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Znaczenie apoptozy w parazytozach
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Significance of apoptosis in parasitosis

Summary

Parasitosis occurs often in Poland. Number of those cases increase among others from reason of touristy
departures to countries of endemic diseases such as malaria, amoebiasis, giardiasis. By many years were been
careful, that symptoms of parasitic diseases are connected from damaging of etiologic factor onto cells
directly. Investigation above role of programmed death of cells in parasitic diseases, showed importance of
this occurrence in the course of disease. These observations are essential, because possibilities of extension
of therapeutic workings create among patients with parasitosis.
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Inwazje pasozytnicze wsrdd ludzi wystegpuja czgsto,
a ich najczgstsza przyczyna jest bezposredni kontakt
ze zwierze¢tami lub srodowiskiem. Najpowazniejsze
parazytozy wystepuja na skutek zarazenia pierwotnia-
kami, a wérdd nich zarodzcami zimnicy (Plasmodium
sp.). Szacuje sig, ze od 300 do 500 milionow 0sob,
okoto 40% populacji $wiata, choruje na tg¢ chorobg.
Innym groZznym pierwotniakiem, bedacym przyczyna
zachorowan 10% populacji wszystkich ludzi jest
Entamoeba histolytica. Zarazenie to jest przyczyna
zgonow od 40 do 110 000 osob rocznie. Badania epi-
demiologiczne wskazuja, ze okoto 1,3 miliarda ludzi
zarazonych jest glista ludzka. Smlertelnosc w Inwaz-
jach przywrami z rodziny Schistosomatidae wynosi
okoto 250 000 o0sdb rocznie.

Whiknigcie pasozyta do organizmu po przetamaniu
barier mechanicznych i chemicznych powoduje wy-
stapienie lokalnego odczynu zapalnego. Uczestnicza
w nim czynniki nieswoistej obrony immunologiczne;.
Swoista, humoralna obrona immunologiczna ma szcze-
golne znaczenie w zarazeniach pasozytami lokalizu-
jacymi si¢ pozakomodrkowo. Odpowiedz komorkowa
jest niezbgdna w eliminacji pasozytow bytujacych
wewnatrzkomorkowo. W wigkszos$ci zarazen, we
wczesnej, ostrej fazie choroby uruchamiane sa mecha-
nizmy fagocytozy i nieswoistej odpowiedzi immuno-
logicznej zaleznej od cytokin. W pdzniejszym okresie
dominujaca rolg petnia reakcje cytotoksyczne.

Programowana Smier¢ komorki

Procesy programowanej $mierci komorki (PSK) sa
jedna z form eliminacji zakazonych, zarazonych,
fizycznie lub chemicznie uszkodzonych komorek.

Usuwane ta droga komorki moga wykazywacé prawid-
towe lub zaburzone funkcje. Zarazone komoérki moga
funkcjonowac prawidtowo, ale czynnik chorobotwor-
czy czesto inicjuje lub hamuje w nich procesy PSK.
W procesach zapalno-martwiczych dochodzi do znisz-
czenia nie tylko komorek zawierajacych czynniki cho-
robotworcze, ale rowniez uszkodzenia komorek sasia-
dujacych (21). Towarzyszacy stan zapalny wptywa na
uszkodzenie przestrzeni migdzykomorkowej oraz po-
budza komorki fagocytarne. W procesach PSK nie
dochodzi do uszkodzen komorek sasiadujacych ani tez
nie wystgpuje stan zapalny. PSK rozpoczyna si¢ po
pobudzeniu przez czynnik chorobotworczy:

— swoistych receptorow, zwanych domenami $mierci
(takich jak Fas, TRAIL i inne), znajdujacych si¢ na
btonach komérkowych,

—perforyn odpowiedzialnych za powstawanie tune-
li w btonie komoérkowej, powodujacych zaburzenia
jonowe oraz umozliwiajace wnikanie czastek aktywu-
jacych (typu granzymy),

— wewnatrzkomorkowych, gtéwnie mitochondrial-
nych mechanizméw odpowiedzialnych za syntezg ak-
tywnych czynnikdw, takich jak cytochrom C oraz uwol-
nienie w procesach energetycznych komorki aktyw-
nego tlenu.

Po inicjacji procesow PSK, bedacych najczesciej
skutkiem pobudzenia receptorow $§mierci, nastgpuje
aktywacja mechanizmow cytoplazmatycznych, zalez-
na gtéwnie od uruchomienia kaskadowych reakcji kas-
paz, aktywacji biatek p53, cytochromu C. W konco-
wym etapie PSK, dochodzi do ukierunkowanej des-
trukcji kwaséw nukleinowych. Uszkodzenie kwaséw
nukleinowych zapoczatkowuje zmiany morfotyczne
komorki i jej $mier¢ (2, 17).



48

Wplyw inwazji pasozytniczych na apoptoze

Choroby wywotywane przez pierwotniaki zaleza
w duzym stopniu od lokalizacji tych pasozytow we-
wnatrz komorki lub przestrzeni migdzykomorkowe;.
Zroznicowana lokalizacja tych pasozytow wptywa na
odmienne procesy obrony immunologicznej organiz-
mu, a w konsekwencji na przebieg choroby.

Petzaki lokalizuja si¢ w przestrzeniach migdzy-
komorkowych. Pierwotniaki te syntetyzuja czynniki
uszkadzajace wybrane komorki. Ponadto ich obecno$é¢
powoduje wystapienie odczynoéw zapalnych, angazu-
jacych liczne komorki fagocytarne. W zaleznosci od
umiejscowienia oraz rodzaju petzakoéw procesy cho-
robowe moga znacznie r6zni¢ si¢, pomimo podobien-
stwa patogenow poszczegolnych chordb. Zarazenie
E. histolytica jest odpowiedzialne za uszkodzenia je-
lita grubego oraz watroby i1 pluc. W zarazeniu E. his-
tolytica, Boettner i Petri (1) przedstawili dynamiczny
rozwdj uszkadzania komorek §luzowki jelit oraz tkanki
watrobowej. W poczatkowym okresie dochodzi do
przylegania pasozytow do komorek, nastgpnie cytoli-
zy tych komorek i fagocytozy. W okresie tym nastepu-
je pobudzenie receptoroOw $mierci uruchamiajacych
mechanizm PSK. Procesy fagocytozy i PSK przebie-
gajaréwnolegle. W procesach fagocytozy trofozoitow
E. histolytica neutrofile petnia wazna rol¢. Badania
Sima 1 wsp. (23) wykazaty utrzymywanie si¢ zdolnos-
ci pobudzania PSK przez E. histolytica, po jej wchio-
nigciu do neutrofili. W komoérkach tych petzaki akty-
Wwuja przemiany energetyczne, powodujac wyzwole-
nie syntetyzowanego aktywnego tlenu. Tlen jest czyn-
nikiem pobudzajacym efektorowe czynniki PSK. Licz-
ba neutrofili ulega zmniejszeniu. Podobnie w bada-
niach Nasirudeena i Tan (15) wykazano nasilenie PSK
w neutrofilach przez petzaki i w efekcie hamowanie
ich aktywnosci fagocytarnej. Pochtonigte przez neu-
trofile Blastocystis hominis stymulowaty mitochondria
do syntezy czynnikéw inicjujacych PSK. Ci sami ba-
dacze (16) stwierdzili nasilenie PSK w neutrofilach
W czasie terapii parazytoz metronidazolem. Niektore
petzaki moga stymulowac procesy PSK w komorkach
budujacych narzad. Zheng i wsp. (29) wskazuja na
uszkodzenia komorek epitelialnych rogéwki w inwaz-
jach pelzakami Acanthamoeba sp. Uszkodzenie tych
komorek wynika gtownie z PSK, a nie procesow mart-
wiczo-zapalnych.

Giardia lamblia jest kosmopolitycznym wiciowcem,
odpowiedzialnym za zapalenia pgcherzyka i drog z6t-
ciowych, jelita cienkiego, zotadka, zatok obocznych
nosa, zespol ztego wchtaniania i wystgpowania roz-
nopostaciowych odczyndéw alergicznych. Badania
China 1 wsp. (4) wykazaty, ze w przebiegu tej parazy-
tozy uszkodzenie enterocytow i komoérek wyscietaja-
cych $ciany drog zétciowych zalezy w duzym stopniu
od aktywacji w nich PSK. Objawy choroby sa efek-
tem niszczenia komoérek w procesach programowane;j
$mierci, jak 1 odczyndéw zapalnych. Giardia pobudza
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btonowe receptory $mierci, ktore uruchamiaja kaska-
dowa reakcje kaspaz. Reakcje te zapoczatkowuje ak-
tywacja kaspazy 3. Proces mozna zahamowa¢ poda-
jac inhibitor kaspazy 3.

W zarazeniu wiciowcem, Trichomonas vaginalis,
Sommer i wsp. (24) obserwowali ginigcie komorek
epitelialnych w wyniku PSK. T. vaginalis pobudza
syntezg¢ proteazy cysteinowej bgdacej inicjatorem re-
akcji PSK. W badaniach do§wiadczalnych wykazano
rowniez hamowanie biatek Bcl-2 1 Bel-x przez T va-
ginalis. Biatka te sa supresyjnymi modulatorami PSK.
T. vaginalis stymuluje nie tylko komorki epitelialne
do PSK, ale rowniez neutrofile. Dzialanie takie znacz-
nie ogranicza mozliwos$ci obrony ustroju w tym zara-
zeniu.

Leiszmanioza jest wywolywana przez wiciowce,
a objawia si¢ uszkodzeniami narzadowymi, uogdlnio-
nymi lub zmianami miejscowymi, dotyczacymi skory
1 blon $luzowych. Rezerwuarem Leishmania sp. sa
zwierzeta dzikie 1 domowe, a przenosicielem pasozy-
ta sa moskity z rodzaju Phlebotomus. Zmiany skoérne
zwiazane z zarazeniem, charakteryzuja si¢ obecnos$cia
guzkowatych naciekow, powigkszajacych sig z tenden-
cja do przeksztaicanla w owrzodzenia. Powstajace
owrzodzenia cechuja si¢ obecnoscia ogniskowej mart-
wicy mokrej lub suchej, otoczonej twardym, zapalnym
wyniesieniem. W zarazeniu tym pasozytem procesy
PSK odgrywaja wazng rolg w wystapieniu i utrzymy-
waniu si¢ objawow chorobowych. Wydaje sig, ze zmia-
ny skorne w tej chorobie zwiazane sa gtownie z akty-
wacja programowanej Smierci komorek epidermalnych
(7). W zmienionej chorobowo tkance skornej, a szcze-
gblnie w powstajacych owrzodzeniach, stwierdza si¢
wysokie st¢zenie biatek Fas 1 FasL. Wskazuje to na
aktywacje btonowych receptorow PSK inicjujacych
dalsze etapy tego procesu w komorce. Ribeiro-Gomes
1 wsp. (20) wykazali nasilenie ekspresji FasL na fago-
cytach przez pierwotniaki Leishmania sp. Pobudzenie
ekspresji Fas i FasL na fagocytach wptywa na wza-
jemne niszczenie komoérek. W zarazeniu Leishmania
sp. bardzo czgsto dochodzi do aktywacji proceséw PSK
w makrofagach. Nie tylko w markofagach dochodzi
do aktywacji PSK. Badania Lisi 1 wsp. (13) wykazaty,
ze L. infatu pobudza syntezg¢ aktynomycyny, ktéra
inicjuje PSK w monocytach. Diugotrwate zarazenie
Leishmania sp. powoduje hamowanie ekspresji bia-
tek pasozyta na komorkach, co skutkuje zmniejsze-
niem niszczenia tych komérek w odczynach zapalnych.
Hamowanie proceséw PSK Verma i1 Dey (28) obser-
wowali w przebiegu zarazenia L. donovani, pierwot-
niaka odpowiedzialnego za narzadowa postac leisz-
maniozy. By¢ moze, to jest przyczyna przewlekania
si¢ procesu chorobowego. Dodanie do komorek zara-
zonych pasozytem alkil-fosfocholiny (mlltefosme) sty-
mulatora PSK, powoduje szybkie ich zniszczenie.
Poszukujac nowych mozliwosci terapeutycznych
leiszmaniozy, Holzmuller 1 wsp. (11) stwierdzili, ze
interferony oraz preparaty stymulujace wzrost st¢ze-
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nia NO w komorkach zwigkszaja aktywnos$¢ PSK,
wplywajac na eliminacje komorek zarazonych. Pro-
cesy PSK w zarazeniach pasozytniczych sa niewystar-
czajaco poznane. Prawdopodobnie na ich aktywnos¢
wplywa rodzaj stymulowanych przez pierwotniaka
komorek oraz okres choroby. Przyktadem tak zr6zni-
cowanego wptywu pierwotniakdw na procesy PSK jest
wzmozona PSK w komorkach serca, a w efekcie za-
burzen kardiologicznych, jako dziatania wiciowca, 7iy-
panosoma cruzi, czynnika etiologicznego choroby
Chagasa (25).

Aktualnie zimnica spowodowana jest najczescie]
zarodzcami Plasmodium falciparum i P. vivax. Nizsza
parazytemia w zarazeniach P. falciparum w poréwna-
niu do zarazen P, vivax nie koreluje z cigzkoscia pro-
cesu chorobowego. Wydaje sig, ze proces chorobowy
jest w duzym stopniu uwarunkowany zréznicowanym
wplywem tych zarodzcow na PSK. Badania Hemme-
ra i wsp. (10) wskazaly na duza aktywacjg procesOw
programowanej $mierci w komorkach epitelialnych
wskutek dziatania na nie zarodzcow P. falciparum.
W rozwoju powiktan chorobowych, prawdopodobna
przyczyna jest niszczenie komorek osrodkowego ukta-
du nerwowego (OUN), nerek, ptuc lub szpiku kostne-
go wskutek toczacych si¢ w nich PSK. Van de Sand
1 wsp. (27), w przeprowadzonych badaniach doswiad-
czalnych wykazali odmienne od dotychczas opisywa-
nego, hamujace dziatanie P. berghei na procesy pro-
gramowanej $mierci komoérek. Dopiero po podaniu
TNF, dochodzito w tych komdrkach do gwattownie
przebiegajacej PSK.

Toksoplazmoza jest choroba odzwierzeca rozpo-
wszechniona na calym $§wiecie. Parazytoza ta jest
szczegblnie niebezpieczna u cigzarnych i chorych
z niedoborami immunologicznymi. Wséro6d chorych
z deficytem immunologicznym zarazenie Toxoplasma
gondii powoduje zmiany zapalne lub ogniskowe
w OUN, plucach, watrobie. W nabytej postaci tej cho-
roby, w fazie ostrej zarazenia, w limfocytach T 1 in-
nych komorkach fagocytarnych dochodzi do aktywa-
cji PSK. Smier¢ tych komorek zmniejsza mozliwosci
skutecznej obrony immunologicznej wynikajacej z ak-
tywnosci fagocytarnej (5).

Peng i wsp. (18) w badaniach nad glista ludzka wy-
kazali, ze przesacz uzyskany z drugiej generacji larw
Ascaris lumbricoides pobudza PSK w komodrkach pe-
cherzykow ptucnych. Badania te podwazaja dotych-
czasowa definicje powstawanie naciekéw Lofflera
w phucach chorych zarazonych glistnica. Nacieki, uzna-
wane za przejSciowy stan zapalny wynikajacy z wed-
réwki larw, moga by¢ zwiazane z reakcjami PSK, a nie
odczynem zapalnym.

Badania przeprowadzone przez Jensona i wsp. (12)
wykazaly, ze mikrofilarie Brugia pahangi pobudzaja
PSK w hmfocytach T CD4+. Proces ten jest uzalez-
niony od wzmozonej syntezy w tych komorkach
IFN-y 1 NO. Eliminacja limfocytow wskutek PSK
zmniejsza dzialania obronne skierowane przeciwko
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filariom, wplywajac na utrzymanie si¢ przewlektego
stanu zapalnego. W badaniach do§wiadczalnych
Krishnamoorthy 1 wsp. (14) wykazali, ze mikrofilarie
moga pobudza¢ PSK w komorkach epitelialnych
poprzez hamowanie syntezy modulatoréw, takich jak
Bcl-2.

Wuiwsp. (26) obserwowali wzrost aktywnosci PSK
w migsniach poprzecznie prazkowanych w zarazeniu
Trichinella spiralis. Pasozyt ten wptywal poczatkowo
na aktywacjg receptorow TNF-alfa, ktore pobudzaly
aktywnos$¢ kaspazy 3 1 8. W toku badan stwierdzano
podwyzszona aktywno$¢ procesow PSK w okresie
otorbiania si¢ pasozyta. Po zakoficzeniu tego procesu,
aktywnos¢ PSK wracata do stanu podstawowego.
Wykazano, ze w zarazeniu 7. spiralis rol¢ w pobudze-
niu PSK odgrywaja Apaf-1, kaspaza 9 i kinaza sery-
nowo/treoninowa (9, 19). Tasiemczyce moga powo-
dowac¢ aktywacje¢ programowanej $mierci w komor-
kach jelitowych (6). Znacznie powazniejsze uszkodze-
nia moze powodowaé wagrzyca. Badania nad cysti-
cerkoza dowiodly istotnej roli PSK w patogenezie tej
choroby. Pasozyt wydziela substancjg stymulujaca PSK
w neutrofilach (3) 1 komorkach sasiadujacych z roz-
wijajacym si¢ pasozytem. Wydaje sig, ze w przebiegu
tasiemczyc dochodzi do niszczenia elementéw ukta-
du odpornosciowego poprzez aktywowanie w nich
programowanej $mierci.

Pasozyty pobudzaja programowana $mieré¢ komo-
rek gospodarza, ale rowniez procesy PSK moga uszka-
dza¢ samego pasozyta. Badania Flores-Pereza i wsp.
(8) wykazaty, ze promieniowanie gamma niszczy cys-
ticerkoidy w migsie wieprzowym na skutek aktywacji
w nich PSK. Jest to doskonaty sposob zapobiegania
rozprzestrzenianiu tej parazytozy z wykorzystanie zja-
wiska PSK.

W ostrym okresie zarazenia Schistosoma japonicum,
podobnie jak w cysticerkozie obserwuje si¢ wzrost
programowanej $mierci neutrofili. Rumbley i wsp. (22)
wskazuja na istotne znaczenie PSK w patogenezie
zmian chorobowych wywotywanych w zarazeniu Schi-
stosoma mansoni. Czynnikiem pobudzajacym ten pro-
ces sa fragmenty otoczki pasozyta, ktore aktywuja re-
ceptory Fas, FasL oraz modulatory programowanej
$mierci Bcl-2, Bel-xL, 1 Bax. Nieprawidlowosci w pro-
cesach programowanej $§mierci w zarazeniach Schisto-
soma mansoni s3 jedna z gtownych przyczyn powsta-
wania nowotworow jelit 1 pecherza moczowego.

Wplyw parazytoz na procesy programowanej Smier-
ci komorek gospodarza to nowy kierunek badan. Wy-
daje sig, ze podjecie tego tematu jest istotne zarowno
w lepszym zrozumieniu patogenezy chorob pasozyt-
niczych, jak i wprowadzeniu nowych metod terapeu-
tycznych.
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