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Alfa-gal sindromas: nuo erkės įkandimo 
iki klinikinių alergijos požymių
ALPHA-GAL SYNDROME: FROM TICK BITE TO CLINICAL MANIFESTATIONS OF 
ALLERGY

JUSTINA NORVALAITIENĖ, JUSTINA ŠEMATONYTĖ
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Alfa-gal sindromas – tai reta imunoglobulino E (IgE) nulemta alerginė reakcija, kai organizmas yra įsijautrinęs 
angliavandeniui galaktozei-α-1,3-galaktozei (alfa-gal), esančiai žinduolių mėsoje (pvz., jautienoje, kiaulienoje, avienoje). Daž-
niausiai šis sindromas išsivysto po erkės įkandimo, kuris sužadina imuninį atsaką ir skatina specifinių IgE antikūnų susidarymą. 
Skirtingai nuo daugelio kitų maisto alergijų, simptomai pasireiškia uždelstai, dažniausiai praėjus 3–6 val. po raudonos mėsos 
vartojimo. Klinikiniai požymiai gali būti įvairūs – nuo dilgėlinės, niežulio ir virškinimo trakto simptomų iki anafilaksijos. 
Diagnozė grindžiama klinikine anamneze ir specifinių IgE prieš alfa-gal nustatymu, o svarbiausias gydymo principas – provo-
kuojančių produktų vengimas ir pasirengimas laiku atpažinti bei valdyti ūmines alergines reakcijas.
Reikšminai žodžiai: galaktozė-α-1,3-galaktozė, žinduolių mėsa, erkės įkandimas, alfa-gal sindromas.
Summary. Alpha-gal syndrome is a rare immunoglobulin E (IgE) mediated allergic condition in which the body becomes 
sensitized to the carbohydrate galactose-α-1,3-galactose (alpha-gal), found in mammalian (e.g., beef, pork, lamb) meat. This 
syndrome most commonly develops after a tick bite, which triggers an immune response and the production of specific IgE 
antibodies. Unlike most food allergies, symptoms occur as delayed reactions—typically within 3–6 hours after consuming red 
meat — and may include urticaria, pruritus, gastrointestinal symptoms, or even anaphylaxis. Diagnosis is based on anamnesis and 
detection of specific IgE to alpha-gal, while the mainstay of management is strict avoidance of triggering foods and preparation 
to manage acute allergic reactions.
Keywords: galactose-α-1,3-galactose; mammalian meat; tick bite; alpha-gal syndrome.
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ĮVADAS
Galaktozė-α-1,3-galaktozė (alfa-gal) yra disachari-

das, kuris sudarytas iš dviejų galaktozės molekulių, 
sujungtų α-1,3-glikozidiniu ryšiu. Dažniausiai šis 
junginys randamas ne primatų kilmės žinduolių 
ląstelių membranose [1]. Primatų, įskaitant žmogų, 
organizmuose šio angliavandenio nėra, nes evoliu-
cijos metu buvo prarastas GGTA1 genas, atsakingas 
už α-1,3-galaktoziltransferazės (α1,3GT) sintezę 
[2]. Žmonės neturi GGTA1 geno, todėl jų imuninė 
sistema alfa-gal atpažįsta kaip svetimą antigeną. Dar 
1986 m. Galili ir kt. nurodė, kad dėl mikrobiotos 
įtakos antialfa-gal antikūnai yra vieni gausiausių 
natūraliai žmogaus organizme susidarančių antikūnų 
ir sudaro apie 1 proc. visų kraujyje cirkuliuojančių 
imunoglobulinų [3]. Nors daugelyje vėlesnių tyrimų 
nustatyta, kad antialfa-gal, ypač imunoglobulino G 
(IgG) ir imunoglobulino M (IgM) poklasiai, sveikų 
žmonių kraujyje nuolat aptinkami dideliais kiekiais, 
išskirtiniais atvejais žmogaus organizme gali gamintis 
imunoglobulino E (IgE) poklasio antialfa-gal [4]. 
Būtent ši neįprasta IgE gamyba siejama su alfa-gal 
sindromui (AGS) būdinga vėlyva alergine reakcija į 

žinduolių mėsą (dažniausiai jautieną, kiaulieną arba 
avieną) [5].

ALFA-GAL SINDROMO PATOGENEZĖ
AGS patogenezėje svarbiausias veiksnys – pasi-

kartojantys erkių įkandimai [5, 6]. Nors ilgą laiką 
pagrindiniu AGS sukėlėju laikyta Šiaurės Amerikoje 
paplitusi Amblyomma americanum (angl. Lone Star), 
pastaruoju metu daugėja mokslinių įrodymų, siejančių 
šį sindromą ir su kitomis erkėmis, paplitusiomis kituo-
se regionuose. Europoje vis dažniau pabrėžiama Ixodes 
ricinus, dažniausiai aptinkamos erkės, reikšmė, o Azi-
joje išryškėja Haemaphysalis longicornis svarba [6, 7]. 

Vis dar diskutuojama, kodėl būtent erkių įkandimai 
gali lemti AGS pasireiškimą. Hamsten ir kt., aptikę alfa-
gal molekules Ixodes ricinus virškinimo trakte, iškėlė 
klausimą, ar šios molekulės buvo susintetintos pačios 
erkės, ar pateko į jos organizmą maitinimosi metu [8]. 
Kiek vėliau Fischer ir kt. nustatė, kad alfa-gal aptinka-
ma ne tik I. ricinus patelių hemolimfoje, bet ir seilių 
liaukose, nepriklausomai nuo maitinimosi, o tai leidžia 
manyti, kad alfa-gal gali būti sintetinamas pačių erkių 
[9]. Vėlesniuose tyrimuose Cabezas-Cruz ir kt., nagri-
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nėję Ixodes scapularis rūšies erkių genetiką, nustatė net 
tris skirtingus genus, atsakingus už alfa-gal sintezę [10]. 
Crispell ir kt., tyrę A. americanum erkes, jų seilėse taip 
pat aptiko alfa-gal, nors šios erkės maitinosi tik žmogaus 
krauju, kuriame alfa-gal natūraliai nėra [11]. Vis dėlto 
vis daugiau tyrimų rodo, kad būtent erkių seilėse esančio 
alfa-gal kiekis yra pakankamas inicijuoti specifinių IgE 
gamybą prieš alfa-gal žmogaus organizme [12].

Daugelis mokslininkų vis dar nesutaria dėl tikslių 
AGS patogenezės mechanizmų, tačiau sutariama, kad 
erkių seilėse alfa-gal dažniausiai aptinkamas glikopro-
teinų ir glikolipidų junginiuose [13]. Nustatyta, kad 
imuninė sistema atpažįsta abu šiuos alfa-gal turinčius 
junginius, tačiau manoma, kad su glikoproteinais susijęs 
alfa-gal sukelia stipresnį imuninį atsaką [14]. Gliko-
proteinų sudėtyje esantį alfa-gal pirmiausia atpažįsta 
atminties B limfocitai, o glikolipidų – NK ląstelės, kurios 
inicijuoja interleukino-4 (IL-4) išskyrimą. B limfocitai, 
apdoroję glikoproteinus, pateikia jų peptidus naivio-
sioms T ląstelėms. IL-4 veikiamos T ląstelės skatina B 
limfocitų klasės rekombinaciją, dėl kurios pradedami 
gaminti IgE antikūnai prieš alfa-gal; jie prisijungia prie 
bazofilų ir mastocitų ląstelių paviršiaus [13]. Eksperi-
mentinis Hils ir Hoffard tyrimas, atliktas su GGTA1 
geno neturinčiomis pelėmis, pirmą kartą parodė, kad 
IL-4 yra esminis sensibilizacijos veiksnys ne tik alfa-gal, 
bet ir kitiems angliavandenių kilmės alergenams [15]. 

Kaip rodo daugelio aprašytų ligos atvejų analizės, skir-
tingai nei įprastoms maisto alergijoms, AGS būdingas 
uždelstas imuninis atsakas, dažniausiai pasireiškiantis 
praėjus 3–6 val. po žinduolių kilmės mėsos vartojimo 
(1 pav.) [16]. Vis dar diskutuojama, kodėl ši alerginė 
reakcija yra uždelsto tipo, tačiau manoma, 
kad tai gali būti susiję su riebalų virškinimu 
[17]. Įsijautrinusiems asmenims suvalgius 
ne primatų kilmės mėsos arba kitų produk-
tų, kurių sudėtyje yra su lipidais susijusio 
alfa-gal, šie glikolipidai įtraukiami į riebalų 
arba baltymų makrokompleksus (chilomi-
kronus, lipoproteinus) ir pernešami į limfą 
[18]. Patekę į sisteminę kraujotaką ir orga-
nizmo audinius, alfa-gal sąveikauja su IgE 
antikūnais, kurie jungiasi prie mastocitų 
ir bazofilų ląstelių paviršiaus, ir sukelia šių 
ląstelių degranuliaciją [13]. Manoma, kad 
ši patofiziologija lemia alerginę reakciją, 
kuri gali pasireikšti įvairaus intensyvumo 
simptomais – nuo dilgėlinės arba virškini-
mo trakto sutrikimų iki gyvybei pavojin-
gos anafilaksijos (1 pav.) [16]. 

ALFA-GAL SINDROMO KLINIKA IR 
DIAGNOSTIKA
Dažniausi klinikiniai AGS požymiai, 

remiantis Commins ir kt. atlikta apžvalga, 

1 pav. Alfa-gal sindromo ciklas (sudaryta straipsnio autorių, pasitelkiant dirbtinio 
intelekto priemones)

IgE – imunoglobulinas E.

kurioje analizuoti 2 500 pacientų klinikiniai atvejai:
•	 simptomai dažniausiai pasireiškia vyresniame 

amžiuje, nors iki tol alerginių reakcijų į gyvulinės 
kilmės produktus nebūdavo;

•	 alerginių reakcijų simptomai varijuoja nuo nie-
žulio, angioedemos, pykinimo, vėmimo arba lo-
kalios dilgėlinės iki sunkių anafilaksinių reakcijų;

•	 skirtingai nei kitų maisto alergijų atveju, reakcija į 
alfa-gal yra uždelsta ir prasideda praėjus maždaug 
3–6 val. po žinduolių mėsos arba jos produktų 
(pvz., pieno, želatinos) vartojimo;

•	 klinikinis pagerėjimas pastebimas taikant eli-
minuojamąją dietą ir vengiant raudonos mėsos 
produktų;

•	 anamnezėje dažnai nurodomos intensyvios vieti-
nės reakcijos po erkių įkandimų [16, 19].

AGS diagnostika išlieka sudėtinga dėl neįprasto 
simptomų pobūdžio ir uždelstos reakcijos pradžios. 
Ankstyvieji klinikiniai tyrimai parodė, kad odos 
dūrio mėginiai (ODM) su standartiniais mėsos aler-
genų ekstraktais yra nepakankamai jautrūs ir dažnai 
pateikia klaidingai neigiamus rezultatus, t. y. susidaro 
mažesnės nei 2–4 mm papulės, todėl šis metodas ne-
laikomas patikimu vertinant galimą jautrumą alfa-gal 
[16, 19]. Tikslesnių rezultatų galima gauti atliekant 
įodinius mėginius (ID) su jautienos arba kiaulienos 
alergenais [16]. Vis dėlto, nustačius teigiamą reakciją 
tik į jautienos alergeną, reikėtų atmesti galimą alergiją 
karvės pienui, nes įsijautrinimas karvės pienui gali 
lemti reakciją į jautienos ekstraktą [20]. Nepaisant to, 
visi šie tyrimai kartu su maisto alergijų diagnostikoje 
auksiniu standartu laikomu provokaciniu mėginiu 
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AGS diagnostikoje dažnai netaikomi, nes 
netgi mažiausi alergenų kiekiai gali sukelti 
anafilaksiją [21, 22].

Daugelis tyrėjų sutinka, kad vienas 
vertingiausių tyrimų AGS diagnostiko-
je – specifinių IgE antikūnų kiekio prieš 
alfa-gal nustatymas [23]. Nors šiuo metu 
nenustatytos tikslios IgE titro ribos AGS 
diagnozuoti, daugelio ekspertų nuomo-
ne, reikšmingu laikomas didesnis nei 
0,1 IU/ml alfa-gal specifinių IgE kiekio 
padidėjimas [24, 25]. Klinikinėje prak-
tikoje pastebėta, kad daugeliui pacientų 
alfa-gal specifiniai IgE sudaro bent 1 proc. 
viso IgE kiekio, tačiau šio rodiklio dydis ne 
visada rodo alergijos sunkumą [26]. Nors 
šis metodas, derinamas kartu su klinikine 
anamneze, pasižymi aukštu jautrumu ir 
specifiškumu, dalis rezultatų vis dėlto gali 
būti klaidingai teigiami [16]. Pavyzdžiui, 
Fischer ir kt. atliktame tyrime, kuriame dalyvavo 300 
medžiotojų, daugiau nei pusei tiriamųjų nustatytas 
padidėjęs alfa-gal IgE (daugiau nei 0,1 IU/ml), tačiau 
AGS simptomai pasireiškė tik penkiems asmenims 
[27]. Pagal naujausius duomenis, AGS diagnosti-
koje gali būti svarstomas bazofilų aktyvacijos testo 
naudojimas, kuris gali padėti atskirti įsijautrinimą 
alfa-gal nuo tikrojo AGS [28, 29]. Vis dėlto šie in vitro 
metodai, paremti CD63 žymens raiška bazofilų arba 
mastocitų degranuliacijos metu, ne visada prieinami 
ir reikalauja specializuotos laboratorinės įrangos [16, 
29]. Klinikinėje AGS diagnostikoje svarstomi ir kiti 
naujos kartos metodai, tokie kaip histamino kiekio 
nustatymas, omikos technologijos, netgi dirbtinio 
intelekto taikymas. Visgi šie tyrimai nėra rutininiai, be 
to, iki šiol stinga vieningos nuomonės dėl jų reikšmės 
diagnozuojant AGS [30–32]. 

Apibendrinant galima teigti, kad AGS diagnostikos 
sunkumų kelia ne tik neįprastai uždelsta reakcija į 
alfa-gal, bet ir standartizuotų tyrimų galimybės ir jų 
prieinamumas klinikinėje praktikoje. Dažniausiai pa-
sitaikantys diagnostikos sunkumai – pacientų kraujyje 
nustatomi alfa-gal specifiniai IgE, tačiau nėra aiškios 
klinikinės AGS anamnezės, arba, priešingai, simpto-
mai būdingi AGS, tačiau kraujyje alfa-gal specifinių 
IgE nėra [16, 27]. Mokslininkų nutarimu, tiksliau 
diagnozuoti AGS padeda kompleksinis požiūris, api
mantis išsamią klinikinę anamnezę, specifinių IgE 
prieš alfa-gal tyrimą ir, prireikus, papildomus tyrimus 
(2 pav.) [16, 18, 19].

ALFA-GAL SINDROMO GYDYMO PRINCIPAI
Kaip ir bet kurios kitos maisto alergijos atveju, pa-

grindinis AGS gydymo principas yra alergenų vengi-
mas. Pirmiausia svarbi paciento edukacija ir griežtas 

Anafilaksija

AGS būdingi požymiai anamnezėje

Anamnezėje nėra 
įtariamų alergenų, 

galinčių sukelti 
anafilaksinį šoką, o kiti 

alergenai atmetami

Laikas
Simptomai dažniausiai 

pasireiškia naktį ir 
paprastai prasideda 

niežuliu

Dilgėlinės, angioedemos epizodai  
arba izoliuoti VT simptomai

Dilgėlinės, 
angioedemos požymiai 

atsiranda praėjus 
maždaug 2–6 val. po 

produktų, galinčių turėti 
alfa-gal, suvartojimo

Erkės
Anamnezėje minimi 

buvę arba įtariami erkių 
įkandimai

Izoliuoti VT simptomai, 
kai atmetamos kitos 
priežastys, galinčios 

sukelti šiuos  
VT sutrikimus

Dieta
Maisto racione gausu 
raudonos mėsos arba 
kitų gyvulinės kilmės 

produktų

2 pav. Rekomenduojamas alfa-gal sindromo diagnostikos algoritmas (parengta 
pagal Commins ir kt.) [16]

AGS – alfa-gal sindromas; VT – virškinimo traktas.

raudonos mėsos ir jos produktų eliminavimas iš mi-
tybos raciono [18]. Skirtingai nei daugelio kitų maisto 
alergijų atveju, AGS simptomai dažnai pasireiškia ne 
iš karto, o tik praėjus kelioms valandoms po raudonos 
mėsos arba jos produktų suvartojimo [2, 13]. Manoma, 
kad AGS patogenezėje uždelstos reakcijos pasireiški-
mui didelę įtaką daro lipidai; netgi gyvulinės kilmės 
riebalai (pvz., taukai, riebūs pieno produktai arba tam 
tikros perdirbtos mėsos formos) gali sukelti sunkią 
alerginės reakcijos formą [13, 39]. AGS atveju pa
cien tai turi vengti net ir termiškai apdorotų raudonos 
mėsos produktų, nes alfa-gal nėra baltyminės kilmės, 
todėl denatūracija šiuo atveju neturi reikšmės [33]. 
Svarbu, kad ne tik pacientai, bet ir gydytojai žinotų, 
jog alfa-gal gali būti aptinkama ne tik žinduolių mėsoje 
ar jos produktuose, bet ir vaistiniuose preparatuose 
ar gyvulinės kilmės protezuose (1 lentelė) [16, 39]. 
Pavyzdžiui, keliuose aprašytuose AGS klinikiniuose 
atvejuose nurodytos sunkios alerginės reakcijos į he-
pariną, natūraliai išgaunamą iš kiaulių žarnyno, arba 
kardiochirurgijoje naudojamus biologinius vožtuvų 
implantus [34, 35, 39]. Ilgainiui alfa-gal IgE kiekis 
gali kisti, todėl daugelis mokslininkų sutinka, kad 
pakartotinių erkių įkandimų vengimas reikšmingai 
mažina pacientų įsijautrinimą alfa-gal ir yra svarbus 
AGS kontrolės veiksnys [36, 37]. 

Standartizuoto medikamentinio AGS gydymo nėra. 
Kai kurie moksliniai šaltiniai nurodo, kad, pasireiškus 
AGS simptomams, gali būti skiriami antihistamininiai 
vaistai arba gliukokortikoidai, o sunkios alerginės 
reakcijos, t. y. anafilaksijos, atveju būtinas adrenalino 
automatinis švirkštiklis [16, 37]. Patvirtinus AGS di-
agnozę, pacientui rekomenduojama nuolat su savimi 
turėti adrenalino automatinį švirkštiklį, ypač jei anks-
čiau buvo pasireiškusi anafilaksija [36]. Duomenų apie 
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alergenų specifinės imunoterapijos (ASIT) 
taikymą AGS simptomų kontrolėje kol kas 
nepakanka. Nors Ünal ir kt. tyrime paci-
entams taikyta ASIT, o rezultatai parodė, 
kad visiems tirtiems pacientams alfa-gal 
IgE kiekis reikšmingai sumažėjo, vis dar 
stinga tyrimų, kurie pagrįstų šio metodo 
veiksmingumą klinikinėje praktikoje [38]. 

Taigi, AGS gydymas grindžiamas pa-
cientų edukacija, alergenų atpažinimu, 
eliminuojamąja dieta ir pakartotinių erkių 
įkandimų prevencija. Šiuo metu vis dar 
nėra standartizuoto, gairėmis abiprėžto 
medikamentinio gydymo protokolo.

IŠVADOS
Neseniai aprašytas alfa-gal sindromas 

yra unikali ir iššūkius kelianti būklė ne tik 
pacientams, bet ir gydytojams. Šio sindro-
mo patogenezės veiksnys – pakartotiniai 
erkių įkandimai, dėl kurių pasireiškia aler-
ginė reakcija į žinduolių kilmės raudonos 
mėsos produktus. Šio sindromo diagnos-
tika dažniausiai grindžiama IgE antikūnų 
prieš alfa-gal nustatymu ir klinikinių 
simptomų vertinimu, tačiau diagnostiniai 
tyrimai ne visada prieinami. Dėl to uždels-
tas (praėjus 3–6 val.) alerginės reakcijos 
pasireiškimas, suvalgius raudonos mėsos 
produktų, laikomas vienu būdingiausių 
šios ligos požymių. Pagrindiniai AGS 
gydymo principai – eliminuojamoji die-
ta, alergenų vengimas ir erkių įkandimų 
prevencija, kuri, kaip nurodoma, ilgainiui 
gali reikšmingai sumažinti IgE antikūnų 
prieš alfa-gal kiekį pacientų kraujyje. Alergenų spe-
cifinė imunoterapija minima kaip galimas gydymo 
metodas ateityje, tačiau šiuo metu vis dar stinga tyrimų, 
patvirtinančių šio metodo saugumą ir veiksmingumą 
kasdieninėje klinikinėje praktikoje. 
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sukelti reakcijas sergant alf a-gal sindromu, klasifikacija pagal santykinę riziką [37]

Kategorija Tipas Šaltinis

Pirminė rizika  
(didelė rizika)

Maistas Raudona mėsa (jautiena, kiauliena, aviena, elniena)

Vidaus organai (kiaulių inkstai, kepenys, širdis, 
žarnos)

Kiaulienos žarnų apvalkalai (pvz., dešroms)

Vaistiniai 
preparatai, 
medicinos 
priemonės

Cetuksimabas 

Želatinos pagrindo koloidiniai plazmos pakaitalai

Antrinė 
rizika (galima 
tolerancija, 
tačiau būtinas 
atsargumas)

Maistas Pieno produktai (pienas, sūris, jogurtas, sviestas) 

Želatina (zefyrai, želė saldainiai ir kt.) 
Kolagenas (pvz., jautienos kolageno apvalkalai)
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Vaistiniai 
preparatai, 
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preparatai, 
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priemonės
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* MMR – tymų, kiaulytės ir raudonukės vakcina. Pirminė rizika → rekomenduojama vengti; 
antrinė → kai kurie pacientai toleruoja; nepakankami duomenys → vertinti individualiai 
kiekvienam pacientui.
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