternehmen durch tibliche Produktionsab-
ldufe in ein Lebensmittel — ohne dass sie
als Zutat oder Hilfsstoff vorgesehen
sind. Ein klassisches Beispiel fiir einen
solchen Cross Contact ist die Vollmilch-
schokolade, die Spuren von Niissen ent-
halten kann.
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Tabelle 1: Proteinfamilien und super-

familien pflanzlicher Lebensmittel

Cupin-
Superfamilie
Viciline (7S- | Arah 1 (Erdnuss),
Speicherprote- | a-Untereinheit des Con-
ine) glycinins (Soja), Jug r 2
(Walnuss), Len ¢ 1 (Lin-
se), Ana o 1 (Cashew-
nuss), Ses i 3 (Sesam)
Arah3 und Arah 4
Legumine (Erdnuss), Glycinin-
(11S- Untereinheiten (Soja),
Speicher- Cor a 9 (Haselnuss),
proteine) AMP (Mandel)
Prolamin-
Superfamilie
2S Albumine | Sin a 1 (Gelber Senf),
Ber el (Paranuss), Jugr 1
(Walnuss), Ses i 2 (Se-
sam), Arah 2, Arah 6,
Ara h 7 (Erdnuss)
nsLTP (nicht | Pru p 3 (Pfirsich), Mal d3
spezifische (Apfel), Pru ar 3 (Ap-
Lipid- rikose), Cor a 8 (Hasel-
Transfer- nuss), Aspa o 1 (Spar-
Proteine) gel), Lac s 1 (Salat)
a-Amylase/ Hor v15 (Gerste), Sec ¢ 1
Protease- (Roggen), RAPs (Reis-
Inhibitor allergene Proteine)

cereale Prola-
mine

Tri a 19 (Weizen), Sec ¢
20 (Roggen), Hor v 21
(Gerste)

Weitere Prote-
infamilien
Profiline

Kunitz-Typ-
Protease-
Inhibitor

Lectine

Patatin-dhn-
liche Proteine
Phenylcuma-
ronbenzyl-
ether-
Reduktasen
Oleosine
B-Fructo-
furanosidase

Mal d 4 (Apfel), Pru av 4
(SiiBkirsche), Api g 4
(Sellerie), Cor a 4 (Ha-
selnuss), Lyc e 1 (Toma-
te), Ara h 5 (Erdnuss),
Gly m 3 (Soja), Anac 1
(Ananas)

20 kDa Kunitz Soja-
trypsin-Inhibitor, Sola t 2
Solat3,Solat4
(Kartoffel)

31 kDa Erdnuss-
Agglutinin

Sola t 1 (Kartoffel)

Pyr ¢ 6 (Birne)

Erdnuss-Oleosin
Lyc e 2 (Tomate)

Tabelle 2: Proteinfamilien tierischer

Papain-
Superfamilie
der Cystein-
Proteasen
Papain-
ghnliche
Cystein-
Proteasen

Act ¢ 1 (Kiwi), Papain
(Papaya), Bromelain
(Ananas), P34/Gly m Bd
30K (Soja)

Pflanzliche pa-
thogenesebezo-
gene Protein-
familien
PR-2 (B-1,3-
Glucanasen)

PR-3 (Klasse-
I-Chitinasen)
PR-4 (Hevein-
ghnliche
Chitinasen)
PR-5 (Thau-

matin-dhnliche

Proteine)
PR-9
(Peroxidasen)
PR-10 (Bet v
1 Homologe)

PR-14
(nsLTP)

f-1,3-Glucanasen der
Banane, Kartoffel und
Tomate

Pers a 1 (Avocado),
Cas s 5 (Kastanie)
Brar 2 (Riibe)

Pru av 2 (Kirsche),

Mal d 2 (Apfel),Cap a 1
(Paprika)

Tri a Bd 36K (Weizen)

Mal d 1 (Apfel), Pruav 1
(StiBkirsche), Api g 1
(Sellerie), Cor a 1.04
(Haselnuss), Gly m 4
(Soja)

Pru p 3 (Pfirsich), Mal d3
(Apfel), Pru ar 3 (Ap-
rikose), Cor a 8 (Hasel-
nuss), Aspa o 1 (Spar-
gel), Lac s 1 (Salat)

Lebensmittel
Ca-bindende
EF-Hand- Gad c 1 (Kabeljau), Gad
Proteine m 1 (Kabeljau), Sal s 1
Parvalbumine | (Lachs), Cyp cl (Karpfen)
Tropomosine |2Peni 1 (Indischer Garne-
le), Par f 1 (Taiwanesische
Garnele), Pen a 1 (Braune
Garnele), Cha f 1 (Gemei-
ne Krabbe), Pan s 1 (Ge-
meine Languste), Hom a 1
(Amerikanische Languste),
Cragl,Crag?2 (Pazifi-
sche Auster), Turc 1
(Schnecke), Tod p 1 (Tin-
tenfisch), Per v 1 (Tropi-
sche griine Muschel)
Glycosid-
Hydrolasen-
Familie
a-Lact- Bos d 4 (Kuhmilch)
albumin
Lysozym Gal d 4 (Hiihnerei)
Lipocaline
B-Lacto- Bos d 5 (Kuhmilch)
globulin
Serumalbu- Bos d 6 (Kuhmilch und
mine -fleisch), Gal d 5 (Hiih-
nerei und -fleisch)
Immunoglo- Bos d 7 (bovines 1gG)
buline
a-/B-Caseine | Bos d 8 (Kuhmilch)
Transferrine | Lactoferrin (Kuhmilch),
Gal d 3 (Ovotransferrin,
Hiihnerei)
Kazal-Typ-
Serin-Protease-
Inhibitoren Gal d 1 (Hiihnerei-
Ovomucoide | Ovomucoid)
Serpine
Ovalbumine | Gal d 2 (Hiihnerei-
Ovalbumin)
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Sei es durch Rework-FEintrag — die Ver-
arbeitung der Restcharge eines Produkts
in der Produktion des Anschlusspro-
dukts —, gemeinsames Lagern der Scho-
koladenzutaten fiir die Vollmilch- und
Nussschokolade oder paralleles Verar-
beiten der beiden Schokoladen in einem
Produktionsraum.

Charakterisierung der
Lebensmittelallergene
Ein Allergen ist ein Protein oder Glyko-

protein mit einer Molekiilmasse von
zumeist 10 bis 80 kDa. Es trigt Bin-

epitopen bestimmt die Primérstruktur
des Proteins das Bindungsverhalten, bei
Konformationsepitopen die Sekundér-
und Tertidrstruktur.

Um die allergenen Proteine eines Lebens-
mittels zu charakterisieren, wird zunichst
dessen Proteinfraktion isoliert. Darin

sind dann die allergenen Proteine durch
elektrophoretische, chromatographische
und immunologische Verfahren identi-
fizierbar. (Abbildung 1)

Mittels Strukturuntersuchungen wie Ed-

man-Sequenzierung, Massenspektrometrie,

Rontgenstrukturanalyse sowie NMR- und

Um allergieauslosende Lebensmittel in
einem zusammengesetzten oder verar-
beiteten Lebensmittelprodukt festzustel-
len, dienen der Nachweis der DNA des
allergieauslosenden Lebensmittels mit
PCR und der Nachweis eines oder meh-
rerer Allergene mit Elisa (Enzyme lin-
ked immunosorbent assay). Diese Me-
thoden erlauben eine Quantifizierung
des allergieauslosenden Lebensmittels
im ppm-Bereich. Dabei ist die Abhén-
gigkeit des Messwerts von der jeweili-
gen Lebensmittelmatrix zu beriicksichti-
gen.

dungsstellen fiir spezifische IgE-Anti-
korper, Epitope genannt. Bei Sequenz-

Allergenkennzeichnung

Nach europdischem Lebensmittelrecht (2003/89/EC und
2006/142/EC) unterliegen folgende Lebensmittel und deren Er-
zeugnisse der Allergenkennzeichnung, wenn sie als Lebensmit-
tel an sich, als Zutat oder als technologischer Hilfsstoff fiir die
Herstellung eines Lebensmittelprodukts eingesetzt wurden:

¢ Glutenhaltige Getreide (Weizen, Roggen, Gerste, Hafer,
Dinkel, Kamut oder deren Hybride)

¢ Krebstiere

e Eier

¢ Fisch

¢ Erdniisse

* Soja

¢ Milch (einschlieflich Lactose)

¢ Schalenfriichte (Mandel, Haselnuss, Walnuss, Cashewnuss,
Pecannuss, Paranuss, Pistazie, Macadamianuss, Queensland-
nuss)

CD-Spektroskopie lassen sich die Sequenz-
und Konformatonsepitope zuordnen.

Es gibt jedoch Ausnahmegenehmigungen, wenn die im produ-
zierten Lebensmittel verbleibenden Konzentrationen nicht aller-
gieauslosend sind oder der Hilfsstoff nicht mehr nachgewiesen
werden kann.

Diese Regelung soll Allergikern helfen, versteckte Allergene zu
meiden. Der Cross Contact ist durch die Kennzeichnungsvor-
schriften jedoch nicht abgedeckt. Deshalb behelfen sich Herstel-
ler hdufig mit vorsorglichen Kennzeichnungen von Allergenen
auf Lebensmittelprodukten, etwa mit Hinweisen wie ,,Kann Spu-
ren von Niissen enthalten. Unbegriindet gekennzeichnete Pro-
dukte sind fiir Allergiker jedoch eher eine weitere Minderung ih-
rer Lebensqualitit als Hilfe. Hier muss ein Weg fiir die Absiche-
rung der Allergiker, aber auch der Hersteller gefunden werden.

Eine Moglichkeit wire das Festlegen von Grenzwerten fiir Al-
lergene, die sich in ihrer Hohe an den klinischen Schwellenwer-
ten der Auslosung einer Allergie bei den entsprechenden Aller-
gikern orientieren. Damit wire ein Schutz der allergisch reagie-
renden Verbraucher vorhanden. Auch die Unternehmer miissten

o Sellerie
¢ Senf
¢ Sesamsamen

* Schwefeldioxid und Sulfite von mehr als 10 mg/kg

* Lupinen
¢ Weichtiere

Proteinfamilien

Proteine werden zu Proteinfamilien zu-
sammengefasst, wenn mindestens eine 30
%ige Sequenzidentitidt oder Homologie
besteht. Manche Proteine besitzen dage-
gen eine dhnliche Funktion oder Struktur
bei einer geringeren Sequenzidentitét:
Solche Proteine fasst man zu Superfami-
lien zusammen. Nach der Datenbank
Scop (Structural classification of proteins
database) gibt es etwas tiber 2.100 Prote-
infamilien und mehr als 1.200 Superfami-
lien. Lebensmittelallergene entstammen
nur wenigen Proteinfamilien und -
superfamilien. (Tabellen 1 und 2)

Bei den pflanzlichen Lebensmitteln
gehort die Cupin-Superfamilie mit den
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keine vorbeugenden Kennzeichnungen aus Produkthaftungs-
griinden anbringen. Fiir das klinischen Ermitteln derartiger
Grenzwerte ist es notig, mit den betroffenen Patienten zu koope-
rieren. Dies stoft spitestens dann an ethische Grenzen, wenn Pa-

tienten geringe Ausloseschwellen im Bereich von einem Milli-

gramm Allergen besitzen und mit schweren Symptomen wie
Kreislaufkollaps und Tod rechnen miissen.

Vicilinen (7S-Speicherproteine) und Le-
guminen (11S-Speicherproteine) in Sa-
men wie der Erdnuss und der Sojapflan-
ze zu einer wichtigen Lebensmittelaller-
gen-Proteinfamilie. Die Prolamin-Super-
familie mit den Speicherproteinen der
Getreide, den Protease-Inhibitoren wie
dem Trypsin-Inhibitor, den 2S-Albumi-
nen zum Beispiel des gelben Senfes oder
der Walnuss und den nicht spezifischen
Lipidtransfer-Proteinen beispielsweise
des Pfirsichs, des Apfels oder der Apri-
kose spielt mit ihren Vertretern ebenfalls
eine bedeutende Rolle als Lebensmitte-
lallergen.

Die Papain-Superfamilie der Cystein-
Proteasen sowie die pflanzlichen, patho-
genesebezogenen (PR) Proteinfamilien

16sen bei vielen Allergikern Be-
schwerden aus. Zu diesen Substanzen
zdhlen B-1,3-Glucanasen, Chitinasen,
Thaumatin-dhnliche Proteine (TLP) oder
Peroxidasen.

Die PR-Proteine in Pflanzen sind keine
Superfamilie sondern eine heterogene
Gruppe von 14 Pflanzenproteinfamilien.
Sie sind héufig verantwortlich fiir
pollenassoziierte Lebensmittelallergien
und fiir die Kreuzreaktion von Latex und
Friichten. Weitere Proteinfamilien
pflanzlicher Lebensmittel sind unter
anderem Profiline, der Kunitz-Typ-
Protease-Inhibitor, Lectine, Patatin-
dhnliche Proteine, Phenylcumaronben-
zylether-Reduktasen, Oleosine und
B-Fructofuranosidase.
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Zu den tierischen Lebensmittelaller-
genen zihlen die Calcium-bindenden
EF-Hand-Proteine, die Parvalbumine
des Fischs, wie das seit langem bekannte
Gad c1 des Kabeljaus. Die Tropomyosi-
ne verschiedener Meeres- und Weichtie-
re spielen als Aeroallergene — iiber die
Atemwege aufgenommene Allergene —
eine Rolle.

Abbildung 2: Ovalbumin, ein im Hiihnerei vorkommendes
Protein, das Allergien auslosen kann. (Strukturdaten aus der
NCBI-3D-Domains-Datenbank; nach Stein et al. 1991)

Kuhmilch und Hiihnereier enthalten
wichtige tierische Lebensmittelallerge-
ne: Zur Glycosid-Hydrolase-Familie ge-
horen das a-Lactalbumin und das Lyso-
zym; das B-Lactoglobulin zihlt zu den
Lipocalinen. Weitere Allergene sind die
Serumalbumine, die Immunoglobuline,
a/B-Caseine, Transferrine, Kazal-Typ-
Serin-Protease-Inhibitoren wie Ovomu-
coid oder Serpine wie Ovalbumin. (Ab-
bildung 2, Breiteneder 2006)

Einfluss der Verarbeitung
auf das allergene Potenzial

Die lebensmitteltechnologische Verar-
beitung kann die Epitope, insbesondere
die Konformationsepitope, eines Le-
bensmittelproteins veréndern und das al-
lergene Potenzial erniedrigen — in selte-
nen Fillen aber auch erhohen.
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Das allergene Potenzial des Apfels kann
durch Erhitzungsprozesse, Pasteurisation
bei der Herstellung von Apfelsaft, redu-
ziert werden, wohingegen durch das Do-
sen von Litchi-Friichten oder die Her-
stellung von Mango-Piiree kein Einfluss
auf das allergene Potenzial zu verzeich-
nen ist. Die Erdnuss zeigt beim Rosten
eine Zunahme des allergenen Potenzials.
(Dube et

al. 2004,
Hoppe et al.
2006)

Die Pripa-
ration eines
Lebensmit-
tels — zum
Beispiel das
Schilen ei-
nes Pfir-
sichs —,
mechani-
sche Pro-
zesse wie
das Homo-
genisieren
von Milch
und Isolie-
rungs- und
Reini-
gungspro-
zesse wie
das Abtren-
nen der
_ Proteinfrak-
g tion, zum
Beispiel bei
der Butte-
rung, kon-
nen das al-
lergene Po-
tenzial senken, beseitigen es aber nicht
vollstindig. Erhitzungsprozesse wie die
Pasteurisation konnen das allergene Po-
tenzial stirker verringern. Thermische
Proteindenaturierungen oder Maillard-
Reaktionen konnen beim Kochen und
Backen die Antikorper-Bindungsfihig-
keit sehr effektiv senken.

Bisherige Untersuchungen haben jedoch
gezeigt, dass neben hitzelabilen auch ei-
nige hitzestabile Allergene in Lebens-
mitteln vorkommen. Zu den hitzestabi-
len Allergenen zéhlen die meisten Aller-
gene des Hiihnereies wie Ovalbumin
oder Ovomucoid, die hitzelabilen Aller-
gene wie Mal d1 des Apfels wurden be-
reits oben erwéhnt.

Biochemische Prozesse, das Einwirken
verschiedener Enzyme — Proteasen —
withrend des Lebensmittelherstellungs-

prozesses kdnnen eine Zerstdrung von
Epitopen bewirken. Dieses konnte im
EU-Projekt Reduced allergenicity of
processed foods (containing animal
allergens) Redall am Hiihnerei gezeigt
werden. (Hildebrandt et al. 2008) Ande-
re bio- oder gentechnische Verfahren
wie die Bearbeitung von Reis sind in der
Lage, Epitope zu eliminieren und damit
das allergene Potenzial von Lebensmit-
teln zu senken. Allerdings besitzen gen-
technisch verédnderte Lebensmittel keine
allgemeine Akzeptanz unter den
Verbrauchern in Deutschland.
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