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Parazytozy ludzi i zwierzat hodowlanych
sa najczeSciej wywolywane przez pierwotnia-
ki, plazince i nicienie. Do najwazniejszych,
ze wzgledow medycznych, pierwotniakOw
naleza: zarodzce malarii (Plasmodium sp.),
Swidrowce — Trypanosma brucei gambien-
se oraz T. brucei rhodesiensis (powoduja-
ce Spiaczke), Trypanosoma cruzi (choroba
Chagasa), Leishmania sp. (leiszmanioza skor-
na i narzadowa), a takze pelzak czerwonki
— Entamoeba histolytica (Tabela 1). Malaria
wywolywana przez pierwotniaki z rodzaju
Plasmodium, wywarla znaczacy wplyw na
rozwoOj cywilizacji. Uwaza sie, ze choroba ta
zniszczylta potege Aten, Cesarstwo Rzymskie
i jego wrogow, Wizygotow, Wandalow i Hu-
now, glownie wskutek tolerowania bagien,
bedacych miejscem namnazania si¢ koma-
row, wokot miast. Inwazja Plasmodium jest
zapoczatkowywana wprowadzeniem, wraz ze
slina komara (zywiciel ostateczny), stadium
inwazyjnego tego pierwotniakia — sporozo-
itu. Sporozoit, wraz z krwia, w ciagu oko-
fo 30 minut dociera do watroby i wnika do
hepatocytow, gdzie namnaza si¢ w sposOb
bezptciowy. Z jednego sporozoitu w ciagu
1-2 tygodni powstaje 30000-40000 mero-
zoitow, KktOre nastepnie zarazaja erytrocy-
ty. Wewnatrz erytrocytu rosna, przechodza
zmiany morfologiczne i antygenowe osiaga-
jac w 48-72 godziny od inwazji erytrocytu
forme schizonta, ktory dzieli sie na kilka-
dziesiat (do 32) merozoitow. Merozoity roz-
rywaja blone erytrocytu i zarazaja kolejne
krwinki. Niewielki ich odsetek przeksztatca
sic w gametocyty meskie i zenskie, ktorych
dalszy rozwo6j moze nastapi¢ w organizmie

zywiciela ostatecznego. Mimo wynalezienia
syntetycznych lekow przeciwmalarycznych
oraz insektycydow do zwalczania komarow,
rowniez i obecnie malaria stanowi jeden
z najwazniejszych problemow zdrowotnych
na Swiecie. Okoto 40% populacji ludzkiej
zyje w strefach endemicznych dla malarii,
a liczba przypadkow klinicznych szacowana
jest na 300-500 milionow, z czego 1,5-2,7
miliona rocznie umiera. Najwieksze zniwo
malaria zbiera w Afryce, Azji Poludniowo-
-Wschodniej i Ameryce Poludniowej. Umie-
raja najstabsi — przede wszystkim dzieci do
piatego roku zycia. WickszoS¢ Smiertelnych
przypadkow malarii jest wynikiem inwazji
Plasmodium falciparum (VERNICK i WATERS
2004, BEESON i BROWN 2002). Sposrod para-
zytoz wywolywanych przez robaki, najwyzsza
Smiertelnos¢ (do 250000 rocznie) wywoluja
przywry z rodziny Schistosomatidae, paso-
zytujace w naczyniach krwiono$nych jamy
brzusznej ludzi i zwierzat hodowlanych. In-
wazje tych przywr maja przebieg chroniczny
i dotycza okoto 200 milionéow ludzi w kra-
jach subtropikalnych i tropikalnych (MASCIE-
“TAYLOR i KARIM 2003).

Warto podkresli¢, ze mimo postepow me-
dycyny i poprawy warunkow zycia czestos¢
wystepowania inwazji nicieni jelitowych nie
ulega zmniejszeniu. Wraz ze wzrostem po-
pulacji ludzkiej wrasta liczba zarazonych lu-
dzi. Wedlug przyblizonych szacunkow (WHO
2002), 1,3 miliarda ludzi zarazonych jest
glistami (Ascaris lumbricoides), a okoto mi-
liarda — tegoryjcami (Necator americanus,
Ancylostoma duodenale). Skazenie Srodowi-
ska jajami Ascaris jest olbrzymie, obliczono
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Tabela 1. Porownanie gtéwnych mechanizmow unikania efektow odpowiedzi immunologiczne;j
zywiciela stosowanych przez pierwotniaki.

Pasozyt Chorobotwor-  Strategia obrony Skutek obrony Zrédto
czos¢
Plasmodium 300-500 milio- Zmiennos¢ antygenowa i poli- Zarazone erytrocyty nie sa usu- RAMASAMY
Jalciparum néw zachoro-  morfizm; wane przez Sledziong; 1998
wafi rocznie; wywolywanie syntezy prze- aktywne przeciwciala nie maja
1’?_2’7 mi}io' ciwcial blokujacych; dostepu.
now zgonow
mimikra molekularna;
anergia limfocytow T.
Trypanosoma  rocznie okolo  ZmiennosS¢ antygenoéw powierzch- Nieskutecznos¢ przeciwcial, REINITZ i MANS-
brucei 20 000 za- niowych (VSG); wyczerpanie immunologiczne FIELD 1990
chorowan na zaburzenia funkcji limfocytow; immunosupresja;
Spiaczke
nadmierna aktywacja makrofagow; zaburzenia funkcji makrofagow.
wywoluje zmian¢ wzoru cytokin
produkowanych przez limf. CD8+.
Trypanosoma  Zarazonych 12- Mucyny pasozyta wiaza si¢ z ma- Wzrost IFN-y, spadek I12; SACKS i SHER
cruzi -16 milionéw  krofagami; 2002, DENKERS

ludzi, 45000
zgonow/rok

wywolywanie anergii limf. T;
indukcja blokujacych IgM;

‘Wymiana makromolekut po-
wierzchniowych, fosfolipazy, inhi-
bitory dopetniacz.

upoSledzenie sekrecji cytokin
przez makrofagi;

immunosupresja;

uniemozliwienie dziatania prze-
ciwcial obronnych.

i BUTCHER
2005

Leishmania sp.

500 milionow
ludzi zarazo-

Wymiana makromolekut po-
wierzchniowych, fosfolipazy, inhi-

Oprnos¢ na dziatanie dopel-
niacza;

SACKS i SHER
2002, DENKERS

nych; 40000- bitory dopetniacza; unika strawienia przez makro- i BUTCHER
-110000 zgo- 1, owanie powstawania fagoli- fag; 2005
noéw rocznie .
Zosomu; unika uszkodzen przez wolne
wychwytuje aktywny tlen; rodniki;
zapobiega apoptozie zarazonych zarazone makrofagi zyja diuzej,
makrofagow; pierwotniak dluzej si¢ namnaza;
hamowanie powstawania antyge-  obnizenie zdolnoSci prezen-
now MHC; towania antygenow przez ma-
inaktywacja sktadowych dopel- krofagi;
niacza; odpornosc¢ na liz¢ przez dopel-
supresja transkrypcji genu IL12. niacz,
zablokowana odpowiedz Thl
zalezna.
Enatamoeba Aktywnosc¢ cytolityczna; Uszkodzenia komorek i tkanek ~ ANKRI 2002
histolytica zywiciela zaktocajace odpo-

uwalnianie malromolekul dziataja-
cych na makrofagi;

rozklad przeciwcial przez prote-
azy;

inaktywacja biatek C3a i C35a,
zrzucanie komplekséw immunolo-
gicznych;

indukcja IL4 oraz IL-10.

wiedz immunologiczna,
ostabienie funkcji makrofagow;

unikanie odpowiedzi humo-
ralnej;

opornosc na liz¢ przez do-
pelniacz, hamowanie reakcji
zapalnej;

modulacja odpowiedzi Thl.
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(HORTON 1990), ze zarazeni ludzie wydalaja
w ciagu doby 100 ton jaj tego nicienia. Te-
goryjce za$ dziennie wypijaja okoto 2 x 100
litra krwi swoich zywicieli, co stanowi odpo-
wiednik zupelnego wykrwawiania sie miasta
liczacego 400000 mieszkancow.

Zoonozy rowniez stanowia zZrodlo powaz-
nych problemow zdrowotnych i strat ekono-
micznych. W niektorych regionach Swiata,
koszty zwiazane z kontrola i wycofywaniem
ze sprzedazy miesa zarazonego larwami ta-
siemcow (Taenia solium i Taenia saginata)
siegaja milionow dolarow rocznie. W Polsce
utrzymuje si¢ zagrozenie wtosnica powodo-
wana przez inwazje Trichinella spiralis. Inna
zoonoza dosS¢ czesto wystepujaca u dzieci
w Polsce i Swiecie jest toksokaroza bedaca
efektem zarazenia larwami glisty psiej (Toxo-
cara canis).

W nadziei na wynalezienie skutecznych
srodkow  zapobiegajacych wymienionym

wyzej inwazjom prowadzone sa inten-
sywnie badania wzajemnych oddzialywan
w ukladzie pasozyt-zywiciel. Dowiedziono,
ze w ukladach pasozyt — zywiciel ustala
sie¢ stan rOwnowagi dynamicznej, bedacej
(w perspektywie ewolucyjnej) ciaglym ,wy-
Scigiem zbrojen” miedzy pasozytem a zywi-
cielem. Pasozyty rozwinely w toku ewolucji
strategie umozliwiajace przezycie w zywi-
cielach nalezacych zaré6wno do kregowcow,
jak i bezkregowcow. ,Celem” pasozyta jest
namnozenie sie wewnatrz zywiciela i pro-
pagacja do nowych zywicieli. Z kolei, zara-
zony zywiciel dazy do usuniecia lub ogra-
niczenia inwazji. Wraz z rozwojem biologii
molekularnej poglebia si¢ nasze rozumienie
molekularnych podstaw tego wyscigu, jak
rowniez patogennoSci pasozytow (ABOOBA-
KER i BLAXTER 2004, COOPPEL i wspotaut.
2004).

REAKCJE OBRONNE ZYWICIELA NA INWAZJE PASOZYTNICZE

Inwazje pasozytnicze stymuluja organizm
zywiciela do formowania zaré6wno odpowie-
dzi humoralnej, charakteryzujacej sie produk-
cja specyficznych przeciwcial, jak rowniez
reakcji typu komorkowego. Odpornos¢ na
inwazj¢ moze mieC charakter wrodzony lub
nabyty, w nastepstwie inwazji badZz szcze-
pienia. Odpornos¢ wrodzona u kregowcow
bywa rowniez okreSlana jako nieswoista lub
naturalna. Odpornosc¢ tego rodzaju obejmuje:

— bariery fizyczno-mechaniczne, takie jak
skora i powierzchnie blon Sluzowych;

— mechanizmy ukierunkowane na utrzy-
manie homeostazy (perystaltyka jelit, kaszel,
wymioty, przeptyw moczu);

— bariery chemiczne: niskie pH treSci
zoladka, wydzielanie kwasow tluszczowych
przez skore;

— bariery biologiczne — system dopelnia-
cza, lizozym, interferon, kininy, czasteczki ad-
hezyjne, hormony, laktoferyna.

Nieswoista obrona komoérkowa to przede
wszystkim fagocytoza. Proces ten rozpoczy-
na sie pochtonieciem mikrodrobin (bakterie,
pierwotniaki, fragmenty komorek), nastepnie
fagosom laczy sie z lizosomem (organellum
zawierajace enzymy proteolityczne, lizozym,
laktoferyne, fosfolipaze A) w fagolizosom.
Zfagocytowany patogen jest rOwniez uszka-
dzany przez aktywny tlen lub tlenek azotu
(NO). Fagocytoza przez makrofagi zapewnia

wazna obron¢e wobec mniejszych pasozytow.
Jednakze komorki te wydzielaja rowniez
wiele czynnikOw cytotoksycznych, pozwala-
jacych im zabija¢ pasozyty bez fagocytozy.
W wyniku aktywacji przez cytokiny makrofa-
gi moga zabija¢ zarOwno mate pasozyty po-
zakomorkowe, takie jak stadia erytrocytarne
Plasmodium sp., jak i wieksze, np. postaci
mtodociane przywr.

Do nieswoistych (wrodzonych) mechani-
zmow obronnych kregowcow przed pasozy-
tami nalezy rowniez reakcja zapalna (odpo-
wiedZ zapalna), mechanizm w wyniku kto6-
rego fagocyty i komplement sa przyciagane
do miejsca wtargni¢cia pasozyta (BEUTLER,
2004).

Odpornos¢ nabyta, znana rowniez jako
odpornos¢ swoista, rozwija sie¢ w odpowie-
dzi na antygeny pasozytow prezentowane
w trakcie inwazji lub w wyniku szczepienia
(odpornos¢ aktywna). Moze by¢ ona rowniez
przeniesiona z odpornego osobnika na nie-
odpornego wraz z limfocytami i/lub przeciw-
cialami. Cechy charakterystyczne odpornosci
nabytej to: rozpoznanie immunologiczne na
bazie precyzyjnego odroznienia wlasnych
makromolekut (antygenéw) od obcych; swo-
istos¢ i pamiec¢ immunologiczna.

W zaleznoSci od rodzaju mechanizmow
efektorowych, powstajacych w wyniku swo-
istej odpowiedzi immunologicznej, wyrdznia
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si¢ 2 typy odpornosci nabytej: komorkowa
i humoralna. Wsrod limfocytow pomocni-
czych (Th) ssakéw mozna wyr6zni¢ dwie
subpopulacje, okreSlane jako Thl i Th2.
Limfocyty te wydzielaja rézne cytokiny i w
konsekwencji pobudzaja rézne warianty re-
akcji uktadu immunologicznego. Produkuja-
ce interleukine 2 (IL-2) i interferon gamma
(IFN-y) limfocyty Thl aktywuja makrofagi,
pobudzaja reakcje cytotoksycznoSci i two-
rzenie miejscowych odczynow zapalnych.
Limfocyty Th2 natomiast reaguja silnie na
antygeny prezentowane przez limfocyty B i
wydzielajac interleukiny: 4, 5, 6 i 10, pobu-
dzaja przede wszystkim odpornos¢ humoral-
na. Cytokiny limfocytow Thl i Th2 dzialaja
na siebie hamujaco, z czym wiaze si¢ wyste-
pujaca czasem zmiennoS¢ odpowiedzi immu-
nologicznej podczas inwazji pasozytniczych
(ELSE i FINKELMAN 1998). Helminty (robaki
pasozytnicze) w wiekszoSci inwazji wywotuja
silna odpowiedz zalezna od limfocytow Th2,
co najczesSciej wyraza si¢ eozynofilia i pod-
wyzszonym poziomem IgE. Eozynofile biora
udzial nie tylko w reakcjach obronnych ssa-
kow, ale rowniez uczestnicza w procesach
immunopatologicznych. Ponadto, przez swo-
je wlasciwosci biologiczne, moga wptywac
na ksztaltowanie sie odpowiedzi immunolo-
gicznej (KLION i NUTMAN 2004).

Przeciwciala sa najbardziej skuteczne wo-
bec pasozytow pozakomorkowych pasozytu-
jacych we krwi i ptynach ustrojowych, nato-
miast odpowiedZz komorkowa jest konieczna
dla eliminacji pasozytow wewnatrzkomorko-
wych. Jednakze typ odpowiedzi dajacy naj-
wicksza ochrone immunologiczna rozni sie
w zaleznoSci od pasozyta i gatunku zywicie-
la. Dla przyktadu, podatnos¢ zywicieli osta-
tecznych na inwazje motylicy watrobowe;j
(Fasciola hepatica) jest zalezna od genotypu
zywiciela. Wystepuja roznice miedzygatunko-
we (bydlo-owce, szczur-mysz) oraz roznice
wewnatrzgatunkowe (rézne rasy owiec sa
w roznym stopniu podatne na inwazje¢). Zara-
zone przez F. hepatica owce produkuja duze
iloSci przeciwcial IgG1, ale nie nabywaja od-
pornosci na ponowna inwazje. Limfokiny,
wydzielane przez Th2, reguluja odpowiedz
jedynie w fazie ostrej; w fasciolozie prze-
wleklej regulacja jest inna, a jej mechanizm
nieznany Bydlo we wczesnej fazie inwazji
wytwarza odpowiedZz Thl- i Th2-zalezna, za$
w okresie patentnym inwazji dominuje od-
powiedz przeciwcial (Th2-zalezna). W obro-
nie przeciwko ponownej inwazji innej przy-
wry, Schistosoma masoni, istotna rol¢ odgry-

wa mechanizm cytotoksycznosci zaleznej od
przeciwcial (ADCC); w ktorym uczestnicza
swoiste dla antygenow tego robaka prze-
ciwciata IgG lub IgE oraz makrofagi, a jego
efektem jest Smier¢ mlodocianych przywr
(schistosomul). Rowniez ptytki krwi moga
wykazywac¢ zwiazana z IgE cytotoksycznosc
zalezna od przeciwcial, gdyz podobnie jak
makrofagi i inne komorki efektorowe, maja
na swojej powierzchni receptory dla czeSci
statej przeciwciat IgE (Fce). Warto podkre-
Sli¢, ze po 24-48 godz. od inwazji schistoso-
mule nabywaja opornosSci na efektory odpo-
wiedzi immunologicznej zywiciela. Zwiazane
to jest ze zmiana antygenOw powierzchnio-
wych, a takze mimikra molekularna (CAPRON
i wspotaut. 2005, PLEASS i wspotaut. 2000).

W wigkszoSci inwazji pasozytniczych od-
pornoS¢ na zarazenie moze by¢ przeniesiona
dosSwiadczalnie na zdrowe zwierzeta przez
transfer komorek Sledziony, szczegollnie lim-
focytow T, od zwierzat odpornych. Wyniki
wielu doswiadczen wskazuja, ze zarOwno
limfocyty T CD4" jak CD8" sa potrzebne do
obrony przed pasozytami, przy czym rodzaj
komorek T, odpowiedzialny za kontrole in-
wazji, rozni si¢ w zaleznoSci od pasozyta
i stadium inwazji oraz zalezy od typu wytwo-
rzonych cytokin.

Komorki Thl dzialaja przeciwko stadium
watrobowemu malarii; podanie INFy (cyto-
kina Thl) szympansom, bezpoSrednio po
zarazeniu sporozoitami Plasmodium vivax,
zmniejszalo parazytemie. Limfocyty Th2, z ko-
lei, wydzielaja cytokiny pobudzajace produk-
cje przeciwcial, zwickszajac swoistos¢ reakcji
immunologicznych. Dla przyktadu, elimina-
cja stadium krwinkowego malarii nastepuje
w Sledzionie poprzez aktywowane komorki
efektorowe i cytotoksycznos¢ zaleza od prze-
ciwcial (MACKINTOSH I wspoétaut. 2004).

Pasozyty, ktore osiedlaja si¢ w przewo-
dzie pokarmowym zywiciela lub na po-
wierzchni innych bton Sluzowych (uktad
oddechowy i plciowy), wywoluja lokalna
odpowiedZ zwiazana z blonami Sluzowymi.
Ten typ odpowiedzi jest wytwarzany przez
tkanke limfoidalng stowarzyszona z blonami
Sluzowymi uktadu pokarmowego, ptciowego,
oddechowego (w odroznieniu od odpowie-
dzi obwodowej generowanej w Sledzionie
i obwodowych weztach chionnych). Obrona
blon Sluzowych przed patogenami realizowa-
na jest w glownej mierze przez przeciwciala
klasy S-IgA. Skala syntezy IgA w organizmie
ssaka jest ogromna, dobowa produkcja tej
immunoglobuliny jest wyzsza niz pozostatych
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immunoglobulin razem wzietych. Przyktado-
wo, organizm czlowieka produkuje dziennie
66 mg/kg masy ciata IgA i prawie o polowe
mniej (44 mg/kg) I1gG. Receptory dla IgA wy-
kryto na monocytach, neutrofilach, eozynofi-
lach i komorkach fagocytarnych bton Sluzo-
wych. Zwiazanie IgA z receptorami induku-
je cala game reakcji: generacje nadtlenkow,
uwalnianie mediatorow zapalenia, fagocytoze

i uSmiercanie patogenéw (UNDERDOWN i ME-
STECKY 1994).

Podsumowujac ten bardzo skrotowy opis
reakcji obronnych zywiciela przeciwko in-
wazji pasozytniczej nalezy podkresli¢, ze sta-
nowia one dla zywiciela ogromny wydatek
energetyczny, a ponadto, oprocz efektow
obronnych, wywoluja przewlekle stany zapal-
ne i reakcje immunopatologiczne.

IMMUNOPATOLOGIA INWAZJI PASOZYTNICZYCH

W najbardziej korzystnym dla zywiciela
przypadkach, dominujacym efektem skiero-
wanej przeciwko pasozytowi odpowiedzi
immunologicznej jest eliminacja form jelito-
wych pasozyta, uszkodzenia jego powierzch-
ni, jelita, gonad, spowolnienie lub zahamo-
wanie wzrostu i rozwoju (larwy drzemiace
nicieni), ostabienie reproduktywnoSci, osta-
bienie zdolnosci immunomodulacyjnych,
uniemozliwienie osiedlenia si¢ nastepnej in-
wazji tego samego gatunku.

Niestety bardzo czesto ogromny wysitek
zywiciela, zwiazany z mobilizacja réznych
mechanizméw obronnych przeciwko inwa-
zjom pasozytniczym, prowadzi jedynie do
uszkodzen jego wlasnych tkanek i narzadow.
WieckszoS¢ efektow patologicznych inwazji
pasozytow wywolanych jest przez zle ukie-
runkowang lub nadmiernie rozbudowana od-
powiedz immunologiczna zywiciela. Na przy-
ktad w inwazjach Schistosoma, odpowiedz
immunologiczna na antygeny jaj sktadanych
przez przywry wywoluje zmiany patologiczne
w pecherzu 100 razy wicksze niz jajo (PLEASS
i wspotaut. 2000). Wytwarzanie duzych ilosci
IgE (zaré6wno swoistych, jak i nieswoistych)
prowadzi do alergizacji ustroju zywiciela. Re-
akcje zapalne, powstajace w chronicznych
inwazjach pasozytow jelitowych, moga pro-
wadzi¢ do rozwoju enteropatii zwiazanych
z utrata biatek (wzrost przepuszczalnosc Scia-
ny jelita dla makroczastek i wyciek bialek
0S0Cza).

Objawy kliniczne inwazji Plasmodium
sp. (ataki goraczki, mdlosci, bodlu gltowy,
dreszczy) wywolane sa glownie przez stadia
krwinkowe pierwotniaka i sa SciSle zwiazana
z reakcja obronna zywiciela. Biatka (metabo-
lity) pasozyta uwolnione podczas schizogo-
nii pobudzaja wydzielanie przez limfocyty
T czynnika martwicy nowotworOw (ang. tu-
mor necrosis faktor TNF), ktory z kolei wy-
woluje uwalnianie IL-1 (silnego pyrogenu)

z makrofagow i fibroblastow. WitaSciwa funk-
cja TNF w przebiegu malarii jest zwi¢kszanie
fagocytozy przez neutrofile oraz monocyty/
makrofagi, a jednak pelni on centralna role
W patogenezie malarii.

W inwazjach P. falciparum w ciagu kilku
dni po pojawieniu si¢ goraczki nastepuje dal-
sza komplikacja, czesto Smiertelna — malaria
moézgowa — w ciezkich przypadkach wyste-
puja konwulsje i Spiaczka. Histopatologicznie
w naczyniach wlosowatych moézgu stwierdza
sic¢ duzo erytrocytow zawierajacych trofo-
zoity Plasmodium. Ustalono, ze toksyny P.
Sfalciparum stymuluja komorki endotelial-
ne do ekspresji na ich powierzchni czaste-
czek adhezyjnych, z ktOrymi wiaza si¢ zara-
zone erytrocyty. Ligandami dla erytrocytow
sa pasozytnicze czasteczki eksponowane na
powierzchni erytrocytu — PfEMP-1. Jest to
rodzina bialek o masach 200-300 kDa (ko-
dowane przez 50-150 genoéw wvar stanowia-
cych 2-6% haploidalnego genomu zarodzca).
Zarazone P. falciparum erytrocyty gromadza
sie przede wszystkim w naczyniach krwiono-
Snych moézgu w nastepnej kolejnoSci serca,
watroby, ptuc i nerek, unikajac w ten sposob
transportu do Sledziony, a jednoczeSnie blo-
kujac naczynia wlosowate wielu narzadow.
Poniewaz Sledziona pelni istotna role w zwal-
czaniu zarodZcoOw malarii, uwaza sie, ze przy-
leganie zarazonych erytrocytow do Scian na-
czyn w roznych narzadach jest przystosowa-
niem majacym na celu unikniecie przez tro-
fozoity i schizonty Plasmodium zniszczenia
w Sledzionie. Nalezy dodac, ze TNF zwicksza
gromadzenie si¢ zarazonych zarodZcem ery-
trocytOw w naczyniach wtosowatych mozgu
a takze produkcje tlenku azotu w komorkach
endotelium i miesni gladkich Sciany naczyi
tego narzadu, przyczyniajac si¢ do rozwoju
patologii prowadzacej do Smierci zywiciela
(BEESON i BROWN 2002).
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W schistosomozie, w odpowiedzi na an-
tygeny jaj, tworzony jest ziarniniak bedacy
zalezna od Th1l odpowiedzia komoérkowa wy-
wolana przez TNF-a i IFN-y, wydzielane przez
aktywowane makrofagi. Czynniki te pobu-
dzaja tkanke laczna do tworzenia ziarniny
i zwloknien. Ponadto, TNF-a stymuluje pro-
dukcje jaj przez S. mansoni (CAPRON i wspot-
aut. 2005). W inwazjach larw tasiemcow
(Echinococcus granulosus, Taenia solium)
krazace  kompleksy antygen-przeciwciato
wywoluja u zywicieli zapalenie klebuszkow

nerkowych i zaburzenia metabolizmu kolage-
nu. U zywicieli posrednich E. multilocularis,
glowna przyczyna zniszczenia watroby jest
infiltracja granulocytow bedaca konsekwen-
cja odpowiedzi immunologicznej zywiciela
(KLION i NUTMAN 2004). Ludzie zarazeni ni-
cieniem Onchocerca vovlulus Slepna z powo-
du reakcji krzyzowej przeciwcial wytworzo-
nych w odpowiedzi na antygeny mikrofilarii
pasozyta z bialkami rogowki oka (PEARLMAN
i HALL 2000).

UNIKANIE EFEKTOW ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNE]J ZYWICIELA

Dlaczego pasozyty rozwinely szereg me-
chanizméw umozliwiajacych unikanie efektow
odpowiedzi immunologicznej zywiciela? Otoz
po zasiedleniu zywiciela potrzebuja one czasu
wystarczajacego na zamkniecie cyklu zyciowe-
go, wydanie jak najwickszej liczby potomstwa
i uzyskanie mozliwosci trnasmisji do nastepne-
go zywiciela. Spelnienie tych warunkow zaj-
muje od kilku miesiecy do wielu lat, dlatego
tez pasozyt potrzebuje mechanizmow chro-
niacych go przed przedwczesnym usunieciem
z zywiciela, w nastepstwie jego odpowiedzi
immunologicznej. Pierwotniaki i robaki paso-
zytnicze, a takze pasozytnicze stawonogi wy-
ksztalcity w trakcie ewolucji mechanizmy po-
zwlajace na unikniecie badz zminimalizowanie
efektow zarOwno wrodzonej, jak i nabytej od-
powiedzi immunologicznej zywiciela.

Istnieje wiele mechanizméw unikania od-
powiedzi immunologicznej wykrytych u pa-
sozytow. Poznajmy najczeSciej spotykane.

PASOZYTOWANIE WEWNATRZ KOMOREK

Pierwotniaki pasozytnicze moga rozmna-
za¢ sie wewnatrz komorek zywciela unikajac
wzbudzenia odpowiedzi. Zarodzce malarii
Zyja wewnatrz erytrocytow, ktore nie maja
jadra i nie eksponuja antygenow zgodnosci
tkankowej (MHC), a wiec nie sa po zaraze-
niu niszczone przez limfocyty cytotoksyczne.
Pierwotniaki takie jak: Leishmania spp., Try-
panosoma cruzi i Toxoplasma gondii maja
zdolnoS$¢ przezycia i namnazania si¢ w ma-
krofagach (Tabela 1, 2).

Tabela 2. Mechanizmy umozliwiajace przyzycie trofozoitow Toxoplasma, Leishmania i Trypano-

soma w makrofagach.

Pasozyt Sposob inwazji Umiejscowienie w makro- Czasteczka prze-
fagu zycia
Leishmania spp. Fagocytoza promastigoty z wyko-  Fagolizosom (forma amasti- Lipofosfoglikan

rzystaniem receptoréow btonowych
makrofaga, sktadowych dopetniacza

gota jest oporna na kwasne
srodowisko)

i proteazy powierzchniowej paso-

zyta (gp63)

Toxoplasma gon-
dii cytoszkieletu tachyzoitu

Aktywny, z wykorzystaniem aktyny

Biatka mikronem
i roptriow

Nie dochodzi do fuzji fago-
somu z lizosomem

Trypanosoma

cruzi kowe procesy naprawcze; pod

wplywem niskiego pH lizosomu

Pierwotniak wykorzystuje komor-

TcTox - homolog
sktadowej C9 do-
petniacza

Cytoplazma

ulega aktywacji TcTox, ktory two-
rzy pory w fagosomie umozliwiajac

ucieczke pasozyta do cytoplazmy
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UNIKANIE EFEKTOW ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNEJ ZYWICIELA — PRZEBUDOWA
KOMORKI

Trypomastigoty 7. cruzi uciekaja z fagoli-
zosomu dzi¢ki sekrecji czasteczki tworzacej
pory w blonie lizosomu. Tachyzoity 7. gondii
przebudowuja btone wakuoli wprowadza-
jac wlasne biatka w miejsce biatek zywiciela,
dzicki temu nie dochodzi do wyksztalcenia
w pelni aktywnego lizosomu. Inny mecha-
nizm wypracowaly pierwotniaki z rodzaju
Leishmania — dojrzewanie fagosomu jest ha-
mowane przez pasozytnicza czasteczke lipo-
fosfoglikanu (Tabela 2).

Larwy Trichinella spiralis po zasiedleniu
wlokien miesSni poprzecznie prazkowanych
zywiciela przejmuja kontrole nad ich me-
tabolizmem i przeksztalacaja je w komorki-
-piastunki. O regulacji przebudowy komorki
przez pasozyta Swiadczy fakt, ze biatka T. spi-
ralis sa wykrywane w jadrach zarazonych
wlokien mieSniowych juz okoto 9. dnia po
inwazji mieSnia. Wykryto rowniez biatka po-
chodzenia pasozytniczego oddzialywujace
na czynniki transkrypcyjne komorki zywicie-
la. Na zewnatrz komorki-piastunki powstaje
bezkomorkowa kapsuta zbudowana z kolage-
nu, ktorego synteza zachodzi w cytoplazmie
rozwijajacej si¢ komorki-piastunki. Istnieja

dowody, ze indukcja odkladania kolagenu,
zywiciela na zewnatrz komorki-piastunki jest
odpowiedzia na metabolity larwy (POLVERE
i wspotaut. 1997).

UNIKANIE EFEKTOW ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNEJ ZYWICIELA — ODPORNOSC
WRODZONA

Jak wspomniano wczesniej przejawem
humoralnej odpornosci wrodzonej jest alter-
natywna droga aktywacji dopelniacza. Zapew-
nia ona miedzy innymi pierwsza lini¢ obrony
przeciwko pasozytom zewnatrzkomorkowym
krwi:

Forma epimastigota 7. cruzi znajdujaca
sic w owadach (wektor), moze by zabita
przez kaskade dopelniacza aktywowana dro-
ga alternatywna, natomiast znajdujaca si¢
we krwi zywiciela forma metacykliczna jest
oporna na uszkodzenia przez ten mecha-
nizm. Ta opornoS¢ T. cruzi na uszkodzenia
przez dopetniacz zwiazana jest z ekspresja na
powierzchni komorki pasozyta glikoproteiny
160 kDa, bedacej homologiem biatka DAF zy-
wiciela, regulujacego odpowiedz dopetniacza.
Podobnie jak DAF, gpl60 wiaze si¢ z C3b
oraz C4b i hamuje przylaczanie nastepnych
sklfadowych kaskady dopelniacza, a tym sa-
mym lize komorki (SACKS i SHER 2002).

HAMOWANIE DROG SYGNALOWYCH W KOMORCE ZYWICIELA 1 ZMIENNOSC ANTYGENOWA

Funkcja fagocytarna makrofagow jest re-
gulowana w odpowiedzi na sygnaly ze Sro-
dowiska zewnatrzkomoérkowego przez ki-
naze bialkowa (PKC) i tyrozynowa (PTK).
Pierwotniaki z rodzaju Leishmania hamuja
aktywnos¢ PKC w makrofagach. Toxoplasma
gonidii, z kolei, wydziela czasteczki hamujace
przekazywanie informacji z blony komorko-
wej makrofaga do jadra (DENKER i BUTCHER
2005)

Pasozyty czesto wykorzystuja identycz-
ne lub podobne do zywicielskich czasteczki
sygnalowe oraz mimikre molekularng, aby
uciec przed kontrola ukladu immunologicz-
nego zywiciela.

W zywicielach w pelni wydolnych im-
munologicznie pasozyty unikaja efektow od-
powiedzi immunologicznej stosujac gtownie
2 mechanizmy:

— ekspresje wlasciwych antygenow, badz
to przez szybka ich zmiane (zmiennoS¢ an-
tygenowa) lub przez ekspresje epitopoéw po-

dobnych do czasteczek zywiciela (mimikra
antygenowa i molekularna);

— modyfikacje odpowiedzi immunologicz-
nej zywiciela.

U Plasmodium, rozine stadia rozwojowe
prezentuja zywicielowi odmienne antygeny
(COPPEL i wspotaut. 2004). ZmiennoS$¢ an-
tygenowa wystepuje rowniez u pasozytow
pozakomorkowych: Trypansoma brucei rho-
dosciense, T. gambiense i Giardia lamblia.
U trypanosom 7. brucei, zmiana antygenow
wynika ze zmiennoSci glikoproteiny po-
wierzchniowej (VSG). Przeciwciala produko-
wane przez zywiciela moga doprowadza¢ do
lizy trypomastigot. Jednakze geny kodujace
VSG sa zastepowane z niska czestotliwosScia
przez nowa wersje i juz wyprodukowane
przeciwciala nie moga zniszczy¢ wszystkich
pasozytow. Kazda komorka Trypanosoma
posiada okoto 1000 genéw VSG kodujacych
warianty antygenu powierzchniowego. Wieck-
szoS¢ genow VSG ulozona jest tandemowo
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w wewnetrznych czeSciach chromosomow.
Jednakze aktywne VSG geny lokalizuja sie
w czeSciach telomerowych. Ulegaja one eks-
presji jako wielogenowa jednostka transkryp-
cyjna zawierajaca dodatkowe geny zwiazane
z ekspresja VSG. Wlaczenie ekspresji nowego

wariantu genu zwiazane jest z rearanzacja
DNA w obrebie miejsca ekspresyjnego lub
wlaczenie nowego (jednego z 20) miejsca
ekspresyjnego dla genow VSG (SACKS i SHER
2002).

MIMIKRA BIALEK CYTOADHEZYJNYCH I ICH RECEPTOROW

NajczeSciej u  pasozytow  (zwlaszcza
u pierwotniakOw) obserwuje si¢ wystepowa-
nie makromolekut identycznych, badz bardzo
podobnych do receptorow dopelniacza i in-
nych czynnikow modulujacych aktywacje do-
petniacza.

Biatko powierzchniowe merozoitow Pla-
smodium sp. wykazuje homologie do wia-
zacej dopetlniacz domeny properdyny i do 4
sktadnikow dopelniacza: C6, C7, C8, C9. Przy-
puszcza sie, ze mimikra ta umozliwia przyta-
czanie sie merozoitow do erytrocytéw za po-
srednictwem receptora CR1. Inny pierwot-
niak pasozytujacy w krwinkach czerwonych,
Babesia rhodaini, jest w stanie wniknac¢ do
erytrocytow tylko w obecnosci dopetniacza
— substancje obnizajace poziom dopelniacza
zmniejszaja parazytemie.

Rozne stadia rozwojowe Schistosoma
mansoni maja na swej powierzchni recep-
tory dla skladowych dopelniacza. Wiazanie
sktadnika C3b prawdopodobnie inaktywuje
go i uniemozliwia dalszy przebieg kaskady ka-
talitycznej, ktora mogtaby uszkodzi¢ robaka.

Petzak czerwonki, Entamoeba histoly-
tica, jest odporny na dzialanie kompleksu
atakujacego btone¢ (ang. membrane attack
complex, MAC) C5b-9 przez wytwarzanie na
powierzchni czasteczki lektyny, ktora struk-
turalnie i funkcjonalnie nasladuje czasteczke
zywiciela CD59, bedaca inhibitorem MAC na
powierzchni erytrocytow.

Na powierzchni schistosomuli i dorostych
Schistosoma mansoni wystepuja takze recep-
tory wiazace antygeny zgodnoSci tkankowej
(MHC) zywiciela, zatem mimikra receptora
prowadzi do maskowanie molekularnego.
Maskowanie to w pewnym stopniu wyjasnia
zjawisko odpornosci Srédzakaznej wystepu-
jace w przebiegu inwazji (zywiciel jest od-
porny na nowe zarazenie, ale postaci doroste
Z pierwotnego zarazenia zyja w nim przez
kilkanaScie lat).

Makromolekuly powierzchniowe pasozy-
tow czesto sa identyczne z niektorymi hor-
monami zywciela, receptorami hormonow,
a takze z biatkami surowicy. Na powierzch-
ni nicieni tkankowych (Brugia malayi i B.
pahangi) stanowiacych olbrzymie zagroze-
nie zdrowia ludzi w krajach subtropikalnych
i tropikalnych absorbowane sa zywicielskie
przeciwciala, by¢ moze blokujace. Mikrofi-
larie Wuchereria bancrofti i Loa loa ekspo-
nuja na powierzchni czynniki grupowe A i
B krwi czlowieka, a takze przylaczaja albumi-
ne¢ ludzka, ktora maskuje epitopy antygenow
kutikuli mikrofilarii. Mimikra molekularna
obserwowana jest rOwniez w inwazjach ni-
cieni jelitowych. Na powierzchni Trichinella
spiralis, Ascaris lumbricoides, Necator ame-
ricanus wystepuja polisacharydy podobne
do czynnikow grupowych krwi zywicieli (Lo-
UKAS i wspotaut. 2005).

IMMUNOSUPRESJA BEZPOSREDNIA

Wiele obserwacji i wynikOw doSwiadczen
wskazuje, ze inwazja pierwotniakOw pasozyt-
niczych moze wptywaé na reakcje limfocy-
tow T, powodujac supresje efektorow odpo-
wiedzi immunologicznej. Przykladem takiego
zjawiska jest supresja wywolana inwazja L.
major. Te wewnatrzkomorkowe pasozyty
hamuja wybiorczo ekspresje genu IL-12. Po-
niewaz IL-12 pobudza produkcje IFN-gamma,
za$ Leishmania jest bardzo podatna na atak
makrofagow aktywowanych przez IFN-y, ta

supresja produkcji IL-12 umozliwia przezycie
pasozyta.

Przejawy supresji odpowiedzi immuno-
logicznej zywiciela obserwuje si¢ rowniez
w inwazjach przwr oraz larw tasiemcOow.
Makrofagi myszy zarazonych Schistosoma
wykazuja defekt w prezentacji antygenu.
Larwy tasiemcow E. granulosus i T. solium
wydzielaja czynniki inaktywujace dopelniacz
oraz prostaglandyny dzialajace supresyjne na
reakcje zapalne zywiciela. W tasiemczycach
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larwalnych obserwuje si¢ rowniez hamowa-
nie proliferacji limfocytow T, hamowanie
produkcji IL2, a takze immunosupresj¢ po-
przez indukowanie autoprzeciwcial przeciw-
ko MHC klasy I i II.

Bardzo zréznicowane mechanizmy immu-
nomodulujace wyksztalcity nicienie (MAIZELS
i YAZDANBAKHSH 2003). U myszy zarazonych
T. spiralis obserwuje si¢ ostabiona reakcje od-
rzucania allogenicznego przeszczepu, Wywo-
tana wydzielaniem przez tego nicienia duzej
iloSci prostaglandyn. UpoSledzenie odpowie-
dzi immunologicznej w trakcie inwazji tego
nicienia nast¢puje rowniez w wyniku stymu-
lowania poliklonalnej aktywacji limfocytow
i hamowaniu kaskady dopetniacza. Necator
americanus wydziela: kaliseptyne, odpowie-
dzialna za blokowanie kanalow wapniowych
limfocytow T, kalretikuline, wiazaca czynnik
Clq dopelniacza, jak rOwniez niskoczastecz-
kowy czynnik proapoptotyczny, wywolujacy
apoptoze limfocytow zywiciela (PRITCHARD
1995, ELSE i FINKELMAN 1998).

Larwy L4 Ostertagia ostertagi, groznego
pasozyta przewodu pokarmowego bydla, wy-
dzielaja biatka o silnym dzialaniu immunosu-
presyjnym. Biatka te hamuja ekspresje¢ recep-
torow dla IL2, obnizaja ekspresj¢ interleukin
IL2, IL4 oraz IL13.

W inwazjach niektorych nicienii efekt su-
presyjny jest zalezny od genomu zywiciela.
Doroste osobniki nicienia Heligmosomoides
polygyrus wydzielaja substancje immunosu-
presyjne, ktore u myszy C57B10 wywotuja
prawie catkowita supresje¢ odpornosci (13
dorostych robakéw powodowalo 84% zaha-
mowanie odpornosci), za$ jedynie nieznacz-
na u myszy szczepu NIH (104 robaki wywo-
fato tylko 12% redukcje odpornosci).

Mechanizmy molekularne, odpowiedzial-
ne za immunosupresj¢ i immunomodulacje
odpowiedzi obronnej zywiciela, dziatajace
w przebiegu inwazji pasozytniczych, nie sa
jeszcze w pelni poznane. Wyodrebniono jed-
nakze i sklonowano wiele enzymow uczest-
niczacych w tych procesach. Do najwazniej-

szych naleza proteinazy, ktore inaktywuja
interferon, interleukiny, TNF, degraduja pro-
teinazy cytotoksyczne, odcinaja fragmenty Fc
przeciwcial, uniemozliwiajac uszkodzenie pa-
sozyta na drodze poSredniczonej przez prze-
ciwciala reakcji cytotoksycznosci (ADCCO),
rozkladaja skladniki dopelniacza C3b, C5a.
Wazna funkcje pelnia rOwniez syntetyzowa-
ne przez pasozyty inhibitory proteaz zywicie-
la. Hamuja one dzialanie dopelniacza przez
inhibicje enzymow trypsyno-podobnych: Cls
i czynnika D, wptywaja hamujaco na przebieg
kaskad Kkatalitycznych w surowicy. Wsrod
tej grupy makromolekul wyrézni¢ warto cy-
statyny, wystepujace w warunkach natural-
nych u roSlin i zwierzat inhibitory proteaz
cysteinowych. Centrum aktywne zawiera 5
aminokwaséw: Gln-Val-Val-Ala-Gly. Cystatyny
sa bialkami wydzielniczymi o ci¢zaze 13-15
kDa. U nicieni biatka tego typu opisano u C.
elegans, filarii, niektorych Trichostronglidae.
U Nippostrongylus brasiliensis (Trichostron-
gylidae) wykryto cystatyn¢ zawierajaca 144
aminokwasow (14-kDa) Wydzielana jest ona
przez L3 i doroste nicienie. Metoda immu-
noblotingu wykryto jej aktywnoS¢ w wydzie-
linach tego nicienia. Cystatyna dziala na en-
zymy zywiciela przeciwdzialajac rozwojowi
procesu zapalnego.

Druga, wazna dla przezycia pasozytow
w zywicielach grupa enzymow sa esterazy S-
-glutationowe (GST). Sa to enzymy odtruwa-
jace, ktore katalizuja nukleofilowe dodanie
trojpeptydu GSH do endogennych lub kseno-
biotycznych toksyn elektrofilowych. Enzymy
te majg ogromne znaczenie w rozwoju opor-
noSci pasozytoOw na antybiotyki i antyhelmin-
tyki. GST niektorych robakow biora udziat
w syntezie prostaglandyn, obnizajacych reak-
cje obronne zywiciela. U F. hepatica GST sta-
nowia ponad 3% aktywnoSsci bialek rozpusz-
czalnych. Enzymy te wystepuja co najmniej
w 7 formach, z ktorych 4 sa wysoce homo-
logiczne do odpowiednich czastek u przywr
Schistosoma mansoni i S. japonicum (ABO-
OBAKER i BLAXTER 2004).

APOPTOZA

Jednym z ostatnio odkrytych i dopiero
poznawanych mechanizméw umozliwiaja-
cych pasozytom dlugotrwale przezywanie
w zywicielu jest modulowanie przez pa-
sozyty szlakoéw apoptotycznych zywiciela.
Pierwotniaki pasozytnicze hamuja apoptoze
komorek zywiciela, w ktorych sie osiedlily,

a przyspieszaja Smier¢ efektorowych komo-
rek immunologicznie kompetentnych (JAMES
i GREEN 2004). Inhibicje apoptozy obserwu-
je sie w komorkach nabtonka jelitowego,
zasiedlonych przez Cryptosporidum parvum
w makrofagach, zasiedlonych przez amastigo-
ty Leishmania sp. i fibroblastach, zarazonych
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Toxoplasma gondjii. Indukcje apoptozy komo-
rek efektorowych wykryto zaré6wno w inwa-
zjach wymienionych wyzej pierwotniakow,
jak rowniez T. cruzi, Entamoeba histolytica
(Tabela 1) przywr z rodziny Schistosomati-

dae, nicieni jelitowych oraz filarii. Podkresli¢
nalezy ze modulacja szlakOw apoptotycznych
odbywa sie poprzez mechanizmy swoiste dla
poszczegodlnych grup, a nawet gatunkow pa-
sozytow (JAMES i GREEN 2004).

EVASION OF HOST IMMUNITY BY PARASITES

Summary

Protozoa and helminth parasites infect billions
people and domestic animals all over the world. The
infections are usually long-lasting because parasites
have developed very efficient strategies of evasion
of host innate and adaptive immunity defenses. In-
tracellular protozoa can remodel the phagosomal
compartments and disturb the signalling pathways
of the host macrophages, therefore they can avoid
being killed by lysosomal enzymes and toxic metab-
olites of the host. Extracellular parasites developed
the ability to avoid complement lysis and antibody

dependent cell cytotoxicity. In addition, both proto-
zoan and helminth parasites manage to modify the
antigen-presenting and immunoregulatory functions
of dendritic cells and T lymphocytes. Due to excre-
tion of immunoinhibiting substances and modulators
of host cytokines the parasites may suppress both
the Th1 (cell-mediated immunity) and Th2 (humoral
immunity) responses. Recently, it has appeared that
both protozoan and helminth parasites demonstrate
the ability either to prevent or promote apoptosis of
host cells according to their own advantage.
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