
Wstęp

Ba da nia epi de mio lo gicz ne wy ka zu ją, że ni ski
po ziom hi gie ny i nie sku tecz na pro fi lak ty ka prze -
ciw pa so żyt ni cza sprzy ja ją utrzy my wa niu się dłu go -
trwa łych za ra żeń ni cie nia mi je li to wy mi lud no ści
spo łe czeństw ubo gich. Jed no cze śnie w kra jach
uprze my sło wio nych oraz na ob sza rach pod le ga ją -
cych in du stria li za cji, gdzie na stą pi ła istot na po pra -
wa wa run ków hi gie nicz nych, stwier dza się co raz
wię cej za cho ro wań na nie swo iste za pa le nia je lit,
stward nie nie roz sia ne czy ast mę. Nad mier na i prze -

wle kła re ak cja za pal na, le żą ca u pod ło ża tych cho -
rób cy wi li za cyj nych naj czę ściej wzbu dza na jest
przez an ty ge ny do tych czas nie roz po zna wa ne przez
układ od por no ścio wy [1]. Od wrot na ko re la cja czę -
sto ści wy stę po wa nia aler gii i pa ra zy toz by ła pod sta -
wą do wy su nię cia hi po te zy: co raz rzad sze za ra że nia
hel min ta mi, szcze gól nie u osob ni ków mło dych
w okre sie doj rze wa nia ukła du od por no ścio we go,
mo gą wa run ko wać zwięk szo ną za cho ro wal ność
na cho ro by cy wi li za cyj ne w póź niej szym wie ku
[2, 3]. 

An ty ge ny hel min tów wzbu dza ją od po wiedź im -
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mu no lo gicz ną, po le ga ją cą na ak ty wa cji lim fo cy tów
sub po pu la cji Th2 [4]. Pod czas dłu go trwa łych za ra -
żeń od po wiedź ta jest jed nak ha mo wa na [5, 6]. Re -
ak tyw ność lim fo cy tów T i B ma le je, a wzrost po zio -
mu IL -10 i TGF-b (ang. trans for ming growth fac tor
be ta) świad czy o ak ty wa cji lim fo cy tów T re gu la to -
ro wych [7]. Wzbu dze nie im mu no re gu la cji czy im -
mu no su pre sji jest ko rzyst ne dla pa so ży ta i ży wi cie -
la; ochra nia pa so ży ty i rów no cze śnie za po bie ga de -
struk cji tka nek w za sie dla nych przez pa so ży ty na -
rzą dach. Im mu no su pre sja jest swo ista nie tyl ko wo -
bec an ty ge nów pa so ży ta, ale ta kże wo bec an ty ge -
nów nie zwią za nych z za ra że niem. 

Osła bie nie od po wie dzi im mu no lo gicz nej pod -
czas współ ist nie ją cych za ka żeń mo że rów nież wy -
ni kać z za kłó ce nia prze bie gu od po wie dzi im mu no -
lo gicz nej przez rów no cze sne re ak cje za pal ne w ró -
żnych na rzą dach. Wzmo że nie mi gra cji leu ko cy tów
w miej sce za sie dlo ne przez pa so ży ty zmniej sza na -
ciek ko mó rek w in nych tkan kach [8]. Wzbu dza nie
me cha ni zmów sku tecz nie ha mu ją cych re ak cję za -
pal ną, skło ni ło ba da czy do ob da rze nia ni cie ni ter mi -
nem „mi strzo wie re gu la cji” [9]. Wpraw dzie me cha -
nizm tej re gu la cji nie jest jesz cze w peł ni wy ja śnio -
ny, zja wi sko to pró bu je się już wy ko rzy stać w te ra -
pii aler gii, np. za ra ża jąc ochot ni ków ni cie nia mi je li -
to wy mi [10]. Sze ro ko pro wa dzo ne ba da nia w wa -
run kach la bo ra to ryj nych ta kże po twier dza ją ob ser -
wa cje epi de mio lo gicz ne. Za ra że nie ni cie nia mi nie
tyl ko ha mu je za pa le nie je lit, ale przy wra ca stan
rów no wa gi fi zjo lo gicz nej [10]. 

Me cha ni zmy ha mu ją ce re ak cje ukła du od por no -
ścio we go ży wi cie la ukształ to wa ły się w pro ce sie
ko ewo lu cji ga tun ków two rzą cych układ pa so żyt -ży -
wi ciel i oszczę dza ją za rów no pa so ży ta, jak i ży wi -
cie la co w du żej mie rze wy ni ka z ge no ty pu ży wi cie -
la. Po twier dza to od mien na in ten syw ność za ra że nia
i re ak cji za pal nej u my szy ró żnych szcze pów za ra -
żo nych tym sa mym ga tun kiem ni cie nia [11]. Ba da -
nia ge ne tycz ne wy ka zu ją, że od por ność prze ciw
hel min tom jest re gu lo wa na przez licz ne ge ny i nie
są to wy łącz nie ge ny głów ne go kom plek su zgod no -
ści tkan ko wej MHC (ang. ma jor hi sto com pa ti bi li ty
com plex, H -2 my szy) kla sy II, jak do nie daw -
na twier dzo no. Bar dzo istot ne wy da ją się me cha ni -
zmy nie swo iste wro dzo nej od po wie dzi im mu no lo -
gicz nej, wzbu dza ne za nim po ja wi się swo ista od -
por ność na by ta [12]. Sku tecz na ak ty wa cja im mu no -
lo gicz na uwa run ko wa na jest do ce lo wą mi gra cją od -
po wied niej ilo ści ko mó rek o wła ści wym dla re ak cji
fe no ty pie, jed nak dłu go trwa ły pa to lo gicz ny stan za -
pal ny za zwy czaj wy ni ka ze zbyt du żej licz by ak ty -

wo wa nych ko mó rek [13]. Wy da je się, że bar dzo
istot ną ro lę w ha mo wa niu re ak cji za pal nej od gry wa
eli mi na cja ko mó rek w pro ce sie apop to zy. Jest to je -
den z me cha ni zmów im mu no re gu la cji wzbu dza ny
przez pa so ży ty [14].

In wa zje eks pe ry men tal ne ja ko mo de le
w ba da niach in wa zji ni cie ni je li to wych 

Ni cie nia mi wy stę pu ją cy mi w ukła dzie po kar mo -
wym czło wie ka naj czę ściej są gli sta (Asca ris), wło -
so głów ka (Tri chu ris) czy tę go ryj ce (Ne ca tor i An cy -
lo sto ma). Szcze gó ło we po zna nie me cha ni zmów re -
gu la cji im mu no lo gicz nej w cza sie za ra żeń ni cie nia -
mi je li to wy mi, jest mo żli we w wa run kach do świad -
czal nych w peł ni kon tro lo wa nych [15]. Eks pe ry -
men ty kon cen tru ją się wo kół czte rech mo de li in wa -
zji pa so ży tów my szy: Nip po stron gy lus bra si lien sis,
Tri chi nel la spi ra lis, Tri chu ris mu ris i He lig mo so -
mo ides po ly gy rus.

Układ od por no ścio wy zwią za ny z bło ną ślu zo wą
ukła du po kar mo we go, któ rej po wierzch nia u czło -
wie ka wy no si ok. 300 m2, jest szcze gól nie eks po no -
wa ny na an ty ge ny pa to ge nów i an ty ge ny po kar mo -
we [16]. Licz ba znaj du ją cych się tu lim fo cy tów
znacz nie prze wy ższa licz bę wszyst kich ko mó rek
w ob wo do wych na rzą dach lim fa tycz nych. Tak du ża
po pu la cja ko mó rek im mu no lo gicz nie kom pe tent -
nych w la mi na pro pria gwa ran tu je ochro nę ślu zów -
ki przed pa to ge na mi. Po ja wia ją cy się jed no cze śnie
w ukła dzie po kar mo wym stan to le ran cji na an ty ge -
ny ma zna cze nie ogól no ustro jo we i nie po zo sta je
bez wpły wu na po ziom od po wie dzi im mu no lo gicz -
nej pod czas za ra że nia ni cie nia mi je li to wy mi [17]. 

Wa run kiem za sie dle nia ślu zów ki przez lar wy in -
wa zyj ne ni cie nia jest prze ła ma nie od por no ści wro -
dzo nej [18]. Roz po zna nie wzo rów mo le ku lar nych
wła ści wych ni cie niom – NAMP (ang. ne ma to de as -
so cia ted mo le cu lar pat terns) za po śred nic twem re -
cep to rów TLR (ang. Toll -li ke re cep tors) ko mó rek
den dry tycz nych, ma kro fa gów czy ko mó rek tucz -
nych, ak ty wu je re ak cje od por no ści wro dzo nej
[19, 20]. Ak ty wo wa ne ko mór ki pro du ku ją me dia to -
ry i cy to ki ny, ak ty wa cji ule ga ją ta kże ko mór ki śród -
błon ka na czyń krwio no śnych. Zmia ny te pro wa dzą
do po ja wie nia się re ak cji za pal nej w bło nie ślu zo -
wej je li ta [21, 22].

Ko mór ki pre zen tu ją ce an ty gen (APC, ang. an ti -
gen pre sen ting cells) po przez czą stecz ki MHC kla -
sy II, pre zen tu ją go lim fo cy tom T. Pro ces ten wzbu -
dza re ak cje od por no ści na by tej, swo istej. Skład
i po ziom cy to kin de ter mi nu je po la ry za cję lim fo cy -
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tów po moc ni czych Th0 w sub po pu la cję Th1 i/lub
Th2, któ re od ró żnia ro dzaj wy dzie la nych cy to kin.
Ak ty wo wa ne lim fo cy ty sub po pu la cji Th1 pre fe ren -
cyj nie pro du ku ją IL -2 i IFN-g, któ re sty mu lu ją pro -
duk cję prze ciw ciał Ig G2a oraz dzia ła ją po moc ni czo
na od po wiedź ty pu ko mór ko we go. Lim fo cy ty sub -
po pu la cji Th2 wy dzie la ją przede wszyst kim IL -4,
IL -5, IL -9, IL -13, któ re sty mu lu ją syn te zę prze ciw -
ciał kla sy Ig G1 i IgE oraz wpły wa ją na mi gra cję
eozy no fi lów i ko mó rek tucz nych [23, 24]. Pod czas
za ra że nia, an ty ge ny ni cie ni dzia ła ją ja ko „swo iste
ad iu wan ty” wzbu dza jąc lo kal ną od po wiedź Th2 za -
le żną [25]. Świad czy o tym in duk cja swo istej od po -
wie dzi Th2 za le żnej po ja wia ją cej się po wpro wa -
dze niu do je li ta my szy ni cie ni wol no ży ją cych Ca -
enor hab di tis ele gans [26]. Lim fo cy ty sub po pu la cji
Th2 o fe no ty pie CD4+ są głów ny mi ko mór ka mi
obron nej od po wie dzi im mu no lo gicz nej prze ciw ni -
cie niom. Za blo ko wa nie re cep to rów CD4 na lim fo -
cy tach my szy za ra żo nych T. mu ris i H. po ly gy rus
ha mu je usu wa nie ni cie ni z je li ta [27]. Wśród cy to -
kin wy dzie la nych przez tę sub po pu la cję, głów nie
IL -4 przy czy nia się do szyb sze go usu wa nia do ro -
słych form H. po ly gy rus [4]. Do tych czas tyl ko nie -
któ re me cha ni zmy efek to ro we od po wie dzi Th2
scha rak te ry zo wa no ja ko obron ne, gdyż jed no znacz -
na funk cja eozy no fi lów i ko mó rek tucz nych w od -
po wie dzi prze ciw pa so żyt ni czej nie zo sta ła po twier -
dzo na [25, 28]. Uni wer sal ny me cha nizm obron ny
ży wi cie la prze ciw ni cie niom praw do po dob nie nie
ist nie je; w za le żno ści od ga tun ku pa so ży ta w pro ce -
sie ewo lu cji im mu no gen ność wie lu an ty ge nów pa -
so żyt ni czych ma la ła. Jed no cze śnie wraz z ob ni że -
niem im mu no gen no ści po ja wi ły się i wzmac nia ły
me cha ni zmy pa so żyt ni cze re gu lu ją ce od po wiedź
im mu no lo gicz ną ży wi cie la [9].

Ge ne tycz ne uwa run ko wa nia od por no ści 

Zró żni co wa nie mię dzy szcze pa mi my szy na za -
ra że nie H. po ly gy rus do ty czy in ten syw no ści, cza su
trwa nia za ra że nia oraz dy na mi ki i cha rak te ru od po -
wie dzi im mu no lo gicz nej ży wi cie la [11]. Szcze py
my szy o wy so kim stop niu od por no ści na za ra że nie
H. po ly gy rus okre śla się ja ko od por ne lub szyb ko
re agu ją ce (ang. fast re spon ders). Szcze pem od por -
nym jest m.in. szczep FVB, któ ry usu wa ni cie nie
już po 8 ty go dniach in wa zji pier wot nej, a w przy -
pad ku po wtór ne go za ra że nia już ok. 20 dnia [11].
My szy szcze pów o bar dzo ni skim stop niu od por no -
ści na za ra że nie okre śla ne są ja ko wra żli we lub sła -
bo re agu ją ce (ang. slow re spon ders). Na le ży do nich

m.in. szczep C57Bl/6, u któ re go in wa zja ma cha rak -
ter prze wle kły i trwa dłu żej niż 30 ty go dni za rów no
pier wot na, jak i wtór na [11]. Szcze py my szy re agu -
ją ce po śred nio na za ra że nie to np. szczep BALB/c
(ang. in tra me dia te re spon ders). 

O ile ge ny MHC oka za ły się jed nak do bry mi
mar ke ra mi wra żli wo ści osob ni czej prze żu wa czy
na za ra że nie ni cie nia mi żo łąd ko wo -je li to wy mi
[29–31], o ty le ró żni ce w od po wie dzi na za ra że nie
H. po ly gy rus u my szy szcze pów o tym sa mym ha -
plo ty pie H -2 wska zu ją na udział in nych ge nów niż
MHC kla sy II. Co raz więk szą uwa gę zwra ca się
na ge ny cech ilo ścio wych QTL (ang. qu an ti ta ti ve
tra it lo ci), wpły wa ją cych na od por ność. Są to tzw.
ge ny tła, wa run ku ją ce fe no ty po we prze ja wia nie się
cech ilo ścio wych, któ re ce chu je wy so ki po li mor -
fizm. Na le żą do nich m.in. ge ny ko du ją ce cy to ki ny,
im mu no glo bu li ny czy re cep to ry TCR (ang. T cell
re cep tor) [32]. Okre śle nie wro dzo nych me cha ni -
zmów re gu lu ją cych re ak cje ży wi cie la prze ciw ni -
cie niom je li to wym bę dzie sta no wi ło istot ne uzu peł -
nie nie wie dzy o po li ge no wej re gu la cji tej od po wie -
dzi.

Re ak cja za pal na w je li cie

W wy ni ku re ak cji za pal nej pa to ge ny są eli mi no -
wa ne i wzbu dza na jest nie tyl ko od po wiedź obron -
na, ale ta kże po bu dza ne są pro ce sy re ge ne ra cyj ne
i przy wra ca na jest funk cja na rzą du. Za pa le nie w je -
li cie roz wi ja się w war stwie pod ślu zów ko wej bło ny
ślu zo wej [33]. To wa rzy szy mu wzrost licz by i ak ty -
wa cja eozy no fi lów, neu tro fi lów, mo no cy tów, ma -
kro fa gów i lim fo cy tów, na si lo ny lo kal ny prze pływ
krwi, wzrost prze pusz czal no ści na czyń krwio no -
śnych, na pię cie mię śni gład kich i wzmo żo ne wy -
dzie la nie ślu zu [33]. W po cząt ko wym eta pie re ak cji
za pal nej szcze gól ną ro lę od gry wa ją me dia to ry za pa -
le nia uwal nia ne przez śród bło nek na czyń oraz przez
gro ma dzą ce się gra nu lo cy ty, ma kro fa gi i lim fo cy ty
głów nie po pu la cji CD4+ [34]. Ko mór ki te wy dzie -
la ją cy to ki ny pro za pal ne, che mo ki ny a ta kże tle nek
azo tu (NO). Czyn ni ki te sty mu lu ją i kon tro lu ją prze -
bieg re ak cji za pal nej, a pod ich wpły wem do cho dzi
do wzmo żo nej eks pre sji czą ste czek ad he zyj nych
na leu ko cy tach i śród błon ku na czyń. Zmia ny te
sprzy ja ją mi gra cji leu ko cy tów do ogni ska za pa le nia
[34].

Pod wpły wem pro sta glan dyn do cho dzi do uwra -
żli wie nia do tych czas nie ak tyw nych re cep to rów bó -
lo wych na włók nach ner wo wych C je li ta, dzię ki
cze mu włók na te włą cza ją się do prze wod nic twa
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bó lu [35]. Rów no cze śnie w ko mór kach zwo jów
rdze nia krę go we go zwięk sza się syn te za re cep to rów
opio ido wych (RO), en do gen nych opio idów (EO)
i neu ro pep ty dów ta kich jak sub stan cja P, (VIP, ang.
va so ak ti ve in te sti nal pep ti de) oraz so ma to sta ty ny.
Sub stan cje te mo gą ak ty wo wać ko mór ki od por no -
ścio we. Rów nież lim fo cy ty, eozy no fi le i neu tro fi le
wy dzie la ją EO pod wpły wem czyn ni ka uwal nia ją -
ce go kor ty ko tro pi nę, CRF (ang. cor ti co tro pin -re le -
asing fac tor) wy dzie la ne go z uszko dzo nej tkan ki
i IL -1 wy dzie la nej przez ak ty wo wa ne ma kro fa gi
i mo no cy ty. EO dzia ła ją za rów no na re cep to ry opio -
ido we na za koń cze niach włó kien ner wo wych jak
i na leu ko cy tach [36, 37]. Po bu dze nie re cep to rów
opio ido wych ha mu je prze wo dze nie po ten cja łu
czyn no ścio we go w ko mór kach ner wo wych, ha mu -
jąc trans mi sję bó lu. W ten spo sób EO mo du lu ją od -
po wiedź im mu no lo gicz ną za po śred nic twem re cep -
to rów ko mó rek cen tral ne go ukła du ner wo we go
i na leu ko cy tach. Dzia ła jąc za po śred nic twem neu -
ro nów, po przez oś stre so wą pod wzgó rze–przy sad -
ka–nad ner cza, (HPA, ang. hy po tha la mic pi tu ita ry
ad re nal) opio idy re gu lu ją wy dzie la nie im mu no mo -
du lu ją cych gli ko kor ty ko idów: hor mo nu uwal nia ją -
ce go kor ty ko tro pi nę (CRH), kor ty ko tro pi ny
(ACTH) oraz kor ty zo nu i pro lak ty ny. W wa run kach
rów no wa gi fi zjo lo gicz nej apop to za leu ko cy tów po -
zba wio nych re zerw opio ido wych sprzy ja ha mo wa -
niu re ak cji za pal nej [37].

Mo dy fi ka cja re ak cji za pal nej w cza sie za ra -
że nia ni cie nia mi

Od na si le nia re ak cji za pal nej za le ży po ziom in -
wa zji dla te go ni cie nie ha mu ją pro za pal ną wro dzo ną
i na by tą od po wiedź im mu no lo gicz ną [9]. In du ko -
wa ne przez ni cie nie zmia ny w funk cjo no wa niu
ukła du od por no ścio we go ma ją zwy kle cha rak ter
przej ścio wy i są wy ni kiem szyb kiej zmia ny an ty ge -
nów ko lej nych sta diów roz wo jo wych pa so ży ta.
Zmia na ta jest wy ra zem uciecz ki mo le ku lar nej pa -
so ży ta przed re ak cją ukła du od por no ścio we go ży -
wi cie la [38, 39]. Od wie lu lat po szu ku je się czyn ni -
ków po cho dze nia pa so żyt ni cze go o wła ści wo ściach
im mu no re gu la cyj nych [9]. Szcze gól nie in te re su ją ce
są me ta bo li ty ni cie ni (an ty ge ny wy dal ni czo -wy -
dziel ni cze, ES ang. excre to ry -se cre to ry an ti gens),
któ re mo gą zmie niać prze bieg re ak cji obron nych
ży wi cie la. Ni cie nie Bru gia ma layi, On cho cer ca vol -
vu lus i Nip po stron gy lus bra si lien sis wy dzie la ją ho -
mo lo gicz ny z ży wi ciel skim in hi bi tor pro te ina zy cy -
ste ino wej – cy sta ty nę, któ ra opóź nia doj rze wa nie

ko mó rek den dry tycz nych, blo ku jąc pro ces pre zen -
ta cji an ty ge nów [7]. Wy dzie la ne przez B. ma layi
biał ko ES -62, zno si wra żli wość ma kro fa gów na in -
duk cję IFN-g [40]. 

Czyn ni ka mi re gu lu ją cy mi re ak cję za pal ną są cy -
to ki ny, dla te go pa so ży ty mo dy fi ku ją po ziom i skład
cy to kin pro - jak i an ty za pal nych [15]. Mi kro fi la rie
B. ma layi pro du ku ją biał ka wy ka zu ją ce funk cjo nal -
ną ho mo lo gię z trans for mu ją cym czyn ni kiem wzro -
stu TGF-b; Bm-TGH2 [7]. Ni cień ten wy dzie la rów -
nież czyn nik ho mo lo gicz ny do czyn ni ka ha mu ją ce -
go mi gra cje ma kro fa gów MIF (ang. ma cro pha ge
mi gra tion in hi bi to ry fac tor) [10].

Ni cie nie wy ko rzy stu ją ta kże me cha ni zmy ży wi -
cie la zwią za ne z ak tyw no ścią lim fo cy tów T re gu la -
to ro wych (Treg) [41]. An ty ge ny ES On cho cer ca
vol vu lus ak ty wu ją sub po pu la cję lim fo cy tów Treg
CD4+ wy ka zu ją cych kon sty tu tyw ną eks pre sję czą -
stecz ki CD25 bę dą cej łań cu chem  dla IL -2 (IL -2R)
oraz GITR (ang. glu co cor ti co id -in du ced tu mor ne -
cro sis fac tor re cep tor fa mi ly -re la ted ge ne) i CTLA -4
(ang. cy to to xic T -lym pho cy te an ti gen 4) [42]. Lim -
fo cy ty tej sub po pu la cji po sia da ją re cep to ry dla au to -
an ty ge nów, in du ku ją cych to le ran cję im mu no lo gicz -
ną [43, 44] oraz ha mu ją ak ty wa cję an ty ge no wo -
-swo istych lim fo cy tów T po pu la cji CD4+, po przez
czą stecz ki sy gna ło we w bło nie ko mór ko wej, oraz
wy dzie la jąc IL -10 i TGF-b [41]. IL -10 ha mu je wy -
dzie la nie cy to kin pro za pal nych przez ko mór ki tucz -
ne oraz ob ni ża ak tyw ność eozy no fi lów [45]. TGF-b
ob ni ża po ziom czyn ni ków trans kryp cyj nych od po -
wie dzial nych za ró żni co wa nie i pro li fe ra cję lim fo -
cy tów T [45].

In nym me cha ni zmem re gu lu ją cym od po wiedź
im mu no lo gicz ną jest eli mi na cja ko mó rek ży wi cie la
przez czyn ni ki pa so żyt ni cze, przy kła dem jest lim fo -
tok sy na wy dzie la na przez lar wy T. spi ra lis [46].
Wie le ni cie ni wy ko rzy stu je ta kże pro gra mo wa ną
śmierć ko mór ki – apop to zę, wpły wa jąc w ten spo -
sób na po ziom re ak cji im mu no lo gicz nych ży wi cie la
[47, 48]. 

O ile spo ro wia do mo na te mat ha mo wa nia re ak -
cji za pal nej przez do ro słe ni cie nie, o ty le nie wie le
wia do mo na te mat me cha ni zmów re gu lu ją cych re -
ak cję za pal ną skie ro wa ną prze ciw ko for mom in wa -
zyj nym ni cie ni. Wia do mo, że w cza sie za ra że nia
T. mu ris re ak cja za pal na skie ro wa na prze ciw ko lar -
wom te go pa so ży ta cha rak te ry zu je się na cie kiem
ma kro fa gów i lim fo cy tów, ale nie gra nu lo cy tów.
Su ge ru je się, że jest to spo wo do wa ne ni skim po zio -
mem czyn ni ków che mo tak tycz nych i zmniej szo ną
prze ży wal no ścią gra nu lo cy tów [13].
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Do tych czas nie usta lo no w ja kim stop niu na si le -
nie re ak cji za pal nej ma zwią zek z efek tyw no ścią
pro ce su obron ne go. Wy da je się jed nak, że sil na re -
ak cja za pal na, praw do po dob nie za po bie ga osie dla -
niu się larw pa so ży ta, ale mo że ta kże po wo do wać
roz re gu lo wa nie od po wie dzi im mu no lo gicz nej pro -
wa dza jąc do uszko dze nia tka nek, dys funk cję na rzą -
dów, a w kon se kwen cji na wet do śmier ci [4]. 

Apop to za w za ra że niach ni cie nia mi

Pro gra mo wa na śmierć ko mór ki, PCD (ang. pro -
gram med cell de ath) ty pu I, zwa na apop to zą, jest
ak tyw nym pro ce sem, rów no wa żą cym pro li fe ra cję
ko mó rek [49]. Apop to za leu ko cy tów, któ re speł ni ły
swo ją funk cję im mu no lo gicz ną jest bar dzo istot -
na w ogra ni cza niu nad mier nej re ak cji za pal nej. Pro -
ces ten za po bie ga uszko dze niu zdro wych ko mó rek
i tka nek [50]. W re ak cji za pal nej pro du ko wa ne
przez gra nu lo cy ty me dia to ry pro za pal ne oraz en zy -
my pro te oli tycz ne i re ak tyw ne for my tle nu uszka -
dza ją są sia du ją ce ko mór ki. Z te go po wo du gra nu lo -
cy ty, ja ko pierw sze są usu wa ne w pro ce sie apop to -
zy [51]. Pro ces ten in du ku je kon takt z ko mór ka mi
śród błon ka i dzia ła ją cym pro za pal nie czyn ni kiem
mar twi cy no wo two ru – , TNF (ang. tu mor ne cro -
sis fac tor) [52]. Ak ty wo wa ne w je li cie lim fo cy ty są
trans por to wa ne do krez ko wych wę złów chłon nych,
gdzie ule ga ją apop to zie [53]. Pod czas apop to zy czą -
stecz ki fos fa ty dy lo se ry ny, PS (ang. pho spha ty dy lo -
se ri ne) prze miesz cza ją się z we wnętrz nej na ze -
wnętrz ną war stwę bło ny ko mór ko wej, bez jej per fo -
ra cji [54]. Za war tość ob umie ra ją cej ko mór ki ota -
cza na jest frag men ta mi bło ny ko mór ko wej for mu jąc
tzw. ciał ka apop to tycz ne [55]. W ten spo sób bło -
na ko mór ko wa nie zmie nia swo jej an ty ge no wo ści,
a ko mór ki pod le ga ją ce apop to zie nie ak ty wu ją ukła -
du od por no ścio we go [53]. Ciał ka apop to tycz ne fa -
go cy to wa ne przez ma kro fa gi in du ku ją wzrost syn te -
zy czyn ni ków ha mu ją cych stan za pal ny; pro sta glan -
dyn oraz czyn ni ka TGF-b i IL -10 [56, 57]. W ten
spo sób eli mi na cja ko mó rek na dro dze apop to zy nie
po wo du je uszko dze nia ota cza ją cych tka nek i przy -
czy nia się do ha mo wa nia re ak cji za pal nej [53].

Opi sa no sze reg czyn ni ków in du ku ją cych i re gu -
lu ją cych pro ces apop to zy w ko mór kach [58]. Jed -
nym z po za ko mór ko wych sy gna łów pro apop to tycz -
nych są cy to ki ny po za pal ne. In du ku ją one tzw. ze -
wną trz ko mór ko wy szlak apop to zy, po przez re cep to -
ry nad ro dzi ny TNF [59]. Na to miast pro duk ty stre su
oksy da cyj ne go w tym NO oraz gli ko kort ko idy ak ty -
wu ją tzw. we wnątrz ko mór ko wy, mi to chon drial ny

szlak apop to zy [60, 61].
Głów ną ro lę w re gu la cji apop to zy od gry wa ro -

dzi na bia łek Bcl -2. Do tej ro dzi ny na le żą za rów no
biał ka pro apop to tycz ne ta kie jak Bax i Bak, jak rów -
nież biał ka an ty apop to tycz ne Bcl -2, Bcl -xL, Mcl -1
[62]. Pro por cja ilo ścio wa bia łek pro - i an ty apop to -
tycz nych ro dzi ny Bcl -2 de cy du je o tym, czy ko mór -
ka po otrzy ma niu od po wied nie go sy gna łu wej dzie
na dro gę apop to zy [63].

Pa so ży ty re gu lu ją od po wiedź ukła du od por no -
ścio we go ży wi cie la wpły wa jąc na apop to zę je go ko -
mó rek eli mi nu jąc nie któ re sub po pu la cje ko mó rek
im mu no lo gicz nie kom pe tent nych [64]. Po wo du je to
za bu rze nie rów no wa gi mię dzy od po wie dzią za le żną
od lim fo cy tów sub po pu la cji Th1 i Th2. Wpły wa to
na zmia nę skła du i stę że nia cy to kin oraz pro por cję
ró żnych po pu la cji leu ko cy tów [65]. Mo że to sprzy -
jać utrzy ma niu się za ra że nia, jak w przy pad ku apop -
to zy lim fo cy tów po moc ni czych CD4+ in du ko wa nej
przez mi kro fi la rie B. pa han gi [66].

Do tych czas nie usta lo no, w ja kim stop niu apop -
to za lim fo cy tów ak ty wo wa nych in du ko wa na przez
ni cie nie de ter mi nu je wra żli wość ży wi cie li. Apop to -
za lim fo cy tów we wcze snym eta pie za ra że nia mo że
de cy do wać o wzbu dza niu to le ran cji na an ty ge ny pa -
so ży ta co mo że sprzy jać mi gra cji i osie dla niu się
larw pa so ży ta. In duk cja apop to zy gwa ran to wa ła by
za tem sła bą od po wiedź im mu no lo gicz nej skie ro wa -
ną prze ciw ko an ty ge nom pa so ży ta. Wy da je się, że
po przez lo kal ną apop to zę lim fo cy tów mo że być
wzbu dza na to le ran cja ob wo do wa, sta no wiąc je den
z naj wa żniej szych me cha ni zmów sprzy ja ją cych
prze ży wa niu pa so ży tów w ży wi cie lu [67].

Mo del H. po ly gy rus–mysz

Za ra że nie my szy ni cie niem H. po ly gy rus o sto -
sun ko wo pro stym i krót kim cy klu ży cio wym oraz
ła twa ho dow la pa so ży ta w wa run kach la bo ra to ryj -
nych zde cy do wa ły, że jest to mo de lo wy układ pa so -
żyt–ży wi ciel dla za ra że nia czło wie ka tę go ryj ca mi
ta ki mi jak Ne ca tor ame ri ca nus czy An cy lo sto ma
duode na le [68]. Od mien na re ak cja ró żnych szcze -
pów my szy na za ra że nie H. po ly gy rus umo żli wia
ba da nie ge ne tycz nych uwa run ko wań od po wie dzi
im mu no lo gicz nej ży wi cie la. W cza sie za ra że nia ob -
ser wu je się ha mo wa nie re ak cji za pal nej. Z te go
wzglę du mo del ten sto su je się do ba da nia su pre sji
i to le ran cji w ukła dzie po kar mo wym w aspek cie
nad mier ne go po bu dze nia ukła du im mu no lo gicz ne -
go pod czas aler gii oraz au to im mu no agre sji. Jest to
rów nież do god ny mo del do ba da nia za ra żeń krót ko -
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trwa łych i chro nicz nych. O ile za ra że nie pier wot ne
u więk szo ści ba da nych szcze pów my szy trwa kil ka
mie się cy, po now ne za ra że nie u my szy szcze pów
od por nych trwa za le d wie kil ka na ście dni [68].

W cza sie za ra że nia H. po ly gy rus u my szy,
pierw szy sy gnał im mu no gen ny po cho dzi od larw
za sie dla ją cych bło nę ślu zo wą je li ta, w fa zie tkan ko -
wej za ra że nia. An ty ge ny so ma tycz ne i me ta bo li ty
larw oraz ich wy lin ki in du ku ją od po wiedź im mu no -
lo gicz ną w bło nie ślu zo wej je li ta [68]. U my szy
szcze pów wra żli wych, pod czas osie dla nia się i li -
nie nia larw H. po ly gy rus nie ob ser wu je się re ak cji
za pal nej w je li cie. Na to miast u my szy szcze pów od -
por nych wzbu dza ny jest stan za pal ny; ko mór ki
ukła du od por no ścio we go mi gru ją do la mi na pro -
pria je li ta [69]. Uwa ża się, że re ak cja za pal na osła -
bia pe ne tra cję larw do bło ny ślu zo wej je li ta, a wo -
kół tych, któ re za sie dli ły ścia nę je li ta po wsta ją ziar -
ni nia ki ufor mo wa ne z leu ko cy tów [70]. Zmia ny za -
cho dzą ce w bło nie ślu zo wej to skró ce nie ko sm ków
je li to wych, po głę bie nie krypt je li to wych, wzrost
licz by lim fo cy tów śród na błon ko wych oraz ko mó rek
kub ko wych i Pa ne tha. Po wo du ją one po gor sze nie
wa run ków, w któ rym prze by wa ją lar wy i tyl ko pew -
na część larw roz wi ja się w for my do ro słe [70].

For my mło do cia ne pa so ży ta wy cho dzą ce na po -
wierzch nię bło ny ślu zo wej je li ta, ha mu ją stan za pal -
ny za rów no u my szy szcze pów od por nych jak i wra -
żli wych na za ra że nie. W fa zie chro nicz nej za ra że nia
po mi mo stwier dza nej ak tyw no ści sub po pu la cji lim -
fo cy tów Th2, od po wiedź im mu no lo gicz na jest ha -
mo wa na. Po nie waż osła bie nie od po wie dzi obron nej
Th2 ob ser wu je się u wszyst kich szcze pów my szy
za ra żo nych H. po ly gy rus, uwa ża się, że pa so żyt wy -
dzie la czyn nik, a ra czej czyn ni ki im mu no mo du lu ją -
ce ak tyw ność lim fo cy tów T – IMF (ang. im mu no -
mo du lato ry fac tors) o ni skiej ma sie mo le ku lar nej
[71]. Czyn ni ki te u my szy szcze pów wra żli wych
wy wo łu ją pra wie cał ko wi tą su pre sję od po wie dzi
Th2 za le żnej, a pro duk cja IL -9 [72], IL -13 [4]
i IL -4 ule ga za ha mo wa niu [73]. Sil na ak ty wa cja
lim fo cy tów Th2 u my szy szcze pów od por nych
na za ra że nie H. po ly gy rus nie wzbu dza dal szych
eta pów od po wie dzi im mu no lo gicz nej; nie ob ser wu -
je się m.in. wy raź ne go na cie ku ko mó rek tucz nych
w ob rę bie bło ny ślu zo wej je li ta. Jest to spo wo do wa -
ne ni ską pro duk cją IL -9 przez lim fo cy ty Th2
[74, 72]. Z ko lei ob ni że nie pro duk cji IL -5 przez lim -
fo cy ty Th2 ha mu je lo kal ną eozy no fi lię [75].

Do ro słe ni cie nie nie tyl ko ob ni ża ją od por ność
wzbu dzo ną przez lar wy, ale ta kże zmie nia ją od po -
wiedź ukła du od por no ścio we go na in ne pa so ży ty

i pa to ge ny. Kon ku ren cyj ne za ra że nie H. po ly gy rus
ha mu je usu wa nie z je li ta N. bra si lien sis zmie nia jąc
prze bieg in wa zji z krót ko trwa łej na prze wle kłą, oraz
za bu rza od po wiedź obron ną prze ciw ko T. mu ris,
T. spi ra lis oraz Try pa no so ma mu scu li [68]. Za ra że -
nie H. po ly gy rus ła go dzi rów nież ob ja wy nad wra żli -
wo ści na aler ge ny wziew ne oraz po kar mo we [76],
a ta kże ha mu je stan za pal ny w je li cie wy wo ły wa ny
przez He li co bac ter py lo ri [77] oraz w prze wle kłej
cho ro bie za pal nej je li ta IBD (ang. in flam ma to ry bo -
wel di se ase) [9]. 

Do tej po ry uwa ża no, że u wszyst kich szcze pów
my szy w cza sie za ra że nia H. po ly gy rus uru cha mia -
ne są te sa me me cha ni zmy od por no ścio we, a mo żli -
wość eli mi na cji ni cie ni wy ni ka tyl ko i wy łącz nie
z szyb ko ści i na tę że nia tych pro ce sów [78]. Na pod -
sta wie ostat nich ba dań wy da je się, że u ró żnych
szcze pów my szy po bu dza ne mo gą być ró żne i/lub
z ró żną in ten syw no ścią, me cha ni zmy re gu lu ją ce po -
ziom od po wie dzi im mu no lo gicz nej. 

Jak wy ka za ły na sze ba da nia, od mien ne me cha ni -
zmy re gu lu ją ce re ak cję za pal ną w fa zie hi sto tro po -
wej za ra że nia są wzbu dza ne przez an ty ge ny H. po -
ly gy rus u my szy szcze pów wra żli wych i od por nych
na za ra że nie. U my szy szcze pu wra żli we go,
C57Bl/6 ni ski po ziom re ak cji zwią za ny jest ze
wzro stem po zio mu lim fo cy tów apop to tycz nych
o fe no ty pie CD4+ w krez ko wych wę złach lim fa -
tycz nych i śle dzio nie w fa zie hi sto tro po wej w 3
dniu za ra że nia [11]. Na to miast u my szy szcze pu
śred nio od por ne go BALB/c, an ty ge ny ni cie nia nie
in du ku ją apop to zy lim fo cy tów i wy wo łu ją sil niej szą
re ak cję za pal ną, któ ra nie jest jed nak wy star cza ją ca
do cał ko wi tej eli mi na cji pa so ży ta [79]. Re ak cja za -
pal na wzbu dzo na przez lar wy sta dium L4, jest z ko -
lei u te go szcze pu ha mo wa na przez en do gen ne pep -
ty dy opio ido we [80]. Su ge ru je się, że jest to spo wo -
do wa ne ró żny mi an ty ge na mi eks po no wa ny mi i wy -
dzie la ny mi przez pa so ży ta u my szy szcze pów o ró -
żnej wra żli wo ści [81]. Włą cze nie czyn ni ków neu ro -
gen nych i im mu no lo gicz nych w za po bie ga nie pa to -
lo gii po wo do wa nej nad mier na re ak cją za pal ną
praw do po dob nie ochra nia układ od por no ścio wy ży -
wi cie la przed nad mier ną re ak tyw no ścią na an ty ge ny
pa so ży ta i in ne współ wy stę pu ją ce an ty ge ny.

Pod su mo wa nie

Pró by wy ja śnie nia przy czyn cho rób cy wi li za cyj -
nych uświa do mi ły ba da czom jak bar dzo wa żna jest
zdol ność or ga ni zmu do przy wra ca nia sta nu rów no -
wa gi fi zjo lo gicz nej, któ ry per se uwa run ko wa ny ge -
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ne tycz nie sta no wi ochro nę przed pa to ge na mi. Z te -
go po wo du obok zło żo nych me cha ni zmów im mu -
no lo gicz nych an ga żu ją cych ró żne po pu la cje ko mó -
rek re gu la to ro wych bar dzo wa żna oka za ła się sku -
tecz na od por ność wro dzo na i re ak cje to wa rzy szą ce
roz po zna niu im mu no lo gicz ne mu. 

Ba da nia tych pro ce sów są mo żli we dzię ki do -
świad cze niom na ogól nie do stęp nych mo de lach la -
bo ra to ryj nych, ta kich jak za ra że nie my szy H. po ly -
gu rus. Jak wy ka za no w ba da niach pro wa dzo nych
przez nas na tym mo de lu, w za po bie ga nie pa to lo gii
po wo do wa nej nad mier ną re ak cją za pal ną włą czo -
na jest apop to za i układ en do gen nych opio idów.
Stwier dze nie od mien nych me cha ni zmów re gu lu ją -
cych od po wiedź im mu no lo gicz ną w cza sie za ra że -
nia ni cie nia mi pa so żyt ni czy mi wy da je się szcze gól -
nie istot ne. Do tej po ry uwa ża no, że u my szy
wszyst kich szcze pów w cza sie za ra że nia okre ślo -
nym ga tun kiem ni cie nia po bu dza ne są te sa me me -
cha ni zmy od por no ścio we, a ich sku tecz ność wy ni ka
tyl ko i wy łącz nie z szyb ko ści i na tę że nia tych pro -
ce sów [78]. Z te go po wo du obok od por no ści wro -
dzo nej i na by tej wy ja śnie nie me cha ni zmów dzia ła -
ją cych na po zio mie fi zjo lo gicz nym nie mo że być
po mi ja na w dal szych do cie ka niach zmie rza ją cych
do zro zu mie nia me cha ni zmów kon tro lu ją cych re ak -
cję za pal ną w cza sie in wa zji ni cie ni pa so żyt ni czych.
Je dy nie grun tow ne po zna nie tych me cha ni zmów
po zwo li zro zu mieć, w ja ki spo sób ni cie nie zgod nie
z „hi po te zą hi gie ny” przy wra ca ją pra wi dło we funk -
cjo no wa nie ukła du od por no ścio we go osła bia jąc
nad mier ne re ak cje im mu no lo gicz ne co być mo że
w przy szło ści wska że sku tecz ny kie ru nek po stę po -
wa nia te ra peu tycz ne go w in fek cjach pa so żyt ni -
czych. 
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