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Sammandrag

Veteallergi &r ett stort problem vérlden éver och orsakas av att immunoglobulin E-antikroppar
fran kroppens forsvar, binder in till de vanligtvis ofarliga glutenproteinerna i vete. Detta
immunsvar kan resultera i en méngd olika symtom, dar anafylaktisk chock ar bland de
allvarligaste och kan vara direkt livshotande. Gluten bestar av en mangd olika proteiner med
olika egenskaper och det har visats att vissa av dessa proteiner &r kraftigare allergener an
andra. Olika proteingrupper har &ven kunnat kopplas till olika symtom. De vatten och
saltlosliga albumin- och globulinproteinerna har visats vara kraftiga allergener hos individer
med atopiskt eksem och ws-gliadiner en kraftig allergen hos individer med anafylaxi eller
nasselutslag, i samband med en allergisk reaktioner fran vete. HMW-gluteniner har daremot
inte visats var en strak allergen, men &r bland de viktigaste for att ge vete sina
sammanhallande egenskaper i bakning. Forskning pagar om hur och i vilken utstrackning
glutenproteinerna orsakar allergi, nagot vi behdver en 6kad kunskap om for att battre tackla
problemet med veteallergi. Identifieringen av sambandet mellan ws-gliadiner och anafylaxi
har bidragit till forskning dar man forsoker fa bort denna proteintyp helt i vete och detta
resulterade i ett vete med 30 % minskad reaktion till IgE-antikroppar och 6kade
bakegenskaper. Dessa positiva resultat 1agger en bra grund for ett nytt mojligt
forskningsomrade som kan hjélpa till att underlatta livet for veteallergiker vérlden over.

Inledning

Vete borjade odlas for omkring 10 000 ar sedan och &r idag ett av de tre mest odlade
siadesslagen varlden éver. Anda sedan vetet blev en del av jordbruket har det foradlats och
idag finns 6ver 25 000 olika typer av vanligt vete (Triticum aestivum) som ar anpassade till
olika klimat. Vete utgor dven en avgorande del av basfédan for miljoner manniskor vérlden
over. Veteallergi ar en av de atta stora matallergierna och é&r ett stort problem eftersom vete ar
en viktig och valanvand ravara (Shewry 2009).

Veteallergi kan utryckas i en méangd olika symtom vissa allvarligare an andra. Nagra vanliga
symtom ar eksem, astma och anafylaxi och med vilken styrka symtomen uttrycks &ar
individuellt. De allergiska symtomen kan uppsta enskilt eller i kombination (Sicherer 2000).
Det allvarligaste a&r om en reaktion pa vete leder till en anafylaktisk chock. Individen far da en
kombination av astma och blodtrycksfall vilket kan vara dodligt om det inte behandlas
omgaende.

Orsaken bakom veteallergi ar att immunoglobulin E antikroppar (IgE-antikroppar) fran
kroppens forsvar, binder in till olika komponenter av proteingruppen gluten som finns i vete
(Battais 2005, Matsuo 2005). Gluten kan delas in i minst nio olika grupper av proteiner
beroende pa storlek och l6slighet (Larré et al. 2011, Wieser 2007, Shewry et al. 1986). En
okad forstaelse om hur och till vilka proteiner IgE-antikroppar tenderar att binda in, ar
anvandbart inom manga allergirelaterade forskningsomraden. Det har bland annat anvants i
forsok att foradla fram vetetyper utan de mest allergiframkallande proteinerna, men som
behaller sina bakegenskaper (Wang och Skoczowski 2014). Ett sadant vete dr nagot som
skulle vara andvanbart da gluten &r den komponent som till stor del ger vetemjol dess
bakegenskaper och ett vetemjol utan enbart de mest allergiframkallande proteinerna skulle
kunna vara ett allternativ till de helt glutenfria alternativen.

Syftet med den hér uppsatsen ar att koppla samman olika veteallergirelaterade symtom med
olika glutenproteinkomponenter och i vilka andra forskningsomraden den kunskapen kan vara
hjélpsam.



Fragestallningen bakom den har uppsatsen ar:
= Vilka glutenproteinkomponenter ar mest reagenta med immunoglobulin E
antikroppar?
For att fa svar pa detta kommer féljande saker undersokas:
e Vilka proteiner som ingar i gluten.
e Glutenallergi och vilka symtom den ger.
¢ Vilka proteiner som kan kopplas till dessa symtom.
e Slutligen om man genom vaxtforadling kan fa fram ett vete som saknar de mest
allergiframkallande proteinerna.

Gluten och gluteninducerade allergier

Den storsta delen av vetets proteininnehall utgors av glutenproteiner och det ar glutenets olika
komponenter som till stor del styr degens egenskaper (Wieser 2007, Shewery 2009). Gluten
kan aven for vissa vara ett kraftigt allergiframkallande amne som kan ge symtom bade genom
inandning, fortaring eller hudkontakt. Manga forvaxlar ofta veteallergi med glutenintolerans
men det ar tva skilda veterelaterade akommor. Veteallergi innebér att kroppens
immunoglobulin E-antikroppar binder in till proteinerna fran vetet vilket kan resultera i en
mangd olika symtom. Glutenintolerans beror pa att immunforsvarets T celler attackerar
glutenproteinerna nar de kommer till tunntarmen, vilket resulterar i utséndring
inflammatoriska cytokininer som plattar ut och forstér tunntarmens epitelceller (Shewry
2009).

Immunglobulin E inducerade allergier.

En allergisk reaktion kan delas in i fyra olika klasser (klass I, 1, 111 och V) beroende pé hur
kraftig immunforsvaret reagerar, dar | ar en svag reaktion och IV en kraftig reaktion
(Zukiewicz-Sobczak et al. 2013). IgE-inducerad veteallergi 4r vanligast att fa redan som litet
barn och det vaxer ofta bort ndr barnet blir dldre (Keet et al. 2009). Keet et al. (2009) visade
att det finns ett samband mellan patientens IgE-antikroppstopp (tidpunkten i individens liv nar
den har som mest IgE-antikroppar) och sannolikheten att den kommer bli tolerant mot gluten
senare i livet. Individer med ett Iagt antal IgE-antikroppar vid denna topp har storre
sannolikhet att bli tolerant tidigare i livet &n en individ med ett hogt antal IgE -antikroppar.

Precis som de flesta matallergierna ar veteallergi inducerad av immunglobulin E-antikroppar
(IgE-antikroppar) och ar inte en sjukdom som orsakas av en specifik allergen och uttrycks
med liknande klassiska symtom hos de som drabbas. Veteallergi kan utryckas i manga olika
organ och ge en méngd olika symtom och framforallt kan symtomen skilja mycket mellan
olika individer med veteallergi (Sicherer 2000). De organ som vanligen drabbas &r huden,
mag- och tarmkanalen och luftvdgarna (Inomata 2009). De vanligaste hudrelaterade
akommorna ar atopiskt eksem, angioddem och nasselutslag. Astma och allergisk rinit &r
vanliga luftvagsrelaterade akommor och anafylaxi r en inte helt ovanlig men en av de mest
livshotade akommorna (Sicherer 2000). Dessa sjukdomar utrycker sig pa valdigt olika sétt.
Eksem ar en sjukdom som ger torr och kliande hud och atopisk innebér att den ar kopplad till
IgE-antikroppar samt att den till stor del &r arftlig. Angioddem &r en sjukdom som ger kraftig
svullnad vanligast i ansiktet och runt kénsorganen. Nésselutslag (urticaria) ger rodnande
upphdjda svullnader pa huden som liknar de som uppstar nar man brant sig pa brannésslor.
Astmans vanligaste symtom ar andningssvarigheter orsakad av en fortrangning i lungornas
bronker. Allergisk rinit (allergisk snuva) orsakar snuva och nysningar. Anafylaxi klassas som
generell dverkénslighet med en snabb reaktion. En anafylaktisk reaktion kan ha olika
svarighetsgrad och symtomen kan variera fran hudrodnad, klada, svullnad och andndd. |
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varsta fall kan det resultera i en anafylaktisk chock (kraftigast forman av anafylaktiska
reaktion) som ar en kombination av astma och blodtrycksfall och det kan vara livshotande.
Dessa definitioner av symtomen ar av svensk sjukdom allméant vedertagna
(Nationalencyklopedin som angivits under respektive uppslagsord). Veteberoende-
traningsinducerad anafylaxi (WDEIA fran engelskans wheat-dependent exercise-induced
anaphylaxis) ar en typ av anafylaktisk sjukdom som skiljer sig fran de andra symtomen
tidigare namnda. En individ med WDEIA kan i viss man ata vete utan att fa nagon allergisk
reaktion om individen inte utfor fysiskt arbete efterat. Men kombinationen av fysiskt arbete
efter fortaring av kost innehallande vete kan leda till sa allvarliga symtom som anafylaktisk
chock (Inomata 2009).

Glutenproteinets olika komponenter

Vetets olika komponenter &r nagot som studerats i éver 250 ar och den forsta beskrivningen
av glutenextraktion beskrevs av Beccar ar 1745 atergivit i Shewry & Halford (2002) och
Shewry et al. (1986). Men den som ordentligt borjade dela in glutenproteiner i olika grupper
var Osborne (1859-1929) och han kallas ofta fadern till vaxtproteiners kemi (Shewry &
Halford 2002, Shewry et al. 1986). Osborne delade in proteinerna i grupper efter deras
formaga att losa sig i olika @mnen. Klasserna som han etablerade anvands till stor del dven
idag men de har forandrats till viss del nar kunskapen om proteinerna 6kat. Osbornes
klassifikation delar in Glutenproteinerna i vattenldsliga (albuminer), saltlésliga (globuliner),
alkoholldsliga (prolaminer) och syra/alkalilosliga (gluteliner). Prolaminerna delades senare in
i tva grupper av gliadiner och gluteniner och déar nu dven proteinerna fran den tidigare
gruppen gluteliner ingar (Figur 1) (Shewry et al. 1986).
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Figur 1. Klassfordelning av glutenproteiner.

Albuminer och globuliner

Albuminer och globuliner slas ofta ihop till en grupp av vatten-, saltlésliga proteiner (Figur
1). Genom en 2D gelelektrofores kan albumin- och globulin separeras till en mangd olika
proteiner som &r daligt beskrivna och kategoriserade (Larré et al. 2011, Merlino et al. 2009).

Gliadiner

Woychik et al. (1960) klassificerade in proliminerna i klasserna a-, -, y- och @-gliadiner och
den klassificeringen har behallits sedan dess. Woychik et al. (1960) gjorde detta genom att
separera dem med gelelektrofores i avseende pa storlek och fann da ett antal snabbgaende
band (a-, B- och y-gliadin) och ett 1dngsamtgéende band (w-gliadin). Idag slar man ibland
samman o- och B-gliadinerna till en gemensam grupp (a/p-typ) och w-gliadinerna har delats in
i tvd undergrupper (w1,2- och ws.gliadiner) (Figur 1) (Wieser 2007). Gluteiner & monomerer
och karakteriseras av att de till storsta del bestar av glutamin, prolin och fenylalanin. a-, -
och y-gliadin gliadinerna innehaller dven en del cystein vilket medfor att de klassas som
svavelrika medan m-gliadin nastan helt saknar cystein och kategoriseras med de svavelfattiga
proteinerna (Shewry & Halford 2002).

Gluteniner

Med hjélp av natriumlaurylsulfat-polyakrylamidgelelektrofores (SDS-page) delas
gluteninerna in i tva olika grupper. En for proteiner med hog molekylvikt (60 000-136 000)
kallad HMW-gluteniner (fran engelskans high molecular weight) och en for proteiner med lag
molekylvikt (~44 000) kallad LMW-gluteniner (fran engelskans low molecular weight).
Gluteiners subenheter bildar polymerer som kan ha en molekylvikt pa flera miljoner (Shewry
et al. 1986). HMW-gluteniner utgér ca 10 % av glutenproteinerna och delas ibland in i x- och
y-HMW- gluteninkomponenter (Figur 1). Dessa skiljs at i struktur och
aminosyrasammanséattningen och genom deras molekylara vikt dar xHMW-gluteiner &r de
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storre (vanligen 83 000-88 000) och y-HMV-gluteiner ar de mindre (vanligen 67 000-74 000)
(Shewry et al. 1986). HMW-gluteniners aminosyrasekvens kan delas in i tre huvuddelar, N-
anden innehallande mestadels a-helixar och innehaller tre cystein, en lang mittbit som utgors
av mestadels korta repetitiva sekvenser och B-flak och en kortare C-ande med en cystein och
mestadels a-helixar. x- och y-HMW-gluteninerna ar mycket lika men y-HMW-gluteniner har
en langre N-ande och enbart tva olika repetitiva sekvenser i mittpartiet medan x-HMW-
gliadiner har tre (Shewry et al. 1992).

LMW-Gluteniner kan delas in i B-, C- och D-typer (Figurl). Den frdmsta skillnaden mellan
dessa grupper ar molekylvikten. D-typen har storst molekylvikt och gransar till HMW-
gluteninerna, B-typen nést hogs och C-typen lagst. Kemiskt & LMW-gluteninerna mer lika
gliadinerna &n HMW-gluteninerna men placerades antagligen in i gluteningruppen pa grund
av sin hoga molekylvikt och att de innehaller mer cystein an gliadinerna (D’Ovidio & Masci
2004). B- och C-typen innehaller 2-3% cystein vilket medfor att man klasser dom som
svavelrika en viktig egenskap for proteinets struktur och formaga att bilda till andra proteiner.
D-typen ar daremot cysteinfattig (Shewry & Halford 2002). C- och D-typen och i viss man B-
typen av LMW-gluteniner har visats vara a-,3- och o-gliadiner som har férmagan att bilda
polymerer och kallas darfor ibland modifierade gliadiner, gliadinlika eller a-,3- och o-
gluteiner (D’Ovidio & Masci 2004).

Proteinkomponenters inverkan pa bakegenskaper.

Att vetemjols proteininnehall paverkar dess bakegenskaper dr sedan lange ként. Barak et al.
publicerade (2013) ett forsok med att mata bakegenskaper pa mjol fran 15 olika vetesorter
med olika proteininnehall. De métte mjolsorternas vattenabsorbans, tiden det tog for mjolet att
bilda deg, stabilitet och mjukhet. Darefter gjorde de nudlar av degen som kokades och sedan
uppmattes hardhet, vidhaftningsformaga, elasticitet och sammanhallningsformaga. Darefter
gjorde de analysvarians-test (ANOVA) for att se om de kunde hitta ett samband mellan dessa
bakegenskaper och proteinsammanséttningen. De kunde med signifikans visa att nudlarnas
hardhet och sammanhaliningsférmaga paverkas av mangden glutenin. Aven en viss positiv
korrelation kunde visas for dessa egenskaper och mangden gliadiner men ingen signifikans
kunde pavisas. Gluteniner verkar enligt Baraks et al. (2013) forsok ha den storsta inverkan pa
degens bakegenskaper nagot som stammer 6verens med tidigare studier (Shewry 2009)

IgE-bindande glutenproteinkomponenter

Att veteallergi orsakas av ett immunsvar av IgE-antikroppar som binder in till
proteinkomponenter ar sedan lange ként. Men det &r &nnu oklart i vilken utstrackning och till
vilka proteinkomponenter IgE-antikropparna binder in. Detta ar ett omrade som det forskas
mycket om (Battais et al. 2005a, Matsuo et al. 2005).

Vilka proteinkomponenter framkallar allergiska symtom?

Manga studier har gjorts dar man forsoker koppla samman vilka proteiner som binder in mest
IgE-antikroppar och vilka symtom de ger. Tva av de storsta gjordes av Battais et al. (2003,
2005a). Battais et al. publicerade 2003 en artikel dér de beskrev ett férsok med serum med
bade IgE och 1gG antikroppar fran 28 patienter med olika symtom av vete allergi. De
extraherade atta komponenter av glutenprotein (albuminer, globuliner, HMW gluteniner,
LMW gluteniner samt a-, B-, y- och w-proteiner) och anvande Immunoblotting (I1B),
Enzymkopplad immunadsorberande analys (ELISA) och Radioallergosorbent-test (RAST) for
att testa vilka av proteinerna som antikropparna band in till. Studien gjorde ingen skillnad pa



patienterna i fragan om alder, kon eller symtom. Andelen individer med proteinbindande
antikroppar ar sammanstalld i tabell 1.
Tabell 1. Andelen individer (%) med proteinbindande antikroppar i tre olika test. De inkluderade testen ar

Immunoblotting (I1B), Enzymkopplad immunadsorberande analys (ELISA) och Radioallergosorbent-test (RAST)
Data ar bearbetad fran resultaten ur Battais et al. (2003).

Test HMW LMW a-gliadin B-gliadin  y-gliadin  @-gliadiner (%) Albumin/
glutenin glutenin (%) (%) (%) Snabba Langsamma globulin
(%) (%) w-gliadin  ®-gliadin (%)

(%) (%)

Patienter:

IgE

RAST! 26 60 60 60 55 48 ND

1B2 15 52 27 20 27 20 0 67

19G

ELISA3 16 40 64 64 36 32 ND

Kontroller:

IgE

RAST* 0 0 0 0 0 0 0

IB® 0 0 0 0 0 0

19G

ELISA® 0 11 16 16 0 0 0

n=27; 2n=27; *n=25; “n=23; °n=23; n=19

Under RAST testet delades dven proteinkomponenterna in i klasser 1-6 beroende pa mangden
antikroppar som band in till proteinerna dar 1 ar svag reaktion med fa antikroppar och 6 ar en
kraftig reaktion med manga antikroppar. Gliadinerna och LMW-gluteniner hamnade i
klasserna 3-6 och HMW-gluteniner i klasser 2-3. Resultaten fran dessa tester visade att den
enda komponentgrupp som enbart svagt band in IgE antikroppar fran patienterna med
glutenallergi var HMW-gluteniner. Alla de andra grupperna gav en tydlig reaktion pa serumen
och antas déarfor vara kraftigt allergener. IgG-antikropparna gav liknande resultat som IgE-
antikroppar och antas darfor regera pa ungefar samma satt hos personer men veteallergi. Dock
visade det sig att 1gG-antikroppar aven kunde binda in till vissa prolaminer i serum fran
kontrollpersoner utan glutenallergi men med en mycket lagre procentsats. Utforligare studier
kravs for att sékerstélla IgG-antikropparnas roll hos personer med vete allergi.

Eftersom ingen proteinkomponentgrupp tydligt kunde kopplas till glutenallergin gjorde
Battais et al. (2005a) en mer utférlig studie for att 6ka kunskapen om detta omrade. Den har
gangen utokades testgruppen till 60 personer med olika symtom av veteallergi. Forsoket gick
ut pa att testa uppsattningen IgE-antikroppar som binder in till proteinkomponenter hos
personer av olika aldrar och med olika symtom. Dérefter gjordes statistiska tester (ANOVA,
chi?-test) for att se om de kunde hitta samband mellan proteinkomponentklass, alder och
symtom. Aven antalet proteingrupper som extraherades utdkades med m1,2- och ws-gliadiner
och lipid-transport proteiner (LTPs). LTPs &r en del av albumin/globelin-proteinerna (Larré et
al. 2011, Merlino et al. 2009). Den har gangen anvandes enbart Fluorimetrisk enzymkopplad
immunadsorberande analys (F-ELISA) for att bestdmma vilka proteiners som ar
antikroppsbindande. Andelen individer med proteinbindande IgE-antikroppar for barn, vuxna
och de olika symtomen &r sammanstallt i tabell 2.



Tabell 2. Andelen individer (%) med proteinbindande antikroppar med hansyn pa alder (barn och vuxna) och symtom
(anafylaxi, nasselutslag, atopiskt eksem och astma). Data ar bearbetad fran resultaten ur Battais et al. (2005a).

Proteinkomponenter: 60 serum 31 barn 29 vuxna Anafylaxi Nasselutslag Atopiskt Atopiskt eksem
(%) (%) (%) (%) (%) Eksem (%) + astma (%)

Overgripande 90 87 93 100 91 85 92

Albuminer/

Globuliner!? 72 84 59 56 45 81 92

LTP 28 35 21 33 18 31 33

Prolaminer 67 55 79 100 82 57 42

a-gliadiner! 23 39 7 22 0 35 25

B-gliadiner! 18 29 7 22 9 19 25

v-gliadiner! 13 23 3 11 9 19 8

ws-gliadiner? 37 26 48 100 55 23 8

o12-gliadiner 22 29 14 22 27 23 16

LMW gluteniner 30 29 31 67 27 23 25

HMW gluteniner 28 26 31 33 18 27 25

195% signifkans mellan dlder och frekvensen proteinbindande antikroppar kunde pavisas men chi-test
295% signifikant mellan symtom och frekvensen proteinbindande antikroppar pavisades med chi?-test

21 personer utan veteallergi annvandes som kontroller och ingen av dessa pavisade
antikroppar mot de olika glupenproteinkomponeneterna. En skillnad i antikroppar mot olika
proteinkomponenter kunde pavisas mellan vuxna och barn. Signifikans med ett 95 %
konfidensintervall mellan alouminer/globuliner, a-gliadiner, B-gliadiner och y-gliadiner och
alder kunde pavisas (tabell 2). Barn hade en hogre frekvens antikroppar mot
albuminer/globuliner an vuxna (barn 84 %, vuxna 59 %). Barnen hade dven ett jamnare spann
for antikroppar mot olika prolaminer (23-29 %, med unndantag av a-gliadiner med 39 %)
medan de vuxna visade 1ag frekvens for alla prolaminer utan ws-gliadiner. Aven en skillnad
mellan symtom och frekvensen atikroppar som band in till de olika proteinerna och med en
signifikans pa 95 % for albuminer och globiliner sammt for ws-gliadiner. Mest utmérkande
var att 100 % av serumen fran patienter med anfylaxi har IgEantikroppar mot ws-gliadiner.
Aven LMW gluteniner (67 %) och albuminer/globuliner (56 %) hade en stark korrelation till
IgE-antikroppar fran patienter med anafylaxi. Patienter med nassselutslag hade liknande IgE-
antikroppar som de med anafylaxi men med svarage correlation. Serum fran patienter med
Atopiskt ekesm eller atopiskt eksem pluss astma hade liknande IgE-antikroppar men skilde
sig fran de med anafylaxi eller nasselutslag. For de med atopisk eksen (med el utan astma) ar
hogsta korrelationen med albuminer/globuliner (85 %, 92 %).

ANOVA gjordes pa alla patienter for att se vilka serum som hade positiv korrelation till de
olika proteinkomponenetern. Frekvensen av patienter mad positiv korrelation &r sammanstallt
i tabell 3.

Tabell 3. Frekvensen av serum med positiv korrelation till olika proteinkomponenter berdknat med ANOVA.
Data &r bearbetad fran resultaten ur Battais et al. (2005a).

Symtom a-gliadin  p-gliadin  y-gliadin  ®s- 1,.2- LMW HMW LTP  Albumin

(%) (%) (%) gliadin  gliadin  glutenin  glutenin (%) /globulin
(%) (%) (%) (%) (%)

Anafylaxi 22 22 11 100 22 54 27 27 45

Nasselutslag 0 9 9 55 27 27 18 18 45

Atopiskt 35 19 19 23 23 19 27 31 81

eksem

Atopiskt 25 25 8 8 16 25 25 33 92

eksem +

astma




Resultaten i tabell 3 stammer 6verrens med vardena fran tabell 2. Alla serum fran patienter
med anafylaxi hade posetiv korrelation med ws-gliadiner (100 %) och halften med LMW
gluteiner. Albuminer/globuliner har hog korrelation i alla grupper men sarskillt for serum fran
patienter med atopiskt exem eller atopiskt exem och astma (81 %, 92 %). Sa slutligtvis med
dessa exprement kunde Battais et al. (2005a) pavisa ett samband mellan IgE-antikroppar och
olika proteiner och de har lyckats hitta proteinkomponenter som &r kraftiga allergener for
olika glutenallergirelaterade symtom. De visar dven att alder kan paverka vilka IgE-
antikroppar patienterna har men for att sékerstélla detta behovs utforligare studier da
symtomen skilde mycket mellan aldrarna. Av de 31 barn som testades led 30 av den av
atopiskt eksem eller kombinerat atopiskt eksem och astma och enbart ett av barnen hade
upplevt anafylaxi. Hos de 29 vuxna var férdelningen helt annorlunda, 11 leda av nésselutslag,
8 av anafylaxi, 8 av atopiskt eksem/kombinerat atopiskt eksem och astma samt 2 med
andningsrelaterade symtom. Symtomgrupp med atopiskt eksem eller kombinerat atopiskt
eksem och astma var alltsa starkt 6verrepresenterad av barn och grupperna mad anafylaxi och
nésselutslag av vuxna.

Andra studier motséager att barn skulle vara mindre kénsliga for ws-gliadiner. Daengsuwan et
al. (2004) testade sju barn (6 manader-13 ar) med anafylaxi samt tidigare erfarit anafylaktisk
chock och kunde identifiera IgE-antikroppar mot ws-gliadiner i samtliga sju individer.
Palosuo et al. (2001) visade att ms-gliadiner &r en kraftig allergen &ven hos barn genom att
jamfdra reaktionen hos 40 barn i ett bubbelblint fodotest, dar barnen utsattes for kost
innehallande vete, och miangden ws-gliadinbindande IgE-antikroppar individen hade. 84 % av
barnen som visade direkta symtom vid det dubbelblinda fodotestet hade IgE-antikroppar som
reagerade pa ws-gliadiner. Inga antikroppar kunde hittas hos barn med fordréjda eller
avsaknad av symtom i fodotestet. Barnen med direkt reaktion pa kosten med vete uppvisade
en mangd olika symtom dér av hudrodnad som nésselutslag, andningsbesvéar och buksymtom.
Bada dessa studier starker hypotesen att skillnaden mellan alder i Battais et al. (2005a) forsok
till stor del berodde pa den ojamna uppdelningen i symtom mellan aldersklasserna. Palosuo et
al. (2001) visar ocksa ett samband mellan ws-gliadiner och hur kraftiga allergiska symtom
individer utrycker da IgE-antikroppar enbart kunde identifieras hos individerna med direkta
symtom.

IgE-bindande epitoper

Glutenepitoper, som andra epitoper, ar sekvenser pa fraimmade amnen (antigener) som
antikroppar binder in till. I proteiner som glutenproteinerna bestar epitoper vanligtvis av en
aminosyrasekvens av 3-7 aminosyror (Bjorn et al. 2005). En 6kad kunskap om IgE-bindande
epitoper i glutenproteiner kan vara till stor hjalp i forstaelsen om hur glutenallergi fungerar pa
en molekylar niva. Battais et al. (2005b) publicerade den forsta studien med malet att
identifiera IgE-epitoper i ett flertal glutenproteiner fran patienter i olika aldrar med en méngd
olika symtom. En mangd olika peptidsekvenser identifierades bade som var unika for
individer och som aterfanns hos flera. Dessa sekvenser var omkring 10 aminosyror langa. |
dessa 10 aminosyror var det vanligast att nagra fa aminosyror pa kanterna av sekvensen
skildes at medan aminosyrorna i mitten var konsekventa och utgjorde ett segment. Dessa
segment var 6-7 aminosyror langa och blev klassade som positiva epitoper for IgE-
antikroppar. Detta pa grund utav att det aterkom ofta hos flera av individerna. Totalt 12
aterkommande repetitiva sekvenser hittades i de olika gliadinerna som kunde identifieras som
positiva epitoper for IgE-bindande proteiner. Dessa &r sammanstéllda i tabell 4.



Tabell 4. Aterkommande sekvenser i identifierade IgE-bindande epitoper. Data bearbetad fran resultaten
publicerade av Battais et al. (2005b) och Matsuo et al. (2006).

ap-gliadiner v-gliadiner oe-gliadiner s- gliadiner
QQFPGQQ! QQQLPQ* QQPIPVQ! QQLPQQQ*?
QQLVPQ! QQPIPQQ! QQFPQQQ*?
QQSFPQ! QQPTPIQ! QQSPEQQ*?
QQPEPQQ* QQIPQQ*?
QQPPQQ?
YQQYPQQ?
QSPEQQQ?
QQFHQQ?

! Epitopsekvenser identifierade av Battais et al. (2005b)
2 Epitoper identifierade av Matsuo et al. (2006), sekvenserna enbart identifierade i ws-gliadiner

| Battais et al. (2005b) studie anvandes 11 patienter varav 6 barn (5 med atopiskt eksem och 1
med anafylaktisk chock) och 5 vuxna (2 med nésselutslag och 3 med Veteberoende-
traningsinducerad anafylaxi). Den vuxna individen med nasselutslag var enbart allergisk mot
deamiderat gliadin (saknar en amingrupp). Fyra kontrollpersoner pavisade ingen reaktion pa
IgE-antikroppar. Fyra av de fem barnen med atopiskt eksem kunde inga epitopsekvenser
identifieras men for den sista kunde fem epitopsekvenser identifieras i af-gliadinerna och en i
y-gliadinerna. De fyra vuxna patienterna med nésselutslag eller WDEIA (inte medraknat
individen enbart allergisk mot deamiderat gliadin) samt barnet med anafylaktisk chock
uppvisade ett stort antal av epitopsekvenser som aterkom upprepade ganger pa flera fragment
av ws-gliadinerna. Fem aterkommande dverlappande sekvenser hos dessa epitoper kunde
identifieras (Tabell 4) Fyra av dessa fem individer visade dven ett antal epitoper hos af3-
gliadinerna och i dessa kunde en 6verlappande sekvens identifieras (Tabell 4). Aven en
méngd epitoper hittades i w2-gliadiner och y-gliadiner. Dessa resultat stoder resultaten i
Battais et al. (2005a) studie att ws-gliadinerna ar de storsta antigenerna hos individer med
anafylaxi och nisselutslag eftersom flest epitoper kunde identifieras i ws-gliadinerna for dessa
individer. Aven att gliadiner 6verlag inte ar kraftiga allergener hos individer med atopiskt
eksem da inga epitoper kunde hittas i fyra av fem fall stammer 6verens med resultaten i
Battais et al. (2005b) studie. Matsuo et al. (2005) uttkade Battais et al. (2005b) studie med tre
individer med WDEIA och lyckades inte bara starka resultaten fran Battais et al. (2005b)
genom att bekréfta de 4 epitoper som raden hittats for ms-gliadinerna utan &ven identifiera 4
fyra nya IgE-bindande epitoper (Tabell 4)

Utveckling av mindre allergiframkallande matvete

Eftersom det har visats att vissa proteinkomponenter &r mer allergiframkallande &n andra
(Battais et al. 2003, Battais et al. 2005b) kan det vara en fordel att minska méngden av dessa
proteiner i matvete. Detta ar nagot som har gjorts med olika tekniker, for nagra exempel se
Wang & Skoczowski (2014), Gil-Humanes et al. (2008) och Altenbach & Allen (2011).

Eliminering av olika gliadingrupper genom genmodifiering.

Gil-Humanes et al. (2008) tystade den gen som uttrycker y-gliadin genom RNA-interferens.
De skapade en RNA interferensplasmid (pghp8.1) med delvis éverensstammande sekvenser
med genen som koder for y-gliadiner. Tillsammans med en annan plasmid innehallande in gen
kallad bar skapades sju transgena vetetyper ur tva vanliga veten med olika genotyper (BW208
och BW2003). Fyra transgener tillhdrande BW208 som hade denna som kontroll och tre
transgener tillnérande BW2003 med den som kontroll. Dom transgena plantorna var fertila
och kornens morfologi och vikt skilde sig inte avsevart fran kontrollplantorna.
Proteininnehallet analyserades sedan med matrix assister laser desorption ionization (MALID)
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masspektrometri. | BW208 varianterna hade y-gliadinerna minskat med 55-80% och i
BW2003 varianterna hade y-gliadinerna minskat med 33-43%. Tre av fyra transgener fran
BW208 hade en minskning av det totala antalet gliadiner (-(16.2-25.7)) medan en hade en
okning (18,5) och en av tre visade en minskning i de transgena BW2003 (-15,7), en av tre en
okning (3.8) och en faststilldes aldrig. Minskningen av y-gliadiner medéarvdes &ven till nasta
generation.

Altenbach & Allen (2011) anvdnde samma teknik som Gil-Humanes et al. (2008) for att tysta
genen som uttrycker ws-gliadiner i ett amerikanskt matvete (Butte 86). Altenbach & Allen
(2011) designade en RNA interferensplasmid vars sekvens staimde 6verens med alla gener
som utrycker wms-gliadiner. Sedan utfordes fem olika transformationsexperiment innehallande
totalt ca 3000 embryon fran Butte 86. Fran de fem experimenten fick de fram totalt 82
planteringsbara skott varav 54 innehdll den plasmidinférda genen. Utseendemaéssigt gick inte
de transgena plantorna att skilja fran kontrollplantorna. SDS-page analys gjordes for att
analysera proteininnehallet i plantor fran alla fem experiment. I alla fem fallen hade alla band
innehdllande ws-gliadiner patagligt eller helt forsvunnit men inget tydde pa att nagra av de
andra proteingrupper forandrats. Den inférda genen nedérvdes aven till nasta generation i 57-
93% av tre testade fall. Analyser av proteininnehallet visade att generna i mindre utstrackning
var tystade i generation tva.

Bade Altenbach & Allen (2011) och Gil-Humanes et al. (2008) lyckades med sina mal att
genom RNA-interferens tysta specifika gener. Deras arbete kan i framtiden ligga i grunden for
vidare forskning om veteallregi den bakomliggande mekanismen. Men utforligare analyser
behdver i bada fallen goras pa vetets egenskaper och hur det forandras i senare generationer.

Eliminering av o-gliadiner genom vaxtforadling

Véaxtforadling &r en tidskrdvande metod men ett alternativ till metoder dér man anvénder sig
av genmodifiering vilket till stor del inte &r tillatet i bland annat EU. ws-gliadiner har visats
vara den storsta allergenen av glutenproteinkomponenterna hos individer med anafylaxi
(Battais et al. 2005a). Detta &r darfér den proteinkomponent som ar mest intressant att forsoka
fa bort ur vete och sen testa om symtomen fran anafylaxi minskar. Wang & Skoczowski
(2014) utvecklade genom vixtforadling fram ett vete dér inga w-gliadiner utrycks. Detta
gjordes genom Kkorsning av tva vinterveten, en men tystade gener for ws-gliadiner och den
andra med tystade gener for 1 2-gliadiner. Avkommorna analyserades och bade individer
med alla gener for m-gliadiner tystade och individer dér inga gener for m-gliadiner var tystade.
De o-gliadiner utan tystade gener anvandes som kontroller. Men det var inte enbart ©-
gliadiner som forindrats, y-gliadinerna hade minskat men 13 % och o/p-gliadinerna hade dkat
med nastan 30 %. Den totala méngden gliadiner hade 6kat med 8 % gentemot
kontrollgruppen. ELISA anvandes for att méta gliadinernas férandring i formaga att binda in
IgE-antikroppar hos 10 forsokspersoner. Antalet IgE-antikroppar som band in till olika
proteiner hade minskat mellan 26.5-35.7 % hos individerna och en statistisk signifikant
skillnad (P < 0,001) kunde pavisas med ett t'test. Slutligen gjorde Wang J och Skoczowsk
(2005) ett natriumdodecylsulfat (SDS) sedimentationtest for att se om vetets karaktarer
forsamrades. Sedimentationstest ar en metod som man langa anvant for att méata mjolets
karaktarer och kvaliteter (Zeleny et al. 1960). Testet visade att mjolet fran vete utan -
gliadiner hade signifikant hogre sedementationsvolym an mjélet fran vete innehallande
samtliga w-gliadiner. Detta tyder pa att mjolet utan w-gliadiner &r av béattre kvalitet.
Sammanfattningsvis resulterade Wang & Skoczowskis forsok i ett vete med ca 30 % minskad
formaga att binda in IgE-antikroppar och med nagot béttre bakegenskaper.
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Diskussion

Identifiering av IgE-bindande proteiner

Albuminer, globuliner och ws-gliadiner har visats vara kraftiga allergener hos individer med
veteallergi (Battais et al. 2005a). Som det framgar i tabell 2 och 3 tycks dessa
proteinkomponenter inducera olika symtom. Albuminer och globuliner &r de proteingrupper
som binder in mest IgE-antikroppar av alla proteinkomponenter hos individer med atopiskt
eksem eller kombinerad atopiskt eksem och astma (Battais et al. 2005a). ws-gliadin var den
proteingrupp som band in mest IgE-proteiner i patienter med anafylaxi eller ndsselutslag. Det
mest utmarkande var att 100 % av patienterna med anafylaxi hade IgE-antikroppar mot ws-
gliadin. Inga proteiner var helt utan reaktion sa det gar inte utesluta nagot av proteinerna fran
att vara allergiframkallande (tabell 2) (Battais et al. 2005a). | forsoket ur Battais et al. (2003)
publikation kunde de inte se nagra klara samband mellan symtom och IgE-bindande proteiner,
vilket till storsta del berodde pa att de inte gjorde nagon skillnad pa symtomen. Men trots att
uppdelningen av symtomen resulterade i att vissa proteinkomponenter &r storre allergener &n
andra sa kunde inga uteslutas. Detta indikerar att sammansattningen proteinbindande IgE-
antikroppar ar valdigt individuell.

Anafylaxi skiljer sig fran de andra symtomen eftersom man egentligen inte kan séga att det ar
ett specifikt symtom. Det dr snarare an kombination av de andra symtomen med skillnaden att
reaktionen sker hastigt och med stor kraft. Darav kan man koppla samman ws-gliadin till
snabba och kraftiga reaktioner pa vete. Detta ar antagligen anledningen till att ws-gliadin ar
den proteingrupp som manga forskare valt att gora utforligare studier pa i samband med
veteallergi (Palosuo et al 2001, Daengsuwan et al. 2004, Wang & Skoczowski 2014). Som
tidigare namnts var det enbart barn med direkta symtom och inte férdréjda symtom som hade
antikroppar mot ws-gliadiner (Palosuo et al. 2001). Detta stoder teorin att ms-gliadiner &r en
proteingrupp som kan genererar kraftiga allergiska reaktioner.

Styrkan pa en allergiska reaktion beror pa antalet IgE-antikroppar som binder in till det &mne
som orsakar den allergiska reaktionen (Zukiewicz-Sobczak et al. 2013). Darfor ar det inte
bara vasentligt att méta vilka av proteinkomponenterna som binder in IgE-antikroppar utan
aven mangden IgE-epitoper komponenterna har. Som det framgar i tabell 3 har fler IgE-
epitoper identifieras pa ws-gliadin &n de andra gliadinerna, nagot som kan vara orsaken till
sambandet mellan ws-gliadiner och de kraftiga allergiska symtomen (Battais et al. 2005b).
Aven detta starker terin att ws-gliadinerger &r storsta allergenen av gliadinerna men liknande
studier behovs for att kunna jamfora med gluteninerna, albuminerna och globulinerna.

Man maste aven ta i hansyn att proteiners 3D-struktur avgor hur manga av dessa positioner
som ar tillgangliga for IgE-antikroppar at bilda till. Detta ar nagot som kan ligga bakom att
HMW-gluteniner inte tycks binda in IgE- antikroppar sa bra, da de &r stora polymerer med en
komplex 3D struktur (Battais et al. 2003). Mdjligheten finns da att de inte har lika manga IgE-
bindande sekvenser tillgdngliga for IgE-antikropparna som gliadinerna (monomerer). Som
tidigare namnts tycks LMW-gluteniner reagera liknande ws-gliadinerna pa IgE-antikroppar
(Battais et al. 2005a). Att LMW-gluteniner har liknande férmaga att binda in IgE-antikroppar
ar inte forvanande med tanke pa att de ar valdigt lika i proteinsammanséttningen. Den storsta
skillnaden mellan LMW-gluteniner och gliadinerna ar att LMW-gluteninerna bildar
polymerer (D’Ovidio & Masci 2004), vilket kan vara en av faktorerna som gor att de binder in
IgE-antikroppar i farre av individerna i Battais et al. (2005a) test 4n ws-gliadinerna.
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Eftersom veteallergi &r vanligast hos barn och ofta forsvinner i vuxen alder, kan man tanka sig
att det finns en skillnad i uppsattningen IgE-antikroppar hos vuxna och barn. Nagot som
Battais et al. (2005a) kunde pavisa da de sag ett statistiskt samband mellan alder och IgE-
bindande antikroppar. Dock ska man se kritiskt pa dessa resultat da fordelningen av symtom
var valdigt ojamn mellan aldersgrupperna. Skillnaderna i vilka proteiner som band in IgE-
antikroppar mellan barn och vuxna kan darfor lika garna berott pa de olika symtomen som
aldern och resultaten tyder pa att skillnaden i symtomen spelar in. De vuxna hade flest
individer med nasselutslag eller anafylaxi vilka ar de symtom som visade pa flest IgE-
antikroppar mot just ws-gliadin som var en av de tre proteingrupperna dar signifikans kunde
pavisas. Hos barnen dér 30 av 31 hade atopiskt eksem eller kombinerad atopiskt eksem och
astma, ar det inte sa konstigt om ett samband kunde hittades hos albuminer och globuliner, da
det finns en tydlig koppling mellan de proteingrupperna och dessa symtom. Mer utforliga
studier kravs for att kunna uttala sig om forhallandet mellan IgE-bindande proteiner och alder.

Fordelar och nackdelar med vete utan specifika proteinkomponenter

Problemet med helt glutenfritt mj6l ar att det har véldigt reducerade bakegenskaper. Som
tidigare namnts ar Gluteniner de proteiner som till storsta del paverkar vetets bakegenskaper
(Barak et al. 2013). De &r &ven nagra av de minst allergiframkallande proteinkomponenterna,
nagot som indikerar att det skulle vara mojligt att fa fram ett vete som &r mindre
allergiframkallande, men som fortfarande haller hog kvalité pa bakegenskaperna. Mest
lovande i syftet att fa fram ett mindre allergiframkallande veta ar Wang & Skoczowski (2014)
forsok, dar de lyckades helt stoppa produktionen av alla o-gliadin. Frdgan ar om den
minskade inbindningen av IgE-antikroppar ar tillrackligt for att minska eller helt undvika
symtomen. Ett annat fragetecken &r vilka som skulle kunna dra nytta av det -gliadinfria
vetet, da w-gliadiner inte &r de storsta allergenen i alla veteallergirelaterade symtom. Idag
finns det inga riktigt bra diagnostiseringsmetoder for veteallergi. Det mest tillforlitliga ar
metoden ar pricktestet da misstankta allergena &mnen testas pa huden for att se om en reaktion
uppstar. Men dven denna metod ger en valdigt ospecifik diagnos. Darfor ar det vanligast att
erfarenhet av reaktioner som uppstatt nar individerna fatt i sig kost med vete i av misstag visar
vilka symtom den specifika individen har. Ifall en individ haft en reaktion pa vete eller
uppvisat positiva resultat pa ett pricktest rekommenderas helt vetefri kost. Eftersom
diagnostiseringsmetoden inte kan sékerstalla vilka proteinkomponenter som &r allergena i
specifika individer, vilket tycks variera mycket fran individ till individ, sa ar det svart att i
varje enskilt fall forutsatta hur de skulle reagera pa ett o-gliadinfritt vete.

Men eftersom w-gliadin i flera publikationer visats vara det protein som orsakar de mest
aggressiva symtomen som anafylaktisk chock (Battais et al. 2005a, Battais et al. 2005b,
Palosuo et al 2001, Daengsuwan et al. 2004), sa ar det méjligt att denna minskning pa 30 %
4nda ar sd avgorande att en reaktion pa vetet inte langre ar livshotande. Ar detta fallet skulle
det o-gliadinfria vete kunna finnas som ett allergivanligare alternativ, nagot som till fordel
skulle kunna anvéandas i den offentliga sektorn som skolor och sjukhus, for att minska risken
for att kraftiga allergiska personer av misstag fa i sig kost med vete. Detta skulle skapa en
tryggare miljo bade for dessa individer och deras anhériga.

Altenbach & Allen (2011) och Gil-Humanes et al. (2008) metoder med RNA-interferens ar en
effektivare och mer lattkontrollerad metod for att tysta specifika gener &n traditionell
vaxtforadling som Wang & Skoczowski (2014) anvande. Genom att tysta en gen med en
RNA-interferensplasmid minskas risken for att paverka och forandra produktionen av andra
proteiner. Det gar aven snabbare da mindre korsning och férre generationer kravs. Dock
medfdrde denna metod en 6kad forlust av tystade gener i kommande generation jamfort med
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vaxtforadlingen. Vaxtforadlingen medfdrde en storre forandring i sammansattningen av
resterande proteiner. Forandringen av den évriga proteinsammansattningen ar med stor
sannolikhet orsaken till de 6kade bakegenskaperna som kunde pavisas i Wang & Skoczowski
(2014) experiment. Sa en forandring i d4ven de glutenproteiner som inte &r malgruppen
behdver inte ge en negativ effekt. Den storsta fordelen med Wang & Skoczowski (2014)
vaxtforadling ar att det inte medfor nagra politiska problem. RNA-interferensen klassas som
genmanipulation vilket i stor utstrdckning ar forbjudet i EU och omdiskuterar i stora delar av
vérlden.

Det &r fortfarande lang véag kvar innan allergivanligt vete likvardigt med vanligt vetemjol
finns att kopa i vara mataffarer. Att olika glutenproteiner reagerar olika med IgE-antikroppar
ar nu faststallt, men det behdvs mer forskning om hur de olika proteinerna &r kopplade till
olika symtom och hur avgorande de &r ensamma. Det ar fortfarande alldeles for oklart hur de
enskilda proteinkomponenterna paverkar veteallergiker, nagot som borde battre klargoras
innan man borjar testa olika veten med reducerade proteinkomponenter. Detta forsvaras av att
IgE-sammansattningen ar individuell, sa nagot som inte ar skadligt for en individ vara véldigt
allergiframkallande for en annan. Trots dessa svarigheter har pa senare ar manga
forskningsframsteg gjorts inom bade om veteallergi och veteproteiner samt hur dessa hanger
ihop, vilket gor att omradet ser ut att ha en ljus framtid.

Tack

Tack till Lage Cerenius som har hjalp till med handledning genom hela arbetet, Hanne
Carlsson och Jun Mei Hu Frisk som har opponerat och hjéalpt mig utveckla uppsatsen. Aven
tack till Therese Jonsson som fotograferat bilden till framsidan.

Referenser

Altenbach SB, Allen PV. 2011. Transformation of the US bread wheat ‘Butte’ and silencing
of omega-5 gliadin genes. GM Crops 2:66-73.

Barak S, Wudgil D, Khatkar BS. 2014. Effect of sompositional variation of gluten proteins
and rheological characteristics of wheat flour and the textural quality of white salted
noodles. International Journal of Food Properties 17:731-740.

Battais F, Courcoux P, Popineau Y, Kanny G, Moneret-Vautrin DA, Denery-Papini S. 2003.
Food allergy to wheat: identification of immunogloglin E and immunoalbulin G-binding
proteins with sequential extracts and purified proteins from wheat flour. Clinical and
Experimental Allergy 33:962-970.

Battais F, Courcoux P, Popineau Y, Kanny G, Moneret-Vautrin DA, Denery-Papini S. 2005a.
Food allergy to wheat: difference in immunoglobulin E-binding proteins as a function of
age or symptoms. Journal of Cereal Science 42: 109-117.

Battais F, Mothes T, Moneret-Vautrin DA, Pineau F, Kanny G, Popineau Y, Bodiner M,
Denery-Papini S. 2005b. Identification of IgE-binding epitopes on gliadins for patients
with food allergy to wheat. Allergy 60:815-821.

Bjorn LO, Enckell PH, Meurling P, Pelger S, Stahl S. 2005. Biologisk ordlista. Holmbergs
AB, Malma.

Daengsuwan T, Palosuo K, Phankingthongkum S, Visitsunthorn N, Jirapongsananuruk O,
Alenius H, Vichyanond O, Reunala T. 2005. IgE antibodies to ®-5 gliabin in children with
wheat-induced anaphylaxis. Allergy 60:506-509.

D’Ovidio R, Masci S. 2004. The low-molecular-weight glutenin subunits of wheat gluten.
Journal of Cereal Science 39:321-339.

13



Gil-Humanes J, Piston F, Hernando A, Alvarez, JB, Shewry PR, Barro F. 2008. Silencing of
v-gliadins by RNA interference (RNAI) in bread wheat. Journal of Cereal Science 48:565-
568.

Inomata N. 2009. Wheat allergy. Current Opinion in Allergy and Clinical Immunology 9:238-

243.

Keet CA, Matsui EC, Dhillon G, Lenehan P, Paterakis M, Wood RA. 2009. The natural
history of wheat allergy. Annals of Allergy, Astma & Immunology 102:410-415.

Larré C, Lupi R, Gombaud G, Bossard C, Branlard G. Moneret-Vautrin DA, Rogniaux H,
Denery-Papini S. 2011. Assessment of allergenicity of diploid and hexaploid wheat
genotypes: Identification of allergens in the albumin/globulin fraction. Journal of
Proteomics 75:1279-1289.

Matsuo H, Kohno K, Morita E. 2005 Molecular cloning, recombinant expression and IgE-
binding epitope of -5 gliadin, a major allergen in wheat-dependent exercise-induced
anaphylaxis. FEBS Journal 272:4431-4438.

Merlino M, Leroy P, Chambon C, Branlard G. 2009. Mapping and proteomic analysis of
albumin and globulin proteins in hexaploid wheat kernels (Triticum aestivum L.)
Theoretical and Applied Genetics 118:1321-1337.

Nationalencyklopedin. 2014. WWW-dokument:
http://www.ne.se.ezproxy.its.uu.se/?login=yes. hamtad 2014-03-18.

Palosuo K, Varjonen E, KeKKi OM, Klemola T, Kalkkinen N, Alenius H, Reunala T. 2001.
Wheat ©-5 gliadin is a major allergen in children with immediate allergy to ingested wheat.
Journal of Allergy and Clinical Immunology 108:634-638.

Shewery PR. 2009. Wheat. Journal of Experimental Botany 60:1537-1553.

Shewery PR, Halford NG. 2002 Cereal seed storage proteins: structures, properties and role in

grain utilization Journal of Experimental Botany 53:947-958.

Shewery PR, Halford NG, Tatham AS. 1992. High molecular weight subunits of wheat
glutenin. Journal of Cereal Science 15:105-120.

Shewery PR, Tatham AS, Forde J, Kreis M, Miflin BJ. 1986. The classification and
nomenclature of wheat gluten proteins: a reassessment. Journal of Cereal Science 4:97-
106.

Sicherer SH. 2000. Determinatn of systemic manifestations of food allergy. Journal of Allergy
and Clinical Immunology 106:S251-S257.

Waga J, Skoczowski A. 2014. Development and characteristics of m-gliadin-free wheat
genotypes. Euphytica 195:105-116.

Wieser H. 2007. Chemistry of gluten proteins. Food Microbiology 24:115-119.

Woychik JH, Boundy JA, Dimler RJ. 1961. Starch gel electrophoresis of weat gluten proteins
with concentrated urea. Archives of Biochemistry and Biophysics 94:477-182.

Zeleny L, Greenaway WT, Gurney G M, Fifield CC, Lebsock K. 1960. Sedimentation value
as an index of dough-mixing characteristics in early-generation wheat selections. Cereal
Chemistry 37:673-678.

Zukiewicz-Sobczak W A, Wroblewska P, Adamczuk P, Kopczyn P. 2013. Causes, symptoms
and prevention of food allergy. Postepy Dermatologii i Alergologii 2:133-116.

14



