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Stowa kluczowe:

STRESZCZENIE

Choroby autoimmunizacyjne (CA) sa coraz wiekszym problemem zdrowotnym wspétczesnych
spoteczefistw. Ze wzgledu na ztozong etiologie, wcigz brakuje skutecznej terapii schorzeni o pod-
tozu autoimmunizacyjnym. Alternatywa dla obecnie dostepnych sposobéw leczenia wydaje sie
helmintoterapia. Wiele badari na modelach laboratoryjnych i badan klinicznych z udzialem
pacjentéw wskazuje, ze zarazenia pasozytami moga hamowac stany zapalne towarzyszace m.in.
nieswoistym zapaleniom jelit i stwardnieniu rozsianemu. Na skuteczno$¢ terapii helmintami
- gtéwnie nicieniami jelitowymi - wptywa wiele czynnikéw, w tym zwigzkéw uwalnianych przez
pasozyty w czasie inwazji. Mimo poprawy kondycji zdrowotnej pacjentéw po zarazeniu nicieniami
mechanizm hamujacy stan zapalny i obnizajacy nasilenie choroby nie jest jeszcze wyjasniony,
aterapeutyczne zastosowanie zywych pasozytéw nie bez powodu wywotuje wiele kontrowersji.
Obecnie wiekszo$¢ badaczy skupia sie na poszukiwaniu wybranych czynnikéw pochodzenia pa-
sozytniczego. Wykorzystanie takich zwigzkéw w terapii choréb autoimmunizacyjnych mogtoby
by¢ alternatywa dla stosowanych obecnie lekéw. Celem pracy jest podsumowanie i przedysku-
towanie dotychczasowych badari nad halmintoterapia choréb autoimmunizacyjnych na przy-
ktadzie stwardnienia rozsianego i nieswoistych zapalen jelit, a takze wykorzystania zwiazkéw
pochodzenia pasozytniczego jako potencjalnych sktadnikéw lekéw.
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SUMMARY

Autoimmunological diseases are an increasing problem nowadays in societies. Due to complex
etiology, effective therapy against immune disorders is still needed. A promising alternative for
the current methods of treatment can be helminthic therapy. Series of tests on animal models
as well as clinical studies indicates that parasitic infection can inhibit inflammation in inflam-
matory bowel diseases and multiple sclerosis. Effectiveness of therapy with helminths, mainly
gut nematodes depends on the activity of many compounds released during infection. Despite
hopeful results, mechanisms activated by nematodes aren’t explained yet, besides, therapeut-
ically use of live parasites is controversial. Most of studies are focused on searching parasitic
factors. The use of this compound in autoimmunological diseases could be an alternative for
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current medicaments. The aim of current study is summarizing and discussing helminth therapy
of autoimmunological disorder on multiple sclerosis and inflammatory bowel diseases examples
as well as using parasitic compounds as a potential pharmaceutical component.
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CHOROBY AUTOIMMUNIZACYJNE

Choroby autoimmunizacyjne cechuje brak toleran-
cji uktadu odpornosciowego w stosunku do wtasnych
antygendw tzw. autoantygendw. Schorzenia o podtozu
autoimmunizacyjnym wystepuja gtéwnie w krajach
rozwinietych Europy Zachodniej, Ameryki Pétnocnej
i Australii u oséb w wieku 20-40 lat i dotykaja okoto
5% populacji ludzkiej krajéw zachodnich [16]. Tylko
w USA az 7-10% mieszkanicdw cierpi na choroby auto-
immunizacyjne, a dotycza gtéwnie kobiet [9]. Wysoki
odsetek zachorowalnos$ci wérdd oséb tej grupy wynika
m.in. z proporcji hormondéw zwiazanych z reprodukcja
u pkci zeriskiej; hormony piciowe, estrogeny i prolaktyna
biorg udziat w rozwoju stanu zapalnego, ktéry najcze-
$ciej jest pierwotng przyczyna chordb o podtozu auto-
immunizacyjnym [44]. Wystepowanie niektdrych choréb
autoimmunizacyjnych w réznych pokoleniach rodzin
sugeruje istnienie wspdlnego podloza genetycznego.
Coraz czesciej jednak w rozwoju chordéb autoimmuni-
zacyjnych, oprécz uwarunkowan genetycznych, wska-
zuje sie na istotna role czynnikéw epigenetycznych.
Jednym z nich sg czynniki §rodowiskowe, a zwlaszcza
dieta wplywajgca na sktad mikroflory jelitowej. Wymie-
nia sie palenie papieroséw, rodzaj przyjmowanych lekéw
i szczepieni, aktywno$¢ fizyczna, stres, przebycie opera-
cji wyciecia wyrostka robaczkowego, karmienie pier-
sia, skazenie powietrza, ekspozycja na metale ciezkie
i promienie UV [45]. Utrata tolerancji immunologicznej
powoduje powstanie m.in. autoreaktywnych limfocytéw
T pomocniczych Th, ktére po rozpoznaniu autoantyge-
néw przyczyniajg sie do niszczenia tkanek. Mechanizmy
odpowiedzialne za rozwdéj choroby to zaburzenie apop-
tozy autoreaktywnych limfocytéw T i/lub pojawienie sie
nowych antygendéw. Dochodzi do tego procesu w wyniku
nietypowych modyfikacji potranslacyjnych biatek histo-
nowych. Nastepuje to przez przytaczenie réznych dodat-
kowych czasteczek lub grup funkcyjnych (takich jak:
grupa metylowa, acetylowa, fosforanowa, biatko ubikwi-

tyna) do aminokwaséw: lizyny i argininy lub przetwa-
rzania prawidtowych sktadnikéw komérek, ktére poza
nig zostana rozpoznane jako obce [37].

Nie opracowano dotychczas skutecznego zwalczania
choréb autoimmunizacyjnych. Ze wzgledu na zbyt sze-
roki zakres dziatania lekéw, ktére moga by¢ toksyczne
dla zdrowych komérek, leczenie jest trudne i czesto
tylko objawowe. Z tego powodu pacjenci wymagaja sta-
tego monitorowania takze pod katem zagrozeni onkolo-
gicznych [25]. Na podstawie coraz czesciej opisywanych
przypadkéw zachorowan, opracowanie nowych metod
opartych o swoiste antygenowo leczenie wydaje sie naj-
bardziej skuteczne w terapii tych choréb.

STWARDNIENIE ROZSIANE

Stwardnienie rozsiane (SM) (tac. sclerosis multiplex, SM,
ang. multiple sclerosis, MS) to idiopatyczna przewle-
kta choroba autoimmunizacyjna i neurodegeneracyjna
o ztozonym mechanizmie. Objawy neurologiczne zwig-
zane z uszkodzeniami o$rodkowego uktadu nerwowego
okresla sie jako rzuty choroby. Naleza do nich niedowtady
piramidowe, zaburzenia czucia, widzenia, koordynacji
i zaburzenia kontroli zwieraczy. Nasilenie i czestotliwo§¢
wystepowania rzutéw moze by¢ zréznicowana. Wyrdz-
nia sie trzy podstawowe postaci choroby: emitujgco-
-rzutowg, wtérnie przewlekly i pierwotnie przewlekta
oraz rzutowo-przewlektg postacig posrednia. SM naj-
cze$ciej rozpoczyna sie od postaci emitujaco-rzutowej,
ktéra nastepnie przechodzi w przewlekta bez rzutéw,
ale z postepujaca niewydolnoscia neurologiczng [54].
SM jest jedng z najczestszych przyczyn bardzo ciez-
kiego inwalidztwa, bedac oprécz urazéw i dzieciecego
porazenia mézgowego, trzecig przyczyng inwalidz-
twa u ludzi mtodych. Stwardnienie rozsiane wystepuje
gtéwnie w krajach rozwinietych Europy Zachodniej,
Ameryki Pétnocnej i Australii u oséb w wieku 20-40 lat.
Szacunkowa zachorowalno$¢ na SM na $wiecie wynosi
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15-180/100 tys. oséb. W USA szacuje sie na 400 tys. oséb
chorych [63]. W Polsce brakuje regularnych ogélnokra-
jowych badan epidemiologicznych, ale zachorowalno$¢
stwierdza sie 45-92/100 tys. oséb z tendencja wzrostu,
zwlaszcza u kobiet [49]. SM, podobnie jak inne choroby
o podtozu autoimmunizacyjnym, rozwija sie w wyniku
dziatania czynnikéw §rodowiskowych i genetycznych.
Patogeneza choroby jest uwarunkowana nieprawidtowa
reakcjg uktadu odpornosciowego na wilasny antygen
- glikoproteine mieliny oligodendrocytéw. We wcze-
snych i w pelni rozwinietych zmianach narzadowych
dominujg limfocyty T pomocnicze typu 1 (type 1 hel-
per T cells, Th1) (CD4+ i CD8+), ktére przez wydzielane
cytokiny aktywuja szlaki molekularne, powodujace
wzbudzenie i utrzymanie stanu zapalnego [40]. Cyto-
kiny o najwiekszym znaczeniu patologicznym w prze-
biegu SM to interferon-y (IFN-y), czynnik martwicy
nowotworu-o (tumor necrosis factor-a, TNF-a), IL-12
oraz IL-17, ktérych stezenie znacznie zwieksza sie we
krwi oraz w plynie rdzeniowo-mézgowym u pacjentéw
dotknietych choroba. IFN-y i TNF-a biora udzial w nisz-
czeniu oligodendrycytdéw, a takze stymulujg astrocyty
i mikroglej do petnienia funkcji komérek prezentuja-
cych antygen, co w znacznym stopniu przyczynia sie do
rozwoju stanu zapalnego w obrebie centralnego uktadu
nerwowego. Wykazano, ze IL-17 uczestniczy w rozwoju
SM zaréwno lokalnie, jak i obwodowo [39]. Wskazuje
sie réwniez istotng funkcje IL-6 w rozwoju SM. IL-6 bie-
rze udzial w regulacji ekspresji czastek adhezyjnych,
co zwieksza migracje leukocytéw przez bariere krew-
-mézg [36]. W ostrej fazie SM obserwuje sie wzrost
poziomu cytokin o aktywnosci prozapalnej przy jedno-
czesnym spadku liczby cytokin regulatorowych. Uwaza
sie, ze zaburzenie réwnowagi miedzy odpowiedzig regu-
latorowg a zapalna to podstawowy proces w rozwoju
SM [59]. Natomiast w czasie remisji choroby nastepuje
wzrost cytokin charakterystycznych dla odpowie-
dzi limfocytéw T pomocniczych typu 2 (type 2 helper
T cells, Th2) -1L-4 i 0 aktywnosci regulatorowej wytwa-
rzanych przez limfocyty T regulatorowe (regulatory
T cells, Treg) - IL-10 i TGF-P [33]. Obecnie w leczeniu
chorych z SM stosuje sie gléwnie glikokortykosteroidy,
ktdre u osdb z ciezkim przebiegiem choroby sg poda-
wane dozylnie, co znacznie obniza sprawno$é chorego.
W postaci rzutowo-remisyjnej z co najmniej jednym
rzutem rocznie do leczenia wlacza sie leki immunomo-
dulujgce i immunosupresyjne. Przyktadem moga by¢
beta-interferony o silnym dziataniu przeciwzapalnym
- octan glatirameru, cytostatyki, leki przeciwnowotwo-
rowe, natalizumab - przeciwcialo monoklonalne prze-
ciw czasteczce adhezyjnej VLA-4 zmniejszajace migracje
leukocytéw do przestrzeni §rédmiazszowej mézgu [34,
54], fingolimod - blokujacy receptory 1-fosforanu
sfingozyny typu 1, 3, 5 (S1P1, 3, 5; sphingosine 1-pho-
sphate) na limfocytach T i B oraz na komérkach nerwo-
wych OUN, co ogranicza migracje limfocytéw z weztéw
chtonnych do krwi obwodowej [34]. Leczenie objawowe
polega na podawaniu $rodkéw zmniejszajgcych spa-
styczno$é, hamujacych zaburzenia czynnoéci zwieraczy,
lekéw cholinolitycznych i cholinomimetykéw wspoma-

gajacych lub hamujacych prace pecherza moczowego.
W zwigzku z wystepowaniem wtérnych objawéw cho-
roby, ktére nie wynikaja bezpo$rednio z demielinizacji,
prowadzona jest farmakoterapia nerwobdli, depresji
i zmeczenia [34]. Leczenie jest najskuteczniejsze w fazie
rzutéw choroby, natomiast w przypadkach zaréwno
pierwotnie przewlekle postepujacej postaci choroby, jak
i wtérnie postepujacej, nie ma w pelni skutecznej tera-
pii, a badania kliniczne nad nowymi lekami zakonczyty
sie niepowodzeniem [47].

NIESWOISTE ZAPALENIA JELIT

Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) (inflammatory bowel
disease, IBD) to grupa idiopatycznych, przewlektych
i nawracajacych choréb o podtozu autoimmunizacyj-
nym zwigzanych ze stanem zapalnym przewodu pokar-
mowego. Najczesciej opisywanymi chorobami NZJ sa
Le$niewskiego-Crohna (ChLC) oraz wrzodziejace zapa-
lenie jelita grubego - colitis ulcerosa (WZJG). W ChLC
objawy choroby moga obejmowaé caly przewdd pokar-
mowy, od jamy ustnej do odbytu, natomiast WZJG
obejmuje gtéwnie btone §luzowa okreznicy. Obraz prze-
wlektego stanu zapalnego jelit jest opisywany jako
powierzchniowe owrzodzenie, ziarnowato$¢, a takze znie-
ksztatcenie naczyt krwiono$nych w obrebie przewodu
pokarmowego. W obrazie histologicznym obserwuje sie
naciek leukocytéw prozapalnych do blaszki whasciwe;j
oraz wrzodzenie w obrebie krypt jelitowych. Charaktery-
styczne dla ChLC sa przetoki lub granulomy (ziarniniaki)
niewystepujace w obrazie WZJG. Zmiany patologiczne
w przewodzie pokarmowym zwiazane z NZJ powoduja
utrate masy ciata, biegunki, krwawienia z odbytu, bole-
sne parcia na stolec z nagla potrzeba wyprédznienia do 20
razy dziennie [6]. Pacjenci chorujacy na WZJG wykazuja
zwiekszone ryzyko zachorowania na dysplazje nabtonka
jelita grubego czy nowotwdr okreznicy. Choroby te doty-
kaja najcze$ciej mtodych dorostych. Szacuje sie, ze 0,1-
15/100 tys. os6b na $wiecie cierpi na ChLC, natomiast
0,5-24,5/100 tys. choruje na WZJG [53]. Etiologia NZ] nie
zostala jeszcze wyjasniona, jednak wéréd przyczyn roz-
woju tej grupy chordb wskazuje sie zaréwno czynniki
genetyczne, jak i epigenetyczne. Do tej pory zidentyfiko-
wano 163 geny, ktérych produkty moga wptywaé na roz-
wdj ChLC oraz WZJG [7]. Uwaza sie, ze patogeneza NZJ
jest wynikiem zaburzenia odpowiedzi immunologicznej
skierowanej przeciwko bakteriom komensalnym prze-
wodu pokarmowego czlowieka, a w konsekwencji oddzia-
tywania czynnikéw $rodowiskowych i genetycznych.
Stan zapalny towarzyszacy nieswoistym zapaleniom jelit
wynika z podwyzszonej aktywnoséci zaréwno komérek
odpowiedzi wrodzonej, jak i nabytej. Komdrki prezentu-
jace antygen, takie jak komérki dendrytyczne oraz makro-
fagi, petnig istotna role w rozwoju odpowiedzi zapalnej
btony $luzowej uktadu pokarmowego. W odpowiedzi
na produkty bakterii komensalnych uruchamiana jest
$ciezka sygnalna zwiazana z receptorami Toll-podobnymi
(Toll-like receptors, TLR), co wywoluje wzmozone wytwa-
rzanie cytokin o dziataniu prozapalnym: TNF-a, IL-1f,
IL-6, IL-18 oraz cytokin z rodziny IL-12 [43]. Interleu-
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kina-6 wykazuje szczegdlnie duza aktywno$¢ prozapalna,
wplywajac zaréwno na komdérki prezentujace antygen,
jak i komérki efektorowe. Zwlaszcza kompleks IL-6 z roz-
puszczalnym receptorem IL-6 (soluble IL-6 receptor, SIL-
-6R) zapobiega apoptozie limfocytéw T znajdujacych
sie w §luzdwece jelit oraz aktywuje wytwarzanie cytokin
prozapalnych przez te populacje komdrek [2]. Podobnie
TNF wplywa na rézne typy komérek. Wykazano, ze TNF
indukuje wytwarzanie p metaloproteinazy przez miofi-
broblasty, aktywuje makrofagi oraz efektorowe limfocyty
T, a takze bezpo$rednio uszkadza komdrki nabtonkowe
jelita [3, 17, 29]. U pacjentéw z ChLC limfocyty Thi sg
aktywowane do wytwarzania cytokin prozapalnych: IFN-
Y, TNF-a oraz IL-6 w przeciwieristwie do pacjentéw cier-
piacych na WZJG; u ktérych obserwuje sie podwyzszone
wytwarzanie IL-5, zalezng od limfocytéw Th 2 [26]. U nie-
ktérych chorych na WZJG stwierdza sie réwniez duza
aktywno$¢ innej cytokiny Th2-zaleznej, IL-13.Wykazano
jej udziat w patogenezie WZJG polegajacej na destrukcji
komdrek nabtonkowych jelita i potaczert miedzykomérko-
wych [27, 30]. Najnowsze badania nie potwierdzaja pod-
wyzszonego wytwarzania IL-13 u pacjentéw z WZJG [5],
a niewielkie stezenie IL-4 u chorych sprawia, ze udziat
odpowiedzi Th2 zaleznej w rozwoju WZJG nie zostat
w petni potwierdzony. Zaréwno ChLC, jak i WZJG wiaza
sie z aktywacja limfocytéw T pomocniczych typu 17 (type
17 helper T cells, Th17), charakteryzujacych sie duzym
wytwarzaniem cytokiny prozapalnej IL-17A [42]. Wcigz
brakuje w pelni skutecznej terapii nieinwazyjnej prze-
ciwko NZJ. Przebieg leczenia pacjentéw cierpigcych na te
grupe schorzeti wymaga indywidualnie opracowanej tera-
pii. Wybdr stosowanych farmaceutykéw zalezy od stopnia
zaawansowania choroby oraz umiejscowienia zmian pato-
logicznych [61]. Do najcze$ciej stosowanych lekéw zalicza
sie kortykosteroidy, a takze mesalazyne i sulfalazyne -
niesteroidowe leki przeciwzapalne hamujace chemotak-
sje leukocytéw i wytwarzanie cytokin. W celu utrzymania
remisji zaleca sie leki o aktywno$ci immunosupresyjnej
i cytotoksycznej: azatiopuryne, 6-merkaptopuryne, prze-
ciwciala chimeryczne (mysio-ludzkie) monoklonalne
skierowane przeciwko TNF-q, natalizumab, przeciwciata
monoklonalne przeciwko integrynie lub Escherichia coli
szczep Nissle 1917 [34, 39]. Gdy zawodzi farmakotera-
pia i objawy choroby zaostrzajg sie, niezbedne moze sie
okaza¢ leczenie chirurgiczne. Wskazaniami do przepro-
wadzenia kolektomii moga by¢: perforacja jelita, ostry
krwotok, toksyczne rozszerzenie okreznicy, dysplazja lub
zmiany nowotworowe jelita grubego. Operacyjne usu-
niecie okreznicy jest obecnie jedyng skuteczng metoda
w WZJG, co wynika z topicznosci objawdw w jelicie gru-
bym. Natomiast w ChLC usuniecie okreznicy nie gwa-
rantuje, ze choroba nie rozwinie sie ponownie w obrebie
innych odcinkéw przewodu pokarmowego.

HELMINTOTERAPIA

Choroby wywotane przez tasiemce, nicienie i przywry
to grupa schorzeri dotykajaca miliony ludzi i zwierzat
na catym $wiecie. Z powodu aktywacji komérek odpo-
wiedzi wrodzonej przez receptory rozpoznania immu-

nologicznego - PRR (pattern recognition receptor)
i wzbudzonego typu odpowiedzi immunologicznej,
pasozyty te taczone sa w jedng grupe funkcjonalng tzw.
helminty [48]. Helmintozy w krajach zachodnich nie
stanowig zagrozenia epidemiologicznego, jednak w kra-
jach rozwijajacych sie wciaz sg przyczyna problemdéw
medycznych i ekonomicznych. Szerokie rozprzestrze-
nienie sie helmintéw wynika m.in. z ich wtadciwosci
immunosupresyjnych i immunoregulacyjnych, dzieki
ktérym hamowana jest odpowiedZ obronna zywiciela,
co wspomaga zarazenie. Zaréwno badania laborato-
ryjne, jak i epidemiologiczne potwierdzajg zaobserwo-
wang prawie 50 lat temu odwrotna korelacje miedzy
czesto$cig wystepowania alergii choréb autoimmuni-
zacyjnych z parazytozami [28]. Zjawisko to bylo pod-
stawa wysuniecia tzw. hipotezy higieny [62] i hipotezy
,starych przyjaciét” [50], w my$l ktérych prawdopo-
dobieistwo wystapienia tych choréb wynika z cze-
stosci i rodzaju przebytych zakazen, podczas ktérych
uktad odporno$ciowy zywiciela uczy sie tolerowania
sygnatéw pasozytniczych. Dane kliniczne i badania na
zwierzecych modelach choréb zapalnych i autoimmu-
nizacyjnych wykazaly, ze zarazenia helmintami hamuja
rozwdj proceséw alergicznych, autoimmunizacyjnych,
a nawet neurodegeneracyjnych w stwardnieniu rozsia-
nym [35, 55]. Mechanizm regulacji kontrolowany przez
helminty nie jest w petni wyja$niony. Odpowiedz immu-
nologiczna zdrowego zywiciela na obecno$¢ nicieni jeli-
towych charakteryzuje sie odpowiedzia limfocytéw Th2
oraz wzmozonym wytwarzaniem cytokin IL-3, -4, -5,
-9, -10 oraz IL-13. Obserwuje sie réwniez wzrost liczby
bazofiléw, komérek tucznych, eozynofiléw, alternatyw-
nie aktywowanych makrofagéw oraz przeciwciat klasy
IgG1, 1gG4, a takze IgE [1, 38]. Nicienie takze przyczyniaja
sie do aktywacji limfocytéw T regulatorowych, ktére
przez wytwarzanie cytokin IL-10 i TGF-B hamuja reakcje
zapalna w organizmie zywiciela. Antygeny nicieni wzbu-
dzaja odpowiedZ immunologiczng polegajaca na indukcji
odpowiedzi Th2 i Treg przy jednoczesnym hamowaniu
odpowiedzi limfocytéw subpopulacji Th1 i Th17, co tylko
cze$ciowo wyjasnia terapeutyczny wpltyw zarazenia
u pacjentéw z chorobami autoimmunizacyjnymi - Th2-
-zaleznymi [24]. Jednak na wynik terapeutyczny zaraze-
nia zywymi pasozytami, czyli tzw. aktywnych inwazji,
wplywa suma aktywnosci wielu czynnikéw przez nie
wydzielanych. To powoduje, ze mechanizm wzbu-
dzany przez pasozyty w procesie immunoregulacji jest
trudny do okre$lenia. Mimo niepetnej wiedzy o oddzia-
tywaniu immunomodulujacym helmintéw podejmuje
sie préby leczenia pacjentéw z NZJ i SM zZywymi nicie-
niami: wtosogtéwka $witska Trichuris suis czy tego-
ryjcem amerykanskim Necator americanus. T. suis jest
naturalnym pasozytem jelita §lepego i grubego $wini,
mimo to mozliwe jest zarazenie czlowieka, a larwy tego
nicienia utrzymuja sie w ludzkim przewodzie pokarmo-
wym przez kilka tygodni. W czasie terapii konieczne jest
wielokrotne wprowadzanie jaj nicienia do organizmu
pacjenta, a nieswoisto$¢ gatunkowa zywiciela ograni-
cza wystepowanie niepozadanych skutkéw zarazenia.
N. americanus jest pasozytem jelita cienkiego cztowieka.
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W naturalnych warunkach zarazenie larwami inwazyj-
nymi nicienia nastepuje przez skére. W czasie migracji
larwy docieraja do ptuc, a nastepnie do jelita cienkiego,
gdzie osiggaja dojrzato$¢é piciowa. W przewodzie pokar-
mowym zywiciela przezywajg nawet kilka lat, bez wzbu-
dzenia lokalnych zmian; jednak N. americanus odzywia
sie krwig i moze powodowaé anemie [31].

BADANIA KLINICZNE W LECZENIU CHORYCH ZE
STWARDNIENIEM ROZSIANYM ZYWYMI PASOZYTAMI

Pierwsze badanie z udziatem pacjentéw chorych na SM
przeprowadzono w Instytucie Neurologii w Argenty-
nie i polegalo na ponad czteroletniej obserwacji oséb
z naturalna inwazjg pasozytnicza z udziatlem pacjen-
téw chorych na SM. Osoby borykajace sie z SM, i jed-
nocze$nie zarazone helmintami, wykazywaly istotnie
tagodniejszy przebieg choroby z mniejsza liczba rzu-
téw w pordwnaniu do pacjentéw, ktérzy nie byli zara-
zeni. Helminty, jakie zidentyfikowano u badanych
oséb to tasiemiec kartowaty (Hymenolepis nana) oraz
nicienie: wlosogtéwka ludzka (Trichuris trichiura), gli-
sta ludzka (Ascaris lumbricoides), wegorek jelitowy
(Strongyloides stercoralis) i owsik ludzki (Enterobius ver-
micularis). Limfocyty T-swoiste wobec mieliny, izolo-
wane z krwi zarazonych pacjentéw wytwarzaly wiecej
IL-10 i TGF-B oraz mniej IL-12 i IFN-y, w poréwnaniu do
o0s6b niezarazonych. Zaobserwowano takze pobudzenie
odpowiedzi limfocytéw T o fenotypie CD25(+), CD4(+),

FoxP3(+) [11]. Wyniki te wskazujg na istotny udziat komd-
rek Treg w mechanizmie ograniczania zmian/objawéw
neurodegeneracyjnych towarzyszacych SM; pacjentéw
obserwowano przez 90 miesiecy. W ramach badan zaob-
serwowano, ze usuniecie helmintéw po podaniu lekéw
przeciwpasozytniczych powodowato pogorszenie stanu
zdrowia pacjentéw. Po trzech miesigcach od zastoso-
wania lekéw przeciwpasozytniczych u pacjentéw cho-
rych na SM zaobserwowano spadek liczby limfocytéw
Treg CD25(+), CD4(+), FoxP3(+), obnizenie stezenia IL-10
i TGF-P oraz wzrost IL-12 i IFN-y [12]. Wyniki pierwszych
badan klinicznych zastosowania zywych nicieni w tera-
pii SM opublikowano w 2011 r. Pacjenci co 14 dni przez
12 tygodni otrzymywali dawke 2500 jaj T. suis. Terapia
byta dobrze tolerowana przez pacjentdw, a u cze$ci cho-
rych zaobserwowano poprawe stanu zdrowia. Odno-
towano réwniez podwyzszone stezenie IL-4 i IL-10 we
krwi pacjentéw poddanych terapii [23]. W innym bada-
niu 10 pacjentéw z SM otrzymywato wielokrotng dawke
T. suis. Zarazenie bylo dobrze tolerowane z nielicznymi
przypadkami pojawienia sie tagodnych dziatan niepo-
zadanych, nie zaobserwowano jednak wplywu zarazenia
na przebieg choroby [60]. Natomiast w 2017 r. Fleming
i wsp. opublikowali wyniki badan przeprowadzonych
u 16 pacjentdw z SM, ktérym podano wielokrotng dawke
T. suis. Podczas terapii wlosogtéwka, metoda rezonansu
magnetycznego (MR), badano zmiany anatomiczne
w moézgu chorych. Badanie wykonano w ciggu 5 miesiecy:
przed, w trakcie i po zakoriczeniu leczenia. Terapia nicie-

Tabela 1. Podsumowane badan klinicznych z wykorzystaniem zywych nicieni w leczeniu stwardnienia rozsianego

Schemat badania

Wyniki Pism.

Obserwacja 12 pacjentéw z SM i
helmintoza.

Nizsza liczha rzutéw.
limfocyty T specyficzne wobec mieliny, izolowane z krwi pacjentéw zarazonych produkowaty wiecej
IL-10 i TGF-p oraz mniej IL-12 IFN-y, w poréwnaniu do 0séb niezarazonych. Indukcja limfocytéw
T o fenotypie CD25(+)(D4(+)FoxP3(+)

(11

Podanie lekéw przeciwpasozytniczych
4 pacjentom z SM i helmintoza.

Pogorszenie stanu pacjentow.
Spadek liczby limfocytéw T requlatorowych (D25(+) CD4(+) FoxP3(+), poziomu IL-10i TGF-f oraz
wzrost poziomu IL-12 i [FN-y

5 pacjentdw co 14 dni przez 12 tygodni

U czesci chorych zaobserwowano poprawe stanu zdrowia. Podwyzszony poziom IL-4 i IL-10 we krwi

otizymywalo da'wke; 25003 pacjentéw poddanych terapii 1231
T. suis.

10 pﬁ:?;ﬁxtznszgﬁymm Wszystkie dawki dobrze tolerowane. (601

?’ ¢ Brak wptywu zarazenia na postep choroby
T suis.
. Brak skutkéw ubocznych terapii.

16 pjﬁ:‘;ﬁx tzﬂSF;:;r’iymaio U wiekszosci chorych zaobserwowano poprawe stanu zdrowia. 2]

Tsuiz ¢ Imniejszenie uszkodzen mozgu w obrazie MRI.

Wazrost liczby limfocytow T regulatorowych
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niem nie wywotata powaznych skutkéw, a u zarazonych
pacjentéw zaobserwowano istotng poprawe struktury
mdzgu w obrazowaniu MR oraz wzrost liczby limfocytéw
Treg CD25(+), CD4(+), FOXP3(+) we krwi obwodowej [22]
(tab. 1). W 2016 r. zakoriczono badania (NCT01413243 [30,
32, 51]), ktérych wyniki nie sg znane. W tym samym
roku ukoriczono badanie II fazy, w ktérym pacjentéw
z SM zarazono larwami N. americanus (NCT01470521 [8]).
Rezultaty pracy nie zostaty jak dotad opublikowane.

BADANIA KLINICZNE W LECZENIU NIESWOISTYCH ZAPALEN
JELIT ZYWYMI NICIENIAMI

Pierwsze badanie kliniczne z wykorzystaniem nicieni jeli-
towych przeciwko NZJ, a doktadniej nicienia T. suis prze-
prowadzono u matej liczby pacjentéw cierpigcych na
WZJG oraz ChLC [56]. Pacjentom z pierwszej badanej grupy
podano doustnie pojedyncza dawke 2500 zywych jaj paso-
zyta. Nastepnie ich obserwowano co 2 tygodnie w ciggu 12.
tygodni. Druga grupa badana otrzymywata jaja inwazyjne
w tej samej dawce co 21 dni przez 28 tygodni. W wyniku
przeprowadzonych badan u pacjentéw nie odnotowano
dziatar niepozadanych zastosowanej terapii, a wielokrotna
dawka spowodowata poprawe stanu zdrowia wszystkich
pacjentéw bioracych udziat w badaniu. Obiecujace wyniki
sktonity badaczy do rozszerzenia badania wéréd wiekszej
liczby pacjentéw; 29 chorych na ChLC otrzymato jaja paso-
zyta co 21 dni przez 24 tygodnie. U 21 pacjentéw zaobser-
wowano remisje choroby w odpowiedzi na zarazenie [58].
Podobne badanie przeprowadzono wsréd 59 chorych na
WZJG. Analogiczng dawke 2500 jaj podano pacjentom co
14 dni przez 12 tygodni. U 43% chorych zaobserwowano
poprawe stanu zdrowia [57]. Nastepne badanie miato na
celu ustalenie bezpiecznej jednorazowej dawki jaj T. suis.

Pacjentom z ChLC podano pojedyncza dawke 500, 2500 lub
7500 jaj pasozyta. Wszystkie dawki byty dobrze tolerowane
przez osoby biorace udzial w badaniu, wielko$¢ dawki nie
miata wplywu na rozwdj objawdéw zwiazanych z obecnoscia
T. suis w przewodzie pokarmowym pacjentéw [52].

W innym badaniu pacjentom cierpigcym na ChLC poda-
wano odpowiednio jednorazowo lub wielokrotnie dawke
25-50 larw inwazyjnych N. americanus. Obecno$¢ paso-
zyta wigzata sie z wystapieniem objawéw niepozada-
nych, takich jak: $wiad, enteropatia i eozynofilia. Mimo
to u wiekszosci pacjentéw odnotowano ogdlng poprawe
stanu zdrowia [14] (Tabela 2).

DZIALANIE NIEPOZADANE HELMINTOTERAPII

Wyniki przedstawionych badan klinicznych wskazuja
na duzy potencjat helmintoterapii w NZJ i SM. Zaraze-
nie N. americanus wywotato wiele dziatan niepozada-
nych u chorych na ChLC, jednak w badaniu klinicznym
u chorych z celiakig, leczonych z wykorzystaniem tego
samego pasozyta, zarazenie bylo dobrze tolerowane
przez pacjentéw [13, 15]. Prowadzone jest badanie kli-
niczne z wykorzystaniem N. americanus w leczeniu
celiakii (NCT02754609). Mimo udowodnionego dziata-
nia terapeutycznego helmintoterapii, nadal pozostaje
wiele watpliwos$ci zwiazanych z zastosowaniem tego
sposobu leczenia na szeroka skale. Zahamowanie obja-
wéw choroby nastepuje tylko w okresie czynnej inwazj,
a usuniecie nicieni powoduje nawrdt zmian zapalnych
charakterystycznych dla choroby [22]. Dla wielu pacjen-
téw terapia biologiczna pasozytami jest nieakcepto-
walna i powoduje dyskomfort psychiczny. Pomijajac
aspekt etyczny, istnieje wiele wzgledéw praktycznych,

Tabela 2. Podsumowane badan klinicznych z wykorzystaniem zywych nicieni w leczeniu nieswoistych zapalen jelit

Schemat badania

Wyniki Pism.

Pojedyncza dawka 2500 zywych jaj T. suis lub wielokrotna

Brak skutkéw ubocznych. Remisja

dawka co 3 tyg. przez 28 tyg. podawane pacjentom: 3z . s - . . [56]
WG 42 ChiC. u wszystkich pacjentéw po podaniu wielokrotnej dawki.
Dawka wielokrotna 2500 jaj . suis podawana 29 Brak skutkéw ubocznvch
paentom zWZJG co Remisja u 72,4% ac'extéw 571
3 tyg. przez 24 tyg. ) A4 P ’
Dawka wielokrotna 2500 jaj T suis podawana 54 Brak skutkéw ubocznvch
paentom 2 ChLC <o Remisja u 43,3% ac'e)rllt();/v 1581
2tyg. przez 12 tyg. ) 27 paq ’
Pojedyncza dawka 500, 2500 lub Wszystkie dawki dobrze tolerowane. (521
7500 jaj T. suis 36 pacjentom z (D. Wielkos¢ dawki nie wptywata na reakcje ze strony uktadu pokarmowego.
Pojedyncza lub wielokrotna dawka
25-50 larw L3 Swiad, enteropatia, eozynofilia. Poprawa stanu u wiekszosci pacjent6w. [14]

N. americanus
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ktére wptywajg na skuteczno$¢ terapii. W fazie tkan-
kowej zarazenia, larwy migruja i moga zasiedlaé rézne
narzady, wzbudzajac reakcje zapalng. Jednak podanie
ograniczonej liczby larw nie jest wystarczajace do osia-
gniecia skutkéw terapeutycznych. Ponadto wzbudzana
przez nicienie ogdlnoustrojowa immunosupresja o sze-
rokim zakresie moze wptywal na skuteczno$é innych
przyjmowanych przez pacjenta lekéw przeciwzapalnych
i sprzyjaé zapadalno$ci na inwazje i infekcje [10]. Suk-
ces przetrwania nicieni w zywicielu wynika ze skutecz-
noéci wydzielanych czynnikéw immunomodulujacych,
a te z powodu wywotanej supresji mogg zaburzy¢ home-
ostaze i zwiekszaé podatno$é komérek na transformacje
onkogenna [18, 20, 46]. Reakcje te sg bardzo czute i moga
by¢ znamienne w skutkach takze dla pasozyta, np.
zwiekszajac jego wirulencje. Badania wskazuja na pro-
tekcyjny wplyw stanu zapalnego wobec pasozyta; zwiek-
szona liczbe nicieni zasiedlajacych jelito stwierdzono
u zwierzat chorych z wrzodziejacym zapaleniem jelita
w poréwnaniu do zwierzat zdrowych zarazonych [19].

CZYNNIKI POCHODZENIA PASOZYTNICZEGO W TERAPII
CHOROB AUTOIMMUNIZACYJNYCH

Mimo wielu obaw zwigzanych z terapia zywymi nicie-
niami, jest to obecnie bardzo obiecujaca metoda leczenia
pacjentéw z chorobami autoimmunizacyjnymi, takimi
jak NZJ i SM. Alternatywa dla zarazenia helmintami
moze by¢ wykorzystanie izolowanych zwigzkéw pocho-
dzenia pasozytniczego o wykazanym dziataniu tera-
peutycznym. Obecnie prowadzi sie intensywne badania
w kierunku poszukiwan produktéw helmintéw, ktére
mogtyby zostaé wykorzystane jako leki lub szczepionki
terapeutyczne w chorobach autoimmunizacyjnych
i alergii. Przyktadem takiego zwigzku jest rekombino-
wana glutationowa S-transferaza P28GST, biatko ziden-
tyfikowane u przywr krwi Schistosoma mansoni [4].
Wykazano, ze P28GST moduluje odpowiedZ immunolo-
giczna przez zwiekszenie wytwarzania cytokin zwiaza-
nych z odpowiedzig Th2 zalezng oraz redukuje objawy
WZJG w eksperymentalnym modelu mysim [21]. Rozpo-
czyna sie badanie kliniczne I1 fazy (NCT02281916), w kt4-
rym pacjentom z ChLC bedg podane 3 dawki po 100 ug
biatka P28GST w miesiecznych odstepach [32].

PISMIENNICTWO

Dzieki zastosowaniu izolowanych produktéw helmintéw,
pacjent méglby uniknaé zarazenia zywymi pasozytami.
Jednak wstepne zastosowanie izolowanego biatka pocho-
dzenia pasozytniczego w zwierzecych modelach cho-
réb o podlozu autoimmunizacyjnym przyniosto mniej
obiecujace rezultaty niz pierwotnie zaktadano. Nicie-
nie sg zrédlem réznorodnych czynnikéw obecnych na
powierzchni kutykuli oraz w produktach wydalniczo-
-wydzielniczych, ktérych wtasciwosci immunomodulu-
jace i immunogenne oczekuja na rozpoznanie. Ponadto,
badania sekwencji genomicznych i proteomiczne wyka-
zujg, ze wiele z nich nie jest homologiczna z juz opisa-
nymi u innych gatunkéw [32, 41].

PODSUMOWANIE

Nie ulega watpliwosci, ze mechanizm terapeutycznego
wplywu helmintéw jest ztozony i nalezy poszukiwaé
innych rozwigzati wykorzystujacych czynniki pochodzenia
pasozytniczego o najwyzszym potencjale immunomodulu-
jacym w terapii biologicznej chordéb autoimmunizacyjnych.
Jest to jedno z wyzwan wspdtczesnej medycyny, poszuku-
jacej srodkéw przeciwzapalnych, zwlaszcza ze nie opra-
cowano jeszcze skutecznego sposobu zwalczania chordb
alergicznych i autoimmunizacyjnych, w tym SM i NZJ.
Zachowawcza terapia farmakologiczna z zastosowaniem
lekéw steroidowych i niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych w SM jest umiarkowanie skuteczna, dotyczy gtéwnie
postaci choroby z rzutami i ma wiele dziatai niepozada-
nych. W przypadkach zaréwno pierwotnie przewlekle
postepujacej postaci choroby, jak i wtérnie postepujace;j,
nie ma skutecznej terapii, a badania kliniczne proponowa-
nych lekéw zakoriczyly sie niepowodzeniem [47]. Sytuacja
zNZJ jest podobna, a jedyna skuteczna metoda walki WZJG
jest kolektomia. Dlatego obecnie proponuje sie terapie
celowane, polegajace na wzbudzaniu selektywnych reak-
gji przeciwzapalnych jako optymalng opcje terapeutyczna,
ktéra mogtaby znacznie poprawié¢ rokowania chorych.
W ramach badan nad helmintami wytypowano wiele takich
zwiazkéw o aktywnoéci imunoregulatorowej i immunosu-
presyjnej, a pierwsze z nich sg juz testowane w ramach
badan klinicznych. Jednak przeprowadzenie wielu badati
jest niezbedne, aby leki oparte na produktach pasozytni-
czych byly ogélnie dostepne dla pacjentéw.
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