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Uzytecznosc
oznaczania Artv 1

U pacjentow z alergig na pytki przeo
kwalifikacjg do immunoterapii alergenowo

SWoiste]

The utility of Art v 1 determination in patients with pollen allergy prior to
qualification for allergen-specific immunotherapy

SUMMARY

Allergy to mugwort can affect up to 15% of Europeans. Meanwhile, antibodies to the Art v 1 molecule alone
are found in approximately 95% of people with sensitization to mugwort. At the same time, mugwort is an
extremely widespread species in our climate inhabiting fields as well as roadsides and meadows. Therefore,
it follows that testing antibody levels to this protein may be particularly relevant and beneficial. Furthermore,
Art v 1 as a marker allergen for mugwort makes it possible to determine whether a patient’s symptoms are
merely the result of a cross-reaction caused by sensitization to the pollen panallergen or whether they are
due to a real primary sensitization to mugwort. This provides clinicians with valuable information to select the
appropriate immunotherapy for the patient, thereby reducing the overall cost of therapy and minimising the

risk of conducting long-term, ineffective immunotherapy.

Alergia na bylice moze dotyczy¢ nawet 15% Europejczykéw. Natomiast przeciwciata wobec samej moleku-

ty Art v 1 wystepuijg u okoto 95% 0s6b z sensytyzacijg na bylice. Przy tym bylica jest niezwykle rozpowszech-
nionym gatunkiem w naszym klimacie zasiedlajgcym zaréwno pola, jak i pobocza drég oraz taki. Stad wynika,
ze badanie poziomu przeciwciat wobec tego biatka moze by¢ szczegdlnie zasadne i korzystne. Ponadto Art v
1 jako alergen markerowy dla bylicy pozwala okresli¢ czy objawy pacjenta sg jedynie skutkiem reakcji krzyzo-
wej spowodowanej uczuleniem na panalergen pytkowy czy tez wynikajg z realnej pierwotnej sensytyzacji na
bylice. To zas daje klinicystom cenne informacje umozliwiajace dobranie pacjentowi odpowiedniej immuno-
terapii i tym samym pozwala obnizy¢ catkowite koszty terapii oraz redukuje ryzyko prowadzenia dtugotrwatej,
nieskutecznej immunoterapii.

Kowal K.: Uzytecznos$¢ oznaczania Art v 1 u pacjentéw z alergig na pytki przed kwalifikacjg do immunoterapii alergenowo
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ylica pospolita (Artemisia vulgaris) to jedno z
Bnajbardziej rozpowszechnionych dzikich ziét

bedace wazng przyczyna alergii wziewnych
na calym $wiecie. Stanowi gtéwne zrodfo alergenéw na
potkuli pétnocnej z rosngcym znaczeniem w Europie
Wschodniej, Rosji i Azji Srodkowej (1). W ostatnich
latach wykazano, ze pytek bylicy jest takze gfownym
wektorem endotoksyn przenoszonych drogg powietrz-
ng (w szczegdlnosci LPS), ktore moga by¢ waznym ele-
mentem indukujgcym uczulenie (1).

Czestos¢ uczulenia na pytki bylicy w Europie szacu-
je siena3do15% (2). W Polsce bylica rowniez stanowi
jeden z najistotniejszych aeroalergendw. Badanie epi-
demiologiczne ECAP wykazato dodatnie wyniki punk-
towych testow skdrnych wobec ekstraktu bylicy u ok.
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16% badanych. Natomiast 5,5% badanych wykazywa-
to takze wystepowanie objawow Klinicznych w sezonie
jej pylenia (3). W przypadku bylicy ten sezon pylenia
jest niestety najdfuzszy. W zaleznosci od analizowane-
go regionu pylenie bylicy moze trwac¢ od konca czerw-
ca do drugiej potowy wrzesnia (3).

Wsrod uczulonych na bylice, prym wiedzie nalezacy
do alergendw gtownych Art v 1 z czestotliwoscig reak-
tywnosci IgE zaleznej na poziomie 95% wsrod uczu-
lonych na bylice. Diagnostyka uczulen osob z alergig
na pytki nie nalezy do najtatwiejszych. Powodem tego
sg wszechobecne reakcje krzyzowe, ktore wynika-
ja z alergii na panalergeny pytkowe (4). Biatka zwane
panalergenami znajdujg sie w pytkach réznych, nawet
niezwigzanych taksonomicznie gatunkéw, ale petnig
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w nich podobne funkcje. To wtasnie dlatego te reagu-
jace krzyzowo alergeny znajdujg sie w tak duzej liczbie
roznych roslin (5-6).

Diagnostyka oparta na skornych testach punk-
towych z wykorzystaniem ekstraktow, cho¢ rela-
tywnie tansza, nie jest w stanie okresli¢ pierwot-
nego zrédta uczulenia. Mozna to natomiast zbadac
przy uzyciu oznaczeh molekularnych, ktére pozwa-
lajg na rozrdznienie szerokiej reaktywnosci krzyzo-
wej wynikajgcej z alergii na panalergen pytkowy od
pierwotnych uczulen IgE-zaleznych na tzw. alerge-
ny markerowe.

Sg one reprezentowane przez alergeny gtéwne pyt-
kow: Betv 1 dla brzozy, Ole e 1 dla oliwki i jesionu, Phl p
1 dla traw klimatu umiarkowanego oraz Art v 1 dla byli-
cy. Wigze sie to ostatecznie z mozliwoscig zastosowa-
nia dobrze dobranej i co za tym idzie skuteczniejszej dla
uczulonego pacjenta immunoterapii (7).

Jednym z gtownych alergenow bylicy jest Artv 1 -
biatko podobne do defensyny o masie 28 kDa (4).

Defensyny to wszechobecne w $wiecie roslin poli-
peptydy o szerokim spektrum dziatania. Wykazujg licz-
ne dziafania biologiczne, takie jak hamowanie syn-
tezy biafek, funkcji kanatow jonowych oraz aktywno-
$ci a-amylazy i trypsyny. Ponadto uposledzajg wzrost
mikroorganizmow i pasozytow (8).

Bylica - charakterystyka znanych molekut
Bylica (Artemisia spp.) to rodzaj sktadajgcy sie
z ponad 350 gatunkdéw o bardzo podobnym profi-

nym niezytem nosa uczulenie na bylice stwierdzono
rowniez u przeszto 40% chorych (7).

Pytek bylicy pospolite], jest uwazany za najistotniej-
szy alergen wywotujgcy alergie na przyprawy. Roslina ta
jest jednym z najpowszechniejszych ziot o okresie kwit-
nienia od czerwca do wrzesnia. Pod wzgledem sposo-
bu zapylania jest gatunkiem wiatropylnym, a ta grupa
czesciej jest odpowiedzialna za uczulenia niz gatunki
owadopylne. Gtowne alergeny pytku bylicy pospolitej
to biatko defensynopodobne (grupa v 1) i nsLTP (grupa
v3)(9).

Rosliny z rodzaju Artemisia sg najbardziej rozpo-
wszechnione na umiarkowanych i wilgotnych obszarach
poinocnej pétkuli oraz w basenie Morza Srédziemnego.
Bylica pospolita (Artemisia vulgaris) wystepuje w siedli-
skach miejskich i wiejskich, na poboczach drég, polach
uprawnych, jak i terenach nie uprawianych przez czto-
wieka (2).

Artv 1 nalezy do alergendw gtownych bylicy pospo-
litej, a okoto 95% sposrod oséb uczulonych na byli-
ce reaguje wiasnie na to biatko. Ma ono mase 28 kDa
i nalezy do biatek podobnych do defensyny z regio-
nem bogatym w poliproline. Biatko jest glikolizowane.
Zawiera reagujgce krzyzowo determinanty weglowoda-
nowe CCD, ktére sg zdolne do wigzania ludzkich IgE,
natomiast nie wigzg sie z klinicznymi objawami alergii.
Moze to odgrywa¢ wazng role w reaktywnosci krzyzo-
wej alergendw z niepowigzanych ze sobg taksonomicz-
nie zrodet i zaburza¢ wyniki testow diagnostycznych (4).

Defensyny to wszechobecne w $wiecie roslin
polipeptydy kationowe nalezgce
do duzej nadrodziny peptydéw prze-
ciwdrobnoustrojowych. Wykazujag

liczne dziatania biologiczne, takie
jak hamowanie syntezy biatek, funk-
cji kanatéw jonowych oraz aktywno-

$ci a-amylazy i trypsyny. Uposledzajg
wzrost mikroorganizméw i pasozy-

téw. Posredniczg w stresie abiotycz-
nym i tolerancji cynku. Zmieniajg stan
redoks kwasu askorbinowego (wita-

miny C) oraz pobudzajg odczuwanie
stodkiego smaku.

Niektére z tych aktywnosci biolo-
gicznych, takie jak hamowanie wzrostu
mikroorganizméw i indukcja stodkie-

go smaku, w potgczeniu ze szkieletem,
ktéry zapewnia tym peptydom niesa-

a Alergeny bylicy pospolitej uwquednione
w bazie alergen.org (10-11
Alergen Grupa biatek Potencjalne reakcje krzyzowe
Artv1 defensyny Hel a 4 (sfonecznik), Amb a 4 (ambrozja)
Artv2 PR-1 Sola | (pomidor), Cuc m 3 (melon)
Act c 10 (kiwi), Hel a 3 (stonecznik), Pru p 3
Artv3 nsLTP (brzoskwinia), Par j 1 (pomurnik), Amb a 6
(ambrozja)
- Lyc e 1 (pomidor), Api g 4 (seler), Dau c 4
AR Eillny (marchew), Bet v 2 (brzoza), Phl p 12 (tymotka)
Che a 3 (komosa), Amb a 9 (ambrozja), Bet v 4
e pall ez (brzoza), Phl p 7 (tymotka)
PGL/ liazy .
Artv 6 pektynowe Amb a 1 (ambrozja)

mowitg odpornos¢ na trudne warun-
ki srodowiskowe i potencjat do prostej
substytucji aminokwasow, stwarzajg

ALERGIA QIELEE]

lu alergenowym i zdolnosci wywotywania reakcji IgE-
zaleznych. Czestos$¢ uczulenia na bylice pospolitg
wsrdd pacjentow z alergig w Niemczech wynosi od 26.1
do 27.4%, podczas gdy badanie przekrojowe przepro-
wadzone wsrdd mtodziezy austriackiej wykazato cze-
sto$¢ uczulenia na gtowny alergen Art v 1 na poziomie
7.2% (4). W Polsce wsrod osob z sezonowym alergicz-

mozliwo$¢ poprawy funkcji defensyn
lub mogg wprowadzi¢ nowe dziafania, nadajgc tym
peptydom ogromne znaczenie biotechnologiczne
i medyczne (8).

Art v 1 bylicy i jego homolog Amb a 4 ambrozji
(Ambrosia artemisiifolia) wykazujg znaczng reaktyw-
no$¢ krzyzowg wérod pacjentdw z pytkowicag. Badanie
przeprowadzone na surowicach pacjentow uczulo-



nych na ambrozje i bylice pospolitg z Wioch (n = 81),
Austrii (n = 74) i Kanady (n = 8) wykazato, ze okoto
42% pacjentow uczulonych na Art v 1 reaguje rowniez
na Amb a 4. Wynik ten ukazuje znaczng reaktywnos¢
krzyzowg miedzy tymi alergenami (12).

U pacjentow uczulonych na bylice pospolitg czesto
zauwazalna jest rowniez wspatistniejgca alergia na sto-
necznik. Moze to by¢ spowodowane reaktywnoscig
krzyzowg pomiedzy alergenami bylicy i alergenami sto-
necznika takimi jak: Hel a 2 (profilina), Hel a 3 (nsLTP),
Hel a 4 (defensyna) (10, 13).

Wykazano réwniez reaktywno$c¢ krzyzowg miedzy
Art v 1 a nowymi alergenami defensynopodobnym:
Api g 7 (seler) oraz Aes h 1 (nasiono kasztanowca).
Kliniczna reaktywno$¢ na kasztanowiec wywotywana
przez Aes h 1 jest uwazana za konsekwencije pierwot-
nego uczulenia na Art v 1 (4).Takze pytki roslin z rodziny
Asteraceae, do ktdrej nalezg miedzy innymi Artemnisia
absinthium (piotun) i Helianthus annuus (stonecznik)
posiadajg struktury reagujace krzyzowo z Art v 1 (14).

Pacjenci uczuleni na bylice, w tym Art v 1 moga
wykazywac objawy ze strony uktadu oddechowego,
takie jak alergiczny niezyt nosa i spojowek oraz astma
(15).

Pytek bylicy odgrywa réwniez bardzo istotng
role w alergii pokarmowej na przyprawy i warzywa
z rodziny baldaszkowatych tj. anyz, curry, koper,
kminek, marchew, lubczyk i seler (zesp6t seler-
marchew-bylica). W zwigzku z tym, mogg wystgpi¢
takze objawy zespotu alergii jamy ustnej, pokrzyw-
ka, a nawet kontaktowe zapalenie skory jako choro-
ba zawodowa wsérdd rzeznikow (9).

Art v 1 w diagnozowaniu alergii i immunoterapii

Jedno z pierwszych badan ukazujgcych mozli-
wos¢ wykorzystania rekombinowanych alergenow
w diagnostyce alergii opublikowano ponad 30 lat temu
i dotyczyto alergii na pytki brzozy (16). Od tego czasu
liczba rekombinowanych alergendw dostepnych
do wykorzystania w diagnostyce molekularnej alergii
znaczaco wzrosta, do tego stopnia, ze diagnostyka in
vitro oparta na rekombinowanych alergenach w postaci
diagnostyki komponentowej pozwala na ustalanie pro-
filbw uczulenia pacjentow z alergig. Jedng z gidwnych
zalet diagnozy opartej na oznaczaniu molekut w porow-
naniu do diagnostyki opartej na ekstraktach alerge-
nowych jest mozliwo$¢ odrdznienia uczulen krzyzo-
wych od wspdtistniejgcych alergii na inne zrodta aler-
genowe (17-18). Dodatkowo testy alergenowe oparte
na pojedynczych alergenach mogg by¢ bardziej przy-
datne w identyfikowaniu alergendéw odpowiedzialnych
za alergie u pacjenta, co tez pozwala na dopasowa-
nie dokfadniejszej i skuteczniejszej immunoterapii (19).
Immunoterapia jest bardziej efektywnym kosztowo spo-
sobem leczenia niz klasyczna farmakoterapia ze wzgle-
du nato, ze w leczeniu alergii jest to jedyna forma dajg-
ca diugo utrzymujacy sie efekt. Immunoterapia trwa jed-
nak kilka lat i dlatego tak bardzo wazne jest dokfadne
zidentyfikowanie odpowiednich alergenéw, ktére uczu-
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lajg pacjenta, aby zaoszczedzi¢ na dodatkowych kosz-
tach i niepotrzebnych terapiach (20-21).

W 2017 roku zespdt pod przewodnictwem Ulbosin
Saltabayeva przeprowadzit badanie na grupie 95
0s0b z Kazachstanu cierpigcych na alergie induko-
wang przez pytki w celu porownania skutecznosci
dwach form diagnostyki — skornych testow punkto-
wych (SPT) z ekstraktami pytkow lokalnych drzew, pyt-
kow traw i pytkdw chwastéw oraz diagnostyki mole-
kularnej z wykorzystaniem alergendw markerowych:
nArtv 1, nArtv 3, rAmb a 1, rPhl p 1, rPhip 5, rBet v 1.
Nastepnie obliczono bezposrednie i posrednie kosz-
ty diagnostyki z uzyciem SPT i diagnostyki molekular-
nej oraz bezposrednie koszty immunoterapii w zalez-
nosci od wykorzystanych testow. Na skutek wykona-
nia SPT z mieszankami ekstraktow chwastéw, drzew
i pytkdw traw oraz pojedynczymi ekstraktami pytkdw
bylicy, brzozy i tymotki, uzyskano poréwnywalne wyni-
ki. Ponad 89% pacjentow wykazato pozytywne reak-
cje na mieszanki pytkdw chwastow, drzew i traw i dla-
tego wydawalo sie, ze sg uczuleni na 3 rozne zrodta
alergenow. Jednak prawdziwg kosensytyzacije na pyfki
chwastow i drzew wykazato 6%, a 4.2% na pytki chwa-
stéw i traw. Podobne wyniki zaobserwowano dla SPT
z pojedynczymi ekstraktami alergendéw z pytku bylicy,
brzozy i tymotki. Jeden pacjent wydawat sie by¢ uczu-
lony wytgcznie na bylice pospolitg. Kiedy do badan
wobec IgE pacjentdéw zastosowano alergeny markero-
we z bylicy pospolitej (tj. Art v 1 oraz Art v 3), tymotki
zwyczajnej (Phlp 1, Phl p 5) i pytku brzozy (Bet v 1) to
tylko 5.3% pacjentéw okazato sie autentycznie wrazli-
wych na bylice, tymotke i brzoze. Uczulonych jedno-
czesnie na bylice i brzoze byto 13.7%, a 11.7% miato
wspotuczulenie na bylice i tymotke. Wiekszo$¢ pacjen-
tow (tj. 69.4%) miata monosensytyzacje na pytek byli-
cy, co wykazano na podstawie wytgcznej reaktywnosci
IgE na Art v 1 i/lub Art v 3. Okazalo sie zatem, ze SPT
i testy oparte na czasteczkach alergenow doprowadzi-
ty do zasadniczo innego wyboru ekstraktow do immu-
noterapii. Zgodnie z wynikami skornych testéw punk-
towych az 85 pacjentow (tj. 89.5%) pacjentow otrzy-
mafoby immunoterapie z trzema réznymi ekstraktami
alergenow obejmujgcymi pytki chwastow, drzew i traw,
podczas gdy zgodnie z diagnozg molekularng przepi-
sanie trzech szczepionek do immunoterapii bytoby pra-
widfowe tylko dla 5 pacjentow (j. 5.3%). Chociaz dia-
gnostyka oparta na skornych testach okazata sie by¢
tansza to jednak diagnostyka molekularna byta bar-
dziej precyzyjna w wykrywaniu alergenéw powodujg-
cych alergie. Charakteryzowata sie rowniez mniejsza
iloscig zabiegdw immunoterapii potrzebnych w lecze-
niu w poréwnaniu z pacjentami diagnozowanymi przez
skorne testy punktowe.

Catkowity koszt diagnozy i 3 letniego leczenia
dla pacjentéow poddanych diagnostyce molekular-
nej wyniést srednio 521.77 EUR w poréwnaniu do
1 112.30 EUR dla pacjentéw u ktérych zastosowano
diagnostyke ekstraktowg (7).
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Szerszy obraz diagnostyczny: skuteczniejsza
i mniej kosztowa immunoterapia

Badanie przeprowadzone przez Saltabayeva
w jednoznaczny sposob pokazuje, ze diagnosty-
ka molekularna pomimo wyzszych kosztoéw diagno-
zy wzgledem skornych testow punktowych przekfada
sie ostatecznie na krotszg i dokfadniejszg, mniej kosz-
towng immunoterapie. Dodanie Art v 1 do paneli dia-
gnostycznych bedzie miato rowniez pozytywny wptyw
na kontrole alergii wywotanej wspomnianym alerge-
nem pytku bylicy, podobnie jak w przypadku innych
alergendw (22).

Zalety dodania Art v 1 do paneli diagnostycz-
nych

Wspotuczulenie na pytki drzew, traw
i chwastow stwierdza sie u okoto 20% oso6b
z alergig na pytki. Rozpoznanie alergii jest trudne
u pacjentéw z uczuleniem na wiele pytkow. Reakcje
wobec biafek w réznych grupach pytkow (drzew, traw
i chwastow) czesto opierajg sie na szerokich reakcjach
krzyzowych. Powodem tego jest obecnos¢ w suro-
wicy IgE skierowanych wobec panalergendw pytko-
wych, ktére sg prawdopodobnie obecne w kazdym
pytku, niezaleznie od ich znaczenia alergologiczne-
go (4). Dotychczas znani przedstawiciele to wszystkie
pomniejsze alergeny o duzym podobienstwie w obre-
bie swoich rodzin, ktore ewolucyjnie sg silnie konser-
watywnymi biatkami: profiliny, polkalcyny czy cyklofiliny.
Reprezentujg one wysoce konserwatywne drugorzedne
alergeny reagujace krzyzowo, obecne we wszystkich
gatunkach pytkow, ale takze w pokarmach roslinnych
i innych organizmach. Pomimo tego, ze rzadziej odgry-
wajg istotng role kliniczng, mogg utrudnia¢ interpreta-
cje wynikow alergologicznych testéw diagnostycznych
z wykorzystaniem ekstraktow (23). W takich przypad-
kach ekstrakty nie sg zbyt pomocne w diagnostyce,
ani w punktowych testach skornych, ani tez w testach
swoistych IgE, poniewaz tracg swoisto$¢ analityczng.
Wszystkie ekstrakty roslinne potencjalnie zawierajg sil-
nie reagujace krzyzowo ze sobg panaalergeny, jednak
zawarto$c tych biatek w ekstraktach alergenowych nie

jest oznaczana. Podczas oznaczania przeciwciat IgE
przeciwko naturalnym alergenom roslinnym (np. eks-
traktom pytkowym lub naturalnie oczyszczonym aler-
genom pytkowym, takim jak nPhl p 4, Art v 1), nalezy
rowniez wzig¢ pod uwage, ze wiele biafek to glikopro-
teiny i jako takie zawierajg epitopy CCD, ktdre powodu-
ja klinicznie nieistotng, serologiczng reaktywnosc¢ krzy-
Zowg in vitro (24).

W tej sytuacji diagnostyka molekularna aler-
gii pozwala na rozréznienie szerokiej reaktywno-
$ci krzyzowej swoistych dla alergenu IgE na pana-
lergeny pytkowe (tj. profiliny Bet v 2 lub Phl p 12;
polkalcyny Bet v 4 lub Phl p 7; cyklofiliny Bet v 7
lub Ole e 15) od pierwotnych uczulen na tzw. aler-
geny markerowe reprezentowane przez alergeny
gtowne pytkow: Bet v 1 (brzozy), Ole e 1 (oliwki),
Phl p 1 (trawy) oraz Art v 1 (bylica).

Takie podejscie pozwala na zmniejszenie liczby
ekstraktow alergenowych - zaktadajac, ze sg one row-
niez istotne klinicznie — w immunoterapii alergenowej
(tj. tylko wyciagi z pytkow drzew i/lub traw), szczegdlnie
u pacjentow uczulonych na pytki (23).

Podsumowanie

Liczne zrodta sugerujg, ze oznaczanie przeciw-
ciat skierowanych wobec Art v 1 u pacjentow z alergig
na pytki ma wiele zalet. Pozwala okreslic czy objawy
wynikajg z reakcji krzyzowych czy tez z pierwotnej sen-
sytyzacji na bylice i z uwzglednieniem tej wiedzy odpo-
wiednio zaplanowac immunoterapie (4, 7, 23). Jest to
o tyle istotne, ze immunoterapia powinna trwac 3-5 lat.
Natomiast forsowanie nieefektywnego leczenia przez
diugi czas moze by¢ bardzo obcigzajgce psychicznie
i finansowo dla pacjenta oraz moze przyczyniac sie
do braku compliance u niego (25).

Rowniez sama diagnostyka molekularna zapewnia
wiecej informacji na temat konkretnego przypadku niz
testy skorne czy badania in vitro z krwi z uzyciem eks-
traktow alergenowych. Art v 1 to biatko, ktore jest mole-
kutg markerowg alergii na bylice, dlatego wzbogace-
nie panelu o to oznaczenie pozwala lepiej opisaé profil
alergenowy pacjenta (7, 23). [ |
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