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ABSTRACT

Introduction: House dust mite (HDM) allergens are considered among the most essential
elicitors of allergic rhinitis and asthma worldwide [1]. How can we determine the individual
sensitization profile of a patient? Is there a way to monitor the development of allergic
symptoms? Is it possible to tailor different forms of therapy based on the individual
sensitization profile of a patient?

Purpose: The study aims to show the benefits of molecular diagnostics of allergies based on

the example of HDM allergy.

Description of the state of knowledge: Clinical manifestation is the most important aspect of
diagnosing HDM allergy. The determination of allergen specific immunoglobulins E (asIgE)
against HDM extracts may be helpful in the identification of the cause of allergy
symptoms. However, the diagnosis using allergen extracts cannot be established in all cases.
What revolutionised the diagnosing process of HDM allergy is the molecular diagnostics of
allergy. Based on the presence of asIgE against allergen molecules it is possible to identify the
allergen responsible for the sensitisation as well as personalise the therapeutic

recommendations.

Summary: The molecular diagnostics of allergy significantly improved the specificity and
sensitivity of HDM allergy diagnostics. Molecular diagnostics in individuals with HDM
allergy make it possible to establish the individual patient’s allergy profile, and consequently
personalise therapeutic recommendations. It is especially important regarding the selection of
patients who may benefit from immunotherapy. The component-resolved diagnostics in

allergology is a step toward personalised medicine.

Keywords: allergy; molecular diagnostics of allergy, allergen-specific E antibodies, asIgE
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ABSTRAKT

Wstep: Alergeny roztoczy kurzu domowego (ang. house dust mite, HDM) s3 uwazane za
jeden z najwazniejszych czynnikow odpowiedzialnych za rozwoj alergicznego niezytu nosa i
astmy na $wiecie [1]. W jaki sposob ustali¢ indywidualny profil uczulenia pacjenta? Czy
mozna monitorowaé¢ rozw6j objawow alergii u pacjenta? Czy okreslenie, wobec jakich

molekul uczulony jest pacjent moze wplynaé¢ na modyfikacj¢ zalecen terapeutycznych?

Cel pracy: Celem pracy jest zaprezentowanie korzySci z zastosowania diagnostyki

molekularnej alergii w uczuleniu wobec antygenow HDM.

Opis stanu wiedzy: Najwazniejszym elementem diagnostyki alergii wobec HDM jest obraz
kliniczny. W ustaleniu przyczyny objawow pomocne jest wykrycie immunoglobulin E
alergenowo swoistych (asIgE) wobec ekstraktow. Nie w kazdym przypadku wyniki badan
potwierdzaja przyczyng objawéw alergii. Diagnostyka uczulenia wobec HDM zostata
zrewolucjonizowana dzieki mozliwo$ci oznaczenia asIgE wobec molekutl alergenowych. Na
podstawie testow serologicznych stuzacych do wykrywania asIgE wobec molekut mozna
doktadnie wustali¢ alergen odpowiedzialny za sensytyzacje oraz dopasowaé zalecenia

terapeutyczne do indywidualnego profilu uczulenia pacjenta.

Podsumowanie: Diagnostyka molekularna alergii znaczaco poprawita swoisto$¢ 1 czutos¢
diagnostyki alergii na HDM. Testy stuzace do oznaczenia asIgE wobec molekut HDM
pozwalajg ustali¢ indywidualny profil uczulenia pacjenta, a w konsekwencji dopasowa¢ do
niego zalecenia terapeutyczne. Jest to szczegélnie istotne w kontekscie kwalifikacji do
immunoterapii.  Diagnostyka  molekularna  zbliza  alergologic = ku  medycynie

spersonalizowane;.

Stowa klucze: alergia; diagnostyka molekularna alergii; alergenowo swoiste przeciwciala E;

asIgEk
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WSTEP

Roztocze kurzu domowego (ang. house dust mite, HDM) sa nieodtagcznym elementem
naszego otoczenia i jednocze$nie najczestsza przyczyna alergii wziewnej na §wiecie [2, 3].
Szacuje si¢, ze 1-2% populacji na §wiecie jest uczulona na bialka roztoczy [4]. Statystyka ta
jest jednak do$¢ niedoktadna ze wzgledu na duze zrdéznicowanie geograficzne:
zidentyfikowano kilka gatunkéw roztoczy, ktérych antygeny moga powodowac sensytyzacje,
a uczulenie wobec alergenéw poszczegolnych gatunkéw dominuje w ré6znych populacjach [5].
Roztocze z rodzaju Dermatophagoides zostatly uznane za najwazniejszy czynnik sprawczy
objawow alergii obecny w mieszkaniach [6]. W krajach o klimacie tropikalnym, w surowicy
pacjentdow uczulonych wobec HDM dominuja immunoglobuliny E swoiste antygenowo
(asIgE) wobec Blomia tropicalis [7]. Dzigki diagnostyce molekularnej alergii mozliwe jest
opracowanie paneli diagnostycznych zawierajacych poszczegdlne biatka réznych gatunkow

roztoczy, ktore najczesciej uczulajg pacjentow w danej populacji [8-10].

Co wiecej, okreslenie wobec jakich molekut HDM uczulony jest pacjent pozwala
monitorowac przebieg jego choroby oraz zindywidualizowaé zalecenia terapeutyczne [11].
Stanowi to priorytet w kontekscie uczulenia wobec HDM, jako ze wystapienie objawow
alergii wobec HDM to istotny czynnik ryzyka rozwoju astmy [8]. Alergia wobec HDM wigze
si¢ z wystgpowaniem objawoéw u niemal 20% astmatykow w Europie. Stworzenie
indywidualnego profilu uczulenia pacjenta pozwoliloby ustali¢ czy uczulenie wobec HDM
ma charakter pierwotny czy wynika z reakcji krzyzowych, a takze wskaza¢ czy pacjent jest

kandydatem do immunoterapii [6].

CEL PRACY

Niniejsza praca ma na celu przedstawi¢ znaczenie diagnostyki molekularnej alergii w

uczuleniu wobec antygenow HDM.

OPIS STANU WIEDZY

Alergeny HDM s3 uwazane za najpowszechniejsza przyczyne astmy i alergicznego

niezytu nosa na $§wiecie [5]. Pierwszym etapem diagnostyki uczulenia wobec HDM jest

prawidlowe zebranie wywiadu, czyli ustalenie czy po kontakcie z alergenem u pacjenta
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wystepuja objawy alergii. Pacjenci z objawami alergicznego niezytu nosa lub astmy moga nie
wigza¢ objawow z ekspozycja na HDM [8], dlatego tez kolejnym etapem jest wykrycie w
organizmie pacjenta asIgE wobec ekstraktow HDM, to znaczy mieszaniny alergicznych i
niealergicznych czastek roztoczy. Na podstawie tego badania w wickszosci przypadkéw
mozna ustali¢ czy pacjent jest uczulony wobec HDM [8]. Warto podkresli¢, ze ekstrakty
HDM sg trudne to standaryzacji [6]. Dostepne komercyjnie ekstrakty pochodzace od r6znych
producentéw rdznig si¢ iloscig i zawartoscig poszczegolnych molekul i sg standaryzowane
tylko pod katem grupy 1 i 2 alergenéw HDM [8]. Co prawda 80-90% pacjentow z objawami
alergii wobec HDM jest uczulonych wobec molekut Der p 1 i/lub Der p 2, ktore naleza do
wyzej wymienionych grup, jednak wykorzystanie ekstraktow HDM nie pozwala
zidentyfikowa¢ pacjentdow z objawami alergii wobec roztoczy uczulonych wobec innych
molekut, na przyktad Der p 23, ze wzglgdu na ich niewielka zawarto$¢ w ekstraktach [6]. W
przypadku braku zgodno$ci miedzy danymi z wywiadu a ujemnym wynikiem oznaczenia
asIgE wobec ekstraktu HDM, pomocne w okres$leniu przyczyny objawow moze okazaé si¢
oznaczenie asIgE wobec molekuty Der p 23. Obok molekut Der p 1 oraz Der p 2 jest ona
uznawana za alergen wiekszy Dermatophagoides pteronyssinus (D. pteronyssinus), wobec
ktérego uczulonych jest 70% pacjentéw z wywiadem typowym dla alergii wobec HDM w
Europie Zachodniej [12]. Zesp6t badawczy z Ukrainy wykazat, Ze uczulonych wobec Der p
23 jest 55% pacjentdw z objawami alergii [5].

Ze wzgledu na standaryzacj¢ ekstraktow HDM wylacznie w kierunku alergenow
wiekszych - Der p 1 1 Der p 2 - skuteczno$¢ immunoterapii ekstraktami HDM jest nizsza niz
w przypadku immunoterapii ekstraktami pytkow [6, 8]. Pacjenci z alergia wobec innych
biatek HDM, na przyktad Der p 23, moga nie odnie$¢ korzysci z wdrozenia immunoterapii.
Na podstawie profilu uczulenia wobec poszczegolnych molekut HDM mozna wskaza¢ czy
dany pacjent jest kandydatem do wdrozenia immunoterapii z wykorzystaniem ekstraktow [6].
Bez wzgledu na to, wobec jakich molekul HDM pacjent jest uczulony, zaleca si¢ unikanie
kontaktu z alergenem [8]. Jednak, w obliczu rozpowszechnienia roztoczy w otoczeniu,
ekspozycja na alergeny HDM jest nieuchronna a ich eliminacja z otoczenia bardzo trudna.
Jednym ze sposobow jest stosowanie preparatOw majacych na celu zmniejszenie populacji
roztoczy w miejscach ich najwigkszego wystgpowania, jak np.: poSciel, materace, dywany czy
zastony. Wykazano, ze skuteczny w zwalczaniu roztoczy jest geraniol, naturalny i
nietoksyczny dla cztowieka olejek eteryczny pelargonii [13].

Do HDM zalicza si¢ cztery gatunki: Dermatophagoides pteronyssinus,

Dermatophagoides farinae (D. farinae), Euroglyphus maynei oraz Blomia tropicalis [8]. W

711



Europie objawowa alergia wobec HDM jest przede wszystkim zwigzana z uczuleniem wobec
roztoczy z rodzaju Dermatophagoides [6]. W wyniku reakcji krzyzowych, ze wzgledu na
podobng budowe molekut D. pteronyssinus 1 D. farinae, u pacjentdw z alergia na ktores z tych
roztoczy, czgsto dochodzi do wystapienia objawoéw choroby po narazeniu na ktorykolwiek z
tych gatunkow roztoczy [8]. Oznaczenie asIgE wobec molekut D. pteronyssinus 1 D. farinae
daje sposobnos¢ do ustalenia, czy uczulenie ma charakter pierwotny, czy wynika wtasnie z
reakcji krzyzowych. Reakcje krzyzowe pomiedzy gatunkami z rodzaju Dermatophagoides a
gatunkiem Blomia tropicalis sa rzadkie. Mimo to, ustalenie pierwotnej przyczyny objawow
alergii z wykorzystaniem ekstraktow moze by¢ trudne w rejonach o klimacie tropikalnym,
gdzie pacjenci sa eksponowani na alergeny wiekszej liczby gatunkow roztoczy. Dlatego tez,
diagnostyka molekularna alergii moze by¢ szczegodlnie pomocna w ustaleniu pierwotnej
przyczyny uczulenia wtasnie na obszarach o cieptym i wilgotnym klimacie [8].

Molekuty HDM Der p 10 i Der f 10, nalezace do rodziny tropomiozyn, cechuja si¢
bardzo podobng budowg do molekut innych gatunkéw skorupiakdéw. Analiza sekwencji
aminokwaséw w tropomiozynach HDM oraz tropomiozynach karalucha wykazata 80%
zgodno$¢, co przekltada sie na czeste wystepowanie reakcji krzyzowych pomigdzy
molekutami obu skorupiakéw 1 asIgE wobec tych molekut [14]. Ponadto tropomiozyny HDM
1 karalucha czesto reaguja krzyzowo z tropomiozynami krewetki [1]. Informacja o
sensytyzacji wobec Der p 10 jest niezmiernie wazna w kontekscie alergii na owoce morza,
pomimo, ze zaledwie 10% pacjentéw w Europie z objawami alergii wobec HDM jest
uczulonych na molekute Der p 10 [6]. Albowiem, spozycie krewetek przez pacjentow z asIgE
wobec Der p 10 moze skutkowa¢ wystapieniem cigzkich objawow ogolnoustrojowych, nawet
jesli pacjent w przesztosci nie spozywal krewetek. Okreslenie czy pacjent jest uczulony
wobec Der p 10 przektada si¢ na indywidualizacje zalecen terapeutycznych - jesli w surowicy
pacjenta wykryjemy przeciwciata wobec tej molekuly, powinien on unika¢ spozywania
krewetek. W dodatku, zaobserwowano ze podskorna immunoterapia wobec HDM u
pacjentdow uczulonych wobec alergenéw krewetek czy §limakéow moze skutkowaé
zaostrzeniem objawdw po spozyciu tych skorupiakéow [1]. Warto mie¢ na uwadze, ze
tropomiozyny to biatka termostabilne o wysokiej alergenno$ci, wigc obrdbka termiczna

owocOw morza nie eliminuje ryzyka anafilaksji [15]

PODSUMOWANIE
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Brak asIgE wobec ekstraktu HDM przy objawach alergii nie wyklucza sensytyzacji

wobec HDM, zatem w diagnostyce astmy czy alergicznego niezytu nosa warto uwzglednic¢

testy do oznaczania asIgE wobec molekut alergenowych HDM. Wyniki badan dodatkowych

powinny by¢ interpretowane w oparciu o dane z wywiadu. Diagnostyka molekularna alergii

wobec

HDM pozwala spersonalizowa¢ =zalecenia terapeutyczne w zalezno$ci od

indywidualnego profilu uczulenia pacjenta. Na podstawie wynikéw oznaczenia asIgE wobec

molekul HDM mozna oceni¢ zasadno$¢ immunoterapii.
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