Streszczenie

Alergia na jad owadow btonkoskrzydtych (z ang. Hymenopthera venom allergy - HVA) nalezy
do najpowazniejszych probleméw w praktyce alergologicznej. Uzadlenie osoby z HVA
prowadzi badz do powstania duzych miejscowych odczynow alergicznych u 2,4 do 26,4%
dorostych i u 11,5 do 19% dzieci, badz uogdlnionej reakcji alergicznej, ktéra u ok. 20%
pacjentoOw przebiega z objawami zagrazajacymi zyciu. Ogétem, czgstos¢ wystepowania reakcji
systemowych po uzadleniu przez owada blonkoskrzydlego waha si¢ u dorostych od 0,3 do
8,9%, au dzieci od 0,15 do 0,3%. W Europie jad os 1 pszczot jest najczestsza przyczyng cigzkiej
anafilaksji u dorostych (48,2%) i druga co do jej czestosci u dzieci (20,2%), a szacowana liczba
przypadkéw $miertelnych miesci sie w przedziale od 0,03-0,48/milionéw mieszkancow/rok.

Immunoterapia alergenowa jadem owadow (z ang. Venom Immunotherapy - VIT) jest obecnie
jedyna skuteczng metoda leczenia przyczynowego pozwalajaca na przywrdcenie tolerancji
immunologicznej u 0so6b z HVA. Ta forma leczenia ma udowodniong skuteczno$¢ w 77-84%
przypadkéw uczulenia na jad pszczoét i 91-96% przypadkéw uczulenia na jad osy. VIT pozwala
na szybka redukcje ryzyka reakcji systemowej do 2%, a kontynuacja terapii przez kolejne 5 lat
pozwala na utrzymanie ryzyka na podobnym poziomie. Pomimo udowodnionej skutecznosci
klinicznej, wcigz niewiele jest danych opisujacych systemowe efekty VIT oraz jej wptyw na
inne, nie zawsze bezposrednio zwigzane z procesem alergicznym, kluczowe szlaki i
mechanizmy biochemiczne odpowiedzialne za regulacj¢ homeostazy organizmu. Mimo
znacznego rozwoju metod diagnostycznych nadal nie jesteSmy w stanie precyzyjnie
przewidzie¢ czy diugotrwale 1 kosztowne leczenie metoda VIT bedzie rownie skuteczne u
wszystkich poddanych mu pacjentéw z HVA.

Metabolomika jest nowoczesng dziedzing nauki opisujagca zmiany w poziomie zwigzkow
drobnoczasteczkowych (metabolitow) do ktéorych moze dochodzi¢ pod wptywem zmian w
profilu biatek (proteomika), RNA (transkryptomika), DNA (genomika), a takze w wyniku
interakcji z czynnikami §rodowiskowymi, w tym m. in. alergenami. Analiza metabolomiczna
otwiera takze nowe perspektywy dla poszukiwania nieklasycznych biomarkeréw reakcji
alergicznej poprzez wskazanie metabolitéw zmieniajgcych si¢ pod wptywem VIT. Jako jedna
z dyscyplin ,,omicznych”, metabolomika moze pomdéc w rozwoju spersonalizowanej
medycyny, w tym miedzy innymi we wskazaniu panelu metabolitow pozwalajacych na oceng
skutecznosci VIT.

Celem niniejszych badah bylo przeprowadzenie celowanej analizy metabolomicznej] u
pacjentow z HVA poddanych VIT oraz skorelowanie tych danych z charakterystycznymi dla
tej formy leczenia zmianami w uktadzie immunologicznym.

Badania przeprowadzono w grupie 22 pacjentéw z HV A na jad pszczoly, 27 pacjentow z HVA
na jad osy oraz 16 0s6b wiaczonych do grupy kontrolnej. W trakcie catego badania pacjenci
byli oceniani przed rozpoczgciem leczenia VIT, 24 godziny po podaniu pierwszej dawki, a
takze po 3 miesigcach, rok, dwoch i 4-5 latach leczenia VIT. Od uczestnikdw badania pobierano
probki krwi. Jednorazowo od 0s6b z grupy kontrolnej, a od pacjentow w kazdym ww. punkcie
czasowym. W pobranej krwi wykonywana byta kazdorazowo morfologia krwi z rozmazem, a
po zebraniu catego materiatu badawczego réwniez celowana analiza metabolomiczna. Do
analiz metabolomicznych wykorzystano komercyjny zestaw pozwalajacy na iloSciowy pomiar
ponad 180 metabolitow. Do analiz statystycznych wykorzystano nieparametryczny U-test
Manna-Whitney’a oraz korelacje Spearmana.



Analiza statystyczna wynikoOw morfologii krwi z rozmazem pozwolila na zaobserwowanie w
przebiegu VIT zmian w liczbie eozynofili, bazofili i monocytow. Na podstawie badan
metabolomicznych odnotowano zmiany w stezeniach szeregu aminokwasow, lipidow,
acylkarnityn i amin biogennych. Uzyskane wyniki badan pokazaty, Ze pacjenci uczuleni na jad
osy czy pszczoty maja inny profil osoczowych metabolitow niz osoby zakwalifikowane do
grupy kontrolnej. Ponadto, profil metabolitéw osocza pacjentéw uczulonych na jad osy rézni
si¢ od profilu metabolitéw osocza uzyskanego dla pacjentow uczulonych na jad pszczoly. W
przebiegu VIT doszto do zmian w poziomie osoczowych metabolitow, zarowno w przypadku
terapii ukierunkowanej na alergi¢ na jad osy jak i pszczoty.

Przeprowadzone analizy metabolomiczne pozwolily na wskazanie nieznanych dotad zmian w
szlakach biochemicznych wyindukowanych przez VIT u pacjentow z HVA. Dane te mogg w
przysztosci postuzy¢ do identyfikacji nowych biomarkerow pozwalajgcych migdzy innymi na
oceng¢ skutecznosci VIT.



