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➢ 1-3% одраслих; 4-6% деце
➢ FOOD CHALLENGE – 3-4% одраслих и деце пате од алергија

➢ 75% алергија код деце – јаја, кикирики, млеко, риба и различити орашасти плодови

➢ 50% алергија код одраслих особа – воће из латекс групе (јабуке, крушке, трешње, малине, 
јагоде, бадеми) и из Rosaceae фамилије, поврће из Apiaceae фамилије (шаргарепа, целер и 
ароматично биље), различити орашасти плодови и кикирики



The Carrot Family - Apiаceae



IMMUNE IgE – mediated FA

Брза појава симптома (< 2 часа)

1. INDUCTION PHASE – SENSITISATION
2. PROVOCATION – TRIGGERING PHASE



IMMUNE, non IgE-mediated FA

▪ 2-48 часова по ингестији

▪ ГИ тракт (субакутна или хронична форма) – PROTEIN INDUCED 
ENTEROCOLITIS, FOOD PROTEIN –INDUCED PROCTITIS-PROCTOCOLITIS and 
ENTEROPATHY

▪ „better understood“ non IgE mediated FA – ентеропатије које настају по 
ингестији крављег млека



АЛЕРГЕНИ и ПРАВИЛНИК







АЛЕРГИЈЕ НА МЛЕКО – нежељене реакције на протеине млека

▪ посредоване/нису посредоване IgЕ/мешовите (укључени и други Ig, имуни комплекси 
/и/или посредоване ћелијама

▪ највећи број особа алергичних на млеко – вишеструка сензитизација на неколико 
протеина

▪ главни алергени млека су казеин, БЛГ, АЛА 

▪ али и преосетљивост на протеине заступљене у мањим количинама (БСА, Ig, посебно 
ЛФ)

▪ ЕПИТОПИ 

А. НИЗОВИ - ЛИНЕАРНИ – СЕКВЕНЦИОНИ (особе са упорном алергијом)

Б. КОНФОРМАЦИОНИ (особе са пролазном алергијом)



Alergen Biohemijski naziv
Koncentracija 

(g/L)

Molekulska 

masa (b)
pI (c)

Proteini surutke ~ 5,0

Bos d 4 (d) α-laktalbumin 1–1,5 14,2 4,8

Bos d 5 (d) β-laktoglobulin 3–4 18,3 5,3

Bos d 6 (d)
bovini serum 

albumin
0,1–0,4 67,0 4,9–5,1

Bos d 7 (d) imunoglobulin 0,6–1,0 160,0 –

Bos d laktoferin (d) laktoferin 1 0,09 80,0 8,7

Kazeini ~ 30

Bos d 8(d) 20–30

Bos d 9 (d) αs1-kazein 12–15 23,6 4,9–5,0

Bos d 10 (d) αs2-kazein 3–4 25,2 5,2–5,4

Bos d 11 (d) β-kazein 9–11 24,0 5,1–5,4

NA γ1-kazein (a) 20,6 5,5

NA γ2-kazein (a) 1–2 11,8 6,4

NA γ3-kazein (a) 11,6 5,8

Bos d 12 (d) κ-кazein 3–4 19,0 5,4–5,6

Aлергени крављег (Bos domesticus) млека (EFSA, 2014)

(d): ime alergena  prema 
WHO/IUIS (World Health 
Organization/International 
Union of Imunological 
Societies) subkomitetu 
o nomenklaturi alergena
(b): molekulska masa u kDa
(c): izoelektrična tačka



CRIE – crossed 
radioimmunoelectrophoresis



Protein Koza Ovca Bivolica Svinja Kobila Magarica Kamila Žena

ALA 95,1 97,2 99,3 74,6 72,4 71,5 69,7 73,9

BLG 94,4 93,9 96,7 63,9 59,4 56,9 - -

BSA – 92,4 – 79,9 74,5 74,1 – 76,6

αs1-CAS 87,9 88,3 – 47,2 – – 42,9 32,4

αs2-CAS 88,3 89,2 – 62,8 – – 58,3 –

β-CAS 91,1 92,0 97,8 67,0 60,5 – 69,2 56,5

κ-CAS 84,9 84,9 92,6 54,3 57,4 – 58,4 53,2

Хомологија секвенци протеина млека различитих врста сисара 
(у процентима у односу на протеине крављег млека)



УТИЦАЈ ПРЕРАДЕ МЛЕКА НА АЛЕРГЕНОСТ

A. ТЕРМИЧКА ОБРАДА

КАЗЕИН – АЛА-БЛГ- БСА-Ig

Албумини крвног серума: алергене особине задржавају и после 
загревања при Т од 100оC/10 мин

Кување млека: модификација конформационих епитопа, губи се 
способност везивања IgE, али линеарни (секвенциони) епитопи 
задржавају алергени потенцијал

Антигеност АЛА и БЛГ расте са порастом Т од 50 до 90оC; знатно се 
смањује при загревању изнад 90оC



УТИЦАЈ ПРЕРАДЕ МЛЕКА НА АЛЕРГЕНОСТ

Б. ЕНЗИМСКА ХИДРОЛИЗА 

- смањење алергености;  с друге стране, специфични IgЕ особа алергичних на 
протеине млека имају могућност да препознају и производе ензимске 
хидролизе протеина сурутке (БЛГ и АЛА), или казеина

Ц. ФЕРМЕНТАЦИЈА

- поједини епитопи могу бити разложени у процесу ферментације, док други 
могу бити ослобођени за реакцију са IgE

Д. КОМБИНОВАНИ ТРЕТМАН 

✓ хидролизоване формуле за одојчад (комбинација топлотних третмана, 
ензимске хидролизе и ултрафилтрације – уклањање пептида велике 
молекулске масе)



МЕТОДЕ ЗА ДОКАЗИВАЊЕ ПРОТЕИНА МЛЕКА КАО АЛЕРГЕНА У ХРАНИ

1. ПОЛУКВАНТИТАТИВНА ИЛИ КВАНТИТАТИВНА ELISA ТЕХНИКА (матрикс 
ефект, недовољна екстракција протеина, недовољна специфичност услед 
унакрсне реактивности, недовољна репродуцибилност резултата)

2. PCR амплификација олигонуклеотидних секвенци специфичних за алерген

3. ТЕХНИКЕ СЕПАРАЦИЈЕ: 2Д-ЕЛЕКТРОФОРЕЗА, КАПИЛАРНА ЕЛЕКТРОФОРЕЗА 
и HPLC, уз МАСЕНУ СПЕКТРОМЕТРИЈУ





НЕТОЛЕРАНЦИЈА НА ЛАКТОЗУ

A. ПРИМАРНА (НАСЛЕДНА) НЕПОДНОШЉИВОСТ ЛАКТОЗЕ –
генетички условљена

1. КОНГЕНИТАЛНА 

– при рођењу, веома слаба или никаква активност лактазе; појављује се у првим 
данима живота; неприхватање млека

2. НЕПЕРЗИСТЕНЦИЈА ЛАКТАЗЕ (“LACTASE -NONPERSISTENCE; LNP”) 

– нормални, развојни феномен, који се карактерише са “down regulation” 
активности лактазе; код популација са високом преваленцијом LNP, активност 
лактазе се гаси већ у доби 2-3 године; код популација са ниском преваленцијом 
LNP, уобичајено се јавља у адолесценцији



НЕТОЛЕРАНЦИЈА НА ЛАКТОЗУ

B. СЕКУНДАРНА (СТЕЧЕНА) НЕПОДНОШЉИВОСТ ЛАКТОЗЕ

– последица обољења која ометају цревни епител да 
ствара лактазу – јавља се и код деце и код одраслих 
особа у случајевима акутног ГЕ, целијакије, Кронове 
болести, улцеративног колитиса, инфестације 
интестиналним паразитима, као и код других 
патолошких стања која нарушавају интегритет слукоже 
црева

ТОЛЕРАНЦИЈА  и до 12 грама лактозе у појединачној дози, 
или 20-24 грама лактозе, уколико је унос распоређен 
током дана и у комбинацији са другом храном





ТЕХНОЛОШКИ ПРОЦЕСИ ЗА СМАЊЕЊЕ САДРЖАЈА ЛАКТОЗЕ

▪ ХИДРОЛИЗА ЛАКТОЗЕ ДЕЛОВАЊЕМ β-ГАЛАКТОЗИДАЗЕ пореклом MO 
(Kluyveromyces fragilis, Aspergillus oryzae)

▪ ФИЗИЧКЕ МЕТОДЕ –УЛТРАФИЛТРАЦИЈА, ХРОМАТОГРАФИЈА уз хидролизу 
резидуалне лактозе



Јединствен став Европске уније  - истицање изјаве  “без лактозе” на храни за одојчад
(“infant and follow-on formula”) могуће само уколико храна садржи ≤ 10 мг лактозе/100 kcal







gene-culture coevolutionary model where lactase persistence is only favoured in cultures practicing dairying, and 
dairying is more favoured in lactase persistent populations.



ХИПОТЕЗЕ

▪ 1. LACTASE-PHLORIZIN HYDROLASE (LPH)

▪ 2. „PATHOGEN-FREE LIQUID“

▪ 3. LP – PROTECTION AGAINST MALARIA

▪ 4. CALCIUM ASSIMILATION HYPOTHESIS

▪ increase circulating insulin-like growth factor I (IGF-1) - fitness advantages of IGF-1 
acting to increase body size and lower age of sexual maturation

▪ CRISIS MECHANISMS

▪ CHRONIC MECHANISMS



Conclusions

Plasmodium falciparum parasitaemia in asymptomatic Fulani is more common in individuals with lactase 
non-persistence genotypes, but this difference is not statistically significant. The potential 
immunoprotective properties of dietary cow milk as a reason for the partial malaria resistance of Fulani warrant 
further investigation.
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