
Przeniesienie pasożytniczych pierwotniaków
z jednego pokolenia żywicieli na drugie podczas ży−
cia płodowego określane jest mianem inwazji wro−
dzonej, wewnątrzmacicznej lub pionowej. Trees
i Williams [1] zaproponowali ostatnio wprowadze−
nie terminów egzogenna i endogenna inwazja łoży−
skowa uzasadniając tę terminologię zróżnicowa−
niem obu form zarażenia pod względem epidemio−
logicznym, immunologicznym oraz metod profilak−
tyki. Ich argumenty wydają się przekonywające,
czego dowodem jest przyjęcie zaproponowanych
terminów m.in. przez Dubeya i wsp. [2]. Egzogenna
(zewnątrzpochodna) inwazja jest następstwem pier−
wotnego zarażenia ciężarnej, a endogenna (we−
wnątrzpochodna) wiąże się z reaktywacją w okresie
ciąży istniejącego przewlekłego zarażenia (Rys. 1).

Zarażenia wrodzone, powodowane przez dwa
blisko spokrewnione pierwotniaki typu Apicomple−
xa: Toxoplasma gondii i Neospora caninum, mogą
być w obu przypadkach skutkiem zarówno egzo−
gennej, jak i endogennej inwazji, z tym, że u T. gon−
dii dominuje transmisja egzogenna, podczas gdy
u Neospora caninum — endogenna. Częstość okre−
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Rys. 1. Egzogenne i endogenne inwazje łożyskowe To−
xoplasma gondii i Neospora caninum
Fig. 1. Exogenous and endogenous transplacental infec−
tions of Toxoplasma gondii and Neospora caninum



ślonej formy transmisji zależy nie tylko od gatunku,
ale i genotypu (szczepu) żywiciela [1].

Okres ciąży — czas złożonej immunoreak−
tywności i ryzyka 

Liczne dane kliniczne i doświadczalne wskazują,
że okres ciąży oraz życia płodowego to czas szcze−
gólnie wysokiego zagrożenia infekcjami i inwazja−
mi wywoływanymi przez patogeny wewnątrzko−
mórkowe, w tym pasożytnicze pierwotniaki: T. gon−
dii i N. caninum. Zagrożenie to jest spowodowane
zmianą reaktywności immunologicznej ciężarnych
i niedojrzałością immunologiczną płodu. Utrzyma−
nie i prawidłowy rozwój płodu, będącego rodzajem
semi−allogenicznego przeszczepu w organizmie
matki, jest związane z preferencyjną reaktywnością
limfocytów pomocniczych Th2 (hipoteza immuno−
trofizmu) i wytworzeniem sprzyjającego płodowi
środowiska, kształtowanego głównie przez cytoki−
ny, w tym m.in. interleukiny IL−4 i IL−5, cytokiny
hematopoetyczne — CSF−1 (czynnik stymulujący
tworzenie kolonii 1) oraz GM−CSF (czynnik stymu−
lujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofa−
gów) i cytokiny regulatorowe — TGF− β (transfor−
mujący czynnik wzrostu beta) oraz IL−10 (interleu−
kina 10) [3, 4]. Inwazja wewnątrzkomórkowych pa−
togenów u ciężarnych indukuje silne reakcje odpor−
nościowe z udziałem limfocytów Th1 i wytworze−
niem cytokin prozapalnych, takich jak IFN−γ (inter−
feron gamma), IL−2, IL−12 (interleukiny 2 i 12)
i TNF−α (czynnik martwicy nowotworu alfa). Jeże−
li ich aktywność nie zostanie dostatecznie stłumiona
przez cytokiny Th2, równowaga ulega przesunięciu
w stronę limfocytów Th1 — rozwój zarażenia zo−
staje wówczas zahamowany, ale płód może ulec
obumarciu. Rys. 2 ilustruje schematycznie taką wła−
śnie dramatyczną dychotomię — wygaszenie inwa−
zji i śmierć płodu lub utrzymanie płodu z równocze−
sną utratą kontroli nad zarażeniem [5, 6].

Zarażenia Toxoplasma gondii

Pierwotniak zasiedla z dużą częstością komórki
jądrzaste człowieka i wielu gatunków zwierząt sta−
łocieplnych. Zarażenie następuje głównie na drodze
pokarmowej, a jego źródłem jest najczęściej mięso
zwierząt konsumpcyjnych (surowe, niedogotowane
lub niedosmażone) zawierające cysty tkankowe T.
gondii. Drugim, mniej istotnym źródłem, są odcho−
dy żywicieli ostatecznych — kotów, zanieczyszczo−
ne oocystami pasożyta. Toxoplasma gondii, jako ty−

powy drobnoustrój oportunistyczny, stanowi szcze−
gólne zagrożenie dla żywicieli ze znacznie obniżo−
ną odpornością (chorzy na AIDS, biorcy przeszcze−
pów tkankowych, pacjenci z chorobą nowotworową
lub leczeni immunosupresorami itp.) [7]. Bardzo
duże zagrożenie zdrowia i życia niesie także tokso−
plazmoza wrodzona, która jest konsekwencją pier−
wotnego zarażenia w okresie ciąży lub wyjątkowo
w okresie przedkoncepcyjnym (egzogenna inwazja
łożyskowa). W badaniach przeprowadzonych
w Wielkopolsce określono częstość tej formy tokso−
plazmozy jako 2 przypadki na 1000 seronegatyw−
nych (nieuodpornionych) matek [8]. Ryzyko trans−
misji pasożyta przez łożysko wzrasta wraz z wie−
kiem ciąży, podczas gdy stopień uszkodzenia płodu
— maleje. Wytworzona u zarażonej matki odpor−
ność nabyta chroni z reguły przed rozwojem zaraże−
nia po ponownym kontakcie z toksoplazmą, wsku−
tek czego pasożyt nie powoduje nawykowych poro−
nień. Bardzo nieliczne dotychczas doniesienia
wskazują jednakże na możliwość endogennej inwa−
zji w następstwie reaktywacji latentnego zarażenia
u ciężarnej (np. przy współistniejącym AIDS),
a także reinwazji u wywołanej przez inny genotypo−
wo szczep pasożyta [9−11]. Zarówno przypadki in−
wazji pierwotnych T. gondii, jak i reaktywacji zara−
żenia u ciężarnych, związane są głównie ze szczepa−
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Rys. 2. Wpływ profilu cytokinowego na rozwój inwazji
Toxoplasma gondii i Neospora caninum i los płodu:
Th1 i Th2 — subpopulacje limfocytów T pomocniczych
Fig. 2. The influence of cytokine profile on develop−
ment of Toxoplasma gondii and Neospora caninum in−
fections and fetus fate



mi genotypu II, które charakteryzują się silną ak−
tywnością wytwarzania cyst tkankowych, przy sto−
sunkowo niskiej zjadliwości [12]. Nie dziwi zatem
zdecydowanie dominujący udział tego właśnie ge−
notypu w badaniach Nowakowskiej i wsp. [13], wy−
konanych ostatnio na 19 przypadkach toksoplazmo−
zy wrodzonej, przy użyciu metody muliplex PCR
i serotypowania. Warto jednak za autorami nadmie−
nić, że szczepy genotypu II mogą powodować zara−
żenia nie tylko bezobjawowe, ale i objawowe, o po−
ważnym przebiegu i skutkach, co zależy przede
wszystkim od nasilenia parazytemii.

Uważa się, że toksoplazmoza wrodzona u owiec,
podobnie jak u ludzi, jest skutkiem pierwotnej egzo−
gennej inwazji, której źródłem są oocysty, wydalane
do środowiska wraz z kałem zarażonych kotów i za−
nieczyszczające pokarm lub wodę. Wiele danych
epizootiologicznych, m.in. obserwacji dotyczących
wzrostu ekstensywności zarażenia wraz z wiekiem
owiec, przemawia za słusznością tego poglądu [14].
W ostatnich latach pojawiły się jednak doniesienia
wskazujące na znacznie częstszą, niż sądzono wcze−
śniej, transmisję toksoplazmy przez łożysko, co
świadczyłoby, że reaktywacja latentnego zarażenia
nie jest zjawiskiem rzadkim [15].

Ciekawe wyniki przyniosły badania przeprowa−
dzone na myszach outbred i inbred. Owen i wsp.
[16] przy użyciu metody PCR do wykrywania genu
B1 T. gondii stwierdzili bardzo wysoką częstość
transmisji łożyskowej u hodowanych w niewoli
dwóch gatunków myszy: domowej (Mus musculus)
i polnej (Apodemus sylvaticus), podczas gdy
u szczepu wsobnego BALB/c myszy laboratoryj−
nych (Mus musculus) transmisja zdarzała się tylko
wówczas, gdy ciężarne samice uległy pierwotnemu
zarażeniu [17]. Chociaż częstość toksoplazmozy
wrodzonej w naturze jest zapewne niższa niż ta uzy−
skana u myszy outbred w warunkach doświadczal−
nych, to i tak endogenne zarażenia u gryzoni mogą
stanowić potężny rezerwuar T. gondii dla mięsożer−
nych kotowatych (Felidae), umożliwiający szerokie
rozprzestrzenienie pasożyta w środowisku. Kluczo−
wym czynnikiem decydującym o częstości transmi−
sji łożyskowej pasożyta i jej następstwach dla płodu
jest wiek ciąży. Jeżeli do zarażenia dojdzie w I try−
mestrze ciąży, częstość transmisji jest niska, ale ry−
zyko poronienia wysokie. I odwrotnie, jeżeli zaraże−
nie zdarzy się w III trymestrze, to częstość transmi−
sji jest stosunkowo wysoka, ale ryzyko śmierci pło−
du stosunkowo małe. Słuszne wydaje się więc wy−
jaśnienie tych zależności, oparte na zmiennym po−
ziomie hormonów ciążowych i profilu cytokino−

wym [18]. Wysoki poziom progesteronu w zaawan−
sowanej ciąży, silna reaktywność limfocytów Th2
oraz obniżona aktywność makrofagów, komórek
NK (natural killer) i swoistych limfocytów cytoto−
ksycznych CD8+ sprzyjają replikacji pasożyta
i zwiększają częstość jego transmisji przez łożysko.

Zarażenia Neospora caninum

Pierwotniak Neospora caninum, opisany w 1984
r. u psów, jest pasożytem kosmopolitycznym o dość
szerokim kręgu żywicielskim wśród zwierząt —
ssaków domowych i wolno żyjących. Żywicielami
ostatecznymi są psy i kojoty, wydalające oocysty
będące przyczyną skażenia środowiska. Z weteryna−
ryjnego punktu widzenia najważniejsza jest neospo−
roza bydła, ponieważ to ona jest w skali światowej
główną przyczyną ronienia u krów. U dorosłych
zwierząt zarażenie przebiega subklinicznie i ronie−
nie jest jego jedynym objawem. Badania, w więk−
szości polowe, wskazują, że transmisja łożyskowa
ma charakter nawrotowy, a źródłem pasożyta jest
najczęściej endogenna infekcja, która ulega reakty−
wacji podczas ciąży. Prawdopodobieństwo transmi−
sji pasożyta jest bardzo wysokie i może osiągać
w niektórych stadach bydła wartość 0,95, chociaż
podczas kolejnych ciąż ulega obniżaniu [19, 20], co
świadczy o stopniowym rozwoju odporności swoi−
stej (adaptacyjnej). Los zarażonego płodu zależy
głównie od jego dojrzałości immunologicznej, która
wzrasta wraz z wiekiem płodowym, stąd zarażenie
w I trymestrze jest z reguły śmiertelne (resorpcja za−
rodka lub poronienie), natomiast w III trymestrze —
prowadzi do wykształcenia skutecznej odporności
ochronnej, która umożliwia przeżycie płodu. Do−
świadczalne inwazje Neospora u bydła, indukowa−
ne przy użyciu tachyzoitów i oocyst, potwierdzają
możliwość zarażenia wewnątrzmacicznego także
w następstwie egzogennej inwazji pasożyta, ale ta−
ka forma jest raczej drugorzędna [2, 5, 19]. Relacja
pasożyta Neospora caninum i żywiciela wydaje się
w przypadku bydła stanem wyjątkowo delikatnej
równowagi. Pasożyt wykorzystuje stan zmienionej
reaktywności immunologicznej podczas ciąży
i przenosi się na następne pokolenie zwierząt,
w większości przypadków łagodnie i bezobjawowo
[5]. Badania doświadczalne wykonane na modelu
mysim potwierdzają, że zarówno transmisja pasoży−
ta przez łożysko, jak i poronienie mają podłoże im−
munologiczne [18, 21]. Ciekawy i nowy wątek ba−
dawczy może stanowić w przyszłości określenie
udziału prolaktyny w rozchwianiu równowagi Th1−
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Th2 podczas ciąży oraz zbadanie relacji: prolaktyna
a neosporoza [22]. Jak zauważyli ostatnio Dubey
i wsp. [2], na pytanie o przyczyny i mechanizm po−
ronień w neosporozie, nie można nadal udzielić jed−
nej prostej odpowiedzi. Wniknięcie i kolonizacja ło−
żyska przez Neospora caninum może być bezpośre−
dnią przyczyną upośledzenia jego funkcji. Inten−
sywna replikacja pasożyta powoduje niedotlenienie
i niedożywienie płodu, a w konsekwencji śmierć.
Inwazja pasożyta może także zaburzać równowagę
Th1/Th2 poprzez indukcję syntezy cytokin proza−
palnych oraz prostaglandyn, które indukują poro−
nienie. Śmierć płodu może być również skutkiem
jego bezpośredniego uszkodzenia przez namnażają−
ce się wewnątrzkomórkowo pasożyty.

Badania nad neosporozą w Polsce, prowadzone
intensywnie w ostatnich kilku latach przez pracow−
ników Instytutu Parazytologii PAN w Warszawie,
a zapoczątkowane w 2000 r. wykryciem swoistych
przeciwciał u 22% krów rasy polskiej czarno−białej,
zostały syntetycznie przedstawione w materiałach
z konferencji „Neospora and neosporosis: achieve−
ments and perspectives” [23]. Badania te potwier−
dziły bardzo wysoką (92,5%) częstość transmisji
pionowej pasożyta [24]. Zwróciły też uwagę na
m.in. dużą zdolność przeżywania N. caninum poza
komórkami żywiciela oraz możliwość zarażenia na
drodze pokarmowej przez mleko i siarę [23].

Inwazje łożyskowe — aspekty epidemiologii
i profilaktyki

Zarażenie wewnątrzmaciczne pochodzenia egzo−
gennego jest skutkiem przypadkowego kontaktu
nieudpornionej ciężarnej z pasożytem. Prawdopo−
dobieństwo jego wystąpienia, chociaż zależne od
częstości ciąż, ich długości, czasu życia danego ga−
tunku żywiciela oraz natężenia transmisji pasożyta
w danym środowisku, jest stosunkowo małe. Pier−
wotne zarażenie prowadzi bowiem do wytworzenia
silnej swoistej odporności, która z reguły chroni
przed rozwojem zarażenia w przypadku ponownego
wniknięcia pasożyta. Częstość inwazji płodowych
i fetopatii może być więc skorelowana ujemnie
z częstością zarażenia w populacji żywicieli, jeżeli
występuje tylko egzogenna transmisja pasożyta,
a dodatnio skorelowana z ekstensywnością, gdy do−
minuje transmisja endogenna [15]. Długofalowa
profilaktyka inwazji łożyskowych egzogennych po−
winna przede wszystkim polegać na unikaniu eks−
pozycji na pasożyta (oocysty, cysty tkankowe) i wy−
tworzeniu silnej ochronnej odporności przez zasto−

sowanie szczepionek. O skuteczności immunoprofi−
laktyki świadczy kilkunastoletnie doświadczenie
z jedyną obecnie komercyjną szczepionką przeciw
toksoplazmozie „Toxovac”. Materiał szczepionko−
wy stanowią atenuowane tachyzoity T. gondii
szczepu S48, który nie tworzy cyst tkankowych,
a więc nie ma zdolności przewlekłego zasiedlania
żywiciela. Szczepionka „Toxovac” obniża znacząco
częstość poronień u owiec, ale nie ma dowodów, że
jest skuteczna w przypadku endogennej inwazji.
Z badań doświadczalnych wynika, że wcześniejsze
naturalne zarażenie bydła Neospora caninum indu−
kuje odporność ochronną na egzogenną, ale nie na
endogenną inwazję [25]. Dotychczasowe próby
z zastosowaniem szczepionek w postaci inaktywo−
wanych tachyzoitów N. caninum z dodatkiem róż−
nych adiuwantów nie są satysfakcjonujące; szcze−
pionki okazały się wprawdzie immunogenne, ale nie
chroniły bydła przed reaktywacją latentnego zaraże−
nia [26]. Tak więc w przypadku neosporozy u bydła,
w której dominuje endogenna droga transmisji pa−
sożyta, profilaktyka ekspozycyjna powinna polegać
przede wszystkim na wykrywaniu, eliminowaniu
i niedopuszczaniu do rozrodu zarażonych osobni−
ków, aż do osiągnięcia stanu zerowej ekstensywno−
ści [15]. Dużym wyzwaniem i oczekiwaniem pozo−
staje nadal immunoprofilaktyka neosporozy. Zanim
jednak zostaną opracowane skuteczne metody uod−
parniania, trzeba odpowiedzieć na wiele pytań zwią−
zanych z odpornością w zarażeniach N. caninum,
m.in. jaką odpowiedź immunologiczną wzbudza in−
wazja prenatalna, a jaką postnatalna, dlaczego zara−
żenie oocystami nie prowadzi do infekcji przewle−
kłej, czy zarażenie płodu indukuje stan swoistej to−
lerancji immunologicznej itd. [27, 28].
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