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Summary

There has been a worldwide increase in the prevalence of allergy. Parasite infections may have a varied
influence on the outcome of allergic reactions. Of particular interest is the possibility that helminth infections
may lessen the intensity of allergy symptoms. This may occur due to the immune regulatory network evoked
by helminthes decreasing allergy through the action of regulatory T lymphocytes and cytokines such as IL-10
and TGF-3. The authors of the article discuss the latest research results in this field as well as laboratory
studies describing the phenomena. The article also describes multiple mechanisms which may be utilized by
helminths to mediate the suppression of allergy, and which involve regulatory lymphocytes and cytokines,

helminthic molecules and polyclonal IgE.
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Szybki postgp ekonomiczny w krajach rozwinigtych
zmienia standardy Zycia 1 przyczynia si¢ do modyfika-
cji Srodowiska naturalnego. Niestety, wraz z poprawa
warunkow higienicznych, obserwuje si¢ zwigkszona po-
datno$¢ ludzi na choroby spowodowane niektorymi
czynnikami $srodowiskowymi. Patogeneza tych chorob
wynika z nadmiernej lub niekontrolowanej odpowiedzi
immunologicznej uktadu odpornosciowego. Obecnie co
piaty cztowiek wykazuje kliniczne objawy nadwrazli-
wosci, a liczba alergikow na $wiecie co dekadg zwigk-
sza si¢ o ok. 50% (14). Tak gwalttowne zmiany epide-
mlologlczne sugeruja, ze zjawisko to jest uwarunkowa-
ne rowniez przez inne czynniki niz tylko genetyczne.
Problem ten stal si¢ tematem szerokiej dyskusji epide-
miologdéw 1 immunologow, a takze zostat podjety przez
parazytologéw w latach 90. ubiegltego wieku. W mysl
,hipotezy higieny” (20), prawdopodobienstwo wysta-
pienia alergii wykazuje zwiazek z liczba 1 rodzajem
zakazen lub zarazen przebytych w ciagu zycia, szcze-
gblnie w okresie wczesnego dziecinstwa, kiedy to ksztal-
tuja si¢ wazne funkcje uktadu immunologicznego. Anta-
gonistyczny wplyw chordb zakaznych na rozwoj alergii
byt poczatkowo ttumaczony w konteks$cie odpowiedzi
immunologicznej regulowanej przez dwie przeciwstaw-
ne $ciezki odpowiedzi immunologicznej — Thl, indu-
kowanej przez patogenne mikroorganizmy i Th2, wa-
runkujacej pojawienie si¢ reakCJl alergiczne;. Obecnle
coraz WIQCQ] danych wskazuje, ze hamowanie alergii od-
bywa si¢ poprzez aktywacje limfocytow regulatorowych

* Opracowanie wykonane w ramach projektu badawczego KBN 3 P04C
101 25 i badan wiasnych UW 501/68-1680/49.

1 wlaczanie cytokinowe;j ,,sieci regulacyjnej” (16). Jako
przyczyng wzmozonej zachorowalnos$ci na alergie, obok
nielicznych infekcji wirusowych 1 bakteryjnych, podaje
si¢ coraz rzadsze zarazenia helmintami (30).

Helminty

Pasozytnicze helminty to wielokomorkowe zwierze-
ta wywodzace si¢ od wolno zyjacych Metazoa. Zwy-
czajowo zalicza si¢ do nich ptazince (Platyhelminthes)
inicienie (Nematoda), ktorych linie ewolucyjne rozdzie-
lity si¢ przed 600 milionami lat. W obrgbie tych odlegle
spokrewnionych taksondéw poszczeg6lne gatunki paso-
zytdw wyksztalcity szereg strategii umozliwiajacych im
zarazanie 1 zasiedlanie r6éznych tkanek w zywicielu.
Wspodlna cecha zarazen helmintami jest, ze uktad od-
pornosciowy ssakow odpowiada na nie w sposob ste-
reotypowy, mobilizujac przede wszystkim limfocyty
pomocnicze subpopulacji Th2. W odpowiedzi przeciw-
pasozytniczej biora udzial takze eozynofile, komorki
tuczne i1 bazofile, tak charakterystyczne dla reakcji nad-
wrazliwosci typu wezesnego (11).

Dojrzate limfocyty T po opuszczeniu grasicy roézni-
cuja si¢ pod wpltywem dtugotrwalej stymulacji antyge-
nem w limfocyty subpopulacji Th1 i Th2, ktore wydzie-
laja odmienne cytokiny (17). Limfocyty Thl produkuja
IFN-y, limfotoksyng i IL-2, stymuluja produkcje¢ IgG2a
oraz wspomagaja odpowiedz typu komérkowego. Lim-
focyty Th2 produkuja IL-4, IL-5, IL-6, IL-9 1 IL-13
1 stymuluja naciek komorek tucznych 1 eozynofilow oraz
syntezg przeciwcial klasy IgG1 1 IgE. W aspekcie funk-
cjonowania uktadu odpornosciowego istotna jest wza-
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jemna regulacja aktywnosci limfocytéw Thl 1 Th2. Na
przyktad, IL-12 produkowana przez limfocyty Thl ha-
muje aktywno$¢ limfocytéw Th2, a z kolei IL-4 moze
obniza¢ odpowiedz typu komoérkowego, wspomagana
przez limfocyty Thl. Antygeny helmintow silnie i wy-
bidrczo aktywuja limfocyty pomocnicze Th2. Obecnie
bardzo intensywnie poszukuje si¢ substancji pochodze-
nia pasozytniczego wzbudzajacych te Sciezke swoistej
odpowiedzi immunologicznej. Wiasciwos¢ taka posia-
daja m.in. biatko lub biatka wydzielane przez nicienia
jelitowego Nippostrongylus brasiliensis modyfikowa-
ne resztami cukrowymi (13).

Doktadny 1 uniwersalny mechanizm obronny w zara-
zeniach helmintami, zarowno u ludzi, jak i1 u zwierzat
nie jest poznany. Uwaza sig, ze tylko niektore kompo-
nenty odpowiedzi Th2 biora udzial w zwalczaniu po-
szczegblnych gatunkow helmintow oraz ich stadiow roz-
wojowych. Dotychczas najlepiej poznano mechanizm
obronny doprowadzajacy do usunigcia nicieni zotadko-
wo-jelitowych z przewodu pokarmowego zywiciela.
Podczas tej reakcji obronnej IL-3 1 IL-9 reguluja funk-
cje komorek tucznych, IL-4R 1 IL-13 stymuluja mig$nie
gladkie jelita do skurczow, a IL-13 powoduje zwigk-
szone wydzielanie $luzu przez komorki sluzowe jelita.
Wazrost przepuszczalno$ci nablonka w jelicie, zahamo-
wanie absorpcji glukozy zalezne od jonow wapnia
1 zwigkszona kurczliwo$¢ migsni gtadkich jelita tworza
srodowisko niesprzyjajace zasiedlaniu jelita przez ni-
cienie i przyspieszaja proces ich usuwania (23).

Helminty ewoluowaty ze swymi zywicielami i wigk-
szo$¢ pasozytow zdotata dopasowac si¢ molekularnie
do swych zywicieli. Wyrazem tego sa mechanizmy re-
gulacyjne 1 hamujace odpowiedz obronng. Czas prze-
zycia pasozyta jest wydtuzony pomimo silnej antyge-
nowosci helmintow. Dzigki mechanizmom regulacyj-
nym zywiciel jest chroniony przed niszczaca go patolo-
gia pojawiajaca si¢ pod wptywem ciaglej stymulacji
uktadu odpornosciowego antygenami pasozyta.

Helminty zarazaja obecnie dwie trzecie populacji
ludzkiej i wystepuja powszechnie w otoczeniu cztowieka
od tysigcy lat. Ostabiaja w istotny sposob kondycje fi-
zyczna 1 intelektualng dzieci i os6b dorostych. Potrzeba
opracowania skutecznych metod ich zwalczania jest
zatem oczywista, jednakze w $wietle danych epidemio-
logicznych 1 do§wiadczalnych wydaje sig, ze helminty
moga mie¢ rowniez wplyw na prawidlowe funkcjono-
wanie uktadu odpornosciowego, ostabiajac nadmierne
reakcje immunologiczne. Od niedawna prowadzi si¢
proby leczenia alergikow, zarazajac ich helmintami (8).

Alergie

Choroby alergiczne, takie jak katar sienny, astma czy
atopowe zapalenie skory wprawdzie maja odmienny
obraz kliniczny, ale wynikaja z podobnych mechaniz-
mow immunologicznych. Sg one regulowane przez lim-
focyty CD4+ Th2, ktore wydzielaja niezbgdne do prze-
biegu reakcji alergicznych cytokiny: 1L-4, IL-5 1 IL-13.

Astma, choroba objawiajaca si¢ stanem zapalnym
w dolnych drogach oddechowych, charakteryzuje sig
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wzrostem aktywnosci czynnikow wydzielanych przez
limfocyty Th2. W mysim modelu astmy stan zapalny
ptuc rozwija si¢ tylko po transferze specyficznych wo-
bec alergenu limfocytéw subpopulacji Th2, a nie Thl.
Podatno$¢ osob na astmg, podobnie jak atopia i opor-
nos$¢ na zarazenie glista ludzka, Ascaris lumbricoides,
jest zwiazana ze zmiennosciag w obrgbie genu koduja-
cego cytokiny IL-4, IL-5 1 IL-13 (19). IL-4 pelni klu-
czowa rolg w alergii, gdyz aktywuje limfocyty Th2, re-
guluje syntez¢ IgE i migracj¢ eozynofilow do tkanek
oraz moduluje aktywno$¢ komorek tucznych. Rowniez
IL-511L-13 odgrywaja rolg w alergii i chociaz nie wzbu-
dzaja specyficznej odpowiedzi na alergen, to sa odpo-
wiedzialne za przebieg reakcji zapalnej w tkance.

Symptomy alergii moga by¢ hamowane przy uzyciu
lekow przeciwhistaminowych, przejsciowo blokujacych
uwalnianie mediatoréw stanu zapalnego, a takze za po-
mocg glikokortykosteroidow hamujacych 0dp0w1edz
limfocytow T i B. W leczeniu alergii stosuje si¢ row-
niez odczulanie, czyli immunoterapi¢ alergenem.
W przebiegu tej kuracji obserwuje si¢ zmiany wielu
parametrow immunologicznych, w tym tzw. dewiacj¢
immunologicznac Towarzyszy jej intensywna aktywa-
cja limfocytow T regulatorowych, co zapobiega rozwo-
jowi odpowiedzi limfocytéw Th2, specyficznych wo-
bec alergenu (24).

Helminty i alergie

Zarazenia helmintami moga zaréwno indukowac, na-
sila¢, jak i hamowac procesy alergiczne. Zalezy to od
cech reakcji wzbudzanych przez pasozyty, statusu im-
munologicznego zywiciela oraz od uwarunkowan sro-
dowiskowych i epidemiologicznych na danym terenie.
W przebiegu zarazen helmintéw mozna wyr6zni¢ dwie
fazy, ktore charakteryzuja si¢ odmiennym nasileniem
odpowiedzi immunologicznej. Faza ostra rozwija si¢ na
poczatku zarazenia u wszystkich zywicieli. Zwiazana
jest z silna odpowiedzig uktadu odpornosciowego i czgs-
to doprowadza do usmiercenia lub usunigcia pasozyta.
Zarazenie przechodzi w fazg przewlekla, jezeli pasozyt
zaadaptuje sig, co zwiazane jest z dlugotrwatym unika-
niem skutkow reakcji uktadu odporno$ciowego. Sprzy-
ja temu ewolucyjne dopasowanie uktadu pasozyt—zy-
wiciel (4).

Faza ostra zarazenia charakteryzuje si¢ wzmozona
aktywnoscia limfocytow Th2, ktora zar6wno w swo-
istych — dopasowanych, jak i nieswoistych — niedopa-
sowanych ukladach pasozyt—zywiciel, moze wzbudza¢
lub nasila¢ mechanizmy alergiczne. Stadia inwazyjne
przywry ptasiej Trichobilharzia spp. czgsto penetruja
skorg zywicieli niespecyficznych, do ktorych nalezy np.
czlowiek i powoduja silny stan zapalny (dermatitis) przy
pierwszym i powtdrnym zarazeniu. Larwy nicienia Ani-
sakis spp. dostaja si¢ do przewodu pokarmowego czto-
wieka po konsumpcji surowej ryby. Draza one $ciang
jelita, wywotujac naciek eozynofilow, perforacj¢ narza-
du 1 silng reakcj¢ alergiczna. USmiercone larwy tego
pasozyta rowniez przyczyniaja si¢ do alergii pokarmo-
wych, wystepujacych w wyniku reakeji krzyzowych
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miedzy antygenami Anisakis spp. 1 innych gatunkow
nicieni. Larwy Toxocara canis, pasozyta specyficznego
psoéw, u zywicieli przypadkowych, np. u cztowieka
1 myszy doswiadczalnych wywotuja zmiany w plucach
podobne do stwierdzanych podczas astmy (24).

Liczne badania przeprowadzone naJplerw wsrod po-
pulacji ludzkiej, a nastgpnie z uzyciem dobrze pozna-
nych modeli doswiadczalnych dowiodty, ze zarazenia
helmintami moga obniza¢ reakcje alergiczne. Wsrod
pierwszych doniesien na ten temat znalazty si¢ wyniki
badan van den Biggelaar i wsp. (25). Autorzy ci stwier-
dzili, ze dzieci zarazone przywra krwi Schistosoma
haematobium, pomimo wysokiego miana przeciwciat
specyficznych wobec alergenu, wykazuja obnizony od-
czyn alergiczny w probach skornych. Dodatkowo, u za-
razonych dzieci wykryto duze stg¢zenia IL-10 w krwi,
a poziom tej cytokiny negatywnie korelowat z dodat-
nim wynikiem préby skornej. Podobnie w innych bada-
niach epidemiologicznych, u pacjentéw zarazonych
nicieniami, kliniczne objawy alergii dolnych drog od-
dechowych na alergen roztocza kurzu domowego Der-
matophagoides pteronyssinus nie wystepowaty lub byly
mniej nasilone (26). Dzieci z dlugotrwatym zarazeniem
A. lumbricoides 1 Ancylostoma duodenale wykazywaty
stabszy odczyn alergiczny w testach skornych (5).

Badania z uzyciem modeli doswiadczalnych pozwo-
lity szczegdtowo bada¢ ten fenomen. Zarazenie Helig-
mosomoides polygyrus myszy BALB/c jest doskonalym
modelem do badan zjawisk immunoregulacji, poniewaz
myszy sa zywicielem specyficznym dla tego pasozyta,
a zarazenie ma charakter chroniczny (6). Bashir 1 wsp.
(3) wykazali, ze odpowiedZ immunologiczna na aler-
gen orzeszkOw ziemnych jest zahamowana u myszy za-
razonych tym nicieniem. W do§wiadczeniu stwierdzo-
no zmniejszenie poziomu specyficznych wobec alerge-
nu przeciwcial IgE oraz zmniejszenie st¢zenia IL-13
W surowicy zarazonych myszy. Natomiast podanie uczu-
lonym, a jednocze$nie zarazonym zwierz¢tom przeciw-
cial neutralizujacych biologiczna aktywnos¢ IL-10 spo-
wodowato wystapienie reakcji immunologicznej na aler-
gen o podobnym nasileniu jak u myszy niezarazonych.
Wohlleben i wsp. (29) zaobserwowali hamowanie na-
cieku eozynofilow do ptuc 1 mniejsze stezenie eotaksy-
ny, czynnika chemotaktycznego dla tych komorek, po
indukcji alergenem u myszy bgdacych w p6znym okre-
sie, ale nie w fazie ostrej zarazenia nicieniem jelitowym
N. brasiliensis. U myszy zarazonych wegorkiem jelito-
wym, Strongyloides stercoralis, odpowiedz immunolo-
giczna na alergen rowniez cechowata si¢ zmniejszeniem
poziomu eotaksyny w ptucach i obnizeniem specyficz-
nej wobec alergenu odpowiedzi IgE (26).

Sposoby ostabiania reakcji alergicznych
przez helminty

Helminty wykorzystuja wiele mechanizmow, aby kon-
trolowac procesy obronne zywiciela zwiazane z aktyw-
noscia hmfocytow Th2. Niejako przy okazji, regulacji
tej podlegaja réwniez mechanizmy immunologiczne
warunkujace alergie. Ten dobroczynny wptyw helmin-
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tow jest uwarunkowany przede wszystkim aktywnoscia
limfocytow regulatorowych (16). Limfocyty te posia-
daja wlaSciwosci supresyjne, tzn. blokuja aktywacje
i funkcje innych limfocytow T (1). Wywodzace si¢
z grasicy Treg o fenotypie CD4+CD25+ zwane sa natu-
ralnie wystgpujacymi. Stanowia ok. 10% wszystkich lim-
focytow CD4+ w krwi zdrowego czlowieka 1 chronia
przed chorobami autoimmunologicznymi, indukujac
tolerancj¢ immunologiczna. Na ich powierzchni wystg-
puja nastgpujace receptory: tancuch a receptora IL-2
(IL-2R) CD25, GITR (glucocorticoid-induced tumor ne-
crosis factor receptor family-related gene) 1 CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte antigen 4). W obwodowe;j tkan-
ce limfatycznej Treg moga by¢ rowniez indukowane
z dziewiczych limfocytow T lub z grasiczych limfocy-
tow regulatorowych po stymulacji obcymi antygenami
prezentowanymi przez komorki dendrytyczne wydzie-
lajace IL-10. Limfocyty Treg moga regulowac odpo-
wiedz immunologiczna przez bezposredni kontakt z in-
nymi komoérkami uktadu odpornosciowego lub posred-
nio, poprzez cytokiny IL-10 i TGF-3 (15). Interelukina
10 zmniejsza zdolno$¢ komorek tucznych do produkcji
cytokin prozapalnych, obniza aktywno$¢ eozynofilow
1 wydzielanie IL-5 przez limfocyty ThO i Th2. Cytokina
ta obniza ekspresj¢ € transkryptu i produkcje IgE, nato-
miast zwigksza ekspresje transkryptu y4 i1 produkcje
IgG4.

TGF- hamuje odpowiedZ limfocytéw Th1 i Th2 po-
przez obnizenie ekspresji czynnikéw transkrypcyjnych
odpowiedzialnych za ich roznicowanie: T-bet i GATA-3,
kolejno. Hamuje rowniez proliferacj¢ limfocytow CD4+
1 CD8+ uniemozliwiajac im wejscie z fazy GO w cykl
komorkowy 1 przechodzenie w nastepujace po sobie
rundy podziatéw. Rézne izoformy tego czynnika zmniej-
szaja ekspresj¢ receptoréw FceRI na ludzkich i mysich
komorkach tucznych oraz hamuja aktywacje tych ko-
morek zalezna od IgE.

Aktywnos¢ limfocytow Treg moze przyczyniac si¢ do
wydtuzenia fazy przewleklej zarazenia pasozytami oraz
ostabia¢ szkodliwa dla zywiciela nadmierna odpowiedz
immunologiczna skierowana przeciw patogenom.
U myszy zarazonych Schistosoma mansoni limfocyty T
posiadajace marker CD25+ sa gtéwnym zrodtem IL-10,
ktéra hamuje zmiany patologiczne w watrobie powsta-
te na skutek nadmiernej reakcji immunologicznej wo-
bec antygenow jaj pasozyta (12). Neutralizacja IL-10
i TGF-$ w hodowlach ludzkich limfocytow z krwi ob-
wodowej znosita obserwowany w czasie zarazenia
Onchocerca volvulus brak wrazliwosci limfocytow T na
stymulacj¢ antygenami pasozyta (5). Po raz pierwszy
réwniez od pacjentow zarazonych O. volvulus wykazu-
jacych zahamowana reaktywnos¢ limfocytow T wyizo-
lowano klony limfocytow Treg specyficzne wobec an-
tygendw pasozyta (7). Komorki te produkowaty duze
ilosci IL-10 i TGF-8 natomiast nie wydzielaty IL-2.
Neutralizacja TGF-8 w czasie zarazenia H. polygyrus
zniosta Wzbudzanac przez nicienia obwodowa immuno-
supresj¢ i obnizyta produkcje jaj pasozyta oraz przy-
spieszyta usuwanie go z jelita myszy (9). Pojawienie si¢
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alergii jest Scisle zdeterminowane przez aktywnos$¢ lim-
focytow Treg. Osobnicy zdrowi 1 alergiczni charaktery-
Zuja sig¢ swoistymi proporcjami pomigdzy liczba 1 ak-
tywnoscia specyficzny wobec alergenu limfocytéw Treg
1 Th2 (2). Pacjenci z objawami alergii posiadaja limfo-
cyty Treg, ktére maja obnizong zdolnos¢ supresjono-
wania odpowiedzi limfocytow T aktywowanych aler-
genem. Badania na modelach dos§wiadczalnych potwier-
dzily udzial tej subpopulacji komoérek w hamowaniu
alergii. Limfocyty T CD4+ indukowane do wigkszej
produkcji IL-10 i TGF-f hamowaly stan zapalny i nad-
wrazliwo$¢ w plucach po podaniu alergenu (17). Ostat-
nio wykazano, ze przeniesienie komorek o fenotypie
CD4+CD25+Foxp3+ indukowanych w czasie zaraze-
nia H. polygyrus do alergicznych myszy biorcow ha-
muje stan zapalny w ptucach (28).

Hipoteza blokujacych IgE byta pierwsza proba wy-
tltumaczenia hamowania alergii pod wplywem zarazen
helmintami i1 zaktadata udziat poliklonalnych IgE.
W mysl teorii przeciwciala te moglyby wysycac recep-
tory FceRI na komoérkach tucznych i blokowa¢ wiaza-
nie specyficznych IgE skierowanych zaréwno przeciw
antygenom pasozyta, jak i alergenom $rodowiskowym.
Mechanizm taki mégltby zatem potencjalnie hamowac
degranulacje komorek tucznych. Pewne badania epide-
miologiczne wykazaly, ze wysoki poziom polikonalnych
IgE w surowicy pacjentow korelowat z ochronnym wpty-
wem helmintéw na alergie (29). Zaleznosci te jednak
nie sg tak jednoznaczne. Obecnie szczegdtowe badania
wykazuja, ze chociaz helminty stymuluja produkcje nie-
specyficznych IgE, to przeciwciata te nie odgrywaja roli
w ostabianiu reakcji alergicznych u myszy i u ludzi (18).

Obnizenie odpowiedzi immunologicznej organizmu
przy wzmozonej ekspozycji na rozmaite antygeny moz-
na tlumaczy¢ w kategorii homeostazy fizjologiczne;j.
Brak wysokiej reaktywnos$ci uktadu odpornosciowego
wynika zapewne z jego ograniczonej pojemnosci funk-
cjonalnej. W przypadku wspotwystgpowania kilku czyn-
nikow wzbudzajacych procesy immunologiczne, uklad
nie jest w stanie efektywnie kontrolowac ich przebiegu.
Pojawiajace siQ kompetycja lub podzielnoéc’ reakcji
moze przyczyniac sig do ostabienia objawow alergii, gdy
towarzysza im zarazenia helmintow. Szczegotowe wy-
jasnienie mechanizmow regulacji 1 kompetycji immu-
nologicznej w warunkach nasladujacych naturalny stan
reaktywnosci uktadu odpornosciowego bedzie miato
istotne znaczenie w kontrolowaniu chordb zapalnych
i nie moze by¢ pominigte w opracowywaniu szczepio-
nek zaréwno u cztowieka, jak 1 zwierzat hodowlanych.
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