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Prevalen ța ș i  povara bol i lor alergice la nivel  g lobal



Mecanismele de producere a alergi i lor

4
1. Young Y, Allergy Asthma Respir Dis. 2016; 2. Middleton EM Jr et al, Allergy: Principles and Practice. 5th ed., Mo: Mosby Year-Book; 1998; 3. Bousquet J et al, Allergy, 2008;;

Impactul schimbăr i lor cl imat ice și  poluăr i i  în 

patogeneza bol i lor alergice



Mecanismele de producere a alergi i lor
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FACTORI EPIGENETICI

Jen-Chieh Chang JC et al. Perinatal Gene-Gene and Gene-Environment Interactions on IgE Production and Asthma Development. Clin. and Develop Imm 2012(1):270869
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Akdis C, Nature Immunol, 2021;

ALTERAREA BARIEREI EPITELIALE
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Impac tu l po luăr i i  în  pa togeneza  bo l i l o r a le rg ice ș i  au to imune

Alterarea integrității barierei 

epiteliale permite pasajul 

alergenelor, poluanților, 

toxinelior și mucrobilor
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Akdis C, Nature Immunol, 2021;

TRANSLOCAREA MICROBIOTEI & FLOREI OPORTUNISTE PRIN BARIERA EPITELIALĂ 

ALTERATĂ 

Disbioză

Migrarea celulelor 

proinflamatorii 

spre organe țintă

Microinflamație 

circulantă

Marșul atopic

Boli autoimune

Boala Parkinson

Boala Alzheimer

Autism, Depresie

Flora oportunistă 

patogenă

S aureus, Moraxella, 

Haemophilus, 
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Răspuns imun Tip 2

Impac tu l po luăr i i  în  pa togeneza  bo l i l o r a le rg ice ș i  au to imune



Hill, Ann Allergy Asthma Immunol 2018; Nibbering, Clinical & Experimental Immunology 2019
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Impac tu l po luăr i i  în  pa togeneza  bo l i l o r a le rg ice ș i  au to imune
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migrate

Microinflamație în 

organul țintă
Răspuns imun 

față de microbiomul 

translocat & patogenii 
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imune activate
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legate de alterarea 

barierei intestinale și 

disbioza microbiană



Boala Parkinson

Boala Alzheimer

Autism

Depresie

Boli autoimune legate 

de alterarea barierei 

intestinale și disbioza 

microbiană



Artrita reumatoidă

Scleroza multiplă

Spondilita anchilozantă

LES

Hepatita & ciroza

Diabet



Marșul atopic

Hill, Ann Allergy Asthma Immunol 2018; Nibbering, Clinical & Experimental Immunology 2019
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Patrick G Holt, Peter D Sly, Nature Medicine,2012

Progresia de la r in i tă la astm: IgE key player

Holt P, Nature Med 2012

Alarmine



Patrick G Holt, Peter D Sly, Nature Medicine,2012

Progresia spre alergi i  a l imentare:  IgE key player

Valenta, Gastroenterology, 2015



Alergologia
d e  p r e c i z i e



Alergene purificate 
naturale și 

recombinate

Platforme de diagnostic 
molecular

Principiile diagnosticului 
molecular (CRD)

Rezultate diagnostic 
molecular

Surse de alergene

Alergene atașate 
pe o fază solidă

Adăugare 
anticorpi 
marcați

Spălare anticorpi 
care nu au legat

Adăugare probe
de ser

Detecție 
semnal

Substrat

Fluorescență/Culoare

Anticorpi alergen-specifici 

Anticorpi marcați

Anticorpi care nu au legat

ImmunoCAP

Microarray

Immunoblot

Profilul de sensibilizare

alergene care sau induc reacții alergice 

alergene capabile să inducă reacții alergice 

alergene capabile să inducă reacții alergice

alergene care indică o sensibilizare 

alergene care indică o 

alună ou lapte polen mesteacăn 

Diagnost icu l  molecular  a l  a lerg i i lor

Panaitescu et al., Expert Rev Clin Immunol 2022, Valenta R. Gastroenterology. 
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Diagnost icu l  t rad i ț ional  vs.  Diagnost ic  bazat  pe microarray

Huang HJ, Campana R. Frontiers in immunology 2021

Diagnostic tradițional

Consultație 

medic: 

Anamneză

Test de provocare cu 

alergene selectate

Testare IgE cu alergene 

selectate

Rafinare 

tratament

CICLURI MULTIPLE PÂNĂ 

LA UN DIAGNOSTIC FINAL

Diagnostic bazat pe microarray

Consultație medic 

sau la distanță: 

Anamneză 

Profilul complet al 

reactivității IgE 

bazat pe 

microarray

DIAGNOSTIC FINAL

Tratament



Luengo & Cardona, Clinical and Translational Allergy 2014

Etapele medic ine i de prec iz ie în bo l i le  a lerg ice

15

Pacienți alergici

Akinfenwa et al, Current Opinion in Allergy and Clinical Immunology 2021 

Opțiuni de terapie:

1. Terapie simptomatică

2. Produse biologice (tratamente 

anti-IgE, anti-citokine)  

3.   Măsuri de evitare

Polisensibilizat Oligosensibilizat Monosensibilizat

Selectarea AIT care să includă sursele relavante de alergene

Rafinarea imunoterapiilor  pentru identificarea celor care conțin 

alergenele potrivite profilului de sensibilizare a pacientului

Monitorizare AIT prin inducerea de IgG alergen-specific și/sau reducerea 

legării IgE prin testarea cu microarray

Anamneză Diagnostic bazat pe microarry Confirmarea relevanței clinice prin 

teste de provocare (dacă este 

necesar) Test cutant
Test 

provocare



17Tulaeva I, Kratzer B, Campana R, Curin M, Van Hage M, Khaitov M, Pickl WF`; Valenta R. Frontiers in Immunology. 2020

Perspec t i ve  în  p ro f i l ax ia  a le rg i i l o r

Mecanismul de acțiune al AIT
Singura terapie care modifică evoluția bolii alergice

Degranulare Mc, 

Ba

Treg

IgE

IgG4

Test cutanat prick

Mc, Eoz



18Luengo & Cardona, Clinical and Translational Allergy 2014Tulaeva I, Kratzer B, Campana R, Curin M, Van Hage M, Khaitov M, Pickl WF`; Valenta R. Frontiers in Immunology. 2020

Perspec t i ve  în  p ro f i l ax ia  a le rg i i l o r

Vaccinarea terapeutică 

a persoanelor alergice

Vaccinarea adulților 

nealergici

Vaccinarea preventivă a 

copiilor sensibilizați

Vaccinarea prenatală a 

mamelor

Vaccinarea postnatală 

timpurie 

Etapa 0

Etapa 1

Etapa 2

Etapa 3

O posibilă cale a vaccinării 

profilactice cu imunoterapii alergenice 

moleculare 



Valenta R, Ferreira F, Focke-Tejkl M, Linhart B, Niederberger V, Swoboda I, Vrtala S. From allergen genes to allergy vaccines. Annual review of immunology. 2009 Apr 23;28:211-41

Perspec t i ve  în  p ro f i l ax ia  a le rg i i l o r

Des ign -u l de  vacc inur i pen t ru  A IT



INSPIRED
C ă t r e  i m u n o t e r a p i i

ț i n t i t e



INSPIRED

Results Pro iec tu l  INSPIRED
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P r e v a l e n ț a  s e n s i b i l i z ă r i i  l a  a m b r o z i a  î n  z o n a  d e  Ve s t  a  R o m â n i e i .  



INSPIRED

Results
Caracterizarea structurilor alergenice din polenul de ambrozia

• Identificarea alergenelor relevante prin abordare proteomică

• Identificarea alergenelor importante prin tehnici de clonare moleculară

Pro iec tu l  INSPIRED
D e z v o l t a r e a  u n u i  v a c c i n  p e n t r u  a l e r g i a  l a  p o l e n u l  d e  a m b r o z i a

Structura alergenelor de Ambrosia 
(SWISS-MODEL)

Observații de microscopie hiperspectrală

Polen zona nepoluată

Profil spectral comparativ

Polen zona poluată
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Caracterizare alergene

INSPIRED

Pro iec tu l  INSPIRED
D e z v o l t a r e a  u n u i  v a c c i n  p e n t r u  a l e r g i a  l a  p o l e n u l  d e  a m b r o z i a

E x p r e s i a  ș i  c a r a c t e r i z a r e a  a l e r g e n e l o r  

d i n  p o l e n u l  d e  a m b r o z i a



24Buzan M‐R, Zbîrcea L‐E, Gattinger P, Babaev E, Stolz F, Valenta R, Paunescu V, Panaitescu C, Chen K-W. Clin Transl Allergy. 2022

P r o f i l u l  d e  s e n s i b i l i z a r e  I g E  a l  p a c i e n ț i l o r  a l e r g i c i  l a  p o l e n u l  d e  a m b r o z i a

Pro iec tu l  INSPIRED
D e z v o l t a r e a  u n u i  v a c c i n  p e n t r u  a l e r g i a  l a  p o l e n u l  d e  a m b r o z i a



INSPIRED

Teste de inhibiție în ImmunoCAP

Teste imunoblot: legarea extractului de 
ambrzsia de IgE din serul pacienților

Test ELISA sandwich

Pro iec tu l  INSPIRED

Generarea de Ab IgG alergen-specifici

D e z v o l t a r e a  d e  t e s t e  e v a l u a r e  a  p r e z e n ț e i  a t m o s f e r i c e  a  

a l e r g e n e l o r  d i n  p o l e n u l  d e  b a z a t e  p e  a l e r g e n e  r e c o m b i n a n t e

Detectarea alergenelor moleculare în extracte polinice ambrozia, 
pelinariță, mesteacăn și ierburi



INSPIRED S t u d i e r e a e f e c t u l u i c o s e n s i b i l i z ă r i i l a  a l e r g e n e d i n  a c a r i e n i a s u p r a

a l e r g i e i l a  p o l e n u l d e  a m b r o z i a

Test BAT: pacient Der p 1  
stimulat cu polen de ambrosia

Evaluarea impactului alergenelor HDM 
asupra permeabilității stratului de celule 
epiteliale față de alergene din ambrozia

Pro iec tu l  INSPIRED



INSPIRED
C o n c e p t e  i n o v a t o a r e  p e n t r u  v a c c i n a r e a  t e r a p e u t i c ă  ș i  p r e v e n ț i a  

a l e r g e n  s p e c i f i c ă

Testarea reactivității unor produse imunoterapeutice față de alergenele 
recombinante din Ambrosia produse în proiectul INSPIRED

Nume alergen Prezența în imunoterapiile testate
rAmb a 1.01 Crescută în 2/4 immunoterapii, scăzută în 2/4

rAmb a 3 Scăzută în toate cele 4 imunoterapii

rAmb a 4 Moderată în 1/4 imunoterapii, scăzută în 3/4

rAmb a 5 Crescută în 3/4 imunoterapii, moderată în 1/4

rAmb a 6 Moderată în 2/4 imunoterapii, scăzută în 2/4

rAmb a 8 Crescută în 2/4 imunoterapii, scăzută în 2/4

rAmb a 9 Moderată în 1/4 imunoterapii, scăzută în 3/4

rAmb a 10 Moderată în 1/4 imunoterapii, scăzută în 3/4

rAmb a 11 Crescută în 1/4 imunoterapii, scăzută în 3/4

rAmb a 12 Scăzută în toate cele 4 imunoterapii

Pro iec tu l  INSPIRED
D e z v o l t a r e a  u n u i  v a c c i n  p e n t r u  a l e r g i a  l a  p o l e n u l  d e  a m b r o z i a

Obținerea de peptide candidate pentru 
un AIT inovativ

Generarea de peptide prin predicție in silico
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D e t e c ț i a  a l e r g e n e l o r d i n  a m b r o z i a  î n  p r o d u s e l e  A I T  d i s p o n i b i l e  p e  p i a ț ă  

1.Selecția iepurilor care nu au reacționat 
la ambrozia, 2 iepuri/alergen

2. Administrarea AIT conform protocolului 

oferit de producător

3. Recoltarea sângelui de iepure la 

fiecare 4 săptămani și recoltarea finală la 

4 săptămâni de la ultima imunizare 

4. Testarea anticorpilor de iepure în 

ELISA folosind alergenele de ambrozia: 

Amb a 1, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12 

Pro iec tu l  INSPIRED
D e z v o l t a r e a  u n u i  v a c c i n  p e n t r u  a l e r g i a  l a  p o l e n u l  d e  a m b r o z i a



Pro iec tu l  INSPIRED
D e z v o l t a r e a  u n u i  v a c c i n  p e n t r u  a l e r g i a  l a  p o l e n u l  d e  a m b r o z i a

29Luengo & Cardona, Clinical and Translational Allergy 2014
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D e t e c ț i a  a l e r g e n e l o r  d i n  a m b r o z i a  î n  p r o d u s e l e  A I T  d i s p o n i b i l e  p e  p i a ț ă  



30Luengo & Cardona, Clinical and Translational Allergy 2014

Pro iec tu l  INSPIRED
D e z v o l t a r e a  u n u i  v a c c i n  b a z a t  p e  p e p t i d e  p e n t r u  a l e r g i a  l a  

p o l e n u l  d e  a m b r o z i a

Alergene relevante

Amb a 1, Amb a 4, Amb a 6, 

Amb a 8, Amb a 11

Sinteza peptidelor din 

alergene relevante

Identificare situs-uri de legare IgE

Design proteine de fuziune

Caracterizare

Protocol vaccinare



EPVNPGQCNMVVERLGDYLVDQGM

MSWQTYVDEHLMCDIEGTGQHLASAAIFGTDGNVWAKSSSFPEFKPDEINAIIKEFSEPGALAPTGLFLAGAKYMVIQGEPGAVIRGKKGAGGICIKKTGQAMVFGIYEEPVNPGQCNMVVERLGDYLVDQGM
10 20 30 13040 50 60 70 80 90 100 110 120 

GAGGICIKKTGQAMVFGIYEEPVNPGQCNMVV

MSWQTYVDEHLMCDIEGTGQHLASAAI

GAKYMVIQGEPGAVIRGKKGAGGICIKKTG

FGTDGNVWAKSSSFPEFKPDEINAIIKEFSEPGAL

1 – 27 (26aa)

28 – 62 (35aa)

71 – 100 (30aa)

90 – 121 (32aa)

110 – 133
(24aa)

Design de peptide suprapuse pentru determinarea epitopilor pentru limfocitele B

Amb a 8

Peptidele au fost construite pe baza hidrofobicității/hidrofilicității (Kyte & Doolittle).

Pro iec tu l  INSPIRED
D e z v o l t a r e a  u n u i  v a c c i n  p e n t r u  a l e r g i a  l a  p o l e n u l  d e  a m b r o z i a



Sinteză peptide (Genscript)

Conjugare peptide cu proteină carrier (KLH)

Imunizare iepuri cu peptidele conjugate
(protocol cu adjuvant Freund adjuvant)

Evaluarea titrului IgG și a eficienței de blocare
(ELISA)

Alergen întreg 
sau peptidă

Ser iepur(după 
imunizare cu 

peptide)

Anticorp 
capră 

anti-iepure 

Identificarea situsurilor de legare

Pro iec tu l  INSPIRED
D e z v o l t a r e a  u n u i  v a c c i n  p e n t r u  a l e r g i a  l a  p o l e n u l  d e  a m b r o z i a

Epitopi 
diferiți Alergen

IgE IgG 
non-blocant

IgG 
blocant

IgG 
blocant

IgG
non- blocantIgG nespecific



Inhibiția legării IgE folosind anticorpi IgG de iepuri (specifici pentru Amb a 8)

Pro iec tu l  INSPIRED
D e z v o l t a r e a  u n u i  v a c c i n  p e n t r u  a l e r g i a  l a  p o l e n u l  d e  a m b r o z i a
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• Patente

• Colaborare internațională cu Universitatea de Medicină din Viena pentru un chip microarray îmbunătățit.

Pro iec tu l  INSPIRED
D e z v o l t a r e a  u n u i  v a c c i n  p e n t r u  a l e r g i a  l a  p o l e n u l  d e  a m b r o z i a



• Pentru prima dată în regim de decontare CNAS a investigațiilor de alergologie moleculară în România - 2022

Pro iec tu l  INSPIRED
D e z v o l t a r e a  a l e r g o l o g i e i m o l e c u l a r e î n  R o m â n i a



• Scopul proiectului: identificarea profilului de
sensibilizare al pacienților alergici și non-
alergici din România

• Activități:

• Evaluarea profilului de sensibilizare a 800
se subiecți (400 alergici și 400 non-
alergici) (AU) folosind:

1. Chestionare validate pentru
simptomele alergice

2. Examinări clinice și paraclinice

3. sIgE determinat prin ImmunoCAP ISAC

4. Profilul citokinelor serice

• Evaluarea statusului imun folosind
tehnicile de analiză a unei singure celule
(single-cell analysis )(UK)

BRAȘOV

BUCHAREST

TIMIȘOARA

IAȘI

CLUJ-NAPOCA

VIENNA

Pro iec tu l  INSPIRED- EVALRO
E v a l u a r e a  p r o f i l u l u i  d e  s e n s i b i l i z a r e  a l e r g o l o g i c ă î n  R o m â n i a



• Pentru prima dată în în România – 2022, în colaborare cu USAMVB

Pro iec tu l  INSPIRED
D e z v o l t a r e a  u n u i  s i s t e m  d e  m o n i t o r i z a r e  a  a l e r g e n e l o r  a t m o s f e r i c e  î n  

R o m â n i a
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Prof. Rudolf Valenta, 

MUW

Dr. Kuan-Wei Chen, 

OncoGen

Studiul a fost finanțat prin proiectul INSPIRED (Inovative Strategies for Prevention, diagnosis and therapy 

of ragweed pollen  Induced REspiratory Diseases) , COP 2014-2020 92/09.09.2016, P_37_747

Vă mul țumesc!


