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C’ è certamente una forte discre-
panza fra quanto il pubblico, i

medici generici e gli specialisti in al-
lergologia ritengono vero in tema di al-
lergia alimentare. Studi che usano
“challenges” in doppio cieco e control-
lati con placebo “dimostrano” allergie
alimentari o disturbi causati da alimen-
ti in circa l’1% della popolazione, men-
tre la percentuale di soggetti che attri-
buisce ai cibi uno o più sintomi da essi
sperimentati è del 12-20% circa1,2.

Così ci si è invischiati in definizioni
di “allergia alimentare vera” contrap-
posta a “intolleranza alimentare non al-
lergica” o addirittura a una “avversio-
ne verso certi cibi” rappresentata da
«sintomi non specifici e non conferma-
ti dal challenge in doppio cieco con-
trollato con placebo (DBPCFC)»3. In
un Position Paper EAACI, pubblicato di
recente, una reazione avversa a un ali-
mento dovrebbe essere chiamata food
hypersensitivity. Quando sia dimostra-
to un meccanismo immunologico, si
dovrebbe parlare di food allergy. In que-
st’ultimo caso, se è dimostrato un ruo-
lo per le IgE, si parla di IgE-mediated
food allergy, altrimenti il termine da

usare è Non-IgE-mediated food allergy.
In tutti gli altri casi - in precedenza in-
dicati come food intolerance - si do-
vrebbe usare il termine Non allergic
food hypersensitivity.   

Vero è che non possediamo un test
semplice e affidabile che possa ricon-
durre ogni singolo caso in una o nell’al-
tra di queste categorie. Vero è anche
che il DBPCFC è un test, oltre che in-
daginoso, apparentemente poco sensi-
bile: anche nei casi più chiari, con

anamnesi certa e prick test positivi, il
DBPCF risulta negativo nel 50% dei ca-
si. Che il test abbia una sensibilità suf-
ficiente per escludere l’allergia in questi
casi (e naturalmente anche in quelli più
incerti), sembra improbabile, anzi, or-
mai si concorda sul fatto che il test vada
considerato negativo solo se la tolle-
ranza venga confermata anche “in aper-
to”, con l’assunzione di una quantità
sufficiente di cibo durante il giorno.

Un altro aspetto molto confondente,
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Summary
Food allergies can be divided into two groups, the first one comprising classic tropho-aller-
gies, which appear during the first year of life or early childhood, and are accompanied by
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sul quale ci soffermeremo più a lungo,
è dato dalla cross-reattività, per cui l’as-
sunzione di alimenti e/o l’inalazione di
pollini cross-reagenti, anche con effet-
to additivo, potrebbe dar sintomi clini-
ci, vuoi in dieta di eliminazione (nei ca-
si DBPCFC-positivi) vuoi per effetto
additivo (nei casi in cui il DBPCFC sia
risultato falsamente negativo per un di-
fetto di sensibilità)9,10.

Ho limitato la non facile disamina
dell’argomento agli allergeni vegetali.

FORME CLINICHE DI ALLERGIA
AI CIBI E REAZIONI CROCIATE
FRA ALLERGENI VEGETALI 

L’allergia alimentare può essere
suddivisa in due forme: la prima è pro-
vocata da cibi come il latte di mucca,
l’uovo, i legumi che contengono aller-
geni resistenti alla digestione gastrica
e che possono perciò dare sensibiliz-
zazione nel tratto gastrointestinale.
Questa allergia è spesso la prima ma-
nifestazione di atopia, colpisce i bam-
bini piccoli (raramente gli adulti), ten-
de a scomparire dopo i primi anni di vi-
ta ed è rimpiazzata da altre forme clini-
che di atopia11.

La seconda forma di allergia ali-
mentare, prevalentemente osservata in
bambini più grandi o in adulti si associa
prevalentemente alla sensibilizzazione
ad allergeni inalanti (pollini soprattut-
to) con cross-reattività tra vari pollini
e/o vari alimenti vegetali12. Questa for-
ma di allergia alimentare è descritta co-
me in forte aumento13, ed è per ciò og-
getto di marcata attenzione nella lette-
ratura dell’ultimo decennio.

La storia delle cross-reazioni aller-
giche inattese comincia nel 1970 con la
segnalazione della coincidenza di al-
lergia all’ambrosia e alla banana17, per
proseguire poi con la segnalazione del
frequente accoppiamento di allergia a
betulla e mela18, ad artemisia e sedano19

e a latex-banana-avocado20. 
Si era fino a oggi pensato che tali

strutture simili fossero correlate filo-
geneticamente o rappresentassero
strutture conservate nel corso di diffe-
renti processi evolutivi. Ma, come ve-
dremo, le cose sono un po’ differenti.  

Sarà comunque opportuno descri-
vere sinteticamente due delle sindro-

mi meglio conosciute (in verità assai
complicate e tutt’altro che definitiva-
mente comprese), per esemplificare la
problematica della cross-reattività in
termini di pratica clinica.

LA “LATEX FRUITS ALLERGY” 
E LE CHITINASI 

L’allergia mediata da IgE specifica-
mente dirette contro il latex della gom-
ma naturale è una severa forma di ma-
lattia professionale per certi addetti al
sistema sanitario (2-10%) e per bambini
con anomalie congenite (spina bifida,
28-37%) che li pongono in contatto con
prodotti di latex nella vita di tutti i gior-
ni. Le particelle sospese nell’atmosfe-
ra urbana e provenienti dall’usura delle
gomme di automobili possono essere
causa dell’aumento di prevalenza della
sindrome (attualmente meno dell’1%
nella popolazione generale e 3% in
bambini afferenti a servizi di allergolo-
gia)16. L’allergia al latex è associata con
rilevante frequenza (50-70%) all’allergia
alla banana, avocado, castagna, ma an-
che kiwi, papaia, pesca, albicocca, uva,
ananas, frutto della Passione, patata,
pomodoro21-23. 

Anche la secrezione biancastra che
emerge da parti vulnerate di Ficus
benjamina (la più comune pianta ver-
de da appartamento in tutta l’Europa)
contiene proteine che, quando la se-
crezione si essicca, vengono rilasciate
nell’aria ambiente e che, se inalate,
possono dare sintomi allergici ai sog-
getti con latex-fruits syndrome24.

Questa sindrome è ormai ben docu-
mentata in letteratura21,25, ma colpisce
il fatto che non c’è nessun rapporto tas-
sonomico fra le specie vegetali coin-
volte cosicché era difficile immaginare
un epitopo strutturalmente simile in
ciascuno di essi. L’attenzione si è allora
rivolta a sostanze non “strutturali” del-
le piante, ma piuttosto “inducibili” in si-
tuazioni di stress, che pertanto da una
parte non sono presenti costantemente
nella pianta e dall’altra hanno una filo-
genesi largamente trasversale. 

L’attenzione si è concentrata dap-
prima su un allergene del latice (He-
vea brasiliensis), denominato Heveina,
che è una chitinasi (chitinasi 1), cioè
un enzima che attacca la chitina, com-

ponente strutturale di moltissimi fun-
ghi e componente della corazza degli
insetti, e che rappresenta dunque un
meccanismo di difesa, presente in mol-
te piante23,24,26: poi si è esteso anche ad
altre chitinasi, come la chitinasi 2, in-
ducibile con stress (anche solo me-
diante la maturazione accelerata, o me-
diante particolari tecniche di conser-
vazione) nella patata, nel pomodoro,
nella carota13,29. Circa il 50% dei pazien-
ti presenta sintomi clinici (non infre-
quentemente shock anafilattico) per
almeno due dei cibi che abbiamo elen-
cato30, e tra il 50% e il 90% risulta aller-
gico a due allergeni27,28.

Inoltre una elevatissima percentuale
di soggetti con allergia ai vegetali di
questa sindrome sono allergici ai polli-
ni: gli studi di immunoblot inhibition, e
cioè di omologia della sequenza dal
punto di vista immunologico, dimo-
strano altissima coincidenza fra le di-
verse chitinasi contenute nei pollini e
nei vegetali edibili.  

LA SINDROME ORALE-ALLERGICA
(OAS), LA BET V1 E LE LTPS

La OAS è una sindrome in cui c’è as-
sociazione di allergia ai pollini, e ad ali-
menti. Il polline più spesso in causa è
quello della betulla, ma anche dell’ar-
temisia, nocciolo, noce; gli alimenti ap-
partengono alla famiglia delle Rosacee
(mele, pere, ciliegie, prugne, albicoc-
che) e alla famiglia delle Apiacee (prez-
zemolo, patate, carote, zucchine, lattu-
ga, sedano). I pazienti con OAS esibi-
scono una vasta gamma di sintomi,
causati dal diretto contatto del vegetale
con la mucosa orale, che vanno dal
gonfiore e angioedema delle labbra al
prurito e improvvisa disepitelizzazione
della mucosa orale, edema della glotti-
de ma anche gastroenterite, diarrea, fi-
no a occasionali reazioni di tipo siste-
mico, come orticaria, asma, shock. 

Oltre il 70% dei soggetti con OAS
reagiscono a più di due cibi. Tipico è il
fatto che i cibi cotti sono tollerati31-33.

All’inizio degli anni Novanta fu rico-
nosciuto che questa associazione di-
pende dall’omologia di determinanti
antigenici, in particolare dell’antigene
Bet v 1 contenuto nella mela e nella be-
tulla18. Questo antigene è, come la chi-
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tinasi, una delle proteine che i vegetali
elaborano come mezzi di difesa o a
scopo funzionale13,34.

Anche gli altri frutti e vegetali coin-
volti in questa sindrome furono trovati
possedere determinanti con antigeni
largamente omologhi al Bet v1 della
mela e della betulla. Questi antigeni so-
no inattivati dopo il passaggio oroga-
strico: è per questo che i sintomi inte-
ressano prevalentemente o esclusiva-
mente la mucosa orale, ed è per que-
sto che si pensa che la sensibilizzazio-
ne avvenga per via respiratoria o attra-
verso la mucosa orale. Così è probabi-
le che la sensibilizzazione verso i frutti
e vegetali sia secondaria alla primitiva
sensibilizzazione al polline della betul-
la avvenuta per via inalatoria.

Successivamente, nel Sud Europa,
dove la betulla è rara, si è osservata
un’ipersensibilità crociata verso la me-
la, le ciliegie, le pesche, le prugne e le
albicocche: qui l’allergene comune è
rappresentato da proteine dette Lipid
Transfer Proteins (LTP), localizzate
nella parte esterna degli organi vege-
tali, che partecipno anch’esse alla dife-
sa della pianta, avendo potente attività
antifungina e antibatterica. Queste so-
stanze possono provocare sensibilizza-
zione per via orale perché, a differenza
delle chitinasi, sono estremamente re-
sistenti e passano tranquillamente i
processi digestivi gastro-intestinali37,38.

La LTP dell’orzo è tanto resistente
da sopravvivere al processo di fermen-
tazione nella produzione della birra, è
responsabile della formazione della
schiuma in questa bevanda e può pro-
vocare allergia nei soggetti sensibili39.

Anche la frazione proteica che è sta-
ta trovata responsabile dei vari episodi
di asma epidemico, verificatisi a Bar-
cellona in occasione di operazioni por-
tuali di scarico di partite di semi di soia,
ha forti analogie con una proteina
LTP40.

LE “PLANT DEFENSE RELATED
PROTEINS” E GLI ALTRI PAN-ALLERGENI

La ricerca dei pan-allergeni, allerge-
ni che producono IgE eguali o cross-
reattive41-43, ha avuto la sua risposta: si
tratta, a quanto sembra, di proteine da
stress, con funzioni di difesa, comuni a

molte piante e comunque assai simili
tra di loro.

Il loro nome generico è Plant Defen-
se Related Proteins o Stress Inducible
Plant Proteins o Pathogenesis Related
Proteins. La loro conoscenza permette
di spiegare la cross-reattività nel campo
vegetale e una certa parte dell’allergia
ai cibi4,13.

Le Pathogenesis Related Proteins
(PR-proteins) sono state classificate in
14 gruppi. Sono sostanze che vengono
prodotte nel mondo vegetale in rispo-
sta a infezioni da parte di patogeni (fun-
ghi, batteri, virus) o in seguito a trau-
matismi inferti alla pianta o in seguito
all’applicazione di sostanze chimi-
che42,44,45. Ad esempio la famiglia delle
PR3 contiene una sequenza “Hevein
like” nel suo terminale N, mentre le
PR4 sono omologhe alla “Proheveine”
nel loro terminale C. Bet v1 e LTP, i più
importanti allergeni cross-reagenti nel-
la sindrome OAS, appartengono alle fa-
miglie PR10 e PR14 rispettivamente
(Salcedo 1999). 

Oltre alle PR, altre sostanze con spe-
cifiche attività biologiche in determi-
nate condizioni di attivazione o di con-
servazione possono svolgere il ruolo di
potenti pan-allergeni. 

Così le profilline, sostanze che re-
golano i componenti del citoscheletro
delle cellule vegetali, e che danno ori-
gine alle reazioni crociate tra vegetali
molto lontanio tra di loro, come caro-
te, nocciole, pomodori, soia, pera, zuc-
ca13,41,46, ma che possono dare cross-
reattività ancora più estese, perché
ogni cellula eucariota contiene protei-
ne strutturalmente e funzionalmente
correlate alle profilline. 

Le sostanze di riserva, per lo più
proteine (seed-storage-proteins), conte-
nute nei semi e nei tuberi, destinate a
nutrire la pianta al momento del suo
primo sviluppo sotto l’azione delle pro-
teasi (o delle amilasi) endogene, o di
altri fattori ambientali, possono liberare
subunità13 con potenti proprietà antige-
niche. È il caso dei 7 antigeni dell’ara-
chide, il più importante responsabile di
allergia alimentare negli Stati Uniti,
che vanno incontro a modificazioni do-
po la loro sintesi o nel corso della con-
servazione47, o dei semi di soia48.

Ci sono poi gli enzimi (proteasi e

amilasi), predisposti per mettere a di-
sposizione della pianta i nutrienti al
momento opportuno e nello stesso
tempo per difenderla da organismi in-
vasori, e gli antienzimi che tengono gli
enzimi a freno finché il seme è in con-
dizioni vegetative statiche. È il caso
dell’inibitore della tripsina dei semi di
soia e delle amilasi dell’orzo che cau-
sano l’asma del panettiere13.

In sintesi, ci sono molte evidenze
che mostrano come gli allergeni cross-
reagenti siano sostanze funzionali che
i vegetali contengono in funzione delle
condizioni che essi hanno incontrato
durante la crescita, la maturazione o i
processi di conservazione. Vari vege-
tali possono riprodurre allergeni cross
reagenti di classe identica e allo stesso
tempo un singolo vegetale, per esem-
pio un frutto, può esprimere allergeni
appartenenti a classi diverse e in quan-
tità variabile. Fattori come i trattamen-
ti chimici, i metalli pesanti, i pollutanti
dell’aria, i raggi ultravioletti e le infe-
zioni possono indurre sostanze di dife-
sa e condizioni di conservazione come
l’umidità, la temperatura, infezioni da
muffe, da germi o da parassiti, possono
tutti indurre la comparsa di antigeni
nei vegetali, che pertanto sono dal pun-
to di vista allergologico sottoposti a va-
riabilità qualitativa e quantitativa (70-
74 di Yagami). È un panorama assai di-
stante dalla semplicità dell’approccio al
problema implicito nell’uso del doppio
cieco come gold standard nell’allergia
alimentare.

LE ALLERGIE ALIMENTARI E LE
BIOTECNOLOGIE AGROALIMENTARI

Da almeno tre lustri si sa che, se
una pianta transgenica viene indotta ad
esprimere alte concentrazioni di chiti-
nasi, la sua resistenza contro i patogeni
che contengono chitina nella loro strut-
tura sarà molto aumentata49,50. Natural-
mente la ricerca del potenziale dello
sfruttamento commerciale di questo
campo è in pieno svolgimento45,51. 

Si è addirittura ipotizzato di utilizza-
re microrganismi disseminati nel ter-
reno con capacità di produrre chitinasi
per creare uno spazio in cui non possa-
no penetrare nematodi o funghi52.

Anche quelle specie di cereali o or-
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taggi che sono state “acclimatate” ad
essere coltivate in regimi freddi o gla-
ciali utilizzano chitinasi o LTP per so-
pravvivere53,54.

Altro campo in cui la ricerca biotec-
nologica sembra promettente è quella
di ingegnerizzare piante in grado di
produrre inibitori degli enzimi digesti-
vi presenti nell’intestino degli insetti
predatori.

Tuttavia la pianta, per non essere es-
sa stessa danneggiata da questi anti-
enzimi (che sono efficacissimi contro i
predatori coleotteri, di cui esistono, e si
spera continuino ad esistere, 40.000
specie), è bene che fabbrichi più anti-
amilasi, e magari, contemporanea-
mente, anche delle chitinasi55. Se si
considera l’elevato potere antigenico
degli enizimi, si comprende facilmen-
te che queste biotecnologie potenzial-
mente utili per l’agricoltura non sono
del tutto esenti da rischi per l’uomo.

Un’altra tecnologia non innocente è
quella del controllo della maturazione
di derrate ortofrutticole mediante il gas
etilene. L’etilene è il prodotto finale di
una particolare via metabolica secon-
daria degli aminoacidi. Ma l’etilene è
anche uno stimolatore dell’attività re-
spiratoria delle cellule portandole alla
maturazione; di più, l’etilene sembra
avere un ruolo centrale direttivo nella
vita delle piante, interagendo con altre
sostanze (auxine). Sta di fatto che l’ap-
plicazione di etilene su partite di frutta
o prodotti ortofrutticoli (in particolare
mele, banane, pomodori, avocado) al
fine di accelerare la maturazione, indu-
ce anche la produzione di chitinasi nei
vegetali trattati, che sono poi immessi
al consumo42,56.

In sintesi, i ripetuti traumatismi (si
pensi alla periodica lacerazione della
corteccia cui è sottoposto l’albero della
gomma produttrice del latex), l’appli-
cazione di fito-ormoni o di altre sostan-
ze chimiche, la lunga conservazione e i
metodi praticati per la maturazione o
addirittura la selezione genetica di ve-
getali per ottenere una produzione eco-
nomicamente più vantaggiosa, sono in
grado di indurre nella pianta la produ-
zione di allergeni. 

In un recente e “tranquillizzante” ar-
ticolo (“cibi geneticamente modificati
saranno allergizzanti?”57) si afferma

che solo pochi vegetali geneticamente
modificati sono già stati introdotti in
commercio (tra questi pochi peraltro
ci sono patate, semi di soia, granotur-
co), ma che entro pochi anni dozzine
di nuovi vegetali che “proteggono se
stessi da infezioni e infestazioni” sa-
ranno immessi sul mercato.

Si può dire che il modo di produrre
resistenza sistemica ai patogeni o ai
predatori mediante la produzione  faci-
litata di sostanze di difesa nelle piante è
una scienza adulta e giustamente pra-
ticata. Ma non si può negare, se quanto
si è detto è vero, e comprovato da fatti
realmente avvenuti e che continua-
mente si verificano, che esista un pos-
sibile “conflitto di interessi” tra il dirit-
to dell’Industria Agroalimentare che, a
livello planetario, ha il dovere di utiliz-
zare le conoscenze scientifiche per ali-
mentare nel modo più efficiente il mas-
simo numero di persone, e la Sanità
Pubblica che ha il dovere di controllare
che i cibi immessi nel commercio siano
sani in generale e in particolare non al-
lergizzanti.

È necessario dunque che due mon-
di, quello della Scienza Medica e la
Biotecnologia Agricola, aprano un col-
loquio senza reticenze per scoprire,
come spesso accade, che, affrontando
con etica razionalità un problema, se
ne possono cogliere i confini reali e
scoprire che molti danni possono es-
sere evitati con una “spesa” modesta.

Se la chitinasi è utile all’agricoltura,
ci venga detto in quali cibi essa è con-
tenuta. Poiché è degradabile (per lo
più) con il calore, non dovrebbe rap-
presentare un pericolo per i consuma-
tori di cibi cotti, e coloro che hanno al-
lergia (alle chitinasi) potrebbero evita-
re di consumare crudi i vegetali e frut-
ti sulla cui etichetta è riportato un alto
contenuto di questo enzima, anche
quando prodotta da procedure di ma-
turazione accelerata [La tecnologia po-
trebbe poi certamente praticare proce-
dure di conservazione meno “tecnolo-
giche” o alquanto più costose ma mi-
rate alla produzione di “cibi anallergi-
ci” da indirizzare alle persone sensibi-
lizzate].

Alcuni dei “pan-allergeni” sono con-
tenuti nelle parti esterne dei vegetali o
frutti (considerata la funzione di difesa

di queste sostanze, è logico che il loro
posizionamento strategico debba esse-
re al “confine” tra il frutto e l’esterno, e
quindi in corrispondenza della buccia),
ma bisogna che questo sia propagan-
dato. 

In pratica riteniamo che più che di
generiche rassicurazioni di innocuità
da parte dell’industria agroalimentare,
avremmo bisogno di un’attiva collabo-
razione con la scienza allergologica al
fine di garantire il nutrimento per tutti
ed evitare di danneggiare quella parte
della popolazione più vulnerabile.

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

La variabilità dei contenuti di so-
stanze cross-reagenti in ciascun vege-
tale fornisce una interpretazione razio-
nale di osservazioni cliniche fin qui po-
co comprese: da un lato la sempre
maggiore prevalenza/incidenza di in-
tolleranza/allergia ad alimenti vegetali
e dall’altro la grande variabilità della
sintomatologia nello stesso individuo,
anche se egli evita il cibo che gli ha
precedentemente causato sintomi e an-
che se segue una dieta strettamente
monotona32.

Un vegetale può essere non tollerato
perché contiene “pan-allergeni” vege-
tali. Inoltre, poichè esiste una forte di-
pendenza tra la presenza di questi “pan-
allergeni” e le condizioni ambientali in
cui il singolo vegetale è stato allevato,
concimato, trattato, raccolto, conserva-
to e anche indotto artificialmente a ma-
turare, il risultato clinico dell’ingestione
del cibo dipende molto dalla sua prove-
nienza. Inoltre, vari cibi cross-reagenti
possono sostituire l’azione del cibo ri-
tenuto offendente, anche quando que-
sto è stato rimosso dalla dieta.

In sintesi, dobbiamo mettere in di-
scussione il concetto che i nostri pa-
zienti sono “allergici a certi cibi”, sosti-
tuendolo con l’altro concetto che essi
sono allergici a certe sostanze che pos-
sono, a varia concentrazione, essere
contenute in diversi alimenti.

Certo in futuro il nostro approccio
al problema potrebbe essere molto di-
verso dall’attuale: 
❏ useremo un pannello di allergeni
comprendente le più importanti fra le
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PR-proteins, le “seed storage proteins”,
amilasi, proteasi, antiamilasi, ecc. in-
vece della lunga serie di estratti vege-
tali ricavati ciascuno da un alimento?
❏ potremo usare questi estratti anche
per desensibilizzare i soggetti con al-
lergie alimentari?
❏ l’industria imparerà a produrre cibi
anallergici eventualmente diversifican-
dosi,  rivolgendosi con prodotti sicuri a
quella parte (20%?) della popolazione
sensibilizzata?
❏ impareremo a non conservare a lun-
go, conservare meglio, esporre al fred-
do o al caldo o all’umidità i nostri vege-
tali per renderli meno allergenici?
❏ impareremo a prescrivere diete giu-
ste, non empiriche, a chi lamenta di-
sturbi da alimenti? 

Nocivo sarebbe ogni dogmatismo,
mentre necessaria è la duttilità menta-
le nell’affrontare la sfida del progresso.
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MESSAGGI CHIAVE

❏ Possiamo distinguere due forme di
trofo-allergia: quella classica del bam-
bino del primo e dei primi anni di vita
(per lo più latte e uovo) con dermatite,
shock, orticaria, disturbi gastro-intesti-
nali; e quella delle età successive, con
sindrome orale-allergica o disturbi poli-
sistemici.
❏ Questa seconda forma è legata ad
allergeni cross-reagenti presenti in ve-
getali diversi.
❏ Questa cross-reattività è in parte do-
vuta al fatto che proteine di difesa, tra
cui le chitinasi, sono comuni a piante di
diversa natura.
❏ Queste proteine sono strumenti di di-
fesa messi in atto dalle piante in situa-
zioni di stress.
❏ I metodi di maturazione, conserva-
zione e modificazione genica sono un
potente stimolo alla produzione di que-
sti pan-allergeni.
❏ Una migliore conoscenza, un più lar-
go colloquio interdisciplinare e un più
saggio controllo potrebbero ridurre le
conseguenze possibili sulla salute.
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