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Abstrakt

Wstep: Mleko krowie oraz jego przetwory to popularne sktadniki diety na calym swiecie. Biatka
w nim zawarte jak kazeina (Bos d 8) a-laktoalbumina (Bos d 4), B-laktoglobulina (Bosd 5) i
albumina surowicza wotowa (Bos d 6, BSA) moga by¢ przyczyng ucigzliwych objawow. Wsréd
wymienionych bialek to wlasnie kazeina stanowi najczestszg przyczyne wszystkich alergii na
mleko. Warto zaznaczy¢, ze jest to biatko, ktore po poddaniu obrdbce termicznej i
enzymatycznej nie zmienia swoich wlasciwosci. Dlatego pacjenci uczuleni na kazeing muszg

unika¢ produktow mlecznych w nawet §ladowych ilosciach.

Cel pracy: Celem pracy jest przedstawienie korzysci z diagnostyki molekularnej alergii w

uczuleniu na mleko krowie.

Opis stanu wiedzy: W celu zdiagnozowania alergii na mleko nalezy odby¢ konsultacje
medyczng z lekarzem specjalista, ktory na podstawie wywiadu okresli dalsze kroki diagnostyki.
W celu doktadnej analizy alergii mozna siggna¢ po testy do diagnostyki molekularnej, ktora
pozwala okresli¢ na jakie biatko jest pacjent uczulony. Taki indywidualny profil uczulenia
pacjenta jest pomocny przy uktadaniu odpowiedniej diety.

Podsumowanie: Diagnostyka molekularna w alergii na mleko krowie pozwala oszacowac
ryzyko cigzkich reakcji po kontakcie z tym alergenem. Na jej podstawie mozna przewidzie¢
réwniez wynik proby prowokacji alergenem mleka krowiego. Dzigki zastosowaniu diagnostyki
molekularnej alergii mozna w lepszy sposob zarzadzac i kontrolowa¢ alergi¢ na mleko krowie

u pacjentow.

Stowa kluczowe: alergia na mleko krowie; diagnostyka molekularna alergii; drabina mleczna

Abstract

Introduction: Cow’s milk and its products are popular components of the diet all over the world.
Proteins contained in it, such as casein (Bos d 8), a-lactalbumin (Bos d 4), B-lactoglobulin (Bos
d 5) and bovine serum albumin (Bos d 6, BSA), can cause troublesome symptoms. Among the

proteins mentioned, casein is the most frequent cause of all milk allergies. It is worth
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mentioning that it is a protein that does not change its properties after thermal and enzymatic

treatment. Therefore, casein allergic patients must avoid dairy products in even trace amounts.

Aim of the study: The aim of the study is to present the benefits of molecular diagnostics of

allergy in cow’s milk allergy.

Description of the state of knowledge: In order to diagnose milk allergy, a medical examination
should take place with a clinician who will determine the further steps of diagnosis based on
the medical interview. For a complete allergy analysis, molecular diagnostics tests can be used
to determine which protein the patient is sensitised to. Such an individual patient’s allergy

profile is helpful in developing an appropriate diet.

Summary: Molecular diagnosis in cow's milk allergy allows to estimate the risk of severe
reactions after contact with a specific allergen. On its basis, it is also possible to predict the
result of a cow's milk allergen provocation test. By using molecular diagnosis of allergy, it is

possible to manage better and control cow's milk allergy in patients.

Key words: cow's milk allergy; molecular diagnostics of allergies; milk ladder

Wstep

Krowie mleko to plyn wytwarzany przez gruczoly wydzielnicze tychze zwierzat (lac.
Bos domesticus), popularnie spozywany na calym $wiecie w duzych ilo$ciach przez dorostych
oraz dzieci. Oprocz formy ptynnej w codziennej diecie mozna spotka¢ rowniez produkty
mleczne: masto, jogurty, sery itd. [1]. Mleko oraz jego przetwory sg bardzo dobrym zrodtem
biatek, ttuszczow, cukréw, mikro i makroelementéw. Z tego powodu uwazane jest za jeden z
najbardziej warto$ciowych sktadnikdéw codziennej diety czlowieka. Jest rowniez najlepszym i
najtanszym dostepnym zrodtem wapnia [2]. Mleko krowie jest zazwyczaj pierwszym ,,obcym”
zrodtem biatka wprowadzanym do diety niemowlat u ktorych rozszerzana jest dieta [1]. W
Polsce notowany jest nieustanny wzrost konsumpcji mleka i jego przetworow. W 2020 roku

przecietny Polak spozyt 244 litrow mleka i 5,9 kilogramy masta [3].

Czestotliwo$¢ alergii na krowie mleko r6zni si¢ miedzy badanymi kohortami, jednak w
zachodnich krajach obejmuje od 0,5 do 7,5% populacji. Nie mniej ocenia si¢, ze ilo$¢ reakcji
alergicznych jest znacznie wigksza, niz faktycznie opisywana, wynikajaca z badan [1]. Krowie

alergeny z mleka nalezg do 1 klasy alergenéw pokarmowych ze wzgledu na ich odporno$¢ na
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obrobke termiczng 1 trawienie. Alergeny mleka krowiego wykazuja duzg homologi¢
(podobienstwo) budowy do alergenéw mleka koz i owiec (wigcej niz 80%) oraz sg reaktywne
krzyzowo (ponad 90%) ze soba nawzajem. W przeciwienstwie do nich, niskg reaktywnos¢

krzyzowa wykazuje mleko krowie z mlekiem oslim, klaczy, bawolim lub wielbtgdzim [1].

Alergeny mleka krowiego

W jednym litrze mleka znajduje si¢ od 30 do 35 g biatek [1]. Jest ich okoto czterdziestu,
z ktorych az trzydziesci jest zdolne do wywotywania alergii. Najczesciej, to 4 z nich wywotuja
jednak reakcje alergiczna. Nalezy do nich nadajaca biaty kolor mleku kazeina, stanowigca
okoto 75% cato$ci wszystkich bialek. Pozostale trzy biatka to tzw. biatka serwatkowe. Zaliczaja
si¢ do nich a-laktoalbumina, B-laktoglobulina oraz albumina surowicza wotowa (BSA od ang.
stow bovine serum albumin) [4]. Wszystkie biatka mleka krowiego wystepuja rowniez w
ludzkim mleku za wyjatkiem B-laktoglobuliny. Kazeing, a-laktoalbuming i B-laktoglobuling
zalicza si¢ je do tzw. alergenow gtéwnych, natomiast albumina surowicza wotowa to alergen

mniejszy, uczulajacy mniej niz 50% osob z alergia na mleko [1].

e Kazeina (Bos d 8) jest glownym biatkiem alergizujacym w mleku krowim. Okoto 63%
0osOb uczulonych na mleko krowie jest uczulonych wiasnie na kazeing. Jej masa
czasteczkowa to 20- 30kDa. Stanowi ok. 80% wszystkich bialek mleka krowiego a w
100 jego mililitrach jest jej ok. 3g. Wykazuje reaktywno$¢ krzyzowa na poziomie do
90% z kazeing owczg 1 kozig. Zaliczana jest do biatek termostabilnych tj. odpornych na
dziatanie temperatury. Chociaz intensywne ogrzewanie wplywa na alergenno$¢ biatek
mleka, to kazeina odznacza si¢ wyzsza odpornoscia na temperatur¢ w porownaniu z
biatkami termolabilnymi serwatki. Kazeina jest najwazniejszym alergenem
wystepujacym w serze. Wykry¢ ja mozna réwniez w mniej oczywistych produktach tj.:
pieczywo, produkty garmazeryjne, piwo, woddka, batony, chipsy czy ocet [5].
Niewielkie ilo$ci alergenu moga znajdowac si¢ takze w kredzie, rekawiczkach
lateksowych oraz zasypkach dermatologicznych [6].

e o-laktoalbumina (Bos d 4) stanowi okoto pig¢ procent wszystkich biatek mleka
krowiego [7]. Posiada mase¢ 14.2kDa, a wigc jest ona znacznie mniejsza, niz masa
czasteczkowa kazeiny. Odpowiada za regulacje syntezy laktozy - cukru mlecznego
potrzebnego do prawidtowego funkcjonowania uktadu nerwowego, oraz do stymulacji

rozwoju prawidtowej mikroflory jelitowej, zwigkszajac tym samym przyswajalnosc¢
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mikro i makroelementéw. Wigze takze jony wapnia i cynku [8]. Proteina ta nalezy do
grupy alergendow wickszych, albowiem wykazano sensytyzacje na nig u 51%
uczulonych na mleko krowie [1]. Jest biatkiem serwatkowym, a to oznacza, ze osoby
uczulone nie muszg rezygnowac z wszystkich produktow pochodzenia krowiego, jak
np.: sera zoéltego 1 twarogu, podczas produkcji ktorych biatka serwatki sg usuwane.
Wyjatkiem jest ser Ricotta [9].

B-laktoglobulina (Bos d 5) to rowniez biatko serwatki. Jej masa czasteczkowa wynosi
18.3 kDa. Nie jest obecna w mleku ludzkim. Razem z a-laktoalbuming stanowi okoto
75% biatek serwatki. Odgrywa ona wazng role w zywieniu cztowieka. Jest bogatym
zrédtem aminokwasow, w tym aminokwasow egzogennych, czyli takich, ktorych
organizm cztowieka nie potrafi sam wytworzy¢, asg potrzebne do prawidtowego
funkcjonowania i rozwoju organizmu. Biologiczne wtasciwosci B-laktoglobuliny to
m.in mozliwo$¢ wigzania retinolu (potrzebnego do procesu prawidlowego widzenia)
oraz witaminy D, powodujac wzrost ich st¢zenia w organizmie. Reguluje poziom
cholesterolu HDL i LDL oraz ulatwia usuwanie toksycznego chlorku rteci. Molekuta
ta ma rowniez udowodnione dzialania antyoksydacyjne oraz przeciwnowotworowe
[10]. B-laktoglobulina jest drugim z alergenow wickszych wsrod bialek serwatki.
Uczulonych na nig jest 61% os6b z alergia na mleko krowie.

Albumina surowicza wolowa (Bos d 6, BSA), bialko serwatki o masie 67 kDa. Petni
funkcje no$nikowa dla sterydow, kwasow ttuszczowych i hormonéw tarczycy we krwi
1 odgrywa wazng role w stabilizacji objetosci plynu pozakomorkowego poprzez
przyczynianie si¢ do regulacji onkotycznego cisnienia osocza. BSA jest wysoce
homologiczna z albuming surowiczg ludzka 1 albuminami innych ssakow np. psa, kota.
Uczula ok. 43% pacjentow z alergiag na mleko krowie i jest tym samym alergenem

mniejszym [1].

Diagnostyka alergii na mleko

Wstepna diagnostyka alergii na mleko krowie nie r6zni si¢ zbytnio od diagnostyki

innych alergii pokarmowych. Nie mniej, wystepuja pewne trudnosci w diagnozie, zwlaszcza u

dzieci. Alergia na mleko nie wykazuje swoistych (typowych tylko dla tej alergii) objawow. Te

dotycza zazwyczaj objawow ze strony przewodu pokarmowego i skéry np. kolki, ulewanie,

wymioty, luzne stolce czy wypryski na skérze. Problemem moze by¢ réwniez nakladanie sig¢

objawow pochodzacych z innych zrédet — infekceji, dziatan niepozadanych lekéw, alkoholu i

innych pokarméw. W ramach wizyty u lekarza alergologa zbierany jest wywiad, ktory ma za
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zadanie stwierdzi¢ zwigzek pomiedzy wystgpowaniem objawdw alergii a spozywaniem mleka
i jego przetworow. Najtatwiej potwierdzi¢ taki zwigzek przyczynowo-skutkowy u
najmtodszych, u ktéorych mleko jest jedynym spozywanym produktem zywno$ciowym.
Natomiast w przypadku diety juz rozszerzonej, taka obserwacja jest trudniejsza. Nastepnie
lekarz moze zleci¢ wykonanie punktowych testoéw skoérnych (ang. Skin Prick Test, SPT),
oznaczenia st¢zenia swoistych immunoglobulin E (sIgE) w surowicy lub przeprowadzenie testu
prowokacji pokarmowej. SPT polega na nakluwaniu skéry w celu wprowadzenia §rodskornie
niewielkiej ilosci alergenu bedacego zazwyczaj w formie ekstraktu (mieszaniny biatek
budujacych caty alergen) i poréwnaniu po czasie wielkosci powstatego odczynu skornego z
proba kontrolng. Jezeli odezyn skérny po podaniu alergenu jest wigkszy o co najmniej 3 mm
niz odczyn skorny proby kontrolnej to $wiadczy to o wyniku pozytywnym. W przypadku
oznaczania sIgE warto$¢ oznaczajaca wynik dodatni to co najmniej 0,35 kU/L. Test prowokacji
pokarmowej polega natomiast na podaniu doustnie niewielkiej ilo$ci danego alergenu (np.
mleka) i ocenieniu reakcji badanego [11]. Po zdiagnozowaniu alergii na mleko krowie mozna
wykona¢ doktadniejsza diagnostyke i1 przeprowadzi¢ testy molekularne. Pozwalajg one
okresli¢, ktore molekuly, czyli konkretne biatka mleka krowiego (kazeina, BSA, a-
laktoalbumina, B-laktoglobulina) sa przyczyna objawow alergii. Bialka te r6znig si¢ istotnymi
wlasciwosciami z punktu widzenia zalecen dla pacjenta. Diagnostyka molekularna pozwala
okresli¢, miedzy innymi: jakie jest ryzyko wstrzasu anafilaktycznego, czy pacjent moze
spozywa¢ mleko po obrobce termicznej, jakie jest ryzyko reakcji krzyzowej z innymi
alergenami lub w przypadku alergii u dzieci, jaka jest szansa, ze alergia zostanie az
do dorostosci [12-14].

Drabina mleczna

Nie kazda alergia ma podloze zalezne od swoistych przeciwcial E. Przyczyny moga by¢
rozne, a w okreslonych przypadkach z czasem, stopniowo mozna naby¢ tolerancji na
spozywany alergen. W tym wtasnie celu powstala tzw. ,,drabina mleczna” mozliwa do
zastosowania u dzieci ze wstgpnym rozpoznaniem lagodnej, do umiarkowanej postaci IgE-
niezaleznej alergii na biatka mleka krowiego. Koncepcj¢ oparto na fakcie, ze alergenno$¢ biatek
mleka krowiego zmniejsza si¢ z czasem 1 temperaturg obrobki cieplnej. Z tego powodu
przygotowano instrukcje sktadajacg si¢ z szesciu etapow w celu stopniowego wprowadzenia
dziecka do spozywania produktéw mlecznych. W etapie pierwszym podaje si¢ pokarmy

zawierajagce biatka mleka poddane dziataniu wysokiej temperatury (np. kruche ciasto,
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biszkopt), a dopiero w kolejnych etapach pokarmy zawierajgce w swoim sktadzie sktadniki
pochodzenia mlecznego poddawane stopniowo coraz mniej intensywnej obrobce cieplnej.
Informacji na temat drabiny mlecznej i mozliwo$ci jej zastosowania u pacjenta udziela

odpowiednio wykwalifikowany personel medyczny [15].

Tabela 1. Drabina mleczna wg. wytycznych iMAP (international Milk Allergy in. Primary

care); na podstawie zrodla [15].

Etap | Rodzaj produktu Opis
Etap | Kruche ciastko (keks/ . .
) [lo$¢ — 1. Nastepnie zwigkszy¢ do 3.
I biszkopt)
Etap _
' Mufinka [lo$¢ — V5. Nastepnie zwigkszy¢ do 1.
Etap ) . .
" Nale$nik Ilo§¢ — V5. Nastepnie zwigkszy¢ do 1.
- [los¢ — 15¢g twardego sera. Dzieciom tolerujacym sery
ap
" Ser mozna wprowadzi¢ 15g zapiekanego sera a pizzy lub innym
daniu.
Etap
v Jogurt Tlos¢ — 125ml.

[los¢- nalezy rozpocza¢ od podania 100ml mleka
pasteryzowanego/ modyfikowanego dla niemowlat, ktore
Mleko pasteryzowane/ | nalezy =~ zmiesza¢  ze  stosowanym  preparatem
Etap | odpowiednie  mleko | mlekozastepczym, stopniowo zwigkszajac objetos¢ do
Vi modyfikowane dla | 200ml. Jesli dziecko dobrze toleruje takg mieszanke, nalezy
niemowlat stopniowo zamieni¢ w kierunku catkowitego spozycia
mleka pasteryzowanego. Odpowiednig ilos¢ mleka nalezy

ustali¢ z lekarzem.

Czym mozna zastapi¢ mleko krowie?

Niektore biatka mleka sg termolabilne, czy wrazliwe na dziatanie enzymoéw
trawiennych, dzieki czemu niektore produkty z nich wytworzone moga by¢ spozywane przez
0soby uczulone na te wilasnie biatka [16]. Jednak kazeina, najwazniejszy i glowny alergen

mleka jest odporny na wszelka obrobke - zarowno termiczng, jak i enzymatyczng. Osoby
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uczulone na nig nie powinny zastepowaé mleka krowiego mlekiem kozim czy owczym,
bowiem kazeiny z tych mlek wykazuja bardzo wysokie podobienstwo budowy do kazeiny
mleka krowiego. Osoby uczulone na kazeing, zwlaszcza te z cigzkimi objawami w przeszto$ci
po spozyciu mleka krowiego, powinny szczegdlnie uwaza¢ na mleko zawarte w roéznych
produktach, nawet w §ladowych ilosciach. Takie przypadkowe spozycie moze bowiem u 0so6b
z alergig na kazein¢ prowadzi¢ nawet do wstrzasu anafilaktycznego. Reakcja alergiczna u osoby
z alergiag na kazeing moze rowniez wystagpi¢ po spozyciu soi. Dzieje si¢ to za sprawg
podobienstwa budowy chemicznej i przestrzennej niektorych biatek soi do biatek mleka, co
umozliwia wystgpienie reakcji krzyzowych [5]. Dieta z eliminacjag mleka krowiego wymaga
zatem wybierania produktéw, ktore zapewnig odpowiednig ilo§¢ witaminy D, fosforu oraz
wapnia, potrzebnych m.in. w procesie mineralizacji kosci. Pokarmy bogate w wapn to np.
migdaty, orzechy, suszone morele 1 figi, pietruszka, jarmuz oraz mak. Fosfor mozna
suplementowac spozywajac zboza: kasze gryczana, ptatki zytnie lub owsiane i otreby pszenne,
natomiast w witaming D bogate sg ryby: pstrag, $ledz, toso$, wedzony wegorz [17]. Eliminacja
mleka z diety wigze si¢ rowniez z konieczno$cig zastgpienia tego produktu odpowiednimi
zamiennikami podczas przygotowywania np. ciast, nale$nikow, etc., tak wigc mleko mozna
zastapi¢ odpowiednio wzbogaconymi w wapn napojami ryzowymi, jaglanymi, owsianymi,
migdatlowymi lub kokosowymi. Ser mozna zastgpi¢ ptatkami drozdzowymi, majacymi zblizony
smak do twardych, dlugo dojrzewajacych seréw. Zamiast masta mozna uzy¢ majonez weganski
czy pastg¢ z awokado. Do wypiekdw zamiast masta uzywa¢ mozna olejow roslinnych, a zamiast
Smietany tradycyjnej uzy¢ roslinnej, wyprodukowanej na bazie migdatow, kokosa, ryzu, czy

owsa [18].

Podsumowanie

Mleko krowie to produkt, ktorego spozycie nieustannie ro$nie, nie tylko w czystej
postaci, ale rowniez jego przetwordw. To doskonale, tanie i ogdlnodostepne zrodio biatka,
wapnia, witamin 1 fosforu. Powszechno$¢ spozycia mleka oznacza rowniez powszechnos¢
wystepowania alergii na ten produkt, a ta dotyka od 0,5 do 7,5% populacji zachodnich krajow,
w tym Polski. Alergeny mleka krowiego charakteryzuja si¢ wysoka odpornoscia na obrobke
termiczng oraz wysokim podobienstwem budowy do swoich odpowiednikéw u innych ssakéw,
co wplywa na prawdopodobienstwo wystgpienia reakcji krzyzowej po spozyciu mleka innych
zwierzat. Najwiecej, bo az ok. 80% biatek mleka krowiego to biatka kazeiny, gtéwnego biatka

alergenu mleka. Pozostale istotne ze wzgledu na potencjat alergizujacy to biatka serwatkowe -
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a-laktoalbumina, B-laktoglobulina i albumina surowicza wotowa. Z tych czterech alergenow
trzy pierwsze to alergeny gldwne, natomiast albumina surowicza wotowa jest alergenem
mniejszym. Diagnostyka alergii odbywa si¢ poprzez konsultacj¢ z lekarzem specjalista, ktory
na podstawie wywiadu okresla dalszg droge postepowania diagnostycznego. Jedng z metod jest
zastosowanie diagnostyki molekularnej, ktdra oprocz stwierdzenia uczulenia pozwala rowniez
na ocen¢ sensytyzacji wobec poszczegdlnych biatek mleka, dzigki czemu mozna okresli¢
koniecznos¢ stosowania diety eliminacyjnej. W przypadku alergii nie-IgE zaleznej w
niektérych przypadkach mozliwe jest stopniowe wprowadzanie produktow mlecznych
poczawszy od tych wysoko przetworzonych, po bardziej naturalne. Koncepcja ta oparta jest na
fakcie, ze alergenno$¢ bialek mleka krowiego zmniejsza si¢ z czasem i temperaturg obrobki
cieplnej. Uczulenie na kazeine wiaze si¢ z konieczno$cig odstawienia mleka i zastapienia go
produktami bogatymi m.in w wapn, fosfor czy witamine D. Dobrze kontrolowana i rozumiana
alergia na mleko pozwala na sprawne funkcjonowanie oraz cieszenie si¢ réznorodng paletg

potraw w sposob swiadomy.
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