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Pasozytnicze robaki jako leki

Parasitic helminths as medicines

Henryka Dlugonska

Zaktad Immunoparazytologii, Katedra Immunologii i Biologii Infekcyjnej, Uniwersytet £.6dzki, ul. Banacha 12/16,

90-237 £.6dz; E-mail: hdlugo@biol.uni.lodz.pl

ABSTRACT. Many recent epidemiologic and experimental data showed immunomodulatory action of several
helminths. Of particular interest have been the results demonstrating that helminths infections are able to inhibit the
development of autoimmune processes and pathology in animal experimental models, and probably in humans. The
article presents and discusses selected aspects of this novel therapeutic approach which seems particularly important for
combat a dramatic rise in the incidence of allergy and autoimmune diseases in the West.
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Wprowadzenie

Alergie typu I z udzialem przeciwcial klasy IgE
sq w krajach rozwinietych problemem o narastaja-
cym znaczeniu medycznym i spotecznym [1]. Jak
podaje raport Unii Europejskiej [2], w roku 2015 co
drugi Europejczyk bedzie cierpiat z powodu scho-
rzefi o podtozu alergicznym. Przeprowadzone ostat-
nio w Polsce badania ECAP (Epidemiologia Choréb
Alergicznych w Polsce) wykazaly, ze objawy reak-
cji alergicznych deklaruje ok. 40% populacji, a ak-
tywna forma wystepuje u 1/4 Polakéw. Dramatycz-
ny wzrost przypadkéw alergii jest zwigzany ze
zmiang srodowiska przyrodniczego cztowieka [3].
Zwraca takze uwage, ze czestos¢ réznych schorzen
alergicznych jest wyzsza u oséb zyjacych w mia-
stach niz na wsi. Na przyktad Tomaszewska i wsp.
[4] przeprowadzajac badania w wybranych rejonach
Polski zaobserwowali, iz alergiczny katar nosa wy-
stepuje u 21-23% mieszkaricow miast i tylkou 12%
mieszkancéw wsi. Ponadto stwierdzono, ze osoby
nieatopowe, w odréznieniu od atopowych (z gene-
tyczng sklonnoscia do nadmiernego wytwarzania
IgE i reakcji alergicznych), sg znacznie czgsciej za-
razone pasozytniczymi robakami, a wiec infekcje
helmintami chronig ludzi przed alergia [5]. Nie
wszyscy zgadzaja si¢ z tym wnioskiem. Na przyktad

Zacharia i Sherman [6] sgdzg, ze nastapito odwrdce-
nie przyczyny i skutku, ale samej zaleznosci nie
podwazaja, a tylko kwestionujg zwrot wektora. Po-
czynione obserwacje nasungly mysl, aby wykorzy-
staé robaki w terapii alergii.

Robaki, limfocyty Th2, alergia

Uktad odpornosciowy ssakéw ewoluowat
pod wptywem selektywnej presji czynnikéw infek-
cyjnych, zaréwno bakteryjnych, wirusowych, jak
i pasozytniczych. Pierwotng funkcja limfocytéw po-
mocniczych subpopulacji TH2 (ang. T helper 2) by-
o zwalczanie zarazeri robakami, przez silng stymu-
lacje syntezy przeciwcial IgE i wiaczenie si¢ ich
w eliminacj¢ tych duzych, zewnatrzkomérkowych
pasozytéw, szczegdlnie na drodze cytotoksycznosci
zaleznej od przeciwcialt (ADCC, ang. antibody cell-
-mediated cytotoxicity) z udzialem eozynofilow,
ktére wykazuja ekspresj¢ receptora dla fragmentu
Fc IgE. Aktywnos¢ antypasozytnicza eozynofilow
jest wzmacniana przez mediatory uwalniane z ko-
morek tucznych, béjcze dzialanie aktywowanej ka-
skady komplementu i intensywne wydzielanie sluzu
przez komorki kubkowe w jelitach. W nieobecnosci
robakéw, system immunologiczny moze staé si¢
nadreaktywny w stosunku do naturalnych (pytki ro-
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Slin, plesnie czy jady owadoéw btonkoskrzydtych)
lub sztucznych komponentéw, co prowadzi do reak-
cji alergicznych. W tym przypadku odpowiedZ or-
ganizmu nie jest wigc ochronna, adaptacyjna, ale
patologiczna. Stanowi ona ,,zwichnigcie” ewolucyj-
ne, przystowiowy ,,skok w bok” uktadu odporno-
Sciowego w nieobecnosci partnera (robaka). Od-
dzialywanie zywiciel-pasozytniczy robak nie jest
jednostronne, ale obustronne, a pomi¢dzy pasozyt-
nictwem a mutualizmem znajduje si¢ wielo$¢ mig-
dzygatunkowych relacji. W wyniku koewolucji zy-
wicieli i robakéw, zmniejszeniu ulegly srednie
koszty pasozytnictwa i selektywna presja na odpor-
nos¢ przeciw infekcjom, a warunkowo ,,przyjazne”
robaki ewoluujg giéwnie w kierunku mutualistycz-
nych interakcji z zywicielem [7]. W okreslonych
warunkach, infekcja robakami moze by¢ korzyst-
na dla zywiciela, poniewaz dostarcza nowej funkcji.
Na przyktad zaobserwowano, ze przy braku witami-
ny B6 (pirydoksyny) w pozywieniu swidrowce z ro-
dzaju Trypanosoma, dostarczajac gryzoniom tej wi-
taminy, tagodza przebieg inwazji poprzez wzmoc-
nienie statusu odpornosciowego zywicieli, ktére jak
wszystkie ssaki nie prowadzg biosyntezy pirydoksy-
ny [8,9]. Z drugiej strony, inwazja pasozyta moze
zmieni¢ uksztalttowang juz wczesniej w zyciu osob-
niczym reaktywno$¢ immunologiczng zywiciela.

Infekcja helmintami a przebieg choréb
o podlozu immunologicznym na modelach
zwierzecych

Szczegblnie duzo prac poswigcono chorobom
autoimmunizacyjnym (reumatoidalne zapalenie sta-
wow, cukrzyca typu I czy stwardnienie rozsiane),
ktére w krajach wysoko rozwinigtych, podobnie jak
alergie, wystepuja z coraz wigksza czestoscia, co
trudno tlumaczy¢ tylko zmiang podatnosci gene-
tycznej populacji. Prace Zaccone i wsp. [10] oraz
McKaya [11] zestawiajg tabelarycznie dotychczaso-
we obserwacje dotyczace wptywu doswiadczalnych
inwazji na przebieg alergii i chor6b autoimmuniza-
cyjnych u gryzoni. Stosujac przywry lub nicienie
zaobserwowano znaczgce ztagodzenie lub wygasze-
nie objawéw chorobowych, u podstaw czego lezaty
rozmaite systemy efektorowe. Stwierdzono m.in.
ekspansje makrofagéw o fenotypie immunosupre-
syjnym lub immunoregulacyjnym oraz limfocytow
regulatorowych (CD4+CD25+Foxp3+), obnizenie
wytwarzania limfokin prozapalnych Thl (IFN-y,
TNFa, IL-B, IL-13) i podwyzszenie poziomu limfo-
kin Th2 (IL-4 i IL-10). Prosta informacja dotyczaca

wzrostu poziomu IL-10 nie moze by¢ jednak prze-
tozona na terapi¢ u ludzi, bo na przyktad wprowa-
dzenie IL-10 drogg uogdlniong okazato si¢ niepo-
wodzeniem w przypadku nieswoistego zapalenia je-
lit u ludzi [12]. Prawdopodobnie kluczem sukcesu
byloby zadziatanie IL-10 w odpowiednim czasie
i miejscu organizmu. Potrzebne jest wigc ustalenie
roli immunomodulacyjnej kazdej z czasteczek regu-
latorowych indywidualnie oraz wzbudzenie pamigci
immunologicznej u zywicieli niepermisywnych, tak
aby komponenty terapeutycznego robaka mogly in-
dukowac¢ odpowiedZ pamigciowq i mechanizmy im-
munoregulacyjne. Budowa chemiczna robakéw jest
zlozona, zalezna od plci i stadium rozwojowego.
Wiele komponentéw somatycznych, ale takze wy-
dzielanych ma aktywno$¢ immunomodulujacg [10].
Sposréd tych ostatnich znane sg np. biatka wigzgce
retinoidy, w stosunku do ktérych niektére robaki,
jak Onchocerca volvulus, sg auksotrofami. Wigzac
retinol (w podskérnych guzach stezenie retinolu jest
8x wyzsze niz w otaczajagcych tkankach), niezbedny
jako kofaktor aktywacji limfocytéw T, obnizajg re-
aktywnos¢ immunologiczng zywiciela [13]. Wy-
dzielana przez filarie glikoproteina ES-62 wykazuje
bardzo szerokie spektrum aktywnosci immunomo-
dulacyjnej, zwigzanej m.in. z dojrzewaniem komo-
rek dendrytycznych, polaryzacja odpowiedzi w kie-
runku Th2 i zahamowaniem wytwarzania prozapal-
nych monokin [14,15].

Nalezy jednakze nadmienié, ze robaki nie sg na-
rzedziem uniwersalnym i mogg pogarszaé przebieg
niektérych choréb np. zapalenia jelita indukowane-
go oksazolonem, co wykazano z uzyciem Hymeno-
lepis diminuta u myszy [16]. Czasami sam pasozyt,
jak np. Ascaris lumbricoides, moze mie¢ dzialanie
alergizujace, co wyklucza z géry jego potencjalne
terapeutyczne uzycie [17].

Ponadto trzeba pamigtac, ze gryzonie jako mode-
le doswiadczalne sg niezwykle cennym obiektem
badar, ale ich reaktywnos¢ immunologiczna nie od-
zwierciedla w petni odczynowosci ludzi, dlatego tez
dane uzyskane u gryzoni powinny by¢ interpretowa-
ne bardzo ostroznie w odniesieniu do kliniki czto-
wieka.

Zastosowanie robakéw w terapii choréb
u ludzi

Randomizowane kontrolowane badanie w Gabo-
nie wykazato, ze eliminacja jelitowych pasozytéw
z rodzaju Ascaris 1 Trichuris u dzieci w wieku
szkolnym prowadzita do wzrostu wrazliwosci
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na roztocze kurzu domowego, co by potwierdzato,
ze obecnos¢ robakéw chroni przed alergia [18]. Do-
tychczas wykonano nieliczne pilotowe badania pole-
gajace na zarazeniu w celu terapeutycznym, z wyko-
rzystaniem jaj nicieni: Trichuris suis [19] i Necator
americanus [20] Oba badania wykazaly poprawe
stanu klinicznego i parametréw immunologicznych
znacznej czgsci pacjentéw, z minimalnym dziata-
niem ubocznym w postaci niewielkiej eozynofilii
u pacjentéw traktowanych Necator americanus.

Podsumowanie

Inwazje pasozytnicze moga w korzystny sposéb
zmienia¢ odczynowos¢ immunologiczng ludzi lub
zwierzat chorych na schorzenia alergiczne lub auto-
immunizacyjne. Badania na doswiadczalnych gry-
zoniach wykazaly lecznicze dziatanie wielu infekcji
robakami, zaréwno przywrami (Schistosoma man-
soni), jak i nicieniami (Trichuris muris, Heligmoso-
moides polygyrus, Trichinella spiralis i innymi).
Uzycie zywych robakéw u ludzi jako lekéw jest
kontrowersyjne, podobnie jak uzycie zywych owa-
déw btonkoskrzyditych do sprawdzania skuteczno-
Sci odczulania na ich jad. Inna niekontrowersyj-
na juz mozliwos¢ to poznanie czynnikéw immuno-
modulujacych u robakéw, zidentyfikowanie ich
czasteczek lub reakcji docelowych i na tej podsta-
wie opracowanie nowych Srodkéw oraz strategii te-
rapeutycznych.
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