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Artyku³ przegl¹dowy Review

Szybki postêp ekonomiczny w krajach rozwiniêtych
zmienia standardy ¿ycia i przyczynia siê do modyfika-
cji �rodowiska naturalnego. Niestety, wraz z popraw¹
warunków higienicznych, obserwuje siê zwiêkszon¹ po-
datno�æ ludzi na choroby spowodowane niektórymi
czynnikami �rodowiskowymi. Patogeneza tych chorób
wynika z nadmiernej lub niekontrolowanej odpowiedzi
immunologicznej uk³adu odporno�ciowego. Obecnie co
pi¹ty cz³owiek wykazuje kliniczne objawy nadwra¿li-
wo�ci, a liczba alergików na �wiecie co dekadê zwiêk-
sza siê o ok. 50% (14). Tak gwa³towne zmiany epide-
miologiczne sugeruj¹, ¿e zjawisko to jest uwarunkowa-
ne równie¿ przez inne czynniki ni¿ tylko genetyczne.
Problem ten sta³ siê tematem szerokiej dyskusji epide-
miologów i immunologów, a tak¿e zosta³ podjêty przez
parazytologów w latach 90. ubieg³ego wieku. W my�l
�hipotezy higieny� (20), prawdopodobieñstwo wyst¹-
pienia alergii wykazuje zwi¹zek z liczb¹ i rodzajem
zaka¿eñ lub zara¿eñ przebytych w ci¹gu ¿ycia, szcze-
gólnie w okresie wczesnego dzieciñstwa, kiedy to kszta³-
tuj¹ siê wa¿ne funkcje uk³adu immunologicznego. Anta-
gonistyczny wp³yw chorób zaka�nych na rozwój alergii
by³ pocz¹tkowo t³umaczony w kontek�cie odpowiedzi
immunologicznej regulowanej przez dwie przeciwstaw-
ne �cie¿ki odpowiedzi immunologicznej � Th1, indu-
kowanej przez patogenne mikroorganizmy i Th2, wa-
runkuj¹cej pojawienie siê reakcji alergicznej. Obecnie
coraz wiêcej danych wskazuje, ¿e hamowanie alergii od-
bywa siê poprzez aktywacjê limfocytów regulatorowych

i w³¹czanie cytokinowej �sieci regulacyjnej� (16). Jako
przyczynê wzmo¿onej zachorowalno�ci na alergie, obok
nielicznych infekcji wirusowych i bakteryjnych, podaje
siê coraz rzadsze zara¿enia helmintami (30).

Helminty
Paso¿ytnicze helminty to wielokomórkowe zwierzê-

ta wywodz¹ce siê od wolno ¿yj¹cych Metazoa. Zwy-
czajowo zalicza siê do nich p³aziñce (Platyhelminthes)
i nicienie (Nematoda), których linie ewolucyjne rozdzie-
li³y siê przed 600 milionami lat. W obrêbie tych odlegle
spokrewnionych taksonów poszczególne gatunki paso-
¿ytów wykszta³ci³y szereg strategii umo¿liwiaj¹cych im
zara¿anie i zasiedlanie ró¿nych tkanek w ¿ywicielu.
Wspóln¹ cech¹ zara¿eñ helmintami jest, ¿e uk³ad od-
porno�ciowy ssaków odpowiada na nie w sposób ste-
reotypowy, mobilizuj¹c przede wszystkim limfocyty
pomocnicze subpopulacji Th2. W odpowiedzi przeciw-
paso¿ytniczej bior¹ udzia³ tak¿e eozynofile, komórki
tuczne i bazofile, tak charakterystyczne dla reakcji nad-
wra¿liwo�ci typu wczesnego (11).

Dojrza³e limfocyty T po opuszczeniu grasicy ró¿ni-
cuj¹ siê pod wp³ywem d³ugotrwa³ej stymulacji antyge-
nem w limfocyty subpopulacji Th1 i Th2, które wydzie-
laj¹ odmienne cytokiny (17). Limfocyty Th1 produkuj¹
IFN-g, limfotoksynê i IL-2, stymuluj¹ produkcjê IgG2a
oraz wspomagaj¹ odpowied� typu komórkowego. Lim-
focyty Th2 produkuj¹ IL-4, IL-5, IL-6, IL-9 i IL-13
i stymuluj¹ naciek komórek tucznych i eozynofilów oraz
syntezê przeciwcia³ klasy IgG1 i IgE. W aspekcie funk-
cjonowania uk³adu odporno�ciowego istotna jest wza-
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jemna regulacja aktywno�ci limfocytów Th1 i Th2. Na
przyk³ad, IL-12 produkowana przez limfocyty Th1 ha-
muje aktywno�æ limfocytów Th2, a z kolei IL-4 mo¿e
obni¿aæ odpowied� typu komórkowego, wspomagan¹
przez limfocyty Th1. Antygeny helmintów silnie i wy-
biórczo aktywuj¹ limfocyty pomocnicze Th2. Obecnie
bardzo intensywnie poszukuje siê substancji pochodze-
nia paso¿ytniczego wzbudzaj¹cych tê �cie¿kê swoistej
odpowiedzi immunologicznej. W³a�ciwo�æ tak¹ posia-
daj¹ m.in. bia³ko lub bia³ka wydzielane przez nicienia
jelitowego Nippostrongylus brasiliensis modyfikowa-
ne resztami cukrowymi (13).

Dok³adny i uniwersalny mechanizm obronny w zara-
¿eniach helmintami, zarówno u ludzi, jak i u zwierz¹t
nie jest poznany. Uwa¿a siê, ¿e tylko niektóre kompo-
nenty odpowiedzi Th2 bior¹ udzia³ w zwalczaniu po-
szczególnych gatunków helmintów oraz ich stadiów roz-
wojowych. Dotychczas najlepiej poznano mechanizm
obronny doprowadzaj¹cy do usuniêcia nicieni ¿o³¹dko-
wo-jelitowych z przewodu pokarmowego ¿ywiciela.
Podczas tej reakcji obronnej IL-3 i IL-9 reguluj¹ funk-
cje komórek tucznych, IL-4R i IL-13 stymuluj¹ miê�nie
g³adkie jelita do skurczów, a IL-13 powoduje zwiêk-
szone wydzielanie �luzu przez komórki �luzowe jelita.
Wzrost przepuszczalno�ci nab³onka w jelicie, zahamo-
wanie absorpcji glukozy zale¿ne od jonów wapnia
i zwiêkszona kurczliwo�æ miê�ni g³adkich jelita tworz¹
�rodowisko niesprzyjaj¹ce zasiedlaniu jelita przez ni-
cienie i przyspieszaj¹ proces ich usuwania (23).

Helminty ewoluowa³y ze swymi ¿ywicielami i wiêk-
szo�æ paso¿ytów zdo³a³a dopasowaæ siê molekularnie
do swych ¿ywicieli. Wyrazem tego s¹ mechanizmy re-
gulacyjne i hamuj¹ce odpowied� obronn¹. Czas prze-
¿ycia paso¿yta jest wyd³u¿ony pomimo silnej antyge-
nowo�ci helmintów. Dziêki mechanizmom regulacyj-
nym ¿ywiciel jest chroniony przed niszcz¹c¹ go patolo-
gi¹ pojawiaj¹c¹ siê pod wp³ywem ci¹g³ej stymulacji
uk³adu odporno�ciowego antygenami paso¿yta.

Helminty zara¿aj¹ obecnie dwie trzecie populacji
ludzkiej i wystêpuj¹ powszechnie w otoczeniu cz³owieka
od tysiêcy lat. Os³abiaj¹ w istotny sposób kondycjê fi-
zyczn¹ i intelektualn¹ dzieci i osób doros³ych. Potrzeba
opracowania skutecznych metod ich zwalczania jest
zatem oczywista, jednak¿e w �wietle danych epidemio-
logicznych i do�wiadczalnych wydaje siê, ¿e helminty
mog¹ mieæ równie¿ wp³yw na prawid³owe funkcjono-
wanie uk³adu odporno�ciowego, os³abiaj¹c nadmierne
reakcje immunologiczne. Od niedawna prowadzi siê
próby leczenia alergików, zara¿aj¹c ich helmintami (8).

Alergie
Choroby alergiczne, takie jak katar sienny, astma czy

atopowe zapalenie skóry wprawdzie maj¹ odmienny
obraz kliniczny, ale wynikaj¹ z podobnych mechaniz-
mów immunologicznych. S¹ one regulowane przez lim-
focyty CD4+ Th2, które wydzielaj¹ niezbêdne do prze-
biegu reakcji alergicznych cytokiny: IL-4, IL-5 i IL-13.

Astma, choroba objawiaj¹ca siê stanem zapalnym
w dolnych drogach oddechowych, charakteryzuje siê

wzrostem aktywno�ci czynników wydzielanych przez
limfocyty Th2. W mysim modelu astmy stan zapalny
p³uc rozwija siê tylko po transferze specyficznych wo-
bec alergenu limfocytów subpopulacji Th2, a nie Th1.
Podatno�æ osób na astmê, podobnie jak atopia i opor-
no�æ na zara¿enie glist¹ ludzk¹, Ascaris lumbricoides,
jest zwi¹zana ze zmienno�ci¹ w obrêbie genu koduj¹-
cego cytokiny IL-4, IL-5 i IL-13 (19). IL-4 pe³ni klu-
czow¹ rolê w alergii, gdy¿ aktywuje limfocyty Th2, re-
guluje syntezê IgE i migracjê eozynofilów do tkanek
oraz moduluje aktywno�æ komórek tucznych. Równie¿
IL-5 i IL-13 odgrywaj¹ rolê w alergii i chocia¿ nie wzbu-
dzaj¹ specyficznej odpowiedzi na alergen, to s¹ odpo-
wiedzialne za przebieg reakcji zapalnej w tkance.

Symptomy alergii mog¹ byæ hamowane przy u¿yciu
leków przeciwhistaminowych, przej�ciowo blokuj¹cych
uwalnianie mediatorów stanu zapalnego, a tak¿e za po-
moc¹ glikokortykosteroidów hamuj¹cych odpowied�
limfocytów T i B. W leczeniu alergii stosuje siê rów-
nie¿ odczulanie, czyli immunoterapiê alergenem.
W przebiegu tej kuracji obserwuje siê zmiany wielu
parametrów immunologicznych, w tym tzw. dewiacjê
immunologiczn¹. Towarzyszy jej intensywna aktywa-
cja limfocytów T regulatorowych, co zapobiega rozwo-
jowi odpowiedzi limfocytów Th2, specyficznych wo-
bec alergenu (24).

Helminty i alergie
Zara¿enia helmintami mog¹ zarówno indukowaæ, na-

silaæ, jak i hamowaæ procesy alergiczne. Zale¿y to od
cech reakcji wzbudzanych przez paso¿yty, statusu im-
munologicznego ¿ywiciela oraz od uwarunkowañ �ro-
dowiskowych i epidemiologicznych na danym terenie.
W przebiegu zara¿eñ helmintów mo¿na wyró¿niæ dwie
fazy, które charakteryzuj¹ siê odmiennym nasileniem
odpowiedzi immunologicznej. Faza ostra rozwija siê na
pocz¹tku zara¿enia u wszystkich ¿ywicieli. Zwi¹zana
jest z siln¹ odpowiedzi¹ uk³adu odporno�ciowego i czês-
to doprowadza do u�miercenia lub usuniêcia paso¿yta.
Zara¿enie przechodzi w fazê przewlek³¹, je¿eli paso¿yt
zaadaptuje siê, co zwi¹zane jest z d³ugotrwa³ym unika-
niem skutków reakcji uk³adu odporno�ciowego. Sprzy-
ja temu ewolucyjne dopasowanie uk³adu paso¿yt�¿y-
wiciel (4).

Faza ostra zara¿enia charakteryzuje siê wzmo¿on¹
aktywno�ci¹ limfocytów Th2, która zarówno w swo-
istych � dopasowanych, jak i nieswoistych � niedopa-
sowanych uk³adach paso¿yt�¿ywiciel, mo¿e wzbudzaæ
lub nasilaæ mechanizmy alergiczne. Stadia inwazyjne
przywry ptasiej Trichobilharzia spp. czêsto penetruj¹
skórê ¿ywicieli niespecyficznych, do których nale¿y np.
cz³owiek i powoduj¹ silny stan zapalny (dermatitis) przy
pierwszym i powtórnym zara¿eniu. Larwy nicienia Ani-
sakis spp. dostaj¹ siê do przewodu pokarmowego cz³o-
wieka po konsumpcji surowej ryby. Dr¹¿¹ one �cianê
jelita, wywo³uj¹c naciek eozynofilów, perforacjê narz¹-
du i siln¹ reakcjê alergiczn¹. U�miercone larwy tego
paso¿yta równie¿ przyczyniaj¹ siê do alergii pokarmo-
wych, wystêpuj¹cych w wyniku reakcji krzy¿owych
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miêdzy antygenami Anisakis spp. i innych gatunków
nicieni. Larwy Toxocara canis, paso¿yta specyficznego
psów, u ¿ywicieli przypadkowych, np. u cz³owieka
i myszy do�wiadczalnych wywo³uj¹ zmiany w p³ucach
podobne do stwierdzanych podczas astmy (24).

Liczne badania przeprowadzone najpierw w�ród po-
pulacji ludzkiej, a nastêpnie z u¿yciem dobrze pozna-
nych modeli do�wiadczalnych dowiod³y, ¿e zara¿enia
helmintami mog¹ obni¿aæ reakcje alergiczne. W�ród
pierwszych doniesieñ na ten temat znalaz³y siê wyniki
badañ van den Biggelaar i wsp. (25). Autorzy ci stwier-
dzili, ¿e dzieci zara¿one przywr¹ krwi Schistosoma
haematobium, pomimo wysokiego miana przeciwcia³
specyficznych wobec alergenu, wykazuj¹ obni¿ony od-
czyn alergiczny w próbach skórnych. Dodatkowo, u za-
ra¿onych dzieci wykryto du¿e stê¿enia IL-10 w krwi,
a poziom tej cytokiny negatywnie korelowa³ z dodat-
nim wynikiem próby skórnej. Podobnie w innych bada-
niach epidemiologicznych, u pacjentów zara¿onych
nicieniami, kliniczne objawy alergii dolnych dróg od-
dechowych na alergen roztocza kurzu domowego Der-
matophagoides pteronyssinus nie wystêpowa³y lub by³y
mniej nasilone (26). Dzieci z d³ugotrwa³ym zara¿eniem
A. lumbricoides i Ancylostoma duodenale wykazywa³y
s³abszy odczyn alergiczny w testach skórnych (5).

Badania z u¿yciem modeli do�wiadczalnych pozwo-
li³y szczegó³owo badaæ ten fenomen. Zara¿enie Helig-
mosomoides polygyrus myszy BALB/c jest doskona³ym
modelem do badañ zjawisk immunoregulacji, poniewa¿
myszy s¹ ¿ywicielem specyficznym dla tego paso¿yta,
a zara¿enie ma charakter chroniczny (6). Bashir i wsp.
(3) wykazali, ¿e odpowied� immunologiczna na aler-
gen orzeszków ziemnych jest zahamowana u myszy za-
ra¿onych tym nicieniem. W do�wiadczeniu stwierdzo-
no zmniejszenie poziomu specyficznych wobec alerge-
nu przeciwcia³ IgE oraz zmniejszenie stê¿enia IL-13
w surowicy zara¿onych myszy. Natomiast podanie uczu-
lonym, a jednocze�nie zara¿onym zwierzêtom przeciw-
cia³ neutralizuj¹cych biologiczn¹ aktywno�æ IL-10 spo-
wodowa³o wyst¹pienie reakcji immunologicznej na aler-
gen o podobnym nasileniu jak u myszy niezara¿onych.
Wohlleben i wsp. (29) zaobserwowali hamowanie na-
cieku eozynofilów do p³uc i mniejsze stê¿enie eotaksy-
ny, czynnika chemotaktycznego dla tych komórek, po
indukcji alergenem u myszy bêd¹cych w pó�nym okre-
sie, ale nie w fazie ostrej zara¿enia nicieniem jelitowym
N. brasiliensis. U myszy zara¿onych wêgorkiem jelito-
wym, Strongyloides stercoralis, odpowied� immunolo-
giczna na alergen równie¿ cechowa³a siê zmniejszeniem
poziomu eotaksyny w p³ucach i obni¿eniem specyficz-
nej wobec alergenu odpowiedzi IgE (26).

Sposoby os³abiania reakcji alergicznych
przez helminty

Helminty wykorzystuj¹ wiele mechanizmów, aby kon-
trolowaæ procesy obronne ¿ywiciela zwi¹zane z aktyw-
no�ci¹ limfocytów Th2. Niejako przy okazji, regulacji
tej podlegaj¹ równie¿ mechanizmy immunologiczne
warunkuj¹ce alergie. Ten dobroczynny wp³yw helmin-

tów jest uwarunkowany przede wszystkim aktywno�ci¹
limfocytów regulatorowych (16). Limfocyty te posia-
daj¹ w³a�ciwo�ci supresyjne, tzn. blokuj¹ aktywacjê
i funkcje innych limfocytów T (1). Wywodz¹ce siê
z grasicy Treg o fenotypie CD4+CD25+ zwane s¹ natu-
ralnie wystêpuj¹cymi. Stanowi¹ ok. 10% wszystkich lim-
focytów CD4+ w krwi zdrowego cz³owieka i chroni¹
przed chorobami autoimmunologicznymi, indukuj¹c
tolerancjê immunologiczn¹. Na ich powierzchni wystê-
puj¹ nastêpuj¹ce receptory: ³añcuch a receptora IL-2
(IL-2R) CD25, GITR (glucocorticoid-induced tumor ne-
crosis factor receptor family-related gene) i CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte antigen 4). W obwodowej tkan-
ce limfatycznej Treg mog¹ byæ równie¿ indukowane
z dziewiczych limfocytów T lub z grasiczych limfocy-
tów regulatorowych po stymulacji obcymi antygenami
prezentowanymi przez komórki dendrytyczne wydzie-
laj¹ce IL-10. Limfocyty Treg mog¹ regulowaæ odpo-
wied� immunologiczn¹ przez bezpo�redni kontakt z in-
nymi komórkami uk³adu odporno�ciowego lub po�red-
nio, poprzez cytokiny IL-10 i TGF-b (15). Interelukina
10 zmniejsza zdolno�æ komórek tucznych do produkcji
cytokin prozapalnych, obni¿a aktywno�æ eozynofilów
i wydzielanie IL-5 przez limfocyty Th0 i Th2. Cytokina
ta obni¿a ekspresjê e transkryptu i produkcjê IgE, nato-
miast zwiêksza ekspresjê transkryptu g4 i produkcjê
IgG4.

TGF-b hamuje odpowied� limfocytów Th1 i Th2 po-
przez obni¿enie ekspresji czynników transkrypcyjnych
odpowiedzialnych za ich ró¿nicowanie: T-bet i GATA-3,
kolejno. Hamuje równie¿ proliferacjê limfocytów CD4+
i CD8+ uniemo¿liwiaj¹c im wej�cie z fazy G0 w cykl
komórkowy i przechodzenie w nastêpuj¹ce po sobie
rundy podzia³ów. Ró¿ne izoformy tego czynnika zmniej-
szaj¹ ekspresjê receptorów FceRI na ludzkich i mysich
komórkach tucznych oraz hamuj¹ aktywacjê tych ko-
mórek zale¿n¹ od IgE.

Aktywno�æ limfocytów Treg mo¿e przyczyniaæ siê do
wyd³u¿enia fazy przewlek³ej zara¿enia paso¿ytami oraz
os³abiaæ szkodliw¹ dla ¿ywiciela nadmiern¹ odpowied�
immunologiczn¹ skierowan¹ przeciw patogenom.
U myszy zara¿onych Schistosoma mansoni limfocyty T
posiadaj¹ce marker CD25+ s¹ g³ównym �ród³em IL-10,
która hamuje zmiany patologiczne w w¹trobie powsta-
³e na skutek nadmiernej reakcji immunologicznej wo-
bec antygenów jaj paso¿yta (12). Neutralizacja IL-10
i TGF-b w hodowlach ludzkich limfocytów z krwi ob-
wodowej znosi³a obserwowany w czasie zara¿enia
Onchocerca volvulus brak wra¿liwo�ci limfocytów T na
stymulacjê antygenami paso¿yta (5). Po raz pierwszy
równie¿ od pacjentów zara¿onych O. volvulus wykazu-
j¹cych zahamowan¹ reaktywno�æ limfocytów T wyizo-
lowano klony limfocytów Treg specyficzne wobec an-
tygenów paso¿yta (7). Komórki te produkowa³y du¿e
ilo�ci IL-10 i TGF-b natomiast nie wydziela³y IL-2.
Neutralizacja TGF-b w czasie zara¿enia H. polygyrus
znios³a wzbudzan¹ przez nicienia obwodow¹ immuno-
supresjê i obni¿y³a produkcjê jaj paso¿yta oraz przy-
spieszy³a usuwanie go z jelita myszy (9). Pojawienie siê
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alergii jest �ci�le zdeterminowane przez aktywno�æ lim-
focytów Treg. Osobnicy zdrowi i alergiczni charaktery-
zuj¹ siê swoistymi proporcjami pomiêdzy liczb¹ i ak-
tywno�ci¹ specyficzny wobec alergenu limfocytów Treg
i Th2 (2). Pacjenci z objawami alergii posiadaj¹ limfo-
cyty Treg, które maj¹ obni¿on¹ zdolno�æ supresjono-
wania odpowiedzi limfocytów T aktywowanych aler-
genem. Badania na modelach do�wiadczalnych potwier-
dzi³y udzia³ tej subpopulacji komórek w hamowaniu
alergii. Limfocyty T CD4+ indukowane do wiêkszej
produkcji IL-10 i TGF-b hamowa³y stan zapalny i nad-
wra¿liwo�æ w p³ucach po podaniu alergenu (17). Ostat-
nio wykazano, ¿e przeniesienie komórek o fenotypie
CD4+CD25+Foxp3+ indukowanych w czasie zara¿e-
nia H. polygyrus do alergicznych myszy biorców ha-
muje stan zapalny w p³ucach (28).

Hipoteza blokuj¹cych IgE by³a pierwsz¹ prób¹ wy-
t³umaczenia hamowania alergii pod wp³ywem zara¿eñ
helmintami i zak³ada³a udzia³ poliklonalnych IgE.
W my�l teorii przeciwcia³a te mog³yby wysycaæ recep-
tory FceRI na komórkach tucznych i blokowaæ wi¹za-
nie specyficznych IgE skierowanych zarówno przeciw
antygenom paso¿yta, jak i alergenom �rodowiskowym.
Mechanizm taki móg³by zatem potencjalnie hamowaæ
degranulacjê komórek tucznych. Pewne badania epide-
miologiczne wykaza³y, ¿e wysoki poziom polikonalnych
IgE w surowicy pacjentów korelowa³ z ochronnym wp³y-
wem helmintów na alergie (29). Zale¿no�ci te jednak
nie s¹ tak jednoznaczne. Obecnie szczegó³owe badania
wykazuj¹, ¿e chocia¿ helminty stymuluj¹ produkcjê nie-
specyficznych IgE, to przeciwcia³a te nie odgrywaj¹ roli
w os³abianiu reakcji alergicznych u myszy i u ludzi (18).

Obni¿enie odpowiedzi immunologicznej organizmu
przy wzmo¿onej ekspozycji na rozmaite antygeny mo¿-
na t³umaczyæ w kategorii homeostazy fizjologicznej.
Brak wysokiej reaktywno�ci uk³adu odporno�ciowego
wynika zapewne z jego ograniczonej pojemno�ci funk-
cjonalnej. W przypadku wspó³wystêpowania kilku czyn-
ników wzbudzaj¹cych procesy immunologiczne, uk³ad
nie jest w stanie efektywnie kontrolowaæ ich przebiegu.
Pojawiaj¹ce siê kompetycja lub podzielno�æ reakcji
mo¿e przyczyniaæ siê do os³abienia objawów alergii, gdy
towarzysz¹ im zara¿enia helmintów. Szczegó³owe wy-
ja�nienie mechanizmów regulacji i kompetycji immu-
nologicznej w warunkach na�laduj¹cych naturalny stan
reaktywno�ci uk³adu odporno�ciowego bêdzie mia³o
istotne znaczenie w kontrolowaniu chorób zapalnych
i nie mo¿e byæ pominiête w opracowywaniu szczepio-
nek zarówno u cz³owieka, jak i zwierz¹t hodowlanych.
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