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Az allergén jellemzOi

o Olyan fehérjek vagy feherjehez k6todo
kemikaliak, amikkel kronikusan, ismetelten
talalkozunk

o Alacsony molekulasuly, glykozilaltak, nagy az
oldekonysaguk testfolyadekokban

o Enzimatikus aktivitasuk van (lehet)

o Sajat fehérjéhez kotott kismolekulak -haptén (pl.
penicillin)

o T-sejt dependens immunvalaszt valtanak ki

o Antigének, amelyek nem stimulaljak a
velesziletett immunvédekezest (nem okoznak
makrofag aktivaciot) - nincs IL-12, IL-18
szekrécio> Th2 irany




Allergiara hajlamosito faktorok

Environmental factors: Genetic factors:
Allergic sensitization Genes related to
Western lifestyle innate immunity,
Excessive hygiene immunoregulation, Th2
Excessive antibiotics differentiation, epithelial
Stable intestinal microfiora and mucosal immunity,
Single child in family lung function and so on
Low helminth burden
Vaccination

Atopy

Environmental

triggers:
Intrinsic defects in . Allergen
target organs: Infections
Respiratory epithelium —— Air pollution
Gut epithelium Smoking

Epidermis

Y

Allergic disorder
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Allergen tulajdonsagot befolyasolo

faktorok
Intrinsic Extrinsic
Molekulasuly o Leégszennyezes
Koncentracio o Cigarettaflst
Oldékonysag o Virusfertozések
Stabilitas o Oroklodes
Idegenség o Szliletés évszaka
Biokémiai aktivitds o Hygenia
Emésztésnek ellenall o Szlletesi suly
FOozésnek ellenall



Allergenek kemiali jellemzése

o Hydrolytikus enzimek - proteazok,
carbohydrase, ribonuclease (atka, gomba,
pollen)

o Pectin lyase, enolase, aldolase, alcohol
dehydrogenasae aktivitasu

o Enzim inhibitor aktivitasu
o Transzportfehérjekkel homologia

o Regulator fehérjekkel analdgia



Gastrointestinalis antigenek

o Etel:

Tehéntej

Mogyoro, mandula
Gabonafélek
Gyumolcs

Tojas

Hus

Hal

Tenger gyumolcsei

o Nem-étel
Bacterialis antigének
Virus antigének
Gombak antigenjei
Férgek

Léguti antigének
Kemikaliak
Gyogyszerek



Allergias kontakt ekcema okal

o Nikkel - Pénzérme, oOra, ekszer
o Kobalt - Fémtargyak, nedves
cement

o Illatanyagok Kozmetikumok
o Lanolin - Kozmetikumok krémek

o P-Phenylendiamin hajfestekek,
prémfestékek

Ragasztoanyagok

o Epoxi gyanta



Leguti allergénekkel keresztreakciot
mutato ételek: ,,Oral allergy syndrome”

o Nyirfa pollen o alma, mogyord, csonthéjas gylimoélcsok
(barack, szilva, meggy) méz, burgonya, kiwi

o Favek o Dinnye, paradicsom, narancs, meggy,
burgonya

O Parlagf(j (ambrézia) o Dinnye, banan, sargarépa, alma, kamilla,
mandula, mogyorod

o Hazipor atka o Hal,Csiga

o Latex o Banan, gesztenye, avokadd, kiwi, Aspergillus
fumigatus



Allergén-specifikus borteszt

DTH: késdi hyperszenzitiv reakcio

IgE-medialta azonnali reakcid

"

—

Leolvasés: 30 min Leolvaés: 48h



Skin prick test (SPT)= in vivo allergen
borteszt

o Erzékenyebb, de kevésbé specifikus, mint az allergén
specifikus IgE mérés

o UK allergen csoportok: kutya, macska, hazipor atka,
favek

Skin Prick Testing
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irch and Lichtenstein: Allergy 3rd edition © 2006 Elsevier Ltd



Miert hasznos, mire hasznaljuk?

o Atopia diagnozisa/kizarasa

O A”ergla dlagnéZ|Sa,t seg|’t| a Skin Prick Tests to Common Allergens

klinikai kép mellett

o Segit a beteggel megértetni a

betegsegét
o Segit dontést hozni a beteg ct
sorsat illetéen- pl kutya gss

eltavolitdsa, immunotherapia
valasztasa

o Allergén-specifikus IgE-vel

kivalthato



Allergén-specifikus blrteszt
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Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7t edition. Copyright © 2012 by Sau



Mikor javasolt allergias vérvizsgalat?

Akkor javasolt, ha valamilyen ok miatt nem értékelhet6 vagy ellenjavallt a bérteszt.
Ilyen esetek lehetnek:

o A beteg nem képes toleralni a borteszttel jard intradermalis tlszurasokat.

o Olyan, a bérteszt eredményét befolyasold gydgyszerek szedése, melyeket még
par napra sem hagyhat abba a beteg. Ide tartoznak egyes antidepresszansok, az
antihisztaminok és a szisztémas szteroidok.

o A betegnek sulyos asztmaban szenved, vagy rossz az altalanos allapota, példaul
szivbetegsége van.

o A beteg sulyos generalizalt ekcémaban, psoriasisban vagy egyéb, nagy felliletet
érintd bérbetegségben szenved.

o Ananmnézisében blrteszt soran sulyos allergias reakcio szerepel, vagy korabban
életveszélyes anafilaxias reakcid lépett fel nala.

o Az allergiatesztek eredményét a diagnozis felallitasan tul az immunterapia
hatékonysaganak a nyomon kovetésére, illetve a blrtesztek eredményének a
megerositésére is fel lehet hasznalni.



In vitro tesztek: — 1: total IgE

o Szérum IgE 10 000x kevesebb, mint az IgG

o Koldokzsinor vérben 1ng/ml
o Normal < 200ng/m|
o Allergia: 3-600 ng/ml|



Allergének izolalasa

o Eredeti allergenbdl vizes extrakcioval -
majd kromatografia

o Allergén specifikus monoklonalis
ellenanyaggal

o DNS technika: allergen klénozasa



1. H. midae

2.H. rubra

3. Cooked H. midae
4. Dried H. midae

Novel allergens identified in Haliotis
midae (abalone)

Tertiary structure of
Parvalbumin, the major
allergen found in most

fish species



Cloning of Allergens
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In vitro tesztek: — 2: allergén specifikus IgE

o RIA
o ELISA

o Kemilumineszcens modszerek
o Western blot - Immunoblot

o Basophil hisztamin release



Allergen specifikus IgE ELISA
szuroteszt — szolid fazisu
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ELISA lepései:

Patient
immunoglobulin E

Allergens coupled
to ImmunoCAP

Conjugate
enzyme
anti-lge

Patient IgE
antibody
bound to
ImmunoCAP
allergens

Fluorogeric
substrate

Conjugate bound
to patient 'IgE

Conjugate enzyme
reacts with
substrate

forming a
fluorescent
praduct




ALLERGYSCREEN PANELEK

Inhalativ panelek Nutritiv panelek
Kadszam: R1012 Kdédszam: F1012
MErS- 40 Resp B MErS-| 49 Resp C MErd- |\ 40FoodB | [V€'®| 10FoodC
hely hely hely hely
1. D pteronyssinus 11. macska 1. tojasfenéne 11. maogyora
2. D farinag 12 kutya 2 tojassargaja 12. faildimogyord
3. éagerfa 13. tengerimalac 3 tej 13 szdjabab
4. nyirfa 14. iyl 4. kazein 14. alma
A. maogyord 15. aranyhorcsdg 5. blizaliszt 15. did
f. 12 fiikeverek® 16. tollkeverék** 6. rozsliszt 16. sargarépa
7. rozs 17. Penicillium not. 7. sZezammag 17. zeller
B. fekete Grim 18. Cladosporium 8. mandula 18. paradicsom
Q. landzsas Utifii 19. Aspergillus fum. 9. tokehal 19. burgonya
10. pariagfi 20. Alternaria alt. 10. rak 20. narancs
pozitiv kontroll pozitiv kontroll pozitiv kontroll pozitiv kontroll

Meghatarozhaio 33 allergen
Elszamolhato 20 allergén

Meghatarezhato 20 allergen
Elszamolhats 20 allergén

Inhalativ panel Nutritiv panel Inhalativ + Venom panel
Kadszam: R1412; R1424 Kddszam: F1412; F1424 Kadszam: V2012; V2024
Mewe- 14 Resp A e 14 Food A i P5
1. D. pteronyssinus 1. tojasfehérje 1. D pteronyssinus
2. D. farinae 2. tojassargaja 2. D farinae
3. koran viragzok fakeveréke 3. te] 3. égerfa
(eger, nyir, mogyena) 4. kazein 4. nyirfa
4. 12 flkeverék* 5. lisztheverék 5. maogyord
LY fekete Grém (buzaliszt, rozsliszt) B. 12 flkeverék*
6. landzsas Utifi 6. olajos magvak 7. rozs
T. parlagfii (mogyord, foldimogyors, did) 8. fekete Qrom
8. macskaszar T. zildségkeverek g. landzsas Utifi
9 kutyaszdr {sargarépa, zellar) 10. macska
10. tollkeverék** 8. paradicsom 11. [ls}
1. allati epithel 9. szdjabah 12. kutya
(tengerimalac, nydl, aranyhércsdg) 10. burgonya 13 tengerimalac
12. gomba mix 11. narancs 14. méh
{Penicillium nat., Asperg. fum.) 12. alma 15, darazs
13 Cladosporium herbarum 13. tdkehal, rak 16. parlagfi
14. Altermaria alternata 14. szezammag, mandula 17. Penicillium notatum
pozitiv kontroll pozitiv kontroll 18. Cladosporium herbarum
Meghatarozhato 34 allergén Meghatarezhato 20 allergen 19. Aspergillus fumigatus




Immunoblot Technology
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Pollen - étel keresztallergiak

korte

Zoldség /Gylimoics
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cseresznye  Hszibarack  sargabarack  sziva

Nyirfa
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kiwi zeller sirgarépa  burgonya moagyoré mandula
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zeller

sérgarépa

napraforgémag

Pollen-étel keresztallergia sajatossagai
IgE medialt reakcid

Allergias rhinitis mindig van

Tiinetek pollenszezonban kifejezettek, de...

Oralis reakcio (0AS): ajak, nyelv, torok
nydlkahartya duzzanat

0OAS-t okozo allergének: paradicsom, paprika,
zeller, répa, fokhagyma, petrezselyem, mango,
kivi, kimény

latex-gyiimolcsok

Felndtikori étel allergia 60%-a ilyen!




ALLERGYSCREEN OAS PANELEK

e
PARLAGFU+URGM

Parlagfii - fekete dirommel
keresztreagalé allergének

OAS
NYIR

Nyirfaval keresztreagalo
allergének

mMera-
dllergéen megnevezese
hely

1. nyirpollen

zeller

mogyord

dié

mandula

alma

cseresznye

kivi

e I e e I B B

sargarépa

—
=

burgonya

11. szoja

mere- allergén megnevezése
hely
1. paragfi
2. fekete lGrém
3. zeller
4. paprika
5. paradicsom
6. sargarépa
7. burgonya
8. napraforgo
9. kivi
10. kamilla
11. pitypang
12. 12 flikeverek®

OAS
FU
Fiivekkel keresztreagalo
allergének
méra- allergén megnevezése
hely
1. 12 flikeverék®
2. mandula
3. meggy
4. dszibarack
5. burgonya
6. szbja
7. foldimogyord
8. bab
9. borsé
10. rozsliszt
11. blzaliszt
12. sZzezammag

12 12 fiikkeverek®

meghatarozhatd 23 allergén

elszamolhatd 20 allergén

meghatarozhaté 23 allergen

elszamolhatd 20 allergén

meghatarozhatd 23 allergén

elszamolhatd 20 allergen

*fiikeverék=  rozs, mezei komaocsin, réti csenkesz, franciaperje, borjupazsit, puha rozsnok,
tarackbiza, csomds ebir, angol perfe, ecsetpazsit, pelyhes selyemperje, csillagpazsit




Molekularis, komponens alapu allergia diagnosztika

Uj diagnosztikus megkézelités, allergén szenzitizacio igazoldsa molekuléris szinten,
tisztitott termeszetes vagy rekombinans allergéneket hasznalva egyedi vagy multiplex
meéreési technikaval

Poliszenzitizalt betegekben elkiilénithetd az eredeti és a keresztreagdld allergén

Etelallergias betegeknél/ orélis allergia szindroma esetén az allergén okozta sulyos,
szisztémas vagy enyhe, helyi reakcidk valdszinldségének meghatarozasa

Segitségével az allergia progndzisa meghatarozhato

Segiti az immunterapia indikacidjanak felallitasat és tervezéset

Provokacids tesztek ritkdbban sziikségesek, megkénnyiti a terdpids/ diétds tanacsadast




Fehérje csaladok okozta keresztreakeiok:

LTP (lipid-transfer protein)
pollen/zéldség, gyamdlcs
Tropomiozin
rak/poratka, csotany
Lipocalin
szdrds allatok
Parvalbumin
halak/halak/ ketéltiek
Szérum albumin
tehéntej/marhahus
PR-10 protein
pollen/zdldség, gyamdlcs/mogyord
Polcalcin (calcium binding proteins)
gyom novenyek/fa pollen/fd pollen

Profillin
latex/fu pollen/ fa pollen
CCD (cross reactive carbohydrate determinants)

pollen/méh-darazs toxin

Lk TR TR




Tapanyag

fehérje

HIGH RISK
komponens

LOW RISK
komponens

Tej Bosd8,9,11, 12 Bosd 4,5, 6 10, Lf
Tojas Gald1 Gald 2, 3,4
Sz0ja Glynm 5, 6 (4) Profilin, CCD

Foldimogyoro Arahl, 23,9 Ara h 8, PF, CCD
Mogyoro Coras8,9 Profilin, CCD

Dio Jugrl,2,3 Profilin, CCD

Liszt Tria 14, 19 Profilin, CCD




HIGH RISK LOW RISK
komponens komponens
Hére stabil labil
Emeésztesre stabil labil
Dieta sem nyersen sem sltve, sem sitve, fozve ehetod
fézve nem ehetd
Reakcio sulyos szisztémas hincs vagy lokalis vagy
anafilaxia veszély OAS
Kinoves ritkdn kinéhetd kinéheté
Specifikus érdemes nem érdemes
immunterapia




Terapias Iehetéségek

N

[ Anti-IgE antibody ] [ DARPiIns [ FcyRIIb-FceRI coaggregation ]
Monovalent: E2_79; E3_54 Fce-Fcy fusion proteins
omalizumab Bivalent: E2_ 79152 79 DARPin DES3-Fc
Biparatopic: bi53_79; D11_ES3 DARPin D11_ES3
DES53-Fcy Anti-IgE IgG antibody
- Bind IgE and FceRI
Bind free IgE
Disrupt FceRIl:IgE complex DisruptigE:EceRlicomplex Block FceRl signaling
- Block FceRI signaling
Decrease FceRI expression
Decrease FceRI expression

J

Inhibit FceRl-induced mediator release
Inhibit IgE-mediated anaphylaxis

DARPins = designed ankyrin repeat proteins



