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Uj korszak az allergia diagnosztikajaban:
molekularis alapu allergiadiagnosztika

SIPKA SANDOR

DEBRECENI EGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR, KLINIKAI IMMUNOLOGIAI TANSZEK

A molekuldris (komponens) alapt (MA) allergiadiagnosztika molekuldris szinten, tisztitott természetes vagy rekombindns
technikdval elGallitott allergének, és nem a korabbrél ismert allergénkivonatok alkalmazasan alapszik. Az MA diagnosztika
pontosabb allergiadiagndzis és -prognozis felallitdsat teszi lehetévé a kovetkezé harom kulcsfontossagt médon: (1)
elkaloniti a valddi és a keresztreakcion alapulé tobbszords érzékenységet (szenzitizaltsagot); (2) ételallergiakban csokkenti
a szilkséges provokacids tesztek szamat; (3) specifikus immunterdpia esetén lehetévé teszi a paciens szdmdra megfeleld,
hatékony allergén alkalmazasat.
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NEW ERA IN ALLERGY DIAGNOSTICS: MOLECULAR BASED ALLERGY DIAGNOSTICS

Molecular (component) based allergy (MA) diagnostics is an approach used to map the allergen sensitization of a patient
at a molecular level, using purified natural or recombinant allergenic molecules (allergen components) instead of earlier
known allergen extracts. MA diagnostics allows for an increasing accurancy in allergy diagnosis and prognosis and plays
an important role in three key aspects of allergy diagnosis: (1) resolving genuine versus cross-reactive sensitization in
poly-sensitized patients; (2) reduces the needs for food challenge testing; (3) identifying patients and triggering allergens

for specific immunotherapy.
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Bevezetés

Az allergia laboratériumi diagnosztikajaban 1993-tél, a bazis-
finanszirozds (,németpont-rendszer” ) bevezetése 6ta ko-
moly eredmény Magyarorszagon, hogy az immunassay- (RAST,
ELISA stb.) alapu allergénspecifikus IgE-vizsgdlatok orszagos
szinten elérhetévé valtak. A lequtobbi, 2013-bél szdrmazé adat
szerint 74 laboratérium végez rendszeresen ilyen vizsgalato-
kat nalunk. Az mar mas kérdés, hogy ezekbél csupdn 17 vesz
rész a QualiCont kils6 mingség-ellenérzé korvizsgdlataiban,
tovabba a vizsgalatok finanszirozasa nagyban veszteséges je-
lenleg. Ezekr6l részletesen az Orvosi Hetilapban a kézelmult-
ban megjelent cikkben szamolok be [1].

Ebben az irdsban az allergének kémiai szerkezetének pon-
tos megismerésével kapcsolatos Uj elméleti és gyakorlati
eredményeket mutatom be roviden, melyek egy Uj korszak
kezdetét jelentik. Mdra ugyanis a legtobb, leggyakoribb aller-
génmolekula (tobb, mint 130) tisztitott vagy kléntechnolo-
gidval eldallitott formdban, ismert haromdimenziés szerke-
zettel &ll rendelkezésre a molekularis (komponens) alapd aller-
gia- (MA) vizsgdlat gyakorlati kivitelezésére. Ez a lehetéség

mindségileg fejlettebb, Uj korszak kezdetét teremti meg mind
az allergia diagnosztikdja, mind kezelése szdmara.

A WHO és az IUIS (International Union of Immunological
Societies) rendszerezte az eddig részletesen megismert aller-
gén fehérjéket. Ezek az adatok elérheték az interneten
(http://allergen.org). Az elnevezés alapjat az allergén latin
neve (torzs és faj) adja, példaul a komaécsinfl, Phlenum pra-
tense (Phl p) esetében a kilonb6z6 allergénmolekula-formak
elnevezése Phl p 1, Phl p 2 stb.

Ezek alapjan derilt fény arra, hogy sok allergénnek lehet
kozos epitdpja (IgE-t kotd helye). Ezek a keresztreagalé aller-
gének, melyek esetében a killonbozé allergéntipusok ugyan-
azzal a specikus IgE-vel reagalva valtanak ki allergids reak-
ciét. Ezzel szemben bizonyos molekulatipusok kizérélag egyet-
len allergénformdban fordulnak eld, mint elsédleges, primer
szenzibilizalé tényezdk. Az allergénmolekulak pontos szerke-
zetének megismerése lehet6vé teszi a mikodésikben, ké-
miai stabilitdsukban, klinikai hatdsukban meglévé komoly
kalonbségek gyakorlati figyelembevételét, aminek donté je-
lentésége van az allergénspecifikus immunterdpia (SIT) meg-
tervezésében és kivitelezésében.




A World Allergy Organization (WAQ) és ARIA-GA’LEN ne-
v(, 35 fés nemzetkdzi munkacsoport 2013-ban kdzds doku-
mentumot és ajanldst készitett a molekularis alapu allergia-
diagnosztika alapfogalmainak korszer(i, egységes értelmezé-
sérél, tovabba gyakorlati alkalmazésanak lehet6ségeirdl. Ezek
lényegi bemutatdsdra kerdl sor ebben az irdsban [2].

Alapfogalmak az allergidban és értelmezésik

Allergénforrds: allergiat kivaltd szovet, részecske, élelmiszer
vagy szervezet, pl. macska ham, D. pteronyssinus, tej, Asper-
gillus fumigatus, Phleum pratense pollenje.

Allergénkivonat: kilonboz6, allergiat okozd és nem okoz6 fe-
hérjék, poliszacharidok és lipidmolekuldk kilonbozé allergén-
forrasokbal (pl. pollenekbdl) kivont nyers, tisztitatlan keveréke.

Allergénmolekula (allergénkomponens): olyan molekula
(fehérje vagy glukoprotein), amely egy adott allergénforrds-
bol szarmazik, és ami egy adott specifikus ellenanyaghoz k-
tdik, midltal ,allergénnek” tekinthetd. llyenek eldallithaték
természetes allergénforrdsokbdl, mint ,tisztitott, természe-
tes allergének” vagy el6allithatok rekombindns-DNS-techno-
l6gidval, mint ,rekombindns allergének”.

Az allergének stabilitasa:

- pH. Az allergének legtobbjét a gyomornedv pepszinje
teljesen megemészti, kivételes helyzetet csak a sav-
csokkent6k szedése jelenthet.

- HG6- (f6zés- vagy forralds-) érzékenyéqg. Azt jelenti,
hogy e beavatkozdsok hatdasara megvaltozik az aller-
gén immunvalaszt elindité képessége.

- Protedzemészthet6ség vagy -rezisztencia. A gyomor-
és pancreasprotedzok emészté hatdsdnak mértéke.

Allergéntipusok:

- Valddi allergén. A tényleges immunvalaszt inditja el
egy allergénkeveréken beldl.

- F6 allergén. Egy allergénfajtabol a betegek tobb mint
felénél ez okozza az allergiat.

- Elsédleges, primer allergén. Az eredeti, érzékenyité
allergén.

- Masodlagos allergén. A masodlagos érzékenyitést, a
keresztreakciot okoz6 allergén.

Allergénmennyiséqg: a valédi allergénmolekula mennyisé-
ge egy bévebb allergénforrason beldl, ami befolydsolja an-
nak immunvalaszt indukdlé hatdsat.

Keresztreagdlds: egy specifikus IgE immunvalaszt produkal
olyan azonos, ,homoldg” strukturdkat tartalmazé allergén-mo-
lekuldkkal reagalva, amelyek - bar kiilénb6z6é mennyiség-ben,
de - el6fordulnak mas és mas allergénforrasokban is. Példaul a
nyirpollenben lévé ,Bet v 17 strukturdja 50-70%-ban azonos a
mogyoré ,Cor a 17 molekuldjanak szerkezetével, igy a bar-
melyikik ellen képz6dott specifikus Ige-molekula reagdl mind-
két allergénnel. A molekuldris rokonsdg szarmazhat:

a) a fajok kozotti genetikai rokonsagbol (fd- és atkaalti-
pusok kozott),

b) egy bizonyos molekula tobb fajban térténd el6fordu-
Idsa miatt, pl. a tropomiozin a poratkdban és a tengeri
rakban is megtaldlhat.

Komponensalapu diagnosztika (KAD) (component resolved
diagnostics, CRD): ugyanaz, mint a ,molekularis alapu aller-
giadiagnosztika (MA)”, szinonimak. Mégis, a diagnosztikdban
inkdabb az MA, a specifikus immunterdpidban a KAD a gyak-
rabban hasznalt kifejezés.

Koszenzibilizacio: valodi szenzibilizécié egyszerre egynél
tobb allergénnel, amikor keresztreagalds egyébként kizarhato.

(CD (cross-reactive carbohydrate determinant): a glitkopro-
teinek szénhidratrészeinek kézos neve. Leggyakoribb tipusuk
a MUXF3.

Epitdp: egy antigén/allergén fehérje ellenanyagot koté
része.

Molekuldris alapu allergiadiagnosztika (MA): olyan diag-
nosztikai megkozelités, amiben az allergia kimutatdsa mole-
kularis szinten torténik, tisztitott vagy rekombindns allergé-
nek felhaszndldsaval szimplex (egy allergénes) vagy multi-
plex (tobb allergénes) mérési program szerint.

Panallergén: egy fehérjecsaladhoz tartozo, keresztreagald
allergén, ami széles korben elterjedt, kilénboz6 fajokban je-
len van, pl. a profilinek csaladja vagy a szérumalbumin.

Rekombindns allergén: DNS-klénozasi technikaval vagy fe-
hérjetisztitassal el¢allitott fehérjeantigén. A rekombinans aller-
gének nagy mennyiségben, CCD-strukturdktél mentesen &llit-
hatok el6. Allergénkivonatok nem készithet6k rekombindns
mddszerrel.

sIge- (specifikus IgE) koncentrdcio/szint:

a) magas szint: magas slgk-koncentracio, dltaldban ara-
nyos a klinikai képpel. Kivétel: sulyos klinikai kép és
alacsony slgE-szint: taroldsi és lipidtranszfer-molekula
allergének esetén; magas slgk-szint klinikai reakcio
nélkal: anti-CCD.

b) alacsony szint: alacsony sigk-koncentracié eqy adott
allergénkivonattal vagy molekuldval szemben.

sigE-érzékenyitettség (szenzitizaltsag): a vérben van aller-

génspecifikus IgE klinikai tinett6l figgetlendl.

a) monoszenzitizdltsdg: egyetlen allergéntipussal szem-
beni érzékenyitettség, pl. Dermatophagoides pteronys-
sinus vagy a hozza nagyon hasonlé egyéb atkak ellen,

b) poli- (vagy multi- ) szenzitizéltsdg: harom vagy tébb
allergéntipus ellen, pl. atkdk, nyir- vagy f(pollen.

slge-kimutatas allergénkivonatokkal szemben: a radioaller-
gosorbent-teszt (RIA-), ELISA-, CAP-technikak, stb. Ezek a leg-
elterjedtebb in vitro slgE-kimutatdsi modszerek. Hatranyuk,
hogy keresztreagdld allergénmolekuldkat nem kilénitenek
el. A szdmos, kilénbozé kit ku/1 értékben megadott eredmé-
nyeinek értékelése és dsszehasonlitdsa csak a minden egyes
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kithez megadott, 6 csoportot képez6 sIge RAST osztaly érté-
keinek felhaszndlasaval lehetséges.

A molekularis (komponens) alapu
allergiadiagnosztika legfontosabb,
Ujdonsdgot jelentd értékei

1. Elkdlonithetd egymastol a valodi allergids érzékenyi-
tettség és a keresztreakcio.

2. Ez alapjan pontosan megitélhetd, hogy egyetlen, né-
hany hasonlé jelleg(i vagy tobb, eqymastdl eltéré szer-
kezet( allergén okozza a tiineteket.

3. Elkalonithet6k a sulyos és nem sulyos klinikai kocka-
zatot jelent6 ételallergén-molekulak tipusai.

4. Ezéltal csokken szikséges ételprovokacios vizsgdlatok
szama, és hatékonyabba vdlik az allergénelkerilési
javaslat.

5. Az MA-diagnosztika megnéveli az dltaldnos igényt a
specifikus-IgE-vizsgalatok irant, beleértve a hagyoma-
nyos immunoassay-vizsgalatokat is.

6. A leglényegesebb klinikai elény az allergénspecifikus
immunterapia (SIT) pontos és hatékony formajanak
megteremtése azéltal, hogy a valddi allergénmoleku-
ldval torténhet a kezelés, és ettél valédi javulds, s6t
gyogyulds vérhatd. Az 1. tablazat (1) példaja alapjan
Idthato, hogy a foldimogyor6 Ara h 1, 2, 3 és 9 mole-
kuldjaval véghezvitt SIT javuldst hozhat, mig az Ara h
8 kezelés eredménytelen lesz.

1. tabldzat. Magas és alacsony anaphylaxiakockazatot
jelent6 ételallergénmolekula-tipusok a molekularis
allergiadiagnosztika alapjan

Forras Magas kockdzat  Alacsony kockazat
Arah1,2,3,9

Foldimogyoré Ara h 8, profilin,

Cccb

Mogyord Cora g, 9 14 Profilin, CCD

Dio Jugr1,2,3 Profilin, CCD

Sz6ja Gly m 5, 6, (4) Profilin, CCD

Rosacedk (pl. alma) Prup3,Mald3 Prup1,Mald1,
profilin, CCD

Buza Tria 14, Tria 19  Profilin, CCD

(CCD: keresztreagdlé szénhidratszerkezet

A legfontosabb allergéncsoportok, amelyek
molekulati-pusait a gyakorlat mar hasznalja

Etelallergének: foldimogyord (Ara h 1, 2, 3, 9), széja (Gly m

6), mogyoro (Cor a1, 9, 14), di6 (Jugr 1, 2, 3), baza (Tri a 19),
Rosacea fajok (alma, barack stb., Mal d 1, Pru p 1, 3, 4),
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tyuktojas (ovomucoid Gal d 1), tehéntej (kazein Bos d 8, bé-
ta-laktoglobulin Bos d 5, bovin szérumalbumin Bos d 6), hal
(parvalabumin Gad c1, Cyp c1), kagylék (argininkindz) stb.
Léquti allergének: kedvencként tartott hazidllatok hamja
(macska: Fel d 1, 4; kutya: Can f 1, 2, 5; 16: Equ c1), virdg-
pollenek (Ole e 7, 9), atkdk (Der p 2, 10), penészgombak (As-
pergillus: Asp f 1, 2, 4, 6), svabbogar (Per a 2/Bla g2) stb.
Egyéb allergének: latex (Hev b 5, 6, 11), méh, darazs stb.

Z4r6 gondolatok

Az MA diagnosztika jelenleg még a nagyon koltséges, ,mole-
cular multiplex platform” tipusu vizsgalatok kozé tartozik, bar
a miveléséhez szikséges kitek és eszkdzok a mar a piacon
vannak. Magyarorszagon is - de még egyéni finanszirozasi
alapon - elérhet6vé vdlik a kozeli jovében.

A nemzetkdzi ajanlasok az allergia elsédleges diagnoszti-
kus eszkozének, ,els6 lépcsdjének” a gondos anamnézisfelvé-
telt tartjak, aminek a hatasfoka 50-70% lehet. A ,masodik Iép-
cs6t” a bértesztek és a hagyomanyos, immunoassay-alapu spe-
cifikus-lgE-meghatérozasok adjak. A molekuldris (komponens)
alapu allergiadiagnosztika a ,harmadik l1épcsét” jelenti azok sza-
mara, kiknél az elsé két 1épcsé vizsgalatai nem hoztak megfe-
lel6 eredményt, vagy akiknél a hatékony immunterdpia for-
majat szikséges megtaldini. Ezért lenne fontos 4-5 regionalis
laboratérium kialakitdsa az orszdg-ban, ahol a megfelel6en in-
dikalt vizsgalatok kivitelezése dllamilag finanszirozott formaban
torténne minden raszorulé szdmara.

Jelenleg azonban még nem alakultak ki nemzetkozi szin-
ten sem azok a finanszirozasi formak, melyek 3ltal az MA di-
agnosztika a klinikai gyakorlat széles korben elérhetd részé-
vé vdlt volna. Ugyanakkor nyilvdnvald, hogy Uj korszakot nyi-
to, megkerilhetetlen szemléletet, tovabba nélkilozhetetlen,
0j ismeretanyagot jelent. Magyarorszagon is minél elé6bb
szlikség lesz arra, hogy mind az allergidval foglalkozo klini-
kusok, mind a laboratériumi szakemberek befogadjak és al-
kalmazzak az allergids betegek gyogyitdsa érdekében, akik
szama jelenleg mar tobb lehet, mint harom millié. Ez madr igy
szinte tarsadalmi igény!
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