
Streszczenie

Zarażenia nicieniami jelitowymi wzbudzają
supresję odpowiedzi immunologicznej i mogą mo -
dulować przebieg reakcji układu odpornościowego
w chorobach autoimmunizacyjnych, nowotwo ro -
wych i wywołanych przez patogeny, a także w aler -
gii. Wzbudzany przez nie stan tolerancji immuno-
logicznej prawdopodobnie przyczynia się do obni -
żenia nadmiernej reaktywności układu odpor noś cio -

wego. Mechanizm tych oddziaływań nie jest pozna -
ny. Liczne badania epidemiologiczne wykazały, że
istnieje odwrotna korelacja częstotliwości występo -
wa nia alergii i parazytoz. Wnioskuje się zatem, że
przewlekłe zarażenia mo gą ha mo wać ob ja wy aler -
gicz  ne. Su ge ru je się, że w ob ni ża niu od po wie dzi
im mu  no lo gicz nej ży wi cie la, obok czyn ni ków po -
cho  dze nia pa so żyt ni cze go, bio rą udział tak że lim fo -
cy ty re gu la to ro we. W ak cji im mu no su pre sji waż ną
funk cję za pew ne od gry wa ją pro du ko wa ne przez te
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ABSTRACT. The aim of the studies was to identify the regulatory mechanisms that act at different levels of the ongo-
ing immune response in BALB/c mice infected with intestinal nematode H. polygyrus. The role of TGF−b during the
course of H. polygyrus infection and an immunosuppressive action of the nematode against eosinophil response in aller-
gic pulmonary inflammation has been studied. An attempt to identify the immunoregulatory proteins of the parasite has
been performed as well. 
The obtained results proved: (1) for the first time the direct role of TGF−b in the regulation of the immune response dur-
ing helminth infections. Neutralization of TGF−b in vivo increased concentration of IL−12, TNF−a and IL−10 in serum
of infected mice and restored the control number of eosinophils in the intestinal mucosa. The mobilization of the
immune response after neutralization of TGF−b led to persistent decrease of nematode egg production and faster rejec-
tion of the worm from mouse intestine; (2) for the first time it was shown that the reduction of eosinophil number was
due to the lower production of eotaxin and reduced expression of CCR3 receptor, playing an essential role in the chemo-
taxis of these leukocytes in Ova−related asthma; (3) significant decrease of T cell proliferation by one of the H. poly-
gyrus protein fraction. With the use of mass spectrometry seven proteins have been identified: two heat shock proteins,
disulfide isomerase, calreticulin, calumenin, fructose−bisphosphate aldolase, glyceraldehyde−3−phosphate dehydroge-
nase. From the bibliographic data it may be supposed that calreticulin could mediate the downregulation of lymphocytes
proliferation. The fraction with calreticulin stimulated also production of specific IgE.
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lim fo cy ty cy to ki ny IL−10 i TGF−b, mo du lu ją ce od -
po wiedź sub po pu la cji lim fo cy tów Th1 i Th2.

Ce lem pra cy by ło wska za nie po ten cjal nych me -
cha ni zmów re gu la cyj nych, na róż nych po zio mach
od po wie dzi im mu no lo gicz nej u my szy BALB/c, za -
ra żo nych ni cie niem je li to wym He lig mo so mo i des
po ly gy rus. Ni cień ten ha mu je stan za pal ny w je li cie
cien kim oraz mo du lu je ob wo do wą od po wiedź im -
mu no lo gicz ną my szy przez wie le mie się cy. Prze ja -
wia się to m. in. zmniej sze niem na cie ku eo zy no fi -
lów i ko mórek tucz nych w bło nie ślu zo wej je li ta.
Jed nym z czyn ni ków kon tro lu ją cych ak tyw ność ko -
mórek ukła du od por no ścio we go, w tym eo zy no fi -
lów, jest TGF−b, wzbu dza ją cy to le ran cję na an ty ge -
ny. 

W ce lu okre śle nia wpły wu TGF−b na od po wiedź
im mu no lo gicz ną i prze bieg za ra że nia H. po ly gy rus
u my szy, prze pro wa dzo no neu tra li za cję te go czyn -
ni ka in vi vo za po mo cą prze ciw ciał mo no klo nal -
nych. Za ło żo no, że za ha mo wa nie ak tyw no ści
TGF−ß przy czy ni się do za blo ko wa nia me cha ni zmu
re gu la cyj ne go i spo wo du je na si le nie obron nej od po -
wie dzi im mu no lo gicz nej, do pro wa dza ją cej do osła -
bie nia in wa zji ni cie nia.

Na stęp nie ba da no, czy za ra że nie H. po ly gy rus
ob ni ża na ciek eo zy no fi lów w mo de lu ast my u my -
szy BALB/c. Ozna cza no li czeb ność tych ko mórek
w pły nie oskrze lo wo−pę che rzy ko wym my szy po
im mu ni za cji owo al bu mi ną (Ova). Zmia ny w po zio -
mie ak ty wa cji, za leż ne od IL−5, eo ta ksy ny i eks pre -
sji re cep to rów po wierzch nio wych eo zy no fi lów,
świad czy ły by o mo du la cji od po wie dzi tych gra nu -
lo cy tów pod czas za ra że nia H. po ly gy rus. 

W prze wle kłych za ra że niach ni cie nia mi ob ser -
wu je się za ha mo wa nie od po wie dzi lim fo cy tów
T i zmniej sze nie pro duk cji cy to kin. Pro duk ty wy -
dzie la ne przez hel min ty mo gą bez po śre dnio osła -
biać ak tyw ność ukła du od por no ścio we go, jak na
przy kład an ty ge no wo−spe cy ficz ną pro li fe ra cję lim -
fo cy tów T. Za po mo cą chro ma to gra fii że lo wej
sprzę żo nej z FPLC do ko na no roz dzia łu mie sza ni ny
bia łek se kre cyj nych pa so ży ta na frak cje. Ba da no na -
stęp nie, które z nich ha mu ją pro li fe ra cję sple no cy -
tów my szy Ova−TCR trans ge nicz nych, sil nie pro li -
fe ru ją cych pod wpły wem Ova w ho dow li in vi tro.
Wska za nie frak cji biał ko wych, ich skła du mo le ku -
lar ne go i im mu no gen no ści mie rzo nej po zio mem
swo i ste go IgE, słu ży ło iden ty fi ka cji czyn ni ków ak -
tyw nych w me cha ni zmie im mu no su pre sji.

Na pod sta wie uzy ska nych wy ni ków wy ka za no:
i. udział TGF−b w utrzy ma niu za ra że nia H. po ly -

gy rus u my szy BALB/c oraz ha mo wa niu re ak cji im -

mu no lo gicz nych ży wi cie la. Jest to pierw sza pra ca,
która po twier dza bez po śre dni udział te go czyn ni ka
w re gu la cji od po wie dzi ukła du od por no ścio we go
w cza sie za ra że nia hel min ta mi. Neu tra li za cja
TGF−b zwięk szy ła po ziom IL−12, TNF−a i IL−10
w su ro wi cy my szy za ra żo nych H. po ly gy rus oraz
przy wróci ła kon trol ny po ziom eo zy no fi lów w bło -
nie ślu zo wej je li ta cien kie go. Tak wzmo żo na ak -
tyw ność ukła du od por no ścio we go przy czy ni ła się
do trwa łe go ob ni że nia pro duk cji jaj pa so ży ta i szyb -
sze go usu wa nia ni cie ni z je li ta my szy;

ii. za ha mo wa nie na cie ku eo zy no fi lów wzbu dzo -
ne go po im mu ni za cji my szy owo al bu mi ną. Po raz
pierw szy wy ka za no, że re duk cja licz by eo zy no fi lów
w cza sie za ra żeń hel min ta mi jest spo wo do wa na ob -
ni że niem stę że nia eo ta ksy ny i zmniej sze niem eks -
pre sji re cep to ra CCR3, od gry wa ją cych nadrzęd ną
ro lę w che mo ta ksji tych leu ko cy tów w ast mie;

iii. istot ne ob ni że nie Ova−spe cy ficz nej pro li fe ra -
cji lim fo cy tów przez czte ry spo śród prze ba da nych
dwu dzie stu frak cji mie sza ni ny bia łek H. po ly gy rus.
Jed na z frak cji za wie ra ją ca kil ka na ście bia łek o ma -
sie mo le ku lar nej 30−175 kDa ha mo wa ła pro li fe ra cję
sple no cy tów aż o 39%. W obrę bie tej frak cji przy
uży ciu spek tro me trii mas zi den ty fi ko wa no ho mo lo -
gię sied miu bia łek, wśród nich: dwa biał ka szo ku
cie pl ne go, izo me ra zę dwu siarcz ko wą, biał ko
podob ne do kal re ti ku li ny, biał ko podob ne do ka lu -
me ni ny, al do la zę fruk to zo−1,6−bi sfo sfo ra nu i de hy -
dro ge na zę al de hyd 3−fo so gli ce ry no wą. Po po rów na -
niu pro fi lów biał ko wych wszy st kich frak cji im mu -
no su pre syj nych su ge ru je się, że za ob ni że nie od po -
wie dzi im mu no lo gicz nej w za ra że niu H. po ly gy rus
mo że od po wia dać kal re ti ku li na. In te re su ją ce jest, że
frak cja za wie ra ją ca kal re ti ku li nę wzbu dza ła pro -
duk cję spe cy ficz nych prze ciw ciał IgE u my szy za -
ra żo nych H. po ly gy rus. Biał ko to po sia da ło by za tem
uni ka to wą ce chę, gdyż mo gło by za rów no ha mo wać
jak i in du ko wać od po wiedź im mu no lo gicz ną ży wi -
cie la. 

Szcze góło we ba da nia wła ści wo ści kal re ti ku li ny,
jak i in nych bia łek im mu no re gu la cyj nych hel min -
tów, mo gą oka zać się bar dzo waż ne wo bec ro sną ce -
go za in te re so wa nia ba da czy za sto so wa niem tych
związ ków w te ra piach cho rób aler gicz nych i au to -
im mu ni za cyj nych. Istot ne jest nie tyl ko wy ty po wa -
nie bia łek pa so ży ta o wła ści wo ściach im mu no mo -
du la cyj nych, ale rów nież okre śle nie je go waż nych
funk cji w od po wie dzi im mu no lo gicz nej ży wi cie la.
Wie le pro duk tów wy dzie la nych przez hel min ty mo -
że po słu żyć do opra co wa nia szcze pio nek te ra peu -
tycz nych np. w za pa le niu je li ta gru be go i aler gii. 
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Pod su mo wu jąc, me cha nizm re gu la cji od po wie -
dzi im mu no lo gicz nej my szy BALB/c w cza sie za ra -
że nia H. po ly gy rus po le ga na ha mo wa niu pro li fe ra -
cji lim fo cy tów i od po wie dzi eo zy no fi lów oraz ob ni -
że niu pro duk cji cy to kin Th1− i Th2−za leż nych.
W re gu la cję od po wie dzi obron nej ży wi cie la włą -

czo ny jest TGF−b. Wska za no na po ten cjal ny udział
nie których bia łek ni cie nia w tym pro ce sie.
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