Nie tylko alergeny:

ALERGENY

Alternaria alternata

Not only allergens: Alternaria alternata

SUMMARY

Fungi of the genus Alternaria are common in nature, in homes and buildings. Alternaria alternate (Alt a) spores are
considered a well-known biological contaminant and a very common potent aeroallergen source. It has been shown
that Alt a molds are significant part of microbiocenosis in the archive, museum, library, composting plant and tannery.
The profile of allergen release from fungal material is still poorly understood. To date, 11 allergens of Alt a have been
isolated and accepted by International Union of Immunological Societes Allergen Nomenclature Sub-Committee
(IUISA) Alt a 1 glycoprotein is the major allergen causing sensitization in 80% of Alt a-sensitive patients. Alt a 3
causing sensitization in 5%; Alt a 5 in 8-14%, Alt a 6 in 15-43%; Alta 7 in 7%, Alt a 8 in 41%, Alta a 10 in 2%, Alt a
15in 10.2 % on immunoblot of Alt a-sensitive patients. Alt a, is strongly associated with asthma, and with increased
asthma severity, but the importance of fungal allergen products is frequently underestimated. Alternaria alternata
produces dangerous to humans and animals mycotoxins: alternariol (AOH), alternariol monomethyl ether (AME),
altenuene (ALT), altertoxins I, II, [Il (ATX-, Il, lll) and L-tenuazonic acid (TEA)

Grzyby z rodzaju Alternaria sa powszechne w naturze, w domach i innych budynkach. Plesn A. alternata (Alt a) stanowi
dobrze znane zanieczyszczenie biologiczne oraz bardzo powszechne Zrodto silnych alergenéw powietrzno-pochodnych.
Wykazano, ze ple$n Alt a stanowi znaczacg cz$¢ mikrobiocenozy archiwdw, muzeéw, bibliotek, kompostowni i garbarni.
Profil alergenéw uwalnianych z tkanek grzyba jest wcigz mato zrozumiaty. Obecnie zostato wyizolowane i zatwierdzone
przez Podkomitet Nomenklatury Alergenéw Migdzynarodowej Unii Towarzystw Immunologicznych (IUISA) 11 alergenow
Alt a. Glikoproteina Alt a 1 stanowi alergen gtéwny powodujgcy uczulenie u 80% chorych wrazliwych na Alt a. Alta 3
powoduije uczulenie u 5%; Alt a 5 wsrdd 8-14%, Alt a 6 u 15-43%; Alta 7 u 7%, Alt a 8 u 41%, Alta a 10 u 2%, Alta 15

u 10,2 % w badaniu immunoblot pacjentéw nadwrazliwych na Alt a. Alt a pozostaje silnie zwigzana z wystepowaniem oraz
wzrostem cigzkosci astmy, lecz znaczenie alergenéw produkowanych przez grzyby bywa czesto niedoceniane. Wsréd
szkodliwych dla cztowieka mikotoksyn wytwarzanych przez A. alternata wymienia sie: alternariol (AOH), jednometylowy
eter alternariolu (AME), altenuen (ALT), altertoksyny I, II, Il (ATX-I, I, 1ll) oraz kwas L -teunazonikowy (TEA)

Buczytko K.: Nie tylko alergeny: Alternaria alternata. Alergia, 2016, 4: 17-22

Znaczenie plesni dla wspétczesnego cztowieka
Wilgotne $rodowisko wewnatrz pomieszczen moze zostac¢
opanowane przez rozmaite uczulajgce mikrogrzyby strzepko-
we, potocznie nazywane plesniami, takie jak Aspergillus spp.,
Penicillium spp., Cladosporium spp., a szczegolnie Alternaria
spp. [1]. Wsrdéd grzybow strzgpkowych waznych w rolnic-
twie i budownictwie wystepuja najczesciej rodzaje: Alternaria,
Cladosporium, Fusarium [2]. Wykazano, ze plesnie Alternaria
spp., sa znaczaca czesca mikrobiocenozy (14%-16% czastek
w powietrzu) w archiwach, muzeach, bibliotekach, kompostow-
niach roslin oraz garbarniach. [3]. Spory Alternaria alternata
(dalej zamiennie Alt a lub A. alternata) stanowig dobrze znany
biologiczny sktadnik zanieczyszczajacy oraz bardzo czeste
zrodifo aeroalergenodw, jakie rozpoznajemy w prébkach $ro-
dowiskowych [4]. Alt a jest glownie grzybem wystepujgcym
w atmosferze “po zewnetrznej stronie drzwi”, gdzie spory roz-
przestrzeniajg sie w umiarkowanie cieptym, suchym klimacie,
osiagajac szczyt opadu latem [5]. Chociaz najsilniejsze naraze-
nie na Alt a dotyczy atmosfery, jednak moze ona, wraz z innymi
uczulajgcymi grzybami, kolonizowa¢ pomieszczenia, potegujac
poziom ekspozycji [4]. Uczulenie na Alt a stanowi czynnikiem
wyzwalajgcy rozwoj polisensytyzacii, diatego, ze oprocz Alta 1,
wytwarza szeroki i zlozony zestaw alergendw krzyzowych, kto-
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rych homologi wystepujg w wielu innych zrodtach [6]. (Tab. 1.)
Szacuie sig, ze $rednio okoto 6% ludzi jest uczulonych na grzyby
strzegpkowe [7].

Alternariozy

Mikrogrzyby strzgpkowe, w tym gidwnie Alt a sg powszechne
w naturze. Niektore z nich sg saprofitami, inne patogenami upraw,
roslin ozdobnych, owocdw i warzyw i odpowiadajg za niektore,
najbardziej niszczace choroby roslin. Moga takze powodowac
ubytki produktow rolnych w czasie przechowywania lub trans-
portu [8]. Tzw., alternarioza powoduje powazne ubytki plonow
ziemniakow i pomidoréw oraz znaczace straty ekonomiczne [9].
Choroba jest wynikiem dziatania kwasu alternariowego, jednego
z kilku metabolitow wtornych (fitotoksyn) produkowanych przez
grzyb [10]. Charakterystyczne dla alternariozy sg czarne kropki
lub plamy na powierzchniach zaatakowanych roslin [8]. Rodzaj
Alternaria wytwarza ponad 70 fitotoksyn, ktore sg szkodliwe dla
roslin, a w czesci, jako tzw., mikotoksyny, takze dla ludzi czy
zwierzat [9]. W ostatnich latach obserwuje sie wzrost znacze-
nia alternariozy ziemniakow oraz wzrost powodowanych strat,
ktory wynika m.in. ze zmiany klimatu w Europie: fagodne zimy
i wilgotne, ciepte lata umozliwiajg przetrwanie zrodef infekcji oraz
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lub wprowadzania fungicydow, ktére zawierajg mniej substancji
biologicznie czynnych zwalczajgcych grzyby niedoskonate np.
mankozebu [10].

Mikotoksyny -zagrozenie zdrowotne

Mikotoksyny to szkodliwe zwigzki organiczne o masie cza-
steczkowej od 200 Da do 800 Da, wytwarzane przez grzyby strzep-
kowe nalezace do rodzajow Aspergillus, Penicillium, Alternaria,
Fusarium iinnych. Mikotoksyny Alt a zostaly wyizolowane z owocow
(jabtko, gruszka, melon, morela, winogrona, rodzynki, truskawki,
oliwki, owoce cytrusowe i suszone figi) z jarzyn (pomidor, pieprz,
marchew, bulwy ziemniaka) jak réwniez z réznych produkiéw spo-
zywczych sporzadzanych z surowca zanieczyszczonego plesniami
(gotowe soki, konfitury, sosy itp) [9]. Wérod szkodliwych dla czio-
wieka mikotoksyn wytwarzanych przez A. alternata wymienia sie:
alternariol (AOH), jednometylowy eter alternariolu (AME), altenuen
(ALT), altertoksyny I, II, Il (ATX-I, 1, 1ll) oraz kwas L ~teunazonikowy
(TEA) (8.

Spektrum oddziatywania biologicznego mikotoksyn
jest nader szerokie: genotoksyczne, mutagenne, terato-
genne, rakotworcze, estrogenne, cytotoksyczne (w tym
neuro-, nefro-, hepato-, gastro-toksyczne) oraz immuno-
supresyjne i wiele innych niekorzystnych oddziatywan [2].

Zespot chorego budynku

Alt a moze by¢ takze znajdowana w wilgotnych, niewystar-
czajaco wentylowanych pomieszczeniach, w ktorych jej alergi-
zujgce wlasciwosci wspottworzg tzw., zespdl chorego budynku

(Sick- Building Syndrome-SBS) [5]. Znany syndrom SBS jest

zwigzany z wysokim stezeniem 13- b-glukanu w powietrzu oraz

obecnoscig innych czynnikdw biologicznie aktywnych, wytwa-
rzanych przez plesnie. Nalezy zwroci¢ uwage, ze Alternaria

sp podobnie jak inne plesnie stanowi potencijalne zrodfo p-D-

glukanu (polimeru N-acetyl-p-D-glukozaminy, chityny). g-D-

Glukan jest sktadnikiem $cian komorkowych grzybow, a jako

silny aktywator systemu immunologicznego moze powodowac

niealergiczne choroby kfadu oddechowego [3].

* Zespot Chorego Budynku obejmuije liczne objawy, takie
jak katar, kaszel, objawy ze strony bton $luzowych oczu,
nosa, gardta, béle gtowy, zaburzenia pamieci, snu, wysyp-
ki skorne, objawy podobne do astmy.

* Cechg charakterystyczng SBS jest fakt, iz objawy cho-
robowe zanikajg, kiedy cztowiek opuszcza na diuzej
pomieszczenie, w ktérym dochodzi do ekspozycji
na grzyby [4].

Molekularna analiza alergenéw Alternaria alternata

Plesn Alt a jest silnie zwigzana z wystepowaniem astmy, lecz
znaczenie alergendw grzybdw niedoskonalych pozostaje czesto
niedoszacowane. Ponadto profil alergendw uwalnianych z tkanek
Alt a jest mato zrozumialy [11]. Rozpoznanie uczulenia na A. alter-
nata jest utrudnione z powodu réznorodnosci oraz ztozono$ci
dostepnych wyciggdw alergenowych, a zatem zastosowanie
pojedynczych oczyszczonych alergendw moze znacznie upro-
Sci¢ procedury diagnostyczne [12]. Wyciggi uzyskane z tkanek
i zarodnikow Alt a wcigz pozostajg w uzyciu, cho¢ wiadomo, ze
sg zmienne i niedostatecznie wystandaryzowane. Moga zawiera¢
rézne mieszaniny alergenow oraz przypadkowych zanieczysz-
czen. Wspotczesna biochemia i biologia molekularna stwarzajg
mozliwosci uzyskania czystych czasteczek alergenow. Obecnie
wyizolowano 16 biatek uczulajgcych Alt a, wiele z nich to enzymy
[5], lecz oficjalnie zarejestrowano, jako alergeny, jedynie 11 z nich

[13]. Schematycznie zobrazowano je na rycinie 1, a poznane
reakcje krzyzowe przedstawiono w Tabeli 1.

Alt a 1 Glikoproteina.

Stanowi alergen gtowny plesni A. alternata. Masa czastecz-
kowa 30 kDa Alergen gfowny Alt a 1 posiada unikalng strukture
beta-barytkowa, dimeryczng, po separacji ujawnia prazek 16,4
oraz 15,3 kDa w SDS PAGE, co sugeruje wigzanie disiarczkowe
[3] [4]. Biologiczna funkcja alergenu Alt a 1 pozostaje wcigz nie-
znana [5]. Najwieksza ilos¢ Alt a 1 powstaje po 4,5 tygodniach
wzrostu i wystepuje glownie w pozostatosci materiatu uzytego
do hodowli. Jednoczesnie aktywno$¢ wigzaca tigE jest 15 razy
wieksza w osadzie z hodowli niz we frakcjach antygenowych eks-
trahowanych odpowiednimi buforami. Mikroskopia elektronowa
potwierdza, ze Alt a 1 uwalnia sie zaréwno ze spor jak i z tkan-
ki mycelium [11]. Wystepowanie dodatnich testéw dot-blot IgE
dla Alt a 1 wynosito 98% w badaniu Asturias JA i wsp. [12], co
oznacza, ze Alt a 1 moze by¢ uzywany, jako marker uczulenia
na A. alternaria. Wedtug Chruszcz i wsp. [14] okofo 80% pacjen-
tow uczulonych na omawiang plesn wytwarza sige przeciw Alt a 1.
Alta 1 oraz biatka do niego homologiczne sg charakterystyczne
dla klasy Dothideomycetes nalezacej do workowcow [14]. Wsrod
biafek wywotujgcych alergie, opisanych w tym gatunku, alergen
gtowny Alt a 1 uwazany jest za zasadniczego sprawce objawow
powietrzno- pochodnych i postulowany, jako marker pierwotnego
uczulenia na A. alternata. [6]. Immunobloting oraz analiza inhibicji
nie wykazaty réznic w reakcji wigzania IgE pomiedzy naturalnym
alergenem Alt a 1, a jego odtworzonym odpowiednikiem rAlt a 1
[12]. Domowe poziomy Alta a 1 podobnie jak Asp f 1 sg zazwyczaj
niskie, albo niewykrywalne. Natomiast wysokie stezenia bioaero-
zolu wystepujg w Srodowisku farm drobiu i tartakéw [1]. (Tab. 1)

Alt a 3 biatko szoku cieplnego

Masa cz.70 kDa Alt a 3 jest chaperonem molekularnym [5].
Na alergen Alt a 3 wykazuje nadwrazliwo$¢ okoto 5% osob uczu-
lonych na A. alternata [15].Niedawne badania sugerujg reklasyfi-
kacje biatek szoku cieplnego (heat shock protein-HSP), w ktorej
alergen Alt a 3 odpowiada HSP 70 wraz z krzyzowo reagujacymi
biatkami plesni C. herbarum (Cla h 4) oraz pedzlaka P citrinum
(Pen ¢ 19). W Klasyfikaciji tej odrézniono biatko HSP90 (np. Asp
f12 w plesni A. fumigatus) oraz HSP 88 (jako Mala s 10) [16].
Biatka szoku cieplnego nazywane sg powszechnie ,biatkami
stresu”. HSP okresla sig takze mianem chaperondw, czyli bia-
fek opiekunczych [17]. Biatka HSP pefnig bardzo wazng funkcje
w utrzymaniu homeostazy komadrkowej. Ich synteza indukowa-
na jest takze pod wplywem standw patologicznych w organi-
zmie. HSP70, a gtéwnie HSP72, wystepuje w przebiegu wielu
nowotwordw, choroby Alzheimera czy w chorobach nerek [18].
Badania doswiadczalne przyczynity sie do odkrycia, ze immuni-
zacja szczurow zrekombinowanym biatkiem HSP60 uniemozli-
wiata indukcje choroby reumatycznej. [19]. (Tab. 1)

Alt a 4 disulfidoizomeraza biatek

M. cz. 57kDa [2]. Izomerazy to jedna z szesciu gtownych
klas enzymow; ktore katalizujg przeksztatcenia w obrebie jednej
czgsteczki, prowadzac do powstania izomeru substratu [20].
Powstawanie, redukcja i reorganizacja wigzan disiarczkowych
katalizowana jest przez izomeraze disiarczkowg (PDI) PDI jest
enzymem o aktywnosci oksydoreduktazy, przeprowadzajacym
reakcje redukcji przez tworzenie wolnych grup tiolowych oraz
utleniania przez tworzenie mostkow disiarczkowych w biatkach
substratowych [5]. PDI zidentyfikowano na powierzchni wielu



typow komorek, w tym $rodbtonka, watroby, nowotwordw, trzust-
ki. Izomeraza disiarczkowa wystepuije tez na powierzchni ptytek
krwi, gdzie odgrywa wazng role w procesach adhezji, agregacii
i wydzielania [20]. Alt a 4 to odpowiednik Cla h 5 [5].

Alt a 5 Biatko rybosomalne P2

Masa 11kDA [2]. Wg klasyfikacji Podkomitetu Nomenklatury
Alergenow WHO/UIUS przestarzata nazwa brzmiata Alt a 6.
Szes¢ sposrdéd 43 surowic chorych uczulonych na A. alternata,
czyli 14% reagowalo z alergenem rAlt a 5 (w oryginalnym donie-
sieniu rAlt a 6) w badaniu immunoblot. W innym doniesieniu
w grupie 98 uczulonych na A. alternata wykryto podobna reakcje
w 8 % badanych. [21]. Alternaria i Cladosporium, majg wspolne
3 alergeny, w tym biatko rybosomalne P2 [22]. (Tab. 1)

Alt a 6 enolaza

Masa cz.45-47 kDa, optimum pH=6,8. Enolaza jest
enzymem z klasy liaz, katalizujgcym przedostatnig reakcje w gli-
kolizie — przeksztatcenie fosfoglicerynianu do fosfoenolopirogro-
nianu [2]. Wykazano wysokg termostabilno$¢ enzymu, pozwala-
jaca na zachowanie 50% aktywnosci po jednogodzinnej inkubacii
w 50°C [5]. Przestarzale nazwy to Alta 5, Alt a 11 [21] 2 sposrod
7 chorych uczulonych na A. alternaria- ujawniato PTS (+) wobec
Alta a 11 (uwaga — obecnie Alt a 6).W innej grupie surowice 23
chorych podobnie uczulonych w 22% wigzaly oczyszczony aler-
gen rAlta 11 w badaniu immunoblot [21]. W kolejnym doniesie-
niu Alt a 6 oznaczone za pomocg testu IgE dot-blot (do identy-
fikacji kwasow nukleinowych w komaorkach) wynosito w grupie
0s6b z alergig na A. alternata 15% [12]. Wg Gutarowskiej i wsp
[2] u 43% osob atopowych biatko to wywoluje reakcje alergen-
ng. Licznie wystepuijg reakcje krzyzowe z innymi, np. enolazami,
A. fumigatus, S. cerevisiae, C. albicans. [2]. Enolaza to takze
enzym odpowiedzialny za mozliwe krzyzowe reakcje grzybow
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z lateksem. Poréwnanie enolazy Hev b 9 z enolazg grzybdw
Alta i Cla h wykazato identyczno$¢ sekwencji w odpowiednio
62% i 60%, na tyle mozna spodziewa¢ sie reaktywnosci krzyzowej
pomiedzy antygenami grzybow i lateksu [23] [5]. (Tab. 1)

Alt a 7 biatko YCP4

M.cz. 22 kDa [2]. Regulator transkrypciji [5]. Alergenno$c:
Wsréd 98 uczulonych na A. alternata 7% wykazato w badaniu
immunoblot wigzanie sIgE z Alt a 7 [13]. Rodzaje Alternaria
i Cladosporium, majg wspoine biatko YCP4 [22]. Biatko
Alta 7 (YCP4) reaguije z biatkiem YCP 4 S. cerevisiae oraz Cla h
6 C. herbarum [2].

Alt a 8 enzym dehydrogenaza mannitolowa

M.cz.29 kDa [5]. Alergennos¢ dos$¢ wysoka, bowiem 41%
surowic 0sob uczulonych na Alt a posiada sIgE wobec Alt a 8,
co zostalo zweryfikowane za pomoca PTS [21].

Alt a 10 (dehydrogenaza aldehydowa)

M.cz. 53 kDa jest znanym enzymem katalizujgcym utlenie-
nie aldehydow [2]. W grupie 98 uczulonych na wyciag A. alter-
nata 2% reagowato z Alt a 10. [21]. Biatko to krzyzowo reaguje
z biatkiem rybosomalnym P2 A. alternata (Alt a 6) oraz YCP4
drozdzy S. cerevisiae. A. alternata i C. herbarum, majg wspolny
alergen: dehydrogenaze aldehydows [22].

Alt a 12 kwasne biatko rybosomalne P1
Masa czasteczkowa 11 kDa [2]. Alt a 12 zawiera strukture
duzej jednostki rybosomalnej i posredniczy w translacii [5]. (Tab. 1)

Alta13iAlta14
Alergen Alt a 13 jest enzymem S-transferazg glutationowg
(M.cz. 26) [24]. Alta14 (enzym dysmutaza podtlenkowa zawie-

Reakcje krzyzowe
TABELA

Curvularia lunata

Ulocladium botrytis

Stemphylium botryosum

Pen ¢ 19 P, citrinum

Cla h 4 C. herbarum

Asp f 12 A. fumigatus Mala s 10 M. sympodialis

Asp f 11 Cla h 5 C. herbarum

Fus ¢ 1 F culmorum () |Asp f 8 A. fumigatus Cla h 5 C. herbarum

Cur | 3 C.lunata, Clah 6 C. herbarum Hev b 9 lateksu

Pen ¢ 22 P, citrinum

Asp f 22 A. fumigatus

YCP4 S.cerevisiae Cla h YCP4 C. herbarum
Cla h 10 C. herbarum Olee9
Oliwki
Pen b 26 Cla h 12 C. herbarum

P. brevicompactum

Asp f 6 A. fumigatus Hev b 10 lateksu
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rajgca mangan- MnSOD) M,cz. 24 kDa Wykazuje reakcije krzy-
zowg ze swym homologiem w lateksie (Hev b10) [5].

Alt a 15 proteaza serynowa

Masa cz. 58 kDa. Alergennosc¢: Analizy immunaoblottingu 59
pacjentow z alergig na A. alternata wykazaly, ze u 15 z nich, czyli
10,2%, IgE wigze nowo wykryty komponent rAlt 15. U wszystkich
chorych z obecnoscia rAlt a 15 wykryto jednoczesnie polisensyty-
zacje wobec A. alternata i C. lunata. Opisana reaktywno$¢ krzyzo-
wa byta zalezna od proteazy serynowej, co udowodniono metodg
zahamowania immunoblottingu.

Opisany alergen Alt a 15 ttumaczy patogenezg choro-
by u 0séb z ujemnym oznaczeniem Alt a 1 lub niezgodny
z klinikg wynik punktowych testow skérnych (PTS) z kla-
syczng mieszaning alergenow Alt a, w ktorej mogto nie by¢
opisanego ostatnio biatka [6].

Inne Alt a

W aktualnej bazie danych WHO/UIUS brak danych
potwierdzajgcych oficjalnie istnienie alergendw Alt a, takich
jak Alta 2, Alt a 70kDa, Alta 9, Alta 11; Alt a GST; Alt a NTF2,
Alt a TCTP mimo ich obecno$ci w niektorych doniesieniach
(5] [4]. Przyktadowo unikalny rekombinowany alergen rAlt a 2,
0 masie czgsteczkowej 25 kDa, zostat zidentyfikowany w roku
1999, jako alfa kinaza, ale bez zadnej homologii do éwczesnie
znanych alergendw, Poczatkowo podawano, ze rAlt a 2 zostat
rozpoznany przez 61% surowic 0sob uczulonych na A. alternata,
co oznaczatoby, ze jest alergenem gtownym [7]. Jednak w innej
pracy czesto$¢ wystepowania Alt a 2 ustalona metodg testu IgE
dot-blot wyniosta 0 % [12]. Obecnie jest pomijany.

Epidemiologia alergii na plesh A. alternata

Pierwsze w Polsce badania epidemiologiczne i Srodowisko-
we nad rolg alergenow plesni w astmie przeprowadzit Bogdan
Romanski w Gdansku w roku 1963. Ostatnio Niedoszytko i wsp.
[25] wykazali wérod astmatykow w tym samym miescie dodatnie
PTS wobec Alternaria sp. u 24 %, natomiast w grupie kontrolnej
0s0b bez astmy i alergii u13%. Dane te byly zblizone do aler-
gizacji wobec pierza. Badania przesiewowe dzieci z alergia
w wieku 4 miesiace-18 lat, przyjetych do Kliniki Astmy i Alergii
Dziecigcego Centrum Medycznego w Teheranie, wykazaty,
jako najczestsze alergeny w PTS drzewa mieszane 26% oraz
A. alternata 26% przed chwastami 23,6 % oraz roztoczami Df lub
Dp- po 22,9% [26]. W innej, mniejszej grupie osob dorostych
z alergig catoroczng obecno$¢ sIgE na roztocza kurzu domowe-
go nDer f 2 oraz kota rFel d 1 dotyczyta po 37,1%, a na alergen
gtowny Alta 1-35,7% [27].

Patogeneza alergii na plesn A. alternata

Alt a moze, po dostaniu sie do nosa lub ptuc osob nad-
wrazliwych, wywota¢ stan zapalny oraz objawy kliniczne niezy-
tu nosa, spojowek, a szczegolnie astmy [6]. llo$¢ zarodnikdw
niezbedna do wywotania objawow chorobowych u wigkszosci
0s0b z nadwrazliwoscig (tzw. wartos$¢ progowa) oceniona zosta-
ta na 100 zarodnikow w 1m3 powietrza dla rodzaju Alternaria [2].

Stwierdzono doswiadczalnie u myszy uczulonych
na trawy, ze pojedyncze podanie wziewne wyciggu
Alt a wzmacnia odpowiedzZ zapalng ptuc typu 2, zwigk-
sza eozynofilie ptucna, nasila nacieki okofooskrzelowe
i wytwarzanie $luzu indukowanego przez inhalacje pytku
zycicy.

Wyniki te sugerujg, ze w ciezkiej astmie wystepuje kombi-
nacja natywnej i adaptacyjnej odpowiedzi (innate and adaptive

responses) na alergeny [28]. Gdyby to odnie$¢ do ludzi, eks-
pozycje, zaréwno z uzyciem pytku traw, jak plesni Alt a mogg
by¢ potencjalng przyczyna astmy zwigzanej z burzg z piorunami
(thunderstorm-related asthma) [29]. Odnotowane przez kilka
grup badaczy, opisane wyzej zjawisko wyzwala wrodzong odpo-
wiedz immunologiczna typu 2 u myszy, niezaleznie od odporno-
$ci nabytej [28].

Ostatnio odkryto, ze szkodzg nie tylko zarodniki - prze-
trwalniki, ale tez inne mikroskopijne fragmenty ples$ni, ktére
wystepuja 500 razy cze$ciej i docierajg do ptuc 250 razy
tatwiej niz spory. Drobiny te spotykamy w klimatyzowanych
pomieszczeniach, samochodach i samolotach [20].

Osobliwosci obrazu klinicznego alergii na plesnie

Najczesciej alergizujg cztery rodzaje: w powietrzu Alternaria
i Cladosporium (Cla'h), aw domach dodatkowo Aspergillus (Asp
f) i Penicillium (Pen n) [11]. Dobrze znane specijalistom jest spo-
strzezenie, ze Alt a sg czesto zwigzane z reakcjami alergicznymi
u uczulonych osob [9]. W poréwnaniu do innych pospolitych
zrodet alergenow, takich jak pytki i roztocza, grzyby strzgpkowe
sg w praktyce alergologicznej niedoceniane i zaniedbane [6].
Narazenie na plesnie, szczegdlnie przy duzych stezeniach spor
A. alternata w powietrzu, moze wywota¢ wachlarz rozmaitych
objawéw chorobowych.

Anafilaksja

Chory z alergig wziewng IgE zalezng na grzyby niedosko-
nate (A. alternata, C. herbarum, A. fumigatus, P notatum) oraz
drozdze piekarnicze (S. cerevisiae), doznat wielokrotnie reakcji
anafilaktycznej po spozyciu sosu grzybowego do makaronu,
w ktorym znaleziono reagujace krzyzowo alergeny grzybow [30].
Opisano przypadek anafilaksji wysitkowej po zaple$niatym ciast-
ku z powszechnym alergenem plesni- enolaza (Alt a 6), do tego
wspolnym z alergenem lateksu (Hev b 9) [23]. Poza tym opisa-
no przebytg anafilaksje na mykoproteiny F. venenatum zawar-
te w burgerze, u mtodej kobiety uczulonej na spory Alt a. Inne
badania ujawnity determinanty wspdine z Cla h oraz Alt a [31].

Zespot Alternaria-szpinak [32]

W ostatnich latach opisano zespdt, w ktorym za kluczowy
uznano komponent Alt a 1 [33]. W anafilaksji na szpinak i towa-
rzyszacej alergii na grzyby sugerowano, jako przyczyne, wspol-
ne epitopy. Dalsze badania wykazaly reagujgce krzyzowo biat-
ko 0 masie 30 kDa, prawdopodobnie Alt a 1, obecne zaréwno
w szpinaku jak i wyciggu plesni [34].

Astma oskrzelowa

Badania nad wyzwalanymi przez plesn Alternaria alergia-
mi drog oddechowych majg diugg historie. Po raz pierwszy
zostaly opublikowane juz w roku 1698, a kolejna data to 1817.
Jednak dopiero w 1930 roku ustalono, ze Alta a powoduje
astme atopowg [5]. Alt a jest jednym najczestszych na $wiecie
saprofitéw, epidemiologicznie kojarzonych z ciezkg astma [4].
Badania Niedoszytko i wsp. [25] na pacjentach z astmg wyka-
zaly pozytywng reakcje na alergeny tych grzybow, co najmnie;
dwukrotnie czestszg niz w grupach poréwnawczych, a zara-
zem zwigzang z cigzszym przebiegiem astmy, w tym z oporno-
cig na leczenie [25]. Wielu autorow potwierdza, ze uczulenie
na A. alternaria stanowi czynnik ryzyka wystagpienia $wistow
oraz astmy [35].

Uwaza sig, ze Alt a stanowi przyczyne cigzkich, nie-
bezpiecznych atakéw astmy. Jednak dopiero doktadniej-



sze badania alergenéw Alt a, jako czynnika rozwoju cigz-
kiej astmy, mogg wyjasni¢, dlaczego ta wtasnie plesh ma
szczegolne wtasciwosci astmogenne i stanowi czynnik
ryzyka rozwoju astmy ciezkiej [6].

W 33 szpitalach Hiszpanii, co dziesiaty chory z astmag miat
alergie na A. alternata. Chorzy ci byli zazwyczaj mtodsi, mieli
liczne alergie towarzyszace, stabszg odpowiedz na leki rozsze-
rzajgce oskrzela oraz duzo wiecej powaznych komplikacji neu-
rologicznych [36].

a Schemat alergenéw
Alternaria alternata

Alta a 10

Weoq

Alergiczny przewlekly niezyt nosa i spojowek

Opisywano zawodowe uczulenie u pracownikéw produ-
kujacych suchg, dojrzewajagcg kietbase (sdk). Dobrze ilustruje
problem przypadek chfopca 5 lat, ktdry przebyt trzykrotnie epi-
zod obrzeku warg, w tym po zjedzeniu 2 plasterkow sdk. Inne
incydenty wystapity po spozyciu sera typu camembert. U dziec-
ka dominowat przewlekly katar. W mieszkaniu wykryto plesnie
w $cianie, w miejscu, gdzie chtopiec siadywat, aby gra¢ wiele
godzin w gry komputerowe. Stezenie spor ple$ni obok jego biur-
ka wynosito 433, 550, oraz 811 dla (odpowiednio) Asp f, Pen n
i Clad h. W innych pokojach wykryto zaledwie 20 i 30 kolonii
Asp fi Pen n. Testy wykazaly uczulenie na Pen n i sdk oraz IgE
(+) na Alt a. Test wargowy: katar, obrzek warg i powiek od Alt a.
Hodowla kietbasy ujawnita szczepy P nalgiovense oraz A. ochra-
ceus [37].

Choroby wymagajace réznicowania

W przeciwienstwie do pytkow, spory ple$ni mogg powodo-
wac nie tylko alergie typu |, najczestsze wéréd chordb wywo-
fanych przez grzyby niedoskonale, lecz takze szereg innych
schorzen. Wdychanie matych ilosci spor plesni moze wyzwala¢
odpowiedz IgE (alergie atopowag) oraz astme.

ALERGENY

Masywne narazenie na niektére plesnie powoduje
odpowiedz organizmu poprzez IgE oraz IgG, co objawia
sie aspergilozg oskrzelowo-ptucng.

Nasilony kontakt z antygenami plesni w kurzu organicz-
nym moze wywolac¢ reakcje IgG i objawy alergicznego zewng-
trzpochodnego zapalenia pecherzykow ptucnych [24Jahnc].
Wsrod 43 chorych z astma/niezytem nosa posiadajgcych miano
CAP powyzej 2, wysoki odsetek, bo 93%, ujawnito przeciwcia-
ta zarowno klasy IgE jak IgG, co zdaniem autoréw podkresla
wazno$¢ alergenu Alt a 1 [35]. Trzeba przypomniec, ze grzy-
by moga powodowac nie tylko alergie, ale rozmaite grzybice.
Wspomniany kropidlak (Asp f) wywoluje, na szczescie dos¢
rzadko, alergiczng aspergiloze oskrzelowo-ptucng [15].0Opisano
ekspresje biatka D surfaktantu w odpowiedzi na alergeny
Aspergillus w zapaleniu zatok przynosowych. [38]. Wérdd dal-
szych choréb wymagajacych réznicowania z astma wywotang
przez Alternaria sp, wymienia sie alergiczne grzybicze zapalenie
zatok przynosowych, alergiczne grzybicze zapalenia oskrzelo-
wo-ptucne (nie tylko aspergilloze), zapalenie ptuc z nadwraz-
liwo$ci oraz atopowe zapalenie skory (AZS) Autor niniejszego
przegladu (KB) ze zrozumieniem cytuje opinie Simon-Nobbe
i wsp. [39] o AZS, jako alergii nie tylko IgE zaleznej, lecz nie-
zupelnie zgadza sie z lokowaniem AZS wsrdd chordb ,wywota-
nych przez grzyby”. Jednocze$nie 47% chorych z AZS ma wyni-
ki CAP wobec Alt a 1 wyzsze, niz 2, lecz nizsze w pordwnaniu
do astmatykdw a zjawisko to czeka wcigz na wyjasnienie [35].
Dalsze rozwazania réznicowe przekraczaja ramy niniejszego
doniesienia.

Diagnostyka

Dla wiasciwej interpretacji wyniku prob ekspozycji koniecz-
ne jest zwykle dokfadniejsze scharakteryzowanie srodowiska
zycia badanego, na przyktad poprzez pomiar ekspozycji wobec
alergenow (stezenie i rodzaj spor plesni w czasie zaostrzen).
Okresy intensywnego pojawiania sie spor Alt a manifestujg sie
z zaskakujaca precyzja, o ile skonfrontujemy je z liczbowymi
warto$ciami opadu. Przedstawione elementy skladajg sie w nie-
powtarzalny zestaw etiologiczny danego przypadku, a zatem
punkt wyjscia do swoistej immunoterapii alergenem —SITA,
bad?/ i ukierunkowanej na gtéwny alergen eliminaciji i niestety
niedocenianej nawet w konsensusach edukacji przyczynowe;.
Podkresli¢ nalezy, ze juz tytut ,Swiatowej strategii rozpozna-
wania, leczenia i prewenciji astmy” wskazuje na kluczowa rolg
zapobiegania chorobie, w tym gtdéwnie unikania i usuwania
alergenow oraz innych czynnikdw utatwiajgcych ich penetracie.
Alt a 1 stanowi dobry znacznik do kontrolowania optymalnych
warunkow hodowli A. alternaria przeznaczonych do uzytku Kli-
nicznego [11]. Wzrost alergii wywotywanych przez Alt a wyma-
ga dalszych badan nad rolg tych grzybéw oraz ich component
we wzbudzaniu IgE- zaleznych choréb uktadu oddechowego.
Rzeczywiscie ostatnie badania alergenéw Alt a pozwolity na ich
lepsza identyfikacje, a zarazem na zarysowanie nowych per-
spektyw w zakresie kategoryzacji uczulajgcych plesni, dynamiki
ich wystepowania i diagnostyki alergii wywotanych przez grzyby
[6]. Interesujaca nowa propozycjg jest, oparty 0 nanotechno-
logie, test IgE- Mulitplex FABER, w ktérym mozemy oznaczy¢
zarowno alergen gtowny Alt a 1, jak i enolaze Alt a 6.

Profilaktyka

W wielu przypadkach astmy czy kataru, ktérych fak-
tycznym sprawcg sg ple$nie, chory powinien ograniczy¢
prace w ogrodzie, rozrzucanie obornika, grabienie lisci
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i resztek trawy, a zwtaszcza omija¢ z dala pryzme kom-
postu. Nalezy unika¢ pomieszczen, w ktérych widoczne
sg plamy plesni na $cianach, w tazienkach, wokot okien,
zwlaszcza, gdy kupuje sie nowy lokal. Wiele nowo zbudo-
wanych ,apartamentéw” ma wadliwg wentylacje, co sprzy-
ja zagrzybieniu. Warto $ledzi¢ komunikaty w mediach,
kiedy wystepuja duze stezenia spor pleéni, a dzieje sie
tak w tym samym czasie, kiedy pylg trawy i chwasty. Jak
chodzi o pokarmy chory powinien wystrzegac sig¢ spozy-
wania mocno dojrzatego arbuza (moze zawieraé Alt a),
oraz wszelkich potraw przeterminowanych lub z widoczng
plesnig (winogrona, truskawki, dzemy itp.) [9]. W mieszka-
niu nalezy zadba¢ o doniczki z kwiatami i akwaria- czgste
zrédto plesni. Niebezpieczne dla alergikow plesniowych sg

Leczenie

Leczenie objawowe astmy i innych alergii wywotanych ple-
$niami nie odbiega od aktualnych wersji zalecer GINA czy ARIA.
Kluczowa pozostaje immunoterapia. Standaryzacja ekstraktow
ple$ni nastrecza jednak wiele trudnosci wytworcom szczepio-
nek alergenowych. Juz w 1999 r. opublikowano wyniki oznaczen
zawartosci alergenu gtownego Alt a 1 za pomoca przeciwciat
monoklonalnych. Zawartos¢ Alt a 1 w badanych prébkach
wynosita od 0,01 do 6,09 mg/ml ($r. 1,4 — 1,6), Ekstrakty tego
samego wytworey z dwoch kolejnych lat roznity sig 2-4-krotnie.
W przypadku jednej firmy nie stwierdzono w ogdle obecnosci
alergenu. Problem rozwigze dopiero dostepno$¢ alergenow
rekombinowanych i zestawdw przeciwcial monoklonalnych,
ktore wszyscy wytworcy beda mogli wykorzysta¢ do standary-

Konflikt interesow nie wystepuje.  takze nawilzacze powietrza, zwtaszcza zle konserwowane.

zacji ekstraktow [21]. |
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