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ABSTRACT. There has been a substantial increase in the incidence of autoimmune and allergic diseases in Western
countries in the past few decades. However, in the geographic area endemic for parasitic helminth infections, such
diseases remain relatively rare. It has been hypothesized that helminths may protect against immune disorders that have
been observed in urbanized area. Studies on rodents infected with nematodes Trichinella spiralis, Heligmosomoides
polygyrus, Nippostrongylus brasiliensis and Trichuris muris have provided considerable information about immune
mechanisms in aspects of host-parasite interaction and immunoregulation. Helminths inducing a long-lasting
asymptomatic infection are regarded as major modifiers of the host immune system. Parasitic worms can establish and
reproduce in mammalian hosts switching off inflammation and inducing a tolerant response to parasitic antigens. In this
review we summarized recent information on the immunoregulation during nematode infection and mechanisms used
by nematodes, including the induction of regulatory T cells and apoptosis in the host. The innate immune response
seems to determine the different sensitivity of mice to nematode infection. In this review we also discuss results of our
own studies on H. polygyrus, demonstrating that it induces different mechanisms in different strains of mice which
might play important role in the modulation of immune response. In the slow responder mice apoptosis would play a
key role in the outcome of immune response. Contrary to that, in fast responder mice a defensive inflammatory response
is mostly down-regulated via endogenous opioids pathway. Understanding the molecular mechanisms that mediate the
effects that helminths have on the immune system will provide information that can be exploited to prevent
inflammatory diseases.
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Wstep wlekta reakcja zapalna, lezaca u podloza tych cho-
réb cywilizacyjnych najczesciej wzbudzana jest
przez antygeny dotychczas nie rozpoznawane przez
uktad odpornosciowy [1]. Odwrotna korelacja cze-
stosci wystgpowania alergii i parazytoz byta podsta-
wa do wysunigcia hipotezy: coraz rzadsze zarazenia
helmintami, szczegdlnie u osobnikéw mtodych

Badania epidemiologiczne wykazuja, ze niski
poziom higieny i nieskuteczna profilaktyka prze-
ciwpasozytnicza sprzyjajg utrzymywaniu si¢ dtugo-
trwatych zarazen nicieniami jelitowymi ludnosci
spoteczeristw ubogich. Jednoczesnie w krajach

uprzemystowionych oraz na obszarach podlegaja-
cych industrializacji, gdzie nastgpita istotna popra-
wa warunkéw higienicznych, stwierdza si¢ coraz
wigcej zachorowari na nieswoiste zapalenia jelit,
stwardnienie rozsiane czy astm¢. Nadmierna i prze-

1 Badania finansowane z grantu MNil: NN 303 357233

w okresie dojrzewania ukladu odpornosciowego,
moga warunkowac zwigkszong zachorowalnos¢
na choroby cywilizacyjne w pdZniejszym wieku
[2, 3].

Antygeny helmintéw wzbudzajg odpowiedZ im-
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munologiczna, polegajaca na aktywacji limfocytéw
subpopulacji Th2 [4]. Podczas dlugotrwatych zara-
zen odpowiedz ta jest jednak hamowana [5, 6]. Re-
aktywnos¢ limfocytéw T i B maleje, a wzrost pozio-
mu IL-10 i TGF-f (ang. transforming growth factor
beta) swiadczy o aktywacji limfocytéw T regulato-
rowych [7]. Wzbudzenie immunoregulacji czy im-
munosupresji jest korzystne dla pasozyta i zywicie-
la; ochrania pasozyty i rownoczesnie zapobiega de-
strukcji tkanek w zasiedlanych przez pasozyty na-
rzadach. Immunosupresja jest swoista nie tylko wo-
bec antygenéw pasozyta, ale takze wobec antyge-
néw niezwigzanych z zarazeniem.

Ostabienie odpowiedzi immunologicznej pod-
czas wspdlistniejgcych zakazein moze réwniez wy-
nika¢ z zaklécenia przebiegu odpowiedzi immuno-
logicznej przez réwnoczesne reakcje zapalne w r6-
znych narzgdach. Wzmozenie migracji leukocytéw
w miejsce zasiedlone przez pasozyty zmniejsza na-
ciek komérek w innych tkankach [8]. Wzbudzanie
mechanizméw skutecznie hamujacych reakcje za-
palna, sktonito badaczy do obdarzenia nicieni termi-
nem ,,mistrzowie regulacji”’ [9]. Wprawdzie mecha-
nizm tej regulacji nie jest jeszcze w pelni wyjasnio-
ny, zjawisko to prébuje si¢ juz wykorzysta¢ w tera-
pii alergii, np. zarazajac ochotnikéw nicieniami jeli-
towymi [10]. Szeroko prowadzone badania w wa-
runkach laboratoryjnych takze potwierdzajg obser-
wacje epidemiologiczne. Zarazenie nicieniami nie
tylko hamuje zapalenie jelit, ale przywraca stan
réwnowagi fizjologicznej [10].

Mechanizmy hamujace reakcje uktadu odporno-
Sciowego zywiciela uksztaltowaly si¢ w procesie
koewolucji gatunkéw tworzacych uktad pasozyt-zy-
wiciel i oszczedzajg zar6wno pasozyta, jak i zywi-
ciela co w duzej mierze wynika z genotypu zywicie-
la. Potwierdza to odmienna intensywnos$¢ zarazenia
i reakcji zapalnej u myszy réznych szczepdéw zara-
zonych tym samym gatunkiem nicienia [11]. Bada-
nia genetyczne wykazujg, ze odpornos¢ przeciw
helmintom jest regulowana przez liczne geny i nie
sg to wylacznie geny gléwnego kompleksu zgodno-
Sci tkankowej MHC (ang. major histocompatibility
complex, H-2 myszy) klasy II, jak do niedaw-
na twierdzono. Bardzo istotne wydajg si¢ mechani-
zmy nieswoiste wrodzonej odpowiedzi immunolo-
gicznej, wzbudzane zanim pojawi si¢ swoista od-
pornos¢ nabyta [12]. Skuteczna aktywacja immuno-
logiczna uwarunkowana jest docelowg migracjg od-
powiedniej ilosci komoérek o wiasciwym dla reakcji
fenotypie, jednak dlugotrwaty patologiczny stan za-
palny zazwyczaj wynika ze zbyt duzej liczby akty-

wowanych komoérek [13]. Wydaje si¢, ze bardzo
istotng role w hamowaniu reakcji zapalnej odgrywa
eliminacja komérek w procesie apoptozy. Jest to je-
den z mechanizméw immunoregulacji wzbudzany
przez pasozyty [14].

Inwazje eksperymentalne jako modele
w badaniach inwazji nicieni jelitowych

Nicieniami wystepujgcymi w uktadzie pokarmo-
wym czlowieka najczesciej sg glista (Ascaris), wlo-
sogtowka (Trichuris) czy tegoryjce (Necator i Ancy-
lostoma). Szczegdtowe poznanie mechanizméw re-
gulacji immunologicznej w czasie zarazen nicienia-
mi jelitowymi, jest mozliwe w warunkach doswiad-
czalnych w pelni kontrolowanych [15]. Ekspery-
menty koncentrujg si¢ wokot czterech modeli inwa-
zji pasozytéw myszy: Nippostrongylus brasiliensis,
Trichinella spiralis, Trichuris muris i Heligmoso-
moides polygyrus.

Uktad odpornosciowy zwigzany z btong sluzowa
uktadu pokarmowego, ktérej powierzchnia u czto-
wieka wynosi ok. 300 m2, jest szczegdlnie ekspono-
wany na antygeny patogenow i antygeny pokarmo-
we [16]. Liczba znajdujacych si¢ tu limfocytéw
znacznie przewyzsza liczbe wszystkich komoérek
w obwodowych narzgdach limfatycznych. Tak duza
populacja komoérek immunologicznie kompetent-
nych w lamina propria gwarantuje ochrong Sluzéw-
ki przed patogenami. Pojawiajacy si¢ jednoczesnie
w uktadzie pokarmowym stan tolerancji na antyge-
ny ma znaczenie ogdlnoustrojowe i nie pozostaje
bez wplywu na poziom odpowiedzi immunologicz-
nej podczas zarazenia nicieniami jelitowymi [17].

Warunkiem zasiedlenia sluzéwki przez larwy in-
wazyjne nicienia jest przelamanie odpornosci wro-
dzonej [18]. Rozpoznanie wzoréw molekularnych
wtlasciwych nicieniom — NAMP (ang. nematode as-
sociated molecular patterns) za posrednictwem re-
ceptoréw TLR (ang. Toll-like receptors) komorek
dendrytycznych, makrofagéw czy komorek tucz-
nych, aktywuje reakcje odpornosci wrodzonej
[19, 20]. Aktywowane komoérki produkujg mediato-
ry i cytokiny, aktywacji ulegajg takze komoérki $rod-
btonka naczyn krwionosnych. Zmiany te prowadzg
do pojawienia si¢ reakcji zapalnej w bionie Sluzo-
wej jelita [21, 22].

Komérki prezentujace antygen (APC, ang. anti-
gen presenting cells) poprzez czasteczki MHC kla-
sy II, prezentujg go limfocytom T. Proces ten wzbu-
dza reakcje odpornosci nabytej, swoistej. Sktad
i poziom cytokin determinuje polaryzacj¢ limfocy-
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tow pomocniczych ThO w subpopulacj¢ Thl i/lub
Th2, ktére odréznia rodzaj wydzielanych cytokin.
Aktywowane limfocyty subpopulacji Thl preferen-
cyjnie produkujg IL-2 i IFN-y, ktére stymulujg pro-
dukcje przeciwciat IgG2a oraz dziataja pomocniczo
na odpowiedZ typu komdérkowego. Limfocyty sub-
populacji Th2 wydzielajg przede wszystkim IL-4,
IL-5, IL-9, IL-13, ktére stymulujg synteze przeciw-
ciat klasy IgGl i IgE oraz wplywaja na migracje
eozynofiléw i komdrek tucznych [23, 24]. Podczas
zarazenia, antygeny nicieni dzialajg jako ,,swoiste
adiuwanty” wzbudzajgc lokalng odpowiedZ Th2 za-
lezna [25]. Swiadczy o tym indukcja swoistej odpo-
wiedzi Th2 zaleznej pojawiajacej si¢ po wprowa-
dzeniu do jelita myszy nicieni wolnozyjacych Ca-
enorhabditis elegans [26]. Limfocyty subpopulacji
Th2 o fenotypie CD4" s3 gtéwnymi komdrkami
obronnej odpowiedzi immunologicznej przeciw ni-
cieniom. Zablokowanie receptoréw CD4 na limfo-
cytach myszy zarazonych T. muris i H. polygyrus
hamuje usuwanie nicieni z jelita [27]. Wsréd cyto-
kin wydzielanych przez t¢ subpopulacje, giéwnie
IL-4 przyczynia si¢ do szybszego usuwania doro-
stych form H. polygyrus [4]. Dotychczas tylko nie-
ktére mechanizmy efektorowe odpowiedzi Th2
scharakteryzowano jako obronne, gdyz jednoznacz-
na funkcja eozynofiléw i komérek tucznych w od-
powiedzi przeciwpasozytniczej nie zostata potwier-
dzona [25, 28]. Uniwersalny mechanizm obronny
zywiciela przeciw nicieniom prawdopodobnie nie
istnieje; w zaleznosci od gatunku pasozyta w proce-
sie ewolucji immunogennos¢ wielu antygenéw pa-
sozytniczych malala. Jednoczesnie wraz z obnize-
niem immunogennosci pojawily si¢ i wzmacnialy
mechanizmy pasozytnicze regulujace odpowiedz
immunologiczng zywiciela [9].

Genetyczne uwarunkowania odpornosci

Zréznicowanie migedzy szczepami myszy na za-
razenie H. polygyrus dotyczy intensywnosci, czasu
trwania zarazenia oraz dynamiki i charakteru odpo-
wiedzi immunologicznej zywiciela [11]. Szczepy
myszy o wysokim stopniu odpornosci na zarazenie
H. polygyrus okresla si¢ jako odporne lub szybko
reagujace (ang. fast responders). Szczepem odpor-
nym jest m.in. szczep FVB, ktéry usuwa nicienie
juz po 8 tygodniach inwazji pierwotnej, a w przy-
padku powtérnego zarazenia juz ok. 20 dnia [11].
Myszy szczepdw o bardzo niskim stopniu odporno-
$ci na zarazenie okreslane sg jako wrazliwe lub sta-
bo reagujace (ang. slow responders). Nalezy do nich

m.in. szczep C57Bl/6, u ktérego inwazja ma charak-
ter przewlekty i trwa diuzej niz 30 tygodni zaréwno
pierwotna, jak i wtérna [11]. Szczepy myszy reagu-
jace posrednio na zarazenie to np. szczep BALB/c
(ang. intramediate responders).

O ile geny MHC okazaly si¢ jednak dobrymi
markerami wrazliwosci osobniczej przezuwaczy
na zarazenie nicieniami zotgdkowo-jelitowymi
[29-31], o tyle réznice w odpowiedzi na zarazenie
H. polygyrus u myszy szczepOw o tym samym ha-
plotypie H-2 wskazujg na udzial innych genéw niz
MHC klasy II. Coraz wigkszg uwage zwraca si¢
na geny cech ilosciowych QTL (ang. quantitative
trait loci), wptywajacych na odpornos¢. Sg to tzw.
geny tla, warunkujace fenotypowe przejawianie si¢
cech ilosciowych, ktére cechuje wysoki polimor-
fizm. Nalezg do nich m.in. geny kodujace cytokiny,
immunoglobuliny czy receptory TCR (ang. T cell
receptor) [32]. Okreslenie wrodzonych mechani-
zméw regulujacych reakcje zywiciela przeciw ni-
cieniom jelitowym bedzie stanowito istotne uzupet-
nienie wiedzy o poligenowej regulacji tej odpowie-
dzi.

Reakcja zapalna w jelicie

W wyniku reakcji zapalnej patogeny sg elimino-
wane i wzbudzana jest nie tylko odpowiedZ obron-
na, ale takze pobudzane sg procesy regeneracyjne
i przywracana jest funkcja narzadu. Zapalenie w je-
licie rozwija si¢ w warstwie podsluzéwkowej btony
Sluzowej [33]. Towarzyszy mu wzrost liczby i akty-
wacja eozynofilow, neutrofiléw, monocytéw, ma-
krofagéw i limfocytow, nasilony lokalny przeptyw
krwi, wzrost przepuszczalnosci naczyni krwiono-
$nych, napigcie migs$ni gladkich i wzmozone wy-
dzielanie sluzu [33]. W poczatkowym etapie reakcji
zapalnej szczegdlng role odgrywaja mediatory zapa-
lenia uwalniane przez srédbtonek naczyn oraz przez
gromadzace si¢ granulocyty, makrofagi i limfocyty
gtéwnie populacji CD4" [34]. Komérki te wydzie-
lajg cytokiny prozapalne, chemokiny a takze tlenek
azotu (NO). Czynniki te stymulujg i kontroluja prze-
bieg reakcji zapalnej, a pod ich wptywem dochodzi
do wzmozonej ekspresji czasteczek adhezyjnych
na leukocytach i srédblonku naczyn. Zmiany te
sprzyjaja migracji leukocytéw do ogniska zapalenia
[34].

Pod wptywem prostaglandyn dochodzi do uwra-
zliwienia dotychczas nieaktywnych receptoréw bo-
lowych na wiéknach nerwowych C jelita, dzigki
czemu wiokna te wiaczajg si¢ do przewodnictwa
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bélu [35]. Roéwnoczesnie w komorkach zwojow
rdzenia krggowego zwigksza si¢ synteza receptorow
opioidowych (RO), endogennych opioidéw (EO)
i neuropeptydow takich jak substancja P, (VIP, ang.
vasoaktive intestinal peptide) oraz somatostatyny.
Substancje te mogg aktywowaé komérki odporno-
Sciowe. Rowniez limfocyty, eozynofile i neutrofile
wydzielaja EO pod wptywem czynnika uwalniajg-
cego kortykotroping, CRF (ang. corticotropin-rele-
asing factor) wydzielanego z uszkodzonej tkanki
i IL-1 wydzielanej przez aktywowane makrofagi
i monocyty. EO dziataja zaré6wno na receptory opio-
idowe na zakonczeniach wiékien nerwowych jak
i na leukocytach [36, 37]. Pobudzenie receptoréw
opioidowych hamuje przewodzenie potencjatu
czynnosciowego w komoérkach nerwowych, hamu-
jac transmisj¢ bolu. W ten sposéb EO modulujg od-
powiedZ immunologiczng za posrednictwem recep-
tor6w komorek centralnego ukladu nerwowego
i na leukocytach. Dzialajac za posrednictwem neu-
rondw, poprzez oS stresowg podwzgorze—przysad-
ka—nadnercza, (HPA, ang. hypothalamic pituitary
adrenal) opioidy regulujg wydzielanie immunomo-
dulujacych glikokortykoidéw: hormonu uwalniajg-
cego kortykotroping (CRH), kortykotropiny
(ACTH) oraz kortyzonu i prolaktyny. W warunkach
rownowagi fizjologicznej apoptoza leukocytéw po-
zbawionych rezerw opioidowych sprzyja hamowa-
niu reakcji zapalnej [37].

Modyfikacja reakcji zapalnej w czasie zara-
Zenia nicieniami

Od nasilenia reakcji zapalnej zalezy poziom in-
wazji dlatego nicienie hamuja prozapalng wrodzong
i nabytg odpowiedZ immunologiczng [9]. Induko-
wane przez nicienie zmiany w funkcjonowaniu
uktadu odpornosciowego majg zwykle charakter
przejsciowy i sg wynikiem szybkiej zmiany antyge-
néw kolejnych stadiéw rozwojowych pasozyta.
Zmiana ta jest wyrazem ucieczki molekularnej pa-
sozyta przed reakcjg uktadu odpornosciowego zy-
wiciela [38, 39]. Od wielu lat poszukuje si¢ czynni-
kéw pochodzenia pasozytniczego o wlasciwosciach
immunoregulacyjnych [9]. Szczegdlnie interesujace
sg metabolity nicieni (antygeny wydalniczo-wy-
dzielnicze, ES ang. excretory-secretory antigens),
ktére moga zmienia¢ przebieg reakcji obronnych
zywiciela. Nicienie Brugia malayi, Onchocerca vol-
vulus i Nippostrongylus brasiliensis wydzielajg ho-
mologiczny z zywicielskim inhibitor proteinazy cy-
steinowej — cystatyne, ktéra op6znia dojrzewanie

komérek dendrytycznych, blokujac proces prezen-
tacji antygendw [7]. Wydzielane przez B. malayi
biatko ES-62, znosi wrazliwos$¢ makrofagédw na in-
dukcje IFN-y [40].

Czynnikami regulujacymi reakcj¢ zapalng sg cy-
tokiny, dlatego pasozyty modyfikujg poziom i sktad
cytokin pro- jak i antyzapalnych [15]. Mikrofilarie
B. malayi produkujg biatka wykazujace funkcjonal-
ng homologie z transformujacym czynnikiem wzro-
stu TGF-f; Bm-TGH2 [7]. Nicieni ten wydziela row-
niez czynnik homologiczny do czynnika hamujace-
go migracje makrofagéw MIF (ang. macrophage
migration inhibitory factor) [10].

Nicienie wykorzystujg takze mechanizmy zywi-
ciela zwigzane z aktywnoscig limfocytéw T regula-
torowych (Treg) [41]. Antygeny ES Onchocerca
volvulus aktywujg subpopulacje¢ limfocytow Treg
CD4% wykazujacych konstytutywna ekspresje cza-
steczki CD25 bedacej taiicuchem o dla IL-2 (IL-2R)
oraz GITR (ang. glucocorticoid-induced tumor ne-
crosis factor receptor family-related gene) i CTLA-4
(ang. cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) [42]. Lim-
focyty tej subpopulacji posiadaja receptory dla auto-
antygendéw, indukujacych tolerancj¢ immunologicz-
ng [43, 44] oraz hamujg aktywacj¢ antygenowo-
-swoistych limfocytéw T populacji CD4%, poprzez
czasteczki sygnalowe w blonie komoérkowej, oraz
wydzielajac IL-10 i TGF- [41]. IL-10 hamuje wy-
dzielanie cytokin prozapalnych przez komoérki tucz-
ne oraz obniza aktywnos¢ eozynofilow [45]. TGF-3
obniza poziom czynnikéw transkrypcyjnych odpo-
wiedzialnych za réznicowanie i proliferacj¢ limfo-
cytow T [45].

Innym mechanizmem regulujacym odpowiedZ
immunologiczng jest eliminacja komoérek zywiciela
przez czynniki pasozytnicze, przyktadem jest limfo-
toksyna wydzielana przez larwy 7. spiralis [46].
Wiele nicieni wykorzystuje takze programowang
Smier¢ komérki — apoptoze, wptywajac w ten spo-
s6b na poziom reakcji immunologicznych zywiciela
[47, 48].

O ile sporo wiadomo na temat hamowania reak-
cji zapalnej przez doroslte nicienie, o tyle niewiele
wiadomo na temat mechanizméw regulujacych re-
akcje¢ zapalng skierowang przeciwko formom inwa-
zyjnym nicieni. Wiadomo, ze w czasie zarazenia
T. muris reakcja zapalna skierowana przeciwko lar-
wom tego pasozyta charakteryzuje si¢ naciekiem
makrofagéw i limfocytéw, ale nie granulocytéw.
Sugeruje sig, ze jest to spowodowane niskim pozio-
mem czynnikéw chemotaktycznych i zmniejszong
przezywalnoscig granulocytéw [13].
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Dotychczas nie ustalono w jakim stopniu nasile-
nie reakcji zapalnej ma zwigzek z efektywnoscia
procesu obronnego. Wydaje si¢ jednak, ze silna re-
akcja zapalna, prawdopodobnie zapobiega osiedla-
niu si¢ larw pasozyta, ale moze takze powodowac
rozregulowanie odpowiedzi immunologicznej pro-
wadzajac do uszkodzenia tkanek, dysfunkcje narza-
déw, a w konsekwencji nawet do $mierci [4].

Apoptoza w zarazeniach nicieniami

Programowana $mieré komérki, PCD (ang. pro-
grammed cell death) typu I, zwana apoptoza, jest
aktywnym procesem, réwnowazacym proliferacje
komoérek [49]. Apoptoza leukocytéw, ktore spetnity
swoja funkcje immunologiczng jest bardzo istot-
na w ograniczaniu nadmiernej reakcji zapalnej. Pro-
ces ten zapobiega uszkodzeniu zdrowych komérek
i tkanek [50]. W reakcji zapalnej produkowane
przez granulocyty mediatory prozapalne oraz enzy-
my proteolityczne i reaktywne formy tlenu uszka-
dzaja sgsiadujgce komorki. Z tego powodu granulo-
cyty, jako pierwsze sg usuwane w procesie apopto-
zy [51]. Proces ten indukuje kontakt z komérkami
srédblonka i dzialajacym prozapalnie czynnikiem
martwicy nowotworu — o, TNFa. (ang. tumor necro-
sis factor) [52]. Aktywowane w jelicie limfocyty sg
transportowane do krezkowych weztéw chtonnych,
gdzie ulegaja apoptozie [53]. Podczas apoptozy czg-
steczki fosfatydyloseryny, PS (ang. phosphatydylo-
serine) przemieszczaja si¢ z wewnetrznej na ze-
wnetrzng warstwe btony komdrkowej, bez jej perfo-
racji [54]. Zawarto$¢ obumierajacej komorki ota-
czana jest fragmentami btony komérkowej formujac
tzw. cialka apoptotyczne [55]. W ten sposéb bto-
na komérkowa nie zmienia swojej antygenowosci,
a komorki podlegajace apoptozie nie aktywuja ukta-
du odpornosciowego [53]. Ciatka apoptotyczne fa-
gocytowane przez makrofagi indukujg wzrost synte-
zy czynnikéw hamujacych stan zapalny; prostaglan-
dyn oraz czynnika TGF-f i IL-10 [56, 57]. W ten
sposéb eliminacja komoérek na drodze apoptozy nie
powoduje uszkodzenia otaczajacych tkanek i przy-
czynia si¢ do hamowania reakcji zapalnej [53].

Opisano szereg czynnikéw indukujacych i regu-
lujacych proces apoptozy w komoérkach [58]. Jed-
nym z pozakomérkowych sygnatéw proapoptotycz-
nych sg cytokiny pozapalne. Indukujg one tzw. ze-
wnatrzkomérkowy szlak apoptozy, poprzez recepto-
ry nadrodziny TNF [59]. Natomiast produkty stresu
oksydacyjnego w tym NO oraz glikokortkoidy akty-
wujg tzw. wewnatrzkomodrkowy, mitochondrialny

szlak apoptozy [60, 61].

Gliéwng role w regulacji apoptozy odgrywa ro-
dzina biatek Bcl-2. Do tej rodziny naleza zaréwno
biatka proapoptotyczne takie jak Bax i Bak, jak row-
niez biatka antyapoptotyczne Bcl-2, Bel-xL, Mcl-1
[62]. Proporcja ilosciowa biatek pro- i antyapopto-
tycznych rodziny Bcl-2 decyduje o tym, czy komor-
ka po otrzymaniu odpowiedniego sygnalu wejdzie
na droge apoptozy [63].

Pasozyty reguluja odpowiedZ uktadu odporno-
Sciowego zywiciela wplywajac na apoptoze jego ko-
moérek eliminujac niektére subpopulacje komoérek
immunologicznie kompetentnych [64]. Powoduje to
zaburzenie rownowagi migedzy odpowiedzig zalezng
od limfocytéw subpopulacji Thl i Th2. Wptywa to
na zmian¢ sktadu i stgzenia cytokin oraz proporcje
réznych populacji leukocytéw [65]. Moze to sprzy-
jaé utrzymaniu si¢ zarazenia, jak w przypadku apop-
tozy limfocytéw pomocniczych CD4% indukowanej
przez mikrofilarie B. pahangi [66].

Dotychczas nie ustalono, w jakim stopniu apop-
toza limfocytéw aktywowanych indukowana przez
nicienie determinuje wrazliwos¢ zywicieli. Apopto-
za limfocytow we wczesnym etapie zarazenia moze
decydowac o wzbudzaniu tolerancji na antygeny pa-
sozyta co moze sprzyja¢ migracji i osiedlaniu si¢
larw pasozyta. Indukcja apoptozy gwarantowataby
zatem stabg odpowiedZ immunologicznej skierowa-
ng przeciwko antygenom pasozyta. Wydaje si¢, ze
poprzez lokalng apoptoze limfocytéw moze by¢
wzbudzana tolerancja obwodowa, stanowigc jeden
z najwazniejszych mechanizméw sprzyjajacych
przezywaniu pasozytéw w zywicielu [67].

Model H. polygyrus—mysz

Zarazenie myszy nicieniem H. polygyrus o sto-
sunkowo prostym i krétkim cyklu zyciowym oraz
tatwa hodowla pasozyta w warunkach laboratoryj-
nych zdecydowaty, ze jest to modelowy uktad paso-
zyt-zywiciel dla zarazenia czlowieka tegoryjcami
takimi jak Necator americanus czy Ancylostoma
duodenale [68]. Odmienna reakcja réznych szcze-
péw myszy na zarazenie H. polygyrus umozliwia
badanie genetycznych uwarunkowan odpowiedzi
immunologicznej zywiciela. W czasie zarazenia ob-
serwuje si¢ hamowanie reakcji zapalnej. Z tego
wzgledu model ten stosuje si¢ do badania supresji
i tolerancji w ukladzie pokarmowym w aspekcie
nadmiernego pobudzenia uktadu immunologiczne-
go podczas alergii oraz autoimmunoagresji. Jest to
réwniez dogodny model do badania zarazen krétko-
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trwalych i chronicznych. O ile zarazenie pierwotne
u wigkszosci badanych szczepéw myszy trwa kilka
miesigcy, ponowne zarazenie U myszy SZCzZepOw
odpornych trwa zaledwie kilkanascie dni [68].

W czasie zarazenia H. polygyrus u myszy,
pierwszy sygnal immunogenny pochodzi od larw
zasiedlajacych btong Sluzowgq jelita, w fazie tkanko-
wej zarazenia. Antygeny somatyczne i metabolity
larw oraz ich wylinki indukujg odpowiedZ immuno-
logiczng w blonie sluzowej jelita [68]. U myszy
szczepéw wrazliwych, podczas osiedlania si¢ i li-
nienia larw H. polygyrus nie obserwuje si¢ reakcji
zapalnej w jelicie. Natomiast u myszy szczepéw od-
pornych wzbudzany jest stan zapalny; komorki
uktadu odpornosciowego migrujg do lamina pro-
pria jelita [69]. Uwaza si¢, ze reakcja zapalna osta-
bia penetracj¢ larw do blony sluzowej jelita, a wo-
kot tych, ktore zasiedlity sciang jelita powstajg ziar-
niniaki uformowane z leukocytéw [70]. Zmiany za-
chodzace w blonie §luzowej to skrécenie kosmkow
jelitowych, poglebienie krypt jelitowych, wzrost
liczby limfocytéw srédnabtonkowych oraz komérek
kubkowych i Panetha. Powodujg one pogorszenie
warunkéw, w ktérym przebywaja larwy i tylko pew-
na cz¢s¢ larw rozwija si¢ w formy doroste [70].

Formy mtodociane pasozyta wychodzace na po-
wierzchni¢ blony sluzowej jelita, hamujq stan zapal-
ny zaréwno u myszy szczepéw odpornych jak i wra-
zliwych na zarazenie. W fazie chronicznej zarazenia
pomimo stwierdzanej aktywnosci subpopulacji lim-
focytéw Th2, odpowiedZ immunologiczna jest ha-
mowana. Poniewaz ostabienie odpowiedzi obronne;j
Th2 obserwuje si¢ u wszystkich szczepéw myszy
zarazonych H. polygyrus, uwaza si¢, ze pasozyt wy-
dziela czynnik, a raczej czynniki immunomodulujg-
ce aktywnos¢ limfocytéw T — IMF (ang. immuno-
modulatory factors) o niskiej masie molekularnej
[71]. Czynniki te u myszy szczepdw wrazliwych
wywolujg prawie catkowitg supresje odpowiedzi
Th2 zaleznej, a produkcja IL-9 [72], IL-13 [4]
i IL-4 ulega zahamowaniu [73]. Silna aktywacja
limfocytéw Th2 u myszy szczepéw odpornych
na zarazenie H. polygyrus nie wzbudza dalszych
etapéw odpowiedzi immunologicznej; nie obserwu-
je sie m.in. wyraZznego nacieku komoérek tucznych
w obrebie btony sluzowe;j jelita. Jest to spowodowa-
ne niska produkcjg IL-9 przez limfocyty Th2
[74, 72]. Z kolei obnizenie produkcji IL-5 przez lim-
focyty Th2 hamuje lokalng eozynofili¢ [75].

Doroste nicienie nie tylko obnizajg odpornos¢
wzbudzong przez larwy, ale takze zmieniajg odpo-
wiedZ uktadu odpornosciowego na inne pasozyty

i patogeny. Konkurencyjne zarazenie H. polygyrus
hamuje usuwanie z jelita N. brasiliensis zmieniajac
przebieg inwazji z krétkotrwatej na przewlekla, oraz
zaburza odpowiedZ obronng przeciwko 7. muris,
T. spiralis oraz Trypanosoma musculi [68]. Zaraze-
nie H. polygyrus tagodzi réwniez objawy nadwrazli-
wosci na alergeny wziewne oraz pokarmowe [76],
a takze hamuje stan zapalny w jelicie wywotywany
przez Helicobacter pylori [77] oraz w przewleklej
chorobie zapalnej jelita IBD (ang. inflammatory bo-
wel disease) [9].

Do tej pory uwazano, ze u wszystkich szczepow
myszy w czasie zarazenia H. polygyrus uruchamia-
ne sg te same mechanizmy odpornosciowe, a mozli-
wos¢ eliminacji nicieni wynika tylko i wylacznie
z szybkosci 1 natgzenia tych proceséw [78]. Na pod-
stawie ostatnich badain wydaje si¢, ze u réznych
szczepOw myszy pobudzane moga by¢ rézne i/lub
z r6zng intensywnoscig, mechanizmy regulujace po-
ziom odpowiedzi immunologiczne;.

Jak wykazaly nasze badania, odmienne mechani-
zmy regulujace reakcje zapalng w fazie histotropo-
wej zarazenia sq wzbudzane przez antygeny H. po-
lygyrus u myszy szczepéw wrazliwych i odpornych
na zarazenie. U myszy szczepu wrazliwego,
C57Bl/6 niski poziom reakcji zwigzany jest ze
wzrostem poziomu limfocytéw apoptotycznych
o fenotypie CD4" w krezkowych weztach limfa-
tycznych i Sledzionie w fazie histotropowej w 3
dniu zarazenia [11]. Natomiast u myszy szczepu
Srednio odpornego BALB/c, antygeny nicienia nie
indukuja apoptozy limfocytow i wywotuja silniejszg
reakcje zapalng, ktéra nie jest jednak wystarczajgca
do catkowitej eliminacji pasozyta [79]. Reakcja za-
palna wzbudzona przez larwy stadium L4, jest z ko-
lei u tego szczepu hamowana przez endogenne pep-
tydy opioidowe [80]. Sugeruje si¢, Ze jest to spowo-
dowane r6znymi antygenami eksponowanymi i wy-
dzielanymi przez pasozyta u myszy szczepdw o ro-
znej wrazliwosci [81]. Wlaczenie czynnikéw neuro-
gennych i immunologicznych w zapobieganie pato-
logii powodowanej nadmierna reakcjg zapalng
prawdopodobnie ochrania uktad odpornosciowy zy-
wiciela przed nadmierng reaktywnoscig na antygeny
pasozyta i inne wspotwystepujace antygeny.

Podsumowanie

Préby wyjasnienia przyczyn choréb cywilizacyj-
nych uswiadomity badaczom jak bardzo wazna jest
zdolnos¢ organizmu do przywracania stanu réwno-
wagi fizjologicznej, ktory per se uwarunkowany ge-
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netycznie stanowi ochron¢ przed patogenami. Z te-
go powodu obok ztozonych mechanizméw immu-
nologicznych angazujacych rézne populacje komo-
rek regulatorowych bardzo wazna okazala si¢ sku-
teczna odpornos¢ wrodzona i reakcje towarzyszace
rozpoznaniu immunologicznemu.

Badania tych proceséw sg mozliwe dzigki do-
Swiadczeniom na ogdlnie dostgpnych modelach la-
boratoryjnych, takich jak zarazenie myszy H. poly-
gurus. Jak wykazano w badaniach prowadzonych
przez nas na tym modelu, w zapobieganie patologii
powodowanej nadmierng reakcjg zapalng wiaczo-
na jest apoptoza i uklad endogennych opioidow.
Stwierdzenie odmiennych mechanizméw reguluja-
cych odpowiedZ immunologiczng w czasie zaraze-
nia nicieniami pasozytniczymi wydaje si¢ szczegdl-
nie istotne. Do tej pory uwazano, zZe U myszy
wszystkich szczepéw w czasie zarazenia okreslo-
nym gatunkiem nicienia pobudzane sg te same me-
chanizmy odpornosciowe, a ich skutecznos¢ wynika
tylko i wylgcznie z szybkosci i natezenia tych pro-
ceséw [78]. Z tego powodu obok odpornosci wro-
dzonej 1 nabytej wyjasnienie mechanizméw dziata-
jacych na poziomie fizjologicznym nie moze by¢
pomijana w dalszych dociekaniach zmierzajacych
do zrozumienia mechanizméw kontrolujacych reak-
cje zapalng w czasie inwazji nicieni pasozytniczych.
Jedynie gruntowne poznanie tych mechanizméw
pozwoli zrozumie¢, w jaki sposéb nicienie zgodnie
z ,.hipotezg higieny” przywracajg prawidtowe funk-
cjonowanie ukladu odpornosciowego ostabiajac
nadmierne reakcje immunologiczne co by¢ moze
w przysziosci wskaze skuteczny kierunek postepo-
wania terapeutycznego w infekcjach pasozytni-
czych.
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