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Fungal alert

Abstract. Airborne particles are a major cause of respiratory ailments of humans, causing allergies, asthma,
and pathogenic infections of the respiratory tract. Indoor fungal charge can contribute to development of sick building
syndrome or other building related illnesses and often some people can have an allergic response. Such indoor exposure
to moulds and their spores is unavoidable except when the most stringent air filtration or other environmental measures
are observed. The repeated exposure to large amount of particular fungal propagules is an important risk factor for the
development of specific allergic reactions. There are also a large number of toxic mould metabolites which can have a
range of biological activities but there is no information at this time on the effects of chronic, low dose inhalation
exposure to mycotoxins. A relevant issue is determining which cognitive functions make humans to attribute their
health problems to environmental factors and how individuals with proved environmental health problems can perceive
that as a biological stress indicator. All tipes of moulds can produce large numbers of spores that can be inhaled and
some of those are small enough to be respirable by occupants and deposited on the mucosal surface of the upper
airways or in the eyes, sometimes inducing hypersensitivity pneumonitis or causing much worse health problems.
Regular detection, quantification and characterization of moulds in living and working environments are essential for
exposure risk assessment to safe guard public health.
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Rezumat. Biomasa fungica aeropurtatd din spatii inchise costituie un real motiv de ingrijorare ce suscitd din ce
alergenilor fungici si anume; evitarea acestora, farmacoterapia sau imunoterapia.

In ultimii ani s-a constatat faptul cd mare parte din corolarul alergiilor semnalate ce afecteazi in egald masura
oamenii §i animalele, ar putea avea un substrat aerogen, de natura fungica, ce sa actioneze singular sau concertat cu alte
microorganisme, factorul decisiv in instalarea afectiunilor respiratorii fiind reprezentat de statusul imunitar al fiecarui
caz clinic in parte. Expunerea prelungitd la praf, a oamenilor dar si a animalelor, mai ales in spatii inchise, poate
conduce la aparitia unei sensibilizari respiratorii, urmata de instalarea unor alergii sau agravarea evolutiei astmului
bronsic iar atunci cand are loc combinarea celor doi factori respectiv inhalarea unei incarcaturi preponderent fungice dar
si toxice problemele de sdnatate ce pot surveni pot fi foarte grave. Unele specii de micromicete sunt toxigene,
micotoxinele se pot acumula in spori, iar inhalarea acestora poate provoca in mod direct instalarea unor afectiuni
respiratorii. Importanta economic a acestui aspect nu mai poate fi neglijata, multe zile de lucru fiind pierdute din cauza
absenteismului, lipsei de concentrare, a manifestarilor respiratorii discrete dar sacaitoare.

Cuvinte cheie: fungi, microclimat, alergie, micotoxine, bioterorism
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Oamenii suportd  constant  un
,bombardament” microbiologic care, doar pe latura
fungica, poate depasi 200 de specii diferite.

Expunerea are un caracter universal fiind
imposibil de Inlaturat complet.

In practica medicald, corelatia dintre
simptomatologia respiratorie de hipersensibilizare si
cauzalitatea de naturd fungico-toxica se realizeaza
cu dificultate. In ultimul timp, odati cu
perfectionarea metodelor serologice de diagnostic,
devine din ce 1n ce mai clar ca sanatatea individului
este serios amenintatd, mai ales n contextul
cresterii de ansamblu a factorilor poluanti.

Recent, s-a constatat ca multe dintre
afectiunile de tip alergic pot avea o cauza aerogena
de naturd fungicd, care actioneazd singular sau
concertat cu alte microorganisme, factorul decisiv
in instalarea afectiunilor respiratorii  fiind
reprezentat de particularitatile statusului imunitar al
fiecarui individ in parte. Expunerea prelungitd la
praf, mai ales in spatii inchise, poate conduce la
aparitia unei sensibilizari respiratorii, urmata de
instalarea unor alergii manifeste clinic sau de
agravarea  evolutiei astmului bronsic. Biomasa
intalnitd in spatiile inchise (spatii de locuit, birouri
etc.) este deosebit de complexd si variatad, in
componenta ei coexistand spori fungici viabili sau
inerti, fragmente miceliene sau sporale, toxine,
micotoxine, bacterii, particule submicronice,
acarieni, precum s§i particule inerte de praf . Toate
aceste componente pot exercita o actiune nefastd
asupra organismului uman, ducind la instalarea
unor variate stari patologice, adeseori trenante si
dificil de controlat.

Este necesard constientizarea opiniei
publice 1n general, a lumii medicale si tehnice in
special, de necesitatea punerii in practica a unor noi
metode de screening serologic sau de perfectionarea
celor existente, in vederea diagnosticarii precoce a
afectiunilor respiratorii de naturad fungica la oameni.
Gasirea unor mijloace tehnice sau a unor strategii
menite sd reducd incdrcatura microbiologica
existentd in aerul din spatiile inchise unde, ca factor
agravant este prezentd $i o sursd mecanicd de
aeropurtare, precum si cartografierea principalelor
specii  fungice din aceste habitate, reprezintd
deopotrivd o provocare si o necesitate deosebit de
actuale. Fungii, In marea lor majoritate, au
capacitatea de a produce un numar considerabil de
spori cu dimensiuni suficient de mici, ce vor fi cu
usurintd inhalati, mai ales cand, prin intermediul
unor sisteme de aeropurtare, sunt adusi la nivelul
cailor respiratorii i a ochilor (1). Expunerea
repetatd, inevitabila, timp indelungat, la cantitati
insemnate de fragmente miceliene, compusi
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organici volatili sau spori fungici, risca sa conduca
la afectarea sanatatii omului prin insidierea unor
alergii ce pot fi precedate de o simptomatologie
diversd tradusa prin rinite, sinuzite, senzatia de
,»ochi uscati”, tuse, agravarea astmului bronsic sau
instalarea  “silentioasd” a pneumopatiilor de
hipersesibilizare fungicd. Sporii fungici au in
general un diametru care variaza in jurul valorii de
5 wm, deci sunt perfect respirabili (2). Dintre cele
peste 100.000 de specii descrise, doar un numar
limitat pot produce imbolnaviri de tip infectios
(micoze) la subiectii care nu au suferit o
compromitere imunologicad anterioara. De exemplu,
specii apartinand genurilor Aspergillus,
Blastomyces, Coccidioides, Cryptococcus,
Histoplasma, sau Candida, pot determina instalarea
unor entitdti morbide specifice. Numarul speciilor
cu potential alergizant si/sau toxigen este evident
mult mai consistent, atingand cateva sute de specii.
Studii recente realizate de Departamentul
de Microbiologie al Universitatii de Medicind din
Boston, au aratat ca cei mai comuni fungi aerogeni /
aeropurtati, precum Alternaria, Cladosporium,
Penicillium, Aspergillus sau Stachybotrys, sunt
prezenti atat iIn mediul ambiant, cat si In spatiile de
locuit. Pentru demonstrarea unei corelatii Intre
afectarea starii de sanatate si Incarcatura fungica din
microclimat, s-a examinat un esantion de 414 copii
care prezentau diverse afectiuni respiratorii,
locatiile monitorizate acoperind sapte suburbii ale
metropolei. Au fost punctate urmatoarele aspecte:
din punct de vedere cantitativ s-a inregistrat un
nivel fungic mai ridicat in locuintele cu probleme la
instalatiile sanitare, care fie au survenit in cele 12
luni de desfasurare a studiului, fie au fost remediate
cu putin timp Tnaintea inceperii acestuia, ceea ce a
intarit convingerea ca prezenta fungica a stat la baza
acutizarii simptomelor respiratorii; in locuintele
unde existau pisici sau caini, situatia a fost §i mai
dramatica, deoarece s-a constatat o Tmbogatire
organicd substantiala, insotita de o proliferare
microbiologicd mai accentuata si mai variata (3).
Inhalarea unor cantititi mari de spori
fungici duce la aparitia pneumoniilor de
hipersensibilizare, dar cauza majord nu poate fi
consideratd doar stationarea prelungitd in anumite
cladiri, spatii de locuit sau munca, oricit de
improprii ar fi, decit daca existd si conditii de
vehiculare / aeropurtare a sporilor fungici.
Expunerea prelungitd la praf, in spatii restrinse,
poate induce reactii respiratorii de tip alergic sau
astmatiform, 1nsd putine specii fungice pot fi direct
incriminate n instalarea propriu-zisa a afectiunilor.
Unele specii fungice sunt toxigene, micotoxinele se
acumuleazd 1n spori, iar inhalarea acestora poate
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provoca in mod direct, de aceastd data, instalarea
afectiunilor respiratorii.

In Europa si America de Nord s-a
demonstrat corelatia clara intre anumite cladiri si
starea precara de sandtate a locatarilor, acestia
prezentand asa numita “febrd de umiditate” tradusa
clinic prin stari de oboseald, hipertermie moderata,
dispnee usoard, tuse si mialgii pasagere. Starea de
sanatate a locatarilor s-a imbunatatit simtitor odata
ce au fost eliminati factorii favorizanti dezvoltarii
fungice sau dupa ce acestia au pdrasit cladirile in
cauza.

Sporii fungici, in special cei produsi de
Cladosporium si Alternaria, sunt ubicuitari in
mediul ambiant, mai ales in perioada estivald, cand
pot reprezenta in anumite zone geografice chiar 60—
70% din masa fungica aeropurtata, dar fard a afecta
insd in mod special sanatatea omului sau pe cea a
animalelor(4). Alte specii de micromiceti, precum
Aspergillus fumigatus sau Histoplasma capsulatum,
se pot adapta cresterii §i supravietuirii in spatii
inchise, locuite sau nu, la nivelul diverselor sisteme
de ventilatie, fiind recunoscutd capacitatea sporita
de rezistenta a acestora la conditiile de microclimat,
artificial create de om.

Investigatiile  realizate = la  cererea
Guvernului Canadian de catre Comitetul pentru
Bioaerosoli din Canada, asupra a 110 cladiri
guvernamentale de unde au fost prelevate peste
3000 probe de sanitatie si de aer intre anii 1986 —
1995, au relevat urmatoarele aspecte (5):

e un numadr semnificativ de fungi cu potential
patogen care au fost izolati, nu ar fi trebuit
sd se regaseascd in microclimatul cladirilor
studiate;

e 0 mare parte dintre speciile fungice izolate
aveau potential toxigen si apartineau
genurilor Penicillium, Fusarium,
Aspergillus, Stachybotrys;

e s-au inregistrat diferente semnificative la
nivel de gen si specie intre ceea ce s-a izolat
din mediul exterior si cel interior,
constatindu-se 1n interiorul cladirilor, in
anumite zone, o crestere semnificativa - atat
sub raport cantitativ, cat si calitativ, a
incarcaturii fungice;

e 500 ufc/m’ reprezinti limita admisa pe timp
de varad in interiorul spatiilor locuite, daca
speciile predominante apartin genului
Cladosporium sau altor genuri de fungi

contaminanti ai substraturilor vegetale;
depasirea acestei valori nu este admisa
indiferent de predominanta  fungica
identificata;
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e peste 50 ufc/m’, reprezinti motiv de
ingrijorare, mai ales cand nu este vorba de o
specie fungicd de contaminare vegetala,
recomandandu-se in acest caz investigatii
ulterioare;

e 150 ufc/m’ reprezinti o limitd admisi, doar
daca este vorba despre o mixturd de specii
care reflectd incéarcatura fungica din afara
spatiilor inchise, adicd din mediul exterior
apropiat cladirilor in cauza.

In ultimul deceniu, studiile legate de
prezenta microorganismelor in spatiile de lucru
inchise au cépatat noi valente, incercand sa explice
cauzele reale ale diverselor afectiuni respiratorii de
tip alergic, atat la oameni, cat si la animale.
Importanta economica a acestui aspect nu mai poate
fi neglijatd, numeroase zile de munca fiind pierdute
din cauza absenteismului, lipsei de concentrare sau
a manifestarilor respiratorii discrete, dar saciitoare,
care apar la angajati (6).

Slaba productivitate a animalelor de ferma
este din ce in ce mai mult pusa si ea pe seama SBS
— sick building syndrome (,,sindromul cladirilor
nesanatoase”) sau a AEHP associated
envirommental health problems (,,probleme de
sdndtate asociate mediului de habitatie”), ca si in
cazul oamenilor (7, 8, 9).

Cercetdari  recente  demonstreazd  ca
micromicetii sunt implicati in aparitia unor entitati
morbide la oamenii a caror locuinte sau birouri au
peretii tapetati, tapetul constituind o sursa pretioasa
de celuloza pentru fungi (10).

Atunci cand are loc, combinarea celor doi
factori, respectiv inhalarea unei biomase fungice
care sa fie si toxigend, cea mai comund problema
care survine este alergia, dar au fost observate si
alte tulburdri atribuabile fungilor. De exemplu,
Stachybotrys chartarum a fost initial implicat in
aparitia stahibotriotoxicozei la animalele de ferma,
in special la cabalinele hranite cu furaje
contaminate. In medicina umana, au fost semnalate
hemoragii pulmonare idiopatice la copiii din
Cleveland (Ohio-SUA), cauza banuindu-se a fi tot
Stachybotrys chartarum, un micromicet complex,
care se pare ca ar avea cel putin doud origini
filogenetice, neexistind o corelatie 1intre
caracteristicile genetice si distributia geografica a
tulpinilor acestuia (11,12).

Un pas important in vederea stabilirii
cauzelor afectiunilor alergice atopice poate fi
reprezentat de 1Intelegerea aerobiologiei si de
studierea sporilor fungici cultivabili (12). Astfel, in
ultimii ani, In Marea Britanie, au fost semnalate din
ce 1n ce mai multe afectiuni respiratorii cu substrat
aerobiologic, atat la operatorii IT care petrec mai
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mult de sase ore din 24 1n fata unui calculator, cat si
in sectiile de terapie intensiva ale spitalelor unde in
mod obignuit este prezentd o unitate centrald PC
pentru monitorizarea functiilor vitale ale pacientilor
(13). American Society for Microbiology (ASM) a
initiat un studiu 1n acest sens. Din sectiile de terapie
intensiva ale mai multor spitale s-au recoltat probe
de la nivelul grilajului cooler-elor unitatilor centrale
ale calculatoarelor si de pe placa de baza din
imediata apropiere a microprocesorului, precum si
de la o distantd de 2 metri in aer. Au fost izolate si
identificate mai mult de zece specii fungice, din
care o pondere semnificativdi au avut-o speciile
apartinand  genurilor  Candida,  Rhodotorula,
Aspergillus si Rhizopus.

Un studiu recent condus de Dr.Charles
Gerba de la Universitatea din Arizona a evidentiat
faptul cad tastatura calculatoarelor prezintd o
incarcaturd microbiologica de 400 de ori mai mare
decat colacul unei toalete. Intre butoanele
tastaturilor se aduna lunar mai mult de 2 grame de
praf, resturi de mancare, fire de par, detritusuri
celulare etc., ce constituie un bun substrat necesar
dezvoltarii fungice §i nu numai, iar prin utilizarea
tastaturii, sporii fungici sunt adusi in zona
respiratorie si astfel sunt inhalati. Conceptul de
personal cloud (nor personal) a fost promovat de
catre Prof. Alan Hedge de la Cornell University
odatd cu publicarea rezultatelor unui studiu, n
ianuarie 2006, referitor la calitatea aerului de
microclimat in raport cu factorul uman, studiu in
care defineste o serie de noi termeni. Zona de
respiratie se refera la volumul de aer dintr-o
incapere in care o persoana respira, fiind in
ortostatism sau clinostatism. Zona de interes, cea
din imediata apropiere a aparatului respirator, a fost
denumitgl nor personal (14) .

In  studiul sdu, autorul subliniaza
urmatoarele aspecte estimative, deosebit de
sugestive:

e 50 milioane de americani prezinta diverse
tipuri de alergii;

e 50% dintre americani au reactionat pozitiv
la unul sau mai multi alergeni fatd de care
au fost testati;

e 25% dintre americani sunt alergici la praf,

la excrementele acarienilor, la parul
animalelor de companie, in special al
pisicilor;

e alergiile reprezintd a sasea cauza a bolilor
cronice in SUA, sistemul de asigurari
sociale cheltuind anual circa 18 miliarde
dolari numai pe acest segment;

e 26 milioane de americani sufera de astm
bronsic, din care 9 milioane au varsta mai
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mica de 18 ani; astmul reprezintd cea mai
comund cauza de spitalizare la categoria de
varstd sub 15 ani;

e 5000 de copii mor anual in SUA din cauza
crizelor de astm;

e cei mai frecventi factori declansatori ai
astmului sunt: animalele de companie,
biomasa fungica aeropurtata si polenul;

e 2% dintre americani sunt alergici la parul
de pisicd sau caine si la glicoproteinele
produse de glandele salivare sublinguale ale
acestora,

e in SUA sunt peste 56 milioane de pisici si
65 milioane de caini.

Micotoxinele de linga noi

Fara indoiala, multe specii fungice, unele cu
potential toxigen, sunt in mod frecvent izolate din
spatii relativ inchise, insa determinarile de laborator
care sd aducda argumente peremptorii din punct de
vedere micotoxicologic sunt insuficiente.

Micotoxinele pot interfera activitatea
sistemului imunitar al unui organism in cazul
patrunderii lor in mediul intern al acestuia, in
principal pe cale orald sau aerogena. Este important
de retinut faptul ca acestea provoacd o modulare
detrimentald a raspunsului imun in cazul expunerii
organismului la doze reduse, subtoxice, mult
inferioare celor care produc manifestari clinice
pregnante de tipul intoxicatiilor acute, caracterizate
prin masive distructii celulare i evolutie spre exitus
(15). Daca economia organismului nu este atat de
prompt afectatd, ca in cazul expunerii la doze
toxice, aceasta nu inseamnd ci efectele produse in
timp de dozele mici de micotoxine sunt mai putin
redutabile. Consecintele interactiunii  dozelor
subtoxice de micotoxine cu organismul contaminat
sunt multiple. Afectarea sistemului imunitar si
labilizarea rezistentei organismului predispun
indivizii la boli infectioase si neoplazice, fie prin
mecanism direct, fie indirect (16). Aceste dereglari
se resimt obligatoriu in etajele superioare ale
piramidei trofice unde micotoxinele determind pe
langa efectele mentionate si alte tulburari (15,16).
In organismul animal, micotoxinele supreseazi
combativitatea sistemului imunitar ducadnd la
cresterea incidentei unor maladii infectioase prin
neimunizare postvaccinald. Aceste fenomene se
repercuteaza negativ asupra stirii de sanatate a
populatiilor umane prin marirea concentratiei de
antibiotice in carne si lapte sau prin aparitia unor
tulpini microbiene cu patogenitate exaltatd datorita
pasajelor succesive pe animale (16). La acestea se
adaugd actiunea proprie, directi, a micotoxinelor
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prezente in produsele alimentare, asupra sanatatii
oamenilor.

Intensitatea actiunii micotoxinelor inhalate
sau ingerate variazd, de la simpla afectare a
chimiotactismului fagocitelor in focarul imflamator,
supresia anticorpogenezei si a raspunsului imun
celular, pana la hiperplazie nontumorald si
neoplazica, citolizd masiva sau soc toxic §i exitus.
La acestea se adaugd interferarea metabolismului
trofinelor, efectul estrogen-like, embiotoxicitatea,
genotoxicitatea si hematotoxicitatea (17,18).

Abilitatea fungilor de a se dezvolta la 37°C,
temperatura corpului uman, reprezintd o conditie
necesard aparitiei infectiilor micotice sistemice, in
timp ce temperatura optimd biosintezei majoritatii
micotoxinelor este mai redusa, respectiv 20 — 30°C,
ceea ce creste considerabil riscul contactului cu
acesti agenti xenobiotici (19,20).

Din aceste considerente si nu numai, unele
micotoxine sunt deja recunoscute ca factori majori
de patogenitate pentru om sau animale, in timp ce
altele, precum cele fitopatogene, nu au inca un rol
bine definit pe acest segment. Pentru a arita cd o
afectiune este de naturd micotoxica, este necesara
demonstrarea corelatiei dozd — raspuns dintre
micotoxina incriminatd i entitatea morbida
aferenta, corelatie care in populatia umana necesita
ample studii epidemiologice alaturi de reproducerea
bolii prin demonstrarea efectelor micotoxinei la
animale de experientd, urmatd de posibilitatea
extrapoldrii rezultatelor la om (20). Expunerea la
micotoxine este dependentd de factori biologici, de
micro- si macroclimat. Ambiental, micotoxinele
sunt detectate in alimente, aer, in mediu lichid sau
pe suport solid, in timp ce monitorizarea lor in
organismele vii se rezumd la detectia reziduurilor
sau metabolitilor din tesuturi, excretii si fluidele
biologice.

In general, se crede cid expunerea la
actiunea micotoxinelor este apanajul regiunilor
geografice slab dezvoltate, acolo unde metodele de
stocare si prelucrare a materiilor prime sau a
alimentelor au ramas la un nivel tehnic primitiv sau
acolo unde probleme existentiale precum
malnutritia sau lipsa unei asistente medicale de
calitate, sunt acompaniate si de o legislatie
permisiva privind reziduurile din alimente. Dar nici
tarile dezvoltate nu sunt lipsite de riscurile atacului
micotoxinic. Spre exemplificare, in Statele Unite,
populatia hispanicd consumd cantititi sporite de
cereale sau alte produse vetegale, comparativ cu
restul populatiei, iar locuitorii zonelor periferice
urbane sunt mai expusi proliferarii fungice
ambientale si casnice decat cei din zonele centrale
ale marilor orase intens populate si retehnologizate
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periodic (20, 21). Micotoxinele sunt definite
actualmente ca metaboliti secundari non-volatili ai
fungilor toxigeni, expunerea respiratorie fiind
tributara inhalarii sporilor, fragmentelor hifale sau
prafului  fungo-contaminat. In acelasi timp,
informatiile despre toxicitatea si periculozitatea
compusilor organici volatili de natura fungica,
prezenti frecvent 1n spatii locuibile relativ inchise,
sunt extrem de sarace (22). Recent, literatura de
specialitate referitoare la prezenta
aeromicotoxinelor 1in spatii Inchise, a fost
imbogatitd prin studiul realizat de Hendry si Cole,
in care acestia au demonstrat ca nivelul ridicat de
ocratoxina A din praful casnic si din cel intalnit in
cateva ferme de crestere a taurinelor din Norvegia, a
putut fi corelat cu starea precard de sanatate a
tuturor mamiferelor rezidente (oameni, cdini, cobali,
taurine) care prezentau simptome precum poliurie
(caracteristicd ocratoxicozei taurinelor), iritatii
dermice, edeme subcutanate, stiri letargice si
polidipsie (19, 22, 23, 24).

Sterigmatocistina si trichotecenele
(diacetoxiscirpenol, roridin A, T-2 tetraol) au fost
izolate atat de la nivelul tapetului de vinil sau de pe
covoare, cat si din conidiile aerosolizate, astfel incat
inhalarea unei concentratii mari de spori poate creea
premisele instalarii unei stéri patologice cu etiologie
fungo—toxicd (25, 26, 27). Din nefericire, marea
majoritate a cazurilor studiate pot fi considerate
conjuncturale, ca urmare a ineficientei metodelor
actuale de detectie fidela si precoce a micotoxinelor
sau explicarii insuficiente a mecanismelor de
actiune ale acestora asupra sandtatii oamenilor si
animalelor (28).

Factorii de virulenta fungica

Fungii patogeni par sd manifeste
caracteristici de virulentd mult mai complexe decat
cele studiate deja, diversi factori promotori

concurand sinergic in acest sens. De exemplu,
Cryptococcus neoformans este protejat de sistemele
imune de apdrare ale gazdei prin intermediul unei
capsule polizaharidice dense care inhiba fagocitoza,
moduland totodatd rdspunsul imun. Productia de
melanind joacd rolul de ,scut” fatd de atacul
speciilor reactive de oxigen diminuand capacitatea
,»cidd” a leucocitelor umane. Secretia de manitol
prezentd la acelasi fung prin modificarea
osmolaritatii lichidului cefalo-rahidian si inducerea
edemului cerebral. Candida albicans dispune de un
ansamblu antigenic constdnd in numeroase adezine
ce—i conferd posibilitatea de atasare la celulele
gazdei incd din fazele incipiente ale infectiei (29,
30). De asemenea, Candida albicans secretd enzime
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hidrolitice ce pot leza tesuturile gazdei, actionand
astfel ca un promotor al invaziei fungice ulterioare.
Familii genice responsabile de secretia aspartil-
proteinazelor (SAPs) sau a lipazelor (LIPs) sunt
reglate diferentiat functie de nisele ecologice
ocupate pe parcursul unui proces infectios.
Capacitatea adaptativa a C. albicans la diferite
valori de pH, precum cele de neutralitate sanguina
sau aciditate vaginala, fac dificild predictibilitatea
reactiilor fungice ca si reculul farmacoterapeutic
(29). Ca si Cryptococcus neoformans, si Candida
albicans uziteaza de o serie de strategii pentru a
ocoli sistemele de aparare ale organismului gazda.
Eliberarea carbohidratilor parietali (in special a
mannan-ului) pentru inducerea  unei modulari
detrimentale a raspunsului imun, respectiv
adoptarea rapida si conjucturald a unor noi expresii
fenotipice, reprezintd cele mai  cunoscute
mecanisme implicate in patogenitate. In cazul
blocarii unuia dintre mecanismele de virulenta
fungicd amintite, lupta poate fi castigatd de gazda,
condifia ~minimd necesard imunocompetenta
acesteia. Morfogeneza celulard joacd deci un rol
important 1n contamindrile/infectiile  fungice.
Aspergillus fumigatus genereaza cantitati insemnate
de spori cu potential infectios, iar Coccidioides
immitis prezintd atdt forme filamentoase (in mediul
extern), cat si forme specializate (cum ar fi sferulele
ce pot elibera pand la 200-300 de endospori), in
cazul localizarii pulmonare (29, 30, 31).

Astfel de modificari fenotipice prezinta si
fungii Histoplasma capsulatum sau
Paracoccidioides  brasiliensis, fungi dimorfici
binecunoscuti. Paracoccidioides brasiliensis este un
caz particular, conversia la forma levurica
(invaziva) fiind inhibatd de estradiol, ceea ce ar
explica de ce femeile sunt de cel putin 50 de ori mai
protejate impotriva paracoccidioidomicozelor decat
barbatii. In mod clar, dimorfismul reprezinti un
factor de patogenitate intim corelat cu gradul
virulentei fungice exprimate in vivo ( 31).

Compusii organici volatili
(v.0.C))

Multe specii  fungice produc compusi
organici  volatili ca rezultat normal al
metabolismului lor. Compusi precum 2-metil-
izoborneolul sau 2-metoxi-3-izopropil-pirazina au
rolul de a spori receptia olfactivi a mirosului de
mucegai (mai mult sau mai putin pregnant) din
spatiile de lucru sau locuit. Nu existd dovezi
stiintifice ca etanolul, principalul compus volatil a
carui prezenta a fost identificata in cladiri, ar sta la
baza afectdrii sanatatii oamenilor, cu toate ca
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literatura de specialitate mentioneaza existenta unor
cazuri de Tmbolndvire exprimate clinic prin stéri de
oboseala, iritatii nazale, xeroftalmie sau senzatie de
sufocare (32).

Specificitatea 1n acest caz nu este
relevanta, deoarece multi compusi organici volatili
pot avea acelasi efect iritant chiar dacd nu au
rezultat din metabolismul fungic. Peretele celular
fungic contine beta-1,3-D-glucan, un glicopolimer
cu semnificatii patologice certe, avand efect
imunosupresiv, mutagenic, de inductie mitotica si
proinflamator (29, 33). Reactia macrofagica Ia
nivelul alveolelor pulmonare, precum si a
sistemului imunitar In ansamblu la beta-1,3-D-
glucan este partial inteleasd, dar se pare ca
expunerea moderatd la acest compus este urmata de
afectarea secretiei de interleukind-1. Experimental,
s-a demonstrat cd administrarea glucanilor pe cale
aerogend la cobai a fost insotitd de descresterea
numericd a macrofagelor alveolare, de perturbarea
fagocitozei, ea actionand totodatd sinergic cu
endotoxinele bacteriene in producerea inflamatiilor
aparatului respirator (31, 32, 34) .

Bioterorism

Exista numeroase referiri in literatura de
specialitate cu privire la sfera de actiune a
micotoxinelor, unele dintre acestea putand fi
utilizate drept agenti chimici de lupta (35). In anii
'80, au existat indicii clare ca cercetatorii irakieni au
dezvoltat un program de obtinere a aflatoxinelor in
vederea utilizdrii acestora ca ,,bioarme”. Tulpinile
toxigene de Aspergillus flavus si Aspergillus
parasiticus au fost cultivate in laboratoare, iar
aflatoxinele extrase au fost destinate producerii a
peste 2300 litri de concentrat micotoxinic.
Majoritatea incarcaturii a servit la armarea unor
rachete, restul fiind depozitata (36,37). Aflatoxinele
au reprezentat un mijloc ofensiv neobisnuit,
deoarece inducerea cancerului hepatic ar putea fi cu
greu considerata o lovitura de gratie In confruntarile
militare directe (38).

Repulsia cauzata de utilizarea armelor
biologice si chimice reprezinta acel tip de raspuns
emotional pe care il asteapta orice grupare terorista.
Mai mult, daca aflatoxinele ar fi utilizate ca
bioarme 1n scopul ,,subrezirii” unor grupari etnice,
precum cea kurdd, rezultatele fizice si psihologice
pe termen lung ar putea fi devastatoare. Spre
deosebire de aflatoxine, la care perioada de latentd
in aparitia efectului este indelungata, trichotecenele
pot actiona imediat dupa contact, iar daca expunerea
s-ar raporta la doar cateva miligrame de T-2,
efectele ar fi rapid letale. In 1981, Secretarul de Stat
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al S.U.A. - Alexander Haig, a acuzat Uniunea
Sovietica de atac asupra triburilor Hmong din Laos
si Kampuchea cu un nou agent chimic de lupts,
violand astfel prevederile Conventiei Armelor
Biologice incheiate in 1972 (39,40).
Simptomatologia exprimatd de victime a fost
tradusd prin hemoragii interne, eruptii cutanate
alaturi de alte semne clinice cauzate de expunerea la
trichotecene. Probele prelevate din vegetatia zonelor
afectate (Kampuchea) au fost analizate de Chester
Mirocha de la Universitatea din Minnesota, iar
rezultatele analizelor au confirmat prezenta unor
compusilor toxici precum nivalenol sau deoxi-
nivalenol si toxina T-2. Mai mult, Mirocha a
constatat ca proportia si cantitatea micotoxinelor in
acel areal geografic era nefiresc de mare,
neputdndu-se explica prin productia indigend de
micotoxine datoratd fungilor endemici. Presupusa
confruntare chimicd a primit denumirea generica de
»Ploaie Galbena” iar dezbaterile pe tema ,ploilor
toxice” au suscitat atdt interesul guvernelor tarilor
implicate, cat si pe cel al lumii medicale stiintifice,
rezultatele concretizdndu-se in indsprirea normelor
legislative de protectie civild Impotriva contaminarii
cu trichotecene 1n special si cu micotoxine in
general (41, 42, 43).
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