MOLEKULY AEROALERGENOWE - wybrane zroédta

1.6. ROZTOCZE KURZU DOMOWEGO

Dermatophagoides sp.

Streszczenie:

Roztocze kurzu domowego (rkd), to mate stawonogi, powszechnie wystgpujgce w ludzkich mieszkaniach, ksigzkach i
postaniach. Sg waznym zrédfem alergenéw wziewnych i kontaktowych. Rkd wytwarzajg biatka, ktdre w ich odchodach,
cze$ciach ciata i jajach stanowig gtéwny czynnik chorobotwdrczy u okoto 50% alergikéw na Swiecie. Wedtug najnowszych
badan wszyscy chorzy uczuleni na rkd posiadajg IgE, reagujace z alergenami obecnymi zaréwno w ciatach jak i odcho-
dach roztoczy, co koryguje niedawne przekonania. Sposrdd zidentyfikowanych dotad 37 grup alergendw roztoczy kom-
binacja Der p 1 Der p 2 pozwala na zdiagnozowanie wiekszosci pacjentow uczulonych na D. pteronyssinus (Dp). Jednak
ponad potowa z nich reaguje takze inne alergeny, takie jak Der p 23 (alergen gtowny), Der p 4-5, 7, 21 (alergeny posred-
nie) czy tzw. mate, stabo poznane alergeny Der p 3, 6, 8-11, 13, 15-18, 20, 24-37. Wigkszos$¢ alergikow reaguje na mate
podzbiory biatek rkd. Badania potwierdzity obecno$é komponent alergenéw w klasycznych wyciagach Dp i D. farinae,
przy czym grupy 2, 8, 10, 11, 1410, 11 oraz 14 i 20 pochodzity z ciaf rkd, za$ 1, 6, 18 i 23 z odchoddw. Najczestsze cho-
roby zwigzane z przewlektym narazeniem na wymienione aeroalergeny obejmuija: alergiczny niezyt nosa, astme i atopowe
zapalenie skory. Unikanie alergendw rkd oraz immunoterapia sg zalecane dla zapobiegania uczuleniom.
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Struktura 2as8 wygenerowana z zastosowaniem UCSF Chimera[www.cgl.
ucsf.edu/chimera, http:/fermi. utmb.edu.], [48].
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Biologia roztoczy

Roztocze kurzu domowego (rkd) ang, HDM (house
dust mites) sg matymi stawonogami (Arthropoda)
nalezacymi do klasy: Pajeczaki (Arachnida), podkla-
sy roztocze (Acari). Nazwa Acari pochodzi z greckie-
go i oznacza ,a cari’, czyli ,bez gtowy”, gdyz czesc
gtowowa nie wyrdznia sie wyraznie w ich postaci [1].
Najczesciej w Polsce uczulajg 2 gatunki z rodziny
Pyroglyphidae: Dermatophagoides pteronyssinus
(Dp- opisany w roku 1897), jako roztocze kurzu domo-
wego oraz Dermatophagoides farinae (Df- 1961). Oba
zostaly powigzane z alergiami dopiero w roku 1964
przez Voorhosta i wsp. Inne rkd znalezione w Polsce
to Euroglyphus mainei (Em) i rzadki Gymnoglyphus
longior (Gl). W$réd dalszych roztoczy, tak zwanych
magazynowych, wymienia sie z rodziny Acaridae (roz-
kruszkowatych) m.in.: Acarus siro (As) - rozkruszek
maczny, Tyrophagus putrescentiae (Tp) - rozkruszek
drobny, czy z rodziny Glycyphagidae (roztoczkowatych):
Lepidoglyphus destructor (Ld) - roztoczek owtosiony
czy Glycyphagus domesticus (Gd) - roztoczek domowy
[2]. Wytwarzajac niezbedne im do zycia biatka, obecne
nastepnie w odchodach, czesciach ciata oraz jajecz-
kach, rkd stanowig gtowny czynnik wywotywania alergii
u ludzi na catym s$wiecie [3]. Warto zasygnalizowac, ze
spokrewnione z rkd pozostajg kleszcze (Ixodida), nuzen-
ce i swedziki (Actinedida), $wierzbowce (Sarcoptidae)
oraz — co prawda mniej spokrewnione, lecz stwarzajace
ryzyko Kliniczne reakcji krzyzowych- owady (m.in. kara-
czany, wszy, pluskwy. komary, meszki, mréwki, muchy,
gzy, pchty) [2], czy wreszcie skorupiaki i mieczaki [4].
Dotychczas znaleziono za pomocg analiz biochemicz-
nych 527 biatek w ciatach rkd oraz 157 w ich kulkach
katowych (fecal globe), nazywanych tez peletkami [5].

Epidemiologia

Alergia stanowi rosngcy problem zdrowia publiczne-
go w wielu krajach [6]. Reakcja IgE-zalezna na rkd jest
podobna w réznym wieku oraz w odmiennych popula-
cjach, co wykazano badajgc chorych z USA, Kanady,
Europy czy Japonii [7]. Roztocza, w tym egzemplarze
Dp (poprawniej: skorozartoczka skrytego), sg waznym
zrodtem alergendw odpowiedzialnych za uczulenie
ponad 50% pacjentdw z alergig na kuli ziemskiej [8].
Wedtug innych autoréw u ponad 20% $wiatowej popu-
lacji uczulenie na rkd wywoluje typowe choroby uczu-
leniowe, takie jak alergiczny niezyt nosa (ANN) i astma
oskrzelowa atopowa [9]. Podobnie jest w krajach Azji,
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przyktadowo okoto 40%-60% koreanskich pacjentéw,
cierpigcych na alergie oddechowe, oraz ponad 40%
pacjentow cierpigcych na atopowe zapalenie skory
(AZS), jest uczulonych na rkd [10]. Wedtug kolejnych
badaczy, Dp sg jednymi z najczestszych aeroalergendw
na $wiecie i az 85% astmatykodw ma na nie uczulenie.
Alergennosc jest zwigzana zaréwno z samymi roztocza-
mi, jak i z ligandami pochodzacymi z produktow bakterii
i grzybow zaleznych od roztoczy [11].

Poziom ekspozycji ma duze znaczenie kliniczne.
Powszechnie wystepujac w ludzkich mieszkaniach
(w ponad 90%), rkd sg waznym zrodtem nie tylko alerge-
now wziewnych, lecz takze kontaktowych [10]. To ostat-
nie spostrzezenie jest niestety rzadko brane pod uwage
w praktyce alergologicznej w Polsce mimo dostepnych
zestawow do atopowego testu ptatkowego m.in. ze sko-
rozartoczkiem skrytym. Badania w naszym kraju wykazu-
ja zmienno$¢ wystepowania alergenow rkd w zalezno$ci
od rodzaju pomieszczen, typu ogrzewania, wilgotnosci,
roslin, pory roku itp. [2]. W mieszkaniach z ogrzewaniem
centralnym bytujg zazwyczaj Dp, w domach wiejskich
Df, w pomieszczeniach magazynujacych rozkruszki As
[12].

Patogeneza alergii na roztocze kurzu domowego

Poczatkowo odpowiedz alergiczng Th2 zalezng uzna-
wano za spowodowang jedynie przez epitopy alergenu
dla komérek B i limfocytow T. Pierwotnie miato to prowa-
dzi¢ do promowania produkciji IgE swoistej dla alergenu,
a wtérnie rowniez interleukin 4 (IL-4), 5 (IL-5) i 13 (IL-13)
w celu rekrutacji komorek zapalnych [13]. Okazalo sie,
ze Dp ma dziatanie antyapoptotyczne na neutrofile oséb
zdrowych i z ANN poprzez szlak TLR4 / PKC delta / ERK
/ NF-kappa B. Odkrycie to przyczynito sie do rozwia-
zania patogennego mechanizmu choréb alergicznych
wywotanych przez Dp i aktywacje NF-kappa B w spo-
sob zalezny od czasu [14]. Wkrétce potwierdzono, ze
alergenne proteazy roztoczy degradujg biatka nabton-
ka, powodujgc ostabienie naturalnej bariery ochronne;
i indukujac odpowiedz immunologiczng. Proteazy wywo-
tujg takze, niezalezne do IgE, uwalnianie prozapalnych
cytokin: IL-4, interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 8 (IL-8),
eotaksyny i czynnika stymulujgcego wzrost kolonii gra-
nulocytow i makrofagow (GM- CSF) [12].

Jednak ten ogolny molekularny model alergii na rkd
musi zosta¢ ponownie przeanalizowany, poniewaz przy-
bywa danych, ze pobudzenie wrodzonych szlakéw akty-
wacji immunologicznej przez alergeny nasuwa nowe
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odpowiedzi na pytanie: co powoduje, ze alergen rkd
jest alergenem? [13]. Aktywacja receptorow wrodzone-
go uktadu odporno$ciowego jest krytycznym krokiem
w inicjacji odpowiedzi immunologicznych. Wykazano, ze
dominujgce alergeny, takze Dp, majg wiasciwosci, ktore
moglyby pozwoli¢ im na interakcje z receptorami lekty-
ny typu C, aby sprzyja¢ odpowiedziom Th2 zaleznym,
a wiele z nich wigze lipidy i glikany, ktére moga taczy¢
sie z ligandami w celu nasladowania wzorcow mikrobio-
logicznych zwigzanych z patogenem [15]. Aktywno$c
enzymatyczna czterech proteaz znajdujacych sie
w roztoczu Dp bierze udziat w patogenezie alergii [16],
w duzej mierze bez udziatu IgE. Alergeny roztoczy
mozna podsumowac zgodnie z ich wiadciwoscig auto-
adiuwantowg i / lub ich powinowactwem do substancii
wspomagajacych: enzymow proteolitycznych, biatek
wigzgcych lipidy, biatek wigzacych chityne i alergenow
niezwigzanych z aktywnos$cig adiuwantopodobng [10].
W rzeczywisto$ci wiec rkd sg nosnikiem nie tylko dla
uczulajacych biatek, ale rowniez mikrobiologicznych
zwigzkow adiuwantowych i sg w stanie stymulowac
wrodzone szlaki przekazywania sygnafow prowadzace
do alergii [13].

Naturalnie wystepujace autoprzeciwciata IgG anty-IgE
moga hamowac, a takze wywotywac aktywacije granulo-
cytow zasadochtonnych. Dziatajg w sposéb odmienny
od terapeutycznych przeciwcial IgG anty-IgE, takich jak
omalizumab. Przynajmniej czesciowo probuje sie wyja-
$nia¢, dlaczego niektore osoby atopowe wytwarzajace
IgE swoiste dla alergenu nigdy nie wykazujg objawdw
Klinicznych i dlaczego terapia omalizumabem przyno-
si korzysci Kliniczne w cigzkiej postaci astmy atopowe;j
[17]. Wiekszo$¢ chorych z alergig narkd reaguje nawet
na mate podzbiory ich biatek [3].

Analiza komponent alergicznych D. pteronyssinus

Zestaw biafek wystepujacych w organizmie roztoczy
(proteom) jest weigz ubogo opisany, przy czym najwie-
cej wiadomo o alergenach [5]. Wprowadzenie technik
biologii molekularnej do badan alergologicznych pozwo-
lito do roku 2013 zidentyfikowa¢ ponad 20 grup alerge-
now skoérozartoczka skrytego (Dp) [8]. Der p 1 i Der p
2 byty dtugo dwoma gtéwnymi sposrod denominowa-
nych (znanych i nazwanych) do niedawna alergenow,
rozpoznawanymi przez ponad 80% IgE alergikéw Dp
w Europie [18]. Wedtug bazy Allergome.org do dnia
07.12.18 oficjalnie uznano 22 naturalne alergenow
roztoczy Dp oraz kilkadziesigt ich wariantow. Ponadto
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dotychczas stworzono dwie hybrydy: Der p P1-P2, Der
p P2-P1. Obecnie zidentyfikowano kolejne grupy alerge-
now roztoczy [9]. Odrdznia sie juz 37 odrgbnych aler-
gendw, w obu gatunkach Dp i Df roztoczy, przy czym
aktualnie 3 grupy (1, 2, 23) stanowig alergeny gtéwne.
Spodziewane sa kolejne odkrycia [5]. Okresla sie, ze Der
p 4, Der p 5, Der p 7 i Der p 21 sg alergenami $redniej
Klasy (inaczej posrednimi —am. mid-range, ang.mid-tier
allergens), na ktdre reaguje ponad 50% z uczulonych
na rkd. Tzw. mate lub mato zbadane alergeny Der p 3, 6,
8-11, 13, 15-18, 20, 24-37 sg wcigz analizowane.

Wiekszos¢ uczulonych na rkd reaguje na mate pod-
zbiory biafek. Badania potwierdzity obecnos¢ alergendw
w wyciggach Dp i D. farinae, przy czym grupy 2, 8, 10,
11 oraz 14 i 20 pochodzity z ciat rkd, za$ 1, 6, 18 23
z odchodow [15]. Ponizej szersze omdwienie poszcze-
golnych komponent Dp/Der p z punktu widzenia potrzeb
alergologa—praktyka.

Der p 1 (d 202). Proteaza cysteinowa, jak wiekszos¢
alergendw roztoczy Dp [18]. Ma duze znaczenie Klinicz-
ne w alergologii. Dotyczy 63-97 % uczulonych na rkd
[15]. Cata grupa 1 alergendw Dp to proteazy cysteino-
we nalezgce do rodziny papainopodobnych [9]. Der p 1
nalezy do jednej z trzech grup alergendw kulek katowych
(inaczej peletek) skorozartoczka skrytego o dominuja-
cej specyficznosci w surowicy, obok grupy 2 oraz 23.
Pojecie serodominacji wprowadzit w swoim celnym roz-
réznieniu W. R. Thomas, dla podkreslenia znaczenia ste-
zenia alergenu w surowicy chorego, a nie tylko czestosci
jego wystepowania wéréd alergikow, co wg IUIS opisuje
sie pojeciem alergenu gtownego [15]. Dominujacy aler-
gen Der p 1 stwierdzono w powietrzu wewnatrz pomiesz-
czen w stezeniu 0,05-0,2 ng/m?, w wigkszo$ci w postaci
duzych czasteczek. Przeciwienstwem dotychczasowe-
go dogmatu, znacznie mniejsze byto narazenie na Der p
1 wtozku [19]. Niedawno wykazano, ze proteazy grupy
1 $cisle regulujg aktywno$¢ proteolityczng grup 1, 3, 6
i 9 poprzez kompleksy wewnatrzkomaorkowe lub mie-
dzykomaorkowe mechanizmy molekularne [9]. Der p 1
w postaci rekombinowanej lub w naturalnym kontekscie
ekstraktu rkd specyficznie rozszczepia wszystkie zymo-
geny, stanowigc tym samym gtowny aktywator zarow-
no proteaz cysteinowych, jak i serynowych roztoczy. To
odkrycie sugeruje, ze Der p 1 moze by¢ cennym celem
w zwalczaniu alergii na Dp [16].

Wymienione proteazy, skadingd w wiekszosci zaan-
gazowane w ukiadzie trawienia roztoczy, odgrywaja
krytyczng role w inicjacji i przewlekiej odpowiedzi aler-
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Grupa Nazwa Masa Wiazanie IqE Miejsce Aktywnos¢
alergenow biochemiczna czasteczkowa ¥ ¢ pochodzenia biologiczna
Derp 1 protegza 25000 80-100% kulki katowe proteoliza
cysteiny
biatko domeny . wigzanie lipidow
Der p 2 ML 14 000 80-100% k“('k'e'l‘;';’i;”e w tym lipopoli-
NPC2 P sacharydow
. btona kulek . R
Der p 23 perytrofina 8000 74% kalowych wigzanie chityny

gicznej, zwtaszcza poprzez aktywacje wrodzonych
szlakéw immunologicznych [9]. W badaniach kry-
stalograficznych Der p 1 oraz Der f 1 wykazaty 81%
identycznosci [15]. Uczulenie na co najmniej jedng
swoistg czasteczke (Der p 1, 2, Der f 1, 2) stwierdzono
u 32,7% chorych. SIgE wobec grupy 2 roztoczy jest
prawie zawsze reaktywne krzyzowo [20]. Liczba uczu-
len na specyficzne komponenty wzrasta wraz z cigzko-
Scig choroby oraz wiekiem. Uczulenie na Der p 1 i Der
p 2 u dzieci ponizej 5 roku zycia jest czynnikiem pre-
dykcyjnym wystgpienia astmy w wieku szkolnym [21].
Reakcje krzyzowe: Aca s 1 (rozkruszek maczny); Amb
a 11 (ambrozja); Blo t 1 (Blomia tropicalis); Cyn d CP
(cynodon palczasty — trawa); Eur m 1; (Euroglyphus
maynei); Phl p CP (tymotka fakowa — trawa); Tyr p 1
(Tyrophagus putrescentiae) [22].

Der p 2. Glikoproteina lizosomalna wigzaca chole-
sterol. Znaczenie Kliniczne bardzo duze, reaguje 80 %
chorych [23]. Druga gtéwna grupa alergenow roztoczy
wykazuje czynnosc¢ biologiczng zwigzang z transportem
biatek miedzy cytoplazma a jadrem. Nalezy do drugie;
rodziny kompleksu poru jadrowego (NPC2 Nuclear pore
complex 2) [15]. Pory jadrowe to otwory w podwojnej
btonie jgdrowej, stuzgce do transportu duzych czaste-
czek (np. mRNA, tRNA, wiruséw) z jadra do cytoplazmy
i odwrotnie, przez biatka zwane nukleoporynami. Der
p 2 ma homologie strukturalng z domeng MD-2 [18].
Domeny biatka (albo zwoje biatkowe) to fragmenty
czgsteczki biatka wyodrebnione ze wzgledu na samo-
istng zdolno$¢ zachowania swojej struktury trojwymia-
rowej niezaleznie od catej czasteczki. Czesto domeny
samoistnie zwijajg sie (ang. folding) z nowo wyprodu-
kowanego tancucha biatka. Te same domeny czgsto sg
obserwowane w roznych biatkach. Domena MD-2 jest
utozsamiana z czwartym receptorem Toll-podobnym
(TLR4), ktdérego ligandem jest lipopolisacharyd (LPS)

[18]. W przypadkach AZS wykazano zwiekszone wyste-
powanie Der p 2 oraz protein ciat rkd, ktére rzadziej
powodujg uczulenie, lecz wykazujg wieksza sktonno$é¢
do wigzania sIgE. Zjawisko to uznano za nowy kierunek
badan naukowych [15]. Zdaniem Liao i wsp. [24] dobra
korelacja pomiedzy stezeniem sIgE, a liczbg roztoczy
w ocenie akarologicznej, pozwala na wykorzystanie
pomiaru Der p 2 w surowicy zamiast bezposredniego
zliczania roztoczy pod mikroskopem, przy czym w ich
analizie liczba roztoczy w probkach kurzu z materacy
byta znamiennie wyzsza niz w dywanach, a catkowita
ilosc rkd okazafa sie wigksza latem niz w innych porach
roku [24]. Catkowita absorpcja aktywnos$ci wigzacej
IgE przez Dp wskazuje, ze nadwrazliwo$¢ na Tp moze
wynikac¢ z reaktywnos$ci krzyzowej, a nie podwojnego
uczulenia wobec Dp i Tp. Miana wigzace IgE alergenow
z grupy 2 byly dobrze skorelowane, a aktywnosc wigza-
nia Tyr p 2 mogta zosta¢ zaabsorbowana przez Der p
2, co sugeruje, ze alergeny grupy 2 sg gtownym krzy-
zowo reaktywnym alergenem Dp i Tp [25]. tgcznie Der
p 1iDer p 2 identyfikujg pomiedzy 63 i 97% pacjentow
uczulonych na ekstrakty Dp, co potwierdzajg badania
wykonane w Europie, Ameryce Potnocnej i Japonii [15].
Reakcje krzyzowe z Der f 2, Aca s 2; Blo t 2; Eur m 2; Gly
d 2; Tyr p 2 [26]. Zestawienie alergenow gtownych rkd
przedstawia tabela 1.6.1.

Der p 3. Nalezy do matych alergenéw z grupy 3,
pochodzi z jelita Dp. Strukturalnie to trypsyna, czynno-
$ciowo: jedna z proteaz serynowych. Wiekszo$¢ pro-
teaz jest syntetyzowana w nieaktywnej postaci, zwanej
zymogenem, ktora sktada sie z propeptydu i domeny
proteazy. Propeptyd jest zwykle zaangazowany w pra-
widfowe fatdowanie i specyficzne hamowanie enzymu.
Propeptyd alergenu Der p 3 zawiera motyw, bogaty
w proline, ktory jest niezwykly dla proteazy podobnej
w aktywnosci do trypsyny [9].
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Grupa $rednich Nazwa Masa Wiazanie Miejsce Aktywnos¢
alergenéw RKD biochemiczna czgsteczkowa IgE pochodzenia biologiczna
4 amylaza 56 000 40% kulki katowe TN
glikozydowa
e . wigzania
5 chymotrypsyna 14 000 30- 40% kulki katowe hydrofobowe
biatko podobne o o wigzania
7 do wigzacego LPS SR il niejasne hydrofobowe?
nieznane homologi o . wigzania
21 grupy 5 14000 30% jelito hydrofobowe?

Der p 4. a-amylaza, grupa 4 nalezy do alergenéw
Sredniej kategorii. Wyzwala odpowiedz IgE u niemal 40%
uczulonych, poza alergenami gtownymi [15]. Przy pomo-
cy diagnostyki komponentowej mozliwe byto zidentyfiko-
wanie nowego alergenu karaczana Blattella germanica
(a-amylaza Blattella 53 kDa), ktory moze uwrazliwia¢
odpowiedni odsetek populacji 0sob z astmg i aler-
gig na rkd [27], ale takze reagowac nieoczekiwanie z
immunoglobing E dla a-amylazy $wierzbu, obecng
w surowicach 0sob, ktore mialy taki kontakt. [15].

Der p 5. Nalezy do grupy 5, ktorej przypisuje sie
aktywnosc¢ chymotrypsyny [9]. Der p 5 moze indukowac
odpowiedz u okoto 40% pacjentow i nalezy do alerge-
now posérednich, obejmujac czes¢ reakeji IgE, poza
alergenami gtownymi [15]. Posiada trzy helikalne wigzki
z zagieta N-koncowg helisg, ktéra taczy sie w splata-
nej strukturze dimerycznej z duza hydrofobowg wneka.
To wgtebienie moze bra¢ udziat w wigzaniu ligandow,
ktore z kolei mogg by¢ odpowiedzialne za przesuniecie
odpowiedzi immunologicznej z tolerancji na zapalenie
alergiczne [6]. Der p 5 wywiera niezalezng od proteazy
aktywacije linii komorkowej ludzkiego nabtonka drog
oddechowych A549, ktdra obejmuje mobilizacje Ca2+,
a takze prowadzi do wytwarzania okreslonych cytokin.
Alergeny obecne w ekstraktach rkd moga wyzwalac
zalezne od proteazy i niezalezne od proteazy sciezki
sygnafowe w komaorkach A549 [28]. Blo t 5 roztocza
Blomia tropicalis to podobna monomeryczna potréjna
czastka helikalna reagujgca krzyzowo.

Der p 6. Chymotrypsyna to grupa 6 alergenow
rkd. Czynno$c¢ biologiczna: proteaza serynowa [22].
Zymogen proDer p 6 wytworzono w Pichia pastoris
w celu wyjasnienia mechanizmu jego aktywaciji przez
proteazy roztoczy. Badano rowniez role propepty-
du w hamowaniu enzymatycznej aktywnosci Der p 6.
Propeptyd proDer p 6 hamowat aktywnos¢ proteoli-

tyczng Der p 6, ale po rozszczepieniu byt degradowany
przez proteaze. Proteazy Der p 6 zostaly zlokalizowane
w obrebie jelita Srodkowego roztoczy [16].

Der p 7. Grupa 7 alergenéw moze indukowa¢ odpo-
wiedz u okoto 40% pacjentow i nalezy do alergenow
posrednich, obejmujac znaczng czes$c¢ reakcji IgE poza
alergenami gtownymi [15]. Der p 7 jest homologiczny
do Der f 7 pod wzgledem sekwencji aminokwasowej
i 0golnej struktury 3D, ale ze znaczgcymi réznicami
w regionie proksymalnym do epitopu IgE i stabilno-
$cig termiczng [29]. Okreslono strukture krystaliczng
Der 1 7, ktéra pokazuje wydtuzong i zakrzywiong czg-
steczke sktadajgca sie z dwoch arkuszy B, jedne;
4-niciowej i drugiej 5-niciowej, ktdre zawijajg sie wokot
diugiej helisy C-terminalnej. Ogdinie Der f 7 jest podob-
ny do Der p 7, ale kluczowa réznica zostata stwierdzona
w regionie petli B1 - B2 [29]. Reaguije krzyzowo z Aca s
7,Blot7,Glyd 7; Lepd 7; Tyr p 7 [26]. Tabela 1.6.2.
prezentuje grupe alergendw posrednich rkd.

Der p 8. GST (Glutathione-S-transferase) to grupa
8 biatek rkd. Komponent uzyskany z ciata rozto-
czy. Czynnos¢ biologiczna: transferaza S glutationu.
Alergeny z grupy 8 roztoczy zostaty zidentyfikowane
jako wazny alergen roztoczy, karaluchow i grzybow
[24]. Istnieje podobienstwo Der p 8, do jej homologow
w Suidasia medanensis, Ld, Gd i Aleuroglyphus ovatus
(odpowiednio 64, 65, 53, 53 i 50%). Rekombinowany Der
f 8 zwigzany z surowicami od 40,9% pacjentow, uczulo-
nych na roztocza [30]. Rekombinant Per a 5 (rPer a 5)
moze by¢ przydatny do dalszych badan nad zrozumie-
niem roli podobnych komponent naturalnych w alergii.
GST z réznych stawonogow moze wywotywac podobne
reakcje alergiczne [31]. Wykazano, ze surowice bada-
nych w 45,3% mialy specyficzne IgE przeciwko rTyr p8.
Jednak tylko 17,9% surowic miafo swoiste IgE przeciwko
rTyr p 8 po absorpcji Dp [24]. Surowice od tajwanskich
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astmatykow wykazywaly 96% i 84% reaktywnosci IgE
odpowiednio do natywnego Der p 8 i rekombinowane-
go Der p 8. Der p 8 moze byc¢ przydatny do diagnozy
i opracowania nowych immunoterapii. Mimo wysokiej
czestose uczulenia na roztocza GST wsréd oséb z aler-
gia, miana IgE sg zwykle niskie [24].

Der p 9. Grupa 9 alergenow rkd. Kolagenaza sery-
nowa, czynno$¢ biologiczna — proteaza serynowa albo
kolagenolityczna proteaza serynowa (Collagenolytic
Serine Proteases, Serine Protease). Znaczenie kliniczne
mate [9]. Reakcje krzyzowe z Der f 9, Blot 9 [26].

Der p 10. Tropomiozyna, czynno$¢ biologiczna:
biatko skurczu miesni (Muscle Contraction Proteins).
Natywny komponent Der p 10 (nDer p 10), podobnie
jak rekombinowany (rDer p 10), majg a-helikalne epi-
topy wigzgce IgE. Der p 10 jest rozpoznawany przez
15,2% pacjentéw z alergig na rkd [4]. Wykazano, ze
rDer p 10 towarzyszy czesciej alergii pokarmowej [32].
Tropomiozyny reprezentujg klinicznie istotne alergeny
owocow morza, ale rola Der p 10 w alergii roztoczowej
wcigz nie zostata szczegotowo zbadana [4]. Pacjenci
z wynikami Der p 10 ujemnymi byli pierwotnie uczuleni
na Der p1 i/ Iub Der p 2, przy czym pacjenci z Der p10
dodatnimi reagowali na kilka innych alergendw lub wyka-

A%
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zywali raczej selektywng reaktywnos¢ jedynie wobec Der
p 10. Dziafanie uczulajgce Der p 10 byto ogdlnie niskie,
ale mozna byto zidentyfikowac pacjentow, ktdrzy cierpieli
na klinicznie istotng alergie na rkd z powodu izolowane-
go uczulenia na Der p 10. Tacy pacjenci mogg wyma-
gac¢ uwagi, gdy rozwazana jest immunoterapia alerge-
nem [4]. Tropomiozyny wystepujg ponadto w nicieniach,
jak Anisakis simplex (nAni s 3), krewetkach (n Pen m 1)
czy karaluchach (Per a 7). Rzeczywiste uczulenie na co
najmniej jeden swoisty dla karalucha komponent (Bla g
1, 2, 5) byto bardzo rzadkie (0,6% przypadkow) i pra-
wie zawsze towarzyszyto temu wspotuczulenie na inne
molekuly, nie pochodzace z karaluchow. Nadwrazliwos$¢
na wziewng tropomiozyne odnotowano rzadko, u 2,2%
pacjentow (Der p 10 w 1.9% oraz Bla g 7 w 1.5% przy-
padkdw) [20].

Der p 11. Paramiozyna, czynno$¢ biologiczna: biat-
ko aktywnosci motorycznej (Motor Activity Proteins)
bezkregowcow. Alergen o wysokiej masie czastecz-
kowej. Analiza sekwencji wykazata, ze Der p 11 ma
wysokg homologie do paramiozyny z innych roztoczy
oraz kleszczy i bezkregowcow. Stosujac przeciwciata
wzbudzone przeciwko rDer p 11 w mikroskopii elektro-
nowej, alergen umiejscowiono w migéniu pod skorg ciat

Grupa matfych . . - . Miejsce TR
alergenow Nazwa biochemiczna Wigzanie IgE pochodzenia Aktywnos¢ biologiczna
3 trypsyna 16-100% jelito srodkowe proteaza serynowa
6 bla{korﬁg:jrcy)s;];n?/o ey 39-41% jelito srodkowe proteaza serynowa
8 transferaza S glutationu 40- 75% ciato transferaza glutationu
9 proteazacl(;;l:genollty- 92% bd proteaza serynowa
10 tropomiozyna 15,2% migsnie biatko migsni
() 0,
11 paramiozyna P aﬂ;sa 25 migsien pod skorg biatko mig$ni
13 biatko wiazgce kwasy bd jaja roztoczy przenoszenie lipidow
tluszczowe (apolipoforyna)
15 chitynaza bd jelito, peletki hydrolaza glikozylowa
16 gelsolina bd ciato wiazacy .I|p|dy IS
mikrotubul

17 LD mglt:yw UG bd ciato wigzanie jonéw wapnia
18 biatko wigzace chityne 10- 38% jelito, peletki podobna do chitynazy
20 kinaza argininy Bd bd podtrzymywanie ATP
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Alergen Skrot Nazwa migdzynarodowa Nazwa biochemiczna polska
Der p 14 LLTP Large lipid transfer protein duze biatko przenoszace lipidy
Der p 22 MD-2 like protein biatko podobne do MD-2
Der p 24 Ubiquinol-qyto_chrome C bia}ikq wigzace reduktaze
reductase binding protein ubikwinolu-cytochromu C

Der p 25 Triosephosphate isomerase izomeraza triozofosforanowa
Der p 26 Myosin alkali light chain zasadowy fancuch lekki miozyny
Der p 27 sSerpin serpina

Der p 28 HSP Heat Shock Protein biatko szoku cieplnego

Der p 29 Cyclophilin cyklofilina

Der p 30 Ferritin ferrytyna

Der p 31 Cofilin kofilina

Der p 32 Pyrophosphatase pirofosfataza

Der p 33 Alpha-tubulin alfa tubulina
Der p 36* Profilin? biatko wigzace aktyne
Der p 37* PLP Petrotrophic-like protein biatko podobne do petrotrofiny

roztoczy, ale nie w kale. Der p 11 jest gtfownym alerge-
nem dla pacjentdw cierpigcych na atopowe zapalenie
skory (AZS), podczas gdy jest to mniej istotny alergen
dla pacjenta cierpigcego na alergie drog oddechowych
[33]. Wigzanie IgE do grupy 11 alergenodw, czyli para-
miozyny, jest trudne do oceny z powodu niestabilnosci
zarowno formy natywnej, jak i rekombinowanej tego biaf-
ka. Po przyjeciu tego zastrzezenia wigzanie paramio-
zyny z IgE uchwycono u 5% surowic chorych z astma,
natomiast 60% o0sob z AZS [15]. Ocenia sig, ze rDer p11
moze by¢ przydatnym serologicznym markerem alerge-
nowym do identyfikacji podgrupy pacjentow z alergig
roztoczowg cierpigcych na AZS zwigzany z rkd [33].

Der p 13. Biatko wigzace kwasy ttuszczowe (Fatty
acid- binding protein). Masa czasteczkowa 15 kD, uczu-
la wziewnie, pochodzi z ciafa roztoczy.

Der p 14. Grupa 14 alergenow RKD. Witelogenina,
masa 177 kD. Wykazuje czynnos¢ apolipoforyn

(Apolipophorins). Grupa 14 zawiera duze biatka wig-
zace lipidy (large lipid binding proteins-LLBP) [15].
Stwierdzono wysoka reaktywnosc¢ Der p 14 z sIgE oraz
limfocytami T uczulonych oséb [22], lecz nadal wyma-
ga to badan [15].

Der p 15. Chitynaza wystepuje w przewodzie pokar-
mowym roztoczy. Uczulenie na Der p15 i Der p 18 ma nie-
wielki wptyw na miano przeciwciat anty-rkd IgE, a miana
nie korelujg z rozmiarem odpowiedzi na gtowne alergeny
(34].

Der p 16. Panalergen gelsolina to alergen ciafa roz-
toczy. Biatko regulatorowe aktyny, doktadniej: wigzacy
lipidy regulator mikrotubul. Reaguje krzyzowo z Der f 16
oraz z gelsoling homara amerykanskiego, muszki owo-
cowej (Drosophila melanogaster) [22].

Der p 17. Biatko z motywem reki EF. Pochodzenie -
ciafo rkd. Czynno$¢: wigzanie jondw wapnia. Reaguje
krzyzowo z Der f 17 [22].
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Der p 18. Chitynaza to maty alergen rkd [36].
Czestos$¢ wystepowania miana IgE dla Der p 15
i Der p 18 byta niska (38%), a tylko jeden osobnik
miat miano> 10 ng / ml. Srednie miana anty-Der p
15 i Der p18 wynosity odpowiednio 1,21 2,6 ng / ml,
tj okoto 10 do 20 razy mniej niz odpowiedz na gtow-
ne alergeny Der p 1i Der p 2 (p <0,001). Uczulenie
na Der p15 i Der p 18 ma niewielki wptyw na miano
przeciwciat anty-rkd IgE, a miana nie korelujg z roz-
miarem odpowiedzi klinicznej na gtowne alergeny
[34]. rDer p 18 zostaf wykryty i oczyszczony jako
pofafdowane, biologicznie aktywne biatko. Posiada
stabg zdolno$¢ wigzania chityny oraz czesciowa
reakcje krzyzowa z Der f 18 uzyskanym z D. farinae.
Alergen ten jest gtownie zlokalizowany w macierzy
perytroficznej jelita rkd i w niskim stezeniu w pelet-
kach katowych. W Austrii reakcje IgE na Der p 18
ujawnia 10% chorych, co potwierdzono testem akty-
wacji bazofilow, dlatego komponent ten powinien
by¢ wigczony do zestawu diagnostycznego alergii
na roztocze [35].

Grupa 19 rkd jest reprezentowana gtéwnie przez
komponent Blo t 19 tropikalnego roztocza Blomia tro-
picalis [22].

Der p 20. Kinaza argininowa, jej nazwa pospolita ilu-
struje jej funkcje biologiczng. Grupa 20 alergendw roz-
toczy, podobnie jak grupa 4, wykazuje reakcje krzyzowe
z wyciggami $wierzbowca (Scabies). Stanowi maly aler-
gen rkd, z ryzykiem reakcji krzyzowych z innym matym
alergenem - Der p 10, oraz z owocami morza [15] oraz
Plo i 1 moli. Swierzbowce zostaly uznane za duzy kio-
pot w diagnostyce, poniewaz osoby nimi zainfekowane,
a nawet tylko narazone na kontakt, posiadajg wysokie
miana IgE wigzace amylaze (Der p 4) oraz kinaze argini-
nowg (Der p 20) [22]. Powyzej Tabela 1.6.3 obejmujaca
mate alergeny rkd.

Der p 21. Grupa 21 alergendw indukuje odpowiedz
u okoto 40% badanych, uczulonych na alergeny
posrednie. Miano IgE jest proporcjonalne do towarzy-
szacej reakeji wobec Der p 1i/lub 2 [15].

Der p 22. Biatko podobne do MD-2 (MD-2 like prote-
in). Reaguije krzyzowo z Der f 2, jest zblizone do grupy
2, ale tylko z 42% identycznoscig aminokwasow.
Alergennos¢ nieznana, opisano Der f 2 w genomie Df
[36].

Der p 23. Biatko podobne do perytrofiny (Peritrophin-
like proteins). Nalezy do lll klasy chitynaz. Nowy, giow-
ny alergen rkd, ktdry jest rozpoznawany przez ponad

wybrane zrodta

42% [wg 5] do 87% [wg15] pacjentdw z alergig na Dp.
Posiada wysoka aktywno$¢ i musi by¢ uwazany za
wazny sktadnik immunoterapii specyficznej. Masa
8 kD [33]. Znaczenie kliniczne duze. Miano wigzania
z SIgE byto podobne do Der p 1 oraz 2, ponadto zaob-
serwowano wysokg aktywnos¢ w tescie degranulacii
bazofilow. Tylko u nielicznych badanych stwierdza-
no silne wigzanie Der p 23 z IgE bez reakcji z Der p
1 Der p 2 [15]. Pomimo, ze u pacjentéw uczulonych
na rkd poziom sIgE dla Der p 23 jest $rednio 5 razy
nizszy w porownaniu z Der p 1 i Der p 2, alergen ten
wydaje sie by¢ 10-krotnie silniejszym aktywatorem
komorek tucznych niz Der p 1 [5].Wyizolowany Der
p 23 wykazat homologie sekwencji z perytrofinami,
ktore zawierajg domeny wigzace chityne i sg czescig
matrycy perytroficznej wyscietajacej jelita stawonogow
i jame $rodkowa Dp, a takze wystepuja na powierzchni
peletek katowych. Méwigc doktadniej stanowi cze$é¢
chitynowej btony perytroficznej kulki tajna (dung ball),
kontrolujgcej trawienie i chronigcej jelito przed procesa-
mi trawienia. Stwierdzany w matych ilo$ciach w wycig-
gach rkd. Wptyw komponenty Der p 23 na diagnoze
byt poczatkowo kwestionowany i wymagat potwier-
dzenia obecnosci w powietrzu, ktorym oddychat chory.
Okazalo sie, ze reaguje z IgE 74% pacjentow z alergig
Dp na poziomach poréwnywalnych do dwoch gfow-
nych alergendw, Der p 1 i Der p 2 [37]. Pogtebiona
charakterystyka gtéwnego alergenu skérozarfoczka
skrytego Der p 23 wymagata stworzenia jego rekombi-
nowanego odpowiednika, poniewaz naturalny alergen
jest trudno uzyskac z peletek katowych [38]. Dostepne
prace wykazuja, ze poziom sIgk dla Der p 23 moze sta-
nowi¢ istotng informacje odnosnie progresji choroby
i alergen ten moze by¢ uwazany za marker ciezkosci
astmy u 0sob z alergig na rkd. Komponent Der p 23
moze pomac zidentyfikowa¢ do 5% wiecej pacjentow
uczulonych na ekstrakt rkd w poréwnaniu do chorych
diagnozowanych tylko na Der p 1 i Der p 2. Der p 23
reaguje krzyzowo z Blo t 12 i Der f 23 (wspdlne biatko
wigzace domene chityny) [15]. Zbieznos¢ sekwenciji
grup aminokwasowych Der p 23 oraz odpowiadajace-
go mu homologu Der f 23 zawartego w Df wynosi 87%.

Der p 24. Grupa 24 alergendw rkd. Der p 24 to biatko
wigzace reduktaze ubikwinolu- cytochromu C (Ubiquinol-
Cytochrome C Reductase binding Protein). Ztozona
nazwa dobrze opisuje czynnos¢ biologiczng alergenu,
ktory w niewielkich ilosciach wystepuje w ciele roztoczy
i wymaga dalszych badan [15].
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Ekstrakt i molekuty Polycheck®
®
foztoczy kurzu domowego | . nocaps | Rekombinanty ImmunoCAP FABER® ALEX®
Dermatophagoides ISAC
: roztocze
pteronyssinus
ekstrakt + + +
Derp 1 +(n) +(r) +(n) +(n) +(r)
Derp 2 +(r) +(r) +(r) +(n) +(1)
Derp5 +(r)
Derp7 +(r) +(r)
Derp 9 +(n)
Der p 10 +(r) +(r) +(r) +(r) +(1)
Der p 11 +(r)
Der p 23 +(r) +(1) +(r)
+ - mozliwe do oznaczenia; (r) - rekombinant; (n) - naturalny

Der p 25. Izomeraza triozofosforanowa (Triosepho-
sphate isomerase).

Der p 26. Zasadowy tancuch lekki miozyny (Myosin
alkali light chain), ma duze znaczenie w alergii krzyzowej
z bezkregowcami.

Der p 27. Serpina (Serpin).

Der p 28. Biatko szoku cieplnego (HSP- Heat Shock
Protein).

Der p 29. Cyklofilina (Cyclophilin).

Der p 30. Ferrytyna (Ferritin).

Der p 31. Kofilina (Cofilin).

Der p 32. Pirofosfataza (Pyrophosphatase).

Der p 33. o tubulina, niedawno opisana, wymaga dal-
szych badan [15].

Der p 36. Pochodzi z ciafa roztoczy, prawdopodobnie
jest to profilina, biatko wigzgce aktyng. Przynajmniej tak
jestw Tyr p 36 oraz Blo t 36. Rola biologiczna w rkd Der
p 36 i Der f 36 oraz Eur m 36 nieznana [36].

Der p 37. Grupa 37 roztoczy, Biatko podob-
ne do petrotrofiny (PLP — Petrotrophic-like prote-

in). Pochodzi z catego ciata Dp, dociera do nosa
i oskrzeli droga wziewna. Czynno$¢ biologiczna zbli-
zona do perytrofiny. Alergenowos¢ badana na izolo-
wanych chromatograficznie biatkach Der p 37 wyka-
zata potrzebe dalszego oczyszczenia i ponownej
oceny jako$ciowej dla wykluczenia wigzania krzy-
zowo reagujacych determinant weglowodanowych
CCD. W rDer p 37 ujawniono stabe wigzanie do
tancuchow lekkich miozyny oraz fosfatazy i ferrytyny
[36].

Alergeny o nieustalonej waznosci (Grupy 14, 22,
24-33, 36-37*) zebrano w Tabeli 1.6.4. Gwiazdka*
oznaczono $wiezo odkryte alergeny, nieobecne jeszcze
w bazie allergome.org

Ocenia sig, ze 20 do 47% chorych posiada IgE wobec
alergenow z grup 4, 5, 7, 13, 15, 21 oraz 23. Wedfug
najnowszych badan wszyscy chorzy posiadajg IgE
reagujace z alergenami obecnymi w ciatach (grupy 2,
8, 10, 11, 141 20) oraz odchodach (grupy 1, 6, 18, 23)
roztoczy, co koryguje niedawne przekonania [7].
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Oct v (E) Asp o a- Hel as o- Der 4 Eur m 4 Bla g o- Sar s a-
o$miornicy. Tod amylaza amylaza Der p 4/5 roztocze roztocze amylaza amylaza
p 1 katamarnicy, A. orizae . - amylaza " $wierzbowiec
Uro du 1 kalmara W mace slimak 7 prusa

|4
Gad m 4 Hald 1., Hal Litv 1, Met e 1, Pen m l? Der p 10 Der £ 10 Glyd 10, Blag7 Ani s 3 nicieni
dgrszaT? Orem ;nIl), Mll;‘l n P:[nla 1’1])'21"]] bkl kéewetkll; tropomiozyna roztocze, Lepd 10, prusak, Per a Asc 13 glista
4 tilapii, Sal s 4 || 1, Perv el as 1 slimaka, Cra g Tyrp 10 roztoczek 7 karaczan ludzka
tososia matzy ostryg rozkruszek
4 4 4 4 14 4
Hooll Der f11 Anis2 B'a_slj
homara, Pan s 1 Der p 11 . nicieni prusa
langusty, Cha f paramiozyna linne
1 kraba roztocze. 7
I 4 =
Homlal(B) Derf16
Der p 16
homar gelstﬂina roztocze
14 P.
Pro c (E) Artfrs,Crac2, Der 20 Ploil
Rak Litc2, Pen m 2 Dgr p20 roztocze moli
luizjaiski kinaza
g rézne krewetki argininowa
Artfr5,Cracs,
Homa3 Blag8
Litc 5, Pen m 3 r— Der p 26 &
B . zasadowy prusak
rozne krewetki faricuch lekki
7 miozyny
/

Obrazy kliniczne alergii na roztocza kurzu
domowego

Roztocza kurzu domowego to gtowny alergen
w alergicznym niezycie nosa (ANN) i astmie oskrze-
lowej atopowej [14], ale takze w niektorych formach
alergii pokarmowych i skornych [23]. Takze nie-
ktérzy polscy badacze wymieniajg jako skutek eks-
pozycji na roztocza, takze atopowe zapalenie skory
(AZS) [12]. Pojawia sie coraz wiecej doniesien, ze
uczulenie na rkd powoduje przewlekle zapalenie
minimalne oraz po bardziej masywnym kontakcie
wywotluje silne zaostrzenia zapalenia w obrebie
skory i btony Sluzowej drég oddechowych osdb
atopowych, skutkujace rozwojem AZS, a takze ANN
i astma [13].

Atopowe zapalenie skory

Niedawno wykazano, ze alergia na rkd u chorych
z AZS ma szczegolne powinowactwo do reakcji IgE
zaleznych wobec alergendw ciata roztoczy, zwtaszcza
dla komponent Der p 2, 10, 11 oraz 14, niemal nie-
wykrywalnych u pacjentow z chorobami oddechowymi
[33]. Opisana konstelacja komponent przypuszczalnie

oznacza zly prognostyk dla ustepowania wyprysku
wraz z dorastaniem [15].

Alergiczny niezyt nosa

Alergeny roztoczy z rodziny Pyroglyphidae sg naj-
czestszymi i najsilniejszymi zrédfami wieloletniej astmy
i niezytu nosa [18]. Reakcje krzyzowe w ANN zwigza-
ne z innymi roztoczami ilustruje nastepujace badanie.
Wsrdd uczulonych na rkd byto 81 osdb (81/82) wrazli-
wych na Dp i 34 osoby (34/82) wrazliwe na Tp. Wsrod
0s0b nadwrazliwych na Tp 97% byto réwniez uczulonych
na Dp. W analizie hamowania wigzania IgE 59% o0sob
miato aktywnos¢ wigzaca IgE Tp, ktéra zostata catkowi-
cie wehtonieta przez Dp, zwlaszcza sktadniki o MW przy
16 kDa [24].

Astma oskrzelowa

Dtugotrwaly kontakt z alergenami rkd moze powo-
dowac u 0sob wrazliwych uchwytne w badaniu wyso-
korozdzielczg tomografig komputerowg pogrubienie
$cian oskrzeli, zmniejszenie ich $wiatta, zwtaszcza
w szczytach pluc, a takze skurcz drobnych oskrzeli
wywolujgcy dusznosc. Fakty te stwierdzono u chorych
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z cigzkg astma, do ktorej przyczynita sie nadmierna ilo$¢
roztoczy w postaniach i pomieszczeniach pacjentow
[39]. Alergeny rkd indukuja odpowiedz zapalng w ptu-
cach z powodu uwalniania cytokin, chemokin i dodat-
kowych mediatorow [28]. Mysie modele w badaniach
nad astma niedawno przetaczyly sie z zastosowania
zastepczej albuminowej albuminy jajowej wraz z adiu-
wantem na ekstrakt rkd. Przyspieszyto to zrozumienie,
w jaki sposob odpornos¢ adaptacyjna i wrodzona gene-
ruje patologie dolnego odcinka drog oddechowych.
Zrozumienie szlakéw molekularnych, ktére wywotujg
patologie zwigzang z rkd, prawdopodobnie ujawni nowe
cele interwenciji terapeutycznej [11]. Pomiar sIgE moze
pomoc w identyfikacji czynnikow ryzyka, ktére powo-
dujg astme u pacjentow. Opracowanie i zastosowanie
zindywidualizowanych testéw opartych na alergenach
molekulamych byto kluczowym postepem w doktad-
nym diagnozowaniu i kontrolowaniu pacjentéw z alergig
[27]. Ostatnio zbadano w Chinach surowice 57 chorych
z astma uczulonych na wiele alergenow. Wedtug wyni-
kéw ISAC najczesciej uczulaty komponenty roztoczy
nDer f1(71.9%), rDer {2 (73.7%), nDer p 1 (70.2%) oraz
rDer p 2 (66.7%), podczas gdy rDer p 10 iinne wystepo-
waly do 10%. Chorzy z AOA z ANN byli uczuleni na wie-
cej alergendw niz astmatycy bez niezytu nosa [32].

Diagnostyka alergii na roztocza
kurzu domowego

Klasyczne punktowe testy skorne (PTS), oparte
0 mieszaniny alergenowe, stanowig pierwszy krok
potwierdzajgcy uczulenie na rkd, co wystarcza
do podjecia akarosanacji oraz leczenia objawowego
i/lub przeciwzapalnego. W obserwacjach wtasnych
autora (K.B.) w poréwnaniu PTS z dwoma rkd (Dp
oraz Df), rownoczesne uzycie antygendw 3 roztoczy
spizarniowych pozwolito na ustalenie wtasciwego roz-
poznania u dodatkowej grupy okoto 1/3 badanych,
oraz w tym samymym odsetku poszerzyto diagnoze
przyczynowg lub u uczulonych wytacznie na Dp i Df
nie miato istotnego znaczenia.

Oznaczanie sIgE

U chorych, kwalifikowanych przez alergologa
do odczulania, zalecana jest identyfikacja wlasciwego
czynnika uczulajacego, na poziomie diagnostyki kompo-
nentowej [26]. Uzycie kombinacji Der p 1 plus Der p 2,
umozliwia rozpoznanie co najmniej 97% sposrdd osob
uczulonych na Dp. Tym niemniej ponad pofowa z nich
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reaguje takze z innymi alergenami rkd, wobec ktdrych
reaktywnosc IgE wystepuje ze zmienng czestoscig [24].
Przeciwciata swoiste dla kilku alergenéw Dp (Derp 1, 2,
5,7, 10 i 21) wykorzystano do analizy ekstrakiow od 10
roznych producentow metodg immunoblottingu. Tylko
Derp 11 Der p 2 wykryto we wszystkich ekstraktach, ale
ich stezenia i stosunki wykazaty duzg zmiennos$¢ (Der
p 1: 6,0-40,8 mikrogram/ml, Der p 2: 1,7-45,0 mikro-
gram/ml) . Co najmniej 1z 4 alergendw (tj. Derp 5, 7, 10
i 21) nie zostal wykryty w 8 z badanych ekstraktow [40].
Niedawne badania jasno wskazuja, ze rDer p 23 jest
znacznie bardziej wtasciwy do diagnostyki komponen-
towej alergii niz ekstrakt rkd. Problem ten zobrazowano
na stronie tytutowe] rozdziafu 1.6.B wynikami oznaczen
z whasnej praktyki. Rozbiezne poprzednio dane z panelu
IgE (brak cech alergii na ekstrakt roztoczy) wobec PTS
(wyraznie dodatnie wyniki dla D. pteronyssinus i D. fari-
ne), wyjasnit test molekularny Polycheck, gdzie silnie
dodatni byt wtagnie komponent Der p 23 i sfabiej Der p
10, przy praktycznie ujemnych IgE dla klasycznych eks-
traktow z kulek kafowych roztoczy.

Analize mikromacierzy molekut alergendw mozna
uznac za odpowiednie narzedzie badawcze do badan
przesiewowych IgE na duzg skale u niemowlat i dzieci
z AZS [41]. Z praktycznego punktu widzenia epidemio-
logia molekularna umozliwita lepszy wybodr czasteczek
alergenow przydatnych w diagnostyce [18]. Badania
nad wigzaniem Dp przez IgE wykazujg, ze 50-70%
odpowiedzi na klasyczng mieszaning Dp, zalezy od
reakcji z Der p 1, 2 oraz 23, ktdre wspolnie wyzwala-
ja odpowiedz u niemal wszystkich chorych z objawami
alergii na roztocze. Pozostafa czes¢ reaguje na jeden
lub wszystkie alergeny posrednie Der p 4, 5, 7 i/lub 21
[15]. Obecnie do komercyjnego oznaczania sIgE wobec
alergenu roztoczy kurzu domowego i jego molekut
mozna uzy¢ testéw do pojedynczego oznaczania slgk
lub testéw multiparametrowych, jak: ImmunoCAP®ISAC,
FABER® czy ALEX®. Testy multiparametrowe pozwalajg
na oznaczenia sIgE rowniez wobec wielu homologow
molekut roztoczy wskazujac na mozliwe reakcje krzyzo-
we. Oprdcz paneli zawierajacych niemal 300 alergendw
mozliwe sg rowniez kilkuparametrowe panele do diagno-
styki molekularnej celowanej, np.: przed immunoterapia.
Panelem takim jest wspomniany wczesniej Polycheck®
Rekombinanty roztocze, ktéry zawiera ekstrakt D. ptero-
nyssinus oraz ekstrakt D. farinae oraz istotne molekuty
D. pteronyssinus do oznaczenia przed rozpoczeciem
immunoterapii [49-52].
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W tabeli 1.6.5. zestawiono mozliwo$ci oznaczania
komercyjnego ekstraktu skorozartoczka D. pteronyssi-
nus i jego poszczegolnych molekut w réznych testach.

Dospojéwkowa proba prowokacyjna

Ocena przydatnosci dospojowkowej proby prowoka-
cyjnej (DSPP), u chorych nadwrazliwych na roztocze,
ujawnita 100% zgodnosci z PTS. Na podstawie krzywej
ROC ustalono, ze optymalne stezenie alergenu podawa-
nego dospojowkowo wynosi 10 mg/ml. Proba korelacii
miedzy wielko$cig babla skornego a nasileniem odczy-
nu w obrebie spojowek wykazafa stabg zaleznos¢ [15].
W procesie diagnozowania nalezy pamigta¢ o ryzyku
reakcji krzyzowych. Aktualne dane na ten temat zebrano
w tabeli 1.6.5.

Profilaktyka, w tym akarosanacja

Opisano wielokrotnie zalezno$¢ pomiedzy poziomem
alergenu, a rozwojem alergii u 0séb specyficznie uczulo-
nych, stad promowanie unikania kontaktu z aeroalerge-
nami moze zapobiega¢ zaostrzeniom choroby i sprzy-
ja¢ remisjom [24]. Nalezy podkresli¢ znaczenie roztoczy
jako zanieczyszczen pokarmow. Najwazniejsze w tym
wzgledzie okazalo sig roztocze spizarniowe, poniewaz
powodowato astme zawodowg na drodze wziewnej oraz
anafilaksje po spozyciu zanieczyszczonych produk-
tow. Akarosanacja prowadzi do wytepienia (lub chocby
obnizenia stezenia) szczegdlnie tych alergendw, ktére
na razie rzadko stosuje sie do leczenia. Arlian iwsp. [42]
podjeli prébe ustalenia skutecznosci prania w maszy-
nach pralniczych pod katem usuwania zywych roztoczy
i ich alergenow.

Posciel i ubrania zainfestowane przez Df poddawano
roznym wersjom prania, nastepnie liczono przetrwa-
fe roztocze oraz oceniano stezenie alergenow gtow-
nych. Pranie z detergentem zabijato i usuwato 60% Df,
a z detergentem i wybielaczem 80% zywych roztoczy.
Jak chodzi o antygen, 79 % Der f 1 zostato usunigte
w czasie prania w cieptej wodzie z samym detergentem,
a 98 % dopiero po dodaniu do detergentu wybielacza.

Immunoterapia

Diagnoza i immunoterapia alergii na rkd nadal opie-
ra sig na naturalnych ekstraktach alergendw [40].
Specyficzna immunoterapia (SIT) z uzyciem ekstrak-
tow rkd jest skuteczna, lecz preparaty te nie sg w petni
wystandaryzowane, a podczas przediuzonego prze-
biegu leczenia mogg wystapi¢ powazne skutki ubocz-
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ne [8]. Ryzyko takie ilustruje przypadek 21-letniego
pacjenta z astmg, ktory przebyt 4 epizody anafilaksji
w ciggu 22 dni. Dane z wywiadu sugerowaly, ze epizody
byly spowodowane przez rkd, co potwierdzaly bada-
nia kurzu w miejscu zaostrzen, wysokie miano sIgk,
PTS (+) dla Dp/Df z uogdiniona pokrzywka 2 godziny
po tescie. Podobna reakcja wystapita po pierwszych
dawkach SIT rkd, mimo osfony lekami przeciwhistami-
nowymi.

Pokrzywka wymagata dalszego rozcienczenia eks-
traktu roztoczy dla SIT. Obserwacja trwajgca ponad
22 lata data pomysiny wynik, bez nawracajgcych epi-
zodow anafilaksji [43]. Lecznicze ekstrakty rkd rdznig
sig znacznie wzajemng zawartoscig Der p 11 Der p
2, chociaz ostatnio zostaty wprowadzone wystanda-
ryzowane tabletki do terapii podjezykowej, w ktorych
stosunek Der p 1: Der p 2 jest bliski jednosci [44].
Leczenie tabletkg podjezykowg zawierajgca rkd przez 1
rok powodowato znaczace zmniejszenie dni zaostrzen
ANN w grupie aktywnej do 5%, wobec placebo 11%.
Jednoczes$nie wzrastata znamiennie liczba dni ze sta-
bymi objawami, z 16 % w grupie placebo, do 34%
w aktywnej [45]. Po 3 latach leczenia SCIT rkd nasta-
pito znaczgce zmniejszenie objawdw i poprawa jako-
$ci zycia zaleznej od choroby. Poprawa w stosunku
do wartosci wyjsciowych utrzymywata sie do konca
obserwaciji, czyli 5 lat, z przewagg wsréd dzieci wobec
dorostych. Wiekszej poprawie sprzyja wczesniejsze
podjecie SIT [21]. Podobne dobre efekty dake odczu-
lanie podjezykowe w kroplach (SLIT). Z najnowszych
badan wynika uzasadnienie dla SIT (SLIT lub SCIT)
z alergenami rkd. SCIT rkd wywotuje pobudzenie aler-
genowo swoistych komérek Treg (asTreg) z jednocze-
snym hamowaniem subpopulacji komérek dysfunk-
cjonalnych [46]. Rekombinowane alergeny rkd mozna
wytwarza¢ w okreslonych stezeniach i statej jakosci, co
pozwala na opracowywanie szczepionek o zmniejszo-
nej aktywnosci alergicznej i zachowanej immunogen-
nosci, ktére mogg polepszy¢ SIT [8]. W tym kontekscie
mozna rozwaza¢ nowe koncepcje immunoterapii opar-
te na genetycznie modyfikowanych hipoalergicznych
wariantach gtownych alergendw, stosowanych samo-
dzielnie lub w potaczeniu [18] czy tez konwersje Der p
23, w hipoalergiczng szczepionke [38]. Postepy w roz-
woju metod biochemicznych dajg szanse stworzenia
kompletnego panelu komponent alergenéw roztoczy,
umozliwiajgcego terapie optymalnie dostosowang
do pacjenta [3]. [ |
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