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Abstract

Allergology undergoes a transition towards molecular-based diagnosis using single molecular allergen components, which becomes
integrated in clinical practice globally, complementing or replacing in some cases the diagnosis based on allergen extracts.
This article showcases the main seasonal aeroallergens (tree pollen, grass pollen, weeds pollen) and their molecular allergenic
components, that can be individually assessed by in vitro methods for molecular diagnosis. In addition, a series of advantages
conferred by this approach are discussed, including: increased analytical sensitivity, improved risk assessment of the sensitizing
allergen, distinction between primary and cross-reactive sensitization and selection of the appropriate allergen immunotherapy.
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Rezumat

Alergologia se afla intr-o perioada de tranzitie in care diagnosticul bazat pe componente alergenice moleculare este integrat tot mai
mult in practica clinica la nivel global, completandu-l sau inlocuindu-l in unele cazuri pe cel bazat pe extracte din surse alergenice.
in acest articol sunt prezentate principalele aeroalergene sezoniere (polenul de arbori, de graminee si de buruieni) si componentele
moleculare alergenice care pot fi evaluate individual prin metode in vitro pentru diagnostic molecular. De asemenea, sunt discutate
o serie de avantaje conferite de aceasta abordare, cu referire la: sensibilitatea analitica crescuta, evaluarea riscului indus de
alergenul sensibilizant, diferentierea dintre sensibilizarea primara si cea prin reactie incrucisata si selectarea imunoterapiei
alergenice adecvate.

Cuvinte cheie
alergene sezoniere (/reviste/alergologia?tag=alergene sezoniere) diagnostic molecular (/reviste/alergologia?tag=diagnostic molecular)

IgE specific (/reviste/alergologia?tag=IgE specific) reactivitate incrucisata (/reviste/alergologia?tag=reactivitate incrucisata)

Introducere — de ce molecular?

Datorita progreselor in biochimie si in biologia moleculara, in ultimii 30 de ani s-au identificat cele mai importante alergene care
induc reactii imunologice mediate prin imunoglobuline E (IgE) specifice. A aparut astfel o dimensiune moleculara a diagnosticului si
terapiei in bolile alergice, care completeaza si/sau inlocuieste metodele anterioare. Alergologia moleculara reprezinta o abordare
inovatoare a diagnosticului in alergiile respiratorii, prin care componente alergenice moleculare se utilizeaza pentru detectarea IgE
specifice. Aceste componente sunt fie proteine inalt purificate, care au fost izolate din surse alergenice naturale, fie produse precum
proteine recombinate prin tehnici de inginerie moleculara. Diagnosticul molecular se bazeaza pe evaluarea raspunsului imun IgE-
specific la aceste componente alergenice, care pot fi analizate individual (singleplex) sau in diferite combinatii (multiplex). Metodele
de diagnostic molecular pot identifica precis cauzele alergiilor, facilitdnd astfel evaluarea riscurilor si deciziile terapeutice.

Utilitatea clinica

Prin diagnosticul molecular se evalueaza raspunsul imun mediat IgE al pacientului fata de anumite molecule alergenice, ceea ce
ofera informatii suplimentare despre procesul alergic. Diagnosticul molecular indica prezenta unui raspuns imun specific fata de
alergene individuale, oferind o rezolutie mai fina comparativ cu testarea bazatd pe extracte din surse alergenice. Totodata,
diagnosticul molecular permite:

« evaluarea riscului indus de sensibilizare, util in special in alergiile alimentare, dar si in alergiile induse de aeroalergene
(eventual ingerate sau absorbite la nivel cutanat);
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clinice aparent neinrudite (de exemplu, sindroame polen-alimente, in care un pacient sensibilizat la un aeroalergen are si
manifestari digestive la ingestia unor alimente);

« selectarea imunoterapiei alergenice (AIT — allergen immunotherapy) adecvate, in mod individualizat, utila in special in cazul
aeroalergenelor cu potential de reactivitate incrucisata (polenul de arbori, graminee, buruieni).

'(/image/10523/0/figura_1_a|ergene_care_pot_da_reactivitate_incrucisata_c_10523.png)

Figura 1. Alergene care pot da reactivitate incrucisata. CCD: Determinanti carbohidrati cross-reactivi; nsLTP: Proteine de transfer lipidic nonspecific; TLP: Proteind
taumatina-like. Prezentare educationald adaptata dupa Luengo si Cardona (2014)(6)

Reactivitatea incrucisata explicatd molecular

Reactivitatea Tncrucisatd (cross-reactivitatea) este definita la nivel molecular ca fiind procesul prin care proteine (sau domenii
proteice) din alergenul sensibilizant si proteine omoloage din alte surse de alergene se leaga de anticorpii IgE specifici fata de
alergenul sensibilizant®. Pentru a induce reactivitate incrucisata, proteinele omoloage trebuie sa aiba un grad inalt de identitate de
structura primara (in general, de peste 70%)(2'3) si tertiara, precum si epitopi comuni recunoscuti de anticorpii Ige®™.

Din punct de vedere clinic, un pacient care a dezvoltat reactie alergica la un anumit alergen nu devine neaparat alergic la toate
moleculele cu potential de reactivitate incrucisatd. Sursele alergenice contin mai multe componente proteice care pot sa inducé
reactii IgE specifice. Fiecare pacient este sensibilizat la un set diferit de componente proteice, iar in multe cazuri nu se cunoaste
relevanta clinicd a componentelor care determina reactivitatea incrucisata 4.

Prezenta IgE specifice pentru un alergen care determind reactivitate incrucisatd nu implica intotdeauna simptome clinice.
Simptomele clinice sunt induse de mediatorii eliberati de mastocite si bazofile in functie de valenta (numarul de epitopi care
determina reactii incrucisate) si afinitatea alergenului fata de IgE fixate pe receptorii de mare afinitate (chRI)(4'5).

Fenomenul de cross-reactivitate se datoreaza unor epitopi de pe alergene diferite, cu inaltd omologie structurald. Deoarece un
alergen prezinta mai multi epitopi fata de care un pacient poate dezvolta sau nu raspuns IgE specific, din punct de vedere molecular
rezulta mai multe patternuri de sensibilizare. Astfel, pacienti sensibilizati la acelasi alergen pot reactiona la seturi diferite de alergene
cross-reactive.

Informatiile privind reactivitatea incrucisata sunt utile in diagnosticul alergologic de precizie, in evaluarea sigurantei si eficacitatii
imunoterapiei alergenice si in evaluarea riscurilor fatd de alimentele introduse in dieta®),

Spre deosebire de reactivitatea incrucisata, cosensibilizarea se defineste prin prezenta IgE specifice fata de epitopi proveniti din
surse alergenice diferite si care nu este obligatoriu sa prezinte similaritate de structura®.

in acest articol sunt prezentate principalele aeroalergene sezoniere (polenul de arbori, de graminee si de buruieni) si componentele
moleculare alergenice majore caracteristice lor (cu o prevalentd ridicatd de sensibilizare de peste 50%). De asemenea, sunt
evidentiate componente moleculare alergenice implicate in procesul de reactivitate incrucisata, care pot fi evaluate individual prin
tehnici de diagnostic molecular. Am ales aceastd abordare deoarece in cazul polenurilor este important de subliniat ca de multe ori
sezonul polinic al unui tip de plante anemofile se suprapune cu cel al altor tipuri de plante, astfel incat este dificil de stabilit clinic
care este aeroalergenul sensibilizant, iar in aceste cazuri diagnosticul molecular are o utilitate deosebita.

1. Alergia la polenul de arbori

Spre deosebire de plantele ierboase, arborii apartin unui numar considerabil de familii botanice si adesea unor ordine diferite, astfel
ca alergenele din polenul arborilor prezintad o reactivitate incrucisata mai scazuta. Arborii/arbustii producatori de polen cu potential
alergenic apartin ordinelor Fagales (arin, fag, mesteacan, alun, stejar), Lamiales (frasin, lemn-cainesc, maslin, liliac), Pinales (chiparos,
cedru japonez, ienupar) si Proteales (platan, paltinul de munte). Distributia geografica a speciilor de plante alergenice contureaza

profilurile de sensibilizare ale pacientilor ca o consecinta a expunerii diferite, in functie de regiune, la tipurile de polen local”.

Structural, polenul arborilor contine majoritar polcalcine, profiline si molecule CCD. Aceste proteine pot genera la un moment dat
reactie incrucisata la extractele din polenuri.

Polenul de mesteacan european (Betula verrucosa)

Mesteacanul argintiu european (Betula verrucosa, sin. Betula pendula) este una dintre speciile cele mai importante din familia
Betulaceae a ordinului Fagales si reprezintd una dintre principalele cauze ale alergiei la polenul de arbori. Alte specii de
arbori/arbusti din familia Betulaceae cu potential alergenic reprezentativ in Europa sunt mesteacanul pufos (Betula pubescens, sin.
Betula alba), arinul sau aninul negru (Alnus glutinosa) si alunul (Corylus avellana). Perioada de inflorire a mesteacanului incepe la
sfarsitul lunii martie in Europa de Vest, la inceputul lunii aprilie in Europa Centrala si de Est si la sfarsitul lunii aprilie pana la sfarsitul
lunii mai in nordul Europei. Dupa un interval de 1-3 saptamani de la debutul sezonului polinic, cantitati mari de polen sunt eliberate in
atmosfera. Durata sezonului de polenizare la mesteacan depinde de conditile meteorologice si variaza intre 2 si 8 saptamani(®),

]

[ ]
(/image/10533/0/figura_2_reactivitate_incrucisata_ige_intre_alergenul_major_bet_v_1_la_ora_12_a_diagramei_si_aler_10533.png)

Figura 2. Reactivitate incrucisata IgE intre alergenul major Bet v 1 (la ora 12 a diagramei) si alergenele inrudite din polenul arborilor ordinului Fagales si cu fructele carnoase
si uscate, nuci si legume. Reactivitatea incrucisata bidirectionald este reprezentata prin sageti rosii duble si cea unidirectionala, prin sdgeti verzi. Prezentare educationald
adaptata dupa Matricardi et al. (2016)(21)

Componentele moleculare alergenice din polenul de mesteacan sunt('®:
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Bet v 1 (din familia PR-10) este alergenul major, care induce reactie IgE-mediata la peste 90% dintre pacientii alergici la acest polen.
Reactia pozitiva la Bet v 1 indica faptul ca sensibilizarea primara este la polenul de mesteacan. Totodata, pacientii cu reactie pozitiva
la Bet v 1 sunt buni candidati pentru AIT. Mai mult, ei pot prezenta sindromul de alergie orala indus de ingestia de diverse fructe, nuci
si legume care contin alergene din familia PR-10, din cauza reactiei incrucisate intre componentele alergenice inrudite. Cele mai
cunoscute alergene alimentare din familia PR-10 inrudite cu Bet v 1 sunt cele din mar (Mal d 1), piersica (Pru p 1), caisa (Pru ar 1), cirese
(Pru av 1), capsune (Fra a 1) si pere (Pyr c 1), precum si din alune (Cor a 1), telina (Api g 1), morcov (Dau c 1), soia (Gly m 4), arahide (Ara
h 8) si kiwi (Act d 8) (figura 2). Aceste molecule reactioneaza incrucisat cu Bet v 1 din cauza gradului ridicat de similitudine intre
secventele lor de aminoacizi, avand o structura tertiara extrem de similara™). Sindromul de alergie oralad apare la peste 50% dintre
pacientii cu alergie la polen de mesteacan, cel mai frecvent fiind indus de consumul de merel®. Alimentele mentionate sunt deseori
tolerate cand sunt gatite, deoarece alergenele din familia PR-10 sunt labile termic®%1219),

Bet v 2 (profilind), Bet v 4 (polcalcina) si Bet v 6 (izoflavon-reductaza like) sunt alergene minore si cu o mare capacitate de inducere a
reactiei incrucisate. Pot sa nu fie disponibile in cantitate suficienta in extractele de polen pentru AIT. Pacientii cu reactie pozitiva la
Bet v 2 si Bet v 6 pot prezenta sindromul de alergie orald. Pacientii cu reactie pozitiva doar la Bet v 2 si Bet v 4 nu sunt buni
candidati pentru AIT. in lipsa reactiei la Bet v 1, trebuie identificat alergenul care a provocat sensibilizarea primara.

Majoritatea pacientilor alergici la polenul de mesteacan sunt sensibilizati si reactioneaza la mai multe tipuri de polen, fie din cauza
sensibilizarii primare multiple, fie din cauza reactivitatii incrucisate intre diferite alergene (figura 2). Mesteacanul este strans inrudit cu
multe specii de arbori (arinul, alunul, fagul si stejarul)®29. Ca urmare a acestei relatii, pacientii sensibilizati la Bet v 1 pot reactiona si
la polenuri din speciile inrudite (arin, alun, fag si stejar).

Relevanta clinicd a Identificaril IgE specifice pentru moleculele alergenice din polenul de mesteacdn consta fn:
o Certificarea sensibilizarii primare la mesteacan (Bet v 1).
« Diferentierea dintre sensibilizarea primara (Bet v 1) si reactivitatea incrucisata (Bet v 2, Bet v 4, Bet v 6).

» Explicarea sindromului de alergie orala la pacientii alergici la polenul de mesteacan prin corelarea cu alimentele care contin
componente alergenice inrudite cu alergenele Bet v 1, Bet v 2 sau Bet v 6.

* Recomandarea corecta a AlT, candidatii cei mai potriviti fiind pacientii sensibilizati la Bet v 1, cei care vor beneficia cel mai
probabil in urma imunoterapiei alergenice, prin ameliorarea simptomelor. La pacientii sensibilizati la alergenele minore din
polenul de mesteacan, eficienta AIT va fi mai redus& (22,

Componentele alergenice ale polenurilor din cele doua familii principale, Betulaceae si Fagaceae, sunt prezentate in tabelul 1.
Polenul de maslin (Olea europaea) si frasin european (Fraxinus excelsior)

Maslinul si frasinul sunt specii strans inrudite botanic, din familia Oleaceae, care prezinta un grad inalt de reactivitate incrucisata.
Polenul de méslin este un factor declansator important al alergiei sezoniere din arealul mediteraneean.

Componentele moleculare alergenice din polenul de maslin sunt:

Qle e 1 — alergenul major, care induce reactia la peste 70% dintre pacientii alergici la acest polen. Reactia pozitiva la Ole e 1 indica
faptul ca sensibilizarea primara este la polenul de maslin. Pacientii alergici la polenul de maslin cu reactie pozitiva la Ole e 1 sunt
buni candidati pentru AlT.

Ole e 7 (LTP) si Ole e 9 (1,3-beta glucanaza) sunt alergenele minore.

Frasinul european (Fraxinus excelsior) este o specie comuna in majoritatea Europei, cu toate acestea polenul frasinului este rar
considerat o cauza a polinozei, pentru ca infloreste concomitent cu mesteacanul. Fra e 1 este alergenul major din polenul de frasin si
prezinta reactivitate incrucisata cu Ole e 1, astfel c& Ole e 1 poate fi utilizat ca marker indirect al sensibilizarii la polenul de frasin{"”).

Componentele alergenice din familiile Oleaceae si ordinul Fagales sunt prezentate in tabelul 2.
Polenul de platan (Platanus acerifolia)

Platanul hibrid comun (Platanus acerifolia, sin. Platanus vulgaris) apartine familiei Platanaceae.

Componentele moleculare alergenice din polenul de platan sunt:

Pla g 1 (inhibitor de invertaza) — alergenul major, care induce sensibilizare la 90% dintre pacientii alergici la acest polen. Pla a 1 este
un marker specific pentru diferentierea intre sensibilizarea primara la polenul platanului si o reactivitate incrucisata. Reactia pozitiva
la Pla a 1indica faptul ca sensibilizarea primara este la platan. Pacientii alergici la polenul de platan cu reactie pozitiva la Pla a 1 sunt
buni candidati pentru AIT.

Pla a 3 (nsLTP) prezinta reactii incrucisate cu alte alergene din familia LTP din fructe. Pla a 3 are o similaritate de 50% a secventei
peptidice cu alergenul Pru p 3 din piersica®).

Componentele alergenice ale polenurilor plantelor din familia Platanaceae sunt prezentate in tabelul 3.
Polenul de chiparos (familia Cupressaceas)

Chiparosii sunt arbori ornamentali comuni raspanditi in sudul Europei, chiparosul mediteraneean (Cupressus sempervirens), si in
America de Nord, chiparosul de Arizona (Cupressus arizonica). Cedrii sunt, de asemenea, membri ai familiei Cupressaceae si
prezinta reactivitate incrucisata IgE-mediata. in Japonia este raspandit cedrul japonez (Cryptomeria japonica). Chiparosii infloresc
iarna si pot cauza alergia polinica in acest anotimp. Alergia la chiparos pe timpul iernii este adesea trecutd cu vederea si este
similara simptomatic cu alergia perena la praful de casa. Cea mai importanta manifestare clinica este cea de rinita, iar conjunctivita
poate avea forme severe.

Componentele moleculare alergenice din polenul de chiparos sunt:
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Cup a 1 (pectat-liaza) — alergen major, este un marker specific pentru sensibilizarea primara la polenul de Cupressaceae. Cup a 1
prezinta o similaritate foarte apropiata cu alergenul major al chiparosului mediteraneean (Cup s 1), cedrului de munte (Jun a 1),
chiparosului japonez (Cha o 1) si cedrului japonez (Cry j 1), de aceea exista un inalt grad de reactivitate incrucisata intre speciile
mentionate(?324),

Cup a 2 (poligalacturonaza), Cup a 3 (taumatina) si Cup a 4 (polcalcina) sunt alergene majore reprezentative pentru Cupressus
arizonica.

Componentele alergenice ale polenurilor din familia Cupressaceae sunt prezentate in tabelul 4.

Reactivitatea incrucisata in afara genealogiei familiilor botanice datoratd panalergenelor poate conduce la o eroare de diagnostic
privind sensibilitatea primara. Alergologia moleculara ofera acum oportunitatea de a stabili daca sensibilizarea la un alergen este
autentica sau este datorata unei reactivitati incrucisate. Pentru cele mai importante familii genealogice, au fost identificate
alergenele markeri primari (figura 3). Daca testarea la acestea este negativa, doar panalergenele fiind responsabile de reactivitatea
IgE, atunci relevanta clinica a sensibilizarii este incerta, iar AlT nu este justificata®®).

2. Alergia la polenul de graminee

Alergia la polenul de graminee (familia Poaceae) este frecvent intalnita la nivel mondial, in unele regiuni pana la 40% dintre pacientii
atopici prezentand sensibilizare la polenul acestor plante™2728) in zonele cu climat temperat, plantele erbacee ale subfamiliei
Pooideae, din care fac parte si timoftica (Phleum pratense), golomatul (Dactylis glomerata), iarba de gazon sau zazania (Lolium
perenne), vitelarul (Anthoxanthum odoratum) si firuta (Poa pratensis), sunt cele mai comune surse de polen. Exista un grad ridicat de
reactivitate incrucisata intre polenurile gramineelor din aceasta subfamilie. Sezonul de polenizare al gramineelor se suprapune
partial cu cel al buruienilor Asteraceae (pelinarita, iarba parloagelor) in majoritatea Europei si cu polenul arborilor (maslin, platan) in
sudul Europei®®). in zonele temperate calde/subtropicale este important si polenul de graminee din subfamilile Chloridoideae — pir
gros (Cynodon dactylon) — si Panicoideae — costrei (Sorghum halepense).

Alergenele din polenurile de graminee sunt grupate pe baza structurii lor proteice si a functiilor lor in 11 grupuri. Grupurile 1si 5
contin alergene majore cu alergenicitate ridicata si un procent de sensibilizare de peste 90%, respectiv 65-85%9 (figura 4). in timp
ce grupul 5 de alergene este specific subfamiliei Pooideae, grupul 1 este reprezentat in polenul tuturor plantelor din familia Poaceae.
Panalergenele care fac parte din grupul 12 (profiline) si grupul 7 (polcalcinele) prezinta reactivitate incrucisata cu alte profiline,
respectiv polcalcine, din polenul de arbori si buruieni (tabelul 5).

(/image/10531/0/tabelul_1_componentele_alergenice_din_cele_doua_familii_principale_betulaceae_si_fagaceae_ordinul_10531.png)

Tabelul 1. Componentele alergenice din cele doua familii principale Betulaceae si Fagaceae, ordinul Fagales. Prezentare educationald adaptata dupa Matricardi et al.
(2016)(21)

Componentele moleculare alergenice din polenul de graminee sunt:

Phl p 1 (beta-expansine) sau alte alergene din polenul de graminee care apartin grupului 1, precum Cyn d 1 din Cynodon dactylon si
Lol p 1 din Lolium perenne, reprezinta pentru majoritatea pacientilor un marker al sensibilizarii primare. Chiar si in cazul putinilor
pacienti care au fost sensibilizati initial la alte alergene din polenul de graminee, se vor produce rapid si IgE specifice pentru Phl p 1.
De aceea, IgE specifice pentru Phl p 1 reprezintd un marker esential in determinarea sensibilizarii reale, prezenta acestui tip de IgE
confirménd cad un pacient cu un raspuns cutanat pozitiv la extractul de polen de graminee este cu siguranta sensibilizat la acesta.
Absenta IgE specifice pentru Phl p 1 nu exclude sensibilizarea reala la polenul de graminee, deoarece aceasta poate fi determinata
de alte alergene majore (de exemplu, Phl p 5). in concluzie, la pacientii cu raspuns cutanat pozitiv la extractul de polen de graminee,
dar fara IgE specifice pentru Phl p 1, trebuie determinate si IgE specifice pentru alte alergene precum Phl p 5, 7 si 12.

Tabelul 2. Componentele alergenice din familia Oleaceae. Prezentare educationald adaptatd dupd Matricardi et al. (2016)(21)

(/irﬁége/10519/0/ta bel_2_componentele_alergenice_din_familia_oleaceae_prezentare_educationala_adaptata_dupa_matrica_10519.p

Componentele alergenice din familia Platanaceae. Prezentare educationald adaptata dupa Matricardi et al. (2016)(21)

(/imaéé710520/0/ta bel_3_componentele_alergenice_din_familia_platanaceae_prezentare_educationala_adaptata_dupa_matr_10520.

Tabelul 4. Componentele alergenice din familia Cupressaceae. Prezentare educationald adaptata dupa Matricardi et al. (2016)(21)

|Mége/10526/0/ta bel_4_componentele_alergenice_din_familia_cupressaceae_prezentare_educationala_adaptata_dupa_mat_1052€
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Figura 3. Reactivitate incrucisata intre alergenele majore. Sagetile drepte reprezinta reactivitatea incrucisata. Sageata circulard indicd faptul ca profilinele si CCD-urile sunt
panalergene prezente in toate tipurile de polen. Prezentare educationala adaptata dupa Akdis si Agache (2014)(26)

Phl p 5 (ribonucleaza) este un alergen care rareori induce singur sensibilizarea la polenul de graminee. Prezenta IgE specifice pentru
Phl p 5, observata la aproximativ 50% dintre pacientii europeni alergici la acest polen, confirma ca o reactie cutanata pozitiva este
expresia unei sensibilizari reale. Cu toate ca, in procesul de sensibilizare, IgE specifice pentru Phl p 5 apar mai tardiv decét cele
pentru Phl p 1, concentratia lor serica creste foarte mult. Determinarea IgE pentru Phl p 5 s-a dovedit utila pentru a distinge intre
alergia la graminee si cea la polenul de maslin in zonele din sudul Europei®®. De asemenea, prezenta IgE specifice pentru Phl p 5
poate avea valoare prognostica, indicand severitatea alergiei si evolutia de la rinitd alergica la astm?%. Peste 90% dintre pacientii
sensibilizati la polenul de graminee au anticorpi IgE specifici pentru Phl p 1si/sau Phl p 527:3133),
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Figura 4. Asocierea alergenelor din polenul de graminee cu gradul de sensibilizare IgE al pacientilor. Prezentare educationald adaptata dupd Harabina et al. (2008)(30)
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Figura 5. Diagrama cu alergene din diferite surse, similare structural cu alergenele din polenul gramineelor din zonele temperate si/sau subtropicale. Alergenele majore
sunt reprezentate cu scris ingrosat. Alergenele din aceeasi familie sunt incluse in casute de aceeasi culoare. Panalergenele — profiline (cdsute maro) si polcalcine (casute
roz) — sunt reprezentate cu un scris de dimensiuni mai mici. Prezentare educationald adaptatd dupa Matricardi et al. (2016)(29)

Phl p 12 (profilind) este un alergen cu o mare capacitate de a induce reactii incrucisate. Sensibilizarea la aceasta profilina apare
tardiv, iar titrul anticorpilor IgE specifici este moderat. Acesti anticorpi sunt prezenti doar la un procent redus dintre pacientii alergici
la polenul de graminee si sunt un indicator al unui status atopic sever si/sau al unei alergii de lunga durata. La pacientii cu raspuns
cutanat pozitiv la extractul de polen de graminee, dar fara raspuns pozitiv pentru alergenele majore Phl p 1 si Phl p 5, trebuie
determinat raspunsul pentru Phl p 12. Reactia pozitiva doar pentru Phl p 12 dovedeste ca reactia cutanata la extractul de polen a fost
fals pozitiva, fiind cauzatd de reactia incrucisata dintre diversele profiline prezente in alte polenuri. Daca un pacient prezinta IgE
specifice pentru Phl p 12, trebuie intrebat daca a manifestat sindrom de alergie orald, declansat de ingestia unor fructe si legume
care contin profiline, cum ar fi tomata (Lyc e 1), cartoful (Sola t 8) sau portocala (Cit s 2).

Phl p 7 (polcalcind) este un alergen cu o mare capacitate de a induce reactii incrucisate. Phl p 7 determina un titru ridicat de anticorpi
IgE specifici dupa multi ani de la debutul alergiei. Prezenta IgE specifice pentru Phl p 7 poate avea valoare prognostica, indicand
severitatea alergiei si evolutia de la rinita alergica la astm, precum si o prevalenta mai ridicata a comorbiditatilor alergice.

Phl p 4 este un alergen major din polenul de graminee. in forma sa nativa, folositd in majoritatea testelor diagnostice, aceast
proteind contine CCD. Astfel se explica de ce in multe studii epidemiologice procentul pacientilor alergici la polen de graminee cu
IgE specifice pentru Phl p 4 depaseste 90%. in cazul in care este folosit alergenul recombinat, procentul scade sub 50%, dovedind
ca un numar mare de reactii sunt fals pozitive, induse de CCD.

Phl p 2 si Phl p 11 sunt doua alergene care rareori induc singure sensibilizare la polenul de graminee, iar Phl p € prezinta un grad
ridicat de reactivitate incrucisata cu Phl p 5 si nu ofera informatii suplimentare pentru diagnostic.

Sensibilizarea concomitenta la alergenele majore si minore din polenul de graminee (figura 5) reprezinta un profil alergenic complex
care se asociaza clinic cu forme mai severe de boala si cu o perioada mai indelungata de manifestare a simptomelor33),

Relevanta clinica a identificarii IgE specifice pentru moleculele alergenice din polenul de graminee
La pacientii alergici la polen de graminee, testele IgE specifice ar trebui sa dea raspunsul la urmatoarele intrebari:

Q1a: Este pacientul sensibilizat cu adevarat la alergenele majore din polenul de graminee? (Se va testa IgE specific pentru Phl p 1, iar
daca este negativ, se va testa IgE specific pentru Phl p 5 si alte alergene — Phl p 2, Phi p11.)

Q1b: Este pacientul sensibilizat la alergene cu o mare capacitate de a induce reactii incrucisate? (Se va testa IgE specific pentru Phl p
7 siPhlp 12,

Q2: In cazul in care pacientul nu are IgE specific pentru Phl p 1 sau alte alergene specifice speciei, dar are IgE specific pentru Phl p 7
si/sau Phl p 12, care polen induce o falsa sensibilizare la extractul de polen de graminee?

Dupa ce va raspunde la aceste intrebari (Q1a, Qlb, Q2), medicul alergolog va evalua daca simptomele sunt cauzate de sensibilizare
IgE la polenul de graminee si va decide prescrierea AIT cu extract de polen de graminee(?53536) (figura 6).
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Tabelul 5. Grupurile de alergene ale polenului de graminee. Datoritd relatiilor taxonomice si biochimice, multe specii de graminee au alergene similare si sunt grupate
conform secventelor de aminoacizi pe care le au in comun. Prezentare educationald adaptatd dupd Garcia-Mozo et al. (2017) si Hrabina et al. (2008)(30,34)

Exemplu de selectare a AIT pe baza criteriilor de diagnostic molecular

Pentru stabilirea profilului de sensibilizare al pacientului fata de alergenele din polenul de arbori si graminee, se efectueaza testare
moleculara la alergene marker Phl p 1/Phl p 5 (pentru polenul de graminee); Bet v 1 (pentru fag, mesteacan si alte specii lemnoase
din ordinul Fagales); Ole e 1 (pentru maslin si alte specii lemnoase din familia Oleaceae, inclusiv frasin); Pla a 1 (pentru platan) si Cup
a 1/Cry j 1 (pentru chiparos) si panalergene Phl p 7/Phl p 12 (pentru reactivitate incrucisata polcalcine/profiline). in functie de
rezultatele obtinute, sunt posibile mai multe decizii terapeutice, prezentate in figura 7.
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Figura 6. Algoritm de diagnostic in vederea prescrierii AlT la pacientii alergici la polen de graminee, Prezentare educationala adaptata dupa Matricardi et al. (2016)(29)

3. Alergia la polenul de buruieni

Termenul de buruieni nu constituie o familie din punct de vedere botanic, ci se refera la plante erbacee dicotiledonate segetale
invazive si adaptative ecologic, dar si diverse plante utilizate uneori ca ierburi culinare sau medicinale (pelinul, patlagina,
parachernita, trepadatoarea, cicoarea, papddia, urzica, spanacul salbatic, stirul). Alergiile respiratorii mediate de IgE la polenuri de
buruieni sunt induse in Europa in special de polenul de buruieni din familia Asteraceae (Compositae) — pelinarita (Artemisia vulgaris)
si iarba péarloagelor (Ambrosia artemisiifolia) — si de polenul de buruieni din familia Urticaceae — parachernita (Parietaria officinalis). in
regiunile mai aride este important si polenul de buruieni din familia Amaranthaceae — ciulin rusesc (Salsola kal) —, iar pentru sudul
Europei, si patlagina ingusta, Plantago lanceolata din familia Plantaginaceae.

Polenul de buruieni este considerat sursa importanta de alergii respiratorii. Sezonul de inflorire a acestor buruieni variaza in functie
de specie (aprilie-septembrie). Cele mai relevante alergene prezente in polenul de buruieni apartin familiilor de pectat-liaze (Amb a1,
Art v 6), defensine (Art v 1, Amb a 4, Hel a 1), nsLTP (Amb a 6, Art v 3, Par j 1, Par j 2) si proteinelor omoloage Ole e 1 (Pla I 1, Che a 1,
Sal k 5)(29). Multe proteine sunt considerate alergene minore si fac parte din familia profilinelor (Amb a 8, Art v 4, Hel a 2, Par j 3, Mer
a1, Che a2, Sal k 4, Ama r 2) si a polcalcinelor (Amb a 9, Amb a 10, Art v 5, Par j 4, Che a 3), cunoscute ca panalergene®®). Modelele
tridimensionale ale unor familii de proteine sunt prezentate in figura 82,

Reactii incrucisate pot avea loc intre alergeni provenind de la specii de buruieni inrudite. in afara de profiline si CCD, ambrozia si
pelinarita contin si alte alergene care pot induce reactii incrucisate. Anticorpii IgE specifici acestora pot determina reactii alergice
clinic semnificative®®49). Un grad mare de reactivitate incrucisata a fost observat intre diferite specii de ambrozia si pelinaritd, dar si
la alte plante din familia Asteraceae.

Polenul de iarba pérloagelor sau ambrozia (Ambrosia artemisiifolia)

Genul Ambrosia cuprinde n jur de 50 de specii native in partea centralad si de nord a Americii, care au invadat zone din Europa inca
din secolul trecut si care s-au raspandit in ultimele decenii la nivel european, dat fiind caracterul transfrontalier al polenului
aeropurtat®®. Ambrosia artemisiifolia var. elatior (ambrozia comuna, denumitd iarba parloagelor sau floarea pustei) este o buruiana
anuald, invaziva, cu un potential inalt de a induce reactii de hipersensibilitate de tip | in ultima parte a verii si toamna. in Romania,
ambrozia reprezintd una dintre cele mai importante surse alergenice, cu impact sever asupra sanatatii. in prezent, sunt identificate
12 alergene din polenul de ambrozie, dintre care cele mai importante sunt3®:

Amb a 1 (pectat-liaza) este alergenul major, care induce reactia la peste 90% dintre pacientii alergici la acest polen. Pana in prezent
au fost identificate si caracterizate imunologic 5 izoforme Amb a 1. Un grad moderat de reactivitate incrucisata a fost observat
frecvent intre Amb a 1 si alergenul din pelinarita, Art v 6 (familia pectat-liazelor), acestea avand o omologie a secventelor de 58%. De
asemenea, Amb a 1 prezinta o omologie de 44-45% cu alergeni din familia Cupressaceae, cum ar fi Cry j 1 (cedrul japonez), Jun a 1
(cedru de munte) si Cup a 1 (chiparos de Arizona), care apartin familiei de pectat-liaze, dar intre care nu s-a demonstrat o reactivitate
incrucisata semnificativa. Alergenul cu care este cel mai similar din punct de vedere al secventei este pectat-liaza din Hellianthus
annuus (floarea-soarelui), cu care prezinta o omologie de 67,8%38).

Amb a 11 (cistein-proteaza) este un alergen major recent identificat, cu o ratd de sensibilizare de pana la 66%. Amb a 11 prezinta o
structurad moleculara comuna cu alti alergeni majori care apartin aceleiasi familii de proteaze, cum ar fi Act d 1 din kiwi (36,9%), Ana ¢
2 din ananas (34,1%) si Der f/Der p 1 din acarieni (27,3/23,5%). Studii recente au relevat ca exista pacienti sensibilizati doar la Amb a 11
(15%), ceea ce impune includerea Amb a 111n kitul de diagnostic si in preparatele de AIT®®),
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Figura 7. Selectarea AIT pe baza criteriilor de diagnostic molecular (Phl p 1, Phl p 5, Phl p 7, Phl p 12, Ole e 1, Fra e 1si Bet v 1). Prezentare educationala adaptata dupa
Kleine et al. (2017)(37) *dacd exista in arealul in care se afla si Olea europaea
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Figura 8. Modelele tridimensionale ale unor familii de proteine generate prin folosirea platformelor in silico Swiss-Model si UCSF Chimera. A) model Amb a 1.0101, B) model
Art v 1.0101, C) model Art v 3.0201 si D) model Pla | 1.0101. Sdgeata dubla reprezintd cross-reactivitate IgE demonstratd clinic. Sageata simpla reprezinta o predictie a cross-
reactivitatii pe baza gradului inalt de omologie al secventelor de aminoacizi. Prezentare educationald adaptata dupd Matricardi et al. (2016)(29)

Amb a 4 (defensind) prezinta o reactie pozitiva la 20-39% dintre pacientii sensibilizati la polenul de ambrozia. Pacientii sensibilizati la
acest alergen minor reactioneaza frecvent cu molecule alergenice majore din clasa defensinelor prezente in alte polenuri. Spre
exemplu, Art v 1 (Artemisia vulgaris), alergenul major din pelinaritd, fata de care nu este clar daca raspunsul se datoreaza reactivitatii
incrucisate sau cosensibilizarii. Amb a 4 prezinta o omologie de peste 60% cu alergenii majori Par h 1 (Parthenium hysterosphorus) si
Hel a 1 (Heliantus annuus)3®).

Amb a & (nsLTP) prezinta o rata de sensibilizare intre 20% si 35% in r&ndul populatiei alergice la polenul de ambrozie. Desi face
parte din nsLTP, o familie de panalergene intalnite in fructe si nuci, omologia dintre Amb a 6 si alte nsLTP este limitata la sub 40%. Nu
a fost observata o reactivitate incrucisata intre proteine de transfer lipidic din polenuri, iar reactivitatea incrucisata intre nsLTP dintre
alimente si polenuri este limitata©®).

Amb a 8 (profilind) este un panalergen si prezinta o rata de sensibilizare intre 20% si 35% in randul populatiei alergice la polenul de
ambrozie. Amb a 8 prezinta secvente structurale comune cu o omologie de peste 65% cu profiline din alimente si polenuri, cum ar fi
Cor a 2 (alun), Mal d 4 (mar), Dau ¢ 4 (morcov), Mus a 1 (banana), Pru p 4 (piersica), Hel a 2 (floarea-soarelui), Phl p 12 (timoftica), Bet v
2 (mesteacan), Ole e 2 (maslin), Cyn d 12 (iarba Bermuda) si altele. in plus, Amb a 8 prezinta o omologie de 89,5% a secventei de
aminoacizi cu Art v 4, rezultdnd o reactivitate incrucisata comparabila in cadrul aceleiasi familii, datoratd asemanarii structurale a
celor doud proteine. Amb a 8 si Hel a 2 prezintd cea mai ridicatd omologie structuralad (94%)(38),

Amb a 9 si Amb a 10 apartin familiei de polcalcine (proteine care leaga calciul cu doud, respectiv trei domenii EF-hand) si prezinta o
reactie pozitiva la 10-15% dintre pacientii sensibilizati la polen de ambrozie. Amb a 9 prezinta similaritati structurale cu alte alergene
din aceeasi familie de proteine, cum ar fi Art v 5, Syr v 3, Bet v 4 si Ole e 3, iar Amb a 10 prezinta similaritati structurale cu proteinele
Ole e 8, Cyn d 7 si Phl p 12638),

Sindromul ambrozie-pepene-banana este un sindrom de alergie orald datorat reactiei incrucisate intre alergenele din Ambrosia si
alimente. Posibili candidati implicati in acest sindrom sunt componentele alergenice care determina o reactie incrucisata din familia
profilinelor (Amb a 8, Cit la 2, Cuc m 2, Cuc p 2, Cuc s 2, Mus xp 1) si LTP-urilor (Amb a 6, Cuc m LTP). in acest caz, pacientii cu
simptome de rinitd indusa de polenul de ambrozie pot dezvolta simptome orale cand consuma diversi membri ai familiei
Cucurbitaceae: pepene verde (Citrullus lanatus subsp. vulgaris), pepene galben (Cucumis melo var. inodorus), dovlecel (Cucurbita
pepo), castravete (Cucumis sativus), si ai familiei Musaceae: banane (Musa x paradisiaca). Ca urmare a posibilei reactivitati
incrucisate intre polenul de ambrozia si alte plante din familia Asteraceae, se recomanda sa nu se administreze suplimente
alimentare cu Echinacea la pacientii alergici la ambrozie). Alimentele care prezinta reactivitate incrucisata cu polenul de ambrozie
sunt prezentate in figura 9.

Polenul de pelinarita (Artemisia vulgaris)

Genul Artemisia cuprinde in jur de 350 de specii raspandite in emisfera nordica si Australia@9). Artemisia vulgaris (pelinarita sau
pelinul negru) este o planta perena importanta, nativa in zonele temperate din Europa, Asia, nordul Africii, Alaska si America de Nord
si este larg utilizatd in medicina tradi;ionalé("z). Exista o suprapunere a sezonului polinic la ambrozia si pelinarita, ambele avand
perioada de inflorire in iulie-septembrie(2°),

Componentele moleculare alergenice din polenul de pelinarita sunt:

Art v 1 (defensina) este alergenul major din pelinarita, iar rata de sensibilizare este de 95% in randul populatiei alergice la polenul de
pelinarita. Prezinta o omologie de peste 60% cu reprezentanti din aceeasi familie de proteine, cum ar fi alergenele majore, Par h 1si
Hel a 1, dar si cu alergenul minor Amb a 4(9),

Figura 9. Alimente care pot prezenta reactivitate incrucisata cu polenul de ambrozie. Prezentare educationald adaptata dupd Matricardi et al. (2016)(29)
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Arntv 3 (LTP) prezinta o rata de sensibilizare de 22-70% in randul populatiei alergice la polenul de pelinarita. S-a demonstrat frecvent
o reactivitate incrucisata intre proteina de transfer lipidic nonspecifica Art v 3 din pelinarita si molecule omoloage din alimente, cum
ar fi Pru p 3. Sensibilizarea la Art v 3 in absenta unei polinoze poate indica o sensibilizare primara la LTP in cazul alergiei
alimentare(?).

Art v 4 (profilina) prezinta o reactie pozitiva la 35% din populatia alergica la polenul de pelinarité(zg). Art v 4 prezinta o omologie
ridicata cu alergenul Amb a 8 din ambrozie si cu alte proteine din aceeasi familie, cum ar fi: Pru p 4 (piersica), Api g 5 (telind), Bet v 2
(mesteacan), Phl p 12 (timoftica)*".

Artv 5 (polcalcina cu douad domenii EF-hand) prezinta o reactie pozitiva la 10-28% din populatia alergica la polenul de pelinarital?9).

Prezinta o omologie structurala comuna cu polcalcine din ambrozie (Amb a 9 si Amb a 10) si alte polcalcine din mesteacan (Bet v 4)
sau timoftica (Phl p 7) 29,

5(29)
29)

Ant v 6 (pectat-liaza) prezinta o reactie pozitiva la 26% din populatia alergica la polenul de pelinarit
incrucisata cu alergenul major din ambrozie, Amb a 1, care face parte din aceeasi familie de proteine!

. Proteina determina reactie
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Sunt descrise o serie de sindroame de alergie orala datorate reactiei incrucisate intre alergenele din pelinarita si diferite alimente,
dintre care: sindromul telina-pelinarita-condimente, avand ca posibili candidati Art v 4 si Art v 60 kDa omolog cu Api g 5; sindromul
pelinarita-piersica, avand ca posibili candidati Art v 4, Art v 3 (LTP); sindromul pelinarita-musetel — avand ca posibil candidat Art v 1
(defensina); sindromul pelinarita-mustar, avand ca posibili candidati Art v 3 (LTP) si Art v 4 (profilina)“?,

Mai mult, polenul de pelinarita, de ambrozie si de timoftica prezinta epitopi IgE comuni cu o glicoproteina alergenica din latex,
prezenta acestor epitopi explicand in parte simptomele clinice prezentate de persoanele alergice la polen la contactul cu latexul 43,

Diagnosticul alergiei la buruieni poate fi dificil de stabilit din cauza polisensibilizarilor frecvente si a anamnezei neconcludente
datorata suprapunerii sezonului de inflorire a plantelor cu alte polenuri, cum ar fi cele de mesteacan si graminee?%%4), Astfel,
diagnosticul molecular al alergiilor este avantajos si datoritda faptului ca limiteaza rezultatele nespecifice generate de
polisensibilizare®?. Un exemplu privind diagnosticul diferential la buruieni este prezentat in figura 10.

Componentele alergenice din polenul de buruieni sunt redate in tabelul 6.
Concluzii

Componentele alergenice moleculare prezentate in acest articol pot fi folosite pentru diagnosticarea la nivel molecular a
sensibilizarii alergice la aeroalergene sezoniere, cu o precizie si o sensibilitate analitica mai mari decét testarea bazata pe extracte
din surse alergenice. Notiunile de taxonomie sunt necesare pentru definirea corecta a alergenelor, dar si pentru acuratetea datelor
botanice!®),

Diagnosticarea la nivel molecular bazata pe componente alergenice izolate si purificate din surse alergenice naturale sau produse
recombinate prezinta si cateva limitari: disponibilitatea alergenului (depinde de procese biotehnologice complexe, iar in prezent nu
sunt disponibile comercial toate componentele alergenice moleculare de interes) si costul mai ridicat al testarii.

Tabelul 6. Componentele alergenice din polenul de buruieni(38,44). Prezentare educationald adaptata dupa Matricardi et al. (2016)(29)

(/image/10522/0/tabelul_6_10522.png)

in abordarea clinicd se recomanda folosirea complementard a metodelor de diagnostic bazate pe componente alergenice
moleculare si a celor bazate pe extracte din surse alergenice.

|
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Figura 10. Model de diagnostic diferential pentru alergia la polen de ambrozie si pelinarita. Prezentare educationald adaptata dupd Matricardi et al. (2016)(29)

in cazul mono- sau oligo-sensibilizarii la alergeni, al cazurilor cu risc clinic scizut si al alergenelor foarte stabile cu abundenta ridicata
in sursele alergenice, extractele din surse alergenice pot fi folosite pentru diagnosticare, cu mentiunea ca ele pot contine antigene
fara relevanta clinica, ce pot produce rezultate fals pozitive.

Diagnosticarea bazata pe componente alergenice moleculare este recomandata cu precadere in cazul pacientilor polisensibilizati, al
pacientilor cu risc clinic ridicat (caz in care specificitatea analitica oferita de acest tip de diagnosticare confera o mai buna evaluare a
riscului clinic si a severitatii manifestarilor clinice) si cand componentele alergenice care se doresc a fi testate se regasesc intr-o
cantitate foarte mica sau sunt instabile biochimic in extractele din surse alergenice.

Acest articol a fost elaborat in cadrul proiectului INSPIRED (Strategii inovative pentru preventia, diagnosticul si terapia afectiunilor
respiratorii induse de polenul de ambrozie) cod SMIS 103662.

. . .
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Corticosteroizii reprezintd o categorie de medicamente intens utilizate in tratamentul unor afectiuni variate, datorita efectului puternic antiinf...
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Alergia la latex reprezintd o problema de sanatate publica la nivel mondial, avand o prevalenta de 1-20% si un impact nefast asupra calitatii vieti...
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