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Nie tylko alergeny: pyiek brzozy

Not only allergens: birch pollen

SUMMARY

Birch pollen (BP) represents the main cause of spring pollinosis in Europe and sensitization mainly towards Bet v
1, the major BP allergen. The Bet v 1-sIgE response is polyclonal, and epitopes are spread across the entire Bet v
1 surface, then is highly patient specific. Bet v 1 has been described as promiscuous acceptor for a wide variety of
hydrophobic ligands. Bet v 2 - it is good known profilin. Bet v 2 and grass Phl p 12 are fully cross-reative in regard
to IgE binding, Bet v 3 and Bet v 4(calcium binding proteins -CBP) Two EF-hand CBP occur in the pollen of a wide
variety of unrelated plants. Bet v 6 (Isoflavone reductase-like protein) was also characterized as cross-allergen. Bet
v 7 Cyclophylin Bet v TLP (Thaumatin-like protein) was shown to be homologous to Jun a 3 and Cry j 3. Patients
allergic to BP have clear signs of an ongoing allergic inflammation in their intestinal mucosa, which is aggravated
during the pollen season. BP-SIT may induce Bet v 1-specific IgG4 antibodies that cross-react with related food
allergens and inhibit IgE binding by epitope competition.

Pytek brzozy (BP) stanowi gtéwng przyczyne wiosennej pytkowicy w Europie, a uczulenie zalezy przede wszystkim
od Bet v 1- gtéwnego alergenu BP. Odpowiedz IgE zalezna na Bet v 1 jest poliklonalna, a epitopy sg rozproszone na
powierzchni molekuty Bet v 1, co powoduje wysoce specyficzne reakcje pacjenta. Bet v 1 zostata opisana, jako obie-

cujacy nosnik dla wielu réznych ligandéw hydrofobowych. Bet v 2 to dobrze znana profilina. Bet v 2 oraz Phl p 12 traw

sg w petni reaktywne krzyzowo jak chodzi o wigzanie IgE. Bet v 3 oraz Bet v 4 to biatka wigzace wapr - CBP. CBP

o0 podwojonych cechach EF hand wystepujg w szerokim wachlarzu niespokrewnionych roslin. Bet v 6- (biatko podob-

ne do reduktazy izoflawonowej) zostato rdwniez opisane, jako alergen krzyzowy. Bet v 7 to cyklofilina. Bet v TLP (biat-
ko podobne do taumatyny) wykazuje podobieristwo do Jun a 3 oraz Cry j 3. Pacjenci uczuleni na BP majg wyrazne
cechy trwajacego zapalenia alergicznego w btonie $luzowej jelit, co nasila sie podczas sezonu pylenia. SIT BP moze

indukowac IgG4 swoiste dla Bet v 1, ktdre reagujg z odpowiednikami w alergenach pokarmowych i hamujg kompeten-

cyjnie wigzanie IgE do epitopow.
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lergeny pytku brzozy sg w Europie, po alergenach
Apylku fraw, najczestsza przyczyna objawdw okreso-

wego alergicznego niezytu nosa, zapalenia spojo-
wek i atopowej astmy pytkowej [1, 2]. Pojawiaja sie w powie-
trzu gfdwnie na przetomie kwietnia i maja. Ale moga wystgpi¢
juz w marcu. Przy fadnej pogodzie mogg uczula¢ przez 4-5
tygodni, przy ztej krocej, lecz silniej[3]. U osdb uczulonych
lekko lub umiarkowanie objawy ograniczajg sie¢ do nosa
i oczu. U silnie nadwrazliwych moga pojawiac sie napady
astmy, a takze obrzek ust (tzw. ustny zespot uczuleniowy) lub
pokrzywka na skorze [4]. Nie wszyscy alergicy wiedzg, ze
w $lad za objawami oddechowymi rozwija sie alergia pokarmo-
wa na homologiczne dla Bet v 1 lub Bet v 2 komponenty pytku
brzozy (dalej zamiennie BP) Mal d 1 surowego jabtka, Cor a 1
orzecha laskowego, Dau ¢ 1 surowej marchwi, itd. Analogiczne
reakcje krzyzowe towarzysza kolejnym komponentom BP gfow-
nie. Bet v 4, Bet v 6 i Bet v 8[5]. Rdwniez nie wszyscy alergolo-
dzy sg biegli w rozumieniu wspomnianych reakcji krzyzowych
pytkowo-pokarmowych opartych o konkretne molekuty uczula-
jace w ich mieszaninie zwanej pytkiem brzozy.

Epidemiologia

Alergia na pytek brzozy stanowi gléwng przyczyne zimo-
wych i wiosennych pytkowic w strefie klimatu umiarkowanego
na potkuli pdtnocnej [2]. Uczulenie na gidwny alergen BP- Bet v
1 dotyka ponad 100 milionow ludzi [1]. Uczulenie na pytek brzo-
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zy w Europie moze wystepowac u 5-54% populacii. Analizujgc
surowice pod katem sIgE dla rBet v1, rBet v 2, rBet v 4 oraz
dla naturalnego ekstraktu brzozy stwierdzono, ze prawie wszy-
scy pacjenci ze Szwecji, Finlandii, Austrii byli uczuleni na Bet
v1, atylko 90% Francuzow, 65% Szwajcardw, 62% Wiochow(6].
Przeciwciata IgE dla rBet v 2 wykrywano zwykle u 20-40% popu-
lacii, ale tylko u 2% Finow i 12% Szwedow. Najrzadziej wykrywa-
no przeciwciata dla Bet v 4, bo tylko u 5-11% populacii z wyjat-
kiem Wtochdw, gdzie stwierdzono je u 27% uczulonych [5].

Patogeneza

Jeden kwiat brzozy jest w stanie wytworzy¢ nawet ponad
20 tysiecy ziaren pytku, a jeden kwiatostan brzozy do 5 milio-
néw ziaren pylku. Stezenie pytku w poblizu kwitnacego drzewa
moze przekracza¢ 16,2 miliona ziaren w 1m? powietrza. Lotne
pylki przemierzaja z wiatrem duze odlegtosci. Stwierdzono, ze
brzozy rosnace na terenach miejskich w poblizu ruchliwych
ulic wydzielajg wiecej alergendw niz drzewa rosnace z dala od
ruchu aut. [7] Odpowiedz IgE zalezna na Bet v 1 jest poliklo-
nalna, a epitopy sg rozproszone na powierzchni molekuly Bet v
1, co powoduje wysoce specyficzne reakcje danego pacjenta.
Bet v 1 zostata opisana, jako obiecujgcy nosnik dla wielu réz-
nych liganddw hydrofobowych. Wytypowano, jako selektywny
ligand Bet v 1 sodium deoxycholate (DOC) Rekombinowane
i naturalne Bet v 1 zostaly scharakteryzowane fizykochemicznie
oraz immunologicznie w obecnosci DOC Iub bez niej. W ten
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sposob ustalono model zwierzecy nadwrazliwosci alergicznej.
Dokonano analizy ludzkiego IgE wigzacego Bet v 1 za pomo-
g spekiroskopii jgdrowego rezonansu magnetycznego (NMR)

[1].

Sktad chemiczny produktéw z brzozy

Lekarz specjalista, radzac choremu uczulonemu na pytek
brzozy, czego ma unikac, nie zawsze pamieta, co wiedzg o tej
rodlinie wspoiczesni pacjenci, zazwyczaj biegli w Internecie. Oto
kilka dostepnych powszechnie informacii, sprzecznych z suge-
stig eliminacii, nieuwzgledniajacych problemu alergii brzozowe.

Spacer wérdd brzdz. ,Naukowcey potwierdzaja”, ze brzoza
jonizuje ujemnie powietrze, a ujemne jony dziafajg leczniczo
na nasz organizm. Dlatego warto spacerowa¢ po brzozowych
zagajnikach i nawet od czasu do czasu przytulic sie do drzewa
[8]. Sok brzozy (Succus Betulag), zawiera cukier inwertowa-
ny, kwasy organiczne (cytrynowy i jabtkowy), sole mineralne,
aminokwasy i peptydy[9] oraz wg innego zrodta takze potas,
magnez, fosfor, wapn, zelazo, miedz, witamine C oraz B [8].
Jest takze zréditem przeciwutleniaczy [9]. Pobrany wiosng jest
nazywany oskolg, zawiera duzo cukrow i stosuje sie go do pro-
dukcji napoju, a takze w kosmetyce do produkciji tzw. wody
brzozowej[8]. LiScie brzozy (Folium Betulae), zawierajg flawo-
noidy, garbniki, trojterpeny (betuling), olejek eteryczny (mfode
liscie) i kwas askorbinowy (witamine C). Zwiazki te majg dziata-
nie moczopedne, napotne, przeciwreumatyczne, usprawniajg
metabolizm. Betulina i kwas betulinowy, wykorzystywane sg
w przemysle kosmetycznym. Te naturalne antyoksydanty chro-
nig skore przed wolnymi rodnikami [9]. Woda brzozowa jest
stosowana do pielegnacii skéry gtowy oraz wiosow [8].

Xylitol - stodzik produkowany z kory brzozy (Cortex
Betulae). W korze natomiast znalez¢ mozna betulozyd, betuling,
saponiny, garbniki, kwasy zywicowe i olejek. W przeciwienstwie
do zwyktego cukru xylitol zawiera 0 40 proc. mniej kalorii i posia-
da zdecydowanie nizszy indeks glikemiczny. Nazywany jest
cukrem brzozowym, ale wystepuje takze w truskawkach, jago-
dach, malinach, $liwkach, gruszkach, kukurydzy i grzybach.
Ksylitol jest weglowodanem wolniej wchtanianym, a do jego
metabolizmu insulina jest potrzebna tylko w niewielkim stopniu.
Dzieki temu nie powoduje wzrostu glukozy we krwi. Jest szcze-
gdlnie polecany diabetykom, osobom z zakidcong tolerancijg
glukozy, a takze odchudzajacym sie. Ksylitol jest tez cukrem,
ktory nie powoduje rozwoju préchnicy, a nawet zapobiega jej
powstawaniu, bo nie ulega fermentacii w jamie ustnej [9].

Molekularna analiza alergenéw pytku brzozy

Pylek brzozy wediug obecnej wiedzy zawiera 10 alergenow
molekularnych, plus kilkadziesigt wariantéw, gtownie izoform
Bet v 1[10].

Bet v 1 rybonukleaza (biatko poprzednio okreslane, jako
Bet v 1-like, Fagales Group 1, 1215, 1701, a3136, a90, a95).

Stanowi alergen gfowny pytku brzozy. Uczula okoto 50- 95
% populacji, w zalezno$ci od kraju zamieszkania. Jego biolo-
giczna funkcja obejmuije transport roslinnych hormondw stero-
idowych(rodzina PR-10) [10, 11].

Do grupy gtéwnych alergenéw pytku drzew Fagales
nalezy obok Bet v 1 (od Betula verrucosa - brzoza brodaw-
kowata) Cor a 1 (Coryllus avellana - leszczyna), Aln g 1
(itd - analogicznie do nazw tacinskich tych drzew), Carb 1,

Cass 1, Fag s 1, Que a 1. Ponadto w owocach i warzywach
wykryto ich homologi: Mal d 1 (jabtko), Pru ar 1 (wisnia),
Api g 1 (seler), Dau ¢ 1 (marchew) itd[7].

Wystepuja one w licznych izoformach, wykazujgcych
wysoki stopien podobienstwa sekwencyjnego. Krzyzowe wig-
zanie IgE swoistych dla Bet v 1 i biatek homologicznych sta-
nowi jedng z podstawowych przyczyn tzw. zespotow pytkowo-
pokarmowych (pollen - food syndrom - PFS)[4]. Szczegdinie
wazna wydaje sie przestrzenna struktura epitopdw omawiane-
go biatka w wielu poznanych homologicznych determinantach
podobna [7].

Cecha ta powoduje, ze osoby uczulone na wymienio-
ne proteiny czesto reagujg krzyzowo na antygeny biatko-
we jabtka, sliwki, brzoskwini, orzecha laskowego, mar-
chwi, selera i innych jarzyn (11).

Nalezy tutaj dodac, ze nie u wszystkich 0sob wystepuja
wszystkie reakcje krzyzowe i nie ma potrzeby eliminowac tych
produktow, jesli nie jest to konieczne [12]. Opisano towarzy-
szgce alergii na pytek brzozy uczulenie na fasole mung (Vigna
radiata) z rodziny bobowatych. Polegata ona na homologii Bet v
12zVigr1 oraz Vig r 6.(cytokinin-specific binding protein). Mimo,
ze Betv 1iVig e 6 wykazywaly tylko 31 % zgodnosci sekwencyj-
nej, reakcje krzyzowe u pacjentow uczulonych na pytek brzozy
Bet v 1 wystapily w 79% przypadkdw wobec Vig r 1 oraz w 63%
wobec Vig r 6[13].

Bet v 2 Profilina (synonimyt216, t702, profilin -PRF)

Profilina (PRF) uczestniczy w regulacji polimeryzaciji akty-
ny i transdukcji sygnafu na drodze fosfatydyloinozytolu [11].
Uczulenie na PRF stwierdzane jest u 20 - 43 % chorych z aler-
gia pytkowa i pokarmowa [6] W swej istocie chemicznej stanowi
biatko wigzgce aktyne - wazny komponent cytoszkieletu organi-
zmow eukariotycznych [10]. Biologiczne funkcije profiliny sg bar-
dzo konserwatywne. Wydaje sig, ze wiasciwosci powodujgce
reakcje krzyzowe IgE wobec profiliny nie zalezg od okre$lonej
sekwencji aminokwasow, lecz od statej struktury trojwymiarowej
czasteczki [11]. Posiada ona homologi sekwencyjne oddziatu-
jace z ligandami (np. aktyny) innych organizmoéw [2]. Ustalono,
ze stanowi klasyczny panalergen powodujacy reakcije krzyzowg
szeregu roslin i pokarmaow roslinnych. Wiele badan poswiecono
znaczeniu alergologicznemu profilin uzyskanych z wiekszosci
ekstraktow pytkow oraz pokarmow roslinnych [2]. W skfa-
dzie pytku oliwek opisano profiling, jako Ole e 2 [14]. Chorzy
z alergig na Bet v 2 sg potencjalnie zagrozeni krzyzowg alergig
na BP i wiele jadalnych surowych owocdw czy warzyw. Opisano
dotychczas pod réznymi nazwami szereg zespotdw klinicznych
zaleznych w istocie od profiliny. Nalezg do nich zespét brzozo-
wo- bylicowo- selerowo - przyprawowy lub pytkowo- selerowo-
marchwiowy czy tez pytkowo- orzechowy.

Profilina wystepuje m. in. w jabtku, pieprzu, marchwi,
selerze, owocach kiwi, brzoskwiniach, gruszkach, maku,
wisniach [6] oraz reaguje krzyzowo z tymotkg, melonem,
kiwi, migdatami, czere$niami, morelami, pomarancza,
awokado, stonecznikiem, oliwkami, a dodatkowo silnie
uwalnia histaming[7].

Bet v 3 oraz Bet v 4. Polkalcyny (CBP, Polcalcin, t220)

Funkcja biologiczna: biatka pytku wigzgce wapn. Wsrod
CBP majacych motywy EF-hand, wyréznia sie grupe zwang
rodzing biatek S100 [15]. Moga stanowi¢ kolejny istotny mar-
ker dla uczulenia pytkowo/pokarmowego u czesci pacjentdw.



Przyktadem najsilniejszej alergizacii krzyzowej w tej grupie jest
wiasciwa dla traw polkalcyna Phl p 7. CBP pytku brzozy Bet
v 4 to mafe biatka EF-hand, regulujgce stozek wzrostu roslin.
CBP wykryto w PB (Bet v 4, Bet v 3) pytku jesionu Aln g 4,
oliwkowatych - Ole e 3, Ole e 8, cedru, Jun 0 4, komosy Che
a 3 [16] W alergiach pytkowych, poprzez okreslenie gtownych,
istotnych alergendw, proste odczulanie na reagujace jedynie
krzyzowo i mafo istotne klinicznie panalergeny, takie jak profiliny
Bet v 2 badz polkalcyny Bet v 4 — moze zostac wykluczone[5].
Krzyzowe reakcje Bet v 4 bazujg na homologii z Phl p 7 tymotki
oraz Bran 1 czy Bra n 2 z nasion rzepaku[17] Nie odnotowa-
no dotychczas silnych reakcji krzyzowych pomiedzy CBP roslin
oraz ryb (Gad c 1), a tym bardziej ludzi (Hom s 4) Postuluje
sie role CBP w monitorowaniu przewleklych zapalnych zmian
skomych (nie tylko w AZS) [18]

Bet v 6 reduktaza izoflawonowa(dawna nazwa Bet v 5,
synonimy: IFR, t 225)

Reduktaza izoflawonowa (izoflavone reductase) jest
biatkiem c. wt. 33 - 35kDa, wyizolowanym pytku brzo-
zy oraz z jabtka, banandw, marchwi, kukurydzy, mango,
pomaranczy, gruszki, tytoniu [6].

Wg Wolbing i wsp. [2] to krzyzowo reagujgcy maty anty-
gen brzozy. Moze wywotywaé u dzieci objawy AZS. Reduktaza
ta stanowi takze nowo odkryty alergen orzecha kokosowego,
obok typowych biatek spichrzowych, jak wicyliny, czy 11 S
globuliny [19]. IFR Bet v 6 wykazuje reakcje krzyzowe z nowo
odkrytym mniejszym alergenem pytku oliwki Ole e 12 (0 masie
37 kDa) oraz homologicznym alergenem gruszki Pyr ¢ 5. Ocena
wymienionych alergenéw brzozy oraz gruszki wykazata odpo-
wiednio 80% oraz 74% identycznosci [20] IFR opisano takze
w pytku cedru japonskiego [21]

Bet v 7 Cyklofilina (Cyp)

Nalezy do panalergendw. Czynnos¢ biologiczna- rotama-
zy (Rotamases) [10]. CyKiofiliny to biatka 18 kDa, wyizolowane
z pytku brzozy (Bet v 7) oraz Malassezia furfur (Mal f 6) u cho-
rych z AZS [6]. Depigmentowane alergoidy zawierajg szereg
czasteczek o wysokiej masie, w tym u okoto 60% cigzar wlasci-
wy wynosi od 1 do 3 MDa. Sekwencja peptyddw potwierdzita
obecno$¢ 5 izoform Bet v 1, jak rowniez pojedynczych dla Bet v
2, Betv6iBetv 7. Surowice immunizowanych krolikéw wykaza-
ty wysokie stezenie slgG dla Bet v 1.0101 oraz Bet v 2 [22] reak-
cje krzyzowe cyklofiliny BP wystepuja z homologicznymi cyklo-
filinami w marchwi ( Dau ¢ CyP) Analogiczne struktury biatek
wykryto w niektdrych grzybach strzepkowych (Malassezia sym-
podialis, Pityrosporum orbiculare) Rekombinowane biatko Bet
v 7 zostato wyprodukowane przez bakterie i uzyte do uzyskania
przeciwcial. Za pomoca tych przeciwciaf wykazano obecnosc¢
reakgji krzyzowych z cyklofiling w pytku wielu gatunkdw roslin
technikg immunoblottingu | zahamowania ELISA. Nie znalezio-
no jednak cyklofiliny w wyciggach z plesni ani tkankach pocho-
dzenia zwierzecego. W doswiadczeniu z czystg cyklofiling
grzybow niedoskonatych wykluczono reaktywno$é krzyzowa
z cyklofilinami rolinnymi i nie roslinnymi. Przy okazji wskazano,
ze poziom reaktywnosci krzyzowej zalezy od stopnia identycz-
nosci sekwencji w rodzinie cyklofilin A. Pozwala to w praktyce
alergologicznie odgraniczy¢ roslinne i inne podrodziny cyklofi-
lin A [23] Wykazano reakcje krzyzowe m in pomigdzy Bet v 7
pytku brzozy, a cyklofiling Cat r 1 pytku katarantusa (Catharantus
roseus) nalezacego do goryczkowcow[10]
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Bet v 8 Metylesteraza pektynowa (PME)

Czynnos¢ biologiczna esteraza pektynowa(Pectinestera-
se) Dla przypomnienia pektyny stanowig jedna z frakcji btonni-
ka, sg w skorkach owocdw zwlaszcza cytrusowych, gdzie ich
zawarto$¢ dochodzi do 30 %. Majg zdono$¢ do tworzenia zeli,
co wykorzystuje przemyst spozywczy. Esterazy zwigkszajg ela-
stycznos¢ Scian komérkowych[24]

Bet v Glukanaza 1,3 - beta- glukanaza nalezy do biatek
zwigzanych z patogenezg(PR-2). Jest enzymem szeroko rozpo-
wszechnionym wsrdd roslin, kiory zostat ostatnio rozpoznany,
jako silny alergen pytku brzozy i oliwki Ole e 9, lateksu, warzyw
(pomidor, ziemniak, papryka, banan) [25].

Bet v TLP (biatko podobne do taumatyny, TLP)

Jednym z wczesnie poznanych odpowiednikow TLP byt
Jun a 3, gtéwny alergen cedru gérskiego, a kolejnym Cry j 3,
komponent pytku [21]. W badaniach Palacin i wsp. [26] przy-
gotowano panel 16 oczyszczonych TLP rdznych roslin. Wobec
6 z nich wykryto aktywnos¢ alergiczna. Byto to w 41 % brzo-
skwiniowe TLP (Pru p 2), kasztanowe TLP (24%) oraz platanowe

a Totem reakcji krzyzowych pytku brzozy
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TLP (22%). Wszystkie byly zwigzane $cisle z regionem geogra-
ficznym Hiszpanii, a w niektorych obszarach alergia na Pru p 2
brzoskwini oraz kasztany jadalne przekraczata 50% dodatnich
reakgji [26].

Bet v BB18 biatko podobne do Ole e 1(Ole e 1-like)
Czynno$¢ biologiczna: inhibitor trypsyny Giowny alergen drzew
oliwnych to Ole e 1 - polimorficzna glikoproteina z trzema most-
kami dwusiarczkowymi. Chemicznie nalezy do inhibitoréw
trypsyny [11] Podobne biatka wykryto u innych czfonkow tej
rodziny - bzu lilaka (Syr v 1) czy ligustru pospolitego (Lig v 1).
Stopien aktywnosci uczulajacej tej proteiny zalezy od integral-
nosci mostkow dwusiarczkowych. Wykazano takze obecnos¢
analogicznych biafek w rodzinach roslin innych niz Oleaceae.
Na przyktad wsrod traw, komosy czy platandw. Jednak reakcje
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krzyzowe w opisanych uktadach sg rzadkie, co wynika praw-
dopodobnie z niskiego stopnia podobienstwa sekwencyjnego
ok. 30-44% [27]. 60 kDa plant panallergen Krzyzowo reagujacy
maly antygen brzozy. Moze réwniez wywolywac u dzieci objawy
zespotu AWZS[8).

Objawy kliniczne alergii na pytek brzozy

Wywotywane przez BP choroby, jak alergiczny niezyt nosa,
alergiczne zapalenie spojowek oraz astma oskrzelowa atopowa
sezonowa zostaly opisane w dziesigtkach publikacii, wiec autor
niniejszego przegladu nie widzi potrzeby ich przypominania
w tym miejscu. Istnieje jednak kilka charakterystycznych odreb-
nosci alergii na BP i krzyzowe pokarmy.

Ustny Zespot Uczuleniowy(UZU (Oral Allergy Syndrome-—
OAS) Najczesciej spotykany zespodl pytkowo-pokarmowy.
W krajowym pismiennictwie spotykane sg rowniez inne nazwy
np. Zespot Alergii Jamy Ustnej, Zespdt Anafilaksji Jamy Ustnej,
Gtownym objawem jest pokrzywka kontaktowa. W przypadku
owocow i jarzyn istniejg dwa miejsca czestego kontaktu: opuszki
palcdw rak oraz wargi [28]. Wediug moich obserwagcii klinicznych
choroba objawia sie $wigdem warg i podniebienia, pieczeniem
i, mrowieniem jezyka, rzadziej dodatkowo uczuciem kluchy
w gardle. W przypadku zignorowania przez pacjenta opisanych
objawow rozwija sie coraz wyrazniejszy obrzek warg, jezyczka
i okolicy zapiersciennej krtani, co jednak tylko w 1% przypad-
kow prowadzi do rozwoju wstrzgsu anafilaktycznego [4].Ryzyko
wstrzgsu wzrasta gwattownie u pacjentow uczulonych na biatko
przenoszace lipidy (LTP) i jego homologi w jabtku, brzoskwini,
kiwi itd. LTP nie zostat dotagd znaleziony w pytku brzozy [27].

Jelitowe zespoty pytkowo-pokarmowe

Dotycza zazwyczaj uktadu pokarmowego (bdle brzucha,
biegunka, nudno$ci, wymioty).ale coraz czesciej chorzy zgta-
Szaj a zjawisko odwrotne, a mianowicie nasilanie sie swedzenia
oczu, {zawienia, kataru z zatkaniem nosa, $wigdu podniebienia,
uczucia bolu i przeszkody w gardle, chrypki, a nawet duszno-
ci po spozyciu uczulajgcego pokarmu. U pacjentow z alergia
na BP wykryto wyrazne cechy zapalnego nacieku o charakte-
rze alergicznym w btonie $luzowej jelit, co nasilafo sie podczas
sezonu pylenia[29] Z uwagi na wrazliwo$¢ cieplng alergenow
odpowiedzialnych za reakcje miejscowe na btonie $luzowej
jamy ustnej, objawy UZU (OAS) wystepuja wylacznie po spo-
zyciu $wiezych owocow. Zwykle nie wystepuja po spozyciu pro-
duktow przetworzonych termicznie (pieczone owoce, kompoty,
ciasta i przetwory owocowe, pasteryzowane soki) [4]. Z obser-
wacji chorych wynika, ze najwigksza ilo$¢ alergendw zlokali-
zowana jest poblizu skorki owocow. Owoce obrane ze skorki
wywolujg sfabiej nasilone objawy. Istniejg tez réznice pomie-
dzy roznymi odmianami tego samego gatunku. Chorzy cze-
sto dobrze tolerujg jedng odmiane jabtek ( np. Szara Reneta),
a po spozyciu innej maja silne objawy (Golden Delicius) [30].

Objawy wielonarzadowe oraz uktadowe

Gwaftowny poczatek pylenia brzozy sprawia, ze objawy
alergii na pytki brzozy pojawiaja sie nagle, bez objawdw wstep-
nych. Juz w pierwszych dniach pylenia brzozy, stezenie pytku
osiaga bardzo wysokie wartosci. Poziom, przy ktérym pojawiajg
sie objawy alergii na pytek brzozy u ponad 95 procent uczulo-
nych w Polsce to okolo 80 ziaren w 1 m®powietrza [3]. W dniach

szCzytowego pylenia brzozy wielokrotnie wzrasta liczba przyje¢
do szpitali w stanach znacznej niewydolnosci oddechowe;j ( nie-
publikowane obserwacje wiasne).

Diagnostyka klasyczna

Polega przede wszystkim na wywiadzie wspartym znajo-
moscig opadu ziamn pytku brzozy, badaniu fizykalnym oraz na,
zgodnym ze standardami PTA, wykonaniu punktowych testow
skornych (PTS) [4]. Weiaz zbyt rzadko wykonuie sig oznaczenia
sSIgE dla podejrzanych alergendw, postugujac sie fatszywym
argumentem wysokich kosztow. Obecnie oznaczenie panelu
Polycheck nie odbiegaja znaczaco w cenie od PTS, w moim
osrodku réznica ta wynosi okoto 30 % [31].

Niestety w wielu placéwkach nadal nie sg wykonywa-
ne rutynowo PTS natywne z surowymi owocami i warzy-
wami, tak istotne w przypadkach OAS oraz podczas
immunoterapii podjezykowe;.

Diagnostyka epitopowa

Alergeny rekombinowane dynamicznie zdobywajg swoje
miejsce w rutynowej diagnostyce alergologicznej. Odkrywajg
przed lekarzami-klinicystami nowa wiedze, czesto pozwalajg
na lepsze zrozumienie przebiegu choroby, wyjasniajac moleku-
lare podtoze reakcji krzyzowych.

Ostatnio wprowadzono interesujace pojecie ,,cz3-
steczki alergenowej wywotujgcej chorobe” (ang. disease
eliciting allergen molecule DEAM [32].

Przy uzyciu nowoczesnych technologii biochemicznych
potrafimy obecnie stworzy¢ rekombinowane alergeny zardw-
no do testéw diagnostycznych jak i do immunoterapii wiasnie
w taki sposdb, zeby uwzglednialy owg "kluczowa czgsteczke'.
Opisano juz ponad 1000 takich molekut. W $lad za tymi odkry-
ciami pojawiajg sie coraz dokfadniejsze metody diagnostyki
alergii krzyzowych. Mozna dzieki nim coraz doktadniej okreslic,
jakie faktycznie alergeny czy panalergeny (czasteczki wspolne
wystepujgce w dwoch roznych zrodiach alergii jednoczesnie)
nam zagrazaja. Ustalenie sktadu chemicznego najwazniejszych
molekut uczulajgcych w pierwotnych ekstraktach wielocza-
steczkowych stanowito pierwszy krok na drodze standaryzacii.
Kto$ powiedziat " jutro zaczyna sie dzis" i rzeczywiscie niekto-
re o$rodki alergologiczne (w tym NZOZ Centrum Alergologii
w todzi) od wielu lat diagnozujg chorych w oparciu o zestawy
przeciwciat E swoistych dla komponent pytku brzozy, tymotki
czy roztoczy (poczatkowo Allergopharma — Nexter, nastepnie
CAP obecnie Polycheck [31] czy w szerokim zakresie FABER).
Aktualnie z obszaru nauki powoli wchodzg do diagnostyki Kli-
nicznej rekombinowane formy alergendw naturalnych i ich
izoform, a w $lad za tym pojawiajg sig pierwsze proby immu-
noterapii juz nie ,calymi naturalnymi alergenami', ale ich frag-
mentami- rekombinowanymi, czyli optymalnie bezpiecznymi
i skutecznymi izoformami. Przed nami dalsza personalizacja
immunoterapii. Odpowiedz IgE na Bet v 1 jest poliklonalna,
a poszczegolne epitopy sg rozprzestrzenione na powierzchni
molekuty Bet v 1. Oznacza to wysoce specyficzne rozpozna-
wanie czasteczki Bet v1 przez poszczegdlnych pacjentdw [33].
Kiedy wydawalo sie, ze znalezlismy wreszcie kamien filozoficz-
ny alergologii pod postacig molekut takich jak Bet v 1, przyroda
zadmiala sie lekko szczerzac do nas kolejne pigtro indywiduali-
zmu- réznorodnie usieciowane epitopy oraz ligandy.



Za pomocg dostepnych multiparametrowych testow np.
PolycheckR Rekombinanty Pytki, mozliwe jest sprawdzenie
stezenia sIgE w surowicy krwi wobec alergenu brzozy w opar-
Ciu 0 ekstrakt (t03) oraz o molekuty rBet v 1 (t215) oraz rBet v
2 (t216). Nowoczesna diagnostyka molekularna, za pomocg
testu FABER uzupetnia informacje o reagujace krzyzowo aler-
geny. Oprdcz ekstraktu brzozy, leszczyny i debu otrzymywany
jest wynik sIgE wobec molekut rBet v 1, rBet v 2 oraz Cor at.
W odniesieniu do alergendw pytkowych, poszerza on diagno-
styke o alergeny pokarmowe, tj. Api g 1 (seler), Mal d 1 (jabtko),
Ara h 8 (orzech ziemny) oraz Act ¢ 11 (zlote kiwi) zawierajace
molekuly z rodziny homologéw Bet v 1 oraz o profiliny wyste-
pujace w pytkach Ole e 2 (oliwka) Mer a 1 (szczyr roczny) oraz
Hev b 8 (latex).

Diagnostyka reakcji pdznych

Podstawg dziatan diagnostycznych wspotczesnego
alergologa sg wcigz oznaczenia reakcji IgE zaleznych z eks-
traktami np. BP. Sporadycznie spostrzegamy reakcje pézne
po wykonaniu PTS, ktdre wydaja sie w praktyce pomijalne,
nawet u chorych z atopowym zapaleniem skory(AZS) Jednak
problem udziatu komaorek T w reakcji alergicznej na pytek brzo-
zy moze by¢ czestszy. W intrygujace j pracy Romy Campana
i wsp. [34] wykazano, ze nawet hypoalergiczne warianty rBet
v 1 wzbudzajg pézng reakcje, zalezng od komorek T, u wiek-
szosci chorych z alergia na brzoze i jednoczesnym AZS (11/15
0s0b), a takze u tych bez AZS(4/5 badanych). Opisane zjawi-
sko mozna potwierdzi¢ wykonujac, obok PTS, atopowe testy
ptatkowe (APT) ze wspomnianym rekombinowanym i zmody-
fikowanym biatkiem pytku brzozy. Cytowana publikacja daje
podstawy do wdrozenia w praktyce codziennej ATP z pytkiem
brzozy. Zawierajgce atopeny gotowe zestawy pojawity sie ostat-
nio takze na polskim rynku. Warto dodac, ze w czasie wykony-
wania PTS warianty hypoalergiczne rBet v 1 nie dawaly zadnej
reakcji po 20 min, w odroznieniu od naturalnej Bet v 1.

Leczenie alergii na pyfek brzozy

Chorzy z rozpoznang alergig brzozowa powinni w sezonie
uzy¢ leki przeciwhistaminowe (np. bilastyna, fexofenadyna,
cetyryzyna, loratadyna itp), w astmie antyleukotrienowe oraz
bezpieczne sterydy donosowe i wziewne (budesonid, flunizolid,
cyklezonid, mometazon flutikazon). Oczywiscie leki wymieni-
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tem przyktadowo i bez nazw fabrycznych, wg przyjetej nomen-
Klatury chemicznej. W przypadku alergii na BP immunoterapia
powinna obejmowac Bet v 1, a takze mafe, rekombinowane
alergeny BP jak rBet v 2 i rBet v 4. Zgodnie z przedstawionymi
argumentami, chory wyposazony wytacznie w sIgE dla Bet v
1, winien by¢ postrzegany, jako idealny kandydat do immuno-
terapii BP Natomiast osoby dodatkowo nadwrazliwe na rBet v
2/rBet v 4 stanowia grupe mniej nadajaca sie do leczenia eks-
traktem BP Wreszcie osoby z negatywnym testem dla Bet v 1,
w sposob oczywisty nie kwalifikujg sie do SIT wyciagiem pytku
brzozy niezaleznie od faktu czy sg pozytywne wobec rBet v 2/
rBet v 4 czy tez nie [32, 35]. Bezpieczna metoda podjezykowa
sprawdza sie w odczulaniu alergii krzyzowych bardzo dobrze.
Podczas odczulania na pytek brzozy maleje jednoczesna
alergia krzyzowa na jabtko czy inne owoce, oczywiscie wiedy,
gdy w szczepionce znajdowat sie w krzyzowy skiadnik. Peter
Szmid-Grendelmeier [5] stwierdza, ze celem osiggniecia dobre-
go skutku immunoterapii (SIT), pacjenci powinni by¢ odczulani
na komponenty alergenowe faktycznie odpowiedzialne za reak-
cje uczuleniowe, natomiast w przypadku znacznego udziatu
sIgE dla matych komponent u danego pacjenta skuteczno$é
SIT jest znacznie nizsza.

Pewne nadzieje budzi zastosowanie molekutf hybrydo-
wych o wigkszym bezpieczenstwie i skutecznosci, prze-
twarzanych przez komoérki dendrytyczne modyfikujgce
odpowiedz komoérek T [36].

SIT-BP moze indukowac swoiste IgG4 dla BP, a zatem
zmienia¢ reakcje wobec krzyzowych pokarmow i hamowac
wigzanie kompetycyjne epitopow [37].

Podsumowanie

Szybki postep alergologii nakazuje wdrozenie nowo-
czesnych technik diagnostycznych | terapeutycznych, bazu-
jacych na molekutach alergennych, takich jak Bet v 1, Bet v
2 i podobne. Wahajgcym sie przypomng, ze obecnie bada
sie dziesigtki izoform wspomnianych molekut oraz tworzy ich
hybrydy o korzystnych wtasciwosciach. Prawdopodobnie juz
niedtugo skupimy uwage na lekach wptywajgcych na uktad
epitopow na powierzchni Bet v 1 oraz na ligandy zawarte
w te] frapujacej czasteczce, jako swoistym ,koniu trojanskim”,
a wiec zndw pogtebimy poziom interwencji opartej na wiary-
godnych faktach. u
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