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Odpornosc w zarazeniach helmintami — nowe dane
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Immunity in helminth infections: New data

Summary

Helminths are multicellular eukaryotic parasites infecting many mammals, including humans. The
mammalian immune system is a highly evolved network of cells and molecules that protects macroorganisms
from invading pathogens. Immune processes involved in helminth infections are poorly understood. This
paper presents the current view on the immune response in helminth infections. We also present new data on
this subject, especially the interaction of helminths with PRR receptors and the role of newly discovered
immune cells, such as nuocytes, MMP %72 cells, n'Th2 cells, Th2 cells the sources of interleukin 13, which play

a very important role in helminth infections.
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Helminty (robaki pasozytnicze) sa wielokomorkowy-
mi pasozytami, ktore zarazaja ludzi i zwierzgta. Zara-
zenia nimi sa dos¢ powszechne i1 bardzo cz¢sto maja
charakter przewlektly, bo w niektorych sytuacjach trwaja
nawet kilka do kilkudziesigciu lat. W obliczu tych
danych nie dziwi fakt, iz uktad odpornosciowy ssakow
wyksztatcit mechanizmy zwalczajace zarazenia lub
utrzymujace je na poziomie nie zagrazajacym makro-
organizmowi. Powszechnie przyjmuje sig, ze procesy
odpornosciowe organizmu w odpowiedzi na zarazenie
helmintami sa zwiazane z limfocytami Th2, lecz nadal sa
one badane (4). Wynika to m.in. z faktu, ze pasozyty te
sq organizmami eukariotycznymi, wystepujacymi w roz-
nych stadiach zyciowych, ktére moga oddziatywac na
wiele komorek i tkanek gospodarza, lecz najczesciej
jest to przewod pokarmowy i (lub) uktad oddechowy
(4). Nadto antygeny pochodzace od helmintéw moga
reagowa¢ m.in. z komorkami dendrytycznymi — DC
1 epitelialnymi w miejscu zarazenia lub przenika¢ do
drugorzedowych narzadéow limfatycznych (9). Wyka-
zano, ze wiele antygenow pochodzacych od helmintow,
aktywujac komodrki DC, hamuje produkcj¢ cytokin
prozapalnych, np.: IL-12 oraz wptywa stymulujaco na
produkcje m.in.: IL-25, TSLP (thymic stromal lympho-
poietin) w komdrkach epitelialnych, co dodatkowo pro-
wadzi do zahamowania wytwarzania IL.12 przez komor-
ki DC (9). Wykazano, ze zaktywowane przez helminty
komorki DC aktywuja komorki Th do proliferacjiiroz-
nicowania si¢ w kierunku komorek Th2 oraz komoérek
T, (9). W takim przypadku komorki Th2 syntetyzuja
cytokiny, m.in.: IL5 —powodujaca eozynofili¢ oraz 1L4
1IL13, ktore stymuluja alternatywnie zaktywowane ma-
krofagi do produkcji arginazy 1, co z kolei moze hamo-

wac odpowiedz typuTh2 (9, 12). Natomiast komorki
T,,, produkujac IL4, aktywuja komorki B do syntezy
immunoglobulin, przede wszystkim klasy IgE (9). Za-
rejestrowano, ze podczas wezesnej odpowiedzi na za-
razenie helmintami gtownie bazofile ekspresjonujace
MHC klasy II wchodza do reaktywnych miejsc w dru-
gorzgdowych organach limfatycznych, co wzmaga za-
sadniczo odpowiedz przeciwko pasozytom zwigzana
z komoérkami Th2 (9). Wykazano, ze w czasie prze-
wlektego zarazenia helmintami dochodzi w immuno-
kompetentnym gospodarzu do indukcji mechanizmow,
w ktorych udziat biora takze limfocyty Treg, wydziela-
jace IL-10 i TGF-p (transforming growth factor-3), co
prowadzi do wyhamowania zapalenia, ktére, mimo ze
przeciwdziata eliminacji helmintéw z ustroju, chroni
takze makroorganizm przed przeciagajacymi si¢ przez
dhugi okres stanami zapalnymi (4). Powstajacy taki stan
przy zarazeniach helmintami, powoduje utrzymanie
w organizmie rownowagi pomi¢dzy odpowiedzia pro-
1 przeciwzapalna, co w zasadzie warunkuje w istotny
sposob homeostazg makroorganizmu (4). Mozna stwier-
dzi¢, ze zarazenie helmintami powoduje wzbudzenie
gldwnie reakcji odpornosciowych zwiazanych z komor-
kami Th2. Prowadzi to m.in. do wzmozonego wydzie-
lania cytokin, powodujacych nie tylko wzrost liczby
bazofili — komorek tucznych 1 eozynofili, ale takze roz-
rost komoérek kubkowych, waznego elementu obron-
nego w przewodzie pokarmowym oraz wzrost pozio-
mu surowiczych przeciwcial klasy IgE — swoistych im-
munoglobulin w zarazeniu pasozytami (4, 9, 11, 12).
Warto zaznaczy¢, ze dane z zakresu immunologii zara-
zen robakami pasozytniczymi sg ciagle niepetne i weiaz
pojawiaja si¢ nowe informacje na ten temat. Niezwyk-
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le cieckawymi wydaja si¢: udziat receptorow PRR (pat-
tern recognition receptor) w tych zarazeniach, jak tez
odkrycie nowych komorek bioracych udziat w reakcji
odpornosciowej przeciwko tym pasozytom.

Helminty a receptory PRR

PRR sa receptorami wystgpujacymi zarowno na ko-
morkach uktadu odpornosciowego, jak réwniez innych
komorkach oraz wewnatrz komorek, ktore rozpoznaja
konserwatywne pod wzgledem ewolucyjnym czastecz-
ki powiazane z r6znymi patogenami, w tym PAMP
(pathogen associated molecular patterns). PRR jako
receptory mozna podzieli¢ na trzy grupy: a) receptory
wydzielane utatwiajace fagocytoze¢ np.: opsoniny, b) re-
ceptory powierzchniowe uczestniczace w fagocytozie
np.: receptor mannozowy; receptory lektyn typu C —
nazywane CTR lub CLR, receptor dla immunoglobulin
1 bezposrednio wiazace strukturg drobnoustrojow np.:
receptor dla kolektyn; oraz c) receptory aktywujace
komorki uktadu odpornosciowego, wsrdd ktorych sa
znaczniki TLR (Toll-like receptor), NLR (NOD-like
receptor), RLR (RIG-I-receptor), TIM (T-cell immu-
noglobulin domain and mucin domain), TAM (rodzina
receptorowych kinaz tyrozynowych) oraz TRIM (tri-
partite motif-containing protein) (19). Wsrod recepto-
row rozpoznajacych wzorce — PRR, ktérym obecnie
przypisuje si¢ udziat w zarazeniu helmintami, sa recep-
tory TLR, receptory lektyn typu C oraz wewnatrz-
komorkowe receptory NLR (8, 12, 15, 17, 18, 20).
Receptory TLR rozpoznaja specyficznie wzorce mole-
kularne zwigzane z patogenami (PAMP), receptory CTR
(CLR) rozpoznaja glikany patogendw, natomiast we-
wnatrzkomorkowe receptory NLR rozpoznaja PAMP
w cytoplazmie, gléwnie pochodzenia bakteryjnego
(8,12, 15, 17, 18, 20). Dodac¢ nalezy, ze sygnalizacja
poprzez PRR w komorkach tworzacych odpornosé
makroorganizmu jest kluczowa dla rozpoznawania nie
tylko pasozytow, ale takze bakterii, wirusow, grzybow
1 ksztattuje oraz wptywa na dalszy rozwoj odpowiedzi
immunologicznej przeciwko tym patogenom (12).
Wprawdzie dotychczas nie opisano wzorcow PAMP,
charakterystycznych i bioracych udzial wytacznie w za-
razeniach helmintami, jak rowniez nie wykazano PRR
zwiazanych ze swoistym promowaniem odpowiedzi
tylko typu Th2 — charakterystycznej dla inwazji hel-
mintow (12). Dotychczas opisano jedynie produkty
wytwarzane przez helminty, ktére wchodza w interak-
cje z komorkami uktadu odpornosciowego 1 moduluja
ich funkcje (12). Wykazano, ze jaja Schistosoma (S.)
mansoni, w ktorych wystgpuja glikokoniugaty zawie-
rajace lakto-N-fukopentaozg III (LNFPIII), indukuja
u myszy odpowiedz typu Th2 poprzez mechanizm za-
lezny od TLR4 (12, 21). Dodatkowo dowiedziono, ze
réwniez receptory TLR2 i 3 sa stymulowane przez lizo-
fosfatydyloseryne (Lyso-PS) oraz dwuniciowy RNA
(dsRNA) pochodzace od S. masoni (15). Szczegdlnie
interesujace jest, iz odkryto, ze tegument schistosomul
(niedojrzata schistosoma w organizmie gospodarza osta-
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tecznego) aktywuje komorki DC poprzez szlak TLR4
zalezny od MyD88 do wytwarzania cytokin prozapal-
nych, jakimi sa IL12 1 TNFa (2, 15). Nadto wykazano,
ze receptor DC-SIGN (dendritic cell — specific inter-
cellular adhesion molecule-3- grabbing nonintegrin),
nalezacy do CLR, rozpoznaje glikany Le* oraz LDNF
(GalNAcB1-4(Fucal-3)GlcNAc), ktore sa antygenami
jaj S. mansoni oraz glikany Le* 1 pseudo- LY bedace
antygenami larw tego pasozyta, co prowadzi do akty-
wacji uktadu odporno$ciowego (21). W przypadku re-
ceptoréw CLR dodatkowo wykazano, iz sa wsrdd nich
i takie jak MGL (macrophage galactose-type lectin) oraz
MR (mannose receptor), ktoére rozpoznaja antygeny
glikanowe S. masoni (15). Przyjmuje si¢ tez, ze ludz-
kie komorki DC moga wiazac i przyswajac¢ antygeny
pochodzace od tego pasozyta poprzez sygnalizacje
receptorow CTR, indukujac w ten sposéb polaryzacje
komorek T do fenotypu Th2 (21). Trzeba stwierdzic,
ze dotychczas nie wykazano roli wszystkich wymie-
nionych receptorow PRR w zarazeniach helmintami,
a jedynie dwoch ich rodzajéw: TLR 1 CTR. Nadto
przypuszcza sig, iz takze receptory NLR moga mieé
znaczenie przy zarazeniach robakami pasozytujacymi
czesciowo wewnatrz komorek np.: Trichinella spiralis
czy Trichuris muris (12).

Helminty a nowo odkryte komaorki
ukladu odporno$ciowego

W ostatnim czasie opisano nowe populacje komorek
uktadu odpornosciowego, biorace udziat w odpowie-
dzi immunologicznej w zarazeniach helmintami. Wsrod
tych komorek znalazty si¢ nuocyty, wielopotencjalne
komorki progenitorowe typu 2 (MMP¥?), wrodzone
komorki pomocnicze typu 2 (Ih2) oraz naturalne ko-
morki pomocnicze (NHC) (10, 11, 13, 14). W bada-
niach nad procesami odpornosciowymi w zarazeniach
helmintami, prowadzonych na myszach transgenicz-
nych, podczas zarazenia Nippostrongylus (N.) brasilien-
sis odkryto nowe leukocyty, ktore nazwano nuocytami
z powodu produkowanej przez te komorki IL13 (Nu
jest trzynasta litera greckiego alfabetu) (11). Wykaza-
no, ze petnig one kluczowa rol¢ w odpowiedzi immu-
nologicznej organizmu jako leukocyty efektorowe, po-
przez swodj udziat w odpowiedzi immunologicznej typu
Th2 na zarazenie N. brasiliensis, gdyz do czasu ich
odkrycia niezupehnie okreslonymi pozostawaly zrodta
IL13 w tych zarazeniach (11). Badania wykazaty, ze
wystepuja one takze u myszy niezarazonych helminta-
mi, w §ledzionie, weztach chtonnych i szpiku kostnym
1 stanowig tam mniej niz 0,2% populacji leukocytow
(11). Ustalono, ze nuocyty wytwarzane sa pod wpty-
wem IL25, ktorej zrodtem w organizmie sa komorki
epitelialne jelit (IEC), komorki plazmatyczne i limfo-
cyty Th2 oraz IL33 — syntetyzowanej przez fibroblasty,
komorki epitelialne 1 endotelialne, ktorej podstawowa
rola jest stymulacja wydzielania cytokin odpowiedzi
typu Th2 (IL4, ILS, IL13) przez komorki uktadu od-
pornosciowego (7, 11, 21). Nuocyty posiadaja na swo-
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jej powierzchni marker powierzchniowy CD45, recep-
tordlaIL17 (IL17R), IL33 (T1/ST2), czasteczki kosty-
mulujacej ICOS oraz antygeny MHC klasy 111 wydzie-
laja cytokiny powodujace rozrost komorek kubkowych:
IL-13 1 IL-5 (11). Oprocz nuocytéw poznano inne ko-
morki, biorace udziat w odpowiedzi immunologicznej
ssakow zarazonych helmintami, a wérdd nich nowa
populacje leukocytow wystepujacych w krezkowych
weztach chlonnych i tkance limfatycznej Sluzowki jelit
(GALT) myszy transgenicznych traktowanych IL-25,
ktore nie maja markerow limfocytéw B ani limfocy-
tow T. Nazwano je wielopotencjalnymi komoérkami
progenitorowymi typu 2 (MMP®?) (14). Komorki te
wykazuja wlasciwosci wielopotencjalne 1 sa w stanie
zaindukowac¢ u myszy o dzikim fenotypie, zarazonych
Trichuris muris, ekspresj¢ cytokin typu Th2 (14). Cha-
rakteryzuja si¢ podwyzszona ekspresja genow koduja-
cych IL-4, IL-5 oraz IL-13 (14). Trzecia, nowo opisanga
populacja leukocytow bioracq udziat w odpowiedzi od-
pornosciowej przeciwko helmintom, zwiazanej z limfo-
cytami Th2, sa wrodzone komorki pomocnicze typu 2
(Ih2) (13). Komorki te, podobnie jak nuocyty, powstaja
w odpowiedzi na stymulacje IL-25 i IL-33, ale takze po
zarazeniu N. brasiliensis, prowadzac do aktywacji pro-
cesow odpornosciowych przeciwko tym pasozytom
(13). Komorki Ih2 stwierdzono w krezkowych weztach
chlonnych, $ledzionie i watrobie, 1 wykazano, ze wy-
dzielaja IL-5 1 IL-13, co powoduje wzrost liczby eozy-
nofili (13). Czwarta, nowo opisana frakcja leukocytow,
bioracych udziat w odpornosci przeciwko robakom
pasozytniczym, sa naturalne komoérki pomocnicze
(NHC), ktore stwierdzono u myszy w grudkach limfa-
tycznych tkanki thuszczowej (FALC), w krezce oraz
w poktadach thuszczu jamy otrzewnowej i nerki (10).
Sa one, podobnie jak komoérki NK, limfocytami wro-
dzonej odpornosci (10), dlatego Strober (16) zasuge-
rowal, iz bardziej stosownym bytoby okreslanie tych
komorek nazwa: naturalne komoérki Th2 (nTh2). Wy-
kazano, ze w obrgbie FALC komorki nTh2 (NHC)
ulokowane sa blisko limfocytow T i B 1 maja zdolnos¢
do promowania proliferacji limfocytéw B1 oraz wy-
twarzania immunoglobuliny klasy A —przeciwciata wa-
runkujacego w duzym stopniu odpornos¢ lokalna (10).
Komorki nTh2 (NHC), podobnie jak poprzednio opi-
sane nuocyty, Th2 i MMP®*| wydzielaja IL-5, IL-13
oraz dodatkowo IL-6 i wplywaja na rozrost komorek
kubkowych, co wraz z IgA wzmaga lokalna odpornos¢
przewodu pokarmowego (10). Na powierzchni nTh2
(NHC) zarejestrowano receptory IL-17R oraz T1/ST2 (10).
Wykazano tez, ze bodzcem powodujacym ich prolife-
racje jest IL-2, ktora syntetyzuja limfocyty Thl, Tc czy
komorki NK (1, 10, 16). Charakteryzujac rol¢ komo-
rek NHC (nTh2) w zarazeniach helmintami stwierdzo-
no, ze rola ich w tych stanach wiaze si¢ gtownie z hi-
perplazja komorek kubkowych, co nie tylko utatwia usu-
wanie np. N. brasiliensis z jelit, ale wraz ze wzrostem
poziomu IgA w przewodzie pokarmowym wptywa na
stan lokalnej odpornosci tego uktadu (3, 5, 6, 10, 16).
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Podsumowanie

Opisane w ostatnich latach nowe fakty i odkrycia
dotyczace roli nowych elementéw uktadu odpornoscio-
wego w zarazeniach helmintami wyjasniajq szereg pro-
blemow. Jednakze nadal pozostaje do zbadania rola
1udziat elementow odpornosciowych, szczegdlnie w za-
kresie wezesnej reakcji immunologicznej. Nadto opi-
sany udziat i rola elementow odpornosci wrodzonej
w przebiegu zarazenia, w tym funkcjonowanie uktadu
odpornosciowego w przewlektych zarazeniach helmin-
tami, jest jedynie wstgpem do szczegdtowego poznania
tych zjawisk. Trzeba jednak stwierdzi¢, ze przyblize-
nie faktéw dotyczacych roli receptorow PRR i nowych
komorek uktadu odporno$ciowego jest przyktadem lep-
szego poznania zjawisk odpornosciowych w zaraze-
niach helmintami.
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