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Nie tylko alergeny: bylica (Artemisia L.)
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ALERGENY

Not only allergens: mugwort (Artemisia L.)

S UMMARY

The isolation of artemisinin from Artemisia annua and its worldwide accepted
application in malaria therapy is one of the showcase success stories of
phytomedicine. Pollen of mugwort is one of the main causes of allergic
reactions in late summer in Poland. Presently, 7 mugwort pollen allergens
have been identified, with majority of patients sensitized to the allergen Art v
1- defensin. Purified natural Art v 1 was recognized by 79% of the patients
tested. Art v 2 (PR-1) was recognized by 21% (slgE measurement) and 58%
(skin prick tests) of mugwort-allergic patients. Allergy caused by lipid transfer
protein from mugwort pollen (Art v 3) was frequently associated with food
allergy to peach (Pru p 3) Mugwort pollen also contain the pan-allergen profilin
(Art v 4), which are responsible for extensive cross-reactivity. Art v 5 represent
pollen-specific Ca2+ — binding allergens. Art v 6- pectate liase. Allergenic Art v
TLP homologues can be found in several fruits.

Wyizolowanie artemizyniny z bylicy i jej powszechnie zaakceptowanie na
swiecie w leczeniu malarii stanowi jeden z pokazowych przyktadéw
sukcesu fitomedycyny. Jednoczesnie pylek bylicy jest jedng z gtéwnych
przyczyn reakcji alergicznych péznego lata w Polsce. Obecnie
zidentyfikowano 7 alergenéw pytku bylicy, przy czym wiekszos¢ chorych
reaguje na alergen Art v 1. Oczyszczona naturalna defensyna — Art v 1
byla rozpoznawana przez 79% pacjentéw. Art v 2 (Biatko PR-1) byta
rozpoznawana przez 21% (w pomiarach sigE) oraz w 58% (w punktowych
testach skérnych) chorych uczulonych na bylice. Alergia wywotana
biatkiem przenoszacym lipidy z pytku bylicy (Art v3) byta czesto
potaczona z uczuleniem pokarmowym na brzoskwinie (Pru p 3). Pytek
bylicy zawiera takze panalergen profiline (Art v 4), odpowiedzialny za
rozlegte reakcje krzyzowe. Art v 5 to swoisty pytkowy allergen wigzacy
Ca2+. Art v 6 to liaza pektatowa. Homologi alergenu Art v TLP mozna
znalez¢ w wielu owocach.

Buczytko K.: Nie tylko alergeny: seler. Alergia, 2015, 4: 7-11

Tegoroczna Nagroda Nobla w zakresie medycyny zostata przyznana za
przeciwmalaryczne dziatanie pochodnych artemizyniny uzyskanej z bylicy jednorocznej,
bliskiej kuzynki piotunu, bylicy pospolitej i ambrozji.

Rodzaj bylica (Artemisia L.) rodzina astrowate (Asteraceae) jest jedng z gtéwnych
przyczyn pytkowicy poznego lata w Europie [1]. Kilka z gatunkéw bylic (bylica
pospolita Artemisia vulgaris, bylica piolun Artemisia absinthium, bylica
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jednoroczna — Artemisia annua) to pospolite chwasty ruderalne, a jednoczesnie
ziota — cenne zrédio substancji leczniczych, w tym artemizyny [2].

Tegoroczna nagroda Nobla w dziedzinie medycyny zostata przyznana chinskiej uczonej —
prof. Youyou Too — za badania nad wptywem pochodnych artemizyny (jak artemizynina)
na leczenie malarii. Poniewaz artemizynina stata sie stawna, a zarazem doskonale
reprezentuje inne niz uczuleniowe sktadniki bylicy, postanowiono jg przedstawi¢ PT
Czytelnikom. Od tej pory w naszym cyklu pt. ,Nie tylko alergeny” pojawia¢ sie bedg na
przemian zrodta alergenowe wziewne lub pokarmowe.

Artemizynina i inne niealergenowe skfadniki bylic

Bylica jednoroczna (Artemisia annua L — ginhao), od dawna stosowana w tradycyjnej
chinskiej medycynie, jest obecnie jedynym komercyjnym zrédtem laktonu
seskwiterpenowego — artemizyny, odkrytej w latach 1970 — tych. Wyizolowanie
artemizyny to jeden z najbardziej pokazowych sukcesow fitomedycyny w ostatnich latach
[3, 4].

Wiele prac dotyczy wptywu na pasozyty (gtdwnie malarii, ale takze boreliozy, babeszjozy
itp.) jej syntetycznych analogéw: dihydroartemizyny (DHA), artemeteru, arteeteru,
artesunaty [2]. Kolejne pochodne artemizynina, artemisiten i arteanuina B sg badane
takze jako leki przeciwnowotworowe, gteboko cytotoksyczne wobec komérek guzéw
mozgu [3]. Znajdujgca sie w tradycyjnych ziotach chinskich i herbatach artemizyna
reprezentuje nowa klase lekéw, ktore szybko zabijajg pasozyty malarii we wczesnej fazie
ich rozwoju. Dzieki niej umieralnos¢ zmalata o 20%, a w przypadku dzieci — o0 30% [4].

Produkcja DHA (endoperoxide sesquiterpene lactone) jest duzo tatwiejsza i tansza od
pozyskiwania chininy, alkaloidu wystepujgcego w korze drzewa chinowego.
Przeciwmalaryczne dziatanie artemizyniny polega na wchodzeniu w reakcje z zelazem
zawartym w plasmodiach, pasozytniczych pierwotniakach wywotujgcych chorobe.
Artemizyninowa terapia kombinowana (Artemisinin — based Combination Therapies —
ACT) jest rekomendowana przez WHO do leczenia tropikalnej malarii lekoopornej [5],
zwtaszcza opornej na wiele lekéw jej postaci moézgowej [4]. Ostatnio opisano korzystny
wptyw DHA z wyciggu bylicy jednorocznej na zahamowanie rozrostu i sktonnosci do
przerzutow oraz wzrost apoptozy komorek ludzkiego miesaka kosci [6]. Po raz pierwszy
odnotowano takze in vitro, ze herbatka z bylicy jednorocznej wykazuje aktywnosc¢ anty —
HIV, a poniewaz podobny efekt wywotuje wycigg z Artemisia afra (nie zawierajgcy
artemizyniny), czekajg nas dalsze odkrycia [7]. Trwajg prace nad transgenicznymi
bylicami o wyzszej zawartosci artemizyniny, co ma obnizy¢ cene leku [6] .

Bylica pospolita, czesta w Polsce, odznacza sie balsamicznym zapachem, zawiera olejki
eteryczne, byta niegdys uzywana jako zioto lub przyprawa, w wiekszych ilosciach jest
jednak trujgca. Roslina zawiera tujon, cyneol, fenolokwasy, pochodne chalkonu, zas jej
korzen zywice, garbniki, sterole, absyntyne i triterpeny oraz sole mineralne [2]. Moze
dziata¢ moczopednie i przeciwpasozytniczo [8].

Epidemiologia alergii na pytek bylic

W alergii na chwasty najistotniejsza klinicznie jest rodzina astrowatych (Asteraceae) z
takimi przedstawicielami jak: bylica (Artemisia sp.), ambrozja (Ambrosia sp.), stonecznik
(Helianthus sp.), ztocien maruna (Parthenium sp.) [9]. Ambrozja to chwast do niedawna
prawie nieznany, ale ostatnio coraz silniej atakujgcy alergikow w Polsce. Z kolei
stonecznik (H. annuus) to wazna roslina olejodajna i ozdobna. W Polsce spotyka sie 7
gatunkow bylic: wspomniana wyzej bylica pospolita oraz bylica piotun oraz bylica boze
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drzewko (Artemisia abrotanum L.), bylica estragon (Artemisia dracunculus L.), bylica
polna (Artemisia campestris L.), bylica pontyjska (Artemisia pontica) oraz niekiedy bylica
nadmorska (Artemisia maritima). Najliczniej wystepujgcym gatunkiem jest bylica pospolita
[8]. Pytek bylicy pospolitej jest takze jedng z gtdwnych przyczyn reakcji alergicznych w
Europie [10]. Wedtug niektérych zrédet jest trzecim powodem alergicznego pytkowego
niezytu nosa i astmy, po trawach i brzozie [8]. Dotyczy okoto 10 — 15% chorych z
pytkowicg [10]. Szczyt pylenia przypada na 3 dekade lipca oraz 1 i 2 dekade sierpnia. W
wiekszosci punktéw pomiarowych zlokalizowanych w duzych miastach notowane jest od
7 do 15 dni ze stezeniem wysokim (ponad 70 ziaren w 1 metrze szesciennym powietrza)
wywotujgcym nasilone objawy oddechowe i spojéwkowe u chorych z nadwrazliwo$cig na
alergeny pytku bylicy [8]. Alergiczna reaktywnos$c¢ bylicy jest silnie powigzana z
podobnymi wiasciwosciami ambrozji — tylko 7% (10 sposrod 147 badanych z alergiag
bylicowg) nie wykazywato nadwrazliwo$ci na ambrozje, podczas gdy az 62% (225 z 362
0sOb uczulonych na ambrozje) nie miato uchwytnej alergii krzyzowej na bylice. [11].

Komponenty alergenowe pytku bylic

W poréwnaniu do catkowitych wyciggdéw alergenowych, naturalne i rekombinowane
komponenty rzeczywistej diagnozy (KRD) dostepne do oznaczania sIgE stanowig
znaczny postep w diagnostyce. KRD pozwalajg precyzyjnie okresli¢ profil uczuleniowy
danego pacjenta, stanowig markery ciezkosci alergii oraz wyjasniajg lepiej reakcje
krzyzowe, a takze mogg by¢ pomocne w kwalifikacji do immunoterapii czy wyborze
optymalnego sktadu szczepionki [12]. Nazewnictwo alergenéw KRD zostato opracowane
przez Podkomitet Nazewnictwa Alergenow Miedzynarodowej Unii Towarzystw
Immunologicznych. Nazwa alergenu (KRD) sktada sie z trzech czesci i dla gtéwnego
alergenu bylicy jest nastepujgca: Art v 1. Pierwsza czes¢ nazwy to Art (od tacinskiej
nazwy bylicy (Artemisia), nastepnie v (od vulgaris — pospolita) wreszcie numer 1 — okresla
umowny ranking (waznosc¢) alergenu W powyzszy sposéb opisano dotychczas 35
alergendw pytku chwastow. Najwazniejsze nalezg do rodzin liaz pektatowych (Art v 6
bylicy oraz Amb a 1 ambrozji), biatek podobnych do defensyny (Art v 1 bylicy, ztocienia
maruny oraz prawdopodobnie stonecznika), nieswoistych biatek transportujgcych lipidy
(Artv 3, Parj1iParj2 pomurnika) oraz protein podobnych do Ole e 1oliwek (jak Pla | 1
babki lancetowatej czy Che a 1 komosy) [13,14]. Dla czystosci wywodu kluczowe KRD
bylic zostang omowione szerzej na przyktadzie bylicy pospolite;j.
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Art v 1 — defensyna

Art v 1 [wg oficjalnej nomenklatury WHO — IUIS] to gtdéwny alergen pytku pylicy pospolitej,
z racji obronnej funkgji biologicznej nazywany takze defensyng [15]. Defensyna —
podstawowy alergen pytku bylicy Art v 1 jest glikoproteing, ktéra uczula ponad 95% os6b
z pytkowica bylicowg [16]. W innym doniesieniu ustalono, ze oczyszczona naturalna Art v
1 jest rozpoznawana przez 79% surowic, a rekombinowana (rArt v 1) przez 39% [17].
Doktadniejsze badania ujawnity, ze Art v 1 sktada sie z podstawowej glikoproteiny
zawierajgcej dwie domeny: N — terminalng bogatg w cysteine domene podobng do
defensyny oraz C — terminalng bogatg w czgsteczki proliny/hydroksyproliny [10]. Wydaje
sie, ze rozbieznos¢ przytoczonych wczesniej ocen mogta wynikac ze ztozonej struktury
Art v 1. Zdaniem Arilla MC i wsp. [18] wystepowanie sIgE wobec Art v 1 dotyczyto jedynie
46,9 % surowic uczulonych na chwasty, a wobec Amb a 1 ambrozji — 11,2% Stwierdzono
bardzo wysokg korelacje pomiedzy wystepowaniem slgE dla podstawowego wyciggu
pytku bylicy Artemisia vulgaris oraz Art v 1. Wykazano, ze mozna jg zahamowac przez
alergen bylicy Art v 1 o masie 29 — 31 kDa oraz mieszanine alergendw pytku bylicy
oznaczong kodem w6, ale takze alergenami ambrozji (w1) Z poprzednich badan wynikato,
ze odpowiedz komoérek T — CD4 na Art v 1 obejmuje tylko jeden immunodominujgcy
peptyd Art v 1 (25 — 36) i pozostaje wysoce zalezna od ekspresji HLA — DR1 [19].

Kolejne badania potwierdzity role monopetydu Art v 1 (25 — 36), co oznacza, ze pytkowica
bylicowa jest idealnym kandydatem do immunoterapii opartej na peptydach [20].

Art v 2, alergen bylicy z rodziny biatek PR - 1

Rekombinowana komponenta Art v 2 byta rozpoznawana przez 21% chorych z alergig na
pytek bylicy. Jednak punktowe testy skorne (PTS) z naturalng oczyszczong Art v 2,
wykonane w malej grupie 19 pacjentéw uczulonych na bylice wobec 10 oséb bez tej
alergii ujawnity 58% reakcji dodatnich, nie obserwowanych u nikogo z grupy
porownawczej [18]. Homologiczny alergen melona Cuc m 3 byt do roku 2004 jedynym
alergenem pokarmowym nalezgcym do rodziny PR — 1, zawierajgcej wiele alergenow
pytkowych [21].
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Wykazano, ze Art v 2 posiada od 55 do 42% identycznych reszt z biatkami PR — 1
pomidora, ziemniaka, rzepaku, pszenicy i ryzu [18].

Art v 3 nsLTP1

Wedtug niektorych zrodet komponenty alergenowe Art v 1 oraz Art v 3 sg rozpoznawane
przez 89% pacjentéw uczulonych na pytek bylicy [22], co nie zgadza sie z odsetkami
cytowanymi powyzej dla samej Art v 1. IgE — zalezne reakcje krzyzowe wsrod biatek
rodziny nsLTP wymagajg homologii okreslonych sekwencji, ktéra wystepuje w roznym
stopniu w odmiennych gatunkach [23]. Alergia pokarmowa wywotana przez LTP
brzoskwini (Pru p 3) jest czesto zwigzana z alergig na LTP pytku bylicy Art v 3 oraz Act d
10 czy Act ¢ 10 kiwi lub LTP morwy, orzecha laskowego i orzeszka ziemnego, a
jednoczesnie z nsLTP pytku pomurnika, w tym Par j 1 oraz Par j 2. Pastorello i wsp. [24]
zbadali 17 chorych uczulonych na bylice w PTS, w tym 10 bez objawéw sezonowych oraz
7 z wyraznymi objawami ,pytkowicy péznego lata”. Podczas immunoblottingu IgE grupa
chorych bezobjawowych reagowata jedynie z alergenem 9 — kD zaréwno bylicy jak i
brzoskwini, podczas gdy 7 oséb z jawng pytkowicg reagowato z innymi KRD. Art v 3
stanowi jeden z gtbwnych alergenow bylicy i moze by¢ Zzrodtem pierwotnego uczulenia
poprzez IgE w rozwoju alergii krzyzowej na brzoskwinie [22].

Art v 4 Profilina

Kolejny alergen pytku bylicy to Art v 4 — profilina, o funkcji biatka wigzgcego aktyne (Actin
— binding Proteins) [15]. Profiline — z racji rozpowszechnienia w swiecie roslin —
nazywamy panalergenem [16]. Profiliny to biatka wysoce konserwatywne, wykrywane w
20% surowic alergikow bylicowych. Podobnie jak to opisano dla innych pytkéw roslin,
zaréwno bylica jak i ambrozja zawierajg panalergen profiline, ktéra odpowiada za silne
reakcje krzyzowe pytkowo — pytkowe [10]. Szczesliwie wiekszos¢ chorych nie reaguje na
prowokacje pokarmowe. Profiliny bylicy mogg jednak brac udziat w reakcji krzyzowej
pytkowo — pokarmowej. Chodzi wowczas o Art v 4 bylicy i Api g 4 selera, Dau ¢ 4 marchwi
oraz przypraw [16].

Objawy ustno — gardtowe mogg pojawiac sie po spozyciu melona, banana, mango, cukinii
iin.

Dla poréwnania profilina brzozowa Bet v 2 reaguje z jarzynami Apiaceae oraz
homologami w oliwkach (Ole e 2) brzoskwini Pru p 4, gruszce Pyr ¢ 4, melonie Cuc m 2,
kiwi — Act d 9 [25]. Profiliny traw: Phl p 12 tymotki, Cyn d 12 trawy bermudzkiej —
wykazujg krzyzowa reakcje z Sola | 1 pomidora i Cuc m 2 melona. Profiliny ambrozji Amb
a 8 reagujg z Cit la 2 cytryny, Cuc m 2, Cuc p 2, Cuc s 2 melonéw, Mus xp 1 banana [10].
Oczyszczona rekombinowana KRD Art v 4 byta rozpoznawana w 34 % surowic w grupie
100 dzieci uczulonych na bylice. Jednoczesnie wykazano pozytywng reakcje z petnym
alergenem bylicy u 91% badanych oraz reakcje krzyzowe pomiedzy jednym lub wieloma
KRD bylicy i ambrozji u 67%, cho¢ rekombinowana Amb a1 reagowata tylko w 14%
surowic ,bylicowych” [17].

Art v 5 Polkalcyna

Rola polkalcyny w $wiecie roslin polega na wigzaniu wapnia, stgd opisowa nazwa: Biatko
wigzgce wapn — BWW (ang. Calcium — binding Proteins — CBPs) [15]. Polkalcyny —
podobnie jak w pytku brzozy (Bet v 4) lub tymotki (Phl p 7) reprezentujg nowg klase
alergendéw pytkowych specyficznie wigzgcych waph dwuwartosciowy (pollen — specific
Ca2+ — binding allergens), ktérych rola biologiczna polega¢ ma na hamowaniu przeptywu
cytoplazmatycznego w czasie wzrostu kanalikdw pytkowych poprzez domene EF (np.
kalmoduline). W pytku bylicy stwierdzono jedng izoforme polkalcyny — domene 2EF —
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BWW, ktéra otrzymata kod wtasnie Art v 5. W ambrozji wyodrebniono dwie izoformy
BWW: Amb a 9 czyli domene 2EF — BWW oraz Amb a 10 — nowg domene 3EF — BWW.
Wykazano reakcje krzyzowe Art v 5 m.in. z pytkiem brzozy Bet v 4, tymotki Phl p 7, czy
komosy rChe a 3 [14]. Takze ambrozja zawiera w swych pytkach panalergeny BWW (Amb
a 9,10), ktére sg odpowiedzialne za silne reakcje krzyzowe pytkowo — pytkowe z bylicg
[10].

Art v 6, liaza pektatowa.

Art v 6 pytku bylicy nalezy do rodziny liaz pektatowych (ang, pectate lyaze — PGL, ktéra
jest uwazana za jedng z gtbwnych przyczyn alergii krzyzowej na pytek chwastow [13].
Wysoce homologicznym dla bylicowego Art v 6 jest gtdwny allergen — liaza pektatowa
ambrozji Amb a 1 [16].

Waznego dla wspotczesnych alergologow odkrycia dokonat Jahn — Schmidt i
wspotbadacze [19] — Art v 6 moze oddziatywac jako pierwotnie uczulajgcy alergen na
terenach o duzej ekspozycji bylicowej, co w konsekwencji ma utatwia¢ rozwdj alergii na
pytek ambrozji, poprzez epitopy krzyzowe dla Amb a 1 rozpoznawane przez komorki T i
B.

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 6/10



10.08.2017

Podglad tresci

Teoretyczna Orientacyjna Tabela Epitopow Molekular-
(o)

owych PYLKU BYLICY

Hala 4 Artvl Amb a
Szarym tlem 3
Stonecenik Defensyna Ambrozja
oznaczono pokarmy
Cucm3 Artv?2
Pomidor Melon PR-1
Actc 10 Hela 3 Prup 3 Artv3 Parj1 Amb a
Brzos- . i
Kiwi Stonecznik kwinia nsLTP Pomurnik | Ambrozja
A 7
lycel Apigd Daucd Artva Betwv2 Phlp 12
Pomidor | Seler Marchew Profilina Brroza Tymotka
4 7
7 Amba$ Artv5S Batvd Phlp7
Komosa Ambrozja Polkaloyna Brzoza Tymotka
Ambal
Artve
Ambrozja
PGL
Capal Pruav2 Mald 2 Art v TLP
: labtko Platan
Papwka Wisnia PR-5
7
Inne, rzadkie
bialka

Ponadto wyniki badania metodg zahamowania ELISA (ELISA inhibition experiments)
sugerujg, ze oba alergeny sg wysoce wzajemnie reaktywne krzyzowo, lecz Amb a 1
ambrozji wigzg wiecej epitopow IgE niz Art v 6 bylicy. Z kolei mapowanie epitopdw
komoérek T ujawnito, ze Art v 6 zawiera pojedyncze reaktywne epitopy, w przeciwienstwie
do licznych regionow aktywujgcych komérki Tw Amb a 1 [19] .

Art v TLP biatko podobne do taumatyny

TLP (Thaumatin — like Protein) to wazne bylicowe biatko podobne do taumatyny,
zbudowane z 207 reszt aminokwasowych w postaci pojedynczego tahcucha [26].
Omawiany alergen bylicy, podobnie jak wiekszos¢ TLP, ma mase czgsteczkowg okoto 20
kDa i pozostaje oporny na trawienie proteolityczne oraz gotowanie [23]. TLP mozna
podzieli¢ na 3 grupy, pierwszg powstajgcg w odpowiedzi na infekcje drobnoustrojéw,

drugg — tworzacg sie w warunkach stresu osmotycznego oraz trzecig — stanowigcg biatka

przeciwgrzybicze w ziarnach zbdz [27]. Méwigc ogdlniej TLP nalezy do 5 rodziny biatek
zwigzanych z patogenezg (PR — 5) Sg one odpowiedzialne za reakcje roslin na stres
biotyczny i abiotyczny. Ostatnio wykryto ich wystepowanie takze u zwierzat i wsréd
grzybow [28]. Rekombinowany alergen Mal d 2 (TLP jabtka) wykazat aktywno$¢
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przeciwgrzybiczg wobec Fusarium oxysporum oraz Penicillium expansum, potwierdzajgc
role biatek tej grupy w ochronie roslin [27]. Wykazano, ze Art v TLP to znaczacy alergen
roslinny, wazny komponent w odniesieniu do zespotdéw pytkowo — pokarmowych [29].
Jego homologi to brzoskwiniowe TLP oznaczone jako Pru p 2.0201 (41% zgodnosci),
TLP kasztanow jadalnych (24% identycznosci) oraz TLP z pytku platana (22%) Nalezy do
alergenow odpowiedzialnych za reakcje pytkowo — pokarmowe. Wsrod innych zrodet
alergenowych komponent TLP znaleziono w jabtku — jako Mal d 2, wisni — Pru av 2,
papryce — Cap a 1, kiwi Act d 2 oraz w pomaranczach czy winogronach [23].

Art v 47kD — mniej znaczacy komponent pytku bylicy (tylko jedna praca, nieznana funkcja
ani struktura) [15].

Art v 60kD (flawoproteina o duzej masie molekularnej)

O kluczowej roli tego wtasnie alergenu jako gtéwnego dla bylicy (rzekomo byt to Art v1)
donosit w swoim czasie Rudzki [30], na podstawie skgpych éwczesnych zrodet. Alergen
ten, wysoce homologiczny do Api g 5 selera, zostat takze rozpoznany za pomocg badania
slgE w pietruszce. Zastosowanie metod zahamowania wykazato wysoki stopien
reaktywnosci krzyzowej pomiedzy alergenem kopru wioskiego, a bylicy, co moze by¢
podtozem zespotu bylica — seler — przyprawy [31].

Klinika alergii na pytek bylic, a zespoty bylicowo — pokarmowe

Klasyczne postacie kliniczne wywotywane kontaktem z pytkiem bylic to alergiczne
zapalenia spojowek, alergiczne niezyty nosa i atopowe formy astmy. Pyiki bylicy wywotujg
czesto objawy wielonarzgdowe — jak rhinoconjunctivitis [16].

Zasady postepowania w wymienionych przypadkach sg kanonem alergologii i nie
wymagajg przypominania w tym miejscu. Wcigz mniej znane i gorzej rozumiane sg tzw.
zespoty pytkowo — pokarmowe (pollen food syndrome — PFS), jak na przyktad ustny
zespot uczuleniowy (UZU — ang. OAS od oral allergy syndrome), stanowigce reakcje
nadwrazliwosci wobec pokarméw pochodzenia roslinnego. Manifestujg sie najczesciej
Swigdem warg, jezyka i jamy ustnej. W odroznieniu od prostej alergii pokarmowej UZU
(OAS) wymaga raczej uprzedniego uczulenia przez alergeny wziewne, niz
bezposredniego — przez biatka pokarmowe [32]. U kilku procent pacjentow uczulonych na
alergeny pytku bylicy obserwowane sg objawy zespotu OAS po spozyciu niektorych
owocow i warzyw. Najczesciej opisywana jest nietolerancja selera, jabtka, marchwi, oraz
Ziot (szczegolnie rumianku) i przypraw [8].

Wspdtczesne rozumienie zespotow pytkowo — pokarmowych polega na zwroceniu
wiekszej uwagi na mechanizmy wynikajgce z reakcji krzyzowych okreslonych, w
wiekszosci znanych, komponent alergicznych. Znaczna czesc¢ IgE — zaleznych alergii
pokarmowych wywotywana jest przez reagujgce krzyzowo struktury wspolne dla aero — i
trofo — alergendw. Alergeny te (komponenty krzyzowe) powodujg caty wachlarz reakcji
alergicznych (miejscowych, umiarkowanych i ciezkich uktadowych) wobec wielu
pokarmow i zawierajgcych podobne struktury pytkow [33]. W ujeciu klasycznym, bardziej
powierzchownym, poprzedzajgcym ere alergologii molekularnej, opisano zespoty takie jak
brzoza — jabtko, cyprys — brzoskwinia, seler — bylica — przyprawy, czy tez asocjacje (czyli
zaleznos$ci mniej klarowne na danym poziomie wiedzy) jak bylica — brzoskwinia, bylica —
rumianek, bylica — gorczyca (musztarda) [25]. Potwierdzono znaczgcg zaleznosé (czyli
wiasnie asocjacje) pomiedzy pytkowicg bylicowg, a szeregiem alergenéw pokarmowych
pochodzenia roslinnego, zasugerowano nowy zespot alergii pokarmowo — pytkowej:
gorczyca (musztarda) — bylica [34]. Opisano ciezkie reakcje anafilaktyczne po spozyciu
selera u oséb uczulonych na bylice [16].
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Opisy wybranych zespotow

Profilinowy zespo6t bylica — seler — przyprawy. Wziewne uczulenie pierwotne na Art v 4
pytku bylicy pospolitej. Reakcje krzyzowa slgE z pokarmami z rodzin: Apiaceae: seler
(Apium graveolans), marchew (Daucus carota), pietruszka (Petroselinum crispum),
nasiona kminku (Carum carvi) ,nasiona kopru wtoskiego (Foeniculum vulgare), nasiona
koriandra (Corinadrum sativum), anyz (Pimpinella anisum); rodziny Amaryllidaceae:
czosnek (Allium sativum), cebula (Allium cepa), por (Allium porrum); rodziny Solanaceae:
papryka (Capsicum annuum); rodziny Piperaceae: pieprz (Piper sp) Wedtug Margarity
Worm i wsp. [16] krzyzowo reagujg gtdwnie profiliny Art v 4 bylicy i Api g 4 selera, Dau c 4
marchwi oraz przypraw.

Trojkomponentowa asocjacja bylica — rumianek [9]. Stwierdzono wysokiego stopnia
reakcje krzyzowg pomiedzy pytkiem Artemisia vulgaris, a ziotlem Matricaria chamomilla.
Komponentami etiologicznymi sg trzy ptaszczyzny: homolog Art v 1 defensyny, homolog
Bet v 1 (Mat ¢ 1) oraz wysokoczgsteczkowy alergen nie bedacy profiling.

Trojkomponentowa asocjacja bylica — stonecznik [16]. Stonecznik (Helianthus
annuus) nalezy do rodziny Asteraceae. W jego pytku alergen Hel a 4 jest podobny do
defensyny Art v 1. Alergen Hel a 3 LTP oraz Hel a 2S albumina, ktérych nazwy mowig
same za siebie, sg obecne w nasionach. Klinicznie uczulenie na nasiona stonecznika
bywa potgczone z alergig wziewng na pytek bylicy. Po prazonych ziarnach stonecznika
opisano anafilaksje u oséb uczulonych na pytek bylicy, gdyz nasiona tuskane
przemystowo zawieraty duzo pytku stonecznika oraz OAS po zjedzeniu nasion, u
chorego, ktéry miat objawy oddechowe podczas karmienia ziarnami skruszonymi na
pokarm dla ptakéw [25].

Dwukomponentowa asocjacja bylica — brzoskwinia opiera sie ona na reakcji
komponent alergenowych: LTPs (Art v 3, Pru p 3) oraz/lub profilin (Art v 4, Pru p 4) [16].
LTP pytku bylicy Art v 3, leszczyny Cor a 8, ambrozji Amb a 6, podobnie jak pytku oliwek
Ole e 7, reagujg krzyzowo z licznymi pokarmami: brzoskwinia Pru p 3, jabtko Mal d 3;
gruszka Pyr ¢ 3, melon Cuc m LTP, kiwi Act d 10, banan Mus a 3, seler Api g 2, orzech
ziemny Ara h 9 [35] sIgE przeciwko brzoskwini wykrywa sie najczesciej u oséb
jednoczesnie nadwrazliwych na pytek brzozy, pytek traw i pytek bylicy (piotunu) [30].

Rzadziej spotykany jednokomponentowy zespét bylica — koper wtoski jest skutkiem
alergii krzyzowej na homolog Art v 60 kDa bylicy. Podobny alergen wystepuje w marchwi i
selerze (Api g 5) [16].

Diagnostyka alergii na bylice

Pomocne w rozpoznawaniu uczulenia na bylice sg odpowiednie kwestionariusze
wywiadu, punktowe testy skorne (PTS) z panelem aeroalergendw i pokarmow,
oznaczeniem sIgE w surowicy. Komunikat o aktualnym pyleniu dla wybranego regionu,
ktéry dotyczy danego tygodnia, na przyktad ze strony: www.odetchnijspokojnie.pl.
Znacznie trudniejsza jest diagnostyka zespotow i asocjacji bylicowo — pokarmowych [25].
Komercyjne wyciggi alergenéw pokarmowych czesto prowadzg do fatszywie negatywnych
wynikow, co wigze sie z brakiem standaryzacji jak i z enzymatycznymi procesami
degradacji. Wzorce standaryzacyjne tych testow powstaty przed wykryciem panalergenow
i ich izoform i stanowig nieokreslong do konca biochemicznie mieszanine antygendw [9].
Gdy podejrzewamy alergie pokarmowa krzyzowg do pytkéw nalezy wykonac PTS z
aeroalergenami (w zaleznosci od wieku oraz — w zaleznosci od objawéw i wywiadu—ze
Swiezymi lub gotowanymi zrédtami alergenéw pokarmowych. Podczas wytwarzania
alergendéw do PTS niektore ich komponenty mogg zostaé utracone i nie sg w
wystarczajgcym stopniu obecne w ekstrakcie do testu (np. homologi Betv 1). W
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zespotach pytkowo — pokarmowych handlowe wyciggi do PTS majg niskg czuto$¢ i moga
powodowac duzg liczbe wynikéw fatszywie ujemnych .Oto dostowny cytat z niedawne;j
pracy Margarity Worm i wsp.: ,commercial skin test extracts have a low sensitivity, which
can lead to a high rate of false — negative results” [16]. W codziennej praktyce jawne
klinicznie uczulenia chwastowo — pokarmowe sg rozpoznawane przyczynowo przez PTS
wziewne, PTS natywne lub slgE. Diagnostyka z uzyciem KRD moze poméc w
rozpoznaniu oraz prognozowaniu reakcji uktadowych. Stad rosngce zainteresowanie
diagnostykg molekularng (dostepny w Polsce test ISAC, niektére panele sIgE Polycheck,
oznaczanie pojedynczych komponent IgE Allergopharma) W przypadkach o niejasnym
wywiadzie nalezy wyniki testow potwierdzi¢ prébg prowokacji doustnej [33].

Zapobieganie alergii na bylice

Gtowny alergen pytku bylicy Art v 1 poddany modyfikacji poprzez acetylacje uzyskuje
Znaczgco zmniejszong alergenowosc¢, zaréwno in vitro jak in vivo, podczas gdy jego
immunogennosc¢ pozostaje zachowana. W przysztosci moze to by¢ nowa strategia
alergenowo — swoistej immunoterapii [36]. Zespoty pytkowo — pokarmowe (w tym
bylicowo — pokarmowe) wystepujg u okoto 1/3 cierpigcych na pytkowice. Warto ich szukaé
u kazdego pacjenta uczulonego na pytki bylic (zwtaszcza przed SLIT!)

Nie nalezy jednak zakazywac spozywania jakichkolwiek pokarméw bez testow
(natywnych, KRD), a zwtaszcza minimalnej diety eliminacyjno — ekspozycyijnej.

Leczenie alergii na bylice

Kluczowe znaczenie posiada immunoterapia swoistym alergenem pytku bylicy. Jednak
przedstawiony powyzej ztozony sktad biatkowy tego pyitku z jednej strony, niedookreslony
w dostepnych szczepionkach faktyczny sktad wyciagéw bylicy oraz zazwyczaj nieznany
(jak chodzi o poszczegodlne komponenty) profil uczuleniowy pacjenta mogg skutkowaé
brakiem efektu, a nawet reakcjami niepozgdanymi. Okresowo uzasadnione jest
stosowanie farmakoterapii opartej o objawy kliniczne, zgodnie z najnowszymi
konsensusami, zarowno objawowej (leki dorazne) jak i przeciwzapalnej
(glikokortykosterydy miejscowe, przeciwhistaminowe i leki przeciwleukotrienowe) .W
astmie bylicowej i bylicowo — pokarmowej, ktéra moze wystepowac takze poza sezonem
pylenia — dieta ,krzyzowa”, najczesciej bezselerowa — oraz uznane, aktualne kombinacje
lekéw zgodne z GINA. [
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