Pulmonologija ir alergologija

Molekuliné alergologija - ka reikia Zinoti
gydytojui praktikui?
MOLECULAR ALLERGOLOGY - WHAT A PRACTITIONER NEEDS TO KNOW?

EDITA GASIUNIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Siuo metu beveik 40 proc. i$sivys¢iusiy $aliy gyventojy kencia nuo alergijy. Pacientams simptomai pasireigkia jvairaus
sunkumo alerginémis reakcijomis: nuo pavieniy simptomy iki anafilaksijos. Diagnozuojant alergines ligas, svarbu tinkamai
surinkti paciento ligos anamnezg, i$siaiskinti simptomus, jy pasirei$kimo laika nuo alergeno patekimo j organizmag, atlikti fizinj
paciento tyrima bei patvirtinti jsijautrinima. DaZniausiai atliekami odos durio méginiai, specifiniai imunoglobulinai (Ig) E, taciau
kryzminéms reakcijoms patvirtinti arba paneigti atliekami tikslesni specifiniy alergeny komponenty molekuliniai tyrimai, kuriais
remiantis galima tiksliau parinkti gydyma bei numatyti galimas alergines reakcijas ateityje, sudaryti papildoma tyrimo plana.
Reik$miniai ZodZiai: alergija, specifiniai IgE, molekuliné diagnostika.

Summary. Currently, almost 40% of the population in developed countries suffer from allergies. Patients experience various
allergic reactions ranging from isolated symptoms to anaphylaxis. When diagnosing allergic diseases, it is crucial to collect
properly patient’s medical history, to document symptoms, to perform a physical examination of the patient, and confirm the
sensitization. Skin prick tests, specific immunoglobulin (Ig) E are commonly used, but more accurate molecular tests for specific
allergen components are performed to confirm or deny cross-reactions. These tests allow us to choose personalized treatment,
anticipate possible allergic reactions in the future, or develop additional screening plan.

Keywords: allergy, specific IgE, molecular diagnostics.
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Per pastaruosius 50 mety alerginés ligos daznéja.
Visame pasaulyje mazdaug 40-50 proc. moksleiviy
nustatytas jsijautrinimas vienam arba daugiau alerge-
ny [1]. Dazniausiai alergine liga, pvz., alerginiu rinitu
serga apie 10-30 proc. populiacijos [2, 3]. Alerginiy
ligy diagnostika jprastai yra gana ilgas procesas. Dia-
gnozuojant alergines ligas, svarbu tinkamai surinkti
paciento ligos anamneze, i$siaiskinti simptomus, jy
pasireiskimo laikg nuo alergeno patekimo j organizma,
atlikti fizinj paciento tyrima. Taciau vienas svarbiausiy
alerginiy ligy diagnostikos momenty yra sensibiliza-
cijos patvirtinimas, kuris gali buti atliekamas keletu
tyrimy. DaZniausiai atliekami odos dario méginiai,
durio-dario méginiai, specifiniai imunoglobulinai
(Ig) E, o neretai ir provokaciniai méginiai [4]. Odos
durio méginiais netiesiogiai nustatomi antikinai
prie$ specifinius alergenus. Kryzminéms reakcijoms
patvirtinti arba paneigti atliekami tikslesni specifiniy
alergeny komponenty molekuliniai tyrimai [1, 2]. Taip
galima tiksliau parinkti gydyma bei numatyti galimas
alergines reakcijas ateityje, sudaryti papildoma tyrimo
plang (1 pav.) [5].

Alergenu gali buti beveik bet kuri medziaga, kurios
sudétyje yra baltymy. Gydytojai $iuo metu gali naudotis
keliais elektroniniais alergeny duomeny bankais (pvz.,
www.allergen.org arba www.allergome.org), i kuriuos
jtraukta beveik 8000 skirtingy alergeny. Dazniausiai
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alergeno sudétyje biina daug skirtingy baltymuy, taciau
ne visi sukelia vienodo stiprumo alergines reakcijas [5].
Iki $iol IgE antik@inai buvo nustatomi naudojant alerge-
ny ekstraktus, kuriy sudétyje yra alergijas sukelianciy
atitinkamo alergeno baltymy (komponenty) misiniai.

Ligos istorijos duomenys
(simptomai), fizinis iStyrimas
(klinikiniai pozymiai)

A. |tariama alergija

B1. |sijautrinimo

. Odos dirio méginiai ir (arba)
tyrimas su alergeny

specifiniai IgE tyrimai

ekstraktais
gL Mole.k.ul.lnls Specifiniy IgE tyrimas
specifiniy o .
A (parenkamos jtariamos molekulés)
IgE tyrimas

C. |vertinimas
Ar sutampa su ligos
istorijos duomenimis?
Kliniskai reikSminga?

Jvertinimas (jeigu reikia, atliekami
procokaciniai méginiai)

Neaiskas

Klinikinés rekomendacijos (pvz.,
vengti nustatyty alergeny, SIT)

D. Rekomendacijos

1 pav. Tyrimy planas su tiksline molekuline diagnostika [1]

IgE - imunoglobulinas E; SIT - specifiné imunoterapija.
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2 pav. Alergeny sudétinés dalys bei alergeny komponenty pavadinimo sudarymo schema

Medziy Ziedadulkés Medziy ir Zoliy ziedadulkés Medziy Ziedadulkeés ir maistas

Berzas

Berzas Lazdynas

BEt v4
Phl p7

Zemés rie$utai

Berzas
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3 pav. Berzo alergeny kryZzminiy reakcijy su kity medziy, Zzoliy Ziedadulkémis arba maistu pavyzdziai

Bet v1, Bet v4 - berzo alergeny komponentai; Cor a1, Cor a 10 - lazdyno alergeny komponentai; Phl p1, Phl p7 — motiejuko alergeny komponentai;

Ara h2, Ara h8 - lazdyno riesuty alergeny komponentai.

Deja, Sie ekstraktai néra standartizuoti, todél skirtingy
gamintojy tyrimo rezultatai negali bati lyginami. Tuo
tarpu molekuliné alergijy diagnostika naudoja tiksliai
apibréztus alergeny komponentus, kurie arba tiesiogiai
i$skirti i$ alergeny $altinio, arba sukurti rekombinan-
tiskai [6]. Tai suteikia galimybe tyrimy standartizacijai
ir diagnostikos diferenciacijai (2 pav.).

KOKIE MOLEKULINES ALERGIJY DIAGNOSTIKOS

PRIVALUMAI?

Kryzminiy reakcijy identifikavimas

Alergeny komponentai yra unikalas konkrec¢iam
alergeny Saltiniui ir rasiai, taciau jie gali bati struk-
tariskai labai panasas i kity alergeny komponentus.
Kiekvienas alergeny komponentas sudarytas i$ keleto
skirtingy sudétiniy daliy, vadinamy epitopais. Epito-
pas — erdviné specifinio IgE prisijungimo vieta. Skir-
tingy alergeny epitopai gali buiti panasis savo erdvine
struktara. Dél $io panasumo IgE antikanai gali reaguoti
su keletu alergeny komponenty, sukeldami kryzmines
reakcijas [2]. Pavyzdziui, ziedadulkéms alergiskas
pacientas, turintis patvirtinta Bet v1 jautruma berzy
ziedadulkéms, greiciausiai reaguos ir j komponenta
Cor al i$ lazdyno ziedadulkiy. Ta¢iau Bet v1 sukeltos
kryzminés reakcijos su Zolémis mazai tikétinos, nes
zoliy ziedadulkése néra Bet vl komponento. Jei berzo
ziedadulkéms alergiskas pacientas vis délto reaguoja
ir j Zoles, to priezastis gali buti bendri berzo ir zoliy
ziedadulkiy alergenai, kurie gali sukelti kryzmines
reakcijas. Komponentas Bet vl randamas ne tik me-
dziy ziedadulkése, bet ir maisto produktuose. Bet v1
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Stipriy reakcijy rizika

Kaupimo
baltymai

@ur

Rizika

@ PR10

# Profiliai

\

Atsparumas temperatirai

4 pav. Baltymy seimy atsparumas temperaturai ir stipriy
alerginiy reakcijy rizika

Bet v1 homologai; LTP - nespecifiniai riebaly pernesimo baltymai (angl.
non-specific Lipid Transfer Protein); PR-10 — pathogenesis-related proteins.

specifiniai antikiinai gali reaguoti su Ara h8 i rieSuty.
Jei tai sukelia simptomus, daroma i$vada, kad tai su
berzo ziedadulkémis susijusi maisto alergija (3 pav.).

Rizikos nustatymas ir valdymas

Alergeny komponentai priklauso jvairioms baltymy
$eimoms. Per pastaruosius kelis desimtmecius sukaupta
daug ziniy apie baltymy struktirg, priklausyma vienai
arba kitai alergeny Seimai, atsparuma fiziniams (pvz.,
kar$¢iui) ir fiziologiniams (pvz., virskinimui) veiks-
niams, leidzia racionaliai naudoti alergeny komponen-
tus tiksliai alergeny diagnostikai. Pagrindiniai baltymy
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Lentelé. Pagrindinés kryzmiskai reaguojanciy baltymy seimy savybés [1, lietuviska adaptacija 5].

Saugojimo / kaupimo baltymai (angl. Storage proteins)

« Alergenas, esantis rieSutuose ir séklose (pvz., Ara h2)

« Atsparus karsciui ir virskinimui (reakcijos j termiskai apdorotg maista)

« Susije su sunkiomis, sisteminémis alerginémis reakcijomis kartu arba be burnos alergijos sindromu (BAS)
+ Retos kryzminés reakcijos tarp Sios Seimos skirtingy alergeny rasiy

Nespecifiniai riebaly pernasos baltymai (angl. non-specific Lipid Transfer Protein, nsLTP)

- Alergenai, esantys vaisiuose, darzovése, rieSutuose ir ziedadulkése (pvz., persiko - Pru p3)

« Atsparas karsciui ir virsSkinimui

- Kaip maisto alergenas, daznai susijes su sunkiomis, sisteminémis alerginémis reakcijomis kartu arba be BAS
+ Kryzminiy reakcijy daznis tarp Sios alergeny Seimos rasiy yra jvairus.

Tropomiozinas (angl. Tropomyosin)

+ Alergenas, esantis véziagyviuose (pvz., krevetése, krabuose), namy dulkiy erkése, tarakonuose ir apvaliosiose kirmélése
(nematoduose)

« Atsparus karsciui ir virsSkinimui

- Kaip maisto alergenas daznai susijes su sunkiomis, sisteminémis alerginémis reakcijomis kartu arba be BAS

« Labai daznos kryZzminés reakcijos tarp Sios alergeny $eimos rasiy

Lipokalinas (angl. Lipocalins)

« Alergeny komponentas, esantis plaukuotuose gyvinuose (pvz., suns — Can f1)
+ KryzZminiy reakcijy daznis tarp Sios alergeny Seimos rasiy yra jvairus

Parvalbuminai (angl. Parvalbumins)

. Zuvyse ir varliagyviuose esantys alergeny komponentai (pvz., menkés — Gad c1)

« Atsparus karsciui ir virskinimui

- Kaip maisto alergenai daznai susije su sunkiomis, sisteminémis alerginémis reakcijomis kartu arba be BAS
« Labai daznos kryzminés reakcijos tarp Sios alergeny Seimos rasiy

Serumo albuminai (angl. Serum albumins)

« Gyvlnuose esantys alergeny komponentai (pvz., karvés piene, kraujyje, jautienoje arba epitelyje; katés — Fel d2)

+ Kaitinant ir virskinant ne visuomet suyra

« |sijautrinus serumo albuminui, retai galimos reakcijos j maista (pvz., katés ir kiaulienos sindromas)

« Daznos serologinés kryzminés reakcijos tarp $ios alergeny Seimos rasiy, taciau klinikinis reikSmingumas nezinomas

PR-10 baltymai, Bet vl homologai (angl. pathogenesis-related proteins)

+ Alergeny komponentai, esantys ziedadulkése, vaisiuose, darzovése ir rieSutuose (pvz., berzy — Bet v1)

« Daug PR-10 baltymy yra jautras karsciui ir virskinimui, termiskai apdorotas maistas dazniausiai toleruojamas gerai
- Daznai susije su vietiniais simptomais, burnos alerginiu sindromu

+ Kryzminiy reakcijy daznis tarp Sios alergeny Seimos rasiy yra jvairus

Polkalcinai (kalcj sujungiantys baltymai) (angl. Polcalcins)

+ Alergeny komponentai, esantys gradiniy kultary, medziy ir Zoliy Ziedadulkése (ne maisto produktuose; pvz., berzy - Bet v4)
« Daznos kryZzminés reakcijos tarp Sios alergeny Seimos rusiy

Profilinai (angl. Profilin)

+ Alergeny komponentai, esantys augalinés kilmés alergenuose bei maisto produktuose (pvz., gradai, zolés, lateksas ir medziy
ziedadulkeés), (pvz., motiejuky — Phl p12)
+ Neatsparts karsciui ir virskinimui, termiskai apdorotas maistas dazniausiai gerai toleruojamas

« Daznos kryZzminés reakcijos tarp Sios alergeny $eimos rusiy

Kryzmiskai reaguojanti karbohidratiné determinanté (CCD) (angl. Cross-reactive Carbohydrate Determinant)

- Karbohidratinés grandinés yra ziedadulkése, augalinés kilmés maiste, vabzdziuose ir pléviasparniy nuoduose
+ CCD yra kryzminio jsijautrinimo Zymuo

+ Retos alerginés reakcijos, taciau galimi klaidingai teigiami in vitro tyrimo rezultatai tarp CCD turinciy alergeny
« Labai daznos kryZzminés reakcijos tarp $ios alergeny $eimos rasiy

Ara h2 - Zemés rieSuty alergeny komponentas; BAS — burnos alergijos sindromas; Bet v1, Bet v4 — berzo alergeny komponentai; Can f1 - 3uns alergeny
komponentas; CCD - kryzmiskai reaguojanti karbohidratiné determinanté; Fel d2 - katés alergeny komponentas; Phl p12 - motiejuko alergeny kompo-
nentai; Pru p3 - persiko alergeny komponentas; Gad c1 - menkés alergeny komponentas.
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$eimy pozymiai pateikiami lenteléje. Kai kurie baltymai
gali sukelti stiprias alergines reakcijas, jei pacientas jau-
trus, pavyzdziui, profiliny $eimos alergenams, galima
tikétis maziau ireiksty simptomy (4 pav.). Tuo tarpu
pacientai, kurie jautras kaupimo baltymy $eimai, turi
didele sisteminiy reakcijy rizika ir su savimi turéty ne-
Siotis pirmosios pagalbos rinkinj. Be to, baltymy $eimos
skiriasi savo atsparumu temperatarai, dél to sis veiksnys
turi didele reiksme maisto reakcijoms. Temperatiirai
neatsparus alergeny komponentai (profilinai, PR10
baltymai), ruo$iant maista, dazniausiai denataruojasi
ir alerginés reakcijos rizika sumazéja [7].

Tinkamo gydymo parinkimas

Priklausomai nuo to, kuris alergenas sukelia reakcija,
alergijos gali buti gydomos vengiant atitinkamy aler-
geny arba taikant specifine imunoterapija (SIT). SIT
dazniausiai btina sékminga, jei pacientas pirmiausia
jautrus pagrindiniams alergeny ekstrakty komponen-
tams, kitaip dar vadinamiems pagrindiniais alergenais

100 7
90 4 87
80 1
70
60
60
50
40 1

30

SIT sékmingumas (proc.)

20 18
10

0 .

Pagrindinis (+) Pagrindinis (+) Pagrindinis (-)
Nepagrindinis (-)  Nepagrindinis (+) Nepagrindinis (+)

5 pav. Specifinés imunoterapijos (SIT) veiksmingumas
priklauso nuo to, kokiems alergeno komponentams yra
isijautrines pacientas. SIT dazniausiai biina sékmingiausia,
jei pacientas pirmiausia jautrus pagrindiniams alergenams
ir néra jsijautrings nepagrindiniams

SIT - specifiné imunoterapija.

(5 pav.) [1]. Tik molekuliné alergijy diagnostika gali
suteikti $ig informacija. Tuomet gydytojas gali skirti
optimaly gydyma. Tuo tarpu pacientas gauna labai
tiksly plana, kaip ir kokiy alergeny vengti bei nepatiria
nuostoliy vartojant SIT, kuri yra mazai veiksminga.

KLINIKINIAI PAVYZDZIAI

Tomas ir Lina ta pacig dieng apsilanké pas gydytoja
alergologga ir klinikinj imunologa pasireiskus nespe-
cifiniams simptomams (jautrumas burnoje, egzema,
$leikstulys, rinokonjuktyvitas). Po detalios anamnezés
gydytojas nusprendzia atlikti atrankinj IgE antikiiny
tyrima prie$ maisto alergenus. Abiem pacientams dia-
gnozuotas jautrumas Zemés rieSutams. Norint nustatyti
sisteminés reakcijos ir anafilaksinio $oko rizika, kitame
etape atliekamas molekulinés alergiju diagnostikos
tyrimas (6 pav.).

Tomo rezultatai

Néra reakcijos specifiniams Zemés riesuty alergeny
komponentams Ara hl, Arah2, Ara h3, Ara h9, ta¢iau
yrajautrumas Bet v1 berzo ziedadulkéms. I$vados: pir-
minis jautrumas berzo Bet v1, Ara h8 komponentams
ir su berzo ziedadulkémis susijusia maisto alergija dél
kryzminés reakcijos [7].

Rekomenduojamas gydymas: SIT pries$ berzo Zieda-
dulkes turi didele sékmeés tikimybe. Kadangi Tomas
jautrus pagrindiniam alergenui Bet v1 su numanomu
kryzminiu reaktyvumu Ara h8 (zemés rieSutai), tike-
tina, kad ziedadulkiy sukelta maisto alergija bus taip
pat susvelninta taikant SIT.

Linos rezultatai

Teigiama reakcija specifiniams zemés rieSuty aler-
geny komponentams Ara hl, Ara h2, Ara h3, tadiau
neigiama reakcija Bet v1 berzo Ziedadulkéms. I§vados:
zemés rieSuty alergija su didele sisteminiy reakcijy
tikimybe, nes Lina jautri keletui kaupimo baltymy
(Ara hl, Ara h2, Ara h3) [8].

Rekomenduojamas gydymas: batina grieztai vengti
alergeny. Lina turéty visada nesiotis skubiosios pa-
galbos rinkinj.

Alergenas Koncentracija Klasé 01 2 3 6
PR-10 baltymas rBet v1 (berzas) (t215) <(§,‘;I;kiﬂ/l 3 F E E
Atsargy baltymas | rAra h1 (Zemés riesutai) (f422) <(;’535k5>f/l 2 II”— :
Atsargy baltymas | rAra h2 (Zzemés riesutai) (f423) <(2)’735kL|J(>:/| 2 m E E
Atsargy baltymas | rAra h3 (zemés riesutai) (f424) <2'935kLIJ(/L|J/| g i : : ;
tiaplit%?:megimo rAra h9 (zemés riesutai) (f427) :8;2 :28;: g II

6 pav. Molekulinés alergijos diagnostika. Tomo rezultatai pateikiami mélyna spalva, o Linos - raudona

Pulmonologija ir alergologija, 2019 m. Tomas 3 Nr. 2

135



Pulmonologija ir alergologija

APIBENDRINIMAS

Remiantis tarptautinémis rekomendacijomis, alergi-
niy ligy diagnostika pradedama odos dario méginiais
(pirmojo pasirinkimo tyrimas) arba specifiniais IgE
(antrojo pasirinkimo tyrimas). Molekuliné alergeny
diagnostika dazniausiai yra treciojo pasirinkimo ty-
rimas, kuris skiriamas tuomet, kai nepavyko pirmojo
ir antrojo pasirinkimo tyrimais nustatyti jsijautrini-
mo arba siekiama atskirti pirminj jsijautrinimg nuo
kryzminiy reakcijy, taip pat nuspéti alerginiy reakcijy
sunkumg, i$vengti nereikalingy maisto produkty ribo-
jimo, parenkant specifine imunoterapija [7].
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