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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 1 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.
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Przyczyny roéznorodnego doboru gatunkéw
ksztaltujgcych uktad pasozyt-zywiciel w krélestwie
zwierzgt sg dalekie od wyjasnienia. Wydaje sie, ze
0 sukcesie ewolucyjnym pasozytéw umozliwiaja-
cym 1m zasiedlenie tkanek zywiciela decydowaly
bardzo powszechne mechanizmy fizjologiczne, do
ktorych nalezy takze apoptoza. Z punktu widzenia
strategil oddziatywan pasozyta i zywiciela oraz za-
ktadajgc ich pierwotny antagonistyczny charakter,
W miar¢ utrwalania si¢ zwigzku, oba gatunki w dro-
dze kompromisu immunologicznego wypracowy-
waly coraz wigcej cech swoistosci. W uktadach.
w ktorych pasozyt nie indukuje zbyt silnych reakcji
obronnych zywiciela lub kontroluje ich przebieg ob-
serwowana jest staba chorobotwérczosé gatunku
pasozytniczego. Zwigzki mlodsze ewolucyjnie lub
catkiem nowe, jak np. inwazja Toxocara canis
u cztowieka, sg przyczyng wielu schorzen i dtugo
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utrzymujacych si¢ dysfunkcji. Kontrakcja dla
obronnej odpowiedzi uktadu odpornosciowego sa
buforujgce lub niwelujace jej skutki oddziatywania
pasozyta na roznych poziomach reakcji fizjologicz-
nych zywiciela. Zmieniajgc kierunek reakcji obron-
nych lub hamujac ich przebieg pasozyty moga wy-
mykac si¢ spod kontroli uktadu odpornosciowego.
Mechanizm tego zjawiska nie jest wyjasniony [1].
Doktadna znajomos¢ apoptozy jest wazna dla zro-
zumienia strategii przetrwania, regulacji i kontrolo-
wania reakcji zywiciela przez pasozyty. W niniej-
sze) pracy dyskutujemy istotnos¢ apoptozy w aspek-
cie odpowiedzi immunologicznej zywiciela, jej me-
chanizm 1 konsekwencje dla przebiegu zarazenia.
Organizmy wielokomérkowe sa stale narazone
na inwazje roznych pasozytéw. Niektore z nich sa
szybko eliminowane, inne natomiast wywoluja
zmiany doprowadzajace do uszkodzenia tkanek.
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Nasilenie odpowiedzi uktadu odpornosciowego
zmienia sie w dlugotrwatych inwazjach, gdyz paso-
zyty eksponujg odmienne antygeny w roznych fa-
zach swojego cyklu rozwojowego. Po indukcji sta-
nu zapalnego reakcje uktadu nerwowego, hormo-
nalnego i odpornosciowego zazwyczaj przywracajg
stan réwnowagi fizjologicznej. Odbywa si¢ to mig-
dzy innymi w procesie stopniowego eliminowania
komoérek, w tym klonéw limfocytéw rozpoznajg-
cych antygeny patogenéw. Apoptoza, jako pierwot-
ny mechanizm, przyczynia si¢ do przywrocenia sta-
nu réwnowagi fizjologicznej. Obok proliferacji,
roznicowania i dojrzewania komoérek ustala si¢ ich
liczba i rodzaj z ekspresja receptorow wiasciwych
dla danej reakcji uktadu odpornosciowego [2]. Bez
naruszenia integralnosci tkanek i wzbudzania stanu
zapalnego eliminowane sa komorki nieprawidlowe,
uszkodzone, zainfekowane lub obcigzone mutacja-
mi, dzieki czemu mozliwe jest prawidlowe funkcjo-
nowanie uktadu odpornosciowego [3, 4].

Najdokladniej poznano apoptoz¢ subpopulacji
limfocytéow T. Zidentyfikowano dwa mechanizmy:
bierny i czynny (aktywny). W mechanizmie bier-
nym aktywowane limfocyty T obumierajg z powodu
podprogowych stezeri cytokin, jak np. IL-2 istotne]
dla ich zywotnosci [5]. Mechanizm aktywny (ang.:
AICD, activation induced cell death) indukuje
$mier¢ limfocytow T, ktore spetnity juz swojg funk-
cje 1 powinny by¢ wyeliminowane ze Srodowiska
reakcji odpornosciowej [6].

Apoptoza to proces Smierci komorki podlegajacy
regulacji i charakteryzujacy si¢ okreslonymi zmia-
nami morfologicznymi i biochemicznymi. Przeno-
szenie sygnatu apoptozy w komorce zalezy od we-
wnatrzkomorkowego adenozynotrdjfostoranu, ATP;
w komoérce wymagany jest odpowiedni poziom
energetyczny i potencjal utleniajgco-redukujacy,
niezbedne do podtrzymania aktywnosci enzymow.
Zasoby energetyczne decydujg o przystgpieniu ko-
moérki do apoptozy, a niedobér energii moze byc
bezposrednig przyczyna Smierci. Na skutek zabu-
rzenia réznych reakcji fizjologicznych, np. pod
wplywem toksyn, obnizenie poziomu ATP wywotu-
je nekroze komorki, doprowadzajac do reakcji za-
palnej [7]. Najwazniejszg cechg apoptozy, odroznia-
jaca ja od nekrozy, jest brak stanu zapalnego, gdyz
rozpadajaca si¢ komorka jest fagocytowana przez
makrofagi.

Apoptoza moze by¢ wzbudzana po odebraniu sy-
onatu spoza komérki przez receptory obecne w bto-
nie komoérkowej, lub z jej wnetrza. Dotychczas zi-
dentyfikowano rézne czynniki, ktére wzbudzajq

apoptoze komorek. Do induktoréw apoptozy nale-
za: czynnik martwicy nowotworow TNF (ang.: tu-
mor necrosis factor), czynnik supresjonujgcy nowo-
tworzenie — biatko p53, szok termiczny, promienio-
wanie jonizujace, a takze transformujgcy czynnik
wzrostu TGF-B (ang.: transforming growth factor),
neurotransmitery, glikokortykosteroidy, mitogeny
takie jak LPS (ang.: lipopolysaccharide) 1 PHA
(ang.: phytohemagglutinin), autoantygeny oraz to-
ksyny bakteryjne. Inhibitorami apoptozy sg niektore
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 1 onkoge-
ny [8]. Niektore z tych czynnikow, jak np. hormony,
wykazuja pro- lub antyapoptotyczng aktywnosc za-
lezna od gradientu st¢zenia.

Sygnaly zewng¢trzne odbierane sg przez recepto-
ry obecne w btonie komérkowej. Receptory te nale-
73 do nadrodziny TNEF, ktéra obejmuje 32 receptory
i 19 ligandéw, m. in: TNFR1 dla TNF-o, Apo-1/Fas
(CD95) dla czasteczki Fas-L, NGFR dla NGF-o.
oraz grupa receptorow TRAI na komérkach nowo-
tworowych [9]. Receptory cytoplazmatyczne Z 10-
dziny TNFR wykazujg homologi¢ funkcjonalna.
ktéra wynika z obecnosci specyficznej sekwencj
aminokwasowej zwanej domeng smierci — DD
(ang.: death domain). Ligandy tych receptorow uru-
chamiaja kaskadg reakcji aktywujgcych prokaspazy
inicjujace — 8 lub 10 [10].

W szlaku indukcji wewngtrzne) apoptoza rozpo-
czyna si¢ po uszkodzeniu DNA np. pod wpltywem
promieniowania UV lub gamma, nieprawidlowego
stezenia czynnikow wzrostowych oraz pod wply-
wem stresu oksydacyjnego [11]. Sygnaly te powo-
duja zaburzenia potencjalu blonowego mitochon-
driéw i szereg zmian prowadzacych do otwierania
kanaléow w mitochondrium — MPTP (ang.: mito-
chondrial permability transition pore). Przez utwo-
rzone megakanaly naptywa woda; pgcznieje ma-
cierz mitochondrialna, a na skutek przerwania btony
zewnetrznej cytochrom c przedostaje si¢ do cytopla-
zmy. Cytochrom ¢ wigze si¢ z monomeryczng formg
czynnika Apaf-1 (ang.: apoptotic protease activating
factor-1), ktory przy udziale dATP zmienia konfor-
macje i przylacza prokaspazg-9 tworzac kompleks
zwany apoptosomem [12]. Do cytosolu wydostajq
sie takze inne apoptogenne biatka mitochondrialne,
ktére indukuja kaspazy: biatko AIF (ang.: apoptosis
inducing factor) oraz biatko Smac/DIABLO. Biatko
Smac/DIABLO inaktywuje biatka hamujace apop-
toze, IAP (ang.: inhibitor of apoptosis) 1 dodatkowo




wigze si¢ z kaspazami [13].

W komorkach ssakow istnieje staly poziom bia-
tek anty- 1 proapoptotycznych, ktérych progowe ste-
zenia utrzymujg stan rownowagi fizjologicznej. Na
pewnych etapach apoptoza 1 cykl komérkowy maja
wspolne mechanizmy regulacji. W komorkach
z nieuszkodzonym genomem decyzja o zahamowa-
niu cyklu komorkowego zapada w tzw. punktach
kontrolnych cyklu w fazie G1 oraz w fazie G2 [14].

Apoptoze cechuje okreslona sekwencja zmian
biochemicznych 1 morfologicznych. Dotycza one
wielkosci 1 ksztattu komorki; w wyniku utraty wody
1 elektrolitow zmniejsza si¢ jej objetosc, cytoplazma
ulega kondensacji, a btona komérkowa uwypukla
si¢. Najistotniejsze zmiany zachodza w jadrze ko-
morkowym. Obkurczaniu si¢ jgdra towarzyszy za-
geszczanie chromatyny poprzedzajace degradacie
DNA; poczatkowo na duze fragmenty ok. 50.000-
300.000 par zasad, a nastgpnie na oligonukleosomy
o diugosci okoto 180-200 par zasad. Zmiany prze-
puszczalnosci btony komoérkowej wywoluja prze-
mieszczanie si¢ czasteczek fosfatydyloseryny z we-
wnetrznej na zewng¢trzng warstwe blony komoérko-
wej. Zmiany konformacyjne w blonie komérkowe;j
aktywujg sasiadujgce makrofagi, ktére fagocytuja
cialka apoptotyczne pojawiajace si¢ po rozpadzie
komorki [15]. Uwaza si¢, ze podczas fagocytozy
makrotag: ulegajg deaktywacji oraz wykazuja
wzrost ekspresji receptorow 1 produkcji czynnikow
hamujacych stan zapalny. Wsréd nich wymieniane
sq prostaglandyna E2 (PGE2, ang: prostaglandin
E2) 1 TGF-B oraz czynnik PAF (ang.: platelet-acti-
vating factor). Monocyty po sfagocytowaniu cialtek
apoptotycznych wydzielajg IL-10, ktéra hamuje re-
akcje zapalng 1 pobudza limfocyty regulatorowe.
Jednoczesnie obniza si¢ sekrecja cytokin prozapal-
nych; TNF-o, IL-1 1 IL-12, a hamowanie reakcji za-
palnej spetnia wazng rol¢ w procesie regulacji odpo-
wiedzi uktadu odpornosciowego [16, 17].

W czasie apoptotycznej Smierci komoérek docho-
dzi do ekspresji gendéw 1 produkcji biatek, ktore ak-
tywujg wiele procesow enzymatycznych. W jadro-
wym DNA indukowane sg ,geny Smierci”, do
ktorych nalezg geny kodujace biatka proapoptotycz-
ne (Bax, Bad, Bak) 1 antyapoptotyczne (Bcl-2, Bcl-
X), nalezace do rodziny Bcl-2 (ang.: B-cell leuke-
mia/lymphoma-2). W przekazaniu sygnatu smierci
do jadra uczestniczg proteazy zlokalizowane w blo-
nie mitochondrialnej. Inne biatka odpowiedzialne za
realizacj¢ nieodwracalnej fazy wykonawczej apop-
tozy, to proteazy cysteinowe kaspaz (ang.: caspase-
cysteine aspartic acid specific enzymes) [18]. Wy-
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stepuja one w cytoplazmie w postaci proenzymow,
ktore w formie aktywnej kaskadowo degraduja bial-
ka strukturalne 1 enzymatyczne. Gléwnymi substra-
tami kaspaz sg np. biatka regulujace synteze¢ DNA.
Kaspazy degradujgc aktyng, przyczyniaja sie do
zmian morfologicznych komérek. Dotychczas po-
znano 14 kaspaz. Kaspazy 1, 4, 5, 11 1 12 sa zwia-
zane z proteolityczng modyfikacja cytokin proza-
palnych, a ich rola w przebiegu apoptozy jest kwe-
stionowana. Pozostale kaspazy dzieli si¢ na inicjuja-
ce: kaspaza 2, 8, 9, 10 1 12 oraz efektorowe: kaspa-
za 3, 61 7. Najwazniejszg funkcje przypisuje sie ka-
spazie 9, ktora wraz z czynnikiem 1 aktywujacym
kaspazy Apaf-1, wchodzi w sktad kompleksu zwa-
nego apoptosomem. Poprzez dimeryzacje prokaspa-
za 9 ulega aktywacji 1 inicjuje kaskade kaspaz efek-
torowych, doprowadzajacag do apoptozy komorki
[19]. Najnowsze badania dowodza, iz kaspazy znaj-
dujg si¢ w cytosolu nie tylko przy btonie komorko-
wej) 1 w poblizu mitochondriéw, ale rowniez w sia-
teczce Srodplazmatycznej. Uszkodzenie siateczki
srodplazmatycznej prowadzi do uruchomienia ka-
spazy 12, nieaktywnej] w dwéch poprzednich szla-
kach 1 kieruje komorke na droge apoptozy [20].

Apoptoza w zakazeniach

Organizmy chorobotworcze, takie jak wirusy,
bakterie 1 pasozyty, mogg zaré6wno indukowac jak
I hamowac apoptoze. Wirusy dysponuja sprawnymi
mechanizmami dostosowujgcymi cykl komérkowy
zywiciela do wlasnego. W pierwszym etapie zaka-
zenia, powstrzymujgc Smier¢ komorki zachowuja
srodowisko do wtasnej replikacji. Po namnozeniu
si¢ wirusy wzbudzajg apoptoze, co umozliwia sze-
rzenie si¢ infekcji na komorki sgsiednie. Uwaza sie,
ze apoptoza spetnia funkcje ochronna dla zywiciela
wowczas, gdy pojawi si¢ tuz po uaktywnieniu ge-
now wirusa. Skutkiem tego jest degradacja bialek
I kwasow nukleinowych zaréwno komorki jak i wi-
rusa, a eliminacja zakazonej komorki zapobiega
rozprzestrzenianiu si¢ infekcji [21].

Podczas zakazenia wirusami moga pojawiac sie
zmiany w nasileniu reakcji uktadu odpornosciowe-
20, gdyz zarowno zywiciel jak i patogen moga indu-
kowaC apoptoz¢ limfocytow. Szereg patogennych
wirusOw DNA, szczegdlnie tych, ktore posiadaja
duzy genom (wirus opryszczki, ospy), koduje biatka
modulujgce przebieg apoptozy. Biatka te zmieniaja
ekspresje genow apoptozy w komorce, przystoso-
wujac cykl komorkowy do wiasnego [21]. Inne, jak
wirus odry 1 wirus HIV (ang.: human immunodefi-
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ciency virus), wzmagajg apoptoz¢ komorek dendry-
tycznych i limfocytow T opdZniajac w ten sposob
rozpoznanie immunologiczne 1 zapobiegajgc poja-
wieniu sie efektorowych mechanizméw obronnych
[22]. Jednym ze sposobéw hamowania apoptozy
przez wirusy jest blokowanie aktywnych kaspaz,
gdyz genom wirusowy koduje biatka nalezgce do
rodziny serynowych inhibitoréw kaspaz. Inne wiru-
sy, jak wirus Epstein-Barr, Herpesvirus saimirt wy-
wolujacy transformacj¢ nowotworowa limfocytow
T, czy wirus afrykanskiego pomoru Swin, kodujg
biatka homologiczne z komorkowym antyapopto-
tycznym biatkiem Bcl-2. Do wiruséw zmieniaja-
cych cykl komérkowy nalezg rowniez wirusy biata-
czek cztowieka, HTLV 1 zwierzat, BLV. Biatko Tax
ludzkiego wirusa HTLV-1 indukuje proces apoptozy
blokowany przez biatko Bcl-2 oraz aktywuje trans-
krypcje genéw komorki 1 wirusa odpowiedzialnych
miedzy innymi za nieograniczone przezywanie
i wzrost niedojrzatych limfocytow, czyli ich immor-
talizacje. Jednak ostateczny wptyw biatka kodowa-
nego przez gen tax zalezy od stanu funkcjonalnego
komorki oraz od czasu jego dzialania [23]. Poziom
tego biatka moze warunkowac¢ indukcj¢ ekspres)i
genu aktywujacego apoptoze¢ (c-myc), lub genu su-
presorowego (A20). Mozna zatem przyjac, ze nie-
ktore wirusy wypracowaly mechanizm adaptacyjny,
zmiennie indukujac apoptoz¢ komorek ukiadu od-
pornosciowego zywiciela.

Nasilenie apoptozy obserwuje si¢ takze w zaka-
zeniach bakteryjnych. Ostatnio wiele uwagi poswig-
ca sie zakazeniu czlowieka bakterig przewodu po-
karmowego, Helicobacter pylori. Drobnoustroj ten
wzbudza apoptoze komorek nabtonka biony sluzo-
wej zotadka. W wyniku uszkodzenia btony sluzowe;
rozwija sie choroba wrzodowa [24]. Wzrost procen-
tu komoérek podlegajacych apoptozie obserwuje sig
takze podczas gruZzlicy, czy bakteryjnego zapalenia
ptuc i opon mézgowych. Mycobacterium tuberculo-
sis indukuje apoptoz¢ monocytow, makrotagow
i komoérek nabtonka drég oddechowych [25], nato-

miast Streptococcus pneumoniae apoptozg¢ neuro-
now [26].

Modyfikowanie reakcji odpornosciowych
zywiciela

Podczas ewolucji pasozyty wypracowaly rozne
sposoby wykorzystania apoptozy do zasiedlania lub
opuszczenia tkanek zywiciela i manipulowania od-
powiedzig ukladu odpornosciowego. Pierwszy
z nich umozliwia lub przyspiesza szerzenie Si¢ 1n-

wazji; z komorki zarazonej uwalniane sg formy 1n-
wazyjne. Dzieki temu utrzymywany jest wymagany
poziom wirulencji gwarantujacy transmisj¢ pasozy-
ta z zywiciela nabywajacego odpornos¢ do zywicie-
la wrazliwego. Drugi mechanizm warunkuje elimi-
nacje subpopulacji komorek immunokompetent-
nych, przyczyniajgc si¢ do wylaczenia odpowiedzi
przeciwpasozytniczej. Zablokowana jest produkcja
przeciwcial swoiscie rozpoznajacych antygeny pa-
sozyta, a rozw6j nadwrazliwosci typu poZnego jest
op6zniony. Ponadto pasozyty wykorzystujg biatka
zywiciela uwalniane z komorek podlegajacych
apoptozie, jako wlasne czynniki wzrostowe. Wzbu-
dzanie tolerancji uktadu odpornosciowego na anty-
geny pasozytnicze zalezy takze od apoptozy we
wczesnym etapie zarazenia. Mechanizm ten mogiby
sprzyja¢ migracji larw i osiedlaniu si¢ pasozytow.
Zdolnos¢ do indukcji apoptozy warunkowataby sta-
ba lub brak odpowiedzi immunologicznej przeciw
roznym formom rozwojowym pasozytow. Lokalna
apoptoza wzbudzajgca tolerancj¢ obwodowg, mo-
gtaby stanowi¢ jeden z najbezpieczniejszych me-
chanizmOw sprzyjajacych przezywaniu pasozytow
w zywicielu [27].

Pasozytnicze wewnatrzkomorkowe Protista,
podobnie jak wirusy czy bakterie, wyksztalcity dwa
mechanizmy regulacji apoptozy. W okresie, gdy
rozwijaja sie formy troficzne, Smier¢ zarazonych
komoérek jest hamowana. Po pojawieniu si¢ form
dyspersyjnych apoptoza jest wzbudzana, podobnie
jak w komérkach zakazonych drobnoustrojami.
Ekspresja czynnikow pro- i anty-apoptotycznych
pochodzenia pasozytniczego zalezy od fazy cyklu
rozwojowego i lokalizacji pasozyta. W przypadku
pasozytow pozakomérkowych oraz helmintow
apoptoza jest indukowana gléwnie wsrod roznych
komoérek uktadu odpornosciowego, zarbwno w fa-
zie indukcji odpowiedzi immunologicznej jak 1 pod-
czas reakcji obronnych skierowanych przeciw paso-
zytom.

Wiele gatunkéw pasozytéw bardzo skutecznie
hamuje odpowiedZ immunologiczna zywiciela. Im-
munosupresja dotyczy zarowno odpowiedzi humo-
ralnej jak 1 komorkowej. Niektore pasozyty, jak np.
nowonarodzone larwy T. spiralis, mogg bezposre-
dnio uszkadza¢ komorki uktadu odpornosciowego
uwalniajac czynnik limfotoksyczny [28]. W wigk-
szosci przypadkow jednak immunosupresja jest wy-
nikiem hamowania aktywnosci komoérek. Podczas
odpowiedzi typu komoérkowego nastgpuje supresja
antygenowo swoistych reakcji po wybiorczej elimi-
nacji subpopulacji limfocytow. Zwykle zaburzona




jest rownowaga miedzy odpowiedzig zalezna od
limfocytow Thl a Th2, co wpltywa na zmiane skla-
du 1 stgzenia cytokin i sprzyja utrzymaniu sie¢ inwa-
z1 [29]. Indukowana jest takze tolerancja po akty-
wacji limfocytow regulatorowych Th3, a kluczowa
rol¢ spetniajg Fas 1 FasL [30]. W czasie apoptozy
limfocyty T rozpadajace si¢ na ciatka apoptotyczne
produkujg IL-10. Cytokina ta moze wptyna¢ na roz-
wo0] odpowiedzi immunologicznej juz na etapie ko-
morek prezentujacych antygen, zmieniajac kierunek
roznicowania si¢ limfocytow wsréd limfocytéw
CD4* [30]. Komoérki prezentujace antygen, ktére
pochtongty ciatka apoptotyczne z IL-10, podtrzy-
mujg réznicowanie si¢ limfocytéw T o fenotypie
Th2, wydzielajacych IL-4 [31]. Niedawno wykaza-
no, ze komorki znajdujace si¢ w apoptozie dodatko-
wo wydzielajg transformujacy czynnik wzrostu
TGF-B, ktéry hamuje odpowiedZ uktadu odporno-
Sciowego [31]. Wszystkie te zmiany wystepujace
W czasie inwazji umozliwiajg pasozytom kontynua-
cj¢ cyklu zyciowego i utrzymywanie sie inwazji
chronicznych.

Apoptoza pasozytniczych pierwotniakéw

Modulowanie aktywnosci uktadu odpornoscio-
wego zywiciela przez pasozyty polega prawdopo-
dobnie na podobienstwie sygnalow przekazywa-
nych migdzy komérkami tych organizméw. Wska-
zuje na to wystepowanie niektérych genéw wyz-
szych krggowcow jako pojedynczych sekwencji
DNA u organizméw jednokomérkowych. Ten kon-
serwatyzm pozwala pasozytom oddzialywac na fe-
notyp molekularny zywicieli [32]. Badania wykaza-
ty, ze programowana smier¢ u pierwotniakéw jest
W znacznym stopniu podobna do procesu opisanego
u organizmow wielokomérkowych [33, 34]. Podo-
bienstwo cech morfologicznych i biochemicznych
sugeruje istnienie wspdélnego mechanizmu apoptozy
u tych odlegtych grup systematycznych. U pasozyt-
niczych pierwotniakoéw, takich jak Leishmania sp.
| Plasmodium sp., wykazano udzial kaspaz (paraka-
Spaz) w apoptozie [34]. Parakaspazy tych pasozy-
tow posiadajg podobng strukture do kaspaz organi-
zmoOw wielokomérkowych [33]. Podobnie jak w ko-
morce zywiciela, u Leishmania zmiany morfolo-
giczne jadra polegajg na kondensacji i fragmentaciji
chromatyny, a zmiany potencjatu blonowego w mi-
tochondriach poprzedzajace uwolnienie cytochromu
¢, potwierdzajg istnienie wewnetrznej drogi aktywa-
¢ji apoptozy [33]. Wysunigto zatem hipoteze, ze ge-
netycznie uwarunkowana sSmier¢ komoérki powinna
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w pewnych przypadkach regulowa¢ liczebnosé po-
pulacji pasozytow, szczeg6lnie tych, ktorych struk-
tura genetyczna jest klonalna. Nadmierna liczeb-
nos¢ stadiow epimastigota 7. cruzi, namnazajacych
si¢ w jelicie muchy tse-tse jest redukowana na dro-
dze indukowanej apoptozy [35]. Proces ten ma war-
tos¢ adaptacyjng dla uktadu wektor-pasozyt i praw-
dopodobnie moze mie¢ znaczenie w utrzymaniu od-
powiedniego poziomu wirulencji.

Apoptoza w inwazjach pasozytniczych pier-
wotniakow

Podobnie jak wirusy i bakterie, pierwotniaki
I helminty mogg modulowac apoptoze komoérek zy-
wicieli przyspieszajac lub hamujgc jej przebieg. Le-
ishmania donovani pasozytuje w makrofagach wa-
troby, sledziony, szpiku kostnego oraz w monocy-
tach krwi. Uwaza si¢, ze wnikajgce do makrofagéw
formy promastigota hamuja nie tylko $mieré komor-
ki, ale op6zniajg transmisj¢ sygnatu z zarazonych
makrofagéw do komérek sgsiednich. Zmniejszaja
si¢ tym samym szanse identyfikacji i fagocytozy pa-
sozyta przez inne makrofagi [36]. Jednoczesnie we
wczesne) fazie zarazenia propagowana jest smieré
limfocytow CD4*. Z powodu zmniejszajacej sie fre-
kwencji tych komérek produkcja cytokin podtrzy-
mujgcych obronng odpowiedZ Thl zalezna jest ob-
nizana [37]. Podczas chronicznej inwazji innego ga-
tunku, L. chagasi, powigkszenie Sledziony korelo-
wane jest ze zwigkszeniem populacji zarazonych
makrofagow osiedlajacych si¢ w tym narzadzie,
przy jednoczesnym duzym procencie limfocytow
CD4" ulegajacych apoptozie w watrobie. Podczas
leiszmaniozy skérnej wywotanej przez amastigota
L. major apoptoza wzbudzana jest Sciezka Fas/FasL
[38]. Wigksza parazytemia u myszy z deficytem li-
gandu lub receptora Fas, wskazuje na funkcje
obronng apoptozy w tym schorzeniu. Takze w inwa-
zji Trypanosoma cruzi obserwuje si¢ zmniejszenie
ekspresji receptoréw Fas na limfocytach CD4*. Po-
zakomorkowa droga aktywacji apoptozy przez Fas
zostaje wylgczona, a hamowaniu apoptozy dodatko-
wo sprzyja nieckompletny sktad kaskady kaspaz; ka-
spaza 8, jedna z inicjujgcych kaskade, jest nieak-
tywna u pacjentow cierpigcych z powodu choroby
Chagasa [39-43]. Natomiast in vitro pasozyt indu-
kuje apoptozg¢ limfocytow CD4* i CD8* przez
wzrost ekspresji czasteczek Fas i FasL na po-
wierzchni komorek [43]. Egzogenna IL-2 ochrania
te subpopulacje limfocytéw przed Smiercia. Ozna-
cza to, ze limfocyty T podczas inwazji zachowuja




zdolnos¢ do biernej apoptozy, a cytokiny wyznacza-
ja ich czas przezycia.

Podobny mechanizm wystgpuje podczas zaraze-
nia Toxoplasma gondii. Trofozoity tego pierwotnia-
ka wnikaja do komorek uktadu migsniowego, ner-
wowego oraz do makrofagéw [44]. Pasozyt zmniej-
sza ekspresje receptoréw Fas na limfocytach
T w kepkach Payera. Proces jest regulowany przez
cytokiny i zalezy od st¢zenia IFN-y [45]. Podobnie
jak w zarazeniu T. cruzi, nastgpuje zahamowanie
aktywnosci jednej z kaspaz, kaspazy 3, a tym sa-
mym sygnal Smierci nie zostaje przekazany [39.
40]. Reakcje obronne w uktadzie odpornosciowym
zywiciela interferuja z reakcjami indukowanymi
przez pasozyty. Zakazone pierwotniakami makrofa-
gi produkuja biatko szoku cieplnego hsp-65 (ang.:
heat shock protein) hamujace apoptoz¢ [40].
Wprawdzie zahamowana apoptoza makrofagow
sprzyja przezywaniu trofozoitow w komorce, ale
ostabia wirulencj¢ pierwotniaka.

Theileria sp., pierwotniak pasozytujgcy u prze-
zuwaczy, powoduje reakcje podobne do obserwo-
wanych w nowotworzeniu komorek. Polegajg one
na wylaczeniu systemu kontroli cyklu komorkowe-
g0, w tym réwniez regulacji apoptozy limfocytow
i innych komorek uktadu odpornosciowego. Theile-
ria parva aktywuje transkrypcje jadrowego czynni-
ka kappa B (NF-xB, ang.: nuklear factor xB), skut-
kiem czego jest zwigkszona synteza biatka Bcl-2,
oraz indukuje ekspresj¢ bialek IAP (ang.: inhibitor
of apoptosis) i FLIP (ang.: FLICE- like inhibitory
protein) w limfocytach T. Bialka te, utrzymujac nie-
aktywna forme kaspazy 8, wykluczajg aktywac)e
kaskady kaspaz [39, 40].

Inwazji zarodZcéw malarii Plasmodium sp..
w hepatocytach zywiciela towarzyszy nadekspresja
syntetazy glutamino-cysteinowej bgdgcej inhibito-
rem TNF-a i aktywatorem NF-kB. Dodatkowo pod-
czas inwazji tego pierwotniaka cytotoksyczne lim-
focyty T tracg zdolnosci wzbudzania apoptozy w za-
razonej komorce [39]. Wysoka ekspresja recepto-
row Fas na jednojadrzastych komoérkach krwi ob-
wodowej pojawia si¢ u 0sob zarazonych zarodzcem
sierpowatym, P. falciparum. Takze w hodowlach in
vitro komorki te sg podatne na indukcje AICD. Pod-
czas eksperymentalnego zarazenia myszy P. yeolli
prawie catkowicie sg eliminowane obwodowe [im-
focyty T CD4* 1 CD8* [47], co ostabia cytotoksycz-
ny mechanizm niszczenia pasozyta w komorkach.
ZarodZzce malarii prawdopodobnie pobudzajg do
proliferacji limfocyty T, ktore amplifikujq 1 modyti-
kuja odpowiedZ limfocytow B [47]; odpowiedz

uktadu odpornosciowego jest wowczas nieskutecz-
na, gdyz skierowana przeciw determinantom anty-
genowym poprzedniego stadium rozwojowego.
Apoptoza towarzyszy takze zarazeniu Crypio-
sporidium parvum; pasozyt ten lokalizuje si¢ w ko-
moérkach nabtonka uktadu pokarmowego. Podczas
kolonizaciji jelita myszy, podwyzszony poziom NF-
kB towarzyszy zahamowaniu apoptozy enterocytow
(48], a niskie stezenie tego czynnika obserwowane
jest, gdy apoptozie ulegaja komorki zar6wno wypet-
nione sporozoitami, jak i wolne od pasozytow.
W postepujacej inwazji nasilenie reakcji zapalnej
stopniowo zmniejsza sig, Co wprawdzie obniza sku-
tecznos¢ zabijania komorek z pierwotniakami, ale
takze przyczynia si¢ do zmniejszenia liczby usuwa-
nych form dyspersyjnych. Mimo niskiego poziomu
inwazja nadal utrzymuje si¢. Wydaje si¢, ze w cza-
sie kolonizacji enterocytow przez pasozyty hamo-
wanie apoptozy zalezy od czynnikéw wzrostowych
zywiciela; jest to przyklad ewolucyjnego sukcesu

adaptacyjnego pierwotniakéw wewngtrzkomorko-
wych [46].

Apoptoza w inwazjach helmintow

Na odpowiedz uktadu odpornosciowego przeciw
helmintom sktadaja si¢ rozne reakcje z zaangazowa-
niem mechanizméw wrodzonych i nabytych. Pobu-
dzenie w ukladzie odpornosciowym polega migdzy
innymi na klonalnej ekspansji roznych subpopulacji
limfocytéw, antygenowo swoistych dla fazy zaraze-
nia. Coraz wiecej jest doniesien wykazujgcych
zmniejszenie aktywnosci ukladu odpornosciowego
zywiciela pod wplywem antygenéw plazincow 1 Nni-
cieni [29, 32]. Obserwowana supresja odpowiedzi
odpornosciowej najprawdopodobniej wynika z za-
chwiania réwnowagi miedzy limfocytami Thl
i Th2. chociaz mechanizm sprzyjajacy utrzymaniu
sie inwazji jest niewyjasniony [49]. Zmiany pozio-
mu odpornosci polegaja na wzbudzaniu apoptozy
ré6znych klonéw limfocytow, ktérych aktywacja 1 l1-
czebnos¢ moze by¢ kontrolowana przez antygeny
nastepnych stadiow rozwojowych pasozyta. Uznaje
sie, ze apoptoza odgrywa glowng rolg w selekci
subpopulacji limfocytow, a sposoby regulowania te-
g0 procesu sg rozne [50]. Dlatego coraz wiece] ba-
dan dotyczy funkcji apoptozy w regulacji przebiegu
reakcji obronnej podczas zarazen helmintami. Przy-
ktadem takiej inwazji jest Heligmosomoides polygy-
rus, nicien myszy. Stadia doroste tego pasozyta ob-
nizaja reakcj¢ zapalng w dwunastnicy zywiciela.
Myszy w tym czasie nie sg chronione przed ponow-




ng iInwazja, a rozwoj odpowiedzi obronnej zywicie-
la jest wstrzymywany przez formy doroste nicienia.
W naszych badaniach obserwujemy zwickszenie
procentu limfocytow ulegajacych apoptozie w cza-
sie inwazji H. polygyrus. Eksperymenty przeprowa-
dzone na szczepach myszy o r6znej wrazliwosci na
zarazenie tym nicieniem, BALB/c i C57BL6, wyka-
zaty odmienny poziom apoptozy limfocytéw w we-
ztach limfatycznych krezkowych, pachowych i pa-
chwinowych. Moze to prowadzi¢ do ostabienia re-
akcji odpornosciowych, gdyz zmniejsza si¢ liczba
aktywnych limfocytéw, co w konsekwencji przy-
czynia si¢ do powstania stanu immunosupresji pod-
czas zarazenia [51].

Przywry Schistosoma mansoni zasiedlajace zyte
krezkowg dolng, uruchamiajg mechanizmy pozwa-
lajgce im wymknac si¢ spod kontroli uktadu odpor-
nosciowego zywiciela. Reakcja cytotoksyczna skie-
rowana przeciw larwom — schistosomulom jest ha-
mowana. Apoptozie ulegaja swoiste wobec antyge-
now pasozyta subpopulacje limfocytow T, w tym
CD4"1 CD8", wlaczane do reakcji obronnych w wa-
trobie [52]. Zmniejszajaca si¢ liczebnos¢ limfocy-
tow subpopulacji Thl i Th2 skutkuje ostabieniem
odpowiedzi immunologicznej. Schistosomule za-
wierajg specyficzne biatka SMAF (schistosoma
mansoni apoptosis factor), ktére indukuja apoptoze
limfocytow i eozynofiléw. Takze obecne w jaju mi-
racydium wykazuje zdolnos$¢ indukowania apopto-
zy komorek w hodowli [53].

Apoptoza odgrywa istotng rol¢ w inwazji innej
przywry, Paragonimus westermani, u czlowieka.
Przywra ta osiedla si¢ w migzszu ptucnym, powodu-
Jac paragonimoz¢. W badaniach wykazano wzrost
apoptozy eozynofilow u ludzi zarazonych tym paso-
zytem (54). Procesowi towarzyszy zmniejszenie
produkcji IL-3, IL-5 i, prawdopodobnie, czynnika
M-CSF (ang.: macrophage colony stimulating fac-
tor) lub IFN-y [54]. Niedobér cytokin istotnych dla
przezycia i aktywnosci eozynofiléw skutkuje mniej-
sz liczebnoscig komoérek i ostabieniem reakcji cy-
totoksycznych.

Przyczyng atrofii kosmkow jelitowych szczuréw
zarazonych Nippostrongylus brasiliensis jest ZWiek-
szenie apoptozy i zmniejszenie adhezji enterocytéw
w 3. dniu po zarazeniu [55]. Jednoczesnie 1L.-6 ak-
tywuje proliferacj¢ limfocytéw Th2 sledziony i po-
wstrzymuje proces indukowanej apoptozy [56].

W zarazeniu myszy jajami Echinococcus multio-
cularis juz w 12 tygodniu inwazji na drodze apopto-
zy eliminowane sg aktywowane limfocyty T CD4*
1 CD8". Zjawisko to zachodzi prawdopodobnie w fa-

zie S cyklu komoérkowego, a polega na zré6znicowa-
niu wrazliwosci komérek dla sygnaléw indukuja-
cych 1 hamujacych apoptoze. Apoptotyczna Smieré
komorek podczas zarazenia E. multiocularis moze
prawdopodobnie zachodzi¢ nie tylko w okreslonych
punktach cyklu komoérkowego (ang. checkpoints),
ale rowniez w fazie replikacji DNA [57].

Apoptoza wzbudzana przez pasozyty w licznych
punktach cyklu komérkowego, zapewne skutecznie
moduluje reakcje uktadu odpornosciowego zywicie-
la, co sprzyja utrzymaniu si¢ inwazji helmintow
(58). Badania ostatnich lat wyraznie wskazuja na
szczegOlny udzial antygenéw ekskrecyjno-sekrecyj-
nych helmintoéw w indukcji apoptozy komoérek sle-
dziony. Taenia crassiceps indukuje in vivo apoptoze
limfocytow CD4*1CD19* [59], a T. solium, wydzie-
lajgc proteaze cysteinowg, wzbudza apoptoze i ha-
muje proliferacj¢ limfocytow CD4* w sledzionie
160].

Biatko indukujace apoptoze, AIP, wykryto u ry-
by oceanicznej Scomber japonicus zarazonej larwa-
mi1 nicienia Anisakis simplex. Przeprowadzone ba-
dania in vivo 1 in vitro wykazaly, ze jest to retikulo-
plazmina produkowana w siateczce srédplazma-
tycznej tibroblastow ryb zarazonych tym gatunkiem
nicienia. Deponowana w tkankach zywiciela w $cia-
nie kapsul otaczajacych larwy pasozyta, przypu-
szczalnie zapobiega dalszej migracji larw. Struktu-
ralnie 1 funkcjonalnie biatko AIP jest podobne do
flawoproteiny 1 posiada aktywnos¢ oksydazy L-
aminokwasow. Biatko to posiada wlasciwosci prze-
ciwrakowe, indukujac apoptoze w réznych komor-
kach nowotworowych ssakéw. Mozna przypu-
szczac, 1z AIP powstaje w wyniku interakcji czynni-
kow zywicielskich i pasozytniczych [61].

Podsumowanie

W inwazjach pasozytniczych nieunikniong kon-
sekwencjg bezustannej stymulacji uktadu odporno-
Sclowego jest immunosupresja. Zmiany w liczebno-
sc1 1 aktywnosci komoérek uktadu odpornosciowego
mogg ostabiC reakcje obronne i umozliwi¢ utrzyma-
nie si¢ zarazenia przez diugi czas. W tym aspekcie
w badaniach immunologicznych nad uktadem paso-
zyt-zywiciel wazne byloby rozpoznanie, w jakim
stopniu apoptoza warunkuje zywicielska wrazli-
WOSC na zarazenie réznymi gatunkami pasozytow.
Z drugiej strony, dostrzezenie pozytywnej funkcji
apoptozy, podobnej do opisanej w chorobach nowo-
tworowych, rozszerzytoby naszg wiedze o reakcjach
zachodzgcych w czasie inwazji pasozytniczych. In-




dukcja apoptozy komoérek bioracych udziat w odpo-
wiedzi immunologicznej moze by¢ korzystna dla
wrazliwego zywiciela, gdyz chroniczna reakcja za-
palna czesto doprowadza do reakcji autoimmunolo-
gicznych. Z punktu widzenia zywiciela, chroniczna
inwazja pasozytnicza moze by¢ rozwigzaniem kom-
promisowym umozliwiajagcym mu przezycie, cho-
ciaz w gorszej kondycji. Przedluzenie inwazji ma
wazne znaczenie dla utrwalania zwigzku migdzy pa-
sozytem a zywicielem, przyczyniajac si¢ do genero-
wania coraz stabszych reakcji stanu zapalnego,
a takze wzrostu tolerancji zywiciela na pasozyta 1 vi-
ce versa. Reakcje odpornosciowe cechuje odmienny
poziom aktywacji i zréznicowany efekt obronny.
Przytoczone powyzej przyklady swiadczg o tym, ze
w inwazjach pasozytniczych apoptoza pojawia sig
pod wptywem wielu czynnikéw zywicielskich 1 pa-
sozytniczych. Pelne zrozumienie tych reakcji 1 po-
znanie funkcji czasteczek wiaczajacych sig w regu-
lacje apoptozy pozwoli ustali¢, w jakim stopniu jest
ona mechanizmem kontrolujagcym odpowiedZ ukta-
du odpornosciowego zywiciela, a w jakim wykorzy-
stywana jest przez pasozyty.
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