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Abstract

Molecular diagnosis is currently based on the identification, characterization and use of molecular components from complex
allergenic sources. Specific features of indoor allergen exposure are due to allergic patients’ quality of life impact of perennial
exposure, with frequent development of rhinitis towards asthma. In this article we present the most common sources of perennial
allergens (house dust mites, furry pets and moulds), as well as their allergenic molecular components. The major allergens
responsible for primary sensitization, together with possible cross-reactivity manifestations with allergenic components from animal
food sources or parasites are described.

Component-resolved diagnosis usefulness towards establishing an optimal approach of allergen immunotherapy, in accordance with
the patient’s sensitization profile, is also addressed.

Keywords

perennial allergens, specific IgE, molecular diagnostics, cross-reactivity, allergen immunotherapy

Rezumat

Diagnosticul molecular se bazeaza pe identificarea, caracterizarea si utilizarea componentelor alergenice din surse complexe de
alergene. Expunerea la alergene de interior are particularitatile sale datorate expunerii perene, care are impact asupra calitatii vietii
pacientilor alergici, cu evolutie mai frecventa de la rinita spre astm.
in acest articol prezentam principalele surse de aeroalergene perene (acarieni din praful de casa, animale de companie cu blana si
mucegaiuri), precum si componentele moleculare alergenice. Sunt prezentate alergenele majore responsabile de sensibilizarea
primara si posibile manifestari de reactivitate incrucisata fata de alte alergene de interior, alimente sau paraziti.

Totodatd, este abordata utilitatea diagnosticului molecular in vederea stabilirii imunoterapiei alergenice adaptate profilului de
sensibilizare al pacientului.

Cuvinte cheie

alergene perene (/reviste/alergologia?tag=alergene perene) IgE specific (/reviste/alergologia?tag=IgE specific) diagnostic molecular (/reviste/alergologia?tag=diagnostic molecular)
reactivitate incrucisata (/reviste/alergologia?tag=reactivitate incrucisata) imunoterapie alergenica (/reviste/alergologia?tag=imunoterapie alergenica)
Introducere

Incidenta afectiunilor alergice este in continua crestere la nivel mondial, iar un numar tot mai mare de persoane se confrunta cu
agravarea manifestarilor clinice de-a lungul vietii, de la rinita alergica (cea mai frecventa afectiune IgE-mediata) pana la astm®. Rinita
alergica si astmul au un impact negativ asupra calitatii vietii pacientilor si presupun costuri mai mari odata cu cresterea severitatii
bolii alergice®. Din 2018, ghidul ARIA reitereaza ca alergia poate avea caracter sezonier sau peren in functie de tipul alergenului,
durata expunerii si de perioada aparitiei simptomelor. in zona de clima temperata, alergia perend este cauzatd de aeroalergene de
interior (provenite din spatiul habitual din incaperi) prezente tot timpul anului, precum acarienii din praful de casa, animale de
companie si mucegaiuri, in timp ce alergia sezoniera este cauzata in mare parte de aeroalergene de exterior (provenite din mediul
exterior), cum sunt polenurile si unii spori de mucegai.

Durata expunerii la un anumit alergen difera in functie de zona, astfel incat polenurile si unele mucegaiuri pot deveni alergene
perene (de exemplu, polenul de Parietaria in zona mediteraneeand). O problema aparte o constituie faptul ca majoritatea pacientilor
sunt polisensibilizati, fiind astfel expusi la multiple alergene de-a lungul anului. in alte cazuri, chiar dacad expunerea este sezoniers,
pacientii prezinta simptome perene cu exacerbari sezoniere in functie de gradul de expunere la polenuri sau mucegaiuri. Pacientii
cu alergii respiratorii perene pot avea simptome doar la nivelul tractului respirator superior (rinita) si/sau inferior (astm). Studiile
releva ca afectarea bronsica este mai pronuntata la pacientii cu rinite perene decat la cei cu rinite sezoniere®. In situatii particulare,
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simptomele alergiei perene pot fi absente in multe perioade din cursul anului (de exemplu, un numar semnificativ de pacienti cu
alergie la acarienii din praful de casa au manifestari intermitente de rinita) si, viceversa, unii pacienti sensibilizati doar la un tip de
polen pot prezenta simptome perene. Totodata, expunerea la iritanti respiratori nespecifici, precum poluarea atmosferica, poate
agrava tabloul clinic la pacientii alergici simptomatici si poate induce simptome la cei asimptomatici(‘”.

Si in cazul alergenelor perene, reactivitatea incrucisata apare cand raspunsul imun adaptativ la o anumita componenta alergenica
provoaca reactii la alte componente cu omologie cu cea responsabila de sensibilizarea primara®.

Tabelul 1. Alergene specifice acarienilor din praful de casa. Prezentare educationald adaptata dupa Matricardi et al. (2016)(9)

(/image/10536/0/tabelul_1_alergene_specifice_acarienilor_din_praful_de_casa_prezentare_educationala_adaptata_dupa_10536.png)

in acest articol sunt prezentate principalele alergene de interior, componentele lor moleculare, inclusiv cele responsabile de
reactivitate incrucisata cu alte aeroalergene, alergene alimentare sau din alte surse, relevanta clinica a acestora si rolul
diagnosticului molecular in alergiile perene.

Alergia la acarieni din praful de casa

Acarienii din praful de casa sunt cauza principald a alergiilor respiratorii la nivel mondial si reprezinta principala sursa de alergene de
interior. Acestia fac parte din increngatura artropodelor, in zonele temperate cele mai comune specii fiind Dermatophagoides
pteronyssinus (D. pteronyssinus) si Dermatophagoides farinae (D. farinae), din familia Pyroglyphidae. Blomia tropicalis este un
acarian din familia Echimyopodidae, tipic zonelor subtropicale si tropicale. D. pteronyssinus are o distributie mai larga la scara
globald, in special in zonele temperate, inclusiv in Europa (acarian din praful de casa de tip european), iar D. farinae este mai
abundent in zonele mai uscate. Acarienii din praful de casa se gasesc mai ales in locuintele din zone cu climat cald si umed, dar si in
conditiile unui climat rece si uscat, prin invazia locuintelor incalzite. Cresterea si reproducerea acarienilor sunt optime la o umiditate
relativa de peste 50% si este redusa prin mentinerea umiditatii intre 35% si 50%. Alergenele din acarieni au fost identificate in praful
depus pe covoare, pe lenjeria de pat, saltele, mobild tapitata si pe haine. Alergenele provin din corpul acarienilor, fragmente din
acesta, precum si din peletele fecale eliminate. Particulele alergenice se depun predominant in caile respiratorii mari si mai putin in
cele mici, deoarece dimensiunea acarienilor este de 0,2-0,4 mm, iar peletele fecale au un diametru de 10-24 mm(®).

Expunerea la praful de casa este perena, dar variabila, si constituie un factor trigger important al exacerbarilor de astm la pacientii
sensibiliza;im. Faina poate fi contaminata cu acarieni, astfel ca s-au raportat cazuri de reactii sistemice la persoane care au ingerat
produse de panificatie contaminate cu acarieni (clatite, mamaliga, baghete, turte etc.) ®),

Ambele specii de acarieni din praful de casa din familia Pyroglyphidae sunt surse de alergene majore, descrise clasic ca proteine de
grup 1 (Der p 1/ Der f 1 din familia cistein-proteazelor) si grup 2 (Der p 2/ Der f 2 din familia NPC2). Der p 1 este alergenul clonat si
produs prima oara sub forma recombinata®. Gradul de omologie structurala intre alergenele din acelasi grup este foarte mare, ceea
ce determina frecvent reactivitate Tncrucisaté‘g). Au fost identificate la momentul actual peste 30 de alergene specifice acarienilor
din praful de casa, in tabelul 1 fiind prezentate principalele alergene ale acestora.

Componentele moleculare principale ale acarienilor din praful de casa:

Der p 1/Der 11 si Der p 2/Der T 2, alergenele de grup 1 si 2, sunt recunoscute de mult timp drept alergene majore specifice din
acarieni”® ", Totusi, in medie, 20% dintre persoanele alergice la acarieni nu sunt sensibilizate la acestea. O proportie semnificativa
(63-97%) dintre pacientii alergici la praf de casa sunt sensibilizati la Der p 1si Der p 202 astfel ca un grup destul de mare de pacienti
ar putea ramane nedepistati daca se folosesc teste de determinare serologica a IgE continand doar componente de grup 1sau 2. O
particularitate a Der p 1 (proteaza) este capacitatea de a cliva receptorii CD23 ai limfocitelor B, acestia devenind liberi, fara a mai
putea fi implicati in autoreglarea raspunsului IgE mediat™. Der p 1 si celelalte proteaze din componenta acarienilor (Der p 3, 6 si 9),
pe langa rolul direct in inducerea raspunsului imun de tip alergic, sunt implicate si in mecanisme inflamatorii non-IgE mediate,
precum perturbarea functiei de bariera a epiteliului, clivarea receptorilor de suprafata, activarea unor receptori specifici imunitatii
innascute (PAR), reducerea clearance-ului pulmonar™.

Der p 23 a fost identificat recent ca un alergen major (rata de sensibilizare este de 74%)1>®), A fost incadrat, prin analiza secventei
peptidice, in grupul proteinelor de tip peritrofina (din stratul peritrofic care captuseste epiteliul digestiv), fiind de asemenea detectat
in peletele fecale ale acarienilor. Importanta clinica a acestui alergen este legata de faptul ca sensibilizarea la Der p 23 se asociaza
cu dezvoltarea astmului™). La copii, sensibilizarea inaintea varstei de 5 ani fata de oricare din Der p 1, Der p 2 sau Der p 23 este
asociata cu dezvoltarea simptomelor de astm(®19). Acest alergen se gaseste in concentratie scazuta in extractele de acarieni
utilizate pentru testarea cutanata(®'®2%, 2 5 7 10 si 21. in consecints, pentru evidentierea sensibilizarii fatda de Der p 23 este
necesara testarea moleculara in vitro singleplex si/sau multiplex.

Der p 3 este un alergen major din familia proteinelor de tip tripsing, cu o reactivitate IgE-specifica de 50% in randul pacientilor
sensibilizati la D. pteronyssinus, insa de obicei cu un titru scazut(?"22),

Der p 4 este o alfa-amilaza din familia hidrolazelor de glicozide cu o reactivitate IgE-specifica destul de mare, insa cu un titru
scazut??), Sensibilizarea apare mai rar la copii (25%) comparativ cu adultii (46%)*. Pacientii infectati cu Sarcoptes scabiei prezinta
un titru crescut de IgE specifice fata de Der p 4129,

Der p 5 are o reactivitate IgE-specificd de 50%, insa de obicei cu un titru scazut", Prevalenta sensibilizarii la acest alergen variaza
in functie de grupul de pacienti testati, unele populatii avand titru IgE similar cu cel indus de alergenele majore Der p 1 si Der p
212627 |mportanta clinicd a acestei componente alergenice este legatd de faptul ca sensibilizarea la Der p 5 se asociazd cu

dezvoltarea astmului®2®).

Der p 6 este un alergen din familia chimotripsinelor, cu o reactivitate IgE-specificd de 40-50%, insd de obicei cu un titru scizut?"29),

Der p 9 este un alergen omolog din punct de vedere structural atat cu Der p 3, cat si cu Der p 6639, ntr-o cohorts de pacienti alergici
la acarieni, cu reactie nalta la alergenele majore Der p 1 (97%), Der p 2 (100%) si Der p 3 (97%), s-a evidentiat si o rata de
sensibilizare Tnalta la Der p 9 (92%) si Der p 6 (65%)C".
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Der p 7, o proteind de legare a lipidelor, induce o ratd de sensibilizare de 50%, dar cu un titru IgE-specific scazut®"3?), Alergenul
recombinat rDer p 7 prezinta o reactivitate similara cu cel natural@?), Prevalenta sensibilizarii la acest alergen este mai mica in randul
copiilor alergici la acarieni®. La unii pacienti sensibilizati la acarieni, titrul IgE Der p 7-specific poate fi mai mare decat titrul IgE Der p

2-specific®?.

Der p 8 este o proteina din familia glutation S-transferazelor, cu o reactivitate IgE-specifica de 40-56%. Importanta clinica a acestei

componente este legata de faptul cd sensibilizarea la Der p 8 se asociaza cu dezvoltarea astmului®®"3%

. Der p 8 prezinta o omologie

structurala ridicatd cu glutation S-transferaza din Sarcoptes scabiei, asociata cu mecanismele formarii crustelor din scabie®®®. Din

punct de vedere structural, ar putea da reactivitate incrucisata cu Asc | 13, insa reactivitatea nu a putut fi confirmata prin studii

(36-38).

Der p 10 este o proteina din familia tropomiozinelor care induce o rata de sensibilizare redusa. Der p 10 este principalul alergen
responsabil de reactivitatea incrucisata intre acarian si alte nevertebrate, spre exemplu, crustacee precum crevete (Pen a 1), homari
(Hom a 1), moluste cum sunt melci (Hel as 1), (Tur ¢ 1) sau stridii (Cra g 1), gandaci de bucatarie (Bla g 7) si helminti (Asc | 3, Ani s 3)‘39’
42) Daca in cazul alergiei la acarienii din praful de cas&, tropomiozina este un alergen minor, in cazul alergiei la crevete este
considerata alergen major (figura 1). Tropomiozinele sunt proteine stabile atat la caldura, cat si la digestie, care produc reactii si dupa
consumul alimentelor preparate termic. Acestea pot induce sindrom de alergie orala, dar si reactii sistemice severe. Un studiu
populational in zone urbanizate cu venit scazut din Columbia a gasit o rata mai mare de sensibilizare la tropomiozina din limbric (Asc
I 3) in rAndul pacientilor astmatici alergici la praful de casa. Studiul sugereaza ca infectiile intermitente cu acest parazit concomitent

cu sensibilizarea la acarieni contribuie la sinteza continua de IgE si sustine inflamatia alergica .

Der p 11 este o paramiozina (proteina structurald musculara) cu greutate moleculara mare (100 kDa). Anticorpii IgE Der p 11-specifici

sunt detectati mai frecvent in serul pacientilor cu dermatita atopica3.

Der p 21 este o proteina inca necaracterizata, care provine din epiteliul digestiv al acarienilor®¥. Der p 21 induce raspuns IgE-specific

mai frecvent la copiii astmatici alergici la acarieni fatd de cei nonastmatici®.

,

Figura 1. Prezentarea alergenelor majore (albastru) si cu reactivitate incrucisatd (portocaliu) ale acarianului din praful de casa (Der p). (Pen a — crevete, Bla g, Per a —
gédndac de bucéatarie, Sar s — sarcoptul scabiei, Asc | — limbric.) Prezentare educationald adaptata dupd http.//wikipedia.org(45)

Relevanta clinicd a identificarii IgE specifice pentru moleculele alergenice din acarienii din praful de casa consta in:

Confirmarea sensibilizarii primare la acarienii din praful de casa (Der p 1, Der p 2, Der p 23).

« Evaluarea riscului de evolutie spre astm a pacientilor alergici la acarienii din praful de casa, prin profiluri de sensibilizare
moleculara complexe ale IgE Der p-specifice (in particular Der p 1, Der p 2, Der p 23, Der p 5, Der p 7, Der p 8 si Der p 21) sau

cu titru inalt al acestor anticorpi*®).

sensibilizare mai complex), cu atat severitatea bolii alergice si riscul de evolutie spre astm sunt mai crescute®,

Cu cét o persoana este sensibild la mai multe componente alergenice (pattern de

» Recomandarea imunoterapiei alergenice (AIT) adecvate. Pacientii reactivi la Der p 1 sunt cei mai potriviti candidati pentru AlT,

deoarece alergenul este prezent in preparatele pentru imunoterapie si este de asteptat ca acestea sa produca o ameliorare

a

simptomelor(®10111216,18-2047.48.49) * Ayand in vedere ca in preparatele imunoterapeutice bazate pe extracte alergenice
componentele moleculare Der p 2, Der p 23 si Der p 10 sunt prezente in cantitate redusa, pacientii sensibilizati doar la acestea

nu ar fi candidati potriviti pentru AIT, fiind de asteptat s& nu produca efecte benefice!’"111719.20.35-37.40.46-48.49) (tape|ul 2).

« Explicarea manifestarilor alergice in cazul pacientilor sensibilizati la acarieni din praf de casa dupa ingerarea unor nevertebrate

comestibile (crevete, stridii, midii, homari, melci etc.), datorata componentelor alergenice cu reactivitate incrucisata, cum ar
tropomiozina Der p 10.

Alergia la epitelii ale animalelor de companie

fi

Animalele de companie reprezinta o sursa importanta de aeroalergene, fiind considerate factori de risc pentru dezvoltarea rinitei si
astmului alergic in mediul domestic si ocupational. Dintre acestea, alergia la epitelii de pisica si caine este relevanta mai ales pentru

mediul domestic, acestea fiind cele mai intalnite animale de casa.

Efectele expunerii la caini si pisici asupra dezvoltarii atopiei si a bolilor alergice sunt in prezent controversate, daca in trecut

expunerea era considerata un factor de risc major pentru dezvoltarea rinitei si astmului alergict®2-54),

De asemenea, exista

controverse si cu privire la diferentele dintre efectele protectoare fata de alergii induse de expunerea la una dintre cele doua

specii(®0),

Alergenele acestor animale sunt eliberate prin descuamatii epiteliale, saliva si urind, dupa care se disperseaza in aerul din mediul
ambiental, adera la mobilier, dar pot fi si transportate prin haine. Alergenele pot persista in locuinte chiar si sase luni dupa ce
animalul a fost indepartat®). Aceste alergene apartin mai multor familii de proteine (figura 2), sursele alergenice continand atat

componente specifice speciei, cat si componente responsabile de reactivitate incrucisata.

Tabel 2. Interpretarea rezultatelor de diagnostic molecular. Prezentare educationald adaptatd dupd Bradshaw (2018)(51)

ot
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Figura 2. Alergenele cunoscute la pisica si cdine. Proteinele apartindnd familiei lipocalinelor sunt reprezentate cu albastru, albuminele serice — cu portocaliu, laterinele —
cu verde, imunoglobulinele — cu gri-deschis, cistatinele — cu galben, uteroglobina — cu rosu-inchis si kalicreinele — cu gri-inchis. Prezentare educationala adaptata dupa
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Matricardi et al. (2016)(9)

Pana in prezent au fost identificate 8 alergene de la pisica si 6 de la céine, in tabelul 3 fiind prezentate cele majore si cele minore cu
relevanta clinica. Dintre acestea, lipocalinele reprezinta cea mai importanta familie de proteine alergenice, majoritatea fiind alergene
majore — Fel d 4, Can f 1, Can f 6. Aceste proteine prezinta secventa primara cu similaritate scazuta, dar structura tridimensionala
comuna, ceea ce determind reactii de reactivitate incrucisata. Alergia la pisici este unica printre alergiile la mamifere, deoarece
alergenul major, Fel d 1, este o proteina din familia uteroglobinelor (implicata in protejarea epiteliilor uscate), si nu o lipocalina.
Albuminele serice sunt considerate alergene minore care pot determina multiple raspunsuri pozitive la testarea cu extracte
alergenice, din cauza reactivitatii incrucisate.

Alergenicitatea animalelor cu blana difera in functie de statusul hormonal al acestora (care depinde de sexul animalului, daca a fost
castrat sau nu etc.). Existenta unor rase hipoalergenice este controversata, nefiind identificate alergene specifice unor anumite rase
de caini sau pisici. in ceea ce priveste cainii, nu existd un alergen major care sa fie responsabil de o prevalenta disproportionat de
inalta a IgE specifice comparativ cu alte alergene, asa cum este Fel d 1 la pisica (moleculd care induce o rata de sensibilizare de
peste 95%). Nici in cazul alergiei la pisica, eliminarea Fel d 1 nu ar aduce un beneficiu major, deoarece 70% dintre pacienti sunt
sensibilizati la mai multe alergene specifice acesteia. in concluzie, nu exista rase de pisicd sau de caine cu adevarat hipoalergenice,
deoarece ar fi necesara inactivarea expresiei tuturor acestor molecule alergenice, iar lipsa acestor proteine functionale ar putea
avea un efect negativ asupra starii de sanatate a animalului‘®.

Alergenele epiteliilor de pisica

Pisica (Fefis domesticus) este un mamifer carnivor de dimensiuni reduse. Pisica domestica este consideratd o subspecie a pisicii
salbatice. Pisicile par sa induca sensibilizare mult mai frecvent decat céinii. S-a observat ca 17% dintre persoanele care au pisici ca
animale de casa prezinta reactie cutanata pozitiva la testele prick fata de 5% dintre cei care detin cain

i63),

Tabelul 3. Componente alergenice specifice pentru pisica si cdine. Prezentare educationald adaptatd dupa Matricardi et al. (2016)(62)

(/|mage/10538/0/tabelul 3_componente_alergenice_specifice_pentru_pisica_si_caine_prezentare_educationala_adaptata_10538.png

Componentele moleculare alergenice feline;

« Fel d 1 este alergenul major, cu o reactivitate IgE-specifica de peste 95%. Prezenta reactiei fata de Fel d 1 este un marker al
sensibilizarii primare la pisica. Fel d 1 este o uteroglobina din familia secretoglobinelor, cu masa moleculara de 38 kDa, fiind
produsa de glandele sebacee (in primul rand), anale si salivare, dupa care ajunge pe pielea si blana pisicii. Fel d 1 se
raspandeste in special pe cale aeriana, putand fi depistat si in locuintele fara pisici(®4), Productia de Fel d 1 este influentata de
hormonii sexuali®®). De exemplu, s-a observat c& masculii produc mai mult Fel d 1 decat femelele, iar masculii castrati produc
mai putin Fel d 1 decét cei necastrati(®®).

» Fel d 2 este o proteind cu masa moleculara de 69 kDa din familia albuminelor serice, care se gaseste in ser, scuame si
saliva®®). Fel d 2 este implicat in sindromul porc-pisica, in care apar reactii alergice induse de consumul carnii de porc la
persoanele sensibilizate la pisica, in urma reactiei incrucisate intre albumina serica de pisica si cea de porc(€7),

« Feld 3 este un alergen minor apartinand familiei cistatinelor, care inhiba activitatea cistein-proteazei(®®).
» Feld 4 (alergen major, marker al sensibilizarii primare la pisica) si Fel d 7 sunt alergene din familia lipocalinelor(®9).
» Feld 5 si Fel d & fac parte din familia imunoglobulinelor.
« Fel d 8 este o laterina cu proprietati surfactante(0).
Alergenele epiteliilor de céine

Cainele (Canis familfaris) a fost unul dintre primele animale imblanzite si domesticite, inrudit cu sacalul si vulpea. Alergenele
provenite de la caine se gasesc in cantitate mare in ser, scuame, par si saliva, aceste produse biologice prezentand astfel un grad
ridicat de alergenicitate, si intr-o foarte mica masura in urina si fecale, acestea fiind produse biologice cu alergenicitate redusa’.

Componentele moleculare alergenice canine:

« Canf1, o proteina cu masa moleculara de 25 kDa din familia lipocalinelor, este cel mai important alergen major, cu o rata de
sensibilizare de pana la 90%. Can f 1 este marker al sensibilizdrii primare la caine(7?. Acest alergen se gaseste pe par,
descuamatii epiteliale si in saliva. Poate deveni aeropurtat foarte usor si raméane in aer o perioada lungag, iar datorita dimensiunii
mici poate ajunge in caile respiratorii inferioare, fata de particulele mai mari, cum ar fi fecalele de acarieni si grauncioarele de
polen. Exista putine studii cu privire la nivelurile de Can f 1 la diferite rase de caini, dar se pare ca exista variabilitate mai mare
intre exemplare de aceeasi rasd decat intre rase diferite’3),

« Canf 2 este un alergen minor din familia lipocalinelor, cu masa moleculara cuprinsa intre 19 kDa si 27 kDa, care se gaseste in
saliva si descuamatii epiteliale. Can f 2 prezintd un grad redus de reactivitate incrucisata cu Fel d 4, desi secventele proteice
sunt identice in procent de doar 22%.

« Canf3 este un alergen minor cu masa moleculara de 69 kDa, care face parte din familia albuminelor serice si se gaseste din
abundenta in saliva si descuamatii epiteliale. Prezinta potential inalt de reactii incrucisate cu alte albumine serice, precum Fel d
2.

« Can f 4 este un alergen minor identificat in scuamele de céine, care apartine familiei lipocalinelor.

o Can f 5 este un alergen major din familia serin-proteazelor, fiind o kalicreind prostatica, izolatd din urina cainilor masculi, dar
care se gaseste si in descuamatii epiteliale si pe par74). Acest alergen poate prezenta reactivitate incrucisata cu componente
din fluidul seminal uman, putdnd determina manifestari alergice la persoanele sensibilizate’3). Pacientii monosensibilizati la
acest alergen pot tolera cainii femele(79),

Relevanta clinica 5l diagnosticul alergiilor la animalele de companie cu bland consta in:
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« Confirmarea sensibilizarii primare prin reactia IgE-mediata la alergenele majore (la pisica — Fel d 1, la caine — Can f1, Can f 2,
Can f 5).

« Evaluarea severitatii bolii alergice la pacienti prin identificarea de profiluri complexe ale IgE-specifice la animale, asociate cu un
grad crescut al inflamatiei bronsice in cazul astmului sever”®),

» Recomandarea imunoterapiei alergenice (AIT) adecvate. Animalele de companie produc molecule cu potential de reactivitate
incrucisata, precum albuminele serice, unele lipocaline, posibil si alte molecule, astfel ca identificarea sursei de sensibilizare
primara prin markerii specifici pentru sensibilizare este importanta pentru alegerea unei imunoterapii alergenice adecvate?”).

« Explicarea simptomelor care apar in cazul pacientilor alergici prin sensibilizarea la alergenele care induc reactivitate incrucisata;
de exemplu, pentru clasa albuminelor, titrul ridicat de IgE Fel d 2-specific a fost asociat cu dermatita atopica la copiii cu alergie
la pisici(78). De asemenea, albuminele serice sunt implicate in sindromul porc-pisica, unde sensibilizarea la albumina serica de
pisica reprezinta evenimentul care declanseaza productia de IgE cu reactivitate incrucisata fata de albumina serica de porc79),
in cazul lipocalinelor cu un grad scadzut de omologie structurald, IgE specifice nu determing aparitia simptomelor datorate
reactivitatii incrucisate. in schimb, in cazul sensibilizarii la lipocaline cu grad inalt de omologie structurala, sensibilizarea primar3
va determina aparitia simptomelor datorate reactivitatii incrucisate cu alte surse de alergene. Deoarece monosensibilizarea la

aceste componente pare a fi rard, exista putine date legate de aparitia simptomelor datorate reactivitatii incrucisate.

» Optiunea pentru un animal de casa aparent mai putin alergenic: femeld mai degraba decat mascul, mascul castrat mai degraba
decét necastrat.

Alergia la fungi/mucegaiuri

Principalele genuri de fungi care produc sensibilizare alergica sunt Alternaria, Aspergillus, Cladosporium si Penicillium, la care
expunerea poate avea loc atdt in interior, cat si in exterior®). Sporii acestora sunt de dimensiuni mici (3-10 mm), astfel incat
penetreaza profund in tractul respirator si duc la dezvoltarea rinitei si astmului(0). Expunerea la spori poate fi sezoniera — in cazul
Cladosporium si Alternaria (cu expunere maxima in timpul verii®®) sau perena — in cazul Aspergillus si Penicillium, fiind favorizata si
de prezenta acestora in alimente®). Sensibilizarea la mucegaiuri asociata cu sensibilizarea la alergene din alte surse creste riscul
de dezvoltare a astmului sever, denumit ,astm sever cu sensibilizare fungicd“ (SAFS)®". Alternaria alternata si Aspergillus fumigatus
sunt speciile care produc cel mai frecvent sensibilizare la mucegaiuri si contribuie la declansarea si la cresterea severitatii
astmului®), Testarea reactivitatii la componente moleculare alergenice este o abordare diagnosticd moderna in vitro a sensibilizarii
la mucegaiuri®,

Alergenele din Alternaria alternata

Alternaria alternata (Alt a) este o sursa de alergene prezenta atat in exteriorul, cat si in interiorul locuintei. Sporii Alternaria
aeropurtati sunt detectabili din luna mai pana in luna noiembrie, cu un varf la sfarsitul verii si toamna in regiunile cu clima
temperatd®?). in spatiile interioare, sporii Alternaria sunt prezenti indeosebi in praful de casa si in spatiile cu umiditate ridicata®3),
ceea ce contribuie la o expunere perena®?. Aceastd specie de fungi este detectata in cereale si in praful din ferme, astfel incat
fermierii au un risc crescut pentru boli respiratorii ocupationale(®526),

Alternaria alternata este una dintre principalele surse de alergene care afecteaza copiii si adolescentii cu rinita alergica si astm(®7-89),

Sensibilizarea la A. alternata este recunoscuta ca factor de risc atat pentru dezvoltarea si persistenta astmului, cat si pentru
severitatea si exacerbarile astmatice severe(®'83), Pacientii sensibilizati la A. alternata au de asemenea risc sa dezvolte forme severe
de rinita alergica®".

Componentele moleculare alergenice prezente in A, afternata:

» Al a1 este alergenul major, care induce reactie IgE-mediata la 80-100% dintre pacientii alergici la acesta. Reactia pozitiva la Alt
a 1indica faptul ca sensibilizarea primara este la A. alternata®). S-a descoperit recent ca Alt a 1 este componenta alergenica
implicata in sindromul A/temari&spanac(go). Acesta se datoreaza unui tip de reactivitate incrucisata intre aeroalergenele din
Alternaria, alergenele alimentare din spanac si ciupercile din specia Agaricus bisporus si se datoreaza secventelor peptidice
omoloage, care sunt recunoscute de anticorpii pacien'gilor(42),

« Au fost identificate si caracterizate 11 alergene minore provenind de la A. alternata, dintre care 9 (Alta 3, Alta 5, Alta 6, Alta 7,
Alt a 8, Alt a 10, Alt a 14, Alt a 15) induc reactivitate incrucisata cu alte specii de fungi provenind din genurile inrudite
Cladosporium, Penicillium si Aspergillus®.

« Alta®, o enolaza, este un alergen minor, cu o rata de sensibilizare de 22%, care este inclus in setul de alergene utilizate pentru

diagnosticarea molecular a alergiei la A. alternata®®.

« Alt a 14 este o mangan-superoxid dismutaza si un alergen minor recent identificat, care poate prezenta reactivitate incrucisata
cu mangan-superoxid dismutaza de origine umana, proces care poate contribui la perpetuarea raspunsului inflamator in
astm®3). in baza unor studii recente, se recomanda ca si acest alergen sa fie inclus in diagnosticarea moleculara a alergiei la A.
alternata, alaturi de Alt a 1si Alt a 67,

Alergenele din Aspergillus fumigatus

Aspergillus fumigatus (Asp f) este o alta sursa importanta de spori, prezenti atat la interior, cat si la exterior. Expunerea la conidii si
micelii provenind de la A. fumigatus este perena, fiind responsabila pentru o serie de manifestari clinice, de la astm alergic,
pneumonita de hipersensibilitate de tip ,plamanul fermierului“ pana la aspergiloza invaziva si aspergilom. Complexitatea structurii
antigenice a A. fumigatus si raspunsurile imune variabile determina severitatea manifestarilor clinice®V. Unii autori estimeaza ca intre
15% si 20% dintre cazurile de astm alergic se datoreaza sensibilizarii la Aspergi//us(gz). De asemenea, A. fumigatus este agentul
etiologic pentru cea mai intdlnita si severa forma de micoza alergica bronhopulmonard, aspergiloza bronhopulmonara alergica
(ABPA)®Y,

Sensibilizarea la A. fumigatus nu este usor identificabild, acesta prezentand reactivitate incrucisata cu alte specii de fungi, ceea ce

poate duce la rezultate nespecifice. De aceea, folosirea unor componente alergenice IgE-specifice pentru A. fumigatus poate ajuta

la identificarea sensibilizarii primare la A. fumigatus™".
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Procedura de rutind pentru diagnosticul ABPA presupune determinarea IgE specific la A. fumigatus. Componentele alergenice
incluse in testul diagnostic ImmunoCAP pot diferentia pacientii care prezinta ABPA de cei sensibilizati doar la Aspergillus.

Componentele moleculare alergenice prezente n A. fumigatus,

« Asp f1, o ribotoxing, este o componenta alergenica majora cu specificitate de specie si o rata de sensibilizare de 83% la
pacientii cu ABPA.

» Aspf2 este o alta componenta cu specificitate de specie, care induce reactie IgE-specifica in 96% dintre cazurile clinice care
manifesta ABPA.

« Asp 3 este o proteina peroxizomala cu o rata de sensibilizare de 88% pentru pacientii cu ABPA si de 52% pentru pacientii
alergici.

» Aspf4induce reactie IgE-specifica in 96% dintre cazurile clinice care manifesta ABPA.

» Asp f 6, o mangan superoxid dismutazd, induce reactie IgE-specifica la 55% dintre pacientii cu ABPA. Asp f 6 prezinta
reactivitate incrucisata cu Alt a 14, alergen caracteristic A. alternata, si cu mangan superoxid dismutaza de origine umana,
proces care poate contribui la perpetuarea raspunsului inflamator in astm.

Componentele alergenice Asp f 2, Asp f 4 si Asp f 6 pot fi folosite pentru a identifica exclusiv pacientii cu ABPA, totusi sunt necesare
studii clinice pe cohorte mai mari pentru a confirma aceasta asociere® (figura 3).

(/image/10537/0/tabelul_4_componente_alergenice_majore_si_cu_reactivitate_incrucisata_caracteristice_alternaria_10537.png)

Tabelul 4. Componente alergenice majore si cu reactivitate incrucisata, caracteristice Alternaria alternata si Aspergillus fumigatus. Prezentare educationald adaptata dupa
Matricardi et al. (2016)(9) si Gabriel et al. (2016)(83)

Principalele alergene caracteristice A. alternata si A. fumigatus sunt prezentate in tabelul 4.
Concluzii

Identificarea anticorpilor IgE specifici fata de componentele moleculare alergenice a imbunatatit semnificativ diagnosticul bolilor
alergice. Diagnosticul molecular permite identificarea sensibilizarii primare, diferentierea intre sensibilizare primara si reactivitate
incrucisata si chiar evaluarea riscului de a dezvolta reactii alergice severe din cauza particularitatilor unor componente alergenice
(rezistenta la pregatire termica a alimentelor si digestie, capacitate de a induce anafilaxie). Este importantd si cunoasterea
sindroamelor/asocierilor prin reactivitate incrucisata induse de alergenele de interior (sindrom porc-pisica, Alternaria-spanac,
acarieni-crustacee) si a componentelor alergenice implicate. Pacientii sensibilizati la acarieni pot dezvolta reactii alergice la alimente
nevertebrate (crustacee, molu$te)“”). Pacientii sensibilizati la epitelii de pisica pot semnala simptome alergice dupa consumul de
carne de porc, ca urmare a reactiei incrucisate a albuminelor. Pacientii sensibilizati la epitelii de caine pot prezenta reactivitate
incrucisata redusa cu carnea de porc si mai ridicatd cu componentele alergenice majore din epitelii de pisica("'?). Rareori, un pacient
alergic la mucegaiuri poate prezenta reactie alergica dupa consumul de spanac, conditie cunoscuta drept sindromul Alternaria-
spanac®), Exista reactivitate incrucisata intre alergene din mucegaiuri si alergene alimentare provenite din spanac si ciuperci din
genul Agaricus bisporust*?).

Imunoterapia alergenica este recomandata ca tratament specific in rinita alergica si in astm, conform ghidurilor recente ARIA si
GINA, datorita faptului ca, la momentul actual, este singura optiune terapeutica disponibild pentru a modifica evolutia bolii alergice
pe termen lung (ani), prin efectele de diminuare a raspunsului imun de tip IgE si promovare a tolerantei imunologice nu doar fata de
alergenul vizat, ci si ca mecanism de raspuns al organismului la alte potentiale alergene. Pentru a selecta varianta imunoterapeutica
optima este necesar un diagnostic de precizie prin alergologia moleculara, cu identificarea sensibilizarii primare si distingerea intre
polisensibilizarea alergica determinata de reactivitatea incrucisata si cosensibilizarea primara la alergene provenite din mai multe
surse. Astfel, medicul alergolog are un rol foarte important in interpretarea corecta a rezultatelor diagnosticului molecular, cu
identificarea relevantei clinice a alergenelor, precum si in administrarea si monitorizarea imunoterapiei alergenice.

Acest articol a fost elaborat in cadrul proiectului INSPIRED (Innovative Strategies for Prevention, Diagnosis and Therapy of Ragweed
Pollen Induced Respiratory Diseases), cod SMIS 103662.
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