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ABSTRACT. Apicomplexan parasites Toxoplasma gondii and Neospora caninum, obligate intracellular pathogens, are
etiological agents of congenital infections which can result in severe malformations or even death of the fetus. Whereas
in Toxoplasma exogenous route of infection is predominant, in Neospora — endogenous infection occurs usually.
Because these two infection routes differ in respect of epidemiologic, immunologic and prophylactic aspects, the use of
terms ,,exogenous or endogenous transplacental infection”, proposed recently by Alexander Trees and Diana Williams,
seems fully justifiable.
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Przeniesienie pasozytniczych pierwotniakéw
z jednego pokolenia zywicieli na drugie podczas zy-

cigzarna
cia ptodowego okreslane jest mianem inwazji wro-
dzonej, wewnatrzmacicznej lub pionowej. Trees )
i Williams [1] zaproponowali ostatnio wprowadze- niezarazona (p?zlé%vzgﬁe)
nie termindéw egzogenna i endogenna inwazja tozy- pasozyt
skowa uzasadniajgc t¢ terminologi¢ zréznicowa- l

niem obu form zarazenia pod wzgledem epidemio-
logicznym, immunologicznym oraz metod profilak-
tyki. Ich argumenty wydaja si¢ przekonywajace,
czego dowodem jest przyjecie zaproponowanych
terminéw m.in. przez Dubeya i wsp. [2]. Egzogenna
(zewnatrzpochodna) inwazja jest nastgpstwem pier-
wotnego zarazenia ci¢zarnej, a endogenna (we-
wnatrzpochodna) wigze si¢ z reaktywacja w okresie
cigzy istniejgcego przewleklego zarazenia (Rys. 1).

Zarazenia wrodzone, powodowane przez dwa
blisko spokrewnione pierwotniaki typu Apicomple-
xa: Toxoplasma gondii i Neospora caninum, moga

pierwotne zarazenie| |reaktywacja zarazenia

gzogenne [kt ZEE ndogennd

Neospora

Toxoplasma

by¢ w obu przypadkach skutkiem zaréwno egzo-
gennej, jak i endogennej inwazji, z tym, ze u 7. gon-
dii dominuje transmisja egzogenna, podczas gdy
u Neospora caninum — endogenna. Czgstos¢ okre-

Rys. 1. Egzogenne i endogenne inwazje lozyskowe To-
xoplasma gondii i Neospora caninum

Fig. 1. Exogenous and endogenous transplacental infec-
tions of Toxoplasma gondii and Neospora caninum

*Praca zostala czgsciowo dofinansowana z projektu badawczego UL 505/421.
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Slonej formy transmisji zalezy nie tylko od gatunku,
ale i genotypu (szczepu) zywiciela [1].

Okres cigzy — czas zlozonej immunoreak-
tywnosci i ryzyka

Liczne dane kliniczne i doswiadczalne wskazuja,
7e okres cigzy oraz zycia plodowego to czas szcze-
gblnie wysokiego zagrozenia infekcjami i inwazja-
mi wywolywanymi przez patogeny wewnatrzko-
moérkowe, w tym pasozytnicze pierwotniaki: 7. gon-
dii i N. caninum. Zagrozenie to jest spowodowane
zmiang reaktywnosci immunologicznej ci¢zarnych
1 niedojrzatoscig immunologiczng ptodu. Utrzyma-
nie i prawidlowy rozwdj ptodu, bedgcego rodzajem
semi-allogenicznego przeszczepu w organizmie
matki, jest zwigzane z preferencyjng reaktywnoscia
limfocytéw pomocniczych Th2 (hipoteza immuno-
trofizmu) i wytworzeniem sprzyjajacego plodowi
srodowiska, ksztaltowanego gltéwnie przez cytoki-
ny, w tym m.in. interleukiny IL-4 i IL-5, cytokiny
hematopoetyczne — CSF-1 (czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii 1) oraz GM-CSF (czynnik stymu-
lujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofa-
g6w) i cytokiny regulatorowe — TGF- [ (transfor-
mujacy czynnik wzrostu beta) oraz IL-10 (interleu-
kina 10) [3, 4]. Inwazja wewngtrzkomdrkowych pa-
togenow u ciezarnych indukuje silne reakcje odpor-
nosciowe z udzialem limfocytéw Thl i wytworze-
niem cytokin prozapalnych, takich jak IFN-y (inter-
feron gamma), IL-2, IL-12 (interleukiny 2 i 12)
i TNF-a. (czynnik martwicy nowotworu alfa). Jeze-
li ich aktywnos¢ nie zostanie dostatecznie sttumiona
przez cytokiny Th2, rtéwnowaga ulega przesunig¢ciu
w strone limfocytéw Thl — rozwdj zarazenia zo-
staje wowczas zahamowany, ale ptéd moze ulec
obumarciu. Rys. 2 ilustruje schematycznie takg wia-
$nie dramatyczng dychotomi¢ — wygaszenie inwa-
zji 1 Smier¢ ptodu lub utrzymanie ptodu z réwnocze-
sng utratg kontroli nad zarazeniem [5, 6].

Zarazenia Toxoplasma gondii

Pierwotniak zasiedla z duzg czestoscia komoérki
jadrzaste czlowieka i wielu gatunkéw zwierzat sta-
ocieplnych. Zarazenie nastepuje gtéwnie na drodze
pokarmowej, a jego Zrédlem jest najczgsciej migso
zwierzat konsumpcyjnych (surowe, niedogotowane
Iub niedosmazone) zawierajgce cysty tkankowe T.
gondii. Drugim, mniej istotnym Zrédlem, sg odcho-
dy zywicieli ostatecznych — kotéw, zanieczyszczo-
ne oocystami pasozyta. Toxoplasma gondii, jako ty-

cigzarna
wewnatrzkomorkowy

v R

Thl [¢ | Th2

cytokiny cytokiny wspierajace
prozapalne rozw9j pltodu
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$mier¢ ptodu ptod zywy

Rys. 2. Wplyw profilu cytokinowego na rozwdj inwazji
Toxoplasma gondii i Neospora caninum i los ptodu:

Th1 i Th2 — subpopulacje limfocytéw T pomocniczych
Fig. 2. The influence of cytokine profile on develop-
ment of Toxoplasma gondii and Neospora caninum in-
fections and fetus fate

powy drobnoustrdj oportunistyczny, stanowi szcze-
gblne zagrozenie dla zywicieli ze znacznie obnizo-
ng odpornoscig (chorzy na AIDS, biorcy przeszcze-
péw tkankowych, pacjenci z chorobg nowotworowa
Iub leczeni immunosupresorami itp.) [7]. Bardzo
duze zagrozenie zdrowia i zycia niesie takze tokso-
plazmoza wrodzona, ktéra jest konsekwencjg pier-
wotnego zarazenia w okresie cigzy lub wyjatkowo
w okresie przedkoncepcyjnym (egzogenna inwazja
lozyskowa). W badaniach przeprowadzonych
w Wielkopolsce okreslono czgstos¢ tej formy tokso-
plazmozy jako 2 przypadki na 1000 seronegatyw-
nych (nieuodpornionych) matek [8]. Ryzyko trans-
misji pasozyta przez tozysko wzrasta wraz z wie-
kiem cigzy, podczas gdy stopieri uszkodzenia ptodu
— maleje. Wytworzona u zarazonej matki odpor-
nos¢ nabyta chroni z reguly przed rozwojem zaraze-
nia po ponownym kontakcie z toksoplazma, wsku-
tek czego pasozyt nie powoduje nawykowych poro-
nie. Bardzo nieliczne dotychczas doniesienia
wskazuja jednakze na mozliwos¢ endogennej inwa-
zji w nastepstwie reaktywacji latentnego zarazenia
u ciezarnej (np. przy wspolistniejagcym AIDS),
a takze reinwazji u wywolanej przez inny genotypo-
wo szczep pasozyta [9-11]. Zaréwno przypadki in-
wazji pierwotnych T. gondii, jak i reaktywacji zara-
zenia u cigzarnych, zwigzane sg gléwnie ze szczepa-
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mi genotypu II, ktére charakteryzujg si¢ silng ak-
tywnoscig wytwarzania cyst tkankowych, przy sto-
sunkowo niskiej zjadliwosci [12]. Nie dziwi zatem
zdecydowanie dominujacy udzial tego wlasnie ge-
notypu w badaniach Nowakowskiej i wsp. [13], wy-
konanych ostatnio na 19 przypadkach toksoplazmo-
zy wrodzonej, przy uzyciu metody muliplex PCR
i serotypowania. Warto jednak za autorami nadmie-
ni¢, ze szczepy genotypu Il moga powodowac zara-
zenia nie tylko bezobjawowe, ale i objawowe, o po-
waznym przebiegu i skutkach, co zalezy przede
wszystkim od nasilenia parazytemii.

Uwaza sig, ze toksoplazmoza wrodzona u owiec,
podobnie jak u ludzi, jest skutkiem pierwotnej egzo-
gennej inwazji, ktérej Zrodtem sg oocysty, wydalane
do srodowiska wraz z kalem zarazonych kotéw i za-
nieczyszczajace pokarm lub wode. Wiele danych
epizootiologicznych, m.in. obserwacji dotyczacych
wzrostu ekstensywnosci zarazenia wraz z wiekiem
owiec, przemawia za stusznoscig tego pogladu [14].
W ostatnich latach pojawily si¢ jednak doniesienia
wskazujace na znacznie czestsza, niz sadzono wcze-
$niej, transmisj¢ toksoplazmy przez lozysko, co
Swiadczyloby, ze reaktywacja latentnego zarazenia
nie jest zjawiskiem rzadkim [15].

Ciekawe wyniki przyniosty badania przeprowa-
dzone na myszach outbred i inbred. Owen 1 wsp.
[16] przy uzyciu metody PCR do wykrywania genu
B1 T. gondii stwierdzili bardzo wysokg czgstos¢
transmisji tozyskowej u hodowanych w niewoli
dwéch gatunkéw myszy: domowej (Mus musculus)
i polnej (Apodemus sylvaticus), podczas gdy
u szczepu wsobnego BALB/c myszy laboratoryj-
nych (Mus musculus) transmisja zdarzata si¢ tylko
woweczas, gdy cigzarne samice ulegly pierwotnemu
zarazeniu [17]. Chociaz czgstos¢ toksoplazmozy
wrodzonej w naturze jest zapewne nhizsza niz ta uzy-
skana u myszy outbred w warunkach doswiadczal-
nych, to i tak endogenne zarazenia u gryzoni moga
stanowi¢ potezny rezerwuar T. gondii dla migsozer-
nych kotowatych (Felidae), umozliwiajacy szerokie
rozprzestrzenienie pasozyta w sSrodowisku. Kluczo-
wym czynnikiem decydujacym o czgstosci transmi-
sji tozyskowej pasozyta i jej nastepstwach dla ptodu
jest wiek cigzy. Jezeli do zarazenia dojdzie w I try-
mestrze cigzy, czestos¢ transmisji jest niska, ale ry-
zyko poronienia wysokie. I odwrotnie, jezeli zaraze-
nie zdarzy si¢ w III trymestrze, to czestos¢ transmi-
sji jest stosunkowo wysoka, ale ryzyko $mierci pto-
du stosunkowo mate. Stuszne wydaje si¢ wigc wy-
jasnienie tych zaleznosci, oparte na zmiennym po-
ziomie hormonéw cigzowych i profilu cytokino-

wym [18]. Wysoki poziom progesteronu w zaawan-
sowanej ciazy, silna reaktywnos¢ limfocytéw Th2
oraz obnizona aktywnos$¢ makrofagéw, komoérek
NK (natural killer) i swoistych limfocytéw cytoto-
ksycznych CD8+ sprzyjajg replikacji pasozyta
i zwigkszajg czgstos¢ jego transmisji przez tozysko.

Zarazenia Neospora caninum

Pierwotniak Neospora caninum, opisany w 1984
r. u pséw, jest pasozytem kosmopolitycznym o dos¢
szerokim kregu zywicielskim wsréd zwierzat —
ssakéw domowych i wolno zyjacych. Zywicielami
ostatecznymi sg psy i kojoty, wydalajace oocysty
bedace przyczyng skazenia srodowiska. Z weteryna-
ryjnego punktu widzenia najwazniejsza jest neospo-
roza bydta, poniewaz to ona jest w skali Swiatowe;j
gléwna przyczyng ronienia u kréw. U dorostych
zwierzat zarazenie przebiega subklinicznie i ronie-
nie jest jego jedynym objawem. Badania, w wigk-
szosci polowe, wskazujg, ze transmisja lozyskowa
ma charakter nawrotowy, a Zrédlem pasozyta jest
najczg¢sciej endogenna infekcja, ktéra ulega reakty-
wacji podczas cigzy. Prawdopodobiefistwo transmi-
sji pasozyta jest bardzo wysokie i moze osiggaé
w niektérych stadach bydia wartos¢ 0,95, chociaz
podczas kolejnych cigz ulega obnizaniu [19, 20], co
Swiadczy o stopniowym rozwoju odpornosci swoi-
stej (adaptacyjnej). Los zarazonego ptodu zalezy
gtéwnie od jego dojrzatosci immunologicznej, ktéra
wzrasta wraz z wiekiem ptodowym, stad zarazenie
w I trymestrze jest z reguty Smiertelne (resorpcja za-
rodka lub poronienie), natomiast w III trymestrze —
prowadzi do wyksztalcenia skutecznej odpornosci
ochronnej, ktéra umozliwia przezycie ptodu. Do-
Swiadczalne inwazje Neospora u bydta, indukowa-
ne przy uzyciu tachyzoitdw i oocyst, potwierdzajg
mozliwos¢ zarazenia wewnatrzmacicznego takze
W nastepstwie egzogennej inwazji pasozyta, ale ta-
ka forma jest raczej drugorzedna [2, 5, 19]. Relacja
pasozyta Neospora caninum i zywiciela wydaje si¢
w przypadku bydta stanem wyjatkowo delikatnej
rownowagi. Pasozyt wykorzystuje stan zmienionej
reaktywnosci immunologicznej podczas cigzy
i przenosi si¢ na nastgpne pokolenie zwierzat,
w wigkszosci przypadkéw lagodnie i bezobjawowo
[5]. Badania doswiadczalne wykonane na modelu
mysim potwierdzajg, ze zard6wno transmisja pasozy-
ta przez tozysko, jak i poronienie majg podioze im-
munologiczne [18, 21]. Ciekawy i nowy watek ba-
dawczy moze stanowié w przyszlosci okreslenie
udziatu prolaktyny w rozchwianiu réwnowagi Thl-
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Th2 podczas cigzy oraz zbadanie relacji: prolaktyna
a neosporoza [22]. Jak zauwazyli ostatnio Dubey
i wsp. [2], na pytanie o przyczyny i mechanizm po-
roniefi w neosporozie, nie mozna nadal udzieli¢ jed-
nej prostej odpowiedzi. Wniknigcie i kolonizacja to-
zyska przez Neospora caninum moze by¢ bezposre-
dnia przyczyng uposledzenia jego funkcji. Inten-
sywna replikacja pasozyta powoduje niedotlenienie
i niedozywienie ptodu, a w konsekwencji Smier¢.
Inwazja pasozyta moze takze zaburza¢ rownowage
Th1/Th2 poprzez indukcj¢ syntezy cytokin proza-
palnych oraz prostaglandyn, ktére indukujg poro-
nienie. Smier¢ ptodu moze byé réwniez skutkiem
jego bezposredniego uszkodzenia przez namnazaja-
ce si¢ wewngtrzkomdérkowo pasozyty.

Badania nad neosporozg w Polsce, prowadzone
intensywnie w ostatnich kilku latach przez pracow-
nikéw Instytutu Parazytologii PAN w Warszawie,
a zapoczgtkowane w 2000 r. wykryciem swoistych
przeciwcial u 22% krow rasy polskiej czarno-bialej,
zostaly syntetycznie przedstawione w materiatach
z konferencji ,,Neospora and neosporosis: achieve-
ments and perspectives” [23]. Badania te potwier-
dzily bardzo wysoka (92,5%) czgstos¢ transmisji
pionowej pasozyta [24]. Zwrécily tez uwage na
m.in. duzg zdolnos$¢ przezywania N. caninum poza
komérkami zywiciela oraz mozliwos¢ zarazenia na
drodze pokarmowej przez mleko i siarg [23].

Inwazje lozyskowe — aspekty epidemiologii
i profilaktyki

Zarazenie wewnatrzmaciczne pochodzenia egzo-
gennego jest skutkiem przypadkowego kontaktu
nieudpornionej ci¢zarnej z pasozytem. Prawdopo-
dobiefistwo jego wystapienia, chociaz zalezne od
czgstosci cigz, ich dlugosci, czasu zycia danego ga-
tunku zywiciela oraz nate¢zenia transmisji pasozyta
w danym Srodowisku, jest stosunkowo mate. Pier-
wotne zarazenie prowadzi bowiem do wytworzenia
silnej swoistej odpornosci, ktéra z reguly chroni
przed rozwojem zarazenia w przypadku ponownego
wniknigcia pasozyta. Czestos¢ inwazji ptodowych
i fetopatii moze by¢ wigc skorelowana ujemnie
z czestoscig zarazenia w populacji zywicieli, jezeli
wystepuje tylko egzogenna transmisja pasozyta,
a dodatnio skorelowana z ekstensywnoscig, gdy do-
minuje transmisja endogenna [15]. Diugofalowa
profilaktyka inwazji tozyskowych egzogennych po-
winna przede wszystkim polega¢ na unikaniu eks-
pozycji na pasozyta (oocysty, cysty tkankowe) i wy-
tworzeniu silnej ochronnej odpornosci przez zasto-

sowanie szczepionek. O skutecznosci immunoprofi-
laktyki $wiadczy kilkunastoletnie doswiadczenie
z jedyna obecnie komercyjng szczepionkg przeciw
toksoplazmozie ,,Toxovac”. Material szczepionko-
wy stanowia atenuowane tachyzoity 7. gondii
szczepu S48, ktéry nie tworzy cyst tkankowych,
a wiec nie ma zdolnosci przewleklego zasiedlania
zywiciela. Szczepionka ,,Toxovac” obniza znaczgco
czestos¢ poronien u owiec, ale nie ma dowodéw, ze
jest skuteczna w przypadku endogennej inwazji.
Z badan doswiadczalnych wynika, ze wczesniejsze
naturalne zarazenie bydta Neospora caninum indu-
kuje odpornos¢ ochronng na egzogenng, ale nie na
endogenng inwazj¢ [25]. Dotychczasowe proby
z zastosowaniem szczepionek w postaci inaktywo-
wanych tachyzoitow N. caninum z dodatkiem réz-
nych adiuwantéw nie sg satysfakcjonujace; szcze-
pionki okazaty si¢ wprawdzie immunogenne, ale nie
chronity bydta przed reaktywacja latentnego zaraze-
nia [26]. Tak wigc w przypadku neosporozy u bydla,
w ktérej dominuje endogenna droga transmisji pa-
sozyta, profilaktyka ekspozycyjna powinna polegaé
przede wszystkim na wykrywaniu, eliminowaniu
i niedopuszczaniu do rozrodu zarazonych osobni-
kéw, az do osiagnigcia stanu zerowej ekstensywno-
sci [15]. Duzym wyzwaniem i oczekiwaniem pozo-
staje nadal immunoprofilaktyka neosporozy. Zanim
jednak zostang opracowane skuteczne metody uod-
parniania, trzeba odpowiedzie¢ na wiele pytan zwig-
zanych z odpornoscig w zarazeniach N. caninum,
m.in. jakg odpowiedZ immunologiczng wzbudza in-
wazja prenatalna, a jakg postnatalna, dlaczego zara-
zenie oocystami nie prowadzi do infekcji przewle-
klej, czy zarazenie ptodu indukuje stan swoistej to-
lerancji immunologicznej itd. [27, 28].
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