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ALLERGENI ALIMENTARI

• Classe I : sensibilizzazione prevalente per via 
alimentare (es. caseina, ß-lattoglobulina, 2S albumine, LTP)

• Classe II: sensibilizzazione prevalente per via 
inalatoria in conseguenza della cross-reattività 
con allergeni pollinici (es omologhi del Bet v 1 - profilina)

• Classe III: sensibilizzazione per vie diverse, 
compresa quella inalatoria, orale, cutanea da 
contatto (tropomiosina, inibitori dell’α-amilasi, Anisakis, LTP?)



Caratteristiche delle proteine 

contenute nei singoli alimenti

Stabile

Labile

Stabile

Labile

Labile



Componente Specifico — Cross-reattivo

Specifico

Cross-reattivo

Cross-reattivo

Specifico

Specifico



Rischio di reazione grave



ALIMENTI 

SEMPLICI

ALIMENTI 

COMPLESSI



Pattern allergenico di pz pollinosici e non

MELA

PESCA



Component-Resolved Diagnosis (CRD)

Determinare la reale rilevanza clinica di un singolo allergene
1

Delineare un profilo di reattività individuale2

Chiarire positività multiple (cross-reattività)3

Definire marker di sensibilizzazione specie-specifici4

L’approccio molecolare 
consente di:



www.allergen.org www.allergome.org

• 3000  allergeni + 1400 isoforme

• 1500 sono allergeni ricombinanti

• Più di 200 allergeni sono attualmente 

disponibili per la diagnostica in vitro tra 

• metodica singleplex (quantitativa)

• metodica multiplex (semiquantitativa)



evitare i 
falsi positivi

CCD

allergeni omologhi

evitare i 
falsi negativi

proteine mascherate, 
poco rappresentate

L’approccio molecolare 
consente di:

Ollert M. Curr Allergy Asthma Rep 2015;15:26



Approccio Top-down Approccio Bottom-up
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PROFILINA



Struttura 3D della profilina di betulla e lattice

omologia di sequenza del 75%

2 α-eliche 1 β-foglietto 5 filamenti antiparalleli

PROFILINA

STRUTTURA ALTAMENTE CONSERVATA � ELEVATA CROSS-REATTIVITA’



Cross-reattività tra profilina di 

pollini e alimenti vegetali
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PROFILINA

• Fino al 50% dei pazienti con allergia ai 
pollini è sensibilizzato a profillina

• La sensibilizzazione segue la 
sensibilizzazione ad allergeni primari del 
polline e determina positività per molti 
pollini (area mediterranea: graminacee)

• Detemina OAS perché altamente 
gastrolabile anche se non altamente 
termolabile



PROFILINE nei pollini



PROFILINE nei vegetali

Hev b 8



PR-10

Bet v 1 - omologhi



PR-10: Bet v 1 - omologhi

Proteine altamente termo- e acido-labili

7 β-foglietti antiparalleli                   2 piccole α-eliche  

1 lunga catena C-terminale con 1 α-elica



PR-10: Bet v 1 e omologhi





IDENTITA’ SEQUENZA AMINOACIDICA Bet v 1 E ALIMENTI

Bet v 1 vs PR-10 negli alimenti

ALIMENTI % IDENTITA’

nocciola Cor a 1 68%

castagna Cas s 1 68%

mela Mal d 1 66%

mandorla Pru du 1      * 61%

prugna Pru d 1        * 60%

albicocca Pru ar 1 60%

ciliegia Pru av 1 59%

pesca Pru p 1 59%

uva Vit v 8          * 57%

pera Pyr c 1 56%

kiwi Act c 8 49%

lupino Lup l 4         * 46%

soia Gly m 4 46%

pisello Pis s 6         * 45%

lenticchia § 45%

arancia § 45%

ceci Cic a 4         * 44%
* Allergome        § solo UniProt



Bet v 1 vs PR-10 negli alimenti

ALIMENTI % IDENTITA’

fagiolino Pha v 6           * 44%

ginseng Pan g 1          * 42%

prezzemolo Pet c 1            * 41%

sedano Api g 1 40%

arachide Ara h 8 39%

carota Dau c 1 37%

pomodoro Sola l 4 36%

banana § 35%

grano § 34%

asparago Aspa o           * 33%

fragola Fra a 1 32%

mais § 32%

riso § 27%
* Allergome        § solo UniProt

IDENTITA’ SEQUENZA AMINOACIDICA Bet v 1 E ALIMENTI



PR-10: Bet v 1 e omologhi in 

alimenti e pollini

Bet v 1 betulla

Aln g 1              ontano

Cor a 1.0101      nocciolo



Algoritmo in caso di positività a 

Betullacee e OAS da alimenti correlati



PR-10: Bet v 1 e omologhi in 

alimenti

Inutile grosso pannello di allergeni 
ricombinanti:

Valutare la presenza di Bet v 1

Se disponibili valutare le PR-10 di 
alimenti scatenanti i sintomi, altrimenti 
escludere negli stessi alimenti allergeni 
correlati a sintomi più gravi
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con allergeni pollinici (es omologhi del Bet v 1 - profilina)

• Classe III: sensibilizzazione per vie diverse, 
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Seed Storage 

Proteins



CUPINE (superfamiglia)
in base al coefficiente di sedimentazione vengono divise in

VICILINO simili
(7s)

LEGUMINO  simili
(11s)

Non contengono cisteina 
non hanno ponti disolfuro

2S ALBUMINE
costituiscono il maggior gruppo delle seed storage protein

4 ponti disolfuro
CONGLUTININE: Ara h 2, Ara h 6, Ara h 7 � famiglia  

correlata a quella delle 2S albumine



Nonostante la struttura sia molto conservata, vi è una scarsa

cross-reattività tra le varie fonti alimentari.



Ara h 1 vs 7 S negli alimenti

ALIMENTI % IDENTITA’

Lupino Lup an 1         * 41%

Soia Gly m 5          * 38%

Lenticchia Len c 1           * 36%

Pisello Pis s 1            * 35%

Fava 34%

Noce Jug r 2            * 30%

Fagiolino 28%

Sesamo Ses i 3           * 27%

Zucca 25%

Nocciola Cor a 11         * 25%

Cece 25%

Pistacchio Pis v 3            *  24%

Anacardo Ana o 1           *  23%

* Allergome        § solo UniProt

IDENTITA’ SEQUENZA AMINOACIDICA Ara h 1 E ALTRE 7 S



Ara h 2 vs 2 S negli alimenti

ALIMENTI % IDENTITA’

Lupino 38%

Soia Gly m 8          * 31%

Nocciola Cor a 14         * 25%

Sesamo Ses i 1           * 27%

Noce brasiliana Ber e 1            * 23%

Noce Jug r 1            * 22%

Pistacchio Pis v 1            *  22%

Anacardo Ana o 3           *  21%

Sesamo Ses i 2            * 20%

Girasole 14%

* Allergome        § solo UniProt

IDENTITA’ SEQUENZA AMINOACIDICA Ara h 2 E ALTRE 2 S



Ara h 3 vs 11 S negli alimenti

ALIMENTI % IDENTITA’

Soia Gly m 6          * 54%

Pisello 49%

Lupino 48%

Nocciola Cor a 9           * 41%

Noce Jug r 4            * 41%

Pistacchio Pis v 5            *  39%

Anacardo Ana o 2           *  39%

Mandorla Pru d 6           * 37%

Pistacchio Pis v 2            *  34%

Noce brasiliana Ber e 2            * 33%

Zucca 33%

Sesamo Ses i 7            * 31%

Sesamo Ses i 6            * 30%

* Allergome        § solo UniProt

IDENTITA’ SEQUENZA AMINOACIDICA Ara h 3 E ALTRE 11 S



Bassa cross-reattività: la positività IgE nei confronti di una seed-
storage protein non sempre correla con la positività di altre seed-
storage proteins.

Il pattern di sensibilizzazione per le seed-storage proteins può essere 
determinata solo testando tutte le molecole disponibili.

Il livello più alto di IgE verso una fonte di seed-storage protein indica 
verosimilmente la fonte primaria di sensibilizzazione.

Il rischio clinico non può essere stabilito unicamente in base al 
pattern di sensibilizzazione, anche se la completa negatività delle IgE 
per una seed-storage protein indicherebbe assenza di cross-
reattività.

Seed Storage Proteins



ALLERGENI DELLA 

FRUTTA A GUSCIO 

2S ALBUMINA
(conglutina)

Ara h 2
Cor a 14
Jug r 1
Ana o 3
Pist v 1
Pin p 1
Ber e 1

----

11S GLOBULINA
(legumina)

Ara h 3
Cor a 9
Jug r 4
Ana o 2

Pist v 2-5
----

Ber e 2
Pru du 6 

7S GLOBULINA
(vicilina)

Ara h 1
Cor a 11
Jug r 2
Ana o 1
Pist v 3

----
----
----

arachide

nocciola

noce

anacardo

pistacchio

pinolo

noce br.

mandorla

allergeni disponibili



Lipid Transfer 

Protein



3-D STRUCTURE IgE EPITOPES LIPID-BINDING CAVITY

ridotte dimensioni con 91 residui aminoacidici

peso molecolare intorno ai 9 kDa

elevato punto isoelettrico: 9.25

struttura 3D con 4 α-eliche unite da 4 ponti S-S tra 8 residui 
cisteinici in posizioni conservate.

La struttura 3D è responsabile della resistenza a trattamenti 
fisici e chimici



Cross-reattività tra nsLTP

LATTICE

MAIS, RISO, 
GRANO

ASPARAGO

NOCE
UVAPRUNOIDEAEMELA

ARANCIA

NOCCIOLA

ARACHIDE

OLIVO PARIETARIA ASSENZIO
PLATANO



IDENTITA’ SEQUENZA AMINOACIDICA Pru p 3 E LTP ALIMENTI

Pru p 3 vs LTP alimenti

ALIMENTI % IDENTITA’

mandorla Pru du 3 94%

albicocca Pru ar 3 91%

prugna Pru d 3 90%

ciliegia Pru av 3 87%

mela Mal d 3 80%

pera Pyr c 3 79%

fragola Fra a 3 68%

lampone Rub i 3 68%

mora Mor n 3 68%

arachide Ara h 9 68%

arancia Cit s 3 65%

fagiolini verdi Pha v 3 64%

uva Vit v 1 64%

lattuga Lac s 1 63%

noce Jug r 3 63%

nocciola Cor a 8 59%

mais Zea m 14 59%



IDENTITA’ SEQUENZA AMINOACIDICA Pru p 3 E LTP ALIMENTI

Pru p 3 vs LTP alimenti

ALIMENTI % IDENTITA’

lenticchia Len c 3 56%

riso Ory s 14 54%

senape Sin a 3 54%

castagna Cas s 8 48%

zafferano Cro s 3 43%

carota Dau c 3 42%

rapa Bra r 3 42%

sedano Api g 2 41%

pomodoro Lyc e 3 39%

grano Tri a 14 36%

cavolo Bra o 3 35%

orzo Hor v 14 34%

cipolla All c 3 17%

scalogno All a 3 17%

limone Cit l 3 14%

banana Mus a 3 12%

kiwi Act c 10 9%

finocchio Foe v 3 7%



nsLTP



148 pz allergici alla PESCA

gruppo A – sintomi lievi
OAS di 1° grado

gruppo B – sintomi gravi
OAS di 2-3-4° grado

76 pz 72 pz

1. profilo IgE per la pesca: Pru p 1, Pru p 3, Pru p 4
2. profilo IgE per la betulla: Bet v 1, Bet v 2, Bet v 4
3. correlazione IgE-sintomi pesca



profilo IgE e sintomi da pesca

pz con IgE Pru p 3 (+), Pru p 1 (+) e Pru p 4 (+)
hanno un rischio minore di sviluppare sintomi gravi da pesca, 

rispetto ai Pru p 3 (+), Pru p 1 (-) e Pru p 4 (-). 



568 pz LTP-positivi dopo ISAC test

131 pz (23%) sensibilizzati a PR-10
102 pz (18%) sensibilizzati a profilina
37 pz (7%) sensibilizzati a PR-10 + profilina

pazienti con sola sindrome orale allergica erano 
PR-10 e/o profilina positivi



82% positivi a Pru p 3, pesca          60% positivi a Pla a 3, platano
71% positivi a Jug r 3, noce            50% positivi a Art v 3, assenzio
55% positivi Ara h 9, arachide

568 pz LTP-positivi
dopo ImmunoCAP-ISAC 

pz monosensibilizzati

pz sensibilizzati a 7 LTP

pz sensibilizzati > 5 LTP �
maggior frequenza sintomi sistemici



• Le nsLTP sono parzialmente cross-
reattive

• In caso di positività a Pru p 3 o altre nsLTP
valutare la positività di Pru p 1 e Pru p 4,
omologhi di Bet v 1 e Bet v 2

• Testare tutte le nsLTP disponibili. Positività
multiple si associano a sintomi gravi

• Soprattutto valutare la clinica

Lipid Transfer Protein    



Tropomiosine



Cross-reattività tra TROPOMIOSINE

Sequenza  AA altamente conservata tra gli invertebrati: 
70% di identità

Tra i vertebrati identità  51-57%

gamberetto

aragosta

granchio

lumaca

polpo

cozza

Der. pteronyssinus

scarafaggio

lombrico



TROPOMIOSINE



CAT-PORK SYNDROME

Sieroalbumine



SIEROALBUMINA BOVINA
È l’allergene maggiore della carne bovina; sia nella carne sia nel latte.
cross-reattiva con altre sieroalbumine di mammiferi

92% 79%
72-74%



SDS-PAGE delle sieroalbumine IB di un pz pos. a cavallo e coniglio
O

V
IN

A

S
U

IN
A

E
Q

U
IN

A

B
O

V
IN

A

P
O

L
L

O

C
O

N
IG

L
IO

TA
C

C
H

IN
O

E
Q

U
IN

A

C
O

N
IG

L
IO



MERLUZZO

SOGLIOLA
SALMONE

TONNO

CARPA

TROTA

SGOMBRO

MERLUZZO
GIALLO

ARINGA

ROMBO

ENOLASI
ALDOLASI

Parvalbumine



TAKE HOME MESSAGES

• La diagnostica molecolare in allergia alimentare è
di estremo ausilio.

• In considerazione delle ristrettezze dei nuovi LEA
andrà utilizzata con competenza.

• Bisogna conoscere le componenti allergeniche
dei singoli alimenti e le molecole cross-reattive

• Importante nella diagnostica quando vi sono
sensibilizzanti primari ma anche cross-reattivi

• E’ opportuno utilizzarla sia per confermare il
sospetto diagnostico, ma anche per escludere
positività allergeniche possibilmente celate dalla
presenza di una pollinosi.




