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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Alergeny roztoczy sa zaliczane do grupy alergenéw inhalacyjnych o wlasciwos$ciach antygeno-
wych o duzym znaczeniu w patogenezie choréb uktadu oddechowego i skéry. Do najczestszych
schorzen zwiazanych z przewlekla ekspozycja na te aeroalergeny naleza: alergiczny niezyt
nosa, astma oskrzelowa oraz atopowe zapalenie skéry. Alergeny roztoczy sa biatkami prosty-
mi lub glikoproteinami o zréznicowanej budowie czgsteczkowej oraz odmiennych funkcjach
biochemicznych. Zdolno$¢ uczulajaca tych biatek wynika z ich wtasciwosci fizykochemicznych.
Poszczegdlne alergeny petnig m.in. funkcje biatek strukturalnych, dziataja jako enzymy, trans-
portuja lipidy, wiazg jony metali oraz majg zdolno$¢ glikozylacji. Proteazy alergenne roztoczy
degradujg ponadto biatka nabtonka skéry, w wyniku czego ostabiaja jej naturalng bariere
ochronng i wywotuja odpowiedz uktadu immunologicznego. Czasteczki te indukuja réwniez
uwalnianie cytokin prozapalnych: interleukiny 4 (IL-4), interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 8
(IL-8), eotaksyny, a takze czynnika stymulujgcego kolonie granulocytéw i makrofagéw - GM-CSF.
W artykule przedstawiono strukture trzeciorzedowa gtéwnych i porednich alergenéw rozto-
czy oraz ich klasyfikacje. Opierajac sie na doniesieniach literaturowych dotyczacych budowy
chemicznej biatek uczulajacych, podkreslono, ze odmiennosci strukturalne miedzy biatkami
homologicznymi o wlasciwosciach alergizujacych dotycza rozmieszczenia reszt aminokwa-
sowych na powierzchni czasteczki. Powinowactwo do wigzania przez IgE oraz podobietistwa
i réznice w sekwencji aminokwasowej alergendw stanowity réwniez podstawe do okreslenia
reaktywnosci krzyzowej biatek uczulajacych. W pracy wskazano przyktad tego zjawiska, opi-
sujac istnienie wspdlnych alergendéw dla réznych gatunkéw roztoczy.
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Summary

Mite allergens belong to the group of inhalant allergens and represent antigenic substances
which are particutlarly important in the pathogenesis of respiratory system diseases and
skin diseases. The most common diseases associated with chronic exposure to these aeroal-
lergens include: allergic rhinitis, bronchial asthma and atopic dermatitis. Mite allergens are
simple proteins or glycoproteins with different molecular structures and various biochemical
functions. The sensitizing capacity of these proteins is connected from their physicochemical
properties. Individual allergens perform, among others, the functions of structural proteins,
act as enzymes, transport lipids, bind metal ions, and are capable of glycosylation. In addition,
mite allergenic proteases degrade proteins of the skin epithelium-resulting in a weakening of
its natural protective barrier-and induce the immune response. The proteases also induce the
release of pro-inflammatory cytokines: interleukin-4 (IL-4), interleukin 6 (IL-6), interleukin 8
(IL-8), eotaxin, and granulocyte-macrophage colony-stimulating factor-GM-CSF. The article
presents the tertiary structure of major and mid-range mite allergens and their classification.
Based on literature reports concerning the chemical structure of allergenic proteins, it was
emphasized that the structural differences between homologous proteins with allergenic
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for various mite species.

properties relate to the distribution of amino acid residues on the surface of the molecule.
IgE binding affinity and the similarities and differences in the amino acid sequence of the
allergens were also the basis for determining cross-reactivity of allergenic proteins. The
paper shows an example of this phenomenon, describing the existence of common allergens
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RozT0CZE — CHARAKTERYSTYKA ORGANIZMOW

Roztocze (Acari) to rzad pajeczakéw zamieszkujacych
wszystkie strefy klimatyczne, w tym réwniez obszary
polarne. Wiréd kilkudziesieciu tysiecy znanych gatun-
kéw wiekszo$¢ odzywia sie saprofagicznie, niektére
przenosza choroby, a cze$é jest zaliczana do pasozytéw
zewnetrznych czlowieka i zwierzat (np. Sarcoptes scabiei
czy przedstawiciele rodziny Dermanyssidae i Ixodidae).
Wiele gatunkéw moze réwniez uczulaé cztowieka. Aler-
golodzy dzielg roztocze na dwie grupy: mieszkaniowe
(Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides fari-
nae, Euroglyphus maynei) oraz magazynowe (Acarus siro,
Lepidoglyphus destructor, Glycyphagus domesticus, Tyro-
phagus putrescentiae) [42]. Dwa gatunki roztoczy kurzu
domowego D. pteronyssinus i D. farinae stanowia prze-
wazajace zrédto biatek uczulajacych, wywotujacych
choroby alergiczne u ludzi, takie jak przewlekly niezyt
nosa, astme oskrzelowa oraz atopowe zapalenie skéry
[10,17,53]. Optymalne warunki rozwoju przedstawicieli
tych gatunkdéw zapewniajg odpowiednia wilgotno$é
wzgledna i temperatura powietrza, ktére w przypadku
D. pteronyssinus wynoszg: odpowiednio 80% i 25°C.
W warunkach istotnie odbiegajacych od wymienionych
dochodzi do znacznego zahamowania wzrostu hodowli
[39,42]. Tovey i wsp. wykazali, ze biatko Der p 1, obecne
w prébkach powietrza pochodzacego z pomieszczeni
domowych, wystepuje w postaci czasteczek o $rednicy
wiekszej niz 10 um [54]. Ze wzgledu na rozmiary aler-
gen ten jest zatrzymywany w przednim i w $rodkowym
odcinku jamy nosowej oraz w czesci ustnej gardta [45].
Tylko sporadycznie biatko Der p 1 moze przedostawal
sie wraz z wdychanym powietrzem do ptuc [13,40,45,54].

ALERGENY ROZTOCZY — PODZIAL ZE WZGLEDU NA ALERGENNOSC
| WEASCIWOSCI BIOCHEMICZNE

W literaturze przedstawiono kilka podziatéw aler-
gendéw roztoczy dokonanych na podstawie sity wta-
$ciwosci uczulajacych, budowy strukturalnej, masy
czasteczkowej oraz funkgji biologicznej [5]. Szczegdlnie
interesujaco prezentowaly sie wyniki badati majacych
okresli¢ biochemiczng funkcje poszczegdlnych biatek
alergenowych. Jak sie okazato, funkcje te sa zréznico-
wane, a poszczegdlne biatka to: proteazy cysteinowe,
biatka strukturalne, biatka transportujace lipidy, pro-
filiny oraz biatka wigzace ligandy [5]. Alergeny rozto-
czy sg biatkami prostymi lub glikoproteinami o masie
czasteczkowej 11-190 kDa. Alergeny o najsilniejszych
wiasciwosciach uczulajacych, stanowiace gtéwna przy-
czyne alergicznego niezytu nosa i astmy pochodza m.in.
z D. pteronyssinus i D. farinae [3,12]. Wyizolowany cDNA
alergenu Der p 1 koduje synteze biatka o sekwencji iden-
tycznej w 82% z sekwencja papainopodobnych proteaz
cysteinowych [9].

ALERGENY DERP 11 DerF 1

Proteazy cysteinowe Der p 11 Der f 1 wedlug nomenkla-
tury Miedzynarodowej Unii Towarzystw Immunologicz-
nych (International Union of Immunological Societies,
IUIS) naleza do grupy 1 alergenéw roztoczy [1]. Sa to cza-
steczki o ciezarze 25 kDa, ktérych homologia sekwencji
aminokwaséw wynosi 89% [8,16]. Thomas i wsp. uwazaja,
ze biatka te sa wydzielane jako enzymy trawienne do jelit
roztoczy [51], a nastepnie kumuluja sie gléwnie w kulkach
katowych przedstawicieli rodzaju Dermatophagoides (pozo-
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stata cze$¢ antygendw alergizujacych jest gromadzona
w ciatach stawonogdéw oraz ich oskérku) [51]. W odcho-
dach tych pajeczakéw zawarto$¢ Der p 1 wynosi nawet 10
mg/ml [54]. Szacuje sie, ze wystarczy zaledwie 2 ug bia-
tek uczulajacych z grupy 1 w 1 gramie kurzu, by wywo-
taé nadwrazliwo$¢ na alergeny roztoczy kurzu domowego
[11]. Proteazy Der p 1 i Der f 1 nie tylko wywoluja reak-
cje alergiczne, ale takze degradujg biatka nabtonka skéry
[23]. Struktura krystaliczna tych alergenéw oraz ich
rekombinowane prodomeny zostaty zdefiniowane i opi-
sane przez Chruszcza i wsp. [7,8]. Dowiedziono, ze mimo
duzej homologii sekwencji, Der p 11 Der f 1 nie majg iden-
tycznej struktury. Der p 1 jest monomerem zawierajacym
w swojej budowie miejsce wigzace jon metalu. Zespét
Chruszcza na podstawie badati dyfrakcyjnych wykazat,
ze jest to jon Ca? [8]. Der p 1 zmienia przepuszczalno$é
nabtonka drég oddechowych w wyniku proteolizy biatek
okludyny i klaudyny, ktére tworza motyw strukturalny
zwany obwddka zamykajaca, regulujaca przepuszczalno$é
tkanki nabtonkowej w drogach oddechowych. Dodatkowo
Der p 1 indukuje uwalnianie mediatoréw prozapalnych:
interleukiny 6 (IL-6) oraz interleukiny 8 (IL-8), eotaksyny,
a takze czynnika stymulujacego granulocyty i makro-
fagi (granulocyte/macrophage colony-stimulating fac-
tor, GM-CSF) [24]. Poza tym, przez stymulowanie bazofili
i komdrek tucznych droga IgE-zalezng, doprowadza do
uwalniania i syntezy de novo interleukiny 4 [3]. Wyka-
zano tez, ze proteaza ta zwieksza skurcz mies$ni gladkich
oskrzeli krélikéw wywotywany przez acetylocholine oraz
zmniejsza odwracalny skurcz tkanki mie$niowej dolnych
drég oddechowych wywotywany przez izoprenaline [20].
Na podstawie eksperymentéw in vitro dowiedziono, ze
alergen Der p 1 dzieki swoistej proteolizie czgsteczki CD23
(receptora o niskim powinowactwie do IgE), znajdujacego
sie na powierzchni ludzkich limfocytéw B moze zwiek-
szaé wytwarzanie przeciwciat IgE [20,25,33,43,49]. Biatko
Der p 1 oddziatuje takze na limfocyty T, rozdzielajac pod-
jednostki receptora CD25 obecnego na ich powierzchni.
Aktywnos¢ ta prowadzi do zmniejszenia sekrecji interfe-
ronu y, aktywatora makrofagdw. Receptor CD25 jest nie-
zbedny w procesie proliferacji limfocytéw Thi, a jego
rozszczepienie przez alergen Der p 1 moze skierowaé
odpowiedz immunologiczng w kierunku namnazania
limfocytéw Th2 [44]. Proteaza cysteinowa wyizolowana
z D. pteronyssinus ma réwniez zdolno$¢ rozdzielania biatka
CD40 na mniejsze fragmenty, w wyniku czego komdrki
dendrytyczne zmniejszaja wytwarzanie IL-12, odgrywa-
jacej gtéwnag role w stymulowaniu limfocytéw T. Jedno-
cze$nie wykazano, ze komérki dendrytyczne pacjentéw
uczulonych na D. pteronyssinus w obecno$ci alergenu Der
p 1 wydzielajg wiecej cytokin (IL-6, IL-10) i chemokin
(CCL-17, CCL-22) oraz mniej IL-12 niz komdrki prezen-
tujgce antygen u oséb zdrowych [19]. Znane sg réwniez
inne funkcje alergenu Der p 1, takie jak inaktywacja alfa
-antytrypsyny, glikoproteiny osocza krwi czy inaktywacja
inhibitoréw elastazy. Alfa, -antytrypsyna jest inhibitorem
proteaz serynowych wywotujacych stany zapalne w dro-
gach oddechowych, dlatego zablokowanie jej aktywnosci
nasila proces przewlektego zapalenia [30]. Inaktywacja
inhibitoréw elastazy, uwalnianej w wyniku reakcji zapal-

nej przez granulocyty obojetnochtonne, moze sie przyczy-
niaé¢ do zmian w tkankach wywotywanych aktywnoscig
tych komdérek. Zespét Deba prowadzit doswiadczenia na
myszach, na podstawie ktérych wykazat, ze Der p 1 powo-
duje degradacje biatek A i D surfaktantu w pecherzykach
plucnych [14]. Biatka surfaktantu nalezg do rodziny wap-
niowozaleznych lektyn, aktywujacych pecherzykowe
makrofagi i petnig wazna role w mechanizmie obronnym
organizmu na poziomie ptuc [14].

Miike i Kita wykazali, ze alergen Der f 1 pobudza degra-
nulacje ludzkich eozynofili, co powoduje uwalnianie
neurotoksyny, ktéra z kolei zwieksza odpowiedZ immu-
nologiczng limfocytéw Th2 [36]. Alergen Der f 1 podob-
nie do Der p 1 wystepuje w formie monomeru. Chruszcz
i wsp. obecnie twierdza, ze w jego strukturze réwniez
wystepuje domena wigzaca jon Ca* [8], a jeszcze w 2009
r. inni badacze podawali, Ze w strukturze proteazy nie
ma tej domeny [7,8]. Funkcja jonu wapnia jest wciaz nie-
znana. Jego rola prawdopodobnie nie jest bardzo istotna
dla zachowania catkowitej konformacji biatka, cho¢
przypuszcza sie, ze bierze on udzial w wigzaniu innych
ligandéw [8]. Doniesienia literaturowe o aktywno$ci
proteolitycznej Der f 1 w odpowiedzi prozapalnej wska-
zujg, ze znacznie ostabia on funkcje barierowa skéry [8].
Naukowcy z Japonii ponadto wykazali, ze Der f 1 dzieki
aktywno$ci proteolitycznej moze indukowad aktywa-
cje transformujacego czynnika wzrostu (transforming
growth factor B, TGF-p), odpowiedzialnego za kontrole
proliferacji oraz réznicowanie wiekszosci typéw komé-
rek [37]. Biatko TGF-P jest cytoking przeciwzapalna
zaangazowang w patofizjologie astmy oskrzelowej,
w szczegblnoéci w zmiany strukturalne w oskrzelach,
zwane remodelingiem drég oddechowych [35,41]. Aler-
gen Der f 1 wystepuje w pieciu znanych formach poli-
morficznych, a zespét Thomasa opisat 23 izoformy Der
p 1 [52]. Réznice miedzy rozpatrywanymi proteinazami
sa prawdopodobnie przyczyna odmienno$ci wigzania
IgE. Mimo ze alergeny te wykazuja wysoka reaktywnosé
krzyzowg u ludzi, to jednak wiazanie wspomnianych
przeciwciat wskazuje na wysoki stopieti specyficznosci
gatunkowej tych biatek [6,26,33].

Réznice strukturalne miedzy alergenami Der p 1
i Der f 1 dotycza czterech fragmentéw powierzchnio-
wych. Jednak podobienstwo pozostatych fragmentéw
stanowi przypuszczalna podstawe dla reaktywnosci
krzyzowej. Wigzanie czgsteczek wody moze mieé duze
znaczenie z punktu widzenia katalitycznej aktywno$ci
proteaz cysteinowych. Analiza komplekséw wielkocza-
steczkowych wykazata, ze czasteczki wody wplywaja
na lepsze dopasowanie powierzchni oddziatujacych ze
soba [50].

ALerGeNY DErP 2 1 DerF 2

Alergeny Der p 2 i Der f 2 to czgsteczki o ciezarze 15 kDa,
reprezentujgce wedlug nomenklatury Miedzynarodowe;j
Unii Towarzystw Immunologicznych 2 grupe alergenéw
roztoczy, ktérych wzajemna homologia siega 88% [55].
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Stewart i wsp. przypuszczali, ze biatka te sg lizozymami,
jednak hipoteza ta nie zostala potwierdzona [21,46]. Der
p 2 i Der f 2 nie pelnia funkcji enzymatycznych, lecz
nalezg do rodziny biatek majacych domene ML wia-
zaca lub transportujaca lipidy, podobnie jak biatka NPC2
(Niemann-Pick type C2 proteins). NPC2 jest homologiem
alergenéw roztoczy z grupy 2, ktéry petni funkcje gliko-
proteiny lizosomalnej wigzacej cholesterol [28,34]. Mimo
ze Der p 2 nie ma aktywnosci proteolitycznej, istotnie
wpltywa na funkcjonowanie drég oddechowych. Aler-
gen ten reguluje uwalnianie czynnika wzrostu komdrek
nerwowych (nerve growth factor, NGF) z nabtonka drég
oddechowych z udziatem reaktywnych form tlenu (reac-
tive oxygen species, ROS) [18]. Badania modelowe na
zwierzetach dowodzg, ze nadmierne wytwarzanie ROS,
kontrolujacych uwalnianie NGF, prowadzi do powstawa-
nia stanéw zapalnych w nablonku drég oddechowych,
a w konsekwencji do jego uszkodzenia i przebudowy
[38,56]. Zjawiska te sa podstawa do rozwoju choréb aler-
gicznych [4].

Derewenda badat budowe czasteczek alergenéw Der p 2
iDer f 2, w ktérej wyrdznit przeciwrédwnolegte struktury
beta oraz hydrofobowa kieszen [15,29]. Przestrzenng
strukture Der f 2 tworza dwie przeciwréwnolegte struk-
tury B przykrywajace sie wzajemnie, charakterystyczne
dla nadrodziny immunoglobulin [10]. W czasteczce tego
alergenu ponadto wystepuja trzy mostki dwusiarczkowe
wigzace kowalencyjnie reszty aminokwasowe 8 i 119,

Tabela 1. Alergeny grup posrednich

21127 oraz 73 i 78, ktdre sg bardzo wazne dla wigzania
Der f 2 przez IgE [48]. Biatka te sg wysoce termostabilne
i zachowuja aktywno$¢ nawet w temperaturze do 100°C
[3]. Der p 2 moze dziataé réwniez jako adiuwant wspo-
magajacy odpowiedZz immunologiczna, dzieki wspét-
pracy z receptorami TLR (Toll-like), ktére posrednicza
w wytwarzaniu cytokin odpowiedzialnych za wywotywa-
nie odpowiedzi ukladu odporno$ciowego [22]. Alergeny
z grupy 1 i 2, okreslane jako gléwne alergeny roztoczy,
wywotujg wysokie miano przeciwciat IgE skierowa-
nych przeciwko tym biatkom uczulajacym i cytokin Th2
u pacjentéw z alergia [53]. Thomas i wsp. w badaniach
na grupie 12 alergikédw uczulonych na roztocze wykazali
dodatnie testy skérne na Der p 1 u 11 0séb, a u 9 sposréd
12 pacjentéw zaobserwowano pozytywny wynik testéw
skérnych z Der p 2 [53]. Homologia reszt tworzacych
powierzchnie wigzaca immunoglobuliny tych alergenéw
siega 86%, a wiekszo$¢ z nich jest konserwatywna, co
pozwala na podobna zdolno$¢ wigzania IgE. Epitopy te
zbadano metodami spektroskopii NMR oraz modelowa-
nia strukturalnego in silico. Podobiefistwa miedzy Der f 2
i Der p 2 wyjasniaja wysoka reaktywno$¢ krzyzowa mie-
dzy tymi alergenami [47]. Szacuje sie, ze identycznos$é
sekwencji dwdch alergendw siegajaca 70% lezy u pod-
staw wewnatrzgatunkowych reakcji krzyzowych, wéréd
bliskich gatunkéw organizmdéw oraz miedzy gatun-
kami nalezgcymi do rodzin odleglych filogenetycznie,
zamieszkujacych czesto inne rejony geograficzne. Roz-
bieznosci miedzy dwoma alergenami homologicznymi

Numer gr}l Py Funkcja biochemiczna Inne wiasciwosci Masa czasteczkowa [kDa] Stopien wigzania
alergenéw przez IgE [%]
3 trypsyna wytwarzanie anafilatoksyn 30 16-100
4 a-amylaza zdolnos¢ glikozylacji 60 40-46
5 nieznana zwiekszanie wytwarzania cytokin 15 50-70
osiadanie reszt katalitycznych
6 chymotrypsyna charaktperystycznych dla prote:z se{ynowych 2 40
7 nieznana zdoInos¢ zmiennej glikozylacji 22 50
8 S-transferaza glutationowa prawdopodo?na reaktywn‘os'c' kizyzowa 26 20-40
z Periplaneta americana
9 proteaza serynowa rozkladajaca aktywacja receptoréw PAR-2 28 90
kolagen
10 tropomiozyna regulacja morfologii komdrek 37 50-95
. rawdopodobna reaktywnos¢ krzyzowa
n paramiozyna z ppasoiytapmi (Taenia, Sd)llistosoma, /)I’nisakis) 92:94 80
12 nieznana - 14 50
13 biatko wiazace kwasy ttuszczowe biatko cytosolowe 15 10-20
14 apolipochoryna - 177 90
15 chitynaza zdolnos¢ glikozyladji 62,5 70
16 gelsolina - 55 50
17 biatko wiazace wapn - 30 35
18 chitynaza - 60 55
19 biatko antybakteryjne - 7 10
20 kinaza argininowa - 40 40
21 nieznana paralog grupy 5 30-40 30
Wedtug [53]
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wystepuja przede wszystkim w zakresie ich struktury
trzeciorzedowej i dotycza rozmieszczenia reszt amino-
kwasowych na powierzchni czasteczki [3]. Dzieki tym
informacjom wykazano, ze sekwencja aminokwasowa
alergenéw pochodzacych z réznych gatunkéw roztoczy
D. pteronyssinus, D. farinae, D. microceras i D. siboney jest
bardzo podobna, siega 80% [3]. Arlian i wsp. za pomoca
immunoelektroforezy krzyzowej ponadto wykazali ist-
nienie okoto 6 wspdlnych alergenéw dla Dermatopha-
goides pteronyssinus i Euroglyphus maynei, nalezacego
do rodziny Pyrogliphidae [2]. Ten sam zespdt badawczy
wykazal réwniez blokowanie specyficznych przeciwciat
IgE skierowanych przeciwko E. maynei przez ekstrakty
z D. pteronyssinus [31]. Za pomocg metody Western blot-
ting udowodniono, ze IgE pacjentéw nadwrazliwych na
Dermatophagoides wiaza wiekszo$¢ frakeji elektrofore-
tycznych pochodzacych z ekstraktéw E. maynei. Iden-
tyczno$é sekwencji aminokwasowej miedzy alergenem

PismiennicTwo

Eur m 1 a Der p 1 siegajaca 89% moze stanowi¢ uzasad-
nienie tego zjawiska [27,32].

Oprécz alergenéw gléwnych zidentyfikowano wiele aler-
genbw posrednich, ktére przedstawia tabela, wedtug [53].

PobsumowaNiE

Poznanie struktury gtéwnych oraz posrednich alerge-
néw roztoczy stato sie przydatne do zrozumienia reak-
tywnosci krzyzowej. Wydaje sie, ze wiedza ta moze sie
przyczyni¢ do skonstruowania hipoalergenéw rekom-
binowanych, stanowiacych bezpieczng alternatywe
terapeutyczna dla obecnie stosowanych szczepionek
alergenowych. Ponadto badania wtagciwosci chemicz-
nych tych biatek w wystarczajaco dobrym stopniu ttu-
maczg inicjacje odpowiedzi IgE-zaleznej ustroju oraz
rozwdj schorzen alergicznych na tym tle.
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