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1. Imie i nazwisko: Pawet Dubiela
2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem

podmiotu nadajgcego stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy

doktorskiej.

06.2013 dyplom magistra biotechnologii molekularnej, Politechnika
Gdanska, Gdansk, Polska

05.2018 stopien naukowy doktora nauk medycznych,

Uniwersytet Medyczny w Wiedniu, Zaklad Patofizjologii

i Badan nad Alergiami, Wieden, Austria

Tytut rozprawy doktorskiej: Zaawansowane metody analityczne umozliwiajace rozwoj
diagnostyki alergii pokarmowej opartej o komponenty (ang. Refined analytical methods for
improved component resolved diagnosis in food allergy)

Promotor: prof. dr hab. Karin Hoffmann-Sommergruber

Nagroda: najlepszy doktorat w dziedzinie alergologii obroniony w 2018 roku. Nagroda

im. Prof. M. Obtulowicza przyznana przez Polskie Towarzystwo Alergologiczne.

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

lub artystycznych.

10.2015-01.2016 Stypendium naukowe, Magnetic Resonance Center (CERM),
Florencja, Wiochy.

02.2016-03.2016 Stypendium naukowe, Uniwersytet w Liege, Liege, Belgia

09.2017 Stypendium naukowe, Uniwersytet w Belgradzie, Belgrad,
Serbia

10.2013-02.2018 Praca Doktorska, Uniwersytet Medyczny w Wiedniu, Wieden,
Austria
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03.2018 —12.2020 Staz podoktorski, Uniwersytet Medyczny w Wiedniu, Wieden,
Austria
01.2021 - teraz Staz podoktorski, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku,

Biatystok, Polska
4.  Omowienie osiggnieé, 0 ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020
r. poz. 85 z pézn. zm.).
4.1 Tytul osiagniecia naukowego
Cykl powigzanych tematycznie publikacji pod tytutem:

..Charakterystyka biochemiczna i molekularna alergendw i testéw in vitro warunkujacych ich

przydatno$¢ w diagnostyce alergii”

4.2 Wykaz publikacji wchodzacych w sklad osiggniecia naukowego

1. Autorzy: Pawel Dubiela, Stefan Kabasser, Nicolas Smargiasso, Sabine Geiselhart, Merima
Bublin, Christine Hafner, Gabriel Mazzucchelli, Karin Hoffmann-Sommergruber

Tytul oryginatu: Jug r 6 is the allergenic vicilin present in walnut responsible for IgE cross-
reactivities to other tree nuts and seeds.

Czasopismo: Scientific Reports

Szczegoly: 2018; Vol 8, Issue 1, 11366

ISSN: 2045-2322

Impact Factor: 4.011

Punktacja MNiSW: 40.000

DOI: 10.1038/s41598-018-29656-4

Wikiad habilitanta: opracowanie koncepcji i zatozen pracy badawczej, oczyszczenie i opis
biochemiczny nowego alergenu, analiza sekwencji i homologii z biatkami pokrewnymi,
zgloszenie nowego alergenu do IUIS, analiza i interpretacja wynikow badan
immunologicznych i molekularnych, przeglgd pismiennictwa, opracowanie manuskryptu i
napisanie artykutu.

2. Autorzy: Pawel Dubiela, Rebecca Del Conte, Francesca Cantini, Tomasz Borowski,
Roberta Aina, Christian Radauer, Merima Bublin, Karin Hoffmann-Sommergruber, Stefano
Alessandri
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Tytul oryginatu: Impact of lipid binding on the tertiary structure and allergenic potential of
Jug r 3, the non-specific lipid transfer protein from walnut.

Czasopismo: Scientific Reports

Szczegoly: 9, 2007 (2019)

Uwagi: These authors have contributed equally to this work: Pawel Dubiela, Rebecca Del
Conte, and Francesca Cantini,

ISSN: 2045-2322

Impact Factor: 3.998

Punktacja MNiSW: 140.000

DOI: https://doi.org/10.1038/s41598-019-38563-1

Wktad habilitanta: opracowanie koncepcji i zatozen pracy badawczej, oczyszczenie i opis
biochemiczny alergenu, analiza i interpretacja wynikow badan immunologicznych i
molekularnych, wktad w przygotowanie badania strukturalnego i bioinformatyczne. Badanie
strukturalne przeprowadzone wspdlnie z p. Dr Rebecca Del Conte oraz p. Dr Francesca
Cantini. Przeglqd pismiennictwa, opracowanie manuskryptu i napisanie artykutu.

3. Autorzy: Pawel Dubiela, Sabine Dolle-Bierke, Stefanie Aurich, Margitta Worm, Karin
Hoffmann-Sommergruber

Tytul oryginalu: Component-resolved diagnosis in adult patients with food-dependent
anaphylaxis.

Czasopismo: World Allergy Organization Journal

Szczegéty: VOLUME 14, ISSUE 3, 100530, MARCH 01, 2021

Uwagi: Brief communication. These authors have contributed equally to this work: Pawel
Dubiela, Sabine Dolle-Bierke

ISSN: 1939-4551

Impact Factor: 5.516

Punktacja MNiSW: 140.000

DOI: https://doi.org/10.1016/j.waojou.2021.100530

Wkiad habilitanta: rowny wkiad z p. Dr Sabine Délle-Bierke, opracowanie koncepcji i

zalozen pracy badawczej, analiza retrospektywna danych klinicznych i biochemicznych,
zaprojektowanie badan molekularnych i immunologicznych, analiza statystyczna i
porownawcza przeprowadzonych metod diagnostycznych w odniesieniu do ztotego standardu
(test prowokacji przeprowadzony przez p. Dr Sabine Dolle-Bierke). Przeglgd pismiennictwa,

opracowanie manuskryptu i napisanie artykutu.
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4. Autorzy: Pawel Dubiela, Piotr Humeniuk, MerimaBublin, Carine Metz-Favre , Sébastien
Viel, Francoise Bienvenu, Christine Hafner, Gabrielle Pauli, Karin Hoffmann-Sommergruber
Tytul oryginalu: Two patients with allergy to celery — Possible role of carbohydrate
determinants and difference between seeds and tuber allergenicity

Czasopismo: World Allergy Organization Journal

Szczegoly: Volume 15, Issue 11, November 2022, 100708

Uwagi: Brief communication. These authors have contributed equally to this work: Pawel
Dubiela, Piotr Humeniuk

ISSN: 1939-4551

Impact Factor: 5.1

Punktacja MNiSW: 140.000

DOI: https://doi.org/10.1016/j.waojou.2022.100708

Wktad habilitanta: opracowanie koncepcji i zalozen pracy badawczej, analiza retrospektywna
danych klinicznych, zaprojektowanie badan biochemicznych, immunologicznych,
molekularnych. Przeprowadzenie, analiza i interpretacja wynikow badan biochemicznych,
immunologicznych, molekularnych (badanie RBL przeprowadzone przez p. dr Piotra
Humeniuka), analiza pismiennictwa, opracowanie manuskryptu i napisanie artykutu.

5. Autorzy: Szymon Drygala, Elzbieta Rdzanek, Grzegorz Porebski, Pawel Dubiela

Tytul oryginalu: In Vitro Assays for Diagnosis of Drug-Induced Nonsevere Exanthemas: A
Systematic Review and Meta-Analysis

Czasopismo: Journal of Immunology Research

Szczegoly: Volume 2022, Article ID 2386654

e-1SSN: 2314-7156

Impact Factor: 4.1

Punktacja MNiSW: 100.000

DOI: https://doi.org/10.1155/2022/2386654

Wktad habilitanta: autor ostatni, korespondencyjny pracy. Przygotowanie planu pracy
zespotu, opracowanie metody ekstrakcji i analizy danych, nadzor nad przestrzeganiem zasad
PRISMA, udzial w analizie jakoSciowej zebranych abstraktow. Opracowanie manuskryptu i
napisanie artykutu.

Laczny Impact Factor: 22.725
Laczna punktacja MNiSW: 560
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4.3 Oméwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych wnioskéw
wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

Wprowadzenie

Alergia stanowi problem zdrowotny o rosngcym znaczeniu dla systemu ochrony zdrowia.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) szacuje, ze roznego typu alergie dotykaja od 10% do
40% populacji globalnie (Pawankar i wsp. 2013). Doktadne okre$lenie czgstosci
wystepowania alergii jest trudne ze wzgledu na brak konsensusu co do parametrow
diagnostycznych. Do najtrudniejszych w diagnostyce nalezg alergie pokarmowe (Begin i wsp.
2013). Wptyw na dane epidemiologiczne ma rowniez Kilka czynnikdw zaktocajacych, takich
jak zréznicowanie geograficzne, wiek i ekspozycja zywieniowa (Sicherer i wsp. 2011).
Zgodnie z przegladem systematycznym dokonanym przez Sicherer i wsp. alergia pokarmowa
dotyczy od 1%-2%, do 10% populacji. Bioragc pod uwage kraje wysokorozwinigte, dostgpne
dane wskazuja 5% dorostych (Nwaru i wsp. 2014) i 8% dzieci (Pajno i wsp. 2018)
dotknigtych tym problemem zdrowotnym. Ztotym standardem diagnostycznym
potwierdzajgcym alergie pokarmowg, pozostaje préba prowokacyjna, niosgca za sobg nie
tylko duze ryzyko dla pacjenta, ale stanowigca rowniez duze wyzwanie dla systemu ochrony
zdrowia, poniewaz przeprowadzenie testu jest czasochtonne i kosztowne (Alsaggaf i wsp.
2019). Brak prawidtowej diagnozy moze prowadzi¢ do kolejnej ekspozycji na alergen
prowadzacej do manifestacji alergii, w tym wstrzgsu anafilaktycznego (Cianferoni i wsp.
2012). Dostepne opcje terapeutyczne sg bardzo skgpe. Podstawowa metoda leczenia jest dieta
eliminacyjna polegajaca na wykluczeniu z jadtospisu pokarmow alergizujacych. Wiele
nadziei wigzanych jest z immunoterapia w alergii pokarmowej, gdzie organy regulatorowe w
USA (FDA, ang. Food and Drug Administration) oraz Europie (EMA ang. European
Medicines Agency) zatwierdzity pierwsza na $wiecie doustng immunoterapi¢ na orzeszki
ziemne (Reinwald 2022 i wsp.). Biorac pod uwage brak opcji terapeutycznych oraz duza
niepewno$¢ diagnostyczng w odniesieniu do aktualnie stosowanych testow diagnostycznym,
oczywistym zdaje si¢ koniecznos$¢ badan, ktdre doprowadza do poprawy jakosci zestawow
diagnostycznych.

Diagnostyka alergii oparta jest o dwa rodzaje testdw: in vivo (testy skérne oraz prowokacje)
oraz in vitro (wykrywajace swoiste IgE). Najczesciej wykorzystywang metodg diagnostyczng
sg testy skdrne punktowe (SPT ang. Skin Prick Test). Mimo szeregu zalet, w przypadku
uczulenia na pokarm czuto$¢ i swoisto$¢ tej metody znacznie spada (Uklej-Sokotowska i wsp.

2021). Co wigcej, zebrane dane wskazuja rozbiezne warto$ci w odniesieniu do czutosci i
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swoistosci co Wykazano w metaanalizie przeprowadzonej przez Soares-Weiser i wsp w 2014

roku dla SPT (>3 mm):

Tabela 1 Podsumowanie czuto$ci i swoistosci SPT, zmodyfikowano na podstawie Soares-

Weiser i wsp. 2014.

Pokarm liczba Liczba pacjentow w Czulo$é % Swoistos¢ %
zebranych zebranych badaniach (95% CI) (95%Cl)
badan

Mleko 5 587 87.9 67.5

(75.6, 94.4) (56.0, 77.2)

Pszenica 5 350 72.6 73.3

(55.7, 84.8) (47.9, 89.1)
Soja 4 366 55.0 68.0

(33.2, 75.0) (52.4,80.3)
Orzeszki 5 499 94.7 61.0
ziemne (87.9, 97.8) (46.6, 73.6)

Druga metodg diagnostyczng in vivo sg proby prowokacyjne, stosowane przede wszystkim w
diagnostyce nadwrazliwosci na leki oraz w alergii pokarmowej. Mimo skomplikowania i
duzego ryzyka zwigzanego z ta metoda, doustne proby prowokacyjne pozostaja jedyna
metodg umozliwiajgcg ocene wystepowania objawow klinicznych u pacjentéw uczulonych na
pokarm. Stad tez, podwojnie zaslepiona proba prowokacji kontrolowana placebo pozostaje
ztotym standardem w diagnostyce alergii pokarmowej (Ballmer-Weber i wsp. 2018).
Alternatywa dla testow skdrnych jest testowanie in vitro. Wszystkie dostepne metody opieraja
si¢ o wykrycie specyficznych dla alergenu przeciwciat IgE (SIgE). NajczesSciej stosowanymi
testami sg ELISA (ang. enzyme-linked immunosorbent assay), ImmunoCAP, ImmunoCAP
ISAC lub Alex Polycheck. Testy in vitro staly si¢ podstawa diagnostyki w oparciu o
komponenty (CRD ang. component resolved diagnosis). Testowanie pojedynczych alergenéw
przynosi szereg informacji — procz informacji jaki alergen powoduje uczulenie, takze czy
istnieja potencjalne reakcje krzyzowe, jakie jest ryzyko cigzkich reakcji alergicznych.
Niestety, metodologia w przypadku alergii pokarmowych nie jest pozbawiona wad. Aby
wynik byt wiarygodny, konieczne s3 wystandaryzowane procedury interpretacji wynikéw. Co
wiecej, testowane alergeny muszg mie¢ ustalone znaczenie w procesie chorobowym, a ich
jakos¢ (struktura trzeciorzgdowa mimo sieciowania na macierzy) zadowalajaca (Matricardi i

wsp. 2016). Analizujac czuto$¢ i swoistos¢ SPT przedstawione w Tabeli 1, warto je poréwnac

6
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Z badaniami w oparciu o sIgE, ktére wskazuja rozbiezne warto$ci w zaleznosci od

alergizujacego pokarmu.

Tabela 2 Podsumowanie czutosci i swoistosci testow w oparciu o slgE, zmodyfikowano na

podstawie Soares-Weiser i wsp. 2014.

Pokarm Hos¢ Ilo$¢ pacjentéw w Czulo$¢ % Swoisto$¢ %
zebranych zebranych badaniach (95% CI) (95%Cl)
badan
Mleko 5 831 87.3(75.2,93.9) | 47.7(36.4,59.2)
Pszenica 5 408 83.2(69.0,91.7) | 42.7 (19.8, 69.1)
Soja 4 404 82.9 (63.8,93.0) | 38.0 (24.2,54.0)
Orzeszki 5 817 96.3 (91.6, 98.4) | 59.3 (45.4, 72.0)
ziemne

Z uwagi na sposob rozpoznawania epitopow - IgE wigza epitopy liniowe (wynikajace z
sekwencji aminokwasowej tj. pierwszorzedowej biatka), jak i konformacyjne (strukturalne),
zardwno struktura pierwszo- jak i trzeciorzedowa wydaja si¢ by¢ kluczowymi elementami
jakosci alergendw stosowanych w diagnostyce (Pomes i wsp. 2010). Procz struktury,
elementem determinujacym alergiczno$¢ biatka jest profil glikozylacji (Altmann i wsp. 2016).
Okoto 15% dziatan niepozadanych lekow to reakcje nadwrazliwosci na leki (Hunziker 2002).
Z uwagi na zréznicowany przebieg, reakcje te zostaty podzielone na natychmiastowe (do 6
godzin od zastosowania leku) oraz opoznione (zwykle kilka dni po kontakcie z lekiem). Z
uwagi na swoj charakter, reakcje opéznione stanowig duze problem diagnostyczny. Tak jak w
przypadku alergii pokarmowych, aby znalez¢ przyczyne nadwrazliwosci stosuje si¢ testy in
vivo oraz in vitro. Testy in vivo obejmujg testy ptatkowe, testy srodskorne oraz prowokacje
doustne (Jaworska i wsp. 2019).

Testy in vitro stosowane sg u pacjentow z ujemnymi lub niejednoznacznymi wynikami testow
skdrnych, a takze przy przeciwwskazaniach do testow prowokacji. Majg one zastosowanie w
identyfikacji krzyzowych reakcji pomiedzy lekami tej samej grupy (Mayorga i wsp. 2019).
Wsrod nich wymieni¢ nalezy: test transformacji limfocytow (LTT), oraz pomiar cytokin (IL-
4, IL-5, INF-gamma) lub cytotoksycznosci (granzym B i granulizyna) za pomocg testow
ELISA i ELISpot. Wszystkie te metody cechuje rozna czutosé i swoistos¢, brak jest

standaryzacji, co prowadzi¢ moze do niepoprawne;j interpretacji (Mayorga i wsp. 2016)
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Mimo, ze reakcje opdznione sg najczgstszymi reakcjami polekowymi, opracowania wtdrne

dotyczace diagnostyki o charakterze przegladow systematycznych sg bardzo rzadkie, brak jest

tez metaanaliz, ktore moglyby uporzadkowa¢ wiedze na temat stosowanych testow. Utrudnia

to praktykom wybor odpowiedniego testu do okreslonej grupy lekow, od ktorej zalezna jest

czuto$¢ i swoisto§¢ (Mayorga i wsp. 2019)

Szczegotowe cele naukowe

1. Analiza dost¢pnych komercyjnie metod diagnostycznych in vitro i poréwnanie ich ze
ztotym standardem diagnostycznym (proba prowokacji).

2. Analiza proteomiczna, biochemiczna i immunologiczna wybranych alergendw.

3. Wplyw wybranych ligandéw (lipidowych) oraz modyfikacji post-translacyjnych

(glikozylacji) na strukture oraz immunogennos$¢ alergenow, a co za tym idzie, czuto$¢ testow

in vitro.

4. Zebranie w meta-analize wszystkich dostepnych danych na temat testow in vitro

op6znionych reakcji polekowych w celu zidentyfikowania wartosci diagnostycznej

stosowanych metod.

Omowienie publikacji oraz osiagnietych wynikow

Publikacja 1. Jug r 6 is the allergenic vicilin present in walnut responsible for IgE cross-
reactivities to other tree nuts and seeds.

W latach 90 odkryto i scharakteryzowano wickszo$¢ najwazniejszych alergenow
pokarmowych. Ztotym standardem odkrywania sekwencji aminokwasowej (struktury
pierwszorzedowej biatka) alergendw byto klonowanie cDNA z tatwo dostepnego materiatu
biologicznego. Pewng trudnos¢ stanowity orzechy z uwagi na duzg zawarto$¢ ttuszczow. Ich
ekstrakcja powodowata niszczenie RNA, a co za tym idzie uniemozliwiata ekspresje
pozadanych biatek. Rozwigzaniem tego problemu stata si¢ metoda klonowania cDNA z
materiatu, ktory nie zawierat duzej ilosci lipidow — lisci/linii embrionalnych. Tak
scharakteryzowany zostat Jug r 2 — jeden z gtownych alergenow z orzecha wtoskiego. Biatko
nalezace do rodziny 7S wicylin zostato otrzymane po raz pierwszy w 1999 roku przez Teuber
i wsp. jako rekombinowane biatko fuzyjne otrzymane w systemie ekspresji E. coli BL21.
Bialko zostalo rozpoznane przez 9 z 15 (60%) testowanych surowic alergikow w tescie IgE -
western blot co spowodowato przyznanie statusu gtéwnego alergenu (ang. major allergen) i
nadanie nazwy — Jug r 2. Autorzy poroéwnali sekwencje nowoodkrytego alergenu z
homologami - Ara h 1 z orzechéw ziemnych oraz wicyling z kakao wykazujac podobienstwo

sekwencji na poziomie ok 70%. Mimo to, biatko nie wykazywato reakcji krzyzowych z
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testowanymi alergenami. Odkrycie zaowocowato wlaczeniem rekombinowanego alergenu do
panelu testdbw molekularnych, gdy te zostaty opracowane (ImmunoCAP ISAC) chociaz
naturalny alergen nigdy nie zostat opisany, nigdy nie zostat tez opisany marker reakcji
krzyzowych dla alergii na orzechy drzewne. Wyj$ciowym zatozeniem naszej pracy byto:

- scharakteryzowanie naturalnego biatka Jug r 2 pochodzacego z orzechdw oraz poréwnanie
jego whasciwosci do biatka rekombinowanego (rJug r 2) otrzymanego w systemie ekspresji
Pichia pastoris

- wyjasnienie jaki alergen moglby by¢ markerem reakcji krzyzowych dla alergii na orzechy
drzewne

Badania rozpoczeto od ekstrakcji catego proteomu z orzechdw i oddzieleniu go od thuszczow.
Nastepnie wicyliny z orzecha wloskiego zostaly oczyszczone metodami chromatografii
cieczowej zgodnie z opisanym w literaturze protokotem. Do badania wiaczonych zostato 77
pacjentdw z potwierdzong historig alergii na orzechy wloskie oraz dodatnim testem skérnym
(babel po SPT > 3mm), ktorych surowice zostaly wykorzystane. Oczyszczona frakcja wicylin,
ktora w tescie IgE- western blot oraz IgE-ELISA zostata rozpoznana przez przeciwciata
zostata wystana do sekwencjonowania za pomocg metody LC-MS/MS oraz ESI-QTOF.
Zidentyfikowane zostato biatko nalezace do rodziny 7S wicylin i masie 48,829 Da o
sekwencji pokrywajacej si¢ z Jug r 2 tylko w 44%. Bialko to zostato zgtoszone do WHO/IUIS
Allergen Nomenclature Committee oraz otrzymato status nowego alergenu o nazwie Jug r 6
(http://allergen.org/viewallergen.php?aid=895). Jego sekwencja zostata zdeponowana w
odpowiednich bazach danych (https://www.uniprot.org/uniprotkb/AOA2I4E5L6). Biatko

zostalo szczegdtowo scharakteryzowane na poziomie molekularnym. W postaci natywnej jest
trimerem, podobnie jak jego odpowiedniki z blisko spokrewnionych roslin (np. orzech
laskowy). Jego struktura drugorzedowa zostata zbadana za pomocg dichroizmu kotowego
oraz analizy in silico i wykazata obecnos¢ 16% B-kartek oraz 41% a-helis. Biatko
charakteryzuje umiarkowana stabilnos$¢ termiczna i brak mozliwosci powrotu do struktury
trzeciorzgdowej po podgrzaniu do 95 °C. Alergen ulegal rowniez degradacji w trakcie
symulacji trawienia w przewodzie pokarmowym. Powstate peptydy nie byty rozpoznawane
przez IgE pochodzace z surowic alergikow w eksperymencie western blot.

Sekwencja Jug r 6, co spodziewane, znajduje si¢ blizej ewolucyjnie swoich odpowiednikoéw z
orzecha laskowego czy sezamu niz orzecha ziemnego. Odwrotnie niz w przypadku wczesniej
scharakteryzowanego Jug r 2. Poziom identyczno$ci sekwencji pomigdzy biatkami

przedstawiono w tabeli nr 3.
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Tabela 3. Identyczno$¢ sekwencyjna pomigdzy wicylinami z poszczegolnych roslin.

Zaadoptowano z Dubiela i wsp. 2018.

; Allergen
Organism (Uniprot acc. no) Jugr6 Jugr2
Juglans regia Jug r 2 (Q9SEW4) 44% 100%

Corylus avellana Cor a 11 (Q8S4P9) 72% 47%

Sesamum indicum  Ses i3 (Q9AUDO) 60% 43%
Pistacia vera Pis v 3 (B4X640) 54% 38%
Arachis hypogaea Ara h 1 (E5G076) 27% 31%

Sposrod 77 surowic od pacjentéw z alergig na orzechy wloskie, n = 20 (26%) zawierato IgE
rozpoznajace Jug r 6 w tescie IgE-ELISA. W tym samym eksperymencie Jug r 6 poddany
obrdbce cieplnej wciaz byt wigzany przez IgE alergikow. Alergen poddany symulacji
trawienia pokarmowego wigzal mniejszg ilo$¢ IQE (rdznica istotna statystycznie). Wykonane
badania potwierdzily obecno$¢ epitopéw konformacyjnych oraz liniowych.

Mozliwos$¢ wykorzystania Jug r 6 jako markera reakcji krzyzowych dla alergii na orzechy
drzewne zostata sprawdzona w tescie inhibicyjnym IgE — ELISA. Do tego celu ptytki
optaszczone testowanym alergenem — rJug r 2 lub Jug r 6 testowane byly z surowicami
pacjentow, ktore poddane zostaty pre-inkubacji z ekstraktem z orzecha laskowego, pistacji,
sezamu oraz Cor a 11 (wicylina z orzecha laskowego). Najwyzszy poziom reakcji
krzyzowych wykazano dla Jug r 6 oraz nCor a 11 (w zaleznos$ci od testowanej surowicy od
59-97% inhibicji sygnatu zaleznego od wigzania IgE). Reakcje krzyzowe zmierzone dla rJug r
2 i testowanych molekut byly wyraznie nizsze. Wyniki te odpowiadajag homologii sekwencji
biatkowej i stanowig dowod na odkrycie potencjalnego markera dla reakcji krzyzowych dla
alergii na orzechy drzewne.

Podsumowujac:

- zidentyfikowano nowy alergen z orzecha wtoskiego - Jug r 6 rozpoznawany przez 26%
alergikow z badanej kohorty.

- nasze dane dostarczaja dowodow, ze Jug 6 jest blizszym niz Jug r 2 homologiem dla wicylin
pochodzacych z innych orzechow drzewnych - Cor a 11, Ses i 3 i Pis v 3 i dlatego jest
kandydatem do testow jako marker reakcji krzyzowych dla alergii na orzechy drzewne w

diagnostyce opartej o0 komponenty.
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- zastosowane wysokoczule badanie proteomiczne nie wykazato obecnosci Jug r 2 w
badanym materiale (orzech). By¢ moze jest to biatko nicobecne/obecne w niewielkiej ilosci w
orzechdw i dlatego nie powinno by¢ stosowane jako marker alergii na orzechy wloskie.
Stanowi to istotne odkrycie dla diagnostyki komponentowej, dla ktorych czes$¢ biatek zostato
odkrytych tak jak Jug r 2 (klonowanie cDNA z tatwo dostepnego materiatu, niekoniecznie

tego ktory jest spozywany przez pacjentow).

Publikacja 2. Impact of lipid binding on the tertiary structure and allergenic potential of Jug r 3,
the non-specific lipid transfer protein from walnut.

Grupa biatek nalezacych do rodziny nsLTP (ang. Non specific lipid transfer protein) po raz
pierwszy zostata opisana w latach 80tych przez Kadera i wsp. ktérzy wskazali ich szczegdlne
wiadciwosci biochemiczne — nieswoiste wigzanie lipidow, ktore umozliwia ich transport
wewnatrzkomorkowy. Najwazniejsza cecha strukturalng pozwalajaca na ten proces jest
obecnos¢ hydrofobowego tunelu wewnatrz biatka umozliwiajacego zwiazanie lipidu. Procz
swej biologicznej funkcji nsLTP znane sg réwniez jako wazne alergeny pokarmowe.
Pierwszym scharakteryzowanym i opisanym alergenem z rodziny nsLTP byt Prup 3 z
brzoskwini bedacy jednym z najwazniejszych alergendw pokarmowych w krajach
srédziemnomorskich.

Prace naszej grupy badawczej wskazaty jako pierwsze, ze nsLTP wigzg lipidy w sposéb
selektywny, a ich wigzanie ma znaczenie w procesie alergii, z uwagi na ekspozycje
dodatkowych epitopéw (Dubiela i wsp. 2017, Aina i wsp 2019). Wszystkie przedstawione
dowody opieraty si¢ jednak o modelowanie in silico struktury biatka, a co za tym idzie nie
byto jednoznacznego dowodu na zmiany konformacyjne pod wptywem zwigzania ligandu.
Celem publikacji nr 2 byto jednoznaczne wykazanie za pomoca NMR (ang. Nuclear magnetic
resonance) zmian strukturalnych w Jug r 3 (nsLTP z orzecha wtoskiego) prowadzacych do
ekspozycji epitopu zwiekszajacego ilo§¢ wigzanych IgE pochodzacych z surowic alergikow.
W trakcie badan wyprodukowano w systemie ekspresji Pichia pastoris rjugr 3 oraz rjugr 3
znakowane izotopami (}4C oraz ®N). Rekombinowane biatka scharakteryzowano za pomoca
LC-MS/MS oraz dichroizmu kotowego wykazujac oczekiwang mase oraz a-helikalng
strukture typowa dla nsLTP. Badanie interakcji z lipidowymi ligandami (kwasem oleinowym,
stearynowym oraz laurynowym) za pomoca kompetycyjnej metody z zastosowaniem sondy
fluorescencyjnej (kwas 8-anilino-1-naftalenosulfonowy) — wykazaty, ze tylko kwas oleinowy

jest wigzany przez hydrofobowa kieszen rJug r 3. Wyniki tego eksperymentu zostaty
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potwierdzone metoda NMR WATER-LOGSY (ang. Water-Ligand Observed via Gradient
Spectroscopy). Inwersja sygnatu na widmie *H w przypadku dodania rJug r 3 do kwasu
oleinowego i brak zmiany sygnatu w przypadku dodania kwasu stearynowego $wiadczg o
wybiorczej interakcji rJug r 3 — kwas oleinowy przy braku wigzania rjug r 3 z kwasem
stearynowym.

Spektrum radioizotopowo znakowanego rjug r 3 zostato rozwigzane za pomoca metody NMR
'H-N HSQC, a nastepnie stopniowo dodawano kwas oleinowy, az do stosunku molowego
1:6 (biatko:ligand). Zaobserwowano subtelne zmiany strukturalne, ktére wyjasniono za
pomocg modelowania molekularnego. Najwigksze zmiany strukturalne dotknety region petli
C-konca biatka, ktore w trakcie wigzania ligandu eksponowana jest na zewnatrz ,,otwierajac”
nieco strukture biatka. Mimo, niewielkich zmian strukturalnych, eksperyment IgE-ELISA z
wykorzystaniem surowic pacjentow z alergia na orzechy wloskie wykazat, ze kompleks rjug r
3-kwas oleinowy wigze statystycznie istotnie wigcej IgE niz sam rJug r 3. Wskazuje to na
ekspozycje dodatkowego epitopu majgcego znaczenie w procesie alergii (surowica pacjentéw
zawierata IgE anty-eksponowany w trakcie wigzania ligandu epitop).

Podsumowujac:

- scharakteryzowano strukturalnie (struktura drugo i trzecio-rzgdowa) nsL TP z orzecha
wloskiego Jug r 3

- wykazano réznice w powinowactwie do wigzania lipidowych ligandéw dla Jug r 3 — alergen
wigze kwas oleinowy, nie wigze natomiast kwasu stearynowego czy laurynowego. Stanowi to
ciekawe odkrycie biorgc pod uwage nazwe rodziny bialek, do ktorych nalezy Jug r 3 (non
specific lipid transfer protein) ze:

- interakcja z kwasem oleinowym powoduje zmiany w strukturze trzeciorzgdowej Jug r 3

- interakcje pomigdzy Jug r 3 1 kwasem oleinowym prowadzace do zmian w strukturze
trzeciorzgdowej zmieniaja potencjal alergenu do wigzania IgE poprzez ekspozycje

dodatkowego epitopu rozpoznawanego przez przeciwciata pochodzgce z surowicy alergikow.

Publikacja 3. Component-resolved diagnosis in adult patients with food-dependent anaphylaxis.
Mimo rosnacej liczby publikacji wskazujacych na istotnos¢ diagnostyki opartej o komponenty
(ang. Component resolved diagnosis) przeprowadzony przez nasza grupa badawcza przeglad
literatury nie zidentyfikowat zadnej wskazujgcej na heterogenng populacje pacjentow z
anafilaksja pokarmowa, ktorzy zostaliby przeanalizowani bez wcze$niejszego dopasowania

do konkretnej alergii (np. orzechdéw ziemnych). Celem badania byto retrospektywne badanie
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54 pacjentéw z epizodem anafilaksji pokarmowej w oparciu o wszelkie dostepne metody
diagnostyczne in vitro i poréwnanie wynikow testowania z kliniczng diagnoza alergii opartg
o:

- podwojnie zaslepiong probg prowokacyjng (29 pacjentdw) lub jednoznaczng historie
anafilaksji wspartg wywiadem klinicznym i testem skérnym (SPT; 25 pacjentow).

Surowice wszystkich pacjentéw zostaty przebadane za pomoca ImMmunoCAP oraz
ImmunoCAP ISAC (112 alergenow). Zastosowane metody diagnostyczne in vivo oraz in vitro
zostaly porownane w odniesieniu do wspdlnosci uzyskanych wynikow.

Sposrod 54 pacjentow, U 2 stwierdzono anafilaksje wywotang owocami morza, natomiast 52
miato alergie na pokarmy pochodzenia roslinnego. Najczestszg przyczyng anafilaksji byta
pszenica (n = 21), oraz orzechy drzewne (n = 4), seler (n = 4), soja (n = 4). Dla 12
przypadkow nie udato si¢ wykry¢ jednoznacznej przyczyny epizodu anafilaksji mimo
pewnosci co do pochodzenia ro§linnego pokarmu. U wigkszos$ci pacjentow wystapity objawy
krazeniowe (n = 44), zaburzenia oddychania (n = 42), obrzgk naczynioruchowy i rumien (n =
17). Objawy ze strony przewodu pokarmowego odnotowano tylko w 5 przypadkach.
Poréwnanie diagnozy klinicznej i wynikow uzyskanych przez ImmunoCAP-ISAC byty w
umiarkowanej zgodno$ci (52% zgodnosci, kappa 0,524, p < 0,05). Najwyzsza czuto$¢
mikromacierzy zaobserwowano dla selera, jak rowniez dla orzechdéw drzewnych (75%
zgodnosci, kappa 0,550, p < 0,05). Zastosowanie ImmunoCAP-ISAC w odniesieniu do
anafilaksji wywotanej pszenicg uzyskano $rednig czutos¢ (52% zgodnosci, kappa 0,524, p <
0,05), podobnie jak dla alergii na soje, jabtko czy owoce morza (50% zgodnosci, brak
mozliwosci wyznaczenia innych parametrow statystycznych).

Wyniki uzyskane przez SPT i ImmunoCAP-ISAC wykazaty znaczng czuto$¢ testu z
zastosowaniem mikromacierzy. Wsrod 54 badanych surowic, 36 byto w dobrej zgodnosci z
wynikami uzyskanymi przez SPT (69% zgodnosci, kappa 0,667, p < 0,05). Najwyzszy
procent korelacji dotyczyt orzechéw drzewnych (orzech wloski, laskowy i nerkowiec; 100%
zgodnosci, kappa 1,000, p < 0,05), a nast¢pnie selera i soi (75% zgodnosci, kappa 0,550, p <
0,05), oraz pszenicy (67% zgodnosci, kappa 0,667, p < 0,05).

Porownujac wyniki uzyskane za pomoca ImmunoCAP oraz ImunoCAP-ISAC, zgodno$¢ dla
obu testow uzyskano dla 41 z 54 probek surowicy (76% zgodnosci, kappa 0,759, p < 0,05).
Tak jak w przypadku SPT, najwyzszy procent korelacji stwierdzono dla orzechdw drzewnych
(wloskich, laskowych i nerkowca), selera i soi (100% zgodnosci, kappa 1,000, p < 0,05), a

nastepnie ,,owocOW morza” (50% zgodnosci, brak mozliwosci wyznaczenia innych
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parametréw statystycznych). Co ciekawe, najnizszg korelacje zaobserwowano dla alergii na
pszenicg (48% zgodnosci, kappa 0,476, p < 0,05).

Na podstawie danych z ImmunoCAP-ISAC zauwazono, ze wigkszo$¢ pacjentow (n = 35)
miala swoiste IgE skierowane przeciwko wiecej niz jednemu alergenowi, w tym alergenom
wziewnym, natomiast 6 pacjentoéw miato IgE skierowane przeciwko tylko jednemu
alergenowi. Trzydziesci surowic badanych w ImmunoCAP-ISAC wykazato sIgE skierowane
przeciwko alergenom pokarmowym, a 2 surowice miaty IgE anty-CCD. W 22 surowicach nie
wykryto IgE specyficznych dla zadnych alergendw pokarmowych obecnych na panelu
ImmunoCAP-ISAC. Sposrdd tych pacjentow na podstawie diagnozy klinicznej pacjentow
przyporzadkowano do nast¢pujacych grup: 8 chorych miato alergi¢ na pszenice, 2 anafilaksje
wywolang soja, a n = 1 mialo alergi¢ na kazde z wymienionych: jabtko, nerkowiec, seler,
chrzan i owoce morza. Ponadto w przypadku 7 pacjentdw czynnik wywotujacy byt nieznany i
testy in vitro nie pomogly w jego ustaleniu. Moze to wynika¢ albo z niskiej czutosci testu,
albo $wiadczy¢ o tym, ze wcigz brakuje odpowiednich alergendéw pokarmowych w
diagnostyce in vitro.

Podsumowujac:

- zebrano kohorte 54 pacjentow z anafilaksjg pokarmowg

- u 29 pacjentéw przeprowadzono podwojnie zaslepiong, kontrolowang placebo prowokacje
pokarmowa

- diagnoza Kkliniczna w oparciu 0 podwdjnie zaslepiona probe prowokacyjna lub historie
anafilaksji wsparta SPT zostata porownana z dostepnymi metodami diagnostycznymi in vitro
- wszystkie zastosowane metody in vitro miaty pewna warto$¢ diagnostyczng, nie miaty
jednak wystarczajacej czutosci 1 specyficznosci, aby uznac je za wystarczajace do

przeprowadzenia jednoznacznej diagnozy dla przebadanych probek

Publikacja 4. Two patients with allergy to celery — Possible role of carbohydrate
determinants and difference between seeds and tuber allergenicity

Reakcje alergiczne po spozyciu bulwy selera sg jedng z istotnych przyczyn alergii
pokarmowych, szczegolnie w krajach Europy Srodkowej, takich jak Niemcy, Francja i
Szwajcaria. Szwajcarskie badanie z udziatem 402 pacjentéw z alergiag pokarmowa wykazato
obecnos¢ IgE skierowane przeciw alergenom obecnym w selerze u 42% pacjentow. Pacjenci
cierpigcy na alergie na pytek brzozy moga rozwing¢ objawy po spozyciu selera z powodu

reaktywnosci krzyzowej IgE migdzy Api g 1 1 gtdwnym alergenem pylku brzozy, Bet v 1.
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Oba alergeny majg odpowiednio 40% identycznos$ci sekwencji aminokwasowej i 60%
podobienstwa. Jest to dobrze opisany przyktad zespotu alergii pytkowo-pokarmowej i
wyjasnia, dlaczego ponad 70% pacjentdw uczulonych na pytek brzozy ma niepozadane
reakcje po spozyciu niektorych owocow, warzyw i orzechow. Natomiast informacje na temat
analogicznego zespotu dla bylicy sa skape. Jak dotad, nie zidentyfikowano jeszcze alergenu
odpowiadajacego za jego reakcje krzyzowe z selerem.

Wykazano, ze naturalna posta¢ Api g 5 jest w stanie indukowa¢ aktywacje bazofilow w
przeciwienstwie do swojej formy deglikozylowanej. Przeciwciata anty-CCD (ang. cross-
reactive carbohydrate determinants) wykryto u 38% pacjentow z alergia na seler. Wzory
glikozylacji obecne na biatkach sg znane jako silne komponenty wigzace IgE, ale ich zdolnos¢
do wywotywania objawow alergicznych zostata zakwestionowana. Wiadomo natomiast, ze
moga powodowa¢ dodatnie testy komponentowe na wiele alergenéw, nalezacych do réznych
roslin i owadow W sytuacji, gdy alergeny te majg na swojej powierzchni podobne wzory
glikozylacji.

Mimo zidentyfikowania szeregu alergenow z selera, ktore sg powszechnie stosowane w
testach diagnostycznych in vitro, wydaje sie, ze panel alergenow selera pozostaje
niekompletny. W publikacji nr 4 opisano 2 pacjentéw, u ktorych wystapity objawy kliniczne
po spozyciu bulwy selera. Badanie surowic od pacjentow uczulonych na seler pozwolito na
analize znaczenia przeciwciat IgE skierowanych przeciwko CCD, ktére mogg mie¢ wplyw na
reakcje alergiczne. Zbadano rowniez ich mozliwy wplyw na reakcje krzyzowe pomiedzy
alergenami pochodzacymi z bylicy i selera. Przeanalizowano tez proteom bulwy i nasion
selera pod katem profilu alergenow.

Pacjent nr 1 (64-letni me¢zczyzna) cierpiat na pytkowice i alergi¢ na pietruszke oraz
prezentowatl objawy alergii zardbwno po spozyciu surowego (pokrzywka), jak i gotowanego
selera (zespot anafilaksji jamy ustnej). Testy skorne (SPT) byty dodatnie na surowy/gotowany
seler, pietruszke, surowg marchew, mniszek, koper wtoski, kminek, bylice, ambrozje, trawe 1
pylek brzozy. Testy ImmunoCAP byty dodatnie odpowiednio dla ambrozji (19,6 kU/1), bylicy
(19,7 kU/) i Art v 1 (15,2 kU/).

Pacjentka numer 2 (55-letnia kobieta) rowniez doswiadczyta pokrzywki po spozyciu
surowego selera, ale nie zglaszata zadnych objaw6éw na gotowany seler. Pacjentka cierpiata
réwniez z powodu pytkowicy oraz zespotu anafilaksji jamy ustnej po spozyciu surowe;j

marchewki. Testy SPT byly dodatnie dla surowego selera, bylicy, pytku traw i brzozy.
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ImmunoCAP byt dodatni odpowiednio dla Art v 1 (1,52 kU/1), Api g1 (1,40 kU/l)iPhlp 1
(80 ku/).

Surowice pacjentow byty badane metodg ImmunoCAP-ISAC (112 alergenow). W surowicy
pacjenta numer 1 przewazaty swoiste IgE skierowane przeciwko alergenom glikozylowanym
(CCD). Surowica pacjenta numer 2 zawierata przeciwciata IgE przeciwko homologom Bet v
I (Betvl, Alngl,Mald 1, Coral,iApigl),alergenom pytku traw, takim jak Cynd 1, i
gléwnemu alergenowi bylicy, Art v 1.

Przeprowadzone testy immunologiczne dostarczyty ciekawych informacji na temat
mozliwych przyczyn alergii. Immunobloty IgE wykonane z ekstraktu z nasion selera miaty
podobny wzor podczas badania obu surowic. Specyficzne przeciwciata IgE wigzaty si¢ z 2
biatkami o masie odpowiednio 55 kDa i 90 kDa. Inhibicja glikozylowanymi biatkami,
odpowiednio peroksydazg chrzanowa (HRP) i nApi g 5 (n-naturalny), catkowicie
zablokowata wigzanie IgE. Natomiast preinkubacja surowic z rApi g 1 (r-rekombinowany)
nie miala wplywu na wzér rozpoznawania IgE.

Ekstrakt z bulwy selera zawierat tylko jedno biatko o wysokiej masie czasteczkowej (65 kDa)
rozpoznawane przez IgE z surowicy pacjenta numer 1, a inkubacja z HRP i Api g 5,
blokowata t¢ zdolno$¢ wigzania, podczas gdy inhibicja z rApi g 1 nie miata wptywu na te
interakcje. Surowica od pacjenta numer 2 zawierata IgE rozpoznajace biatko 0 masie
czasteczkowej okoto 15 kDa, ktore bylo hamowane przez preinkubacje rApi g 1. Wynik ten
byt zgodny z danymi z analizy ImmunoCAP-ISAC. Blokowanie za pomoca HRP i nApi g 5
nie wplywato na IgE przeciwko rApi g 1. Wyniki analiz zostaty potwierdzone w
eksperymentach inhibicyjnej ELISA.

Najciekawsze wyniki dostarczyt test komdorkowy symulujacy degranulacje mastocytow w
trakcie ekspozycji na alergeny. Do tego celu uzyto testu z liniag komorkowa RBL (ang. Rat
basophil leukemia), w ktorym mierzy si¢ ilos¢ lucyferazy po ekspozycji komorek na
okreslony alergen. Surowica nr 1 indukowata wysoka odpowiedz bazofiléw po stymulacji
HRP, wyrazong ponad 10-krotnym wzrostem sygnatu. nApi g 5 indukowatl ponad dwukrotny
wzrost. Ekstrakty z bulwy i nasion selera indukowaty podobne odpowiedzi (okoto trzykrotny
wzrost). Niskg aktywacj¢ obserwowano po inkubacji odpowiednio z rBet v 1 i rApi g 1 i byla
ona zgodna z niskim poziomem przeciwcial anty Bet v 1 i anty Api g 1 w ImmunoCAP-
ISAC. Badanie komorek RBL wykonane z surowicg nr 2 potwierdzito obserwowane
wczesniej ogdlnie nizsze poziomy swoistych IgE 1 spowodowato nizsze wartosci aktywacji

bazofilow w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi z surowicg nr 1. HRP indukowat
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najsilniejszg odpowiedz bazofilow w postaci okoto 2-krotnego wzrostu. Ekstrakty z bulw i
nasion indukowaty odpowiednio 1,4- i 0,2-krotny wzrost. Inkubacja z rApi g 1 nie
aktywowala bazofilow.

Wyniki tych badan dostarczaja dwoch gtownych obserwacji: pierwszg jest fakt, iz profil
alergenow z bulwy i nasion selera jest rozny, zarowno pod katem jakosciowym jak i
ilosciowym. Dane te wskazuja na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan proteomicznych
w celu oceny profilu alergenéw réznych organdw i tkanek roslinnych (tak jak opisano dla
publikacji nr 1). Drugg obserwacjg jest znaczenie profilu glikozylacji i obecnosci CCD na
powierzchni niektdrych alergenow. W przypadku naszego badania, CCD byty nie tylko
wigzane przez IgE pochodzace z surowic alergikdw, ale tez wywotywaty odpowiedz
komorkowa w tescie czynnosciowym RBL. Stanowi to wazng przestanke, aby w okreslonych
przypadkach przyjrze¢ si¢ profilowi IgE anty-CCD. W diagnostyce komponentowej nadal
brakuje biatka odpowiedzialnego za reakcje krzyzowa miedzy selerem a bylica. Czgéciowym
wyjasnieniem tego zjawiska mogg by¢ zaobserwowane ograniczone reakcje krzyzowe
pomiedzy ekstraktem z selera i biatkiem nArt v 1. Warto zwrodci¢ uwagg, ze gtowny alergen
bylicy, Art v 1, charakteryzuje si¢ O-glikozylacja, co moze mie¢ wplyw na jego alergicznos¢ i
by¢ moze reakcje krzyzowe.

Podsumowanie:

- wykryto r6znice w profilu alergenow pomigdzy nasionami i bulwami selera wskazujac
konieczno$¢ badan proteomicznych celem zwigkszenia jakosci diagnozy in vitro

- zidentyfikowano CCD/biatka glikozylowane jako molekularng przyczyne alergii u dwoch
pacjentow z alergia na selera

- wskazano istotne znaczenie CCD w przypadku diagnostyki alergii na seler szczeg6lnie w

przypadku wspoétistnienia alergii na pylek bylicy

Publikacja 5. In Vitro Assays for Diagnosis of Drug-Induced Nonsevere Exanthemas: A
Systematic Review and Meta-Analysis

Diagnostyka nadwrazliwosci na leki nalezy do najtrudniejszych, a z uwagi na rosngcg iczbe
nowych lekow, jej znaczenie ro$nie. Opublikowane do tej pory przeglady systematyczne i
metaanalizy testow in vitro koncentrowaty si¢ wytacznie na reakcjach natychmiastowych i
najci¢zszych reakcjach op6znionych. Najczgstszymi reakcjami opdznionymi wywotanymi

przez leki sg tagodne osutki, ktore w literaturze byty pomijane. Celem publikacji nr 5 byto
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wypetnienie tej luki, aby opisac stan faktyczny stosowanej diagnostyki in vitro i jej wartosci
w odniesieniu do okreslonych grup lekow.

Systematyczny przeglad badan dotyczacych testow in vitro wykorzystywanych w diagnostyce
opdznionych reakcji polekowych o tagodnym przebiegu przeprowadzono zgodnie z
metodologia Preferred Reporting Items for a Systematic Review and Meta-analysis of
Diagnostic Test Accuracy Studies Statement stanowiacg ztoty standard dla tego typu prac.
Przeszukano bazy danych EMBASE i PubMed. Do analizy wtaczono 33 badania, z ktérych
wyodrgbniono dane, a nastepnie przeprowadzono metaanaliz¢ tam, gdzie byto to mozliwe, lub
dokonano narracyjnej syntezy dowodow. Jako$¢ analizowanych badan oceniono za pomoca
narzedzia QUADAS-2.

Najlepiej opisanym w literaturze testem jest LTT (ang. Lymphocyte
Proliferation/Transformation Tests). Z analizowanych badan (n = 24) wyodrgbniono i
potaczono wyniki testu LTT dla 431 pacjentow. Kontrolg stanowito 318 wynikow testu LTT
pochodzacych od 0séb zdrowych lub oznaczen LTT wykonanych z uzyciem nieistotnych dla
pacjentdéw lekow. Zidentyfikowano trzy badania przeprowadzone w populacji dzieciecej, 6
badan przeprowadzonych zaréwno w populacji dziecigcej, jak i dorostych, w 13 badaniach
opisano wyniki w populacji dorostych, a 4 badania przeprowadzono w nieokreslonej (niejasno
scharakteryzowanej) populacji. Czuto$¢ w poszczegdlnych badaniach wahata si¢ od 0% do
100%, w zaleznosci od rodzaju opdznionej reakcji nadwrazliwosci i analizowanego leku.
Swoistos¢ wahata si¢ od 66,7% do 100%. Ogdlna $rednia czuto$¢ 1 swoistos¢ oznaczenia LTT
wynosita odpowiednio 48,6% 1 93,7%. Czuto$¢ testu LTT dla wigkszos$ci badanych lekow -
beta-laktamow i lekdw przeciwpadaczkowych - wynosita odpowiednio od 0% do 100% i od
0% do 50%. Zakresy swoistosci LTT dla tych grup lekéw byly nastepujace: 66,7% do 100% i
95,8% do 100%. Najczegsciej badanymi lekami byty antybiotyki (reprezentowane gtéwnie
przez beta-laktamy) i leki przeciwpadaczkowe. Wsrodd opdznionych reakeji nadwrazliwosci
najczesciej wystepowata osutka plamisto-grudkowa (MPE, ang. maculo-papular exanthema).
Drugim najczg$ciej opisywanym testem jest ELISpot. Wyodrebniono 1 polaczono wyniki
ELISpot od 415 pacjentéw z analizowanych badan (n=7), w ktorych test byt stosowany do
wykrywania komoérek wydzielajacych IFN-y, IL-4, IL-5 i GrB. Kontrolg stanowito 85
wynikow ELISpot pochodzacych od 0séb zdrowych lub testow ELISpot wykonanych z
uzyciem lekow nieistotnych klinicznie u pacjentow. Wigkszos¢ badan przeprowadzono w
populacji 0sob dorostych (n=4), a jedno badanie przeprowadzono u os6b dorostych i dzieci

oraz jedno tylko u pacjentow pediatrycznych. W jednym z badan nie okreslono wieku
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populacji. Czuto$¢ w poszczegolnych badaniach wahata si¢ od 0% do 100%, w zaleznosci od
typu reakcji opdznionej nadwrazliwosci 1 analizowanego leku. Swoisto$¢ (okreslona tylko w 4
badaniach) wahata si¢ od 82,9% do 100%. Ogolna $rednia czuto$¢ i swoistosé testu LTT
wynosita odpowiednio 55,6% 1 93,1%. Czutos¢ testu ELISpot dla wigkszosci badanych
lekow: (i) beta-laktamow, reprezentowanych przez penicyliny i (ii) lekow
przeciwpadaczkowych reprezentowanych przez karbamazeping, lamotryging, okskarbazeping
i fenytoing wynosita odpowiednio od (i) 60% do 90,9% i od (ii) 0% do 72,7%. Zakres
swoistosci ELISpot dla tych grup lekow byl nastepujacy: 82,9% do 95% oraz 95,8% do
100%. Wsrdd opoznionych reakceji nadwrazliwos$ci najczgsciej wystegpowal MPE. Test
ELISpot wydaje si¢ najdoktadniejszy w wykrywaniu MPE wywolanego przez penicyliny
(czutosé: 90,9%; swoistose: 95%).

W pracy przegladowej analizowano rowniez rzadziej stosowane testy: ELISA oraz BAT (ang.
Basophil activation test). Publikacje z zastosowaniem ELISA koncentrujg si¢ na pomiarze
nastepujacych cytokin: IL-5, IL-10 i IFN-y. Eksperymenty zostaty zaprojektowane w celu
identyfikacji opdznionych reakcji alergicznych tylko wobec lekow przeciwpadaczkowych. Z
analizowanych badan wyodrebniono i potagczono wyniki ELISA pochodzace od 61 pacjentdw
(n=4). Kontrole¢ stanowito 61 wynikéw ELISA od 0s6b zdrowych lub testow ELISA
wykonanych z uzyciem nieistotnych dla pacjentow lekow. Jedno badanie przeprowadzono w
populacji mieszanej, dziecigcej 1 dorostej, a pozostate 3 w populacji dorostych. Czutos¢ w
poszczegolnych badaniach wahata si¢ od 17,4% do 91,7%, w zaleznosci od mierzone;j
cytokiny. Swoistos¢ wahata si¢ od 60% do 100%. Najbardziej specyficznym biomarkerem
byta IL-5 z czuloscig 91,7% 1 swoistoscig 100%. Ogdlna Srednia czulos¢ 1 swoistos¢ testu
ELISA wynosita odpowiednio 50,9% 1 92%.

BAT jako dobrze znany test w natychmiastowych reakcjach alergicznych, zostat réwniez
przetestowany pod katem zdolno$ci do wykrywania op6znionej nadwrazliwosci na leki w
dwoch badaniach. Oznaczenia BAT wykonano w trzech ustawieniach mierzac ekspresje
CD203c+ i/lub CD63+ w celu zbadania reakcji alergicznych na beta-laktamy i antybiotyki.
Wyniki BAT od 20 pacjentow zostaty wyodrebnione i potaczone z dwoch analizowanych
badan. Kontrolg stanowito 30 wynikow BAT od 0séb zdrowych. Czuto§¢ w poszczegdlnych
badaniach wahata si¢ od 0% do 33,3%, w zaleznosci od ekspresji mierzonego markera
aktywacji, przy czym wigksze znaczenie dla takiego pomiaru mial CD63+. Swoistos¢ wahata

si¢ od 78,6% do 100%.
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Analiza literatury wskazata najwazniejszy problem w diagnostyce opdznionych, fagodnych
reakcji polekowych - brak standaryzacji zarbwno w wykonywaniu testéw, jak i odczycie
wynikéw. Skutkuje to szerokim zakresem swoistosci i czutosci testow. To z kolei stawia
wyzwania w codziennej praktyce lekarskiej. Nalezy zauwazy¢, ze pomimo teoretyczne;j
dostepnosci wielu metod diagnostycznych in vitro, przeprowadzona metaanaliza wskazuje, ze
mozliwos$ci wykorzystania tych metod w praktyce sa ograniczone. Najbardziej spdjne dane
literaturowe dostepne sg dla LTT. Z analizy i heterogennosci danych wynika, ze duze
znaczenie ma do$wiadczenie danego osrodka diagnostycznego w zakresie hodowli
komodrkowych i stymulacji ich podejrzanymi lekami, a jest to wspolny etap w réznych testach
in vitro, niezaleznie od odczytu stosowanych systeméw (LTT, ELISA czy ELISpot).
Podsumowanie:

- przeprowadzono pierwszy Systematyczny przeglad badan dotyczacych testow in vitro
wykorzystywanych w diagnostyce op6znionych reakcji polekowych o fagodnym przebiegu

- poréwnano wykorzystywane testy in vitro pod katem czutosci i specyficzno$ci

- wskazano ograniczenia testow in vitro oraz najwazniejsze potrzeby, aby podnie$¢ ich jakosé¢
Podsumowanie najwazniejszych osiagnie¢ wynikajacych z badan opisanych w cyklu
publikacji:

1. Wskazano konieczno$¢ badan proteomicznych nad alergenami pokarmowymi. Przez
odkrycie nowego alergenu (Jug r 6) wykazano po raz pierwszy, ze poprzednie dekady badan
mogty doprowadzi¢ do odkrycia czgsci alergenéw o mniejszym znaczeniu (prezentacji w
pozywieniu), ktore aktualnie sg dostepne w rutynowej diagnostyce in vitro.

2. Wykazano swoisto$¢ wigzan lipidowych dla Jug r 3 — przedstawiciela alergenéw z rodziny
nsLTP. Wigzanie niektorych ligandéw (np. kwasu oleinowego) doprowadza do zmian
strukturalnych, ktore zwickszaja ilos¢ wigzanych IgE, a co za tym idzie maja znaczenie w
diagnostyce jak i w zaprojektowaniu hipoalergicznych alergenéw do immunoterapii.

3. Wykazano ograniczenia diagnostyki in vitro u pacjentow z anafilaksja pokarmowa. Wyniki
badania dowiodly, ze zadna z aktualnie stosowanych metod in vitro, ani pojedynczo, ani
zbiorczo nie moze zastapi¢ diagnostyki klinicznej opartej o proby prowokacyjne.

4. Wskazano znaczenie CCD w diagnostyce pacjentow z alergia na seler. Wykazano ro6znice
w profilu alergendw bulwy oraz nasion, a takze zasugerowano, ze profil glikozylacji moze
by¢ odpowiedzig na reakcje krzyzowe pomiedzy bylica, a selerem.

5. Przeprowadzono pierwszy przeglad systematyczny z elementami metaanalizy testow

diagnostycznych polekowych reakcji op6znionych o fagodnym przebiegu. Praca przegladowa
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dostarczyta syntezy aktualnych osiagnie¢ i ograniczen na polu diagnostyki in vitro dla

r6éznych grup lekow w tym obszarze klinicznym.

5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscig naukowa albo
artystyczna realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej
lub instytucji kultury, w szczegolnosci zagraniczne;j.

5.1. Dzialalno$¢ naukowa na polu miedzynarodowym.

Habilitant prowadzit swoje badanie w trakcie stazu podoktorskiego na uczelni zagranicznej —
Uniwersytet Medyczny w Wiedniu w Zaktadzie Patofizjologii i Badan nad Alergiami (2018-
2020). Juz w trakcie doktoratu odbyt kilka stazy zagranicznych w renomowanych
jednostkach:

- Magnetic Resonance Center (CERM), Florencja, Wtochy

- Uniwersytet w Liege, Liege, Belgia

- Uniwersytet w Belgradzie, Belgrad, Serbia

podczas ktorych, nawigzat kilka znaczacych wspotprac migdzynarodowych opisanych

ponize;j.

5.1.1 Uczestnictwo w europejskim konsorcjum iNEXT: a European facility network to
stimulate translational structural biology

Projekt INEXT, "Infrastructure for NMR, EM and X-rays forTranslational research”, jest
finansowang przez Komisje¢ Europejska w ramach programu Horyzont 2020 siecig
infrastruktur, majaca na celu utatwienie wspieranego przez UE, ponadnarodowego dostgpu
uzytkownikéw do kilku wysokiej klasy infrastruktur biologii strukturalnej oraz rozszerzenie
wykorzystania technologii biologii strukturalnej na nowe $rodowiska badawcze. W ramach
programu iNEXT opracowano rdzne $ciezki dostepu oferujace najnowoczesniejsze
technologie i wiedze, dzigki czemu zaspokajajg one roznorodne potrzeby grup badawczych,
ktére pragng wykonywac badania z zakresu krystalografii rentgenowskiej, rozpraszania
promieniowania rentgenowskiego pod matym katem, NMR w roztworze lub w stanie statym,
mikroskopii elektronowej z tomografia pojedynczych czastek lub komorek, biofizyki i
do$wiadczen zwigzanych z obrazowaniem. Dziatania badawcze maja na celu poprawe

wspolpracy w ramach stale rozwijajacych si¢ metod 1 koncentrujg si¢ na inicjatywach
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zwigzanych z odkryciem lekéw opartych na strukturze, charakteryzacja biatek
membranowych i biologig strukturalng komorki.

Habilitant otrzymat grant z INEXT (iNEXT grant, project No. 653706). W ramach grantu
przeprowadzone zostaly badania strukturalne nad rJug r 3. Habilitant otrzymat
rekombinowane biatko znakowane izotopowo, przeprowadzil wszystkie badania
biochemiczne potwierdzajace jego wlasciwosci (LC-MS/MS, dichroizm kotowy), a takze
przeprowadzit screening dotyczacy wlasciwosci interakcji biatko:ligand typujac kwas
oleinowy jako najlepiej wigzany przez rJug r 3. Habilitant przygotowat eksperyment
strukturalny (NMR) i brat udziat w analizie danych.

Osoby koordynujace projekt: Prof. Karin Hoffmann-Sommergruber (Uniwersytet
Medyczny w Wiedniu), Prof. Stefano Alessandri (Magnetic Resonance Center (CERM),
Florencja, Wtochy).

Wspoélpraca zaowocowata wspotautorstwem 3 manuskryptow opublikowanych w

prestizowych periodykach (ponizej).

Dubiela P, Aina R, Polak D, Geiselhart S, Humeniuk P, Bohle B, Alessandri S, Del Conte R,
Cantini F, Borowski T, Bublin M, Hoffmann-Sommergruber K. Enhanced Pru p 3 IgE-
binding activity by selective free fatty acid-interaction. J Allergy Clin Immunol. 2017
Dec;140(6):1728-1731.e10. doi: 10.1016/j.jaci.2017.06.016. Epub 2017 Jul 14. PMID:
28712832.

Aina R, Dubiela P, Geiselhart S, Bublin M, Bruschi M, Radauer C, Nagl C, Humeniuk P,
Asero R, Mortz CG, Hafner C, Hoffmann-Sommergruber K, Borowski T. Distinct Lipid
Transfer Proteins display different IgE-binding activities that are affected by fatty acid
binding. Allergy. 2019 Apr;74(4):827-831. doi: 10.1111/all.13682. Epub 2018 Dec 16.
PMID: 30480827; PMCID: PMC6491988.

Dubiela P, Del Conte R, Cantini F, Borowski T, Aina R, Radauer C, Bublin M, Hoffmann-
Sommergruber K, Alessandri S. Impact of lipid binding on the tertiary structure and
allergenic potential of Jug r 3, the non-specific lipid transfer protein from walnut. Sci Rep.
2019 Feb 14;9(1):2007. doi: 10.1038/s41598-019-38563-1. PMID: 30765752; PMCID:
PMC6376136.

5.1.2 Uczestnictwo w europejskim konsorcjum ImpARAS: Improving Allergy Risk

Assessment Strategy for new food proteins (ImpARAS)
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Powotany przez Komisje Europejska program Horyzont 2020 pt: "Sustainable European bio-
economy; bridging the gap between new technologies and their implementation" wprowadzit
projekt badawczy ImpARAS. Ocena bezpieczenstwa zywnos$ci jest waznym wymogiem przed
wprowadzeniem nowych produktow na rynek. Oceny takie obejmujg badanie zagrozen
mikrobiologicznych i toksykologicznych, jak réwniez ryzyka wystapienia alergii
pokarmowej.

Z perspektywy przemystu istnieje potrzeba a) stosunkowo tanich, tatwych i niezawodnych
narzedzi do badania alergennosci nowych lub zmodyfikowanych biatek zywnosciowych, b)
wczesnego podejmowania decyzji opartych na ryzyku podczas rozwoju produktu i c)
ulepszonej strategii oceny ryzyka akceptowanej przez organy regulacyjne. Nowa
multidyscyplinarna sie¢ naukowa miata za zadanie udoskonali¢ strategie przewidywania
alergenicznosci nowych lub zmodyfikowanych biatek lub biatek pochodzacych z nowych
zrodet za pomocg nowatorskich i innowacyjnych metod.

Habilitant otrzymat grant z IMpARAS (EU COST Action: FA1402). W ramach grantu
przeprowadzone zostaty badania nad wicylinami z orzecha wloskiego. Habilitant otrzymat
rekombinowane biatko rJug r 2 oraz oczyscit frakcje wicylin z orzecha wloskiego. Nastgpnie
scharakteryzowatl wicyling obecng w proteomie orzecha odkrywajac nowy alergen - Jug r 6.
Alergen zostatl scharakteryzowany za pomocg spektrometrii mas, dichroizmu kotowego, a
jego potencjat alergiczny oceniony metodami immunologicznymi (Western blot, ELISA,
ELISA inhibicyjna).

Osoby koordynujace projekt: Prof. Karin Hoffmann-Sommergruber (Uniwersytet
Medyczny w Wiedniu, Wieden, Austria), Prof. Nicolas Smargiasso (Uniwersytet w Liege,
Liege, Belgia).

Wspotpraca zaowocowata wspotautorstwem manuskryptu opublikowanego w prestizowym

periodyku (ponizej).

Dubiela P, Kabasser S, Smargiasso N, Geiselhart S, Bublin M, Hafner C, Mazzucchelli G,
Hoffmann-Sommergruber K. Jug r 6 is the allergenic vicilin present in walnut responsible for
IgE cross-reactivities to other tree nuts and seeds. Sci Rep. 2018 Jul 27;8(1):11366. doi:
10.1038/s41598-018-29656-4. PMID: 30054513; PMCID: PMC6063931.

5.1.3 Wspélpraca naukowa z Division of Allergology and Immunology, Department of

Dermatology, Venereology and Allergology, Charité - Universitatsmedizin Berlin, Corporate
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Member of Freie Universitét Berlin, Humboldt-Universitat zu Berlin, And Berlin Institute of
Health, Berlin, Germany. (Prof. M. Worm) w zakresie diagnostyki pacjentow z anafilaksja
pokarmowa.

Habilitant nawigzal wspotprace z osrodkiem inicjujac projekt, a nast¢pnie byt odpowiedzialny
za przeprowadzenie szeregu badan in vitro oraz poréwnanie ich z oceng kliniczng.

Wspotpraca zaowocowala publikacja:

Dubiela P, Dolle-Bierke S, Aurich S, Worm M, Hoffmann-Sommergruber K. Component-
resolved diagnosis in adult patients with food-dependent anaphylaxis. World Allergy Organ J.
2021 Mar 12;14(3):100530. doi: 10.1016/j.waojou.2021.100530. PMID: 33767803; PMCID:
PMC7973241.

5.1.4 Wspélpraca naukowa z Institute of Pathophysiology and Allergy Research Center of
Pathophysiology Infectiology and Immunology, Medical University of Vienna Vienna
Austria. (Prof. M. Bublin) w zakresie diagnostyki pacjentow z alergia na migdaty.

Habilitant nawiazat wspotprace z osrodkiem inicjujac projekt, a nastepnie byt odpowiedzialny
za koordynacje prac pomigdzy osrodkami polskimi i austriackim, a takze dobor metodologii
do badan immunologicznych i proteomicznych.

Wspolpraca zaowocowata publikacja:

Kabasser S, Crvenjak N, Schmalz S, Kalic T, Hafner C, Dubiela P, Kucharczyk A, Bazan-
Socha S, Lukaszyk M, Breiteneder H, Radauer C, Bublin M. Pru du 1, the Bet v 1-homologue
from almond, is a major allergen in patients with birch pollen associated almond allergy. Clin
Transl Allergy. 2022 Aug 8;12(8):e12177. doi: 10.1002/clt2.12177. PMID: 35949989;
PMCID: PMC9358727.

5.2.  Dzialalno$¢é naukowa na polu krajowym.

5.2.1 Badacz w polskiej grupie badan nad znaczeniem bradykininy w wybranych
chorobach.

Projekt badawczy UJ finansowany z NCN: UMO-2014/13/B/NZ6/00246 zatytutowany:
Importance of oxidative stress in synthesis of vascular permeability regulators in patients with
hereditary angioedema (HAE). Gran przyznany prof. dr hab. Krystynie Obtutowicz.
Wspoélpraca: Zaklad Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej, Uniwersytet Jagiellonski
Collegium Medicum, (kierownik projektu Prof. dr hab. n. med. Krystyna Obtutowicz).
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Wprowadzenie: Bradykinina (BK) jest nonapeptydem nalezacym do rodziny kinin. Jest
aktywnym mediatorem stanu zapalnego poprzez swoje receptory BR1 i BR2. O ile rola
bradykininy i jej receptorow jest dobrze opisana w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym
(HAE), o tyle informacje na jej temat dla innych jednostek chorobowych, w ktorych mogtaby
mie¢ znaczenie sg ograniczone. W przypadku HAE bradykinina jest bezposrednim winowajca
obrzgku na skutek oddziatywania na receptory BR2 i zwigkszenia przepuszczalnosci naczyn
wlosowatych, w wyniku czego powstaje miejscowy obrzek.

Cel badan: Celem projektu byto zbadanie roli bradykininy i jej receptorow (zarowno BR1 jak
i BR2) w przebiegu dwoch chordb: dziedzicznego obrzgku naczynioruchowego (HAE) oraz
przewlektej pokrzywce spontanicznej (CSU). Hipoteza badawcza zaktadata, ze:

- bradykinina i jej receptory moga mie¢ znaczenie w CSU opornej na standardowe leczenie
(antyhistaminowe)

- profil ekspresji receptoréw bradykininy moze mie¢ wptyw na cigzkos$¢ atakow oraz
odpowiedz na leczenia za pomocg ikatybantu (antagonista receptora 2 bradykininy)

Opis realizowanych prac: W Zakladzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej,
Uniwersytetu Jagiellonskiego przeprowadzono dwa niezalezne badania:

1) Do badania zakwalifikowano 30 pacjentow (w tym 24 K i 6 M) z przewlekla
pokrzywka spontaniczng (CSU) w wieku od 19 do 87 lat oraz 30 0sob zdrowych dobranych
pod wzgledem ptci 1 wieku. Diagnozg CSU postawiono na podstawie wywiadu lekarskiego 1
obrazu klinicznego zmian skornych. U wszystkich os6b na podstawie wynikow konsultacji
(stomatologicznych, laryngologicznych, urologicznych oraz ginekologicznych u kobiet)
wykluczono obecno$¢ utajonych ognisk zapalnych. Aktywnosci pokrzywki oceniano za
pomocg skali UAS-7 zgodnie z wytycznymi EAACI/GALEN/EDF. U chorych w fazie
aktywnej pokrzywki oraz u 0s6b z grupy kontrolnej pobrano krew celem oznaczenia D-
dimerdw, CRP, stezenia witaminy D, fibrynogenu oraz trombocytéw. Jednocze$nie wykonano
oznaczenie ekspresji receptorow BR1 i BR2 na komoérkach jednojadrzastych krwi
obwodowe;j.

2) Do badania zakwalifikowano 40 pacjentow z HAE (26 K, 14 M) i 30 os6b zdrowych
dobranych pod katem plci i wieku. U wszystkich pacjentow wiaczonych do badania
rozpoznano HAE zgodnie z migdzynarodowymi wytycznymi WAO/EAACI. Pacjenci
stanowigcy kontrolg mieli potwierdzony przez lekarza ujemny wywiad rodzinny w kierunku
HAE oraz prawidtowe stezenie C1-INH, aktywnos$¢ czynnosciowa C1-INH i stezenie C4 w

surowicy. Probki krwi celem oznaczenia poziomu ekspresji receptoréw bradykininy pobrano
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od wszystkich zdrowych o0s6b oraz od pacjentéw z HAE w remisji (oznaczajacej brak ataku
przez minimum 14 dni). Dodatkowo pobrano probki krwi od 20 pacjentow w trakcie ataku
HAE. Badania podczas ataku obejmowaty ocen¢ wybranych markeréw HAE w osoczu (IL-1,
TNF alfa, tPA, PGI2) za pomocg standaryzowanej metody ELISA.

Opis najwazniejszych osiagniec:

Badanie 1: W naszym badaniu wykazaliémy po raz pierwszy, ze u chorych z CSU w
poréwnaniu do grupy kontrolnej obserwuje si¢ znamienny wzrost ekspresji receptora 1
bradykininy na limfocytach (BR1). Wykazano, ze u pacjentow z aktywng postacig CSU jak i
u chorych z HAE w trakcie napadu obserwuje si¢ porownywalng ekspresje BR1 na
limfocytach i BR2 na monocytach, co $§wiadczy o udziale bradykininy i jej receptorow w
CSU. Dodatkowo otrzymane przez nas wyniki wykazaly znamienne statystycznie zaleznosci
miedzy cigzko$cig pokrzywki oceniang w skali UAS-7, a aktywnoS$cig obu receptorow
bradykininy.

Badanie 2: Stwierdzono istotne statystycznie réznice w subpopulacji limfocytow i
monocytow migdzy pacjentami z HAE w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Poziom BR1 i
BR2 na jednojadrzastych komorkach krwi obwodowej byt porownywalny u 0séb zdrowych i
pacjentow z HAE w okresie remisji, przy znacznej nadekspresji obu receptorow, wywolanej
atakiem HAE. Ponadto wsrdd pacjentow z HAE obserwowano istotny wzrost stezenia TNF-
alfai IL-1 w osoczu. Otrzymane wyniki wskazuja, ze nie tylko BR2, ale rowniez BR1 moze
odgrywac¢ wazng rolg¢ w patomechanizmie HAE.

Publikacje:

Obtulowicz A, Dubiela P#, Dyga W, Migacz-Gruszka K, Mikolajczyk T, Wojas-Pelc A,
Obtulowicz K. The Role of Bradykinin Receptors in the Etiopathogenesis of Chronic
Spontaneous Urticaria. Medicina (Kaunas). 2021 Oct 19;57(10):1133. doi:
10.3390/medicina57101133. PMID: 34684170; PMCID: PMC8539896.

Dyga W, Obtulowicz A, Mikolajczyk T, Bogdali A, Dubiela P*#, Obtulowicz K. The Role of
Bradykinin Receptors in Hereditary Angioedema Due to C1-Inhibitor Deficiency. Int J Mol
Sci. 2022 Sep 7;23(18):10332. doi: 10.3390/ijms231810332. PMID: 36142237; PMCID:
PMC9499460.

*wspoldzielony ostatni autor; #autor korespondencyjny
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5.2.2 Inicjator wieloosrodkowego badania obserwacyjnego o charakterze
prospektywnym pt. A Study With Lanadelumab in Persons With Hereditary
Angioedema (HAE) in Poland (CHOPIN).

Habilitant w ramach swojej pracy dla firmy farmaceutycznej Takeda, wspottworzy?t protokot
nieinterwencyjnego badania klinicznego prowadzonego aktualnie w Polsce w 11 osrodkach.
Badanie ma na celu obserwacje w warunkach codziennej praktyki klinicznej pacjentow z
HAE typu 1 lub typu 2 leczonych lanadelumabem zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL) i wymogami programu lekowego. Uczestnicy Sg obserwowani w tym
prospektywnym badaniu obserwacyjnym przez 36 miesi¢cy. Badanie zostato zaprojektowane
zgodnie z GCP (ang. Good clinical practice) i w swoich zalozeniach ma oceni¢ efektywnosc¢ i
bezpieczenstwo terapii lanadelumabem. Badanie wcigz trwa. Szczegétowe informacje nt
protokotu badania dostepne s3 pod adresem:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05147181?cond=HAE&cntry=PL &draw=2&rank=2#c

ontacts

6. Informacja o osiagni¢ciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz
popularyzujacych nauke lub sztuke.

6.1  Wykaz opublikowanych rozdzialéw w monografiach naukowych.

okres przed uzyskaniem stopnia doktora

brak

okres pomiedzy uzyskaniem stopnia doktora a uzyskaniem stopnia doktora habilitowanego
brak

6.2  Wykaz opublikowanych artykulow w czasopismach naukowych (z zaznaczeniem
pozycji niewymienionych w pkt 4).

6.2.1 Woykaz i oméwienie publikacji z zakresu charakterystyki biochemicznej i
molekularnej alergendw i testow in vitro warunkujacej ich przydatnos$¢ w diagnostyce

alergii, nie objetych w ramach osiagniecia naukowego o ktorym mowa w pkt 4.

Aina R, Dubiela P, Geiselhart S, Bublin M, Bruschi M, Radauer C, Nagl C, Humeniuk P,
Asero R, Mortz CG, Hafner C, Hoffmann-Sommergruber K, Borowski T. Distinct Lipid
Transfer Proteins display different IgE-binding activities that are affected by fatty acid
binding. Allergy. 2019 Apr;74(4):827-831. doi: 10.1111/all.13682. Epub 2018 Dec 16.
PMID: 30480827; PMCID: PMC6491988.
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Biatka z rodziny non specific lipid transfer protein (nsLTP) s istotnymi alergenami
pokarmowymi. Ich cechami wspolnymi jest zwarta struktura 3D, z hydrofobowym tunelem,
ktory moze wigza¢ lipidy. Nasze poprzednie badania (Dubicla i wsp. 2017) wykazaly, ze ich
wigzanie NSLTP z odpowiednim ligandem moze wptywac na alergenicznos¢ biatka.

Celem publikacji byta analiza wybranych nsSLTP o ré6znym potencjale do wywolywania
alergii: Mal d 3 z jabtka (wysoki), Cor a 8 z orzecha laskowego (posredni) i Hel a 3 z nasion
stonecznika (niski), i ich interakcje z 3 kwasami tluszczowymi: kwasem oleinowym (OLE),
kwasem stearynowym (STE) i laurynowym (LAU). Wyekstrahowano i oczyszczono naturalne
nsLTP i wyprodukowano ich rekombinowane odpowiedniki w systemie ekspresji Pichia
pastoris. Wigzanie ligandow przez nsLTPs oceniano za pomoca testu kompetycyjnego ANS
(kwas 1-anilinonaftaleno-8-sulfonowy), mierzac spadek fluorescencji ANS w trakcie
interakcji z ligandem. Zdolno$¢ wigzania nsSLTP (samych vs zwigzanych z ligandem)
oceniano metodg IgE-ELISA z uzyciem surowic od 0sob uczulonych na nsLTP z brzoskwini
i/lub orzechoéw laskowych. Dla wybranych komplekséw nsLTP/ligand przeprowadzono
symulacje dynamiki molekularnej (MD) w celu analizy wplywu wigzania ligandu na
konformacje bialka, ze szczegdlnym uwzglednieniem specyficznych epitopow IgE.
Przeprowadzone badanie po raz pierwszy zaadresowato zdolno$¢ wigzania ligandéw przez
Mal d 3, Cor a 8 i Hel a 3. Wykazano, ze te homologi nalezace do rodziny nsLTP maja r6zna
strukture epitopowa co ma swoje odzwierciedlenie w potencjale wigzania IgE pochodzacych z
surowic alergikéw.

Ponadto, objetosc i whasciwosci strukturalne tunelu wigzacego ligandy poszczegélnych
nsLTP sg krytyczne dla ich selektywnosci determinujgcej wigzanie lipidow. Po zwigzaniu
ligandu moze dochodzi¢ do zmian strukturalnych prowadzacych do zwigkszonej dostepnosci
epitopoéw konformacyjnych. Zgromadzone dane dostarczajag molekularnych dowodow na to,

jak wigzanie ligandow przez nsLTP wplywa na potencjat alergiczny wybranych nsLTP.

Kabasser S, Crvenjak N, Schmalz S, Kalic T, Hafner C, Dubiela P, Kucharczyk A, Bazan-
Socha S, Lukaszyk M, Breiteneder H, Radauer C, Bublin M. Pru du 1, the Bet v 1-homologue
from almond, is a major allergen in patients with birch pollen associated almond allergy. Clin
Transl Allergy. 2022 Aug 8;12(8):e12177. doi: 10.1002/clt2.12177. PMID: 35949989;
PMCID: PMC9358727.
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Alergia na migdaly jest powszechna i moze objawia¢ si¢ w dwoch réznych formach.
Pierwotna alergia na migdaty zostala opisana jako zwigzana z uczuleniem na leguming
migdatowg Pru du 6. W regionach, w ktorych wystepuje brzoza istnieje zwigzek migdzy
pytkowicg brzozy, ktéry prawdopodobnie opiera si¢ na krzyzowo reagujagcym homologu Bet
Vv 1, oraz wciaz niezidentyfikowanym alergenie w migdatach. Celem publikacji byto odkrycie
I scharakteryzowanie homologa Bet v 1 w migdatach.

Ekspresja homologu Bet v 1 w migdatach zostata potwierdzona za pomocg spektrometrii mas.
Rekombinowane biatko zostato wyprodukowane w systemie ekspresji Escherichia coli BL21.
Alergen zostal scharakteryzowany za pomocg szeregu eksperymentéw immunologicznych:
ilosciowej i inhibicyjnej IgE-ELISA, western blot i tescie czynnosciowym BAT, z
wykorzystaniem surowicy pochodzacej od 17 pacjentéw uczulonych na migdaty.

Odkryty homolog Bet v 1 otrzymat oznaczenie od do WHO/IUIS Allergen Nomenclature
Committee Pru du 1.0101. Nowo zidentyfikowany alergen wigzat IgE od 82% pacjentow
uczulonych na migdaty. Bet v 1 byt w stanie hamowa¢ wigzanie IgE do rPru du 1 w 100%,
natomiast rPru du 1 hamowat wigzanie IgE do rBet v 1 w 48%. Pru du 1.0101 miat zdolno$¢
aktywowania bazofili, chociaz do maksymalnej aktywacji wymagane byty 100- do 1000-
krotnie wyzsze stezenia w poroOwnaniu do rBet v 1.

Nasze badania dowodza, ze Pru du 1.0101 jest alergenem odpowiedzialnym za reakcje
krzyzowe pomiedzy brzoza i migdatami. Wykorzystanie Pru du 6 i Pru du 1 w diagnostyce
komponentowej moze pomoc w roznicowaniu pomiedzy alergia pokarmowa pierwotng, a

reakcja krzyzowa pomigdzy pytkiem brzozy i alergia na migdaty.

6.2.2 Wykaz i omdwienie publikacji z zakresu roli bradykininy i jej receptorow w
przebiegu CSU i HAE.

Obtulowicz A, Dubiela P#, Dyga W, Migacz-Gruszka K, Mikolajczyk T, Wojas-Pelc A,
Obtulowicz K. The Role of Bradykinin Receptors in the Etiopathogenesis of Chronic
Spontaneous Urticaria. Medicina (Kaunas). 2021 Oct 19;57(10):1133. doi:
10.3390/medicina57101133. PMID: 34684170; PMCID: PMC8539896.

Publikacje opisano w punkcie 5.2.1.
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Dyga W, Obtulowicz A, Mikolajczyk T, Bogdali A, Dubiela P*#, Obtulowicz K. The Role of
Bradykinin Receptors in Hereditary Angioedema Due to C1-Inhibitor Deficiency. Int J Mol
Sci. 2022 Sep 7;23(18):10332. doi: 10.3390/ijms231810332. PMID: 36142237; PMCID:
PMC9499460.

*wspotdzielony ostatni autor; #autor korespondencyjny

Publikacje opisano w punkcie 5.2.1.

6.2.3 Wykaz i omdwienie publikacji z zakresu korelacji pomiedzy alfa-synukleing oraz

lyso-gbl, a typem wariantu u pacjentéw z chorobg Gauchera.

Dubiela P*, Szymanska-Rozek P*, Eljaszewicz A, Lipinski P, Hasinski P, Giersz D,
Walewska A, Tynecka M, Moniuszko M, Tylki-Szymanska A. Alpha-Synuclein mRNA
Level Found Dependent on L444P Variant in Carriers and Gaucher Disease Patients on
Enzyme Replacement Therapy. Biomolecules. 2023 Apr 3;13(4):644. doi:
10.3390/biom13040644. PMID: 37189391; PMCID: PMC10135719.

*wspotdzielony pierwszy autor;

Choroba Gauchera (GD) jest najczestsza sfingolipidoza, powodowang przez bialleliczne
warianty patogenne w genie GBAL kodujacym B-glukocerebrozydaze (GCase, E.C. 3.2.1.45).
Choroba charakteryzuje si¢ hepatosplenomegalia, nieprawidtowosciami hematologicznymi i
chorobg kosci zarowno w nieneuronopatycznym typie 1 (GD1), jak i neuronopatycznym typie
3 (GD3). Co ciekawe, warianty patogenne w GBAL okazatly si¢ by¢ jednym z najwazniejszych
czynnikow ryzyka rozwoju choroby Parkinsona (PD) u pacjentow z GD1. PrzeprowadziliSmy
kompleksowe badanie dotyczace dwoch najbardziej specyficznych biomarkerow:
glukozylofingozyny (Lyso-Gb1, dla GD) i a-synukleiny (dla PD). W badaniu wzi¢to udziat
65 pacjentow z GD leczonych enzymatyczna terapig zastgpcza (ERT, 47 pacjentow z GD1 i
18 pacjentow z GD3), 19 nosicieli wariantu patogennego GBA1 (w tym 10 nosicieli L444P)
oraz 16 zdrowych wolontariuszy. Lyso-Gb1 oceniano metodg suchej kropli krwi. Poziom a-

synukleiny jako transkryptu mRNA zmierzono metoda PCR, a stezenie catkowite biatka oraz
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stezenie oligomeru metoda ELISA. Poziom mRNA a-synukleiny byt znaczaco podwyzszony
u pacjentéw z GD3 i nosicieli wariantu L444P. Nie stwierdzono korelacji migdzy poziomem
mRNA a-synukleiny, a wiekiem u pacjentéw z GD leczonych ERT. Dodatnia korelacja
wystepowala jednak dla nosicieli wariantu L444P w zakresie testowanych zaleznosci.
Prawdopodobnie obecno$¢ wariantu L444P w genie GBAL moze by¢ wskazdéwka do
poszukiwania dalszego zwigzku metabolicznego migdzy GD a zwigkszonym

prawdopodobienstwem PD.

6.2.4 Woykaz i omowienie publikacji dotyczacej nowego wariantu patologicznego u

pacjenta cierpiacego na steroidooporny zespot nerczycowy.

Wasilewska A, Rybi-Szuminska A, Dubiela P#. Steroid-Resistant Nephrotic Syndrome
Caused by NUP93 Pathogenic Variants. J Clin Med. 2023 Sep 7;12(18):5810. doi:
10.3390/jcm12185810. PMID: 37762751; PMCID: PMC10532377.

#autor korespondencyjny

Chociaz steroidoterapia jest standardem leczenia zespotu nerczycowego, 15-20% pacjentéw
nie reaguje na nig. Znalezienie podtoza genetycznego jest mozliwe w >10% przypadkdéw
steroidoopornego zespotu nerczycowego (SRNS). Warianty w genach kodujacych biatka
kompleksu porow jadrowych sa niedawno odkryta przyczyng pediatrycznej manifestacji
SRNS. Ostatnie badania sugeruja, ze warianty NUP93 s3 istotng przyczyng SRNS u dzieci. W
publikacji zaprezentowano przypadek SRNS u 12-letniego chtopca z dwoma wykrytymi
wariantami NUP93, jednej zdefiniowanej jako patogenna i drugiej opisanej jako
prawdopodobnie patogenna. Pacjent zostat przyjety na oddziat nefrologii dziecigcej UMB z
powodu biatkomoczu 1 hipoalbuminemii z dtugg historig leczenia steroidami i
niesteroidowymi lekami immunosupresyjnymi. Przeprowadzono test genetyczny
ukierunkowany na 50 klinicznie istotnych genow dla zespotu nerczycowego. Jedynym genem,
w ktorym stwierdzono mutacje, odpowiednio ¢.2326C>T i ¢.1162C>T, byt NUP93. Warianty
w NUP93 sg rzadko identyfikowane jako przyczyny SRNS. Wyniki badania genetycznego
majg ogromne znaczenie dla ustalenia standardu opieki nad pacjentami z SRNS.

Przedstawione dane sugeruja kliniczne znaczenie wariantu ¢.1162C>T.
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6.2.5 Szczegolowy wykaz opublikowanych artykuléw w czasopismach naukowych (z
zaznaczeniem pozycji niewymienionych w pkt 4).

okres przed uzyskaniem stopnia doktora — publikacje nie byty wymienione w pkt 4

1. Autorzy: Sabine Pfeifer, Merima Bublin, Pawel Dubiela, Karin Hummel, Judith
Wortmann, Gerhard Hofer, Walter Keller, Christian Radauer, Karin Hoffmann-
Sommergruber

Tytul oryginalu: Cor a 14, the allergenic 2S albumin from hazelnut, is highly thermostable
and resistant to gastrointestinal digestion

Czasopismo: Molecular Nutrition & Food Research

Szczegoly: Volumeb9, Issuel0 October 2015, Pages 2077-2086

ISSN: 1613-4125

elSSN: 1613-4133

Impact Factor: 4.551

Punktacja MNiSW: 45.000*

DOI: https://doi.org/10.1002/mnfr.201500071

2. Autorzy: Lesa R. Offermann, Merima Bublin, Makenzie L. Perdue, Sabine Pfeifer, Pawel

Dubiela, Tomasz Borowski, Maksymilian Chruszcz, and Karin Hoffmann-Sommergruber
Tytul oryginatu: Structural and Functional Characterization of the Hazelnut Allergen Cor a
8.

Czasopismo: Journal of Agricultural and Food Chemistry

Szczegoly: 2015, 63, 41, 9150-9158

ISSN: 0021-8561

elSSN: 1520-5118

Impact Factor: 2.857

Punktacja MNiSW: 40.000*

DOI: https://doi.org/10.1021/acs.jafc.5b03534

3. Autorzy: Pawel Dubiela, Roberta Aina, Dominika Polak, Sabine Geiselhart, Piotr

Humeniuk, Barbara Bohle, Stefano Alessandri, Rebecca Del Conte, Francesca Cantini,
Tomasz Borowski, Merima Bublin, Karin Hoffmann-Sommergruber,

Tytul oryginalu: Enhanced Pru p 3 IgE-binding activity by selective free fatty acid-
interaction

Czasopismo: Journal of Allergy and Clinical Immunology

Uwagi: Letter to the Editor
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Szczegoty: Volume 140, Issue 6, P1728-1731.E10, DECEMBER 01, 2017
ISSN: 0091-6749

elSSN: 1097-6825

Impact Factor: 13.258

Punktacja MNiSW: 200.000

DOI: https://doi.org/10.1016/j.jaci.2017.06.016

4. Autorzy: Piotr Humeniuk, Pawel Dubiela, Karin Hoffmann-Sommergruber,

Tytul oryginalu: Dendritic Cells and Their Role in Allergy: Uptake, Proteolytic Processing
and Presentation of Allergens

Czasopismo: International Journal of Molecular Sciences

Szczegoly: 2017, 18(7), 1491

ISSN: 1661-6596

elSSN: 1422-0067

Impact Factor: 3.687

Punktacja MNiSW: 30.000*

DOI: https://doi.org/10.3390/ijms18071491

5. Autorzy: Sabine Geiselhart, Christoph Nagl, Pawel Dubiela, Anne Pedersen, Merima

Bublin, Christian Radauer, Carsten Bindslev-Jensen, Karin Hoffmann-Sommergruber,
Charlotte Mortz,

Tytul oryginalu: Concomitant sensitization to legumin, Fag e 2 and Fag e 5 predicts
buckwheat allergy

Czasopismo: Clinical and Experimental Allergy

Szczegoly: Volume 48, Issue 2, Feb 2018, Pages I, 99-225

ISSN: 0954-7894

elSSN: 1365-2222

Impact Factor: 4.741

Punktacja MNiSW: 40.000*

DOI: https://doi.org/10.1111/cea.13068

okres pomiedzy uzyskaniem stopnia doktora a uzyskaniem stopnia doktora habilitowanego
1. Autorzy: Pawel Dubiela, Stefan Kabasser, Nicolas Smargiasso, Sabine Geiselhart, Merima

Bublin, Christine Hafner, Gabriel Mazzucchelli, Karin Hoffmann-Sommergruber
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Tytul oryginatu: Jug r 6 is the allergenic vicilin present in walnut responsible for IgE cross-
reactivities to other tree nuts and seeds.

Czasopismo: Scientific Reports

Szczegoly: 2018; Vol 8, Issue 1, 11366

ISSN: 2045-2322

Impact Factor: 4.011

Punktacja MNiSW: 40.000*

DOI: 10.1038/s41598-018-29656-4

2. publikacja nie wymieniona w pkt 4.

Autorzy: Roberta Aina, Pawel Dubiela, Sabine Geiselhart, Merima Bublin, Maurizio Bruschi,
Christian Radauer, Christoph Nagl, Piotr Humeniuk, Riccardo Asero, Charlotte Gotthard
Mortz, Christine Hafner, Karin Hoffmann-Sommergruber, Tomasz Borowski

Tytul oryginatu: Distinct Lipid Transfer Proteins display different IgE-binding activities that
are affected by fatty acid binding

Czasopismo: Allergy

Szczegoly: Volume 74, Issue 4, April 2019, Pages 827-831

Uwagi: Letter to the Editor

ISSN: 0105-4538

elSSN: 1398-9995

Impact Factor: 8.706

Punktacja MNiSW: 140.000

DOI: https://doi.org/10.1111/all.13682

3. Autorzy: Pawel Dubiela, Rebecca Del Conte, Francesca Cantini, Tomasz Borowski,

Roberta Aina, Christian Radauer, Merima Bublin, Karin Hoffmann-Sommergruber, Stefano
Alessandri

Tytul oryginalu: Impact of lipid binding on the tertiary structure and allergenic potential of
Jug r 3, the non-specific lipid transfer protein from walnut.

Czasopismo: Scientific Reports

Szczegoly: 9, 2007 (2019)

Uwagi: These authors have contributed equally to this work: Pawel Dubiela, Rebecca Del
Conte, and Francesca Cantini,

ISSN: 2045-2322

Impact Factor: 3.998
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Punktacja MNiSW: 140.000
DOI: https://doi.org/10.1038/s41598-019-38563-1
4. Autorzy: Pawel Dubiela, Sabine Dolle-Bierke, Stefanie Aurich, Margitta Worm, Karin

Hoffmann-Sommergruber

Tytul oryginalu: Component-resolved diagnosis in adult patients with food-dependent
anaphylaxis.

Czasopismo: World Allergy Organization Journal

Szczegoly: VOLUME 14, ISSUE 3, 100530, MARCH 01, 2021

Uwagi: Brief communication. These authors have contributed equally to this work: Pawel
Dubiela, Sabine Dolle-Bierke

ISSN: 1939-4551

Impact Factor: 5.516

Punktacja MNiSW: 140.000

DOI: https://doi.org/10.1016/j.waojou.2021.100530

5. publikacja nie wymieniona w pkt 4

Autorzy: Aleksander Obtulowicz, Pawel Dubiela, Wojciech Dyga, Kamila Migacz-Gruszka,
Tomasz Mikolajczyk, Anna Wojas-Pelc, Krystyna Obtulowicz

Tytul oryginatu: The Role of Bradykinin Receptors in the Etiopathogenesis of Chronic
Spontaneous Urticaria

Czasopismo: Medicina

Szczegoty: 2021, 57(10), 1133

Uwagi: Corresponding author

ISSN: 0076-6046

Impact Factor: 2.948

Punktacja MNiSW: 20.000

DOI: https://doi.org/10.3390/medicina57101133

6. publikacja nie wymieniona w pkt 4

Autorzy: Stefan Kabasser, Nadja Crvenjak, Stefanie Schmalz, Tanja Kalic, Christine Hafner,
Pawel Dubiela, Aleksandra Kucharczyk, Stanislawa Bazan-Socha, Mateusz Lukaszyk, Heimo
Breiteneder, Christian Radauer, Merima Bublin

Tytul oryginatu: Pru du 1, the Bet v 1-homologue from almond, is a major allergen in
patients with birch pollen associated almond allergy

Czasopismo: Clinical and Translational Allergy
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Szczegoly: Volume 12, Issue 8, August 2022, e12177
ISSN: 2045-7022

Impact Factor: 5.657

Punktacja MNiSW: 100.000

DOI: https://doi.org/10.1002/clt2.12177

7. publikacja nie wymieniona w pkt 4

Autorzy: Wojciech Dyga, Aleksander Obtulowicz, Tomasz Mikolajczyk, Anna Bogdali,
Pawel Dubiela, Krystyna Obtulowicz

Tytul oryginatu: The Role of Bradykinin Receptors in Hereditary Angioedema Due to C1-
Inhibitor Deficiency

Czasopismo: International Journal of Molecular Sciences

Szczegoly: 2022, 23(18), 10332;

Uwagi: Autor korespondencyjny oraz wspotdzielony ostatni autor.

ISSN: 1661-6596

elSSN: 1422-0067

Impact Factor: 6.208

Punktacja MNiSW: 140.000

DOI: https://doi.org/10.3390/ijms231810332

8. Autorzy: Pawel Dubiela, Piotr Humeniuk, MerimaBublin, Carine Metz-Favre , Sébastien

Viel, Francoise Bienvenu, Christine Hafner, Gabrielle Pauli, Karin Hoffmann-Sommergruber
Tytul oryginalu: Two patients with allergy to celery — Possible role of carbohydrate
determinants and difference between seeds and tuber allergenicity

Czasopismo: World Allergy Organization Journal

Szczegoly: Volume 15, Issue 11, November 2022, 100708

Uwagi: Brief communication. These authors have contributed equally to this work: Pawel
Dubiela, Piotr Humeniuk

ISSN: 1939-4551

Impact Factor: 5.1

Punktacja MNiSW: 140.000

DOI: https://doi.org/10.1016/j.waojou.2022.100708

9. Autorzy: Szymon Drygala, Elzbieta Rdzanek, Grzegorz Porebski, Pawel Dubiela

Tytul oryginatu: In Vitro Assays for Diagnosis of Drug-Induced Nonsevere Exanthemas: A

Systematic Review and Meta-Analysis
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Czasopismo: Journal of Immunology Research
Szczegoly: Volume 2022, Article ID 2386654
e-1SSN: 2314-7156

Impact Factor: 4.1

Punktacja MNiSW: 100.000

DOI: https://doi.org/10.1155/2022/2386654
10. publikacja nie wymieniona w pkt 4.

Autorzy: Pawet Dubiela, Paulina Szymanska-Rozek, Andrzej Eljaszewicz, Patryk Lipinski,
Piotr Hasinski, Dorota Giersz, Alicja Walewska, Marlena Tynecka, Marcin Moniuszko, Anna
Tylki-Szymanska

Tytul oryginalu: Alpha-Synuclein mRNA Level Found Dependent on L444P Variant in
Carriers and Gaucher Disease Patients on Enzyme Replacement Therapy

Czasopismo: Biomolecules

Szczegoly: 2023 Apr 3;13(4):644

e-1SSN: 2314-7156

Impact Factor: 5.500

Punktacja MNiSW: 140.000

DOI: https://10.3390/biom13040644

11. publikacja nie wymieniona w pkt 4.

Autorzy: Anna Wasilewska, Agnieszka Rybi-Szuminska, Pawel Dubiela

Tytul oryginalu: Steroid-Resistant Nephrotic Syndrome Caused by NUP93 Pathogenic
Variants

Czasopismo: Journal of Clinical Medicine

Szczegoly: 2023, vol: 12, no. 18: article 1D: 5810

e-ISSN: 2077-0383

Impact Factor: 3.900

Punktacja MNiSW: 140.000

DOI: https://doi.org/10.3390/jcm12185810

6.3  Informacja o wystapieniach na krajowych lub miedzynarodowych konferencjach
naukowych lub artystycznych, z wyszczegolnieniem przedstawionych wykladow na

zaproszenie i wykladow plenarnych.
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Wystgpienia na krajowych lub miedzynarodowych konferencjach naukowych — okres przed
uzyskaniem stopnia doktora

1. Autorzy: Pawel Dubiela, S. Pfeifer, M. Bublin, C. Hafner, and K. Hoffmann-
Sommergruber.

Tytul oryginatu: The non-specific lipid transfer protein from hazelnut, Cor a 8, a relevant
food allergen

Czasopismo: Clinical and Translational Allergy

Szczegoly: Volume 5 Supplement 3

Konferencja/zjazd - tytul: Food Allergy and Anaphylaxis Meeting (FAAM) Oct 9-11, 2014,
Dublin, Ireland

Konferencja/zjazd - miejsce i data: 9-11.10.2014, Dublin, Ireland

ISSN: 2045-7022

2. Autorzy: Dubiela P, S. Pfeifer, M. Bublin, C. Hafner, and K. Hoffmann-Sommergruber.
Tytul oryginalu: Cor a 8 displays reduced stability upon heat and digestion treatment.
Czasopismo: abstract book

Konferencja/zjazd - tytul: Osterreichische Gesellschaft fiir Allergologie und Immunologie
(OGAI) Meeting

Konferencja/zjazd - miejsce i data: 6-8.11.2014, Salzburg, Austria

3. Autorzy: Dubiela P, S. Pfeifer, M. Bublin, C. Hafner, and K. Hoffmann-Sommergruber.
Tytul oryginatu: Hazelnut food allergens, Cor a 8 and Cor a 14: Their immunological and
physicochemical characterization.

Czasopismo: abstract book

Konferencja/zjazd - tytuk: Joint PhD Symposium MCCA-ICA,

Konferencja/zjazd - miejsce i data: 16-18.02.2015, Salzburg, Austria

4. Autorzy: Dubiela P, P. Humeniuk, S. Pfeifer, M. Bublin, and K. Hoffmann-
Sommergruber.

Tytul oryginalu: Non specific lipid transfer proteins - are they really unspecific?
Czasopismo: European Journal of Immunology

Szczegoly: Volume 45, Issue 7, July 2015, Pages 1888-1891

Konferencja/zjazd - tytuk: 4" European Congress of Immunology — ECI 2015
Konferencja/zjazd - miejsce i data: 6-9.09.2015, Wieden, Austria

ISSN: 0014-2980

e-ISSN: 1521-4141
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5. Autorzy: Dubiela P, P. Humeniuk, S. Pfeifer, M. Bublin, T. Borowski, and K. Hoffmann-
Sommergruber

Tytul oryginalu: Specificity of non-specific lipid transfer proteins and influence of the
ligands on their three-dimensional structure.

Czasopismo: Clinical and translational allergy

Szczegoty: Volume 6, Issue S2, 2016

Konferencja/zjazd - tytul: 6" International Symposium on Molecular

Allergology (ISMA),

Konferencja/zjazd - miejsce i data: 19-21.11.2015, Lizbona, Portugalia

e-ISSN: 2045-7022

6. Autorzy: Dubiela, P., P. Humeniuk, S. Pfeifer, M. Bublin, F. Cantini, T. Borowski, S.
Alessandri, K. Hoffmann-Sommergruber

Tytul oryginatu: Specificity of non-specific lipid transfer proteins and influence of the
ligands on their three-dimensional structure.

Czasopismo: Allergy

Szczegoly: 2016 Aug;71 Suppl 102:3-633

Konferencja/zjazd - tytul: European Academy of Allergy

and Clinical Immunology (EAACI) Meeting,

Konferencja/zjazd - miejsce i data: 11-15.06.2016, Wieden, Austria.

ISSN: 0105-4538

e-ISSN: 1398-9995

7. Autorzy: Dubiela P, L. R. Offermann, M. Bublin, M. L. Perdue, S. Pfeifer, T. Borowski,
M. Chruszcz, and K. Hoffmann-Sommergruber.

Tytul oryginatu: Structural and functional characterization of the hazelnut allergen Cor a 8
Czasopismo: abstract book

Konferencja/zjazd - tytul: Federation of American Societies For Experimental Biology
(FASEB) Meeting: IgE and Allergy, 50 Years & Onward

Konferencja/zjazd - miejsce i data: 24-29.07.2016, West Palm Beach,

USA

8. Autorzy: Dubiela P, P. Humeniuk, S. Pfeifer, M. Bublin, F. Cantini, T. Borowski, S.
Alessandri, K. Hoffmann-Sommergruber.

Tytul oryginatu: Influence of binding the free fatty acids to nsLTP on their tertiary structure

and allergenic activity
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Czasopismo: Clinical and translational Allergy

Szczegoly: Volume 7 Supplement 1, 2017

Konferencja/zjazd - tytul: Food Allergy and Anaphylaxis Meeting (FAAM),
Konferencja/zjazd - miejsce i data: 13-15.10.2016, Rzym, Wiochy

e-ISSN: 2045-7022

9. Autorzy: Dubiela P, P. Humeniuk, S. Pfeifer, M. Bublin, F. Cantini, T. Borowski, S.
Alessandri, K. Hoffmann-Sommergruber

Tytul oryginatu: Influence of binding the free fatty acids to nsLTP on their tertiary structure
and allergenic activity

Czasopismo: abstract book

Konferencja/zjazd - tytuk: Osterreichische Gesellschaft fiir Allergologie und Immunologie
(OGAI) Meeting

Konferencja/zjazd - miejsce i data: 16-19.11.2016, Insbruck, Austria

10. Autorzy: Dubiela P, R. Aina, P. Humeniuk, S. Geiselhart, M. Bublin, D. Polak, F.
Cantini, T. Borowski, B. Bohle, S. Alessandri, K. Hoffmann-Sommergruber

Tytul oryginatu: Impact of free fatty acids binding on the tertiary structure and allergenic
activity of the major peach allergen Pru p 3.

Czasopismo: abstract book

Konferencja/zjazd - tytuk: European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) Winter School

Konferencja/zjazd - miejsce i data: 26-29.01.2017, Sierra Nevada, Spain

11. Autorzy: Dubiela P, S. Kabasser, S. Geiselhart, M. Bublin, G. Mazzucchelli, and K.
Hoffmann-Sommergruber

Tytul oryginatu: Purification and characterization of a novel allergenic walnut vicilin-like
protein.

Czasopismo: Allergy

Szczegoly: Volume 72, Issue S103

Konferencja/zjazd - tytul: European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) Meeting,

Konferencja/zjazd - miejsce i data: 17-21.06.2017, Helsinki, Finlandia

ISSN: 0105-4538

e-ISSN: 1398-9995
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12. Autorzy: Dubiela P, S. Kabasser, S. Geiselhart, M. Bublin, C. Hafner, G. Mazzucchelli,
K. Hoffmann-Sommergruber.

Tytul oryginalu: Jug r 6 is the walnut allergenic vicilin responsible for IgE

cross-reactivities to other tree nuts

Czasopismo: abstract book

Konferencja/zjazd - tytul: Osterreichische Gesellschaft fiir Allergologie und Immunologie
(OGAI) Meeting

Konferencja/zjazd - miejsce i data: 23-25.11.2017, Wieden, Austria

Wystgpienia na krajowych lub miedzynarodowych konferencjach naukowych — okres
pomiedzy uzyskaniem stopnia doktora a uzyskaniem stopnia doktora habilitowanego

1. Autorzy: P. Dubiela, S. Kabasser, N. Smargiasso, M. Bublin, Ch. Hafner, G. Mazzucchelli,
K. Hoffmann-Sommergruber

Tytul oryginatu: Jug r 6 but not Jug r 2 is the allergenic vicilin present in walnut kernels
responsible for IgE cross-reactivities to other tree nuts and seeds

Czasopismo: Polish Journal of Allergology

Szczegoly: Special Issues. 2018.

Konferencja/zjazd - tytuk: XIII Migdzynarodowy Kongres Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego

Konferencja/zjazd - miejsce i data: 26-29.10.2018, Mikotajki

elSSN: 2391-6052

ISSN: 2353-3854

2. Autorzy: P. Dubiela, S. Kabasser, N. Smargiasso, M. Bublin, Ch. Hafner, G. Mazzucchelli,
K. Hoffmann-Sommergruber

Tytul oryginatu: Jug R 6 Is The Allergenic Vicilin Present In Walnut Kernels

Responsible For IgE Cross-Reactivities To Other Tree Nuts And Seeds

Czasopismo: abstract book

Szczegoly: Special Issues. 2018.

Konferencja/zjazd - tytuk: 17" EAACI Immunology Winter School

“Basic Immunology Research in Allergy and Clinical Immunology”

Konferencja/zjazd - miejsce i data: 24-27.01.2019, Trysil, Norway

Streszczenia opublikowane jako wspotautor — okres przed uzyskaniem stopnia doktora
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brak

Streszczenia opublikowane jako wspélautor — okres pomiedzy uzyskaniem stopnia doktora a
uzyskaniem stopnia doktora habilitowanego
brak

Wyktady na zaproszenie — okres przed uzyskaniem stopnia doktora
Brak

Wyktady na zaproszenie — okres pomiedzy uzyskaniem stopnia doktora a uzyskaniem stopnia
doktora habilitowanego

1. 1l konferencja Immunology4You — Warszawa 14.01.2023

Rola bradykininy i jej receptorow w Covid 19 i u chorych z HAE.

2. 111 konferencja Sekcji Wrodzonego Obrzeku Naczynioruchowego — L.6dz 28.10.2022
Rola bradykininy i jej receptoréw w Covid 19 i u chorych z HAE.

3. I konferencja Immunology4You — Warszawa 15.01.2022

Z alergia dookota $wiata — od koncepcji do realizacji

6.4 Informacja o recenzowanych pracach naukowych lub artystycznych, w szczegoélnosci
publikowanych w czasopismach mi¢dzynarodowych.

1. A feasibility open-labeled clinical trial using a second-generation artificial intelligence-
based therapeutic regimen in patients with Gaucher disease treated with enzyme replacement
therapy

Czasopismo: Journal of Clinical Medicine
2. A retrospective and prospective observational study of MRI changes in bone in patients
with type 1 Gaucher disease treated with velaglucerase alfa: the EIROS study

Czasopismo: Journal of Clinical Medicine

3. Why a complete response is the treatment aim in chronic spontaneous urticaria

Czasopismo: Journal of Clinical Medicine
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6.5 Czlonkostwo w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism wraz z

informacja o pelnionych funkcjach (np. redaktora naczelnego, przewodniczacego rady

naukowej, itp.).

6.6 Informacja o dzialalnosci popularyzujacej nauke.

Tworca strony internetowej oraz portalu na facebook: swiatalergii.pl. Przedsigwzigcie

realizowane w latach 2017-2020

Publikacja artykuléw w czasopismach: Klinika pediatryczna

Wyktady popularyzujace nauke¢ na ,,Akademii Talentoéw” w roku 2021 dla Stowarzyszenia:

Zwiazek Duzych Rodzin Trzy Plus.

1. Inne

7.1 Granty badawcze

Grant przyznany przez tytul kwota
COST Action: FA1402 Mass spec analysis of two 10 000 euro
(Imparas) major walnut allergens - Jug r

2 and Jugr 4.
INEXT NMR HEDC Visit NMR study of selected 10 000 euro
VID: 1639 allergens (nsLTPs: Jug r 3,

Pru p 3). 3D structure and

protein - ligand interaction.
Austrian Science Fund Refined analytical methods 60 000 euro

(FWF): DK W 1248-B13

for improved component
resolved diagnosis in food

allergy

7.2 Odbyte kursy zagraniczne

16.10-18.10.2017

Czechy.

European Advanced Course in Basic and Clinical Immunology, Praga,

26.01-29.01.2017

15" EAACI Immunology Winter School Sierra Nevada, Hiszpania
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25.01-28.01.2018 | 16" EAACI Immunology Winter School, Saas-Fee, Szwajcaria

24.01-27.01.2019 | 17"" EAACI Immunology Winter School, Trysil, Norwegia

7.2

Nagrody

2014

Travel grant w ramach wyboru najlepszych zgtoszonych abstraktéw przyznany
przez Komisj¢ Naukowg Food Allergy and Anaphylaxis Meeting (FAAM), Oct
9-11, Dublin, Ireland. Tytut abstraktu: The non-specific lipid transfer protein
from hazelnut, Cor a 8, a relevant food allergen

2014

Nagroda za najlepsza prezentacje w trakcie konferencji Osterreichische
Gesellschaft fir Allergologie und Immunologie (OGAI) Meeting, 2014 Nov.
6-8, Salzburg, Austria. Tytut prezentacji: Cor a 8 displays reduced stability
upon heat and digestion treatment.

2015

Nagroda za najlepsza prezentacje w trakcie konferencji 6th International
Symposium on Molecular Allergology (ISMA), Nov 19-21 Lisbon, Portugal.
Tytut prezentacji: Specificity of non-specific lipid transfer proteins and

influence of the ligands on their three-dimensional structure

2016

Travel grant otrzymany od Osterreichische Gesellschaft fir Allergologie und
Immunologie (OGAI) jako wsparcie udzielone aby reprezentaowaé
Towarzystwo Naukowe na konferencji: Federation of American Societies For
Experimental Biology (FASEB) Meeting: IgE and Allergy, 50 Years &
Onward, 2016 Jul 24-29, 2016, West Palm Beach, USA. Tytul abstraktu:

Structural and functional characterization of the hazelnut allergen Cor a 8.

2016

Travel grant otrzymany od OH Med Wien Postgrad jako wsparcie udzielone
aby reprezentowa¢ Uczelnie (Medical University of Vienna) na konferencji:
Federation of American Societies For Experimental Biology (FASEB)
Meeting: IgE and Allergy, 50 Years & Onward, 2016 Jul 24-29, 2016, West
Palm Beach, USA. Tytul abstraktu: Structural and functional characterization

of the hazelnut allergen Cor a 8.

2016

Nagroda za najlepsza prezentacje w trakcie The European Academy of Allergy
and Clinical Immunolog(EAACI) Meeting, 2016 Jun 11-15 Vienna, Austria.
Tytut prezentacji: Specificity of non-specific lipid transfer proteins and

influence of the ligands on their three-dimensional structure.
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2016

Nagroda za najlepsza prezentacje w trakcie Food Allergy and Anaphylaxis
Meeting (FAAM), October 13-15, 2016, Rome, Italy. Tytul prezentacji:
Influence of binding the free fatty acids to nsLTP on their tertiary structure and

allergenic activity.

2016

Nagroda za najlepsza prezentacje w trakcie konferencji: SFB/MCCA Retreat,
Ottenstein, Austria October 15 — 17, 2016. Tytul prezentacji: Influence of
binding the free fatty acids to nsLTP on their tertiary structure and allergenic

activity.

2017

Travel grant przyznany przez Osterreichische Gesellschaft fiir Allergologie und
Immunologie (OGAI) aby reprezentowa¢ Stowarzyszenie Naukowe na The
Annual European Academy of Allergy and Immunology (EAACI) Meeting:
2017 June 17-21, 2017, Helsinki, Finnland. Tytut abstraktu: Purification and

characterization of a novel allergenic walnut vicilin-like protein

2017

Travel grant przyznany przez OH Med Wien Postgrad aby reprezentowaé
uczelnie (Medical University of Vienna) na The Annual European Academy of
Allergy and Immunology (EAACI) Meeting: 2017 June 17-21, 2017, Helsinki,
Finnland. Tytut abstraktu: Purification and characterization of a novel

allergenic walnut vicilin-like protein

2017

Nagroda za najlepsza prezentacjee w trakcie 3™ Annual Young Scientist
Association Meeting in Vienna, 8" - 9" June 2017. Tytul prezentacji:

Enhanced Pru p 3 IgE binding activity by selective free fatty acid-interaction

2017

Travel grant przyznany przez The Federation of Clinical Immunology Societies
(FOCIS) celem uczestnictwa w kursie prowadzonym przez Profesora Abbasa:
European Advanced Course in Basic and Clinical Immunology, Oct 16-18,
2017, Prague, Czech Republic.

2018

Nagroda za najlepsza prezentacje w trakcie: 16th EAACI Immunology Winter
School, 25 - 28 January 2018, Saas-Fee, Switzerland. Tytut prezentacji: Jug R
6 But Not Jug R 2 Is The Allergenic Vicilin Present In Walnut Kernels
Responsible For IgE Cross-Reactivities To Other Tree Nuts And Seeds.

2018

Najwazniejsza publikacja w dziedzinie alergologii w Polsce wydana w 2017
roku. Nagroda im. Prof. B. Romanskiego przyznana przez Polskie

Towarzystwo Alergologiczne. Nagrodzona publikacja:
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Enhanced Pru p 3 IgE-binding activity by selective free fatty acid-interaction

2019 Najlepszy doktorat w dziedzinie alergologii obroniony w 2018 roku. Nagroda
im. Prof. M. Obtulowicza przyznana przez Polskie Towarzystwo
Alergologiczne.

2020 Najwazniejsza publikacja w dziedzinie alergologii w Polsce wydana w 2019

roku. Nagroda im. Prof. B. Romanskiego przyznana przez Polskie
Towarzystwo Alergologiczne. Nagrodzona publikacja:
Impact of lipid binding on the tertiary structure and allergenic potential of Jug r

3, the non-specific lipid transfer protein from walnut.

7.4 Czlonkostwo w miedzynarodowych lub krajowych organizacjach i towarzystwach

naukowych.

Cztonek (od 2013 roku) European Academy of Allergy and Clinical Immunology
Cztonek (w latach 2013-2021) Austrian Society for Allergology and Immunology
Cztonek (od 2018 roku) Polskiego Towarzystwa Alergologicznego

(podpis wnioskodawcy)
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