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Szereg czynnikéw pochodzenia biologicznego uz-
nano za induktory nowotworzenia. Wydaje sig, ze
réwniez inwazje pasozytow a w szczeg6lnosci przywr
moga by¢ onkogenne. Wiele danych epidemiologi-
cznych i doswiadczalnych wskazuje, ze przywry
Opisthorchis viverini, Clonorchis sinensis, Schisto-
soma mansoni, S. japonicum, S. intercalatum, S.
haematobium a takze Fasciola hepatica sa odpo-
wiedzialne za powstawanie r6znego typu nowotwo-
réw (20, 23, 26, 27, 29, 40). Oddziatywanie pasozyta
na organizm zywiciela wywoluje z jego strony re-
akcje obronne, ktére z kolei moga powodowac po-
wazne zaburzenia zdrowia. Do czynnikéw induku-
jacych powstawanie nowotwordw zalicza si¢ pro-
cesy zapalne, proliferacj¢ komoérek jak réwniez
zmieniony metabolizm zywiciela bedace wynikiem
obecno$ci pasozyta.

Pewne rodzaje nowotwordw wydaja si¢ by¢ po-
wiazane z okre$lonym gatunkiem robaka. Najwigce]
dostepnych danych pi$miennictwa dotyczy przywr
z rodziny Schistosomatidae. Inwazje S. mansoni mo-
ga wywolywaé powstawanie: chioniaka Sledziony,
raka jelita grubego, raka komdérek watrobowych,
raka przewodéw zétciowych (RPZ). Inwazje S. ja-
ponicum moga byé przyczyna watrobiaka i raka
jelita grubego. Z kolei S. intercalatum i S. haema-
tobium moga wywolywaé wodonercze, potworniaka
jajnika oraz raka pecherza moczowego. Pierwsze
dane dotyczace przypuszczalnego zwiazku pomig-
dzy zarazeniem S. haematobium a rakiem pecherza
moczowego pochodza z 1911 1. (29).

Najlepiej poznanym induktorem nowotworzenia
jest antygen jaj S. mansoni, ktéry powoduje po-
wstanie ziarniniaka (granuloma). Nowotwor ten jest
efektem uczulenia limfocytéw CD4+ (limfocytow
pomocniczych Th1l i Th2) na antygen jaj (44, 52).
Przypuszcza si¢, ze stale uwalnianie antygenu do
krwi powoduje ciagly proces zapalny, czego kon-
sekwencja jest uszkadzanie DNA komérek zywiciela
np. przez H202 (47). Rozpuszczalny antygen jaj
oprécz bezposredniej indukcji nowotworzenia, dzia-
ta rowniez droga posrednia, poprzez aktywacje wi-
rusa Epsteina-Barra, prowadzac do powstania lim-
foblastoidu (nowotworu z limfocytow, 26).

Inwazje S. haematobium sa najczesciej stwierdza-
ne w Egipcie, u ludzi pracujacych w rolnictwie. U

zarazonych mezczyzn w wieku 30-40 lat stwierdza
si¢ tam bardzo czgsto raka pecherza moczowego.
Nadmienié¢ nalezy, ze w krajach zachodnich nowo-
twory pecherza wystepuja u ludzi w wieku 70-80
lat (38). U pacjentéw zarazonych S. haematobium
zaobserwowano, ze towarzyszace czgsto inwazji in-
fekcje bakteryjne przyczyniaja si¢ do wzrostu po-
ziomu B-glukuronidazy i niektérych pochodnych
tryptofanu w moczu (27). Wykazano ponadto, ze
w moczu 0séb zarazonych wolne nitrozoaminy wy-
stepuja w stezeniu dziesieciokrotnie wyzszym zas
nitrozoaminy zwigzane w stgzeniu czterokrotnie wyz-
szym w poréwnaniu do oséb niezarazonych (57).
Wiadomo jest takze, iz poziom nitrozoamin w moczu
zalezy od gatunku przywry; jest pieciokrotnie wyz-
szy przy inwazji S. haematobium niz S. mansoni
(37). Efekt kancerogenny inwazji S. haematobium
wynika najprawdopodobniej z uszkodzenia DNA.
Analiza prébek kwaséw nukleinowych pochodzg-
cych od zarazonych pacjentéw wykazala istotnie
podwyzszony pozigm promutagenu: Oh—melylodc—
oksyguanozyny (0°-MedG) w poréwnaniu do nie-
zarazonych pacjent6w z rakiem pegcherza pochodza-
cych z Egiptu i Anglii (1). Ponadto, wykryto marke6r
uszkodzen tkanek przez czynniki alkilujace: O°-
—alkyloguanino-DIgA-alkylotranfseraze odpowiedzial-
na za usuwanie O -MedG. Poziom tego enzymu byt
u 0s6b zarazonych Schistosoma sp. nizszy niz u
niezarazonych pacjentéw z chorobg nowotworowg
i u os6b zdrowych. Dane te wskazuja, Ze blona
§luzowa pecherza moczowego jest szczegdlnie wra-
7liwa na dzialanie szkodliwych czynnikéw alkilu-
jacych np. zwiazkéw nitrozowych (1).

Fasciola hepatica pasozytuje najczesciej u owiec
i bydta, brak jest doktadnych danych dotyczacych
znaczenia kancerogennego tej inwazji dla ludzi (3).
Wykazano natomiast, Ze zarazenie ta przywra po-
woduje znaczny wzrost wrazliwodci bydia na afla-
toksyny. U zwierzgcia zarazowego moze wystgpic
ostra aflatoksykoza (40). Do§wiadczalnie stwierdzo-
no istotnie wyzsza mutagenna aktywnos¢ aflatoksyn
wobec hepatocytéw myszy zarazonych F. hepatica
(18). Podobne doswiadczenie wykonane na zwie-
rzetach zarazonych Schistosoma sp. nie wykazato
takiego wptywu (19). Jako przypuszczalne mecha-
nizmy wigzace zarazenie F. hepatica i mutagenne
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dziatania aflatoksyny B1 wymieniane sa: dziatanie
enzymow zywiciela wywotane zarazeniem motylica;
ko-mutagenny wptyw wtérnych kwaséw zéiciowych;
proliferacja komoérek tkanki otaczajacej pasozyta ja-
ko przejaw nieswoistej reakcji zywiciela (61); wptyw
komorek uktadu odpornosciowego (27). Kancero-
genny wplyw motylicy watrobowej moze réwniez
wynika¢ z obnizenia sprawnos$ci watrobowych me-
chanizméw metabolizmu lekéw w nastepstwie wy-
wotanego inwazja upo$ledzenia uktadu oksydaz, oksy-
datywnej fosforylacji w mitochondriach, czy inhibicji
oddychania komérkowego (11, 12, 21, 22, 48, 60).

Wiele hipotez prébujacych wyjasnié zwiazek po-
migdzy zarazeniem pasozytniczym a nowotworze-
niem zaktlada, ze komoérki uktadu odpornosciowego
zywiciela uczestniczace w reakcji obronnej, odgrywaja
kluczowa role w tym procesie. Inwazjom przywr
towarzyszy eozynofilia, efekty cytotoksyczne wy-
nikajace z nacieku neutrofiléw oraz wspomniane
wczesniej reakcje zwiazane z antygenem rozpusz-
czalnym jaj schistosom (7, 25). Ciagle draznienie
tkanki zywiciela przez przywry powiazane z uwal-
nianiem typowych produktéw reakcji zapalnych m.in.
H202 iinnych wolnych rodnikéw, uszkadzajg genom
komorki (8, 17, 48, 50, 54, 60).

Inwazje Opisthorchis viverini - stanowia powazny
problem epidemiologiczny w Tajlandii. Przywra ta
zarazone jest 1/3 populacji pétnocno-wschodnich
prowincji zamieszkatych przez ludno$é pochodzenia
laotariskiego, ktéra ma zwyczaj spozywania suro-
wych ryb (51), w ktérych ciele znajduja sie postacie
rozwojowe (metacerkarie) O. viverini. Najpowaz-
niejsza konsekwencja opi storchozy jestrak przewoddéw
z6tciowych (RPZ). Uwaza si¢, ze inwazja przywr rzad-
ko jest przyczyna $mierci Zywiciela — $Smiertelno$é
wynika raczej ze stymulacji nowotworzenia. Podob-
ne problemy, ale przy znacznie nizszej ekstensyw-
nosSci dotycza zarazenia ludzi przywrami Opisthor-
chis felineus (Rosja) i Clonorchis sinensis (Hong-
-Kong) Choroba Wywolana inwazja O. felineus kli-
nicznie objawia si¢ w wielu formach: od ostrej do
przewlekleJ (6). RPZ rzadko towarzyszy temu za-
razeniu. Natomiast konsekwencja inwazji O. viverini
jest przede wszystkim RPZ (43). Zarazenie C. si-
nensis rzadziej jest przyczyna indukcji RPZ (28,
30, 46). Liczba przypadkéw RPZ notowana w re-
jonach endemicznych dla C. sinensis (Hong-Kong)
niewiele przewyzsza ekstensywnos$é wystepowania
tego nowotworu na obszarach nieendemicznych (42).
Powody dla ktérych te blisko spokrewnione ze sobg
przywry powoduja rézne konsekwencje kliniczne,
moga wynika¢ z ich genetycznego zréznicowania,
rozpowszechnienia w Srodowisku, dlugotrwatosci za-
razenia, terapii przeciwpasozytniczej (prazikwantel)
oraz czynnikéw zwigzanych ze Srodowiskiem i zy-
wicielem. Cigzka inwazja O. viverini prowadzi do
rozszerzenia zatok zélciowych na powierzchni wa-
troby (41, 45), w przewodach z6tciowych nastgpuje

ztuszczanie nablonka z naciekiem komérkowym,
metaplazja komérek §luzowych i formowanie gru-
czoléw az do powstania gruczolaka oraz zwldknienia
okotoprzewodowego (4, 13, 28, 41, 45, 51). Stopie
nasilenia zmian zalezy od intensywnos$ci inwazji,
umiejscowienia pasozytéw, czasu trwania zarazenia,
odpowiedzi immunologicznej zywiciela. W doswiad-
czeniach in vitro wykazano proliferacje obwodowych
limfocytéw jako reakcje na antygeny somatyczne
pasozytow (51). Obserwowano réwniez infiltracje
limfocytéw wokoét przewodéw zétciowych zarazo-
nych pacjentow (41). W surowicy zarazonych pa-
cjentéw stwierdza si¢ swoiste przeciwciata (9, 10,
24, 62). Wykazano ponadto, ze wielko$¢ pecherzyka
z6Iciowego 1 stopien zmian patologicznych sa zwia-
zane z poziomem przeciwciat klasy IgG (23, 24,
32). Wydaje sig, ze odpowiedZ immunologiczna zy-
wiciela moze powodowaé lub jest konsekwencijg
zmian patologicznych i nie prowadzi do $mierci
pasozyta (16, 51), co wigcej jest Zrédtem korzysci
dla niego wskutek zwigkszonej ,,ucieczki” substancji
odzywczych do przewoddéw zétciowych. Z kolei,
uszkodzenie tkanek utatwia zywicielowi kontakt z
antygenami przywry. Tezeg, Zze wysoki poziom swois-
tych przeciwcial anty-przywrzych jest korzystny dla
tych robakéw zda si¢ potwierdzac fakt, ze towarzyszy
mu powiekszenie pecherzyka zétciowego i wzrost
ptodnosci pasozytéw (10). .

Efekt karcinogenny inwazji (wywotywanie RPZ)
wiaze si¢ z zawarto$cia sktadnikéw N-nitrozowych
(np. dwumetylonitrozoaminy) w diecie ludzi zara-
zonych O. viverini lub C. sinensis (4, 14, 15, 28,
56, 58). W badaniach eksperymentalnych wykaza-
no, ze u chomikéw zarazonych O. viverini badz C.
sinensis, a pojonych woda z dodatkiem dwume-
tylonitrozoaminy rozwija si¢ RPZ. Duze ilosci tego
zwigzku i azotynéw wykryto w migsie fermento-
wanych ryb, stanowiacych codzienna dicte ludnosci
Tajlandii (34, 35). Ponadto stwierdzono, ze w trakcie
odpowiedzi zywiciela dochodzi do zwigkszenia syn-
tezy tlenku azotowego i pochodnych nitrozowych.
Tlenek azotowy, aktywny tlen i inne wolne rodniki
—zwigzki stuzace zywicielowi do walki z pasozytem,
jednoczesnie uszkadzaja DNA prowadzac do mu-
tagenezy (31, 36, 40).

Z przytoczonych faktéw wynika, Zze inwazje pa-
sozytnicze moga sprzyjaé powstawaniu nowotwo-
réw u ludzi i zwierzat. Uwaga badaczy koncentruje
si¢ obecnie na prébach wyjasnienia mechanizméw
tych zjawisk. Niewatpliwie zarazenia pasozytnicze
nalezy zaliczy¢ do czynnikéw zwigkszajacych ry-
zyko kancerogenezy.
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