Kernobst

Apfelallergie: Aktueller
Wissensstand und Ausblick

Der Apfel ist sowohl in der Anbaufldche
als auch in der Hohe des Verzehrs die be-
deutendste obstbauliche Frucht in Europa.
Der Genuss von Apfeln provoziert jedoch
bei etwa einer Million EU-Biirgern allergi-
sche Reaktionen. Aus diesem Grund wur-
den verschiedene Aspekte der Apfelal-
lergie seit den 1990er Jahren in zahlrei-
chen wissenschaftlichen Untersuchungen
beleuchtet. Die Apfelallergie z&hlt deshalb
heute zu den am umfassendsten unter-
suchten Fruchtallergien.

Entscheidenden Anteil am Erkenntnisge-
winn hat zweifellos die in den Jahren
2001 bis 2003 durchgefiihrte EU-finan-
zierte Studie SAFE. Mit dem Apfel als Mo-
delobjekt arbeiteten medizinische, lebens-
mittelchemische, pflanzenbiologische und
-genetische Forschungseinrichtungen, Er-
zeuger sowie Vertreter von Patientenorga-
nisationen aus sieben europdischen Lén-
dern gemeinsam an der Entwicklung von
Strategien zur Einddmmung von Frucht-
allergien. Die Arbeiten finden derzeit Fort-
setzung im Verbundprojekt EuroPrevall,
das verschiedene mit Nahrungsmittelaller-
gien befasste Netzwerke einschlief3t.

Unterschiedliche allergische Reaktion

Die Symptome der Apfelallergie sind viel-
faltig und ungleichméRig iiber Europa ver-
teilt. Wahrend vorwiegend leichtere Krank-

|

‘Golden Delicious’ gehért zu den Sorten mit hohem allergenem Potenzial.

heitsbilder in Nord- und Mitteleuropa beo-
bachtet werden, treten bei Apfelallergi-
kern in Siideuropa (Italien, Spanien) oft-
mals schwere Reaktionen auf. Die Ursa-
che hierfiir ist in der Wirkung unterschied-
licher Allergene zu suchen.

- Nord- und Mitteleuropa: Mal d 1

Apfelallergiker in Nord- und Mitteleuropa
leiden hauptsdchlich an lokalen Reizer-
scheinungen im Mund- und Rachenbereich
(orales Allergiesyndrom) wahrend bzw.
unmittelbar nach dem Verzehr von frischen
Apfeln. Die Reaktionen sind die Antwort
des Korpers auf die Anwesenheit des apfe-
leigenen Proteins Mal d 1. Mal d 1 gehort
zur Familie der PR 10-Proteine, die in
Stresssituationen, beispielsweise bei der
Abwehr von Pathogenen, sowie wihrend
der Reife gebildet werden. Diese Proteine
sind auch in einer Reihe verschiedener an-
derer Pflanzenarten nachgewiesen wor-
den. Im Pollen der Birke spielt beispiels-
weise das Allergen Bet v 1 eine Hauptrolle
bei der Ausldsung der Birkenpollenaller-
gie. Mald 1 und Betv 1 besitzen grof3e
Ahnlichkeiten im Molekiilaufbau, so dass
beide Allergene von den gleichen Antikor-
pern erkannt werden und so genannte
Kreuzreaktionen hervorrufen. Eine gegen
Mal d 1 gerichtete Apfelallergie entsteht
also in den meisten Fillen auf dem Boden
einer bereits bestehenden Sensibilisierung
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gegeniiber Birkenpollen. Sie gehdrt daher
zu den pollenassoziierten Nahrungsmittel-
allergien. Es wird geschitzt, dass 50-75 %
aller Birkenpollenallergiker in Nord- und
Mitteleuropa auch von einer Apfelallergie
betroffen sind.

Die leichteren Krankheitsbilder sind zurick-
zufiihren auf die Instabilitdt des Mal d 1-
Proteins gegeniiber den Bedingungen, die
im Verdauungstrakt vorzufinden sind. Es
entstehen Verdnderungen in der Protein-
struktur, die zur Verminderung der aller-
genen Wirkung fiihren. Dariiber hinaus ist
Mal d 1 empfindlich gegeniiber Verarbei-
tung, insbesondere Erhitzung, so dass ver-
arbeitete Apfelprodukte von vielen Apfel-
allergikern vertragen werden.

- Siideuropa: Mal d 3

Im siideuropdischen Raum hingegen spie-
len Sensibilisierungen gegeniiber Baum-
pollen fiir die Entstehung einer Apfelaller-
gie keine Rolle. Die allergischen Reaktio-
nen werden hier groftenteils hervorgeru-
fen durch das hauptséchlich in der Frucht-
schale lokalisierte Allergen Mal d 3. Mal d 3
ist in den Transport von Fettsduren und
Zellwandbestandteilen eingebunden. Die-
ser Proteintyp ist im Pflanzenreich weit
verbreitet und fungiert hier in der Abwehr
bakterieller und pilzlicher Infektionen. Pro-
teine dieses Typs sind unempfindlich ge-
geniiber enzymatischen Prozessen, niedri-
gen pH-Werten und Hitzeeinwirkungen.
Aus diesem Grund kann es bei Allergikern
nach dem Verzehr von frischen als auch von
verarbeiteten Apfeln Symptome wie Haut-
ausschlag, Magen-Darm-Storungen, Kreis-
laufbeschwerden bis hin zum lebensbe-
drohlichen anaphylaktischen Schock aus-
zuldsen. Kreuzreaktionen zu &hnlichen
Proteinen anderer, zur Familie der Rosen-
gewdchse (Rosaceae) gehdrender Friichte
sind mdglich. Am héufigsten wird {iber
eine gleichzeitig bestehende Allergie ge-
geniiber Pfirsich berichtet.

- Mald 2 und Mal d 4

AuBerdem wurden im Apfel die allerge-
nen Proteine Mal d 2 und Mal d 4 identifi-
ziert und charakterisiert. Sie besitzen eine
geringere Bedeutung als Mald 1 und
Mal d 3.

Mal d 2 ist ein wichtiger Bestandteil von
reifen Apfeln und spielt ebenfalls eine Rolle
in der Pathogenabwehr.

Mal d 4 ist in vielen Friichten enthalten.
Allen untersuchten allergischen Reaktionen
gegeniiber diesem Proteintyp in Friichten



Allergen Anzahl identifizierter Gene
Mald 1 18
Mal d 2 2
Mald 3 2
Mal d 4 4

Tab. 1: Genomische Organisation der Apfelallergene

Lokalisation im Genom
Kopplungsgruppen (KG) 6, 13 und 16
KG 9, vermutlich weitere Gene auf KG 17
KG 4 und 12

KG 2, 8 und 9, vermutlich weitere Gene
auf KG 7, 15 und 17

auf verschiedenen Studien)

Tab. 2: Mal d 1-bezogene Allergenitdt einiger Apfelsorten (Angaben basieren

Sorte Allergenitat Testverfahren

Golden Delicious  hoch Proteinbiochemische Tests, immunchemische Tests mit
Allergikerseren, wiederholte Hauttestungen und orale
Provokationen

Fuji hoch bis mittel m-RNA-Analyse, Hauttest, immunchemischer Test mit
monoklonalem Antik&rper

Granny Smith hoch bis mittel Proteinbiochemische Tests, immunchemische Tests mit
Allergikerseren, Hauttest, orale Provokation

Alkmene mittel Proteinbiochemische Tests, immunchemische Tests mit
Allergikerseren, orale Provokation

Gloster mittel bis niedrig Proteinbiochemische Tests, immunchemische Tests mit
Allergikerseren, Hauttest, orale Provokation

Altlander niedrig Proteinbiochemischer Test, orale Provokation

Pfannkuchenapfel

Jamba niedrig Proteinbiochemische Tests, immunchemische Tests mit
Allergikerseren, Hauttest, orale Provokation

Santana niedrig wiederholte Hauttestungen und orale Provokationen

gingen stets eine Sensibilisierung gegen-
iiber Pollen-Proteinen dieses Typs voraus.
Allerdings spielen durch Mal d 4 hervor-
gerufene Unvertréglichkeiten gegeniiber
Apfel im Vergleich zu Mal d 1 eine unter-
geordnete Rolle.

Molekulargenetischer Hintergrund
der Proteine

Abgesehen von den Arbeiten zur Identifi-
zierung, Charakterisierung, Isolierung und
Sequenzierung der Allergene auf Protein-
ebene wurden in den letzten Jahren zuneh-
mend Studien zur Aufkldrung ihres mole-
kulargenetischen Hintergrundes durchge-
fiihrt. Fiir die beschriebenen Allergene sind
nunmehr eine Reihe kodierender Gene
teils mit verschiedenen Allelen bekannt
und im Apfel-Genom lokalisiert (s. Tab. 1).
Es wird jedoch vermutet, dass nicht alle
Mitglieder der vier Genfamilien fiir das Al-
lergiegeschehen verantwortlich sind. Als
Voraussetzung fiir eine potenzielle aller-
gene Wirkung miissen die Proteine in den
Apfelfriichten selbst exprimiert werden.
Hinsichtlich Mal d 1 konnte bislang nur
eine begrenzte Anzahl von Proteinen bzw.
mRNAs in den Friichten gefunden wer-
den.

Sortenabhangigkeit

Aufgrund der Aussagen von Apfelaller-
gikern ist seit langem bekannt, dass die
Ernsthaftigkeit der Reaktionen nicht allein
von der individuellen Empfindlichkeit des
Einzelnen, sondern auch zum groBen Teil
von der verzehrten Apfelsorte abhédngt.
Diese Beobachtungen konnten bereits in
den 1990er Jahren mittels biochemischer
und immunologischer Testverfahren wis-
senschaftlich bestdtigt werden. So zeigte
beispielsweise das Mal d 1-Protein von
‘Golden Delicious’ in vitro eine hohere Re-
aktivitdt gegeniiber IgE-Antikorpern als das
Mal d 1-Protein von ‘Gloster’. Hauttests
und orale Provokationen (= der Allergiker
verspeist hier einen Apfel) wurden mit
verschiedenen Sorten durchgefiihrt. Sie
riefen bei den Patienten ein breites Spek-
trum an allergenen Reaktionen von sehr
niedrig bis sehr hoch hervor.

So konnte die Sorte ‘Santana’ in den Nie-
derlanden mittels patientengestiitzten Stu-
dien als niedrig allergene Sorte identifi-
ziert werden (s. Tab. 2).

Als mogliche Ursache dieser sortenspezifi-
schen Unterschiede in der Allergenitédt
wurde zundchst der absolute Gehalt eines
Allergens diskutiert. Allerdings ist ein li-

nearer Zusammenhang zwischen absolu-
tem Allergengehalt und Allergenitét in den
wenigen bislang untersuchten Sorten nicht
hinreichend nachgewiesen worden.
Einige Autoren fiihren als weiteren Ein-
flussfaktor den Gehalt an polyphenolischen
Inhaltsstoffen an: Bei der Zerkleinerung
der Friichte wird die Zellstruktur zerstort.
Dies fiihrt zu einer enzymatischen Um-
wandlung der Polyphenole. Die entste-
henden Reaktionsprodukte (Chinone) sind
in der Lage, mit Proteinen bzw. Allergenen
zu polymeren Strukturen zu verschmel-
zen, deren Bindungsfihigkeit herabge-
setzt ist.

Jedoch auch innerhalb der Sorten treten
Unterschiede in der Allergenitdt auf. Im
Mittelpunkt der Untersuchungen standen
vorrangig das Reifestadium und die Lage-
rungsart bzw. -dauer. Demnach muss mit
voranschreitender Fruchtreife und bei
CA-Lagerung fiir Mald 1 mit einer Zu-
nahme der allergenen Wirkung gerechnet
werden. Im Gegensatz dazu konnte
durch CA-Lagerung die Expression von
Mal d 3 gesenkt werden. Die hdchsten
Werte bei diesem Allergen wurden direkt
zur Ernte sowie in {iberreifen Friichten
gefunden.

Verschiedene zur Verfiigung stehende
Testverfahren ermdglichen heute den ein-
deutigen Nachweis einer klinisch rele-
vanten Apfelallergie einschlieflich der
Bestimmung des ausldsenden Allergens.
Auf dieser Grundlage kann mit dem Wis-
sen um die Eigenschaften der Allergene
eine sinnvolle, adédquate Didtberatung er-
folgen.

Molekulare Untersuchungen
geben Aufschluss

Der genetische Hintergrund der Mal d-
Proteine ist mittlerweile recht gut er-
forscht. Dadurch ist es mdglich, die ein-
zelnen Sorten darauf hin zu untersuchen,
ob es Unterschiede im Aufbau der Gene
gibt und ob es darauf resultierend Unter-
schiede in der Bildung dieser Proteine
gibt. Diese Ergebnisse werden dann mit
patientenbezogenen Allergenitdtsdaten ver-
glichen.

So konnten kiirzlich fiir Mal d 1 zwei Gene
auf Kopplungsgruppe 16 identifiziert wer-
den, die Ursache sind fiir Variationen im
Protein. Es bestand ein deutlicher Bezug
zwischen diesen Variationen und den mit-
tels Hauttest erhaltenen Unterschieden in
der allergischen Reaktion. Dariiber hinaus
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Eine alte Sorte mit niedrigem allergenem Potenzial ist der ‘Alticinder Pfannkuchenapfel’ I

standen bei einem der Gene Alleldosisef-
fekte in engem Zusammenhang mit dem
Grad der Allergenitit.

Beziiglich der iibrigen drei Apfelallergene
werden dhnliche Forschungsergebisse si-
cherlich in Kiirze zu erwarten sein. Die
Kenntnis der allergenitdtsrelevanten Gene
und Allele kann zu einer effektiven Unter-
suchung einer Vielzahl von Sorten beitra-
gen. Dies kann die bisher angewendete,
aber mitunter unvollkommene quantitati-
ve Bestimmung des Allergengehalts ergin-
zen. Auf dieser Basis ist es mdglich, be-
reits vorhandene niedrig allergene Sorten

Termin

sicher zu selektieren sowie neue Sorten
mit niedriger Allergenitédt zu entwickeln.
AuBerdem kdnnen auf Basis dieser Er-
kenntnisse umfangreichere Informationen
iiber die Vertraglichkeit der einzelnen Sor-
ten fiir Apfelallergiker bereitgestellt wer-
den.

Alternative Gentechnik?

Als Alternative zur Selektion und geziel-
ten Ziichtung von niedrig allergenen Sor-
ten auf konventionellem Weg besteht zu-
dem die Mboglichkeit, molekularbiologi-

sche Methoden zur Unterdriickung der Al-
lergensynthese zu nutzen. Das Prinzip
wurde erfolgreich in transformierten Ap-
felpflanzen in vitro erprobt, in denen die
Mal d 1-Expression mit Hilfe der so ge-
nannten RNA-Interferenztechnik gesenkt
werden konnte.

Das Wissen um die Abhdngigkeit der All-
ergenitdt von der Anwesenheit und dem
Gehalt bestimmter Proteinvarianten ist
hoch relevant fiir diagnostische Tests so-
wie die Inmunotherapie, indem die struk-
turellen Kenntnisse fiir die Entwicklung si-
cherer niedrig allergener Mutanten von
Allergenextrakten genutzt werden kdnnen.
Es ermdglicht weiterhin die Durchfiihrung
von Studien bei einer gréReren Anzahl von
Allergikern mit unterschiedlichem Schwe-
regrad der Symptome, um die genetische
Variabilitit des Menschen beziiglich der
Sensitivitdt gegeniiber verschiedenen Al-
lergenvarianten zu untersuchen und Er-
kenntnisse {iber menschliche Gene zu ge-
winnen, die am Allergiegeschehen betei-
ligt sind. ([

Dr. Christine Grafe,
2 JKI-Institut fiir Ziichtungs-
forschung an gartenbaulichen Kultu-
ren und Obst,
Pillnitzer Platz 3a,
01326 Dresden,
Tel. 0351 2616225,
Fax: 0351 2616213,
E-Mail: christine.grafe@jki.bund.de

Fruchtwelt Bodensee und 34. Bodensee-Obstbautage

Termin: 19. bis 21. Februar 2010

Veranstaltungsort: Messe Friedrichshafen

Vom 19. bis 21. Februar 2010 ergidnzen die 34. Bodensee-Obst-
bautage erneut das Angebot der Obstbaumesse ,Fruchtwelt Bo-
densee“ mit abwechslungsreichen Vortrdgen. Nach der erfolgrei-
chen Premiere im Jahr 2008, findet die Messe ,agrarwelt“ auch
2010 wieder als Parallelveranstaltung statt.

Die Internationale Fachmesse fiir Kernobst, Steinobst, Beeren,
Hopfen und Destillation ,,Fruchtwelt Bodensee* findet im zwei-
jahrigen Turnus statt und informiert iiber die neuesten Entwick-
lungen und Produkte aus den Bereichen Obstanbau, Brennerei-
wesen, Erntemaschinen, Pflanzenschutz, Baumschulen und zeigt
Angebote fiir Haus- und Hobbybrauer. Auf der Fachmesse ,,agrar-
welt“ stehen Themen wie Bio-Energie, regionale Kulturlandschaft
und Agrartechnik im Mittelpunkt.

»,Die Fruchtwelt Bodensee ist einer der wichtigsten Treffpunkte
der europdischen Obstbranche und findet immer groferen Zu-
spruch. Im Vergleich zum gleichen Zeitpunkt im Jahr 2007 haben
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bereits 50 % mehr Aussteller einen Stand fest gebucht,* stellt Pro-
jektleiterin Petra Rathgeber fest. ,Bedingt durch die thematischen
Uberschneidungen bietet die ,agrarwelt’ dazu die gute Ergin-
zung.“ So startet das Vortragsprogramm am Erdffnungstag mit ei-
nem Thema, das alle Fachbesucher ansprechen soll: ,Pflanzen-
schutz im Wandel der Zeit“. Referent Professor Dr. Georg Back-
haus, Prasident des Bundesforschungsinstituts fiir Kulturpflanzen,
ist ein Experte im Bereich des Pflanzenschutzes und positioniert
den konventionellen Pflanzenbau vor dem Hintergrund der globa-
len Erndhrungssicherung. Im Folgevortrag ,,Organisierte Vermark-
tung in der Agrarwelt“ legt Professor Reiner Doluschitz, Leiter der
Forschungsstelle fiir Genossenschaftswesen und des Institutes fiir
landwirtschaftliche Betriebswirtschaftslehre der Universitdt Ho-
henheim, dar, wie wichtig der Zusammenschluss von Landwirten
fiir die wirtschaftliche Leistungsfahigkeit ist.

Weitere Informationen
Im Internet unter www.fruchtwelt-bodensee.de



