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ABSTRACT. Neuroimmunomodulatory effect of highly toxic organophosphorus compound on 
the development of Trichinella spiralis infection. The highly toxic organophosphorus compound 
(isopropylmethylphosphonofluoridate — IMPF) belonging to the group of the so called toxic of war- 
fare agents can impair immune effector mechanisms determining the development of parasitic infec- 
tion. Preliminary studies have demonstrated that IMPF delays elimination of adults Trichinella spiralis 
forms from the intestine of C57B1/6 mice and B6C3F1 hybrids. Besides, the studied compound mod- 
ifies the proliferative activity of T-cells in the above mentioned mice and reduces the production of 
anti-SRBC antibodies in C57B1/6 strain. The mechanisms are discussed of the organophosphorus com- 
pound effect on neuroimmunological processes connected with antiparasitic immunity, paying atten- 
tion also to the function of these processes by the parasitic infection itself, in host-parasite relation- 
ship. The probability is also considered of increased sensitivity to Leishmania infection in humans poi- 
soned with IMPF and/or other organophosphorus compounds. 

Key words: isopropylmethylphosphonofluoridate, Leishmania spp. neuroimmunomodulation, 
organophosphorus compounds, Trichinella spiralis. 

Związki fosforoorganiczne są szeroko rozpowszechnionymi substancjami, wy- 
stępującymi w otoczeniu człowieka (Descates 1988, Brzeziński 1994). Są one sze- 
roko stosowane nie tylko w rolnictwie (insektycydy, herbicydy), ale również 
w przemyśle, weterynarii i medycynie. Grupa związków fosforoorganicznych jest 
bardzo zróżnicowana pod względem toksyczności i obejmuje również jedne z naj- 
silniejszych trucizn zaliczanych do tzw. Bojowych środków trujących (BST), np.: 
sarin, soman, tabun i VX. Mechanizm ich dziatania polega na unieczynnianiu cho- 
linoesteraz. Juz bardzo małe dawki tych związków wywołują ciężkie zatrucia kli- 
niczne z zespołem objawów muskaryno-i nikotyno-podobnych oraz z objawami ze 
strony ośrodkowego układu nerwowego (Kowalczyk 2002). W przeciwieństwie do 
dość obszernej wiedzy na temat neurotoksycznego działania tych związków, znajo- 
mość ich właściwości immunotoksycznych jest nadal bardzo skąpa. 

Ostatnio ukazało się kilka prac, dotyczących zaburzeń odpornościowych, wywo- 
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ływanych przez ester izopropylowy kwasu metylofluorofosfonowego (isopropyl- 

methylphosphonofluoridate — IMPF; sarin) (Kassa i wsp. 2001, 2003; Kalra i wsp. 

2002). Wyniki badań przedstawione w tych pracach wskazują, że IMPF działa za- 

równo na niektóre parametry odporności nieswoistej jak i swoistej. 

Odpowiedź immunologiczna jest regulowana nie tylko przez antygeny, ale znaj- 

duje się także pod wpływem układu endokrynnego i nerwowego. Układy odporno- 

Śściowy i neuroendokrynowy są elementami skomplikowanej sieci regulacyjnej, 

w której występuje dwukierunkowa komunikacja poprzez wspólne neuroprzekaźni- 

ki, cytokiny i receptory (Lutz i wsp. 2001). W związku z tym substancje działające 

toksycznie na układ nerwowy mogą również modulować odpowiedź immunolo- 

giczną. Jednocześnie wiadomo, że funkcją układu immunologicznego jest obrona 

przeciw patogenom zewnętrznym (wirusy, bakterie, pasożyty) oraz przeciwdziała- 

nie powstawaniu nowotworów. 

W ostatnich latach ukazały się opracowania sugerujące m.in. występowanie za- 

leżności między wzrostem wrażliwości na infekcję a zatruciem IMPF i/lub innymi 

związkami fosforoorganicznymi u ludzi. Dotyczy to głównie tzw. Syndromu Woj- 

ny w Zatoce (Gulf War Syndrom) oraz skutków ataku terrorystycznego w Japonii 

(1994 r.) (IOM 1995, Kamimura i wsp. 1998, Nakajima i wsp. 1999, Conn i wsp. 

2002, Henderson i wsp. 2002, Kalra i wsp. 2002). W dostępnej literaturze świato- 

wej nie znaleziono prac dotyczących badań rozwoju infekcji pasożytniczej u zwie- 

rząt doświadczalnych po ostrym zatruciu IMPF. 

Wstępne badania przeprowadzone na myszach C57BL/6, C3H i mieszańcach 

B6C3F1 po ostrym zatruciu IMPF wykazują wzrost wrażliwości na rozwój infekcji 

Trichinella spiralis. Ogólnie stwierdzono, że szybkość eliminacji dojrzałych włośni 

z jelita myszy jest wolniejsza po uprzednim podaniu IMPF (Bany i wsp. 2002). 

Związek ten powodował jednocześnie zahamowanie aktywności acetylocholinoe- 

sterazy, większe u myszy C57BL/6, niż u mieszańców B6C3F;. Stopień zahamo- 

wania aktywności tego enzymu jest jednocześnie wskaźnikiem biologicznego dzia- 

łania badanego związku fosforoorganicznego i może wiązać się z wrażliwością da- 

nego szczepu myszy. Wrażliwość ta zależy m. in. od enzymu paraoksonazy 

(PON1), neutralizującego związki fosforoorganiczne, którego aktywność uwarun- 

kowana jest genetycznie (Akgur i wsp. 1999, Haley i wsp. 1999, Costa i wsp. 2003). 

Następnie zaobserwowano zmiany w odpowiedzi humoralnej i komórkowej 

u myszy po ostrym zatruciu IMPF. Stwierdzono obniżenie wytwarzania przeciwciał 

anty-SRBC u myszy C57BL/6, ale nie u mieszańców B6C3F1. Wystąpiły zmiany 

w ekspresji markerów powierzchniowych limfocytów T, CD3*, CD+4, CD8* w za- 

leżności od czasu intoksykacji. Obserwowano także zaburzenia aktywności prolife- 

racyjnej limfocytów T u myszy po podaniu badanego związku (dane niepublikowa- 

ne). Jednocześnie wiadomo, że komórki T odgrywają istotną rolę w eliminacji ni- 

cieni jelitowych (Garside i wsp. 2000). 

Wydaje się, że większej „wrażliwości” myszy C57B1/6 na IMPF w porównaniu 
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z mieszańcami B6C3F; (ogólnie większe zahamowanie aktywności acetylocholi- 
noesterazy, obniżenie wytwarzania przeciwciał) towarzyszy wzrost nasilenia roz- 
woju włośnicy u tego szczepu. Na zależność między szybkością ekspulsji postaci 
dojrzałych T. spiralis z jelita a szczepem myszy i powiązaniem tych procesów ze 
zjawiskami neuroimmunologicznymi zwrócili uwagę m. in. Vallance i wsp. (1997) 
i Khan i wsp. (2001). 

Nie wiadomo jednak jaki jest mechanizm oddziaływania IMPF powodujący za- 
równo zmiany aktywności proliferacyjnej limfocytów T jak i wytwarzania przeciw- 
ciał przez komórki B. Wydaje się, że zaangażowany jest tutaj szlak autonomiczne- 
go układu nerwowego łączący ośrodkowy układ nerwowy bezpośrednio z docelo- 
wą tkanką w przewodzie pokarmowym — przez nerwy współczulne i przywspół- 
czulne (Felten i Felten 1994). Być może, IMPF działa również na wydzielanie no- 
repinefryny i ekspresję B>-adrenergicznych receptorów na komórkach T CD4* 
i limfocytach B. Wykazano, że norepinefryna może także regulować funkcje odpor- 
nościowych komórek w kierunku odporności przeciwinfekcyjnej. Rozważa się tak- 
że, że receptory B>-adrenergiczne wpływają na poziom cytokin i przeciwciał wy- 
twarzanych przez te komórki zarówno in vivo jak i in vitro (Kohm i Sanders 2001). 
Inni autorzy sugerują, że supresja odpowiedzi immunologicznej in vivo przez inny 
związek fosforoorganiczny — paration, jest przynajmniej częściowo związana z bez- 
pośrednim oddziaływaniem na układ odpornościowy (Pruett i wsp. 1992). 

Analizując możliwe mechanizmy oddziaływania badanego związku na układ 
neuroimmunologiczny należy również zwrócić uwagę na tzw. oś podwzgórzowo- 
przysadkowo-nadnerczową (HPA). Komunikuje się ona z „obwodem” przez uwal- 
nianie hormonów z przysadki, co prowadzi do produkcji glikokortykosteroidów 
w nadnerczach, które następnie hamują odpowiedź immunologiczną (Turnbull i Ri- 
vier 1999). W pracy Kalry i wsp. (2002) starano się wykazać, że subkliniczne daw- 
ki sarinu u szczurów hamują aktywność proliferacyjną w odpowiedzi na ConA nie- 
zależnie od osi HPA. Wykazano, że poziom kortykosteroidów w surowicy szczurów 
poddanych działaniu sarinu był znacząco niższy niż u zwierząt kontrolnych. Wska- 
zuje to, że indukowana przez ten związek immunosupresja jest wynikiem aktywa- 
cji osi HPA. Wykazano również, że chlorizondamina, która blokuje transmisję au- 
tonomicznego układu nerwowego, znosi efekt działania sarinu prowadzący do 
zmian aktywności proliferacyjnej komórek T. Te wyniki sugerują, że w oddziaływa- 
niu sarinu na odpowiedź limfocytów T pośredniczy autonomiczny układ nerwowy, 
niezależnie od osi HPA. W innych badaniach stwierdzono ponadto, że chemiczne 
przerwanie nerwu współczulnego wpływa na zależną od limfocytów T odpowiedź 
przeciwciał, produkcję IL-2, aktywność cytotoksyczną limfocytów T oraz na nad- 
wrażliwość typu późnego (Madden i wsp. 1989, Kruszewska i wsp. 1998). 

Rozpatrując mechanizmy oddziaływania badanego związku fosforoorganiczne- 
go na rozwój włośnicy należy także zwrócić uwagę na procesy neuroimmunolo- 
giczne modyfikowane przez samą infekcję pasożytniczą w układzie zywiciel-paso- 

 



  

138 J. BANY, D. ZDANOWSKA 
  

żyt. Tym bardziej, że zmiany w aktywacji jelitowej osi neuroimmunologicznej od- 

grywają główną rolę w kształtowaniu dynamiki integracji między pasożytem a ży- 

wicielem (Palmer and Greenwood-van Meerneld 2001). 

Wywołany przez włośnia stan zapalny jelita wpływa znacząco na pobudzenie 

elektryczne i synaptyczne zachowania neuronów jelitowych podczas infekcji 7. spi- 

ralis u świnek morskich. Wzmocnienie pobudzenia jest kluczowym elementem dla 

pewnej subpopulacji nerwów jelitowych, zaangażowanych w detekcję, opóźnienie 

i analizę bodźca sensorycznego w jelitowym układzie nerwowym (Palmer 1991, 

Palmer i wsp. 1998). 

Wydaje się, że oddziaływanie włośni na funkcję nerwów cholinergicznych (mu- 

skarynowych i nikotynowych), adrenergicznych oraz nerwów typu NANC (nona- 

drenergic, noncholinergic) związane jest głównie ze zmianami w wydzielaniu klu- 

czowych neuroprzekaźników jelitowych oraz może być niezależne lub zależne od 

limfocytów T. Ilość acetylocholiny (ACh) uwalnianej z zakończeń nerwowych 

w jelicie czczym szczura zarażonego T. spiralis jest znacząco obniżona. Indukowa- 

ne przez pasożyta zahamowanie uwalniania ACh jest niezależne od komórek T po- 

nieważ zmniejszenie aktywności tego neuroprzekaźnika występuje także u zarażo- 

nych szczurów z defektem grasicy (Collins i wsp. 1989, 1992). 

Występują także zaburzenia syntezy neuroprzekaźników adrenergicznych wy- 

wołanych infekcją włośnicową. Obserwowano osłabienie wydzielania norepinefry- 

ny z zakończeń nerwów podśluzówkowych szczurów zarażonych włośniami. Zmia- 

ny te nie pojawiają się u zwierząt z defektem grasicy, co sugeruje, że zaburzenia 

w funkcjonowaniu nerwów adrenergicznych zależne są od limfocytów T (Swain 

i wsp. 1991). Infekcja 7. spiralis wywiera również istotny wpływ na neuroprzeka- 

źniki peptydowe związane z funkcją nerwów NANC. Ilość substancji P jest znaczą- 

co zwiększona w jelitach myszy i szczurów zarażonych (Swain i wsp. 1992; Agro 

i Stanisz 1993). Substancja P służy nie tylko jako ważny jelitowy neuroprzekaźnik, 

ale także działa immunomodulująco, sprzyja zapaleniu, wzmaga aktywność limfo- 

cytów i makrofagów (Ottaway 1996; Fiocchi 1997). Zaburzenia funkcji nerwów 

NANC są zależne od limfocytów T. Wskazują na to doświadczenia przeprowadzo- 

ne na zwierzętach z defektem grasicy oraz badania związane z immunoneutraliza- 

cją przeciwciał anty-SP u zarażonych myszy T. spiralis (Swain i wsp. 1992, Agro 

i Stanisz 1993). 

Otrzymane dane z doświadczeń na zwierzętach wskazują na możliwości zaist- 

nienia podobnych zaburzeń neuroimmunologicznych u ludzi poddanych działaniu 

IMPF i/lub innych związków fosforoorganicznych, które mogą prowadzić do zmian 

w rozwoju infekcji pasożytniczej np. leishmaniozy. 

Jak już wspomniano, po wojnie w Zatoce Perskiej pomiędzy sierpniem 1990 

i czerwcem 1991 u żołnierzy armii USA pojawiły się objawy nazwane Syndromem 

Wojny w Zatoce. Manifestowały się one m.in. bólami stawów, osłabieniem, zmę- 

czeniem, bólami głowy, utratą pamięci, a także wzrostem wrażliwości na infekcje 
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(IOM 1995, Conn i wsp. 2002). Etiologia tego syndromu jest obecnie nieznana. 
Przedstawiono w związku z tym hipotezę, że ekspozycja na sarin może powodować 
anomalie neuroimmunologiczne manifestujące się klinicznymi objawami charakte- 
rystycznymi dla tego syndromu (Kalra i wsp. 2002). Podobne kliniczne objawy za- 
obserwowano w Matsuboto w Japonii w następstwie ostrego zatrucia sarinem 
w czerwcu 1994 (Kamimura i wsp. 1998, Nakajima i wsp. 1999). Odnośnie infek- 
cji, która zaistniała u żołnierzy przebywających w Zatoce Perskiej sugeruje się, że 
była ona głównie powodowana przez Leishmania spp. Ocenia się nawet, że ok. 5- 
6% weteranów wojny w Zatoce było zarażonych tymi pasożytami (IOM 1995). 

Rozważa się także inne możliwości wyjaśnienia pojawienia się niektórych obja- 
wów w tym neurologicznych u weteranów wojny w Zatoce Perskiej. Sugeruje się, 
że związki fosforoorganiczne (insektycydy, repelenty) występujące w otoczeniu 
człowieka, a także bromek piridostygminy (stosowany profilaktycznie przy zatru- 
ciach sarinem) mogą przyczyniać się do ich występowania (Abou-Donia i wsp. 
1996). Nasilenie tych objawów u ludzi, powodowane m.in. przez te związki wystę- 
pujące w środowisku, zależne jest od polimorfizmu genowego paraoksonazy/arylo- 
esterazy (PONI) i butyrylocholinoesterazy warunkującego poziom i aktywność 
tych enzymów (Shih i wsp. 1998, Haley i wsp. 1999). Zwraca się także uwagę na 
zmiany niektórych parametrów immunologicznych występujących u weteranów 
wojny w Zatoce (Zhang i wsp. 1999). Wydaje się, że zmiany te mogą prowadzić do 
zaburzeń procesów odpornościowych. 

Przedstawione niektóre aspekty oddziaływania IMPF na procesy neuroimmuno- 
logiczne, warunkujące odpowiedź na infekcje wywoływane przez pasożyty są nie- 
zmiernie skomplikowane i w dalszym ciągu słabo poznane. Związki fosforoorga- 
niczne w połączeniu z innymi czynnikami np. stresem, wysoką temperaturą, szcze- 
pieniami, lekami itp. mogą prowadzić u ludzi i zwierząt do dysregulacji niektórych 
funkcji układu immunologicznego ważnych dla zachowania homeostazy ustroju. 
Następstwem tych zmian może być zwiększona podatność organizmu na infekcje - 
i inne choroby związane z zaburzeniami procesów odpornościowych. 

Praca finansowana przez KBN, projekt badawczy nr O TOOC 001 23. 
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