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ABSTRACT

Introduction: Why can a peanut allergy cause exceptionally severe reactions, but not to
everyone? Is there a way to identify patients who might experience these reactions? What is
molecular diagnostics of allergy and what are the benefits of diagnosing patients at risk of
anaphylaxis after consuming peanuts?

Purpose: The aim of the study is to show the benefits of molecular diagnostics of allergies
based on the example of peanut allergy.

Description of the state of knowledge: The diagnosis of peanut allergy is based on the
assessment of the clinical presentation. The gold diagnostic standard is to perform a food
challenge for suspected allergen. The following tests are helpful in diagnosis: skin tests or
determination of allergen-specific E antibodies (aslgE) in blood serum. Until recently, the
determination of aslgE concentration was possible only for allergen extracts. A milestone in
diagnosing allergies is a serological diagnosis based on allergen molecules. The possibility of
testing individual molecules increases the sensitivity and specificity of peanut allergy
diagnostics and allows to indicate the risk of anaphylaxis in individual patients.
Summary: Molecular diagnostics in individuals with peanut allergy make it possible to
determine the individual patient’s allergy profile and indicate the risk of anaphylaxis. The
information obtained with the help of this tool allows for precise therapeutic
recommendations for people allergic to peanuts. Such diagnostics is a step towards
personalized medicine in allergology.

Keywords: allergy; molecular diagnostics of allergy; allergen-specific E antibodies; aslgE

ABSTRAKT

Wstep: Dlaczego alergia na orzeszki ziemne moze wywotywa¢ niezwykle silne reakcje, ale
nie u wszystkich? Czy istnieje sposob, aby wskaza¢ pacjentow, u ktorych takie reakcje
moglyby wystgpi¢? Czym jest diagnostyka molekularna alergii 1 jakie korzysci przynosi w
diagnozowaniu pacjentow zagrozonych anafilaksja po spozyciu orzeszkow ziemnych?

Cel pracy: Celem pracy jest pokazanie korzysci jakie przynosi diagnostyka molekularna
alergii na przykladzie uczulenia wobec orzecha ziemnego.

Opis stanu wiedzy: Diagnostyka alergii na orzeszka ziemnego oparta jest na ocenie obrazu
klinicznego. Ztotym standardem diagnostycznym jest wykonywanie proby prowokacji
podejrzewanym alergenem. Pomocne w rozpoznaniu s3 badania jak: testy skorne czy
oznaczanie alergenowo swoistych przeciwciat E (asIgE) w surowicy krwi. Do niedawna
jednak, oznaczanie st¢zenia asIgE mozliwe bylo jedynie wobec ekstraktow alergenowych.
Kamieniem milowym w diagnozowaniu alergii jest diagnostyka serologiczna oparta o
molekuty alergenowe. Mozliwo$¢ badania poszczegdlnych molekut istotnie zwigksza czutos¢
1 swoistos¢ diagnostyki alergii na orzeszka ziemnego oraz pozwala wskaza¢ ryzyko
anafilaksji u poszczegolnych pacjentow.

Podsumowanie: Diagnostyka molekularna u oséb z alergia na orzeszka ziemnego daje
mozliwos¢ ustalenia indywidualnego profilu uczulenia pacjenta oraz wskazuje ryzyko
anafilaksji. Informacje uzyskane przy pomocy tego narz¢dzia pozwalaja na sprecyzowanie
indywidualnych zalecen terapeutycznych dla osob z alergia na arachidy. Taka diagnostyka to
krok ku medycynie spersonalizowanej w alergologii.
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Stowa Kkluczowe: alergia; diagnostyka molekularna alergii; alergenowo swoiste przeciwciata
E; aslgE

WSTEP

Jedna z najczestszych alergii pokarmowych jest alergia na orzeszka ziemnego. Szacuje
si¢, ze moze ona dotyczy¢ od 1 do 3% dzieci [1], za$ dorostych uczulonych wobec alergenow
orzeszka w Europie moze by¢ od 0,5 do 7,2% [2]. W grupie 0s6b uczulonych wobec orzeszka
ziemnego znajdujg si¢ osoby z reakcjg krzyzowa wobec alergenow wziewnych, u ktorych
ryzyko wystgpienia ci¢zkich objawdw anafilaktycznych jest niskie, oraz osoby uczulone
wobec bialek zapasowych orzeszka ziemnego, zagrozone wystapieniem ci¢zkiej anafilaksji
[3].

Diagnostyka oparta na wywiadzie klinicznym oraz oznaczeniu alergenowo swoistych
immunoglobulin E (asIgE) wobec ekstraktow alergenowych nie pozwala na identyfikacje
0sO6b uczulonych wobec orzeszka ziemnego z ryzykiem wystgpienia ci¢zkich objawow
anafilaksji. Przetomowe w tej kwestii okazato si¢ oznaczenie asIgE wobec molekul orzeszka
ziemnego. Molekuty alergenowe sg sktadnikami ekstraktu, czyli mieszanki alergizujacych
oraz niealergizujacych elementow pochodzacych ze zrdédla alergenowego, jakim jest np.
orzeszek ziemny [4]. Za pomoca testow oceniajagcych obecno$é w surowicy pacjenta asIgE
wobec molekut alergenowych, mozliwe jest doktadne ustalenie czynnika odpowiedzialnego
za objawy alergii [5]. Szczegdlne korzysci w tym zakresie daja testy multiparametrowe
pozwalajace na jednoczesne oznaczenie asIgE wobec niemal 200 molekut alergenowych. Tak
szeroko zakrojona diagnostyka oznacza krok ku medycynie spersonalizowanej w alergologii -
stworzenie indywidualnego profilu uczulenia pacjenta przektada si¢ na sprecyzowanie zalecen
terapeutycznych.

CEL PRACY
Celem pracy jest pokazanie korzysSci jakie przynosi diagnostyka molekularna alergii
na przykladzie uczulenia wobec orzecha ziemnego.

OPIS STANU WIEDZY

Kluczowym etapem w diagnozowaniu alergii na orzeszka ziemnego jest ustalenie czy
pacjent zglasza wystapienie ci¢zkich objawdw ogolnoustrojowych w krotkim czasie po
spozyciu orzeszkéw arachidowych w przesztosci. Prawidlowo zebrany wywiad jest niezbgdny
dla wlasciwej interpretacji wynikow badan laboratoryjnych - podejmujac si¢ ich analizy,
nalezy pamigtaé, ze uczulenie (stwierdzenie obecnos$ci w organizmie pacjenta przeciwciat
przeciwko alergenowi) nie jest rownoznaczne z alergig (wystapieniem objawow na skutek
kontaktu z alergenem) [6]. Kolejnym krokiem jest wykonanie punktowych testow skérnych
(ang. skin prick test, SPT) lub oznaczenie aslgE wobec ekstraktu orzeszka ziemnego.
Obydwie metody cechuja sie¢ wysoka czuloscig (ponad 90% w przypadku SPT oraz miedzy 70
a 90% w przypadku oznaczenia asIgE), jednak nie pozwalaja ustali¢, czy pacjent moze
rozwingc¢ cigzkie objawy ogoélnoustrojowe po spozyciu orzeszka ziemnego w przysztosci [1].
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Takiej informacji moze dostarczy¢ oznaczenie asIgE wobec molekut alergenowych
orzeszka ziemnego. Na chwile obecng, komercyjnie dostgpne testy umozliwiaja wykrycie
asIgE wobec 7 z osiemnastu odkrytych molekut orzeszka ziemnego: Arah 1, 2, 3, 6, 8, 9 oraz
15. Molekuty te naleza do réznych rodzin bialek. Cztery pierwsze z nich to przedstawiciele
termostabilnych i odpornych na trawienie biatek zapasowych, ktore stanowiag wysoki odsetek
wszystkich biatek w orzeszku arachidowym. Molekuly Ara h 1, 2 1 3 sg markerami
pierwotnego uczulenia wobec orzeszka ziemnego . Przeciwciata swoiste wobec tych molekut
typowo s3g obecne w surowicy pacjentow, u ktorych pierwsze objawy alergii na orzeszka
ziemnego wystapily w dziecinstwie. Z duzym prawdopodobienstwem mozna wykluczy¢
istotng klinicznie alergi¢ na orzeszka ziemnego, jesli w surowicy pacjenta nie stwierdzi si¢
aslgE wobec Ara h 1-3 czy Ara h 6 [7]. Nie zaleca si¢ oznaczania asIgE wytacznie wobec Ara
h 1 lub Ara h 3 ze wzgledu na sporadyczne wystepowanie uczulenia jedynie wobec jednej z
tych molekut [3]. Molekuta Ara h 6 ma podobng budow¢ do Ara h 2, co sprzyja
wystepowaniu reakcji krzyzowych [8].

Najwieksze znaczenie w praktyce ma okreslenie czy w surowicy pacjenta obecne sg
aslgE wobec Ara h 2 [3].Jak pokazaty wyniki badan przeprowadzonych w Niemczech,
stezenie asIgE wobec Ara h 2 koreluje z ryzykiem wystgpienia reakcji ogdlnoustrojowej po
doustnej probie prowokacyjnej (ang. oral food challenge, OFC) [9]. Cho¢ OFC pozostaje
ztotym standardem diagnostycznym alergii pokarmowej, dzieki diagnostyce molekularnej
mozemy potwierdzi¢ alergi¢ na orzeszka ziemnego u pacjenta objawami alergii w wywiadzie
bez wykonywania OFC, ktorej przeprowadzenie jest obarczone ryzykiem rozwoju anafilaksji
przez pacjenta [3].

Molekuta Ara h 8 nalezy do nadrodziny homologéw Bet v 1, ktéra wziela swoja
nazwe od molekuly brzozy Bet v 1. Uczulenie wobec Ara h 8 najczgsdciej jest wynikiem
uczulenia wobec alergenéw wziewnych, zatem t¢ molekute orzeszka ziemnego mozna uznac
za marker reakcji krzyzowych [7, 10]. W surowym orzeszku ziemnym Ara h 8 zwigzana jest z
thuszczami, ktore chronig ja przed enzymami trawiennymi w przewodzie pokarmowym.
Potaczenie Ara h 8 z lipidami ttumaczy, dlaczego uczulenie jedynie wobec tej molekutly, przy
braku asIgE wobec innych molekut orzeszka ziemnego, wigze si¢ z tolerancja na orzeszka
ziemnego 1 ewentualnym wystgpieniem tagodnych, miejscowych objawdw po jego spozyciu
[11]. Orzeszki ziemne najczeSciej spozywane sa W postaci prazonej, a obrobka cieplna
powoduje rozpad ochronnej warstwy lipidow wokot Ara h 8, co sprzyja silniejszej stymulacji
uktadu immunologicznego. W konsekwencji, u osoby uczulonej wobec Ara h 8 moze dojs¢ do
rozwoju ci¢zkich objawow ogolnoustrojowych po spozyciu prazonych orzeszkow [12, 13].

Inng molekulg orzeszka ziemnego, ktora jest polaczona z ochronng warstwa
thuszczow, jest Ara h 9, przedstawiciel rodziny bialek nieswoiscie transportujgcych lipidy
(ang. nonspecific lipid transfer proteins, nsLTPs) [13]. Uczulenie wobec tej molekuty moze
by¢ wynikiem reakcji krzyzowych z innymi nsLTPs, na przyktad molekulg brzoskwini Pru p
3. Podobnie jak w przypadku uczulenia wobec Ara h 8, sensytyzacja wobec Ara h 9
najczesciej wigze si¢ z tagodnymi objawami po spozyciu orzeszkow ziemnych, jednak
prazenie niszczy ochronng warstwe thuszczoéw 1 moze przyczynié si¢ do wystapienia cigezkich
objawow ogdlnoustrojowych [11].
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Wazng grupe biatek, do ktoérej nalezg molekuty orzeszka ziemnego Ara h 10, 11, 141
15, stanowig oleozyny [3]. Oleozyny to biatka zapasowe, ktore powszechnie wystepuja w
swiecie roslin. Znajduja si¢ nie tylko w orzeszkach ziemnych, ale takze np. w nasionach
sezamu czy w orzechach laskowych . Ze wzgledu na swoja budowg, maja hydrofobowy
charakter i stabo rozpuszczaja si¢ w wodzie, dlatego ich zawarto$¢ w ekstraktach wodnych,
wobec ktorych oznacza si¢ aslgE jest niewielka . Budowa oleozyn moze ttumaczy¢, dlaczego
pacjenci z cigzkg reakcja anafilaktyczng po spozyciu orzeszka ziemnego w wywiadzie, nie
majg asIgE wobec ekstraktu orzeszka ziemnego. Jak pokazujg najnowsze badania, oznaczenie
aslgE wobec molekut z rodziny oleozyn moze pomdc w ocenie ryzyka anafilaksji po spozyciu
pokarméw zawierajacych orzechy lub ziarna . Molekuty z rodziny oleozyn sg obiecujgcymi
kandydatami na wskaznik cigzkosci objawow po spozyciu orzeszkow arachidowych [13].

PODSUMOWANIE

Interpretacja wynikow badan dodatkowych w alergologii musi uwzglgdnia¢ obraz
kliniczny, poniewaz brak asIgE wobec ekstraktu orzeszka ziemnego przy objawach alergii po
spozyciu orzeszka nie wyklucza uczulenia. Narzgdziem diagnostycznym, ktore jest pomocne
w diagnozowaniu niejednoznacznych przypadkow klinicznych sa testy do oznaczania asIgE
wobec molekut alergenowych. U pacjentdw z anafilaksja po spozyciu orzeszkow ziemnych,
oznaczajac asIgE wobec jego molekul, mozna potwierdzi¢ alergi¢ bez wykonywania doustnej
proby prowokacyjnej, ktéra niesie duze ryzyko rozwoju reakcji anafilaktycznej u pacjenta.
Ponadto, okreslenie wobec jakich molekul pacjent jest uczulony, pozwala przewidzie¢ ryzyko
wystgpienia ciezkich objawdéw ogodlnoustrojowych u pacjenta po spozyciu orzeszkow
arachidowych. Diagnostyka molekularna alergii wobec orzeszka ziemnego umozliwia
rébwniez rozroznienie uczulenia pierwotnego od sensytyzacji wynikajacej z reakcji
krzyzowych. Na tej podstawie mozna spersonalizowa¢ zalecenia terapeutyczne w zalezno$ci
od indywidualnego profilu uczulenia pacjenta.
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