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STRESZCZENIE

Od wielu lat alergia na lateks stanowi istotny problem wséréd pracownikéw ochrony zdrowia. Rozpoznanie alergii zawodowej ze
wzgledu na implikacje orzecznicze (np. zrezygnowanie przez chorego z dotychczasowej pracy) wymaga zastosowania metod o wy-
sokiej trafno$ci diagnostycznej. Z tego powodu wraz z rozwojem metod inzynierii genetycznej coraz czeéciej podejmuje si¢ pro-
by wykorzystania w diagnostyce choréb alergicznych alergenéw rekombinowanych. W niniejszej pracy omoéwiono przydatnosé
badan laboratoryjnych wykorzystujacych alergeny rekombinowane lateksu w diagnostyce alergii zawodowej. Alergie na lateks
rozpoznaje si¢ na podstawie obecnosci objawow klinicznych zwigzanych z ekspozycja na alergeny lateksu, dodatnich wynikow
punktowych testéw skérnych oraz obecnosci swoistych przeciwcial IgE dla lateksu w surowicy krwi. W niektérych przypadkach
przeprowadza sie takze swoiste proby prowokacyjne. Z analizy dostepnego piémiennictwa wynika, ze stosujac odpowiedni panel
biatek rekombinowanych lateksu w testach diagnostycznych, mozna z duzym prawdopodobienstwem wykluczy¢ reaktywnosé
krzyzowa i/lub potwierdzi¢ uczulenie bez koniecznosci przeprowadzania swoistych testow prowokacyjnych, ktére w przypadku
alergenow lateksu zwiazane sa z wysokim ryzykiem wystapienia wstrzasu anafilaktycznego. Med. Pr. 2015;66(1):85-97

Slowa kluczowe: lateks gumy naturalnej, alergeny rekombinowane lateksu, alergia na lateks, metody diagnostyczne,
alergia zawodowa, reaktywno$¢ krzyzowa

ABSTRACT

Over many years, allergy to natural rubber latex has been a major problem among health care workers (HCW). The diagnosis of
occupational allergy requires methods of high diagnostic accuracy in view of certification implications (e.g., a sick worker quits
a job). With the development of molecular methods, the frequency of application of recombinant allergens in the diagnostics of
allergic diseases continues to increase. This paper reviews the applicability of laboratory tests which use recombinant allergens in
the diagnostics of occupational allergy. The diagnosis of latex allergy is based on the presence of clinical symptoms linked with
exposure to latex allergens, positive skin prick tests and detection of specific IgE antibodies to latex in serum. Moreover, in some
cases specific challenge tests are conducted. The analysis of literature indicates that applying the panel of recombinant latex al-
lergens in diagnostic tests, cross-reactivity can very likely be excluded and/or sensitization can be confirmed without the need for
specific challenge tests, which in case of latex allergens carries a potential risk of generalized reactions. Med Pr 2015;66(1):85-97
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WSTEP

Czestos¢ wystepowania nadwrazliwosci na alergeny
lateksu kauczuku naturalnego jest zalezna od badanej
populacji. Wedlug jednych badaczy najrzadziej (< 1%)
jest stwierdzana w populacji ogélnej [1], wedtug innych
wystepuje u 1-6,7% o0sob [2]. Szacuje sie, Ze czestos¢
wystepowania alergii na lateks u 0oséb zawodowo eks-

ponowanych na alergeny lateksu (pracownikéw ochro-
ny zdrowia, oséb pracujacy w przemysle gumowym,
pracownikow budowlanych) wynosi 2-17% [3,4]. Od
wielu lat najwiekszy problem stanowi alergia na lateks
wsrod pracownikéow ochrony zdrowia, poniewaz doty-
czy wysoko wyspecjalizowanych profesjonalistow, ktd-
rzy w jej wyniku zagrozeni sa utratg mozliwosci konty-
nuowania pracy.

Finansowanie / Funding: w ramach dotacji na dziatalno$¢ statutows, zadanie nr IMP 11.3 pt. ,Zastosowanie alergenowo swoistych prze-
ciwcial IgE dla alergenéw rekombinowanych w diagnostyce alergii zawodowej na lateks”. Kierownik tematu: mgr Ewa Nowakowska-Swirta.
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Alergie na lateks rozpoznaje si¢ na podstawie obec-
nosci objawow klinicznych zwigzanych z ekspozycja
na alergeny lateksu, dodatnich wynikéw punktowych
testow skornych i/lub obecnosci swoistych przeciw-
cial IgE (alergen-specific IgE antibody - sIgE) dla la-
teksu w surowicy krwi, a w niektérych przypadkach
przeprowadza si¢ takze swoiste proby prowokacyj-
ne [4,5]. Podkresla sie, ze ostateczne rozpoznanie aler-
gii na alergeny lateksu nie moze by¢ postawione jedynie
na podstawie obecnosci sIgE dla lateksu w surowicy,
ktére moga by¢ rowniez obecne u pacjentéw bez obja-
wow klinicznych. Jednoczesnie wiadomo, ze dla celéw
orzeczniczych rozpoznanie alergii zawodowej powinno
by¢ rozpoznaniem pewnym, zwykle potwierdzonym
przez test swoistej prowokacji. W wielu przypadkach
w diagnostyce uczulenia na lateks test ten nie moze by¢
jednak przeprowadzony ze wzgledu na ryzyko wysta-
pienia u badanego reakcji uogdlnionych.

Celem niniejszej pracy jest oméwienie przydatno-
$ci oznaczania antygenowo swoistych przeciwcial IgE
w surowicy dla rekombinowanych biatek lateksu
w diagnostyce alergii zawodowe;j.

METODY PRZEGLADU

W niniejszej pracy dokonano przegladu literatury po-
ruszajacej temat wykorzystania alergenéw rekombino-
wanych lateksu w testach diagnostycznych ze szczegdl-
nym uwzglednieniem diagnostyki zawodowej alergii
ukladu oddechowego na lateks. W tym celu autorki
wykorzystaly nastepujace stowa kluczowe: recombi-
nant latex allergens, diagnostic methods, occupational
allergy, healthcare workers, skin prick test, specific an-
tibody IgE, basophil activation test oraz ImmunoCAP
Solid-phase Allergen Chip. Przegladu pismiennictwa
dokonano z wykorzystaniem baz danych: Ebsco, Pub-
Med, OvidSP i Elsevier.

WYNIKI PRZEGLADU

Alergeny rekombinowane

Alergeny rekombinowane sg bialkami otrzymywanymi
przy uzyciu technik biologii molekularnej z ekstraktu
alergenowego. Obecnie produkcja bialek rekombino-
wanych jest szeroko stosowana do celéw naukowych,
diagnostycznych i terapeutycznych. Odbywa si¢ w sys-
temach ekspresyjnych (komorkach pro- i eukariotycz-
nych), do ktérych wnetrza za pomocg specjalnych wekto-
réw wprowadza sie fragment genu kodujacego pozadane
biatko. Do najpopularniejszych systeméw ekspresyjnych

nalezg: Escherichia coli, Bacillus subtilis, Sacharomyces
cerevisiae, Lactococcus lactis i Pichia pastoris [6].

Efektywnos¢ produkowanych rekombinowanych
bialek zalezy od wielu czynnikéw. Oprocz wyboru
wlasciwego systemu ekspresyjnego waznym czynni-
kiem jest wybdr odpowiedniego wektora ekspresyjne-
go (tzw. transgenu) i modyfikacja genu biatka docelo-
wego. Wybor wektora ekspresyjnego zalezy od rodzaju
biatka, ktére chcemy produkowac. Kazdy wektor ekspre-
syjny oprdcz replikonu (fragmentu umozliwiajacego sa-
modzielne namnazanie wektora w komoérce bakteryjnej)
powinien zawiera¢ promotor, ktéry umozliwia produk-
cje duzej ilosci biatka w komdrce gospodarza, i marker
selekcyjny umozliwiajacy selekcje komorek zawieraja-
cych plazmid od bakterii, ktdre nie uleglty transformaciji.
Ponadto wektory powinny zawiera¢ sekwencje, ktore re-
guluja stabilnos¢ syntetyzowanych bialek. Przy wyborze
wlasciwego promotora nalezy uwzgledni¢ jego rodzaj
i sile, a takze mozliwos$¢ kontroli ekspresji [6].

Obecnie nowoczesna diagnostyka alergologiczna
coraz czgsciej opiera si¢ na stosowaniu réznych kompo-
nentow alergenu, a nie jak wczesniej — ekstraktow za-
wierajacych komponenty alergogenne. Wraz z rozwo-
jem metod inzynierii genetycznej w diagnostyce alergii
zawodowej coraz czesciej wykorzystywane sg alergeny
rekombinowane. Sg to biatka, doktadnie scharaktery-
zowane pod wzgledem swoich wtasciwosci fizykoche-
micznych, struktury i wlasciwosci alergizujacych [7].
Wprowadzenie alergenéw rekombinowanych do testéw
diagnostycznych podnosi warto$¢ diagnostyczng bada-
nia, zwieksza czulo$¢ testow i pozwala na precyzyjne
okreslenie czynnika odpowiedzialnego za uczulenie [8].
Wykazano, ze uzycie alergendw rekombinowanych la-
teksu jest narzedziem pomocnym w diagnostyce alergii
zawodowej na lateks gumy naturalnej [9,10].

Alergeny lateksu

Alergeny lateksu s3 biatkami o cigzarze czasteczkowym
od 10 kDa do ok. 100 kDa [11,12]. Do ich oznaczania
wykorzystuje si¢ technike immunoblottingu, podczas
ktérej dokonuje si¢ rozdzialu bialek na zelu poliakryla-
midowym i nitrocelulozie. Rozdzielone biatka identyfi-
kuje si¢ za pomocg monoklonalnych przeciwcial. Obec-
nie istnieje 14 alergenéw lateksu, oznaczonych odpo-
wiednio od Hev bl do Hev bl4, scharakteryzowanych
pod wzgledem molekularnym i oficjalnie zaakcepto-
wanych przez Migdzynarodowy Komitet ds. Nomen-
klatury Alergenéw (The WHO International Union of
Immunological Societies Allergen Nomenclature Com-
mittee) (tab. 1) [11,12].
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Tabela 1. Alergeny lateksu i ich charakterystyka*
Table 1. Latex allergens and their characteristics*

Wielkoé¢
Alergen czgsteczki Nazwa biochemiczna i funkcja Znaczenie w diagnostyce Reaktywnos¢ krzyzowa
Molecular . . . . . . . .
Allergen size Biochemical name and function Significance in the diagnostics Cross-reactivity
[kDa]

Hev bl 14 czynnik wydluzania gumy, biosynteza glowny alergen lateksu u pacjentow reaktywnos$¢ krzyzowa z Hev b3 /
poliizoprenu / rubber elongation factor, z SB / mainly associated in patients / cross-reactivity with Hev b3
biosynthesis of polyisoprene [12] with SB

Hev b2 35 B-1,3-glukanaza, rozkladanie podrzedny, istotny alergen reaktywnos¢ krzyzowa z owocami /
B-1,3-glikan6éw / $-1,3-glucanase, u pracownikéw ochrony zdrowia / / cross-reactivity with fruits
B-1,3-glucanase defense protein / secondary but relevant allergen

in HCW

Hev b3 24 biatko matych czgsteczek gumy, glowny alergen lateksu u pacjentow reaktywnos¢ krzyzowa z Hev bl /
biosynteza poliizoprenu / small rubber z SB / mainly associated in patients / cross-reactivity with Hev bl
particle protein, biosynthesis with SB
of polyisoprene

Hev b4 53-55  cyjanogenna glukozydaza / cyanogenic alergen charakterystyczny
glucosidase dla HCW i pacjentéw z SB /

/ associated with HCW, SB

Hev b5 16 kwasne biatko lateksu, biatko gléwny alergen u pracownikéw reaktywnos¢ krzyzowa z owocami /
strukturalne / acidic protein, ochrony zdrowia / main alergen / cross-reactivity with fruits
structural protein in HCW

Hev b6 20 Hev 6.01 - prekursor heweiny / hevein glowny alergen u pracownikow potwierdzona reaktywnos¢ krzyzowa
precursor Hev b6.02 - hevein / ochrony zdrowia / main alergen z owocami / verified cross-reactivity
/ heweina Hev b6.03 - C-koncowy in HCW with fruits
fragment / C-terminal portion

Hev b7 43 biatko patatynopodobne, inhibitor podrzedny, istotny alergen potwierdzona reaktywnos¢ krzyzowa
biosyntezy gumy / patatin-like u pracownikéw ochrony zdrowia / z owocami / verified cross-reactivity
protein, esterase inhibitor / secondary but relevant allergen with fruits
of polyisoprene in HCW

Hev b8 14 profilina / profilin [12] - panalergen, reaktywnos¢ krzyzowa

z ro$linami zawierajacymi
profiliny / panallergen, cross-reactivity
with plants containing profilins

Hev b9 48 enolaza / enolase - reaktywnos$¢ krzyzowa z grzybami

Alternaria, Cladosporum / cross-reactivity
with fungi Alternaria, Cladosporum

Hev b10 23 manganowa dysmutaza ponadtlenkowa /  nie opisano / not described [11]

/ superoxide dismutase (Mn)
Hev bl1 30 chitynaza I klasy / class I chitinase nie opisano dzialania uczulajacego / panalergen, reaktywno$¢ krzyzowa
/ no allergenicity described [11] z owocami / panallergen,
cross-reactivity with fruits

Hevbl2 9 nieswoiste biatko przenoszace lipidy / - panalergen, reaktywno$¢ krzyzowa
/ non-specific lipid transfer protein z ro$linami / panallergen,

cross-reactivity with plants

Hevbl3 42 esteraza / esterase podrzedny, ale istotny alergen

u pracownikéw ochrony zdrowia /
/ secondary but relevant allergen
in HCW [12]
Hev b14 30 hewamina / hevamine nie opisano dziatania uczulajacego /

/ no allergenicity described [11]

* Na podstawie / Based on: Sell, Visentainer: Natural rubber latex allergy [11], Cabanes i wsp. / et al.: Latex allergy: Position paper [12].
HCW - pracownicy ochrony zdrowia / healthcare workers, SB - rozszczep kregostupa / spina bifida.
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Reakcje krzyzowe

Alergiczne reakcje krzyzowe maja miejsce wtedy,
gdy podobne do siebie epitopy réznych alergenéw sa
rozpoznawane przez te same sIgE. W reakcji krzyzo-
wej przeciwcialo IgE taczy sie z antygenem innym niz
ten, ktéry wytworzyl odpowiedz immunologiczna,
a zasadnicze znaczenie w jej powstawaniu ma budowa
alergendw [13].

Liczne badania wykazaly mozliwos¢ wystepowa-
nia reakcji krzyzowych alergenéw lateksu [14,15]. Re-
aktywno$¢ krzyzowa lateksu zazwyczaj dotyczy biatek
wykazujacych wiele podobienstw w swojej strukturze
i zawierajacych elementy strukturalne o wysokim stop-
niu homologii, takie jak profiliny czy krzyzowo reagu-
jace determinanty weglowodanowe (cross-reactive car-
bohydrate determinants - CCDs) [14].

Najwczesniej zbadanym i opisanym zjawiskiem bylo
wspolwystepowanie alergii na lateks z alergia pokar-
mow3 na owoce tropikalne, takie jak banany, awokado,
kiwi czy papaja [16]. Szacuje sie, ze zespot lateksowo-
-owocowy dotyczy 30-50% os6b z nadwrazliwoscig na
alergeny lateksu [2]. Do pokarméw reagujacych krzyzo-
wo z lateksem naleza rowniez seler, pomidor, ziemniak,
orzechy, marchew, gruszka, migdaly, winogrono i gry-
ka [2,16,17]. Prawdopodobnie u patogenezy tego zjawi-
ska lezy m.in. duza homologia w strukturze epitopow
miedzy B-1,3-glukonaza wystepujaca w owocach a ana-
logicznym bialkiem wystepujacym w alergenie latek-
su Hev b2, chitynazy (Hev bll) i profiliny (Hev b8) [18].

Zidentyfikowanie zespolu lateksowo-owocowe-
go stalo sie podstawg do dalszych badan dotyczacych
wystepowania reakcji krzyzowych lateksu nie tylko
z alergenami pokarmowymi [16], ale réwniez z pytka-
mi roslin [19], jadami owadéw blonkoskrzydtych [20]
i plesniami [21].

Opisano takze zespdt lateks—plesnie, w ktorym
gtéwna role odgrywaja enolazy i dysmutazy podtlen-
kowe - enzymy zaangazowane w procesy glikolizy
i glukoneogenezy. Wykazano istnienie reakcji krzyzo-
wej miedzy enolazg lateksu (Hev b9) a enolazami grzy-
béw gatunku Alternaria alternata i Cladosporium her-
barum [21] oraz miedzy dysmutaza podtlenkowy za-
wierajaca mangan (Hev bl0) a homologicznymi pro-
teinami z Aspergillus fumigatus [22].

Wielu badaczy potwierdzilo obecnos¢ w surowi-
cy krwi swoistych przeciwcial IgE dla réznych biatek
lateksu u pacjentéw uczulonych m.in. na pytki ro-
slin [10,15,23] czy jady owadéw blonkoskrzydlych [20],
lecz niewykazujacych objawow klinicznych po ekspozy-
cji na alergeny lateksu. Wykazano istnienie réznorod-

nych struktur biatkowych lateksu odpowiedzialnych
za wystepowanie falszywie dodatnich wynikow testow
diagnostycznych in vitro u 0s6b bez symptomow alergii
na lateks, m.in. profiline lateksu Hev b8, biatko Hev b2
i peroksydaze L-askorbinowa [10,19]. W zwigzku z tym
waznym etapem w procesie diagnostyki alergii zawo-
dowej na lateks naturalny jest potwierdzenie reak-
tywnosci krzyzowej i eliminacja wynikéw falszywie
dodatnich, zwiazanych m.in. z obecnoscia panalerge-
néw (powszechnie wystepujacych substancji bialko-
wych odpowiedzialnych za reaktywnos¢ krzyzowa),
a zwlaszcza profiliny.

Profilina jest bialkiem o ci¢zarze czasteczkowym
12-15 kDa, zbudowanym z 124-153 aminokwasow. Jej
nazwa wywodzi sie od profilamentowych komplekséw
biatka i aktyny. Pelni funkcje stabilizujacg aktyne po-
przez polaczenie z dwufosfonianem fosfatydyloinozyto-
lu i bogatymi w proline polipeptydami. Wystepuje w cy-
toplazmie prawie wszystkich eukariotycznych komoérek.
Udowodniono jej obecnos¢ w wielu roélinach, co ttuma-
czy wystepowanie reakcji krzyzowych miedzy alergena-
mi pylkowymi a niektérymi warzywami i owocami.

Do grupy profilin nalezy biatko lateksu Hev b8.
Uwaza sig, ze profilina brzozy Bet v2 jest w 75% homo-
logiczna z profiling lateksu Hev b8 [24]. Obecnos¢ swo-
istych przeciwcial anty Hev b8 wykazali Galnglerger
i wsp., badajac pracownikéw ochrony zdrowia z udo-
kumentowana alergia na pytki roélin lub zespofem la-
teksowo-owocowym [24].

Réwniez inni badacze zaobserwowali obecnos¢
swoistych przeciwcial anty Hev b8 u 0séb z pytkowi-
ca [10,14]. Garnier i wsp. wykryli obecnos¢ sIgE dla re-
kombinowanego biatka lateksu Hev b8 w grupie os6b
bez objawéw klinicznych alergii na lateks, ale uczulo-
nych na pylki roslin. Co wigcej, w grupie pacjentéw
uczulonych na lateks, a niewykazujacych alergii na
pylki, obecnos¢ swoistych przeciwcial IgE dla Hev b8
zostata wykryta tylko u 1 osoby [10]. Wyniki te sugeru-
ja kluczowq role profiliny Hev b8 w reakcjach krzyzo-
wych lateksu. Potwierdzeniem jest to, ze u cze¢sci 0s6b
z alergia na lateks, u ktérych wykryto przeciwciata IgE
dla rekombinowanego biatka lateksu Hev b8, stwier-
dzono takze wspolistniejaca alergie na pylki brzozy
i obecnos¢ swoistych przeciwcial w surowicy dla bial-
ka rekombinowanego brzozy Bet v2 [25]. Z tego powo-
du w przypadku wykazania obecnosci swoistych IgE
dla Hev b8 i ujemnego wyniku punktowych testow
skornych z lateksem sugeruje sie stosowanie testow
diagnostycznych z rekombinowanym biatkiem Hev b8
w celu wykluczenia reakeji krzyzowych [10,26-28].
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Bains i wsp. [19] wykazali wystgpowanie reakeji
krzyzowych miedzy alergenami lateksu a alergenami
nawloci. Wykonany test inhibicji z ekstraktem roslin-
nym nawloci wykazat znaczace (79-98%) zmniejszenie
specyficznego wigzania IgE do alergenu Hev b5 lateksu.
Wielko$¢ wigzania sIgE do alergenu Hev b5 byta mniej-
sza niz 25%. Wyniki dowodzg, ze u czgsci pacjentow
stwierdzana obecnos¢ sIgE dla lateksu moze by¢ skut-
kiem pierwotnego uczulenia na nawto¢ lub odwrotnie.

Ponadto Raulf-Heimsoth i wsp. [9] stwierdzili,
ze oznaczajac poziom sIgE dla rekombinowanych bia-
tek lateksu u oso6b, u ktorych wykazano obecnos¢ sIgE
dla lateksu i kasztana naturalnego, mozna zréznicowac
reakcje krzyzowe od rzeczywistego uczulenia. Stosu-
jac panel bialek rekombinowanych rHev b8, rHev b5
irHev b6.01, badacze udowodnili, ze reaktywnos¢ krzy-
zowa wystepowala u oséb, u ktérych byly obecne prze-
ciwciata sIgE dla biatka rekombinowanego rHev b8,
tj. u 47% badanych.

Brak istotnosci klinicznej dla profiliny latekso-
wej Hev b8 przedstawili w swoich badaniach Quercia
i wsp. [27]. U oséb badanych, u ktérych wykazano
obecno$¢ swoistych przeciwcial tylko dla 1 alergenu
lateksu Hev b8, mozliwe jest przeprowadzenie zabiegu
chirurgicznego z uzyciem rekawiczek lateksowych bez
wiekszych konsekwencji [27].

Nalezy doda¢, ze powodem reakcji krzyzowych
moga by¢ réwniez krzyzowo reagujace determinan-
ty weglowodanowe (CCDs), glikoproteiny zawieraja-
ce al,3-fukoze lub ksyloze, ktére w postaci fancucha
przytaczone sa w $cisle okreslonych miejscach do réz-
nych biatek [9,14]. Determinanty weglowodanowe sa
bardzo rozpowszechnione, zostaly zidentyfikowane
w wielu alergenach roélin i bezkregowcow, takich jak
pylki roslin, owoce tropikalne, mieczaki, jady owaddéw
blonkoskrzydtych czy lateks naturalny [14]. W wyniku
kontaktu z alergenem CCDs organizm zaczyna synte-
zowac specyficzne przeciwciala IgE anty-CCD IgE, co
moze doprowadzi¢ do wystapienia alergii krzyzowej
lub falszywie dodatnich wynikéw testéw diagnostycz-
nych [10,23]. Istotnos¢ kliniczna CCDs jest kwestiono-
wana przez wigkszos¢ badaczy [29].

Istnieja badania, w ktoérych u oséb uczulonych na
pytki rodlin i/lub jady owadéw blonkoskrzydtych wy-
kazano obecnos¢ swoistych przeciwcial IgE sugeruja-
cych uczulenie na lateks w zwigzku z obecnoscia sIgE
dla determinant weglowodanowych [9,20,29]. Mahler
i wsp. [20] wykazali obecno$¢ swoistych przeciwcial
anty-CCD IgE u oséb uczulonych na jad owadéw blon-
koskrzydtych i na biatka lateksu. Ich badania wykaza-

ty, ze pierwotng alergia byla alergia na jady owadéw
blonkoskrzydtych, natomiast reakcje krzyzowe alerge-
néw przyczynily sie do wykrycia w surowicy swoistych
przeciwcial anty-IgE dla lateksu.

Kolejne badania wykazaly, ze za reakcje krzyzowe
miedzy alergenami lateksu a biatkami immunogen-
nymi obecnymi w jadach owadéw blonkoskrzydtych
odpowiedzialne s3 fancuchy weglowodanowe zawarte
w alergenie Hev b2 lateksu ($-1,3-glukaza) oraz gli-
koproteiny bogate w CCDs - fosfolipaza A2 (Api ml),
hialuronidaza (Api m2) i kwasna fosfataza (Api m3),
obecne w jadach owadzich [20,29]. Wykazano takze,
ze w surowicy 0sob z izolowanym, manifestujacym sie
klinicznie uczuleniem na lateks nie stwierdza sie na
0go! przeciwcial anty-CCD IgE, poniewaz gléwne aler-
geny lateksu Hev b5 i Hev b6 odpowiedzialne za wy-
stepowanie klinicznie istotnego uczulenia na lateks nie
zawieraja reszt weglowodanowych [14].

Wydaje sig, ze problem falszywie dodatnich wyni-
kow testow w diagnostyce alergii na lateks naturalny
moze zosta¢ rozwigzany przez zastosowanie nowych
technologii eliminujacych interferencje krzyzowo re-
agujacych anty-CCD IgE [30]. Taka mozliwo$¢ oferuje
zastosowanie alergenéw rekombinowanych, pozba-
wionych determinant weglowodanowych podczas ich
produkciji [9,31]. Biatka wytwarzane w procesie rekom-
binacji nie ulegaja potranslacyjnej glikozylacji, dlatego
zaleca sig, zeby u pracownikéw ochrony zdrowia z po-
dejrzeniem alergii na lateks stosowac testy z alergenami
rekombinowanymi Hev b5 i Hev b6 [10].

Réwniez Ebo i wsp. udowodnili, ze determinan-
ty CCDs pochodzace z jadéw owadow, bylicy i tymotki
moga by¢ przyczyna wystepowania wynikéw falszywie
dodatnich z lateksem [14,23]. W swoich badaniach po-
twierdzili obecno$¢ swoistych przeciwcial anty-CCD IgE
u 19 z 21 pacjentéw z falszywie dodatnimi wynikami ba-
dan serologicznych w kierunku alergii na lateks. Wiado-
mo, Ze alergeny jadow owadéw blonkoskrzydtych ilateks
maja jednakowe CCDs, a wynik pozytywny swoistych
przeciwcial sIgE dla lateksu moze by¢ spowodowany re-
akcja krzyzowa wywolang przez te determinanty [9,32].

Szczegdlng role glikoprotein w reakcjach krzyzo-
wych potwierdzili Fuchs i wsp. [15], ktérzy wykaza-
li, ze reszty weglowodanowe odgrywaja istotng role
w procesie wigzania przeciwcial IgE. U czesci oséb
uczulonych na lateks obserwowano réwniez obec-
no$¢ sIgE dla alergenéw kiwi, awokado, banana, orze-
cha wloskiego, ambrozji, bylicy, pytkéw tymotki, brzo-
zy Bet vl oraz Bet v2. Przeprowadzony test inhibicji su-
rowic z ekstraktami tymotki, pytkéw traw i chwastow
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wykazal zwiekszone zahamowanie wigzania IgE do
antygendw lateksu, co potwierdzilo wystepowanie mie-
dzy nimi reakcji krzyzowych wynikajacych ze struktu-
ralnego podobienstwa miedzy epitopami oraz istotna
role weglowodanéw w reakcjach krzyzowych.

Powyzsze dane obrazujg skalg problemu dotyczace-
go precyzyjnej diagnostyki in vitro alergii zawodowej
typu I zwiazanej z obecnoscia CCDs. Jak juz wspo-
mniano, obecno$¢ przeciwcial anty-CCDs moze przy-
czynia¢ si¢ do wystepowania falszywie dodatnich wy-
nikéw diagnostycznych testéw komercyjnych - zwlasz-
cza u 0s6b uczulonych na pylki roslin lub jady owadow
blonkoskrzydtych i lateks [9,14,20].

Badania laboratoryjne stosowane w diagnostyce
alergii na lateks gumy naturalnej z wykorzystaniem
alergenow rekombinowanych lateksu

Schemat postepowania w rozpoznawaniu zawodowej
alergii uktadu oddechowego na lateks gumy naturalnej
obejmuje wywiad, badanie przedmiotowe i badania la-
boratoryjne.

Do podstawowych testow wykonywanych w dia-
gnostyce zawodowej alergii na lateks nalezg testy skor-
ne i oznaczanie stezenia swoistych przeciwcial IgE
w surowicy dla lateksu gumy naturalnej. W praktyce
wykonuje sie zazwyczaj oba wymienione badania, ktd-
re w polaczeniu z wywiadem pozwalaja w przyblizeniu
okresli¢ stopien ryzyka wystapienia reakcji ogdlno-
ustrojowej. Jezeli na podstawie wynikéow tych badan
nie mozna postawi¢ diagnozy, dalsza diagnostyka (je-
§li jest to mozliwe) powinna obejmowac rozszerzenie
testow in vitro o testy aktywacji komdrkowej, alergeny
rekombiowane, alergenowy test mikrooznaczen i swo-
iste testy prowokacyjne z lateksem.

Testy skorne

Punktowe testy skorne (skin prick tests — PST) znajdu-
ja szerokie zastosowanie w rozpoznawaniu alergii IgE-
-zaleznej. Uwaza sie, ze testy te s gléownym badaniem
potwierdzajacym odpowiedz alergiczng. Wskazaniem
do ich wykonania jest podejrzenie, ze przyczyna choro-
by jest alergia typu natychmiastowego. Metoda opiera
si¢ na reakcji miedzy alergenem a odpowiednimi swo-
istymi przeciwcialami IgE zwigzanymi poprzez specy-
ficzne receptory FceR1 z blong komérkowa mastocytéw
skérnych. Efektem polaczenia alergenu z przeciwcia-
fem jest degranulacja mastocyta i uwolnienie mediato-
réw [33,34]. Punktowe testy skorne z lateksem charakte-
ryzuja sie rdzng czulodcig i swoistoscia w zaleznosci od
rodzaju zastosowanego ekstraktu alergenowego [12,35].

W procesie diagnostycznym alergii na lateks PTS
najczesciej wykonywane sg z komercyjnie dostepnymi
ekstraktami lateksu, ktére s3 mieszaning wielu alerge-
néw. Ich wada jest brak standaryzacji alergenéw wcho-
dzacych w sktad mieszaniny [35,36]. Wykazano, ze naj-
wiegksza czulo$¢ wykazujg ekstrakty alergenowe lateksu
zawierajgce naturalne mleczko kauczukowe. Ich czuto$¢
Turjama [37] okreslita na okoto 88-100%. Z kolei czu-
tos$¢ PTS z wyciagami sporzadzanymi z wyrobow latek-
sowych oceniana jest na 64-96% [37]. W innych bada-
niach czuloé¢ PTS z dostepnymi na rynku ekstraktami
lateksu (prod. Lofarma SpA, Italy; prod. Stallergenes,
Italy; prod. ALK-Abello, Spain) wynosita 65-96%, na-
tomiast swoisto$¢ oszacowano na 88-94% [38]. Z kolei
Blanco i wsp. wérdd 50 pracownikéw ochrony zdrowia
z objawami sugerujacymi uczulenie na lateks wykaza-
li 98-procentowa czulos¢ i 100-procentowg swoisto$é
punktowych testow skérnych z uzyciem naturalnego
ekstraktu lateksu [39].

Obecnie dazy si¢ do stosowania testow charakte-
ryzujacych si¢ jak najwieksza czulodcia i swoistoscia,
co mozna osiggna¢, wzbogacajac je alergenami rekom-
binowanymi lub stosujac ich mieszanine.

Yip i wsp. [40] w swoich badaniach okreslili czu-
tos¢ i swoistos¢ PTS odpowiednio na 93% i 100%, sto-
sujac mieszanine rekombinowanych alergenéw latek-
su Hev b5, Hev b6 oraz Hev b7. Udowodnili, ze zasto-
sowanie mieszaniny rekombinowanych bialek lateksu
moze z powodzeniem zastgpi¢ dotychczasowe ekstrak-
ty alergenowe lateksu.

Z kolei Sussman i wsp. [41] wykorzystali rekombi-
nowane alergeny lateksu (Hev b2, Hev b3, Hev b5, Hev
b6, Hev b7 i Hev b8) w punktowych testach skérnych
u pracownikéw ochrony zdrowia z rozpoznang alergia
na lateks. Czulo$¢ i swoistos¢ PTS dla rekombinowa-
nych biatek lateksu Hev b5, Hev b6 i Hev b7 wynosita
odpowiednio 93% i 100%. Dane te wskazuja, ze zasto-
sowanie wybranego panelu bialek rekombinowanych
lateksu znacznie poprawia czulo$¢ diagnostyczna
w testach in vitro.

Do podobnych wnioskéw doszedt Bernstein
i wsp. [42], ktérzy stosujac panel rekombinowanych
biatek Hev b2,5,6.01 i 13 w testach skdérnych, uzyskali
wyniki dodatnie u ponad 60% pracownikéw ochrony
zdrowia. Badacze potwierdzili, ze ww. bialka lateksu sa
gtéwnymi alergenami wywotujacymi odpowiedz aler-
giczng u pracownikéw ochrony zdrowia, a ich stoso-
wanie w testach in vitro pozwala na dokltadne ustalenie
profilu alergenowego w grupie badanych oséb i na eli-
minacj¢ wynikow falszywie dodatnich.
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Stosowanie testow charakteryzujacych sie wysoka
czulodcia i swoistoscia ma ogromne znaczenie w dia-
gnostyce chorob alergicznych o etiologii zawodowe;.
Nalezy pamigta¢, ze dodatni test skdrny z lateksem nie
jest dowodem na istnienie klinicznej manifestacji uczu-
lenia. Na pewne rozpoznanie alergii zawodowej na la-
teks pozwala dodatni wynik punktowego testu skorne-
go, obecnos¢ sIgE dla lateksu, pojawienie si¢ objawdw
wystepujacych w wyniku ekspozycji na ten swoisty
alergen zawodowy oraz dodatni wynik testu swoistej
prowokacji z lateksem.

U o0s6b z dodatnimi wynikami testéw skornych, ale
bez klinicznych objawéw alergii, do diagnostyki alergo-
logicznej nalezy stosowa¢ punktowe testy skorne zawie-
rajagce mieszanine bialek Hev b1,3,5,6 w celu wyklucze-
nia wynikéw falszywie dodatnich, czesto zwigzanych
z reaktywnoscig krzyzowa. U 0séb, u ktorych wykazano
obecnos¢ sIgE dla lateksu, a PTS z lateksem daty wynik
ujemny, diagnostyke alergologiczng nalezy rozszerzy¢,
oznaczajac sIgE dla bialek Hev b1,3,5,6,7,8,9 1 10 [28].

Testy in vitro - oznaczanie alergenowo swoistych
przeciwcial IgE w surowicy
Badania in vitro w diagnostyce alergii zawodowej na
lateks najczesciej dotycza oznaczania alergenowo swo-
istych przeciwcial IgE dla tego alergenu. Wskazaniem do
badan in vitro u 0séb z podejrzeniem wziewnej alergii
zawodowej na lateks jest brak mozliwosci wykonania
punktowych testow skornych ze wzgledu na stan skory
pacjenta uniemozliwiajacy wykonanie testow skornych,
przyjmowanie przez niego lekdw mogacych mie¢ wplyw
na wynik PTS oraz ryzyko wystgpienia u pacjenta reak-
cji anafilaktycznej po kontakcie z alergenem [43].
Pomiaru stezenia alergenowo swoistych przeciw-
cial IgE w surowicy dokonuje sie z wykorzystaniem
komercyjnie dostgpnych testow, stosujac metody ra-
dioimmunologiczne, chemiluminescencyjne i immu-
noenzymatyczne. Czulo$¢ (wynoszaca 30-100%) i swo-
istos$¢ (60-80%) oznaczen zalezy od zastosowanej meto-
dy i rodzaju alergenéw uzytych w danej metodzie [44].
Uwaza sig, ze testy in vitro charakteryzuja si¢ wigk-
sza czuloscig i mniejszg swoistoscig niz punktowe te-
sty skdrne i moga by¢ przyczyna uzyskania bfednych
wynikow [28,45]. W celu wyeliminowania wynikéw
falszywych obecnie wzbogaca si¢ je alergenami rekom-
binowanymi. Badania Lundberga i wsp. [46] potwier-
dzity, ze dodanie rekombinowanego biatka Hev b5 do
podstawowego testu ImmunoCAP (prod. Pharmacia
Diagnostics, Szwecja) pozwolito na wykrycie swoistych
przeciwcial u dodatkowych 7% pacjentéw z podejrze-

niem uczulenia na lateks (u ktérych uprzednio wykaza-
no wynik ujemny) oraz stwierdzenie wyzszego pozio-
mu wykrytych swoistych przeciwcial sIgE dla lateksu
u 16% badanych [46].

Inni badacze [9,47] poréwnywali czulo$¢ i swo-
isto$¢ testow, stosujac test k82 ze standardowym eks-
traktem lateksu (prod. Pharmacia Diagnostics, Szwe-
cja) oraz test k82+ wzbogacony rekombinowanym
alergenem Hev b5. Wyliczona czulo$¢ i swoisto$¢ te-
stu wzbogaconego rekombinowanym biatkiem latek-
su Hev b5 (k82+) wynosila odpowiednio: 93% i 94%,
natomiast czulo$¢ i swoistos¢ testu dla ekstraktu la-
teksu (k82): 86% i 100%. Dzigki wzbogaconemu te-
stowi k82+ wykryto obecno$¢ swoistych przeciwcial
u 6 z 29 os6b z negatywnym wynikiem k82 dla la-
teksu. Omawiane wyzej badania [9,47] potwierdzily,
ze wzbogacanie testu k82 rekombinowanym alergenem
lateksu Hev b5 znacznie zwieksza jego czulos¢, co ma
szczegblne znaczenie w procesie diagnostyki oséb na-
razonych na alergeny lateksu w miejscu pracy. Do po-
dobnych wnioskéw doszli Hamilton i wsp., wykazujac
wiekszg czulos¢ dla testu wzbogaconego alergenem re-
kombinowanym Hev b5 [5].

W diagnostyce oséb z podejrzeniem zawodowej
alergii wziewnej na lateks gumy naturalnej wprowa-
dzenie alergenéw rekombinowanych do testow dia-
gnostycznych ma istotne znaczenie, poniewaz swoiste
przeciwciala IgE dla lateksu moga réwniez wystepowac
w surowicy 0sob zdrowych. Ich niskie stezenie w suro-
wicy u oséb dorostych moze §wiadczy¢ jedynie o nad-
wrazliwosci immunologicznej na dany alergen lub re-
aktywnosci krzyzowej.

Wykryta obecno$¢ swoistych przeciwciat IgE dla la-
teksu u oséb bez objawdéw klinicznych czgsto prowadzi
do blednego postawienia diagnozy [48]. W takiej sytu-
acji nie jest mozliwe rozpoznanie zawodowej choroby
alergicznej bez dalszych badan z wykorzystaniem aler-
genéw rekombinowanych lateksu. Dzieki zastosowaniu
w testach diagnostycznych odpowiednio dobranego
panelu bialek rekombinowanych lateksu mozliwe jest
rozroznienie wlasciwego uczulenia na dane biatko od
reakeji krzyzowe;j.

Z licznych badan wynika, Ze najistotniejszymi bial-
kami odpowiedzialnymi za rozwdj reakcji alergicznych
u pracownikéw ochrony zdrowia narazonych na lateks
sg biatka Hev b6.01,6.02,5 i Heb b13 [9,10,23,26,49-51].
Obecno$¢ w surowicy przeciwcial dla Hev b6.01 silnie
koreluje z dodatnimi wynikami PTS, natomiast oznacza-
nie poziomu sIgE dla rekombinowanego biatka Hev b5
ma szczegldlne znaczenie w przypadku rozbieznosci
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miedzy wynikami in vivo a danymi z wywiadu kli-
nicznego. Istnieja doniesienia wskazujace, ze przeciw-
ciala IgE dla Hev b6.01 i Hev b5 nie s3 stwierdzane
u oséb niewykazujacych objawéw klinicznych alergii
na lateks [9,10,49]. Dzieki stosowaniu w testach labora-
toryjnych alergenéw rekombinowanych lateksu mozliwe
jest wyselekcjonowanie alergenéw istotnych klinicznie
u 0s6b eksponowanych zawodowo na ten alergen.

Raulf-Heimsoth i wsp. [9] w badaniach z wykorzy-
staniem alergendw rekombinowanych ustalili profi-
le biatkowe lateksu odpowiedzialne za wystepowanie
uczulenia w poszczegdlnych grupach narazonych na
ten alergen. U pracownikéw ochrony zdrowia wykazali
istotne znaczenie sIgE w surowicy dla rekombinowa-
nych biatek lateksu Hev b2,5,6.01,13. W grupie os6b
z rozszczepem kregostupa obecno$¢ swoistych prze-
ciwcial wykazano dla rekombinowanych bialek latek-
su Hev bl,3, natomiast w grupie oséb poddawanych
czgstym zabiegom chirurgicznym czegsciej obserwowa-
no obecnos¢ sIgE dla Hev b2,6.01 [9].

Roéwniez Kurup i wsp. [49] stosujac alergeny re-
kombinowane lateksu w testach diagnostycznych, po-
twierdzili obecnos¢ sIgE dla rekombinowanych biatek
lateksu Hev b2,5,6 i 13 u ponad 80% badanych pracow-
nikéw ochrony zdrowia, stosujac w badaniach miesza-
nine 11 bialek alergenowych lateksu. Autorzy sugeru-
ja, ze stosowanie mieszaniny alergenéw Hev b2,3,5,6
i 13 umozliwia ustalenie profilu biatkowego i wykrycie
prawdziwej alergii na lateks gumy naturalnej (natural
rubber latex - LGN) w tej grupie zawodowej [49].

Podobne wyniki uzyskali Mari i wsp., bada-
jac 22 osoby z dodatnimi wynikami przeciwcial sIgE
dla ekstraktu lateksu i dodatnim wywiadem klinicz-
nym [50]. Autorzy udowodnili, Ze w przypadku zasto-
sowania komercyjnych testéw zawierajacych alergeny
rekombinowane wigkszo$¢ surowic (77%) reagowala
z Hev b5,6.01 1 6.02 [50].

Obecnie u 0s6b z podejrzeniem zawodowej alergii
na lateks istnieje mozliwo$¢ stosowania testow labora-
toryjnych zawierajacych w swoim sktadzie rekombi-
nowane alergeny lateksu. Niestety ze wzgledu na zbyt
wysokie koszty oznaczen nie zawsze sa one stosowane
w praktyce.

Testy komdrkowe

Testy komoérkowe sg uzywane w przypadku rozbiez-
nych wynikéw testéw skornych i pomiaréw swo-
istych IgE. Wazna cecha tych testéw jest ich duza czu-
tos¢ i swoistos¢, wynoszaca 92-100% [26,52], jednak
nie s3 to metody powszechnie stosowane [53].

W wigkszosci testow komoérkowych ocenia si¢ sto-
pien aktywacji bazofila pod wpltywem stymulacji swo-
istym alergenem. Mimo wysokich kosztéw i konieczno-
$ci posiadania specjalistycznej aparatury istnieja duze
szanse, ze testy te w przyszlosci zastapia stosowane dzi-
siaj klasyczne metody diagnostyczne - szczegdlnie wte-
dy, gdy badania in vivo moga wywolac u pacjenta reak-
cje zagrazajaca zyciu. Aktywacja bazofiléow moze by¢
zmierzona stopniem zmian morfologicznych (ekspresja
antygenéw na powierzchni komoérki) lub pomiarem
stezen substancji przez nie uwolnionych: sulfidoleu-
kotrienow - leukotrienu C4 (leukotriene C4 -LTC4),
leukotrienu D4 (leukotriene D4 — LTD4), leukotrie-
nu E4 (leukotriene E4 — LTE4); histaminy, cytokin i in-
terleukin - interleukiny 4 (interleukin 4 - IL-4) i inter-
leukiny 13 (interleukin 13 - IL-13).

W wielu doniesieniach naukowych test aktywacji
bazofiléw (basophil activation test — BAT) opisuje si¢
jako pomocny zwlaszcza w diagnostyce oséb uczu-
lonych na lateks, leki czy jad owadéw blonkoskrzy-
dlych [14,26,54,55]. Metoda testu komoérkowego BAT
polega na oznaczaniu ekspresji charakterystycznych,
powierzchniowych  markeréw aktywacji bazofi-
low (CD63 i CD203c) przy pomocy cytometrii prze-
plywowej po wczesniejszej stymulacji in vitro wyizo-
lowanych bazofiléow odpowiednim alergenem [56,57].
Ekspresja antygenu CD63 na powierzchni komorki
bazofila silnie koreluje z jego degranulacja, a wysoki
odsetek komoérek CD63-pozytywnych sugeruje obec-
nos¢ reakgji alergicznej. W formie spoczynkowej bazo-
file wykazuja bardzo stabg ekspresje antygenu CD203c,
natomiast po stymulacji wlasciwym alergenem jego
ekspresja gwaltownie wzrasta. Istniejg doniesienia su-
gerujace, ze antygen CD203c jest bardziej czulym mar-
kerem aktywacji bazofiléw niz antygen CD63 [53].

Sanz i wsp. udowodnili przydatnos¢ testu aktywacji
bazofiléw w diagnostyce in vitro alergii na lateks [58].
Czulosé¢ tej metody u oséb uczulonych na alergeny la-
teksu wynosita 93%, a swoistos¢ — 100% przy badaniu
ekspresji antygenu CD63. Inni autorzy [52] wykazali
dodatnia korelacje miedzy ekspresja antygenu CD63
a obecnoscia sIgE dla alergenu lateksu oraz uwalnia-
niem sulfodileukotrienow w te$cie komdérkowym sty-
mulowania alergenami (Cellular Antigen-Stimulation
Test - CAST). Hemery i wsp. wykazali, ze w badaniach
z wykorzystaniem alergenéw lateksu test oceniajg-
cy ekspresje antygenow CD203c ma o 50% wyzsza
czulo$¢ niz test oceniajacy ekspresje CD63 [47].

W diagnostyce alergii na lateks Ebo i wsp. udowod-
nili, ze test aktywacji bazofilow w cytometrii przeply-
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wowej jest bardziej wiarygodnym testem niz testy skor-
ne i nie wymaga obcigzania pacjenta ryzykiem zwigza-
nym z ekspozycja in vivo na ten alergen. Badacze wyka-
zali ekspresje antygenu CD63 wylacznie w przypadku
istotnej klinicznie alergii na lateks (zdefiniowanej jako
obecnos¢ w surowicy swoistych IgE dla lateksu oraz
dodatniego wyniku PTS z lateksem i objawow alergii
w kontakcie z LGN) [52].

Sanz i wsp. [26] wykorzystali do aktywacji bazofilow
oprdcz naturalnego ekstraktu lateksu rekombinowane
alergeny lateksu Hev b5 i Hev b6.01. Na podstawie wy-
nikéw badan u pacjentéw oceniono profil uczulenia na
lateks, a zastosowanie rekombinowanych bialek lateksu
w tescie BAT pozwolilo badaczom na rozpoznanie aler-
gii na lateks u 22 z 23 os6b. Czulo$¢ i swoistos¢ tej me-
tody wynosity odpowiednio: 96% i 100%. Autorzy su-
geruja, zeby test aktywacji bazofiléw i oznaczanie sIgE
z wykorzystaniem alergenéw rekombinowanych latek-
su stanowily w przyszlosci testy ,pierwszego rzutu”
w diagnostyce osob uczulonych na ten alergen [26].

Niestety gltéwna wada testow komdrkowych jest
brak wystandaryzowanych odczynnikéw uzywanych
w metodach oraz konieczno$¢ wykonania oznaczen
w ciggu 24 godz. od momentu pobrania krwi. Chociaz
metode cechuje wysoka czulos¢ i swoistos¢, z powodu
wysokich kosztéw i koniecznosci uzycia specjalistycz-
nej aparatury jest ona stosowana jedynie w wyspecjali-
zowanych o$rodkach badawczych.

Test BAT ma najwickszg wartos¢ diagnostyczna,
kiedy jest wykonywany facznie z testami skérnymi
i oznaczeniami sIgE w surowicy. W przypadku ujem-
nych wynikoéw testéw skérnych i swoistych IgE lub roz-
bieznosci w tych wynikach test BAT pozwala na iden-
tyfikacje alergenu odpowiedzialnego za reakcje immu-
nologiczng u wigkszosci pacjentéw oraz potwierdza lub
wyklucza wystepowanie reaktywnosci krzyzowej [59].
Test znajduje zastosowanie u 0s6b z podejrzeniem aler-
gii zawodowej na lateks, u ktérych wykonanie testow
skornych czy przeprowadzenie testow prowokacyjnych
wigze sie¢ z wysokim ryzykiem wystapienia wstrzasu
anafilaktycznego. Ponadto prowadzone s3 badania nad
uzytecznoscig tego testu w monitorowaniu przebiegu
immunoterapii, w ktérej wykorzystywane sg alergeny
rekombinowane lateksu Hev b6.01 i Hev b6.02.

Alergenowy test mikrooznaczen

Technika mikrooznaczen jest stosunkowo nowa meto-
da, stosowana w diagnostyce alergologicznej i oparta
na technologii biochip [60]. Biochip (mikromacierz) to
state podloze szklane lub plastikowe, na ktérym zosta-

ty umieszczone rekombinowane lub natywne alergen-
ne molekuly (component resolved diagnosis - CRD).
Maja one zdolnos¢ swoistego reagowania z réznymi
czasteczkami znajdujacymi si¢ w badanym materiale.

Metoda zwigzana jest z miniaturyzacja, dzigki kto-
rej mozliwe jest jednoczesne wykonywanie wielu ozna-
czen w malej iloéci badanego materiatu i przy wykorzy-
staniu malej iloéci odczynnika. Technika mikromacie-
rzy charakteryzuje si¢ wielokierunkowoscia (pozwala
na jednoczesne badanie duzej liczby alergenéw) i réw-
nolegtoscia (mozliwe jest jednoczesne badanie rézno-
rodnych parametréw, np. swoistych IgE i IgG). Zaleta
testu jest mozliwo$¢ uzyskania z jednego badania wy-
nikéw wskazujacych na doktadny profil uczulenia i sto-
sunkowo krotki czas wykonania analizy [60].

Do najbardziej popularnych obecnie na rynku te-
stow alergologicznych wykorzystujacych technologie
biochip nalezy test ImnmunoCAP ISAC (ImmunoCAP
Solid-phase Allergen Chip, prod. Phadia, Szwecja). Dia-
gnostyka CRD za pomoca testu mikromacierzy ISAC
umozliwia analize profilu uczulenia na poszczegdlne
skladniki alergenu oraz identyfikacje reakeji krzyzo-
wych miedzy alergenami pochodzacymi z réznych
zrodet biologicznych [61,62]. Niestety ze wzgledu na
wysokie koszty testy te nie sg czgsto stosowane. Wada
badania jest tez niewystarczajaca liczba alergenow re-
kombinowanych stosowanych w testach w stosunku
do naturalnych zrédel ekstraktu alergenowego. Nie
wszystkie alergenne molekuly s3 umieszczane na ptyt-
ce, co w niektdrych przypadkach uniemozliwia posta-
wienie wlasciwej diagnozy.

Test ISAC wykorzystali Ebo i wsp. [23] w diagnosty-
ce alergii na lateks. Celem badania byla ocena przydat-
nosci testu w diagnostyce alergii na lateks i wyjasnienie
istnienia reakcji krzyzowych u 0séb z obecnoscia sIgE
dla lateksu w surowicy krwi bez objawéw klinicznych.
U 75% badanych testem ISAC wykazano obecnos¢
przeciwcial sIgE dla Hev b8 (profiliny), ktorej nie po-
twierdzono metodg ImmunoCAP. Ponadto autorzy za-
obserwowali wiekszg przydatnos¢ testu ImmunoCAP
w wykrywaniu uczulenia na CCD zwigzanego z reak-
tywnoscig krzyzowa. Ebo i wsp. sugeruja koniecznos¢
rozszerzenia panelu rekombinowanych bialek lateksu
w tescie mikromacierzy [23].

Obecnie panel tych rekombinowanych bialek la-
teksu naniesiony na ptytke mikromacierzy nie obej-
muje calego spektrum alergenéw lateksu, przez co
nie jest mozliwe ustalenie prawidtowego rozpoznania
z uwzglednieniem wystgpowania reakcji krzyzowych,
zwlaszcza w zespole lateksowo-owocowym. Sprawia to,
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ze kiedy trzeba roznicowac reakcje krzyzowe towarzy-
szace alergii na lateks, test mikromacierzy wykazuje
ograniczone mozliwosci wynikajace z niepelnego pa-
nelu alergenéw umieszczonych na plytce [23].

Mimo tych danych Schuler i wsp. sugeruja wyko-
nywanie testu mikromacierzy z alergenami rekombi-
nowanymi lateksu zwlaszcza u pacjentéw z obecnoscia
przeciwcial sIgE dla lateksu i uyjemnymi wynikami SPT
oraz u osob, u ktorych nie jest mozliwe przeprowadze-
nie testow skornych [28].

WNIOSKI

W ostatnich latach zwieksza sie czesto$¢ stosowania
alergenéw rekombinowanych w diagnostyce alergolo-
gicznej. Nowe metody diagnostyczne daja mozliwos¢
dokladnego poznania mechanizméw powstawania
odpowiedzi immunologicznej na poziomie molekular-
nym i pozwalajg na dokladne ustalenie profilu alerge-
nowego badanej osoby.

Wykorzystanie alergenéw rekombinowanych lateksu
w testach diagnostycznych moze by¢ szczegélnie przy-
datne wtedy, gdy wyniki oznaczen alergenowo swoistych
przeciwcial IgE w surowicy krwi nie koreluja z objawa-
mi klinicznymi. Dzieki oznaczeniom sIgE dla alergenéw
rekombinowanych istnieje mozliwo$¢ odrdéznienia osob
z uczuleniem poliwalentnym od tych, u ktérych obec-
no$¢ swoistych przeciwciat IgE wywolana jest uczule-
niem krzyzowym. Niektorzy badacze sugeruja wrecz,
zeby w badaniach przesiewowych podczas diagnostyki
alergii na lateks stosowa¢ testy diagnostyczne z alerge-
nami rekombinowanymi wtasnie w celu wykluczenia
lub potwierdzenia reakcji krzyzowych [28].

Stosujac odpowiedni panel bialek rekombinowa-
nych lateksu, mozna z duzym prawdopodobienstwem
wykluczy¢ reaktywnos$¢ krzyzowa lub potwierdzi¢
uczulenie bez koniecznosci przeprowadzania swo-
istych testow prowokacyjnych, ktére zwiazane s3 z wy-
sokim ryzykiem wystapienia wstrzasu anafilaktyczne-
go [30,60]. By¢ moze w przyszlosci testy diagnostyczne
z alergenami rekombinowanymi bialek lateksu cal-
kowicie wyeliminujg stosowanie testow prowokacyj-
nych z LGN.
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