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Hormony a odpornos¢ przeciw pasozytniczym
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ABSTRACT. Several studies revealed a close functional relations between the immune, nervous and endocrine systems
which communicate between each other using the common mediators and their receptors. The immune cells not only
receive signals from the endocrine system but also produce numerous hormones, usually after stimulation with antigens
including parasites antigens. On the other hand, parasites are able to exploit hormonal microenvironment within the host
to establish an infection and avoid the eradication by evolving receptors for host hormones. Some parasites produce also
steroid hormones and alter host hormones levels. Increasing numbers of prophylaxis and therapy procedures involve
hormones as main or supplementary components (e.g., estrogens, dexamethasone or insulin). The aim of this paper is
to present new literature data concerning the immunomodulatory effect of selected hormones in infections caused by
two parasitic apicomplexans: Toxoplasma gondii and Plasmodium spp. In addition to sex- and pregnancy- associated
hormones which determine dimorphic immune responses in females versus males, the action of other hormones of great

physiological importance will also be discussed.
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Uktad odpornosciowy wspdlipracuje Scisle
z uktadem nerwowym i endokrynnym. Podstawa
komunikacji tych uktadéw i ich wzajemnych od-
dzialywar jest wykorzystywanie tych samych me-
diatoréw i ich receptoréw. Komérki uktadu immu-
nologicznego odbierajg sygnaly z uktadu wydziela-
nia wewnetrznego, poniewaz maja receptory dla
licznych hormonéw. Z drugiej strony, komérki od-
pornosciowe sg zdolne do syntezy wielu hormonéw,
zwykle na drodze indukcyjnej. Wigkszos¢ hormo-
néw wytwarzanych przez np. limfocyty to hormony
przysadkowe syntetyzowane de novo po zadzialaniu
bodZca (antygen/mitogen) i ze stosunkowo niewiel-
ka wydajnoscig [1], ale ze wzgledu na duzg pule
tych komérek w organizmie wytwarzane przez nie
hormony odgrywajg znaczgcg role. Wtargnigcie pa-
sozyta do organizmu zywiciela prowadzi do naru-
szenia oddziatywar uktadu odpornosciowego i en-

dokrynnego. Oprécz stymulacji komérek odporno-
sciowych do wytwarzania hormonéw, wiele paso-
zytéw zmienia Srodowisko immunohormonalne or-
ganizmu zywiciela wykorzystujgc bezposrednio je-
go hormony lub cytokiny jako czynniki wzrostowe
(wyzysk molekularny) lub wrecz wytwarzajac nie-
ktére hormony i czynniki immunomodulujace
[2-4]. Zagadnienia dotyczace relacji: reakcje odpor-
nosciowe — hormony majg oprécz aspektu poznaw-
czego walor potencjalnie praktyczny, bowiem
u wielu oséb i zwierzat wystepuja zaburzenia
w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego i endo-
krynnego, a u niektérych prowadzona jest terapia
za pomocg hormondéw i cytokin. W tych szczegdl-
nych, chociaz czegstych przypadkach, przebieg in-
wazji pasozytniczych moze ulega¢ modyfikacji.
Literatura jest dos¢ obfita w obserwacje dotyczg-
ce roli hormonéw piciowych i hormonéw zwigza-
nych z cigzg w wielu parazytozach [5, 6]. Zwykle
zaréwno ekstensywnosé, jak i intensywnos¢ inwazji
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pasozytniczych sa wieksze u osobnikéw meskich
niz zeniskich. Wyjatki od tej reguly sa stosunkowo
nieliczne, np. infekcje Toxoplasma gondii 1 Babesia
microti, Schistosoma mansoni i Taenia crassiceps.
Uzywajac mysiego modelu doswiadczalnego wyka-
zano wielokrotnie, ze w przypadku tych pasozytéw,
samce sg bardziej odporne na zarazenia niz samice

[5] (Rys. ).
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Rys. 1. Zalezna od pici podatnos¢ zywicieli na inwazj¢
Toxoplasma lub Plasmodium

Fig. 1. Sex-dependent susceptibility of the hosts to
Toxoplasma or Plasmodium invasion

Przedmiotem niniejszej pracy bedzie przeglad
pismiennictwa z ostatnich kilku lat o wptywie hor-
monéw na przebieg zarazenia dwoma rodzajami pa-
sozytow typu Apicomplexa: Toxoplasma i Plasmo-
dium, z uwzglednieniem nie tylko hormonéw picio-
wych, ale i takich, ktére sg stosowane powszechnie
w terapii réznych chordb, np. deksametazon. Oba
pierwotniaki jako wewnatrzkomdrkowe patogeny
stanowig szczegdlne wyzwanie dla uktadu odporno-
Sciowego, ktory czgsto nie radzi sobie z ich erady-
kacja lub czyni to mato skutecznie, wskutek czego
infekcje przybierajg postac¢ przewlekls.

Hormony w infekcjach 7. gondii

W obrebie rodzaju Toxoplasma wytoniono tylko
jeden gatunek Toxoplasma gondii. Ten kosmopoli-

tyczny gatunek powoduje inwazje u ludzi oraz zwie-
rzat stalocieplnych, z wysokg czestoscig. Toksopla-
zma moze zaraza¢ wszystkie komorki jadrzaste orga-
nizmu. Faza ostra, zwigzana z intensywnym namno-
Zeniem tachyzoitow i parazytemig, ulega stopniowe-
mu wygaszaniu pod wpltywem indukcji silnej odpor-
nosci komoérkowej swoistej; zarazenie przybiera
wowczas postaé przewlekta utajong, ktéra charakte-
ryzuje si¢ obecnoscig cyst tkankowych zawieraja-
cych formy spoczynkowe pasozyta, bradyzoity. Cy-
sty zasiedlajg preferencyjnie osrodkowy uklad ner-
wowy, mig¢snie i gatke oczng. U oséb ze sprawnym
uktadem odpornosciowym zarazenie przebiega bez-
objawowo lub skapo objawowo, natomiast u oséb
z uposledzong odpornoscig — w sposdb ciezki, burzli-
wy 1 uogdlniony (np. toksoplazmoza wrodzona czy
neurotoksoplazmoza u chorych na AIDS) [7].

We wrzesniu 2002 roku zanotowano epidemi¢
toksoplazmozy w jednej ze szk6t meskich na wy-
brzezu Aegean w Turcji. Czterdziestu 17-18 letnich
uczniéw z ostrg, objawowg i potwierdzong serolo-
gicznie toksoplazmozg poddano obserwacji lekar-
skiej oraz okreslono poziom wybranych hormonéw,
cytokin i chemokin. U wszystkich pacjentow stwier-
dzono podwyzszone stezenia IL-13 w surowicy,
znaczgco wigksze w grupie pacjentéw o obnizonym
w stosunku do normy poziomie hormonéw picio-
wych. Autorzy wskazuja, ze ostra infekcja toksopla-
zmowa moze powodowaé u mezczyzn przejsciowy
hipogonadyzm hipogonadotropowy i narusza¢ funk-
cje rozrodcze, a w $wietle otrzymanych wynikéw
wiodacg role w patogenezie tego schorzenia wydaje
si¢ odgrywacé IL-1B dzialajagca na os podwzgo-
rze—przysadka [8]. Zaobserwowany hipogonadyzm
potwierdza wczesniejsze obserwacje poczynione
na modelu doswiadczalnej toksoplazmozy u myszy,
ze zmiany obrzgkowe we wzgdrzu i podwzgdrzu
mogg zaburzaé pulsacyjne uwalnianie gonadolibe-
ryny, hormonu uwalniajgcego gonadotropiny [9].

Grupa badaczy z Uniwersytetu Karola w Pradze
zebrala liczne dowody posrednie, ze osoby z prze-
wlektg utajong toksoplazmozg majg wyzszy poziom
testosteronu niz niezarazone. Zarazeni mezczyzni sg
wyzsi, majg nizszy wspéiczynnik 2D:4D (dtugosé
palca wskazujacego do serdecznego) [10], sa takze
bardziej mgscy i dominujgcy [11]. W opublikowa-
nych ostatnio badaniach opartych na pomiarze te-
stosteronu w slinie u studentek i studentéw serone-
gatywnych (niezarazonych toksoplazma) i seropo-
zytywnych (z przewleklyg toksoplazmozg) zaobser-
wowano, ze relacja poziom testosteronu a zarazenie
jest zalezna od plci. U mezczyzn z przewlekly uta-
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jong toksoplazmoza sredni poziom testosteronu byt
wyzszy w stosunku do grupy kontrolnej (seronega-
tywnej), natomiast u kobiet relacja ta byta odwrot-
na [12]. Wiadomo, ze wysokie stezenia testosteronu
wywotujg efekt immunosupresyjny i przez to sprzy-
jaja rozwojowi zarazen pasozytami [6]. Mechanizm
ochronnego dziatania testosteronu wytacznie u ko-
biet pozostaje niejasny.

W nurt badai nad rolg hormonéw w infekcji
T. gondii wiaczajg si¢ takze ostatnie prace Zaktadu
Immunoparazytologii UL, dotyczace wtlasciwosci
immunomodulacyjnych prolaktyny (PRL). Rolg
PRL w odpornosci przeciwpasozytniczej oméwiono
w artykule przegladowym w opublikowanym
w ,,Wiadomosciach Parazytologicznych” w 2007
roku [13]. W badaniach wtasnych wykonanych
u pacjentéw Kliniki Endokrynologii UM w Lodzi
stwierdzono, ze czgstos¢ zarazenia toksoplazmg jest
nizsza u kobiet z hiperprolaktynemig niz u kobiet
z fizjologicznym poziomem (2-23,5 ng/ml) tego
hormonu w surowicy [14]. Ochronng rol¢ PRL po-
twierdza jeszcze sugestywniej obserwacja poczy-
niona w grupie kontrolnej — kobiety z fizjologicznie
wyzszym (>12 ng/ml) stezeniem surowiczej PRL
cechowata nizsza seroprewalencja niz kobiety z fi-
zjologicznie nizszym (2—12 ng/ml) poziomem PRL.
U kobiet seronegatywnych, czgsciej niz u seropozy-
tywnych, notowano ponadto podwyzszony poziom
biatka transportujgcego hormony plciowe, siarczanu
dehydroepiandrosteronu (DHEA-S) oraz testostero-
nu (zaréwno catkowitego, jak i wolnego) [15].
Ochronne dziatanie egzogennego DHEA-S [16] i te-
stosteronu [17] wykazano wczesniej w doswiad-
czalnej toksoplazmozie u myszy. Iniekcje testoste-
ronu u samic prowadzity m.in. do znaczacego obni-
zenia liczby pasozytéw w jelicie cienkim i zmniej-
szenia zmian nekrotycznych [17].

Podstawg odpornosci przeciw 7. gondii sa mecha-
nizmy komérkowe, w ktérych kluczowa role odgry-
wa aktywacja makrofagéw pod wptywem interferonu
gamma (IFN-y) prowadzaca do aktywacji iNOS (in-
dukowalnej syntazy NO’) i generowania tlenku azo-
tu, czgsteczki o wlasciwosciach pasozytobdjczych.
Poniewaz hormon zeriski progesteron hamuje in vitro
ekspresje iNOS i w nastepstwie tego synteze NO'
[18] sprawdzono, czy hormon ten wptywa na replika-
cje pasozyta, co jest istotne w kontekscie zaréwno
obserwowanych réznic w podatnosci na toksopla-
zmoz¢ u osobnikéw zeriskich i meskich, jak i wzro-
stu poziomu progesteronu w cigzy u ssakow. W ba-
daniach przeprowadzonych in vitro na linii makrofa-
g6w RAW 264.7 nie zaobserwowano, aby progeste-

ron oddzialywat istotnie na wewngtrzkomérkowy
wzrost toksoplazmy, mimo potwierdzonego hamo-
wania przezen syntezy NO[19].

Deksametazon, bardzo szeroko stosowany w kli-
nice syntetyczny lek sterydowy, wykazuje dziatanie
przeciwzapalne, przeciwalergiczne i immunosupre-
syjne. Na modelu mysiej eksperymentalnej tokso-
plazmozy wykazano, Ze hormon ten powoduje reak-
tywacje latentnej toksoplazmozy, zmniejszajac zna-
czaco czas przezycia zarazonych zwierzat. Reakty-
wacja zwigzana byla z silng depresja swoistej od-
pornosci mediowanej przez limfocyty subpopulacji
Thl (spadek odsetka CD4+ i CD8+ w populacji
splenocytow oraz poziomu IFN-y, IgG2a, IgA
i [gM), podczas gdy swoista odpowiedZ Th2 (IL-4,
IgG1) nie ulegta zasadniczym zmianom [20].

Reaktywacja przewleklej bezobjawowej tokso-
plazmozy stanowi zagrozenie dla 0s6b z uposledzo-
ng odpornoscia, w tym dla chorych na AIDS. Z uzy-
ciem modelu toksoplazmowego zapalenia siatkOwki
i naczyniowki oka (retinochoroiditis) u szczur6w
stwierdzono, ze podawanie tgczne melatoniny i cyn-
ku powodowalo przywrdcenie prawidtowej komor-
kowej odpowiedzi immunologicznej oka, co wska-
zuje na potencjalng przydatnos¢ tej procedury jako
uzupetnienia klasycznej terapii retinochoroiditis,
szczeg6lnie u 0séb starszych i poddanych immuno-
supresji [21].

Niedawno wykazano, ze gtéwny hormon trzust-
ki (insulina) nasila replikacj¢ szczepu RH T. gondii
w warunkach in vitro, w hodowli komorek li-
nii 3T3-L1. Co znamienne, o ile wptyw samej insu-
liny byt raczej niewielki, to hormon ten (<101 pug/L)
w obecnosci D-glukozy (2,5-4.,5 g/L), w podlozu
odzywczym bez dodatku FCS, powodowat az 3—4
zwigkszenie puli potomnych tachyzoitéw [22].
Oprécz aspektu biologicznego i klinicznego, obser-
wacje te mogg miec takze znaczenie praktyczne dla
laboratoriéw naukowych, prowadzacych badania na
T. gondii. Dodajac w odpowiednich ilosciach insu-
ling do podloza mozna uzyska¢ duzg mas¢ komor-
kowg T. gondii. Warto dodaé, ze podane powyzej
stymulujace stezenia insuliny dla 7. gondii sg zde-
cydowanie nizsze niz te dla zewngtrzkomoérkowych
pasozytniczych pierwotniakéw. Wykazano np., ze
stezenia stymulujace wzrost Trypanosoma granulo-
sum mieszczg si¢ w przedziale 3—10 pg/ml [23].

Hormony w infekcjach Plasmodium

Rodzaj Plasmodium ma bardzo szeroki krag zy-
wicieli — obok naczelnych rowniez gryzonie, ptaki
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i gady. Sposrdéd licznych gatunkéw Plasmodium,
pie¢ wywotuje zachorowania u ludzi: P. vivax
i P. malariae — rozprzestrzenione gtéwnie w strefie
umiarkowanej, a P. falciparum, P. ovale i P. know-
lesi — w strefie tropikalnej. Do zarazenia dochodzi
najczesciej przez skore podczas ukgszenia przez za-
razong plazmodiami samic¢ komara z rodzaju Ano-
pheles (postacig inwazyjng dla cztowieka sg sporo-
zoity w Slinie komara), rzadziej na drodze przezio-
zyskowej lub jatrogennej (z krwia podczas parazy-
temii). Pierwotniaki rodzaju Plasmodium pasozytu-
ja wewnatrz erytrocytow, w hepatocytach i komor-
kach uktadu siateczkowo-srédblonkowego. Prze-
bieg choroby jest zrdéznicowany i zalezny
m.in. od gatunku, szczepu i dawki sporozoitéw pa-
sozyta. NajgroZniejszg postacia zimnicy jest postac
moézgowa, wywolywana przez P. falciparum. Spo-
$réd licznych parazytoz, malaria stanowi nadal naj-
wigksze wyzwanie dla parazytologéw, klinicystéw
i epidemiologéw, ze wzgledu na wielkos¢ obszaru
endemicznego, ogdlng liczbe zarazonych i Smiertel-
nos¢. Dotyczy to gtéwnie Afryki, Ameryki Lacin-
skiej i potudniowo-wschodniej Azji. Dzieci poni-
zej 6. roku zycia i kobiety ci¢zarne stanowig grupy
podwyzszonego ryzyka zaréwno pod wzgledem
czestosci zachorowan, jak i ich konsekwencji [24].

Bioragc pod uwagg fakt, ze komérki NK spetnia-
ja strategiczng role nie tylko w implantacji zarodka
i utrzymaniu ciazy, ale takze w odpornosci przeciw
wewngtrzkomérkowym patogenom, podjeto ostat-
nio badania nad udzialem tych komérek w podatno-
sci kobiet cigzarnych na malari¢, z uwzglednieniem
roli prolaktyny i kortyzolu, dwéch hormonéw
o przeciwstawnym dzialaniu na te komérki. Prolak-
tyna (PRL), hormon przedniego ptata przysadki,
stymuluje komérki NK [25], a kortyzol, hormon ko-
ry nadnerczy, hamuje ich aktywnos¢ cytotoksyczng
[26]. Wykazano, ze wyrazem tego przeciwstawnego
dzialania sg bardzo znaczne zmiany w ekspresji
dwoéch swoistych tylko dla tych komérek recepto-
row: NKp46 i NKp30, korelujgce ze zmiang aktyw-
nosci litycznej wzgledem docelowych komérek
K562 [27]. Jeszcze wezesniej zauwazono obnizenie
aktywnosci cytotoksycznej komoérek NK podczas
ciazy; dotyczylo to zaré6wno krwi obwodowej cie-
zarnych, jak i tozyska [28]. Podczas badari wykona-
nych ostatnio w Gabonie, na terenach hiperende-
micznych malarii, poczyniono kilka bardzo intere-
sujacych obserwacji: a. aktywnos¢ komoérek NK
krwi w dniu porodu byla nizsza u kobiet pierword-
dek niz wielorédek; b. podczas cigzy rést poziom
zaréwno kortyzolu, jak i prolaktyny, przy czym

w przypadku PRL wzrost byl niezalezny od tego,
czy cig¢zarna byta zarazona plazmodium; c. poziom
kortyzolu byl wyzszy u pierworddek niz wielorédek
oraz wyzszy u zarazonych niz u niezarazonych
i wreszcie d. wysoki poziom kortyzolu korelowat
z niskg aktywnoscia cytotoksyczng komoérek NK
i nasilong parazytemig [29]. Wyniki te przemawia-
tyby za znaczgcq rolg kortyzolu w odpornosci prze-
ciw malarii u kobiet, ale taka interpretacja wzbudzi-
ta goracg dyskusje i obok hipotezy ,,kortyzolowej”
pojawita si¢ hipoteza ,,prolaktynowa” lansowa-
na gltéwnie przez Pearsona [30], ktéry zwrdcit uwa-
ge, ze okres 24 godzin poprzedzajacych i nastepuja-
cych po porodzie to czas kompleksowych i dyna-
micznych zmian endokrynologicznych, z udziatem
m.in. kortyzolu i prolaktyny. U pierworddek,
przed porodem i bezposrednio po nim, poziom kor-
tyzolu jest najwyzszy, podczas gdy poziom PRL
w czasie porodu maleje, aby znowu wzrosng¢ pod-
czas karmienia. Pearson uwaza zatem, ze czas poro-
du nie jest wlasciwym momentem badania udziatu
hormonéw w malarii u matek. Uwypukla takze dwie
istotne obserwacje, odnoszgce si¢ do relacji cig-
zZa—hormony—malaria: drugi i trzeci trymestr cigzy
i dwa miesiace post partum to okres najwigkszej
wrazliwosci na zachorowanie [31], a hiperprolakty-
nemia wigze si¢ z obnizonym wytwarzaniem erytro-
poetyny [32]. W odpowiedzi na krytyke Pearso-
na Bouyou-Akotet i wsp. [33] przeprowadzili w Ga-
bonie dodatkowe badania, polegajace na 4 pomia-
rach stezenia kortyzolu i PRL, poczawszy od dru-
giego trymestru do porodu. Ponownie zaobserwo-
wano, Ze stezenia kortyzolu i PRL rosng wraz z wie-
kiem cigzy. Stgzenie kortyzolu bylo wyzsze u pier-
worddek niz wielorddek, niezaleznie od czasu bada-
nia oraz wyzsze u zarazonych P. falciparum pierwo-
rédek niz u niezarazonych pierworédek. Obserwo-
wany wzrost prolaktyny byt natomiast niezalezny
od tego, czy dana kobieta byta lub nie byta zarazo-
na. Dodatnia korelacja migdzy stezeniem kortyzolu
a faktem zarazenia i nasileniem inwazji (parasite lo-
ad) stanowig wiec o zwigzku przyczynowo-skutko-
wym pomigdzy zwigkszonym poziomem kortyzolu
a wzrostem podatnosci na malari¢ u pierworddek
[33, 34].

Malaria jest klasycznym przyktadem parazytozy,
w ktérej ujawnia si¢ w sposéb ekstremalny wrazli-
wos¢ zywiciela zalezna od plci. Chociaz czgstosé
inwazji Plasmodium u kobiet i mezczyzn jest zbli-
zona [35], to jej przebieg i skutki sg rézne. Ich wy-
razem jest m.in. nasilenie parazytemii, znaczgco
wigksze u mezczyzn niz u kobiet [35, 36]. Takze
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w ukladzie doswiadczalnym wykazano wielokrot-
nie, ze zarazenie P. chabaudi jest Smiertelne dla
samcow, podczas gdy u samic koriczy si¢ ono samo-
wyleczeniem. Zasadniczg rolg w tej zréznicowanej
podatnosci odgrywa testosteron, o czym swiadczg
zmiany wrazliwosci na inwazje obserwowane
po kastracji u samcéw, a takze po podawaniu tego
hormonu samicom lub kastrowanym samcom. Bio-
rgc pod uwage, ze efekty dziatania testosteronu wy-
nikajg gléwnie z aktywacji lub represji genéw, a sle-
dziona i watroba sg organami docelowymi dla testo-
steronu, Kriicken i wsp. [37] zbadali, jakie zmiany
powodujg iniekcje testosteronu u samic myszy zara-
zonych P. chabaudi. U myszy nietraktowanych hor-
monem, malaria z samowyleczeniem wigze si¢
z ,,zamknigciem” tych narzadéw, wyrazonym przez
utrate zdolnosci wytapywania przez nie czastek po-
listyrenu. Testosteron powodowat wydtuzenie czasu
»zamykania” watroby, ale nie §ledziony, czemu to-
warzyszylo bardzo znaczne obnizenie ekspre-
sji 9 gendéw, indukowanych inwazjg pasozyta,
w tym tak waznych jak gen PAIl (inhibitora akty-
watora plazminogenu) oraz gen STA?2 (sulfotransfe-
razy hydroksysteroidowej, odpowiadajacej za meta-
bolizm kwaséw zétciowych). Badania nad zalezno-
Scig funkcji gonad wyrazonej przez poziom testoste-
ronu oraz fizjologicznymi i immunologicznymi
markerami rozwoju malarii u mieszkaicéw Hondu-
rasu wykazatly, ze u dorostych m¢zczyzn: a. poziom
testosteronu jest dodatnio skorelowany z nateze-
niem parazytemii oraz Ze b. zarazeni mezczyZni ma-
ja nizszy poziom testosteronu i wyzszy poziom kor-
tyzolu niz m¢zczyzni zdrowi. Autorzy sugerujg, ze
obnizenie wytwarzania androgenéw (w tym testo-
steronu) w sytuacji stresowej (inwazja pasozytow)
moze by¢ formg korzystnej adaptacyjnej odpowie-
dzi zywiciela, aby przeciwdziata¢ immunosupresji
obserwowanej przy wysokich stezeniach testostero-
nu oraz ograniczy¢ zuzycie energii koniecznej
w procesach anabolicznych [38]. Libonati i wsp.
[39] przesledzili poziom kortyzolu i DHEA u pa-
cjentéw z nieskomplikowang malaria, przed i trak-
cie kuracji (1.1 7. dzieri przyjmowania leku). Anali-
za korelacji miedzy stgzeniem obu hormondw,
o przeciwstawnym dziataniu na uklad immunolo-
giczny (kortyzol-immunosupresor, DHEA—immu-
nostymulator), parazytemia i temperaturg ciala wy-
kazata, ze proces schizogonii jest stymulatorem osi
HPA (przysadka—podwzgérze—nadnercza), a pod-
czas leczenia stgzenie obu hormonéw znaczaco ma-
leje, poczawszy juz od 1. dnia terapii. Nie zaobser-
wowano natomiast korelacji migdzy poziomem kor-

tyzolu (lub DHEA) a nasileniem parazytemii.

Wykorzystujac dogodny model doswiadczalny
— malarii u myszy laboratoryjnych — Cernetich
i wsp. [40] przeprowadzili kompleksowe badania
nad czynnikami hormonalnymi i immunologiczny-
mi, odpowiedzialnymi za r6Znice w podatnosci tych
zwierzat na zarazenie Plasmodium chabaudi. Po-
rownano przebieg infekcji u samic i samcéw,
po chirurgicznej gonadektomii i nieoperowanych,
z prawidtowq i1 uposledzong odpornoscig. Potwier-
dzono, ze infekcj¢ u samic cechuje mniejsza smier-
telnos¢ niz u samcé6w. Samice szybciej powracajg
do zdrowia, wczesniej odzyskujac prawidtowg wa-
ge, temperature ciala i stezenie hemoglobiny. Po-
nadto, u samic nieoperowanych (z gonadami) wyka-
zano wyzszg ekspresje genéw kodujacych cytokiny
prozapalne (m. in. IFN-y) i regulatorowe (IL-10)
oraz chemokiny (CCL3, CXCL10, CCR5), w po-
réwnaniu z samicami po gonadektomii oraz w po-
roéwnaniu z samcami. Niezaleznie od formy deficy-
tu odpornosciowego u badanych myszy, Smiertel-
nos¢ wsréd samcow byta zawsze wyzsza niz u sa-
mic, podobnie jak spadek wagi, nasilenie anemii, hi-
potermii oraz nate¢zenie parazytemii. Podsumowu-
jac, podlozem réznej podatnosci na malari¢ wydaje
si¢ by¢ zréznicowana transkrypcja i translacja genu
kodujacego IFN-y, zalezna od estrogenéw. O tym,
jak skomplikowanej i delikatnej natury sg relacje
neuroimmunoendokrynne $wiadczg badania Libo-
nati i wsp. [41]. Wykastrowanym samicom myszy
podawano estradiol lub dehydroepiandrosteron
i okreslano natgzenie parazytemii, Smiertelnos¢ oraz
czestos¢ rozwoju postaci mézgowej malarii z takimi
objawami jak $piaczka, paraliz koniczyn i/lub kon-
wulsje. Co ciekawe, estradiol (ale nie DHEA) po-
wodowal co prawda zmniejszenie parazytemii
i podwyzszenie poziomu syntetyzowanego NO', ale
rownoczesnie przyspieszal smier¢ i zwickszal cze-
stos¢ przypadkéw malarii mézgowe;.

W badaniach przeprowadzonych na terenach en-
demicznych P. falciparum (Kenia) stwierdzono, ze
wzrost poziomu DHEA w okresie dojrzewania ko-
relowat z obnizeniem poziomu parazytemii u zara-
zonych dziewczat oraz podwyzszeniem stezenia he-
moglobiny we krwi, co bylo najprawdopodobniej
konsekwencjg zmniejszonej lizy erytrocytéw. To
wskazywaloby, ze wzrastajaca wraz z wiekiem od-
pornos¢ na malari¢ jest nie tylko skutkiem powta-
rzajacych si¢ ekspozycji na liczne szczepy pasozyta,
ale w nabyciu tej odpornosci wazny jest rozwéj zy-
wiciela, a zatem szczepienie u dzieci przed okresem
dojrzewania moze nie wzbudzi¢ odpornosci charak-
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terystycznej dla dorostych oséb i by¢ moze bedzie
wymagato zastosowania immunoadiuwantéw,
w tym DHEA [42]. Analog DHEA, 160a-bromo-
epiandrosteron okazat si¢ silnym inhibitorem wzro-
stu P. berghei in vivo powodujac spadek parazyte-
mii u szczuréw réwnie wydatnie jak chlorokina.
W warunkach in vitro zaobserwowano dodatkowo,
ze hormon ten jest aktywny zaréwno w stosunku
do wrazliwego, jak i opornego na chloroking szcze-
pu P. falciparum [43].

Uszkodzenie watroby podczas malarii zwigzane
jest z uruchomieniem szlaku mitochondrialnego
apoptozy i kaskady kaspaz. W doswiadczalnej ma-
larii u myszy zaobserwowano antyapoptotyczne
dziatanie melatoniny, ktére opiera si¢ na jej zdolno-
sci do ,,zmiatania” wolnych rodnikéw. Warto nad-
mieni¢, ze dawki melatoniny chronigce watrobe
przed stresem oksydacyjnym, okazaly si¢ dwudzie-
stokrotnie mniejsze niz w przypadku takich znanych
antyoksydantéw jak witamina C i E [44].

Postugujac si¢ uktadem eksperymentalnej mala-
rii u myszy zbadano ostatnio wplyw zarazenia
na zachowania seksualne zarazonych zwierzat. Za-
razone P. chabaudi chabaudi samce wykazywaly
duzg aktywnos¢ seksualng, wyrazong licznymi wy-
tryskami i miotami sptodzonego potomstwa. Coty-
godniowe pomiary testosteronu i kortykosteronu
wykazaly, ze w okresie nawrotu choroby poziom te-
stosteronu ulegt dwukrotnemu obnizeniu. To zabu-
rzenie korelowalo ze zwigkszeniem liczby i czasu
kontaktu podczas ,zalotéw” oraz zmniejszeniem
wskaznika zaptodnieni, stanowigc najprawdopodob-
niej form¢ odpowiedzi adaptacyjnej na fale parazy-
temii [45].

W rejonach endemicznych malarii, wiele os6b
z terendw wiejskich w sposéb ciggty stosuje dostep-
ne powszechnie zestawy lekow antymalarycznych
wzbogaconych steroidami, najczesciej deksameta-
zonem (Dx). Uzasadnione jest wigc pytanie o skut-
ki takiej samopomocy. Rungruang i Klosek [46]
zbadali na modelu mysim, jak wptywa diugotrwate
podawanie Dx na rozwdj i dojrzewanie P. yoelli.
Okreslono poziom parazytemii oraz liczb¢ postaci
pierscieni, trofozoitéw i schizontéw. Wprowadzanie
leku przez 40 dni przed zarazeniem spowodowato
przyspieszenie cyklu zyciowego pasozyta, bez wi-
docznych zmian w morfologii komérek, co sktania-
toby do wniosku, ze lek nie narusza biologii pasozy-
ta, lecz hamuje reaktywnos¢ uktadu immunologicz-
nego zywiciela. Wyniki te pozostajag w sprzecznosci
z wezesniej opublikowanymi obserwacjami Katakai
i wsp. [47], ktérzy stwierdzili, ze Dx hamuje wzrost

P. falciparum zar6wno in vitro, jak i in vivo (u malp
Saimiri sciureus boliviensis), nie powodujgc ani
spadku wagi, ani zmian innych klinicznych parame-
tréw, co by sugerowalo, ze dziatanie leku jest bez-
posrednie, z wylaczeniem uktadu odpornosciowego
zywiciela.

Podsumowanie

Przedstawiony przeglad literatury z ostatnich lat,
dotyczacy wptywu hormonéw na rozwdj zarazenia
T. gondii i Plasmodium przynosi liczne dane wska-
zujace, ze ukiad endokrynny zywiciela moze zna-
czaco wptywac na przebieg infekcji pasozytniczych,
modulujac funkcje aparatu odpornosciowego. Pierw-
szoplanowg rol¢ odgrywaja endogenne hormony
plciowe i hormony zwigzane z cigzg, ktére powodu-
ja, ze symptomy i skutki infekcji pasozytniczej s za-
lezne od pici oraz wieku. Zaburzenia w funkcjono-
waniu systemu wydzielania wewngtrznego indywi-
dualnych zywicieli zmieniajg przebieg zarazenia,
podobnie jak podawanie egzogennych hormonéw.
Dodatkowym czynnikiem zaburzajagcym relacje
uktad endokrynny—ukilad odpornosciowy sg same
pasozyty, ktére zmieniajag mikrosrodowisko hormo-
nalne organizmu zywiciela wytwarzajac wtasne hor-
mony, co umozliwia im zasiedlenie organizmu zywi-
ciela w spos6b dlugotrwaly oraz gwarantujacy
wzrost i reprodukcje. Siatka oddziatywan uktadu en-
dokrynnego i immunologicznego (oraz nerwowego)
jest na tyle skomplikowana, ze obserwuje si¢ duza
zmiennos¢ w odpowiedzi przeciwpasozytniczej zy-
wicieli, a niekiedy wyniki wycinkowych obserwacji,
nawet prowadzonych w zdefiniowanych uktadach
doswiadczalnych, sg niezgodne.
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