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ABSTRACT. APOPTOSIS, A PROTECTIVE MECHANISM FOR PATHOGENS AND THEIR HOSTS. In this 
review we summarize the great amount of recent information on the apoptosis in aspeets of the host-parasite interac- 
tion. Although apoptosis is a form of programmed cell death which plays a pivotal role in normal tissue development 
a plethora of pathogens including parasitic protista and helminths are able to modulate host apoptosis pathways to their 
own advantage. Here in we present and discuss new research data and results describing the phenomenon as a process 
have been controlled by gene expression, biochemical reactions and receptor-ligand interactions at the cell membrane 
surface. Section | describes apoptosis as ongoing process in normal tissue development. Section 2 analyzes the role of 
apoptosis in outcome of infection and pathogenesis of several disorders evoked by viruses and bacteria. The cellular me- 
chanisms of cell death during infection with unicellular parasites such as Leishmania sp. and Plasmodium sp. are de- 
scribed in Section 3. In the next paragraph the potency of parasitic protista and helmiths for modulation host apoptosis 
pathways to their own advantage is discussed. The involvement of apoptosis in immunoregulation of the host immune 
function was proposed as a one of possible mechanism in creation of the host-parasite relationship. The molecular and 
cellular mechanisms of parasite-induced immune response via apoptosis pathways are discussed. We conclude that no- 
vel strategies for the management of the host-parasite relationships need to be explained into the mechanisms by which 
parasites induced apoptosis in contribution to the activity of immune system of the host. 

Key words: apoptosis, immunosuppression, infection, parasites. 

Przyczyny różnorodnego doboru gatunków 
kształtujących układ pasożyt-żywiciel w królestwie 
zwierząt są dalekie od wyjaśnienia. Wydaje się, że 
o sukcesie ewolucyjnym pasożytów umożliwiają- 
cym im zasiedlenie tkanek żywiciela decydowały 
bardzo powszechne mechanizmy fizjologiczne, do 
których należy także apoptoza. Z punktu widzenia 
strategii oddziaływań pasożyta i żywiciela oraz za- 
kładając ich pierwotny antagonistyczny charakter, 
w miarę utrwalania się związku, oba gatunki w dro- 
dze kompromisu immunologicznego wypracowy- 
wały coraz więcej cech swoistości. W układach, 
w których pasożyt nie indukuje zbyt silnych reakcji 
obronnych żywiciela lub kontroluje ich przebieg ob- 
serwowana jest słaba chorobotwórczość gatunku 
pasożytniczego. Związki młodsze ewolucyjnie lub 
całkiem nowe, jak np. inwazja Toxocara canis 
u człowieka, są przyczyną wielu schorzeń i długo 
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utrzymujących się dysfunkcji. Kontrakcją dla 
obronnej odpowiedzi układu odpornościowego są 
buforujące lub niwelujące jej skutki oddziaływania 
pasożyta na różnych poziomach reakcji fizjologicz- 
nych żywiciela. Zmieniając kierunek reakcji obron- 
nych lub hamując ich przebieg pasożyty mogą wy- 
mykać się spod kontroli układu odpornościowego. 
Mechanizm tego zjawiska nie jest wyjaśniony [1]. 
Dokładna znajomość apoptozy jest ważna dla zro- 
zumienia strategii przetrwania, regulacji i kontrolo- 
wania reakcji żywiciela przez pasożyty. W niniej- 
szej pracy dyskutujemy istotność apoptozy w aspek- 
cie odpowiedzi immunologicznej żywiciela, jej me- 
chanizm i konsekwencje dla przebiegu zarażenia. 

Organizmy wielokomórkowe są stale narażone 
na inwazje różnych pasożytów. Niektóre z nich są 
szybko eliminowane, inne natomiast wywołują 
zmiany doprowadzające do uszkodzenia tkanek.
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Nasilenie odpowiedzi układu odpornościowego 

zmienia się w długotrwałych inwazjach, gdyż paso- 

żyty eksponują odmienne antygeny w różnych fa- 

zach swojego cyklu rozwojowego. Po indukcji sta- 

nu zapalnego reakcje układu nerwowego, hormo- 

nalnego i odpornościowego zazwyczaj przywracają 

stan równowagi fizjologicznej. Odbywa się to mię- 

dzy innymi w procesie stopniowego eliminowania 

komórek, w tym klonów limfocytów rozpoznają- 

cych antygeny patogenów. Apoptoza, jako pierwot- 

ny mechanizm, przyczynia się do przywrócenia sta- 

nu równowagi fizjologicznej. Obok proliferacji, 

różnicowania i dojrzewania komórek ustala się ich 

liczba i rodzaj z ekspresją receptorów właściwych 

dla danej reakcji układu odpornościowego [2]. Bez 

naruszenia integralności tkanek i wzbudzania stanu 

zapalnego eliminowane są komórki nieprawidłowe, 

uszkodzone, zainfekowane lub obciążone mutacja- 

mi, dzięki czemu możliwe jest prawidłowe funkcjo- 

nowanie układu odpornościowego [3, 4]. 

Najdokładniej poznano apoptozę subpopulacji 

limfocytów T. Zidentyfikowano dwa mechanizmy: 

bierny i czynny (aktywny). W mechanizmie bier- 

nym aktywowane limfocyty T obumierają z powodu 

podprogowych stężeń cytokin, jak np. IL-2 istotnej 

dla ich żywotności [5]. Mechanizm aktywny (ang.: 

AICD, activation induced cell death) indukuje 

śmierć limfocytów T, które spełniły już swoją funk- 

cję i powinny być wyeliminowane ze środowiska 

reakcji odpornościowej [6]. 

Apoptoza to proces śmierci komórki podlegający 

regulacji i charakteryzujący się określonymi zmia- 

nami morfologicznymi i biochemicznymi. Przeno- 

szenie sygnału apoptozy w komórce zależy od we- 

wnątrzkomórkowego adenozynotrójfosforanu, ATP; 

w komórce wymagany jest odpowiedni poziom 

energetyczny i potencjał utleniająco-redukujący, 

niezbędne do podtrzymania aktywności enzymów. 

Zasoby energetyczne decydują o przystąpieniu ko- 

mórki do apoptozy, a niedobór energii może być 

bezpośrednią przyczyną śmierci. Na skutek zabu- 

rzenia różnych reakcji fizjologicznych, np. pod 

wpływem toksyn, obniżenie poziomu ATP wywołu- 

je nekrozę komórki, doprowadzając do reakcji za- 

palnej [7]. Najważniejszą cechą apoptozy, odróżnia- 

jącą ją od nekrozy, jest brak stanu zapalnego, gdyż 

rozpadająca się komórka jest fagocytowana przez 

makrofagi. 

Apoptoza może być wzbudzana po odebraniu sy- 

gnału spoza komórki przez receptory obecne w bło- 

nie komórkowej, lub z jej wnętrza. Dotychczas zi- 

dentyfikowano różne czynniki, które wzbudzają 

apoptozę komórek. Do induktorów apoptozy nale- 

żą: czynnik martwicy nowotworów TNF (ang.: tu- 

mor necrosis factor), czynnik supresjonujący nowo- 

tworzenie — białko p53, szok termiczny, promienio- 

wanie jonizujące, a także transformujący czynnik 

wzrostu TGF-8 (ang.: transforming growth factor), 

neurotransmitery, glikokortykosteroidy, mitogeny 

takie jak LPS (ang.: lipopolysaccharide) i PHA 

(ang.: phytohemagglutinin), autoantygeny oraz to- 

ksyny bakteryjne. Inhibitorami apoptozy są niektóre 

interleukiny (IL-): IL-3, IL-6, GM-CSF (ang.: gra- 

nulocyte macrophage-colony stimulating factor), G- 

CSF (ang.: granulocyte-colony stimulating factor), 

ligand CD40, cynk, estrogeny, androgeny i onkoge- 

ny [8]. Niektóre z tych czynników, jak np. hormony, 

wykazują pro- lub antyapoptotyczną aktywność za- 

leżną od gradientu stężenia. 

Sygnały zewnętrzne odbierane są przez recepto- 

ry obecne w błonie komórkowej. Receptory te nale- 

żą do nadrodziny TNE, która obejmuje 32 receptory 

i 19 ligandów, m. in: TNFRI dla TNF-o, Apo-1/Fas 

(CD95) dla cząsteczki Fas-L, NGFR dla NGF-o, 

oraz grupa receptorów TRAI na komórkach nowo- 

tworowych [9]. Receptory cytoplazmatyczne Z ro- 

dziny TNFR wykazują homologię funkcjonalną, 

która wynika z obecności specyficznej sekwencji 

aminokwasowej zwanej domeną śmierci — DD 

(ang.: death domain). Ligandy tych receptorów uru- 

chamiają kaskadę reakcji aktywujących prokaspazy 

inicjujące — 8 lub 10 [10]. 

W szlaku indukcji wewnętrznej apoptoza rozpo- 

czyna się po uszkodzeniu DNA np. pod wpływem 

promieniowania UV lub gamma, nieprawidłowego 

stężenia czynników wzrostowych oraz pod wpły- 

wem stresu oksydacyjnego [11]. Sygnały te powo- 

dują zaburzenia potencjału błonowego mitochon- 

driów i szereg zmian prowadzących do otwierania 

kanałów w mitochondrium — MPTP (ang.: mito- 

chondrial permability transition pore). Przez utwo- 

rzone megakanały napływa woda; pęcznieje ma- 

cierz mitochondrialna, a na skutek przerwania błony 

zewnętrznej cytochrom c przedostaje się do cytopla- 

zmy. Cytochrom c wiąże się z monomeryczną formą 

czynnika Apaf-1 (ang.: apoptotic protease activating 

factor-1), który przy udziale dATP zmienia konfor- 

mację i przyłącza prokaspazę-9 tworząc kompleks 

zwany apoptosomem [12]. Do cytosolu wydostają 

się także inne apoptogenne białka mitochondrialne, 

które indukują kaspazy: białko AIF (ang.: apoptosis 

inducing factor) oraz białko Smac/DIABLO. Białko 

Smac/DIABLO inaktywuje białka hamujące apop- 

toze, IAP (ang.: inhibitor of apoptosis) i dodatkowo 
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wiąże się z kaspazami [13]. 

W komórkach ssaków istnieje stały poziom bia- 
łek anty- i proapoptotycznych, których progowe stę- 
żenia utrzymują stan równowagi fizjologicznej. Na 
pewnych etapach apoptoza i cykl komórkowy mają 
wspólne mechanizmy regulacji. W komórkach 
z nieuszkodzonym genomem decyzja o zahamowa- 
niu cyklu komórkowego zapada w tzw. punktach 
kontrolnych cyklu w fazie GI oraz w fazie G2 [14]. 

Apoptozę cechuje określona sekwencja zmian 
biochemicznych i morfologicznych. Dotyczą one 
wielkości i kształtu komórki; w wyniku utraty wody 
i elektrolitów zmniejsza się jej objętość, cytoplazma 
ulega kondensacji, a błona komórkowa uwypukla 
się. Najistotniejsze zmiany zachodzą w jądrze ko- 
mórkowym. Obkurczaniu się jądra towarzyszy za- 
gęszczanie chromatyny poprzedzające degradację 
DNA; początkowo na duże fragmenty ok. 50.000- 
300.000 par zasad, a następnie na oligonukleosomy 
o długości około 180-200 par zasad. Zmiany prze- 
puszczalności błony komórkowej wywołują prze- 
mieszczanie się cząsteczek fosfatydyloseryny z we- 
wnętrznej na zewnętrzną warstwę błony komórko- 
wej. Zmiany konformacyjne w błonie komórkowej 
aktywują sąsiadujące makrofagi, które fagocytują 
ciałka apoptotyczne pojawiające się po rozpadzie 
komórki [15]. Uważa się, że podczas fagocytozy 
makrofagi ulegają deaktywacji oraz wykazują 
wzrost ekspresji receptorów i produkcji czynników 
hamujących stan zapalny. Wśród nich wymieniane 
są prostaglandyna E2 (PGE2, ang: prostaglandin 
E2) i TGF-B oraz czynnik PAF (ang.: platelet-acti- 
vating factor). Monocyty po sfagocytowaniu ciałek 
apoptotycznych wydzielają IL-10, która hamuje re- 
akcję zapalną i pobudza limfocyty regulatorowe. 
Jednocześnie obniża się sekrecja cytokin prozapal- 
nych; TNF-o, IL-1 i IL-12, a hamowanie reakcji za- 
palnej spełnia ważną rolę w procesie regulacji odpo- 
wiedzi układu odpornościowego [16, 17]. 

W czasie apoptotycznej śmierci komórek docho- 
dzi do ekspresji genów i produkcji białek, które ak- 
tywują wiele procesów enzymatycznych. W jądro- 
wym DNA indukowane są „geny śmierci”, do 
których należą geny kodujące białka proapoptotycz- 
ne (Bax, Bad, Bak) i antyapoptotyczne (Bcl-2, Bcl- 
x), należące do rodziny Bcl-2 (ang.: B-cell leuke- 
mia/lymphoma-2). W przekazaniu sygnału śmierci 
do jądra uczestniczą proteazy zlokalizowane w bło- 
nie mitochondrialnej. Inne białka odpowiedzialne za 
realizację nieodwracalnej fazy wykonawczej apop- 
tozy, to proteazy cystelnowe kaspaz (ang.: caspase- 
cysteine aspartic acid specific enzymes) [18]. Wy- 

stępują one w cytoplazmie w postaci proenzymów, 
które w formie aktywnej kaskadowo degradują biał- 
ka strukturalne i enzymatyczne. Głównymi substra- 
tami kaspaz są np. białka regulujące syntezę DNA. 
Kaspazy degradując aktynę, przyczyniają się do 
zmian morfologicznych komórek. Dotychczas po- 
znano 14 kaspaz. Kaspazy 1, 4, 5, 11 i 12 są zwią- 
zane z proteolityczną modyfikacją cytokin proza- 
palnych, a ich rola w przebiegu apoptozy jest kwe- 
stionowana. Pozostałe kaspazy dzieli się na inicjują- 
ce: kaspaza 2, 8, 9, 10 i 12 oraz efektorowe: kaspa- 
za 3,61 7. Najważniejszą funkcję przypisuje się ka- 
spazie 9, która wraz z czynnikiem I aktywującym 
kaspazy Apaf-1, wchodzi w skład kompleksu zwa- 
nego apoptosomem. Poprzez dimeryzację prokaspa- 
za 9 ulega aktywacji i inicjuje kaskadę kaspaz efek- 
torowych, doprowadzającą do apoptozy komórki 
[19]. Najnowsze badania dowodzą, iż kaspazy znaj- 
dują się w cytosolu nie tylko przy błonie komórko- 
wej 1 w pobliżu mitochondriów, ale również w sia- 
teczce śródplazmatycznej. Uszkodzenie siateczki 
śródplazmatycznej prowadzi do uruchomienia ka- 
spazy 12, nieaktywnej w dwóch poprzednich szla- 
kach i kieruje komórkę na drogę apoptozy [20]. 

Apoptoza w zakażeniach 

Organizmy chorobotwórcze, takie jak wirusy, 
bakterie i pasożyty, mogą zarówno indukować jak 
i hamować apoptozę. Wirusy dysponują sprawnymi 
mechanizmami dostosowującymi cykl komórkowy 
żywiciela do własnego. W pierwszym etapie zaka- 
zenia, powstrzymując śmierć komórki zachowują 
środowisko do własnej replikacji. Po namnożeniu 
się wirusy wzbudzają apoptozę, co umożliwia sze- 
rzenie się infekcji na komórki sąsiednie. Uważa się, 
że apoptoza spełnia funkcję ochronną dla żywiciela 
wówczas, gdy pojawi się tuż po uaktywnieniu ge- 
nów wirusa. Skutkiem tego jest degradacja białek 
i kwasów nukleinowych zarówno komórki jak i wi- 
rusa, a eliminacja zakażonej komórki zapobiega 
rozprzestrzenianiu się infekcji [21]. 

Podczas zakażenia wirusami mogą pojawiać się 
zmiany w nasileniu reakcji układu odpornościowe- 
go, gdyż zarówno żywiciel jak i patogen mogą indu- 
kować apoptozę limfocytów. Szereg patogennych 
wirusów DNA, szczególnie tych, które posiadają 
duży genom (wirus opryszczki, ospy), koduje białka 
modulujące przebieg apoptozy. Białka te zmieniają 
ekspresję genów apoptozy w komórce, przystoso- 
wując cykl komórkowy do własnego [21]. Inne, jak 
wirus odry i wirus HIV (ang.: human immunodefi- 
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ciency virus), wzmagają apoptozę komórek dendry- 

tycznych i limfocytów T opóźniając w ten sposób 

rozpoznanie immunologiczne i zapobiegając poja- 

wieniu się efektorowych mechanizmów obronnych 

[22]. Jednym ze sposobów hamowania apoptozy 

przez wirusy jest blokowanie aktywnych kaspaz, 

gdyż genom wirusowy koduje białka należące do 

rodziny serynowych inhibitorów kaspaz. Inne wiru- 

sy, jak wirus Epstein-Barr, Herpesvirus saimiri wy- 

wołujący transformację nowotworową limfocytów 

T. czy wirus afrykańskiego pomoru świń, kodują 

białka homologiczne z komórkowym antyapopto- 

tycznym białkiem Bcl-2. Do wirusów zmieniają- 

cych cykl komórkowy należą również wirusy biała- 

czek człowieka, HTLV i zwierząt, BLV. Białko Tax 

ludzkiego wirusa HTLV-1 indukuje proces apoptozy 

blokowany przez białko Bcl-2 oraz aktywuje trans- 

krypcję genów komórki i wirusa odpowiedzialnych 

między innymi za nieograniczone przeżywanie 

i wzrost niedojrzałych limfocytów, czyli ich immor- 

talizację. Jednak ostateczny wpływ białka kodowa- 

nego przez gen (ах zależy od stanu funkcjonalnego 

komórki oraz od czasu jego działania [23]. Poziom 

tego białka może warunkować indukcję ekspresji 

genu aktywującego apoptozę (c-myc), lub genu su- 

presorowego (A20). Można zatem przyjąć, że nie- 

które wirusy wypracowały mechanizm adaptacyjny, 

zmiennie indukując apoptozę komórek układu od- 

pornościowego żywiciela. 

Nasilenie apoptozy obserwuje się także w zaka- 

żeniach bakteryjnych. Ostatnio wiele uwagi poświę- 

ca się zakażeniu człowieka bakterią przewodu po- 

karmowego, Helicobacter pylori. Drobnoustrój ten 

wzbudza apoptozę komórek nabłonka błony śluzo- 

wej żołądka. W wyniku uszkodzenia błony śluzowej 

rozwija się choroba wrzodowa [24]. Wzrost procen- 

tu komórek podlegających apoptozie obserwuje się 

także podczas gruźlicy, czy bakteryjnego zapalenia 

płuc i opon mózgowych. Mycobacterium tuberculo- 

sis indukuje apoptozę monocytów, makrofagów 

i komórek nabłonka dróg oddechowych [25], nato- 

miast Streptococcus pneumoniae apoptozę neuro- 

nów [26]. 

Modyfikowanie reakcji odpornościowych 

żywiciela 

Podczas ewolucji pasożyty wypracowały różne 

sposoby wykorzystania apoptozy do zasiedlania lub 

opuszczenia tkanek żywiciela i manipulowania od- 

powiedzią układu odpornościowego. Pierwszy 

z nich umożliwia lub przyspiesza szerzenie się in- 

wazji; z komórki zarażonej uwalniane są formy in- 

wazyjne. Dzięki temu utrzymywany jest wymagany 

poziom wirulencji gwarantujący transmisję pasoży- 

ta z żywiciela nabywającego odporność do żywicie- 

la wrażliwego. Drugi mechanizm warunkuje elimi- 

nację subpopulacji komórek immunokompetent- 

nych, przyczyniając się do wyłączenia odpowiedzi 

przeciwpasożytniczej. Zablokowana jest produkcja 

przeciwciał swoiście rozpoznających antygeny pa- 

sożyta, a rozwój nadwrażliwości typu późnego jest 

opóźniony. Ponadto pasożyty wykorzystują białka 

żywiciela uwalniane z komórek podlegających 

apoptozie, jako własne czynniki wzrostowe. Wzbu- 

dzanie tolerancji układu odpornościowego na anty- 

geny pasożytnicze zależy także od apoptozy we 

wczesnym etapie zarażenia. Mechanizm ten mógłby 

sprzyjać migracji larw i osiedlaniu się pasożytów. 

Zdolność do indukcji apoptozy warunkowałaby sła- 

bą lub brak odpowiedzi immunologicznej przeciw 

różnym formom rozwojowym pasożytów. Lokalna 

apoptoza wzbudzająca tolerancję obwodową, mo- 

głaby stanowić jeden z najbezpieczniejszych me- 

chanizmów sprzyjających przeżywaniu pasożytów 

w żywicielu [27]. 

Pasożytnicze wewnątrzkomórkowe Protista, 

podobnie jak wirusy czy bakterie, wykształciły dwa 

mechanizmy regulacji apoptozy. W okresie, gdy 

rozwijają się formy troficzne, śmierć zarażonych 

komórek jest hamowana. Po pojawieniu się form 

dyspersyjnych apoptoza jest wzbudzana, podobnie 

jak w komórkach zakażonych drobnoustrojami. 

Ekspresja czynników pro- i anty-apoptotycznych 

pochodzenia pasożytniczego zależy od fazy cyklu 

rozwojowego i lokalizacji pasożyta. W przypadku 

pasożytów pozakomórkowych oraz helmintów 

apoptoza jest indukowana głównie wśród różnych 

komórek układu odpornościowego, zarówno w fa- 

zie indukcji odpowiedzi immunologicznej jak i pod- 

czas reakcji obronnych skierowanych przeciw paso- 

zytom. 

Wiele gatunków pasożytów bardzo skutecznie 

hamuje odpowiedź immunologiczną żywiciela. Im- 

munosupresja dotyczy zarówno odpowiedzi humo- 

ralnej jak i komórkowej. Niektóre pasożyty, jak np. 

nowonarodzone larwy T. spiralis, mogą bezpośre- 

dnio uszkadzać komórki układu odpornościowego 

uwalniając czynnik limfotoksyczny [28]. W więk- 

szości przypadków jednak immunosupresja jest wy- 

nikiem hamowania aktywności komórek. Podczas 

odpowiedzi typu komórkowego następuje supresja 

antygenowo swoistych reakcji po wybiórczej elimi- 

nacji subpopulacji limfocytów. Zwykle zaburzona 
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jest równowaga między odpowiedzią zależną od 
limfocytów Thl a Th2, co wpływa na zmianę skła- 
du i stężenia cytokin i sprzyja utrzymaniu się inwa- 
zji [29]. Indukowana jest także tolerancja po akty- 
wacji limfocytów regulatorowych Th3, a kluczową 
rolę spełniają Fas i FasL [30]. W czasie apoptozy 
limfocyty T rozpadające się na ciałka apoptotyczne 
produkują IL-10. Cytokina ta może wpłynąć na roz- 
wój odpowiedzi immunologicznej już na etapie ko- 
mórek prezentujących antygen, zmieniając kierunek 
różnicowania się limfocytów wśród limfocytów 
CD4* [30]. Komórki prezentujące antygen, które 
pochłonęły ciałka apoptotyczne z IL-10, podtrzy- 
mują różnicowanie się limfocytów T o fenotypie 
Th2, wydzielających IL-4 [31]. Niedawno wykaza- 
no, że komórki znajdujące się w apoptozie dodatko- 
wo wydzielają transformujący czynnik wzrostu 
TGF-B, który hamuje odpowiedź układu odporno- 
ściowego [31]. Wszystkie te zmiany występujące 
w czasie inwazji umożliwiają pasożytom kontynua- 
cję cyklu życiowego i utrzymywanie się inwazji 
chronicznych. 

Apoptoza pasożytniczych pierwotniaków 

Modulowanie aktywności układu odpornościo- 
wego żywiciela przez pasożyty polega prawdopo- 
dobnie na podobieństwie sygnałów przekazywa- 
nych między komórkami tych organizmów. Wska- 
zuje na to występowanie niektórych genów wyż- 
szych kręgowców jako pojedynczych sekwencji 
DNA u organizmów jednokomórkowych. Ten kon- 
serwatyzm pozwala pasożytom oddziaływać na fe- 
notyp molekularny żywicieli [32]. Badania wykaza- 
ły, że programowana śmierć u pierwotniaków jest 
w znacznym stopniu podobna do procesu opisanego 
u organizmów wielokomórkowych [33, 34]. Podo- 
bieństwo cech morfologicznych i biochemicznych 
sugeruje istnienie wspólnego mechanizmu apoptozy 
u tych odległych grup systematycznych. U pasożyt- 
niczych pierwotniaków, takich jak Leishmania sp. 
i Plasmodium sp., wykazano udział kaspaz (paraka- 
spaz) w apoptozie [34]. Parakaspazy tych pasoży- 
tów posiadają podobną strukturę do kaspaz organi- 
zmów wielokomórkowych [33]. Podobnie jak w ko- 
mórce żywiciela, u Leishmania zmiany morfolo- 
giczne jądra polegają na kondensacji i fragmentacji 
chromatyny, a zmiany potencjału błonowego w mi- 
tochondriach poprzedzające uwolnienie cytochromu 
c, potwierdzają istnienie wewnętrznej drogi aktywa- 
cji apoptozy [33]. Wysunięto zatem hipotezę, że ge- 
netycznie uwarunkowana śmierć komórki powinna 

w pewnych przypadkach regulować liczebność po- 
pulacji pasożytów, szczególnie tych, których struk- 
tura genetyczna jest klonalna. Nadmierna liczeb- 
ność stadiów epimastigota 7. cruzi, namnażających 
się w jelicie muchy tse-tse jest redukowana na dro- 
dze indukowanej apoptozy [35]. Proces ten ma war- 
tość adaptacyjną dla układu wektor-pasożyt i praw- 
dopodobnie może mieć znaczenie w utrzymaniu od- 
powiedniego poziomu wirulencji. 

Apoptoza w inwazjach pasożytniczych pier- 
wotniaków 

Podobnie jak wirusy i bakterie, pierwotniaki 
i helminty mogą modulować apoptozę komórek ży- 
wicieli przyspieszając lub hamując jej przebieg. Le- 
ishmania donovani pasożytuje w makrofagach wą- 
troby, śledziony, szpiku kostnego oraz w monocy- 
tach krwi. Uważa się, że wnikające do makrofagów 
formy promastigota hamują nie tylko śmierć komór- 
ki, ale opóźniają transmisję sygnału z zarażonych 
makrofagów do komórek sąsiednich. Zmniejszają 
się tym samym szanse identyfikacji i fagocytozy pa- 
sożyta przez inne makrofagi [36]. Jednocześnie we 
wczesnej fazie zarażenia propagowana jest śmierć 
limfocytów CD4*. Z powodu zmniejszającej się fre- 
kwencji tych komórek produkcja cytokin podtrzy- 
mujących obronną odpowiedź Thl zależną jest ob- 
niżana [37]. Podczas chronicznej inwazji innego ga- 
tunku, L. chagasi, powiększenie śledziony korelo- 
wane jest ze zwiększeniem populacji zarażonych 
makrofagów osiedlających się w tym narządzie, 
przy jednoczesnym dużym procencie limfocytów 
CD4* ulegających apoptozie w wątrobie. Podczas 
leiszmaniozy skórnej wywołanej przez amastigota 
L. major apoptoza wzbudzana jest ścieżką Fas/FasL 
[38]. Większa parazytemia u myszy z deficytem li- 
gandu lub receptora Fas, wskazuje na funkcję 
obronną apoptozy w tym schorzeniu. Także w inwa- 
zji Trypanosoma cruzi obserwuje się zmniejszenie 
ekspresji receptorów Fas na limfocytach CD4*. Po- 
zakomórkowa droga aktywacji apoptozy przez Fas 
zostaje wyłączona, a hamowaniu apoptozy dodatko- 
wo sprzyja niekompletny skład kaskady kaspaz; ka- 
spaza 8, jedna z inicjujących kaskadę, jest nieak- 
tywna u pacjentów cierpiących z powodu choroby 
Chagasa [39-43]. Natomiast in vitro pasożyt indu- 
kuje apoptozę limfocytów CD4* i CD8* przez 
wzrost ekspresji cząsteczek Fas i РазГ, па ро- 
wierzchni komórek [43]. Egzogenna IL-2 ochrania 
te subpopulacje limfocytów przed śmiercią. Ozna- 
cza to, że limfocyty T podczas inwazji zachowują 
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zdolność do biernej apoptozy, a cytokiny wyznacza- 

ją ich czas przeżycia. 

Podobny mechanizm występuje podczas zaraże- 

nia Toxoplasma gondii. Trofozoity tego pierwotnia- 

ka wnikają do komórek układu mięśniowego, ner- 

wowego oraz do makrofagów [44]. Pasożyt zmniej- 

sza ekspresję receptorów Fas na limfocytach 

T w kępkach Payera. Proces jest regulowany przez 

cytokiny i zależy od stężenia IFN-y [45]. Podobnie 

jak w zarażeniu 7. cruzi, następuje zahamowanie 

aktywności jednej z kaspaz, kaspazy 3, a tym sa- 

mym sygnał śmierci nie zostaje przekazany [39, 

40]. Reakcje obronne w układzie odpornościowym 

żywiciela interferują z reakcjami indukowanymi 

przez pasożyty. Zakażone pierwotniakami makrofa- 

gi produkują białko szoku cieplnego hsp-65 (ang.: 

heat shock protein) hamujące apoptozę [46]. 

Wprawdzie zahamowana apoptoza makrofagów 

sprzyja przeżywaniu trofozoitów w komórce, ale 

osłabia wirulencję pierwotniaka. 

Theileria sp., pierwotniak pasożytujący u prze- 

żuwaczy, powoduje reakcje podobne do obserwo- 

wanych w nowotworzeniu komórek. Polegają one 

na wyłączeniu systemu kontroli cyklu komórkowe- 

go, w tym również regulacji apoptozy limfocytów 

i innych komórek układu odpornościowego. Theile- 

ria parva aktywuje transkrypcję jądrowego czynni- 

ka kappa B (NF-KB, ang.: nuklear factor KB), skut- 

kiem czego jest zwiększona synteza białka Bel-2, 

oraz indukuje ekspresję białek IAP (ang.: inhibitor 

of apoptosis) i FLIP (ang.: FLICE- like inhibitory 

protein) w limfocytach T. Białka te, utrzymując nie- 

aktywną formę kaspazy 8, wykluczają aktywację 

kaskady kaspaz [39, 40]. 

Inwazji zarodźców malarii Plasmodium Sp.. 

w hepatocytach żywiciela towarzyszy nadekspresja 

syntetazy glutamino-cysteinowej będącej inhibito- 

rem TNF-o. i aktywatorem NF-KB. Dodatkowo pod- 

czas inwazji tego pierwotniaka cytotoksyczne lim- 

focyty T tracą zdolności wzbudzania apoptozy w za- 

rażonej komórce [39]. Wysoka ekspresja recepto- 

rów Fas na jednojądrzastych komórkach krwi ob- 

wodowej pojawia się u osób zarażonych zarodźcem 

sierpowatym, P. falciparum. Także w hodowlach in 

vitro komórki te są podatne na indukcję AICD. Pod- 

czas eksperymentalnego zarażenia myszy P. yeolli 

prawie całkowicie są eliminowane obwodowe lim- 

focyty T CD4* i CD8* [47], co osłabia cytotoksycz- 

ny mechanizm niszczenia pasożyta w komórkach. 

Zarodźce malarii prawdopodobnie pobudzają do 

proliferacji limfocyty T, które amplifikują i modyfi- 

kują odpowiedź limfocytów B [47]; odpowiedź 

układu odpornościowego jest wówczas nieskutecz- 

na, gdyż skierowana przeciw determinantom anty- 

genowym poprzedniego stadium rozwojowego. 

Apoptoza towarzyszy także zarażeniu Crypto- 

sporidium parvum; pasożyt ten lokalizuje się w ko- 

mórkach nabłonka układu pokarmowego. Podczas 

kolonizacji jelita myszy, podwyższony poziom NF- 

KB towarzyszy zahamowaniu apoptozy enterocytów 

[48], a niskie stężenie tego czynnika obserwowane 

jest, gdy apoptozie ulegają komórki zarówno wypeł- 

nione sporozoitami, jak i wolne od pasożytów. 

W postępującej inwazji nasilenie reakcji zapalnej 

stopniowo zmniejsza się, co wprawdzie obniża sku- 

teczność zabijania komórek z pierwotniakami, ale 

także przyczynia się do zmniejszenia liczby usuwa- 

nych form dyspersyjnych. Mimo niskiego poziomu 

inwazja nadal utrzymuje się. Wydaje się, że w cza- 

sie kolonizacji enterocytów przez pasożyty hamo- 

wanie apoptozy zależy od czynników wzrostowych 

żywiciela; jest to przykład ewolucyjnego sukcesu 

adaptacyjnego pierwotniaków wewnątrzkomórko- 

wych [46]. 

Apoptoza w inwazjach helmintów 

Na odpowiedź układu odpornościowego przeciw 

helmintom składają się różne reakcje z zaangażowa- 

niem mechanizmów wrodzonych i nabytych. Pobu- 

dzenie w układzie odpornościowym polega między 

innymi na klonalnej ekspansji różnych subpopulacji 

limfocytów, antygenowo swoistych dla fazy zaraże- 

nia. Coraz więcej jest doniesień wykazujących 

zmniejszenie aktywności układu odpornościowego 

żywiciela pod wpływem antygenów płazińców 1 п1- 

cieni [29, 32]. Obserwowana supresja odpowiedzi 

odpornościowej najprawdopodobniej wynika z za- 

chwiania równowagi między limfocytami Thl 

i Th2, chociaż mechanizm sprzyjający utrzymaniu 

się inwazji jest niewyjaśniony [49]. Zmiany pozio- 

mu odporności polegają na wzbudzaniu apoptozy 

różnych klonów limfocytów, których aktywacja i li- 

czebność może być kontrolowana przez antygeny 

następnych stadiów rozwojowych pasożyta. Uznaje 

się, że apoptoza odgrywa główną rolę w selekcji 

subpopulacji limfocytów, a sposoby regulowania te- 

go procesu są różne [50]. Dlatego coraz więcej ba- 

dań dotyczy funkcji apoptozy w regulacji przebiegu 

reakcji obronnej podczas zarażeń helmintami. Przy- 

kładem takiej inwazji jest Heligmosomoides polygy- 

rus, nicień myszy. Stadia dorosłe tego pasożyta ob- 

niżają reakcję zapalną w dwunastnicy żywiciela. 

Myszy w tym czasie nie są chronione przed ponow- 
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ną inwazją, a rozwój odpowiedzi obronnej żywicie- 
la jest wstrzymywany przez formy dorosłe nicienia. 
W naszych badaniach obserwujemy zwiększenie 
procentu limfocytów ulegających apoptozie w cza- 
sie inwazji H. polygyrus. Eksperymenty przeprowa- 
dzone na szczepach myszy o różnej wrażliwości na 
zarażenie tym nicieniem, BALB/c i C57BL6, wyka- 
zały odmienny poziom apoptozy limfocytów w wę- 
złach limfatycznych krezkowych, pachowych i pa- 
chwinowych. Może to prowadzić do osłabienia re- 
akcji odpornościowych, gdyż zmniejsza się liczba 
aktywnych limfocytów, co w konsekwencji przy- 
czynia się do powstania stanu immunosupresji pod- 
czas zarażenia [51]. 

Przywry Schistosoma mansoni zasiedlajace zyte 
krezkową dolną, uruchamiają mechanizmy pozwa- 
lające im wymknąć się spod kontroli układu odpor- 
nościowego żywiciela. Reakcja cytotoksyczna skie- 
rowana przeciw larwom — schistosomulom jest ha- 
mowana. Apoptozie ulegają swoiste wobec antyge- 
nów pasożyta subpopulacje limfocytów T, w tym 
CD4* i CD8*, włączane do reakcji obronnych w wą- 
trobie [52]. Zmniejszająca się liczebność limfocy- 
tów subpopulacji Thl i Th2 skutkuje osłabieniem 
odpowiedzi immunologicznej. Schistosomule za- 
wierają specyficzne białka SMAF (schistosoma 
mansoni apoptosis factor), które indukują apoptozę 
limfocytów i eozynofilów. Także obecne w jaju mi- 
racydium wykazuje zdolność indukowania apopto- 
zy komórek w hodowli [53]. 

Apoptoza odgrywa istotną rolę w inwazji innej 
przywry, Paragonimus westermani, u człowieka. 
Przywra ta osiedla się w miąższu płucnym, powodu- 
jąc paragonimozę. W badaniach wykazano wzrost 
apoptozy eozynofilów u ludzi zarażonych tym paso- 
żytem (54). Procesowi towarzyszy zmniejszenie 
produkcji IL-3, IL-5 i, prawdopodobnie, czynnika 
M-CSF (ang.: macrophage colony stimulating fac- 
tor) lub IFN-y [54]. Niedobór cytokin istotnych dla 
przeżycia i aktywności eozynofilów skutkuje mniej- 
szą liczebnością komórek i osłabieniem reakcji су- 
totoksycznych. 

Przyczyną atrofii kosmków jelitowych szczurów 
zarażonych Nippostrongylus brasiliensis jest zwięk- 
szenie apoptozy i zmniejszenie adhezji enterocytów 
w 3. dniu po zarażeniu [55]. Jednocześnie IL-6 ak- 
tywuje proliferację limfocytów Th2 śledziony i po- 
wstrzymuje proces indukowanej apoptozy [56]. 

W zarażeniu myszy jajami Echinococcus multio- 
cularis już w 12 tygodniu inwazji na drodze apopto- 
zy eliminowane są aktywowane limfocyty T CD4* 
i CD8*. Zjawisko to zachodzi prawdopodobnie w fa- 

zie $ cyklu komórkowego, a polega na zróżnicowa- 
miu wrażliwości komórek dla sygnałów indukują- 
cych i hamujących apoptozę. Apoptotyczna śmierć 
komórek podczas zarażenia E. multiocularis może 
prawdopodobnie zachodzić nie tylko w określonych 
punktach cyklu komórkowego (ang. checkpoints), 
ale również w fazie replikacji DNA [57]. 

Apoptoza wzbudzana przez pasożyty w licznych 
punktach cyklu komórkowego, zapewne skutecznie 
moduluje reakcje układu odpornościowego żywicie- 
la, co sprzyja utrzymaniu się inwazji helmintów 
(58). Badania ostatnich lat wyraźnie wskazują na 
szczególny udział antygenów ekskrecyjno-sekrecyj- 
nych helmintów w indukcji apoptozy komórek śle- 
dziony. Taenia crassiceps indukuje in vivo apoptozę 
limfocytów CD4* i CD19* [59], a 7. solium, wydzie- 
lając proteazę cysteinową, wzbudza apoptozę i ha- 
muje proliferację limfocytów CD4* w śledzionie 
[60]. 

Białko indukujące apoptozę, AIP, wykryto u ry- 
by oceanicznej Scomber japonicus zarażonej larwa- 
mi nicienia Anisakis simplex. Przeprowadzone ba- 
dania in vivo i in vitro wykazały, że jest to retikulo- 
plazmina produkowana w siateczce śródplazma- 
tycznej fibroblastów ryb zarażonych tym gatunkiem 
nicienia. Deponowana w tkankach żywiciela w ścia- 
nie kapsuł otaczających larwy pasożyta, przypu- 
szczalnie zapobiega dalszej migracji larw. Struktu- 
ralnie i funkcjonalnie białko AIP jest podobne do 
flawoproteiny i posiada aktywność oksydazy L- 
aminokwasów. Białko to posiada właściwości prze- 
ciwrakowe, indukując apoptozę w różnych komór- 
kach nowotworowych ssaków. Można przypu- 
szczać, iż AIP powstaje w wyniku interakcji czynni- 
ków żywicielskich i pasożytniczych [61]. 

Podsumowanie 

W inwazjach pasożytniczych nieuniknioną kon- 
sekwencją bezustannej stymulacji układu odporno- 
Ściowego jest immunosupresja. Zmiany w liczebno- 
ści i aktywności komórek układu odpornościowego 
mogą osłabić reakcje obronne i umożliwić utrzyma- 
nie się zarażenia przez długi czas. W tym aspekcie 
w badaniach immunologicznych nad układem paso- 
żyt-zywiciel ważne byłoby rozpoznanie, w jakim 
stopniu apoptoza warunkuje żywicielską wrażli- 
wość na zarażenie różnymi gatunkami pasożytów. 
Z drugiej strony, dostrzeżenie pozytywnej funkcji 
apoptozy, podobnej do opisanej w chorobach nowo- 
tworowych, rozszerzyłoby naszą wiedzę o reakcjach 
zachodzących w czasie inwazji pasożytniczych. In- 
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dukcja apoptozy komórek biorących udział w odpo- 

wiedzi immunologicznej może być korzystna dla 

wrażliwego żywiciela, gdyż chroniczna reakcja za- 

palna często doprowadza do reakcji autoimmunolo- 

gicznych. Z punktu widzenia żywiciela, chroniczna 

inwazja pasożytnicza może być rozwiązaniem kom- 

promisowym umożliwiającym mu przeżycie, cho- 

ciaż w gorszej kondycji. Przedłużenie inwazji ma 

ważne znaczenie dla utrwalania związku między pa- 

sożytem a żywicielem, przyczyniając się do genero- 

wania coraz słabszych reakcji stanu zapalnego, 

a także wzrostu tolerancji żywiciela na pasożyta 1 vi- 

ce versa. Reakcje odpornościowe cechuje odmienny 

poziom aktywacji i zróżnicowany efekt obronny. 

Przytoczone powyżej przykłady świadczą o tym, że 

w inwazjach pasożytniczych apoptoza pojawia się 

pod wpływem wielu czynników żywicielskich i pa- 

sożytniczych. Pełne zrozumienie tych reakcji i po- 

znanie funkcji cząsteczek włączających się w regu- 

lację apoptozy pozwoli ustalić, w jakim stopniu jest 

ona mechanizmem kontrolującym odpowiedź ukła- 

du odpornościowego żywiciela, a w jakim wykorzy- 

stywana jest przez pasożyty. 
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