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STRESZCZENIE

Ascaris lumbricoides to czynnik etiologiczny glistnicy. Infestacja wywoluje szereg dolegliwosci obejmujacych
rézne uktady i narzady organizmu, w ktérych przebiega cykl rozwojowy pasozyta. Istnieje wiele podobienstw
dotyczacych odpowiedzi immunologicznej gospodarza podczas infestacji pasozytniczej i choroby alergiczne;.
Opisano cztery biatka A. lumbricoides znajdujace si¢ na oficjalnej liscie alergenéw WHO/IUIS, tj. Asc s 1
(poliproteina, ABA-1), Asc15 (SXP/RAL-2), Asc13 (tropomiozyna) oraz Asc 1 13 (transferaza glutationowa,
GSTA). Metaanaliza kilkunastu badan epidemiologicznych wykazala, ze aktywna infestacja A. lumbricoides
i zwigzana z nig zalezna od IgE odpowiedzZ gospodarza jest czynnikiem ryzyka rozwoju astmy i atopii oraz
zwigzek ten jest silniejszy u pacjentow dodatkowo uczulonych na roztocze kurzu domowego. Najnowsze bada-
nia pokazujg, ze infestacja pasozytnicza indukuje synteze przeciwcial IgE wobec szerokiej gamy N-glikandw.
Epitop weglowodanowy galaktoza-a-1,3-galaktoza (a-gal) jest obecny w glikoproteinach A. lumbricoides
w stezeniu wyzszym niz u kleszczy Amblyomma hebraeum oraz Rhipicephalus evertsi. Naukowcy wykazali
zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy infestacja A. lumbricoides a zespotem a-gal. Ekwiwalencja objawow
parazytozy i alergii wskazuje na koniecznoé¢ prowadzenia réwnolegtej diagnostyki réznicujacej obu schorzen
oraz zasadnos¢ zastosowania askariozy jako modelu do badania relacji pasozyt/alergia.
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ABSTRACT
Ascaris lumbricoides causes ascariasis. There are many similarities in the host’s immune response during parasitic
infestation and allergic diseases. Four A. lumbricoides proteins from the official list of WHO/IUIS allergens, i.e.
Ascs 1 (polyprotein, ABA-1), Asc15 (SXP/RAL-2), Asc13 (tropomyosin) and Asc113 ( glutathione transferase,
GSTA) have been decribed. A meta-analysis of several epidemiological studies has shown that active A. lumbri-
coides infestation and the related IgE-mediated host response is a risk factor for the development of asthma and
atopy, and this relationship is stronger in patients additionally allergic to house dust mites. Moreover, recent
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studies have indicated that parasitic infestation induces the synthesis of IgE antibodies against a wide range of

N-glycans. The presence of the carbohydrate epitope galactose-a-1,3-galactose (a-gal) in A. lumbricoides gly-

coproteins was found at a higher concentration than in Amblyomma hebraeum and Rhipicephalus evertsi ticks.

The equivalence of symptoms of parasitosis and allergy indicates the need for parallel differential diagnosis of

both diseases and the legitimacy of using ascariasis as a model to study the parasite/allergy relationship.

KEY WORDS

allergy, parasite, Ascaris lumbricoides, galactose-a-1,3-galactose.

ADRES DO KORESPONDENCJI

dr Kacper Packi, Katedra i Zaktad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu,

Polska, AllerGen Centrum Medycyny Spersonalizowanej, Polska, e-mail: kacperpackil@wp.pl

WSTEP

Zwiazek miedzy infestacja pasozytnicza i chorobg aler-
giczng jest przedmiotem wielu badan [1-3]. Ztozonos¢
tej relacji opisujg rozne teorie i koncepcje [4-6]. Jedng
z nich jest ,higieniczna hipoteza alergizacji” (hygiene
hypoyhesis), zwiazana ze zmiang stylu zycia cztowieka.
Wedtug niej nadmierna higienizacja i izolacja od mi-
kroorganizméw bytujacych w naturalnym ekosystemie,
w tym zmniejszona ekspozycja na pasozyty, sprzyja
alergizacji spoleczenstw na §wiecie [5]. Badania po-
pulacyjne z kontynentu afrykanskiego utozsamianego
z najwigkszym ubdstwem i bedacego obszarem ende-
micznym dla wielu pasozytéw wykazaly wyrazny wzrost
czesto$ci wystepowania choréb alergicznych w ciaggu
ostatnich kilku dekad [7]. Badacze wskazuja, ze poten-
cjalnym czynnikiem ryzyka moze by¢ zmniejszajace sie
narazenie na pasozyty spowodowane podnoszeniem
standardéw zycia [8].

U podstaw koegzystencji uktadu pasozyt-zywiciel
lezg zjawiska oparte na immunoregulacji uktadu odpor-
no$ciowego i zdolnosci do wywolania immunosupresji [6,
9]. Pasozyty maja zdolno$¢ modulacji odpowiedzi obron-
nej gospodarza, kontrolujac w ten sposéb rozwoj stanu
zapalnego, w tym zapalenia alergicznego. Z drugiej stro-
ny aktywna infestacja pasozytnicza indukuje odpowiedz
obronng Th2 i swoistg synteze przeciwcial IgE, ktére
mogg reagowac krzyzowo z alergenami $rodowiskowymi
i po$redniczy¢ w efektorowej fazie odpowiedzi immuno-
logicznej [5]. Przykladowo wykazano, ze Ascaris lumbri-
coides jest czynnikiem ryzyka rozwoju astmy, podczas gdy
zarazenie Ancylostoma duodenale wigze sie z dzialaniem
ochronnym. Z kolei infestacja Trichuris trichiura, Entero-
bius vermicularis i Strongyloides stercoralis nie ma wpltywu
na rozwoj i przebieg astmy alergicznej [10]. Najnowsze
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dane literaturowe coraz czgsciej pokazuja, ze chociaz in-
festacje pasozytnicze wplywaja na zmniejszenie czesto-
$ci pozytywnych wynikéw skérnych testéw punktowych
(skin prick test — SPT), to zwigzane s3 ze zwiekszonym
stezeniem alergenowo swoistych przeciwcial IgE wobec
alergendw $rodowiskowych [5].

Szacuje sie, Ze na $wiecie niemal dwa miliardy ludzi
zarazonych jest pasozytami jelitowymi, a pie¢ miliardow
zyje w rejonach stalego ryzyka zarazenia patogenami in-
wazyjnymi [11, 12]. Najpowszechniej wystepujacym pa-
sozytem jelitowym w populacji ludzkiej na §wiecie jest
glista ludzka (Ascaris lumbricoides) [1, 13].

W artykule podjeto probe przeanalizowania podo-
bienstw i réznic w przebiegu choroby alergicznej oraz
parazytozy na przykladzie glistnicy, przedstawiono od-
powiedz immunologiczng swoistg i nieswoista w stosun-
ku do biatkowych i niebialkowych antygenéw pasozytni-
czych oraz opisano alergeny Ascaris lumbricoides.

GLISTNICA

Ascaris lumbricoides to pasozytniczy nicien z rodziny
Ascarididae [1, 14]. Samice moga osigga¢ dlugos¢ do
40 cm, nieco kroétsze samce dorastaja do 10-32 cm. Pa-
sozyty zyja w jelicie cienkim czlowieka 10-24 miesiace
[15]. Na rycinie 1 przedstawiono cykl rozwojowy glisty
ludzkiej 16, 17].

Ascaris lumbricoides jest czynnikiem etiologicznym
glistnicy (askariozy). Szacowana globalna czesto$¢ wy-
stepowania glistnicy wynosi 11,01%. Zgodnie z najnow-
szymi danymi w 2021 roku okoto 732 miliony ludzi na
$wiecie byto nosicielami tego pasozyta [16]. Intensywnos¢
infestacji A. lumbricoides jest najwyzsza u dzieci w wie-
ku od 5 do 15 lat. W Polsce i wielu innych krajach eu-
ropejskich nie istniejg dokladne dane epidemiologiczne
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RYCINA 1. (ykl rozwojowy Ascaris lumbricoides. Glista ludzka jest rozdzielnoptciowa, jajorodna, z wyraznie zaznaczonym dymorfizmem picio-
wym. Samica wydala ponad 200 tysiecy jaj dziennie, ktére wraz z katem zywiciela wydostaja sie na zewnatrz [16]. Ascaris lumbricoides jest
geohelmintem, dojrzewanie jaj przebiega w glebie i trwa 2—4 tygodnie. Proces dojrzewania rozpoczyna sie, gdy warunki srodowiskowe sg
optymalne: odpowiednia wilgotnos¢, temperatura, dostep tlenu. W ciagu kilku tygodni wewnatrz rozwija sie larwa, jajo staje sie dojrzate i in-
wazyjne. Jest oporne ma dziatanie czynnikéw srodowiska, otoczone grubg tréjwarstwowg skorupa, moze przetrwac w glebie przez kilkanascie
miesiecy, wcigz zachowujac zdoInos¢ do zarazenia [14]. Glista ludzka jest pasozytem monoksenicznym, kolejnym — ostatecznym zywicielem
jest réwniez cztowiek. Po przypadkowym potknieciu inwazyjnego jaja w jelicie cztowieka larwy wydostaja sie z oston jajowych. Przedostaja
sie poprzez $luzéwke jelita do naczyn krwionosnych i rozpoczynaja wedréwke do watroby, prawej komory serca oraz ptuc. Docieraja do pe-
cherzykéw ptucnych, gdzie dwukrotnie linieja. Dorastaja w warunkach tlenowych. Po osiggnieciu 2 mm dtugosci zaczynaja wedréwke w gére
przez oskrzeliki, oskrzela, tchawice do krtani. Mechanicznie podrazniajg delikatne struktury uktadu oddechowego, wywotujac napady kaszlu.
Odkrztuszone dostaja sie do przetyku, zotadka i jelita. Okres wedréwki larw trwa okoto 14 dni. Po okoto 2 miesigcach od zakazenia osiggaja
w jelicie petng dojrzatos¢ i zaczynajg sie rozmnazac. Wydalanie jaj rozpoczyna sie 9—11 tygodni od zarazenia, do ktérego dochodzi, gdy zywiciel
potknie jaja znajdujace sie w glebie zanieczyszczonej odchodami. Kolejnym groZnym Zrédtem zarazenia sa niedomyte owoce i warzywa lub
zanieczyszczona woda [17]. Przedstawiona rycina zostata wykonana zgodnie z koncepcjg autoréw przy wykorzystaniu programu Inkscape 1.2.2

dotyczace infestacji A. lumbricoides ze wzgledu na brak
obowigzku raportowania zarazen [1].

Nasilenie objawdw askariozy zalezy od intensywno$ci
zarazenia oraz wrazliwo$ci osobniczej. Czesto symptomy
chorobowe poteguja metabolity wydzielane przez pasozy-
ta. Produkty przemiany materii mogg wywolywaé powaz-
niejsze zaburzenia w organizmie ludzkim (m.in. objawy
ze strony ukladu nerwowego) niz sama jego obecno$¢
[18]. Dojrzate osobniki prowadza metabolizm energe-
tyczny beztlenowy. Objawy kliniczne glistnicy dotycza
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wielu uktadow ze wzgledu na cykl rozwojowy pasozyta
i fakt migracji larw. Dolegliwosci dotyczg gléwnie ukladu
pokarmowego ($rodowisko zycia dorostych osobnikdw),
tj. wzdecia, béle brzucha, biegunki, zapalenie trzustki,
wyrostka robaczkowego, perforacja jelita oraz uktadu
oddechowego (dojrzewanie larw). Objawy wywolane
wedréowka larw w drogach oddechowych tudzaco przy-
pominajg symptomy alergii. Draznig nablonek rzgskowy,
wywotlujg suchy kaszel, uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej, dusznos¢, $wiszczacy oddech, czasem krwio-
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plucie. W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie eo-
zynofilie, podwyzszony poziom catkowitych przeciwciat
klasy IgE (c-IgE) oraz hipergammaglobulinemie [19].

Przetrwanie pasozyta w organizmie zZywiciela warun-
kuje szereg wyksztatconych przez niego zdolnosci adapta-
cyjnych. Naleza do nich: wywolywanie immunosupresji,
spowolnienie produkcji przeciwcial, mimikra antygeno-
wa oraz zdolno$¢ zmiany plaszcza antygenowego wraz
ze zmiang kolejnych stadiéw rozwojowych [20]. Konse-
kwencja jego dzialan obronnych moga by¢ zmienne sy-
gnaly alarmowe przypominajace dolegliwosci alergiczne
lub inwazje pasozytnicza [19].

ODPOWIEDZ UKLADU IMMUNOLOGICZNEGO

Podobienstwo objawéw w przypadku infestacji A. lum-
bricoides i choroby alergicznej wynika przede wszystkim
z uruchomienia tych samych mechanizméw obronnych
organizmu podczas kontaktu z obcym biatkiem [1]. Anty-
geny pasozytow naleza do czynnikéw najsilniej stymulu-
jacych produkeje przeciwcial IgE [19]. Zaréwno w przy-
padku infestacji Ascaris, jak i w chorobach alergicznych
obserwuje si¢ proces zapalny o podobnym charakterze.
W obu stanach stwierdza si¢ duze stezenie c-IgE, zwigk-
szong eozynofilie, pobudzenie limfocytéw Th2 i ich cy-
tokin (IL-4, IL-5, IL-9 i IL-13), mastocytoz¢ oraz nacieki
zapalne w tkankach [19, 21, 22].

Odpowiedz immunologiczna gospodarza wobec glisty
ludzkiej jest specyficzna dla stadium rozwojowego paso-
zyta i prowadzi do stanu zapalnego lub immunomodu-
lacji [19]. Antygeny pochodzace z larw powodujg miej-
scowe uszkodzenie tkanek gospodarza podczas migracji.
Uwalnianie sg alarminy, interleukina (IL) 25 (IL-25),
limfopoetyny zrebu grasicy i IL-33, ktére promuja akty-
wacje i regulacje neutrofiléw, eozynofilow, wrodzonych
komorek limfoidalnych typu 2 (ILC2), alternatywnie
aktywowanych makrofagéw i komoérek Th2. Zwiekszona
ekspresja cytokin typu drugiego powoduje nadmierng
kurczliwo$¢ miesni gladkich, produkcje $luzu, naptyw eo-
zynofiléw i produkeje przeciwcial IgE, co pomaga w zabi-
janiu pasozytéw i usuwaniu ich we wczesnej fazie infekcji
[18]. Podobnie moze przebiegac ostra reakcja alergiczna
na alergeny wziewne lub pokarmowe. Dojrzale osobniki
bytujace w jelicie tworzga srodowisko immunomodulujg-
ce. Antygeny dorostego pasozyta stymulujg réznicowanie
limfocytéw T-regulatorowych, ktére poprzez wydzielanie
cytokin supresorowych (IL-10 i TGF-p) ograniczajg roz-
woj odpowiedzi zapalnej, co umozliwia chroniczng, dtu-
gotrwalg infekcje jelitowg [22, 23]. Ta immunosupresja
u 0sdb o fenotypie atopowym (szczegélnie w srodowisku
endemicznym) moze zahamowac lub ostabi¢ reakcje aler-
giczng gospodarza na inne pospolite alergeny, np. pytki
drzew lub roztocze kurzu domowego [1].
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ALERGENY ASCARIS LUMBRICOIDES

Badania réznych populacji pokazuja, ze dzieci z atopia
w wieku przedszkolnym zarazone A. lumbricoides moga
mie¢ do 20 razy wyzsze stezenie c-IgE w poréwnaniu
z dzie¢mi niezarazonymi [19]. Wskazano pozytywna
korelacje miedzy aktywnym zakazeniem glistg ludzka
i objawami astmy [24]. Metaanaliza kilkunastu badan
epidemiologicznych wykazala, zZe aktywna infestacja
A. lumbricoides i zwigzana z nig zalezna od IgE odpo-
wiedz gospodarza jest czynnikiem ryzyka rozwoju astmy
i atopii [25] oraz zwigzek ten jest silniejszy u pacjentéw
dodatkowo uczulonych na roztocze kurzu domowego
[19]. Ascaris lumbricoides indukuje odpowiedz Th2 i swo-
ista synteze IgE u ludzi, jednak nieliczne z antygenéw
wiazacych przeciwciala IgE w rzeczywistosci sg prawdzi-
wymi alergenami [19, 22].

Cztery bialtka A. lumbricoides znajduja si¢ na oficjalnej
liscie alergenéw WHO/IUIS, tj. gatunkowo specyficzna
molekuta Asc s 1 (poliproteina, ABA-1), dwie reagujace
krzyzowo molekuly Asc 13 (tropomiozyna) i Asc113
(transferaza glutationowa, GSTA) oraz odkryta i opisana
jako ostatnia molekuta Asc15 (SXP/RAL-2). Chociaz do
dnia dzisiejszego zostato zidentyfikowanych co najmniej
osiem dodatkowych antygendw wiazacych przeciwciala
IgE [19, 25, 26].

Ascs 1 (POLIPROTEINA, ABA-1)

Molekuta zostata po raz pierwszy zidentyfikowana w eks-
trakcie A. suum, ale jest réwniez obecna w A. lumbricoides
[27]. Jest to male (~10 kDa), monomeryczne biatko glo-
bularne wigzace kwasy ttuszczowe, lipidy oraz retinoidy.
Wplyw wiasciwosci biologicznych na jego alergenno$¢ jest
nieznany. Asc s 1 jest oporne na denaturacje pod wplywem
wysokiej temperatury. Wystepuje tylko u nicieni, nalezy do
rodziny poliprotein nicieni. Biatko to okreslane jest specy-
ficznym dla nicieni markerem infekeji [28]. U ludzi odpo-
wiedzi IgE i IgG w stosunku do ABA-1 sg raczej wynikiem
reakcji ochronnej przed glistnica niz objawami alergii. Ba-
dania réznych populacji wykazuja, ze od 25% do 75% dzie-
ci uczulonych na Ascaris spp. ma w surowicy przeciwciala
IgE wobec Asc s 1. Zwigzek bialka Asc s 1 z astmg nie jest
oczywisty. Ahumada i wsp. nie wykazali zwigzku uczulenia
na Asc s 1 z astmg [29], natomiast badania prowadzone
przez Buendia i wsp. wskazaly na silny zwigzek uczulenia
na Asc s 1 z zaostrzeniem objawéw astmy [30]. ABA-1
jest przyktadem, ze glistnica moze nasila¢ odpowiedz IgE/
Th2 na antygeny postronne. Pomimo braku reaktywnosci
krzyzowej dzieci uczulone na ABA-1 Ascaris miaty zwigk-
szone stezenie IgE wobec Blo t, Blo t 12 B. tropicalis oraz
Der p 2 D. pteronyssinus (zwigkszone 2-krotnie ryzyko
uczulenia na roztocze kurzu domowego) [29, 31].
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Asc |3 (TROPOMIOZYNA)

Najlepiej scharakteryzowanym alergenem A. lumbricoides
jest molekuta Asc13, nalezaca do rodziny tropomiozyn [19].
Masa czasteczkowa Asc 1 3 wynosi 40 kDa. Struktura
drugorzedowa tropomiozyny A. lumbricoides utworzona
jest przez dwie réwnolegte a-helisy [28]. Odgrywa waz-
ng role w aktywnosci skurczowej oraz regulacji morfo-
logii i ruchliwosci komorek. Asc 1 3 ma dwie izoformy:
Asc13.0101 oraz Asc13.0102, ktore zawierajg epitopy li-
niowe odporne na temperature i trawienie. Tropomiozyne
Asc13 charakteryzuje silne dzialanie alergizujace. Moze
indukowa¢ degranulacje komoérek tucznych i uwalnianie
histaminy z bazofilow [25]. Specyficzne IgE dla tropomio-
zyny wykrywane s3 nawet u 50% pacjentéw uczulonych
na ekstrakt Ascaris spp. Czesto$¢ uczulenia w badanych
populacjach ogélnych wynosi odpowiednio: Europa, USA
- do 7%; Afryka, Ameryka Poludniowa — do 50%. Istnieje
ponad 70% podobienstwa sekwencji tropomiozyny Ascl3
z tropomiozynami kraba, krewetki i roztoczy kurzu domo-
wego [32]. Wysoki stopien konserwatywnosci sekwencji
aminokwasowej jest przyczyng immunologicznej i klinicz-
nej reaktywnosci krzyzowej miedzy réznymi gatunkami
bezkregowcédw. Wykazano silng reaktywnos¢ krzyzowa
Asc13zBla g7 (karaluch), Blo t 10 oraz Der p 10. Ze
wzgledu na wysoka reaktywnos¢ krzyzowa z tropomiozy-
nami roztoczy molekuta Asc13 moze zwigkszac uczulenie
na roztocze kurzu domowego i wptywac na diagnostyke
alergii [1]. Badania pokazuja, Ze robaczyca wraz z wielo-
letnig ekspozycja na tropomiozyny roztoczy moze nasila¢
objawy astmy i predysponowa¢ do reakgji alergicznych na
krewetki [33]. Nie ma danych dotyczacych wptywu uczu-
lenia na tropomiozyne Ascaris na rezultat lub powodzenie
immunoterapii w przypadku alergii na roztocze.

Asc |13 (TRANSFERAZA GLUTATIONOWA, GST)

S-transferazy glutationowe odgrywaja kluczowg role
w detoksykacji reaktywnych form tlenu i ksenobiotykéw.
GST Asc113.0101 jest jedng z co najmniej szesciu izo-
form i okazuje si¢ strukturalnie podobna do transferaz
roztoczy i karaluchow [34]. Jej masa czasteczkowa wynosi
23 kDa. Tworzy dimery, nie wystepuje glikozylacja i inne
modyfikacje potranslacyjne. Stwierdzono, ze naturalna
molekuta GST Ascaris ma zdolno$¢ wywolania reakeji
nadwrazliwo$ci typu I u 0séb uczulonych [28]. Jednak
czesto$¢ uczulenia na Asc 1 13 u pacjentdéw z A. lumbri-
coides jest niska (< 20%). Badania wykazaly, ze naturalna
GST indukuje stabo dodatnie odpowiedzi w testach skor-
nych u pacjentéw z astma. Poziomy przeciwcial wobec
Asc113 A. lumbricoides moga by¢ szczegdlnie wazne
w pierwszych latach zycia, kiedy ksztaltuje sie odpor-
no$¢ wobec glisty ludzkiej. We wczesnym dziecinstwie
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Asc113 jest najczestsza molekuly A. lumbricoides wiazaca
IgE, indukujac jednoczesnie najwieksze miana swoistych
przeciwcial, jednak odpowiedz ta zmniejsza si¢ wraz
z wiekiem (7-13 lat, 35,2%, n = 62 vs 14-27 lat, 13,6%,
n = 66) i nie ma zwigzku z astma [34]. Opisano potencjalne
uczulenie krzyzowe pomiedzy molekulg Asc113 a Blag5,
Der p 81 Blo t 8. Jednak stopient homologii sekwencji ami-
nokwasowej pomiedzy Asc 1 13 i pozostalymi biatkami
bezkregowcdw jest zdecydowanie nizszy niz w przypadku
tropomiozyn (50% Bla g 5, 43% Blo t 8, 48% Der p 8).
Reaktywnos¢ krzyzowa pomiedzy Asc 113 a karaluchem
wystepuje gtéwnie u ludzi mieszkajacych w rejonach
tropikalnych, natomiast badania w populacji z USA
pokazujg, ze nie stanowi ona problemu w tym regionie
[35]. Homologia sekwencji aminokwasowej pomiedzy
Asc113 a Blo t 8 jest umiarkowana. Stwierdzono reak-
tywno$¢ krzyzowa Asc 113 z naturalng GST B. tropicalis,
jednak wyniki nie zostaly potwierdzone podczas testowa-
nia oczyszczonych rekombinowanych molekul rAsc113
irBlo t 8 w populacji pétnocnoamerykanskiej. Prawdopo-
dobnie inne naturalne izoformy GST mogg posredniczy¢
w reaktywnosci krzyzowej miedzy tymi gatunkami [1].

Asc |5 (SXP/RAL-2)

Asc 15 to molekuta scharakteryzowana i wpisana na ofi-
cjalna liste alergenéw w 2020 roku. Jest monomerycznym
biatkiem, wigzacym kationy (Ca®* i Mg®*), o masie cza-
steczkowej 14 kDa. Nalezy do rodziny biatek SXP/RAL-2
specyficznej dla nicieni [36]. Wykazuje wysoki stopien
homologii sekwencji z antygenami As16 A. suum i Ag2
A. lumbricoides oraz 53% podobienstwa z alergenem
Ani s 5 A. simplex. Naturalna molekuta nAsc15 jest obec-
na w ekstrakcie A. lumbricoides. Rekombinowane biatko
rAsc 1 5 hamuje w okolo 30% zdolnosci wigzania IgE
z ekstraktem A. lumbricoides. Uczulenie na rAsc15 w po-
pulacji dzieci z atopig uczulonych na Ascaris spp. wynosi
okolo 44%. Badania na modelach zwierzecych pokazu-
ja, ze biatko rAsc 1 5 indukuje synteze specyficznych IgE
i wywoluje reakcje nadwrazliwosci typu I. Dotychczas nie
potwierdzono zwigzku Asc15 z astmg [37].

PASOZYT KONTRA IgE ANTY-CCD

Reagujace krzyzowo determinanty weglowodanowe
(cross-reactive carbodydrate determinants - CCD) to
reszty cukrowe przylaczane do bialek w trakcie po-
translacyjnej modyfikacji zwanej glikozylacja. Reszty
CCD faczg sie z biatkami za pomocg grup aminowych
(N-glikany) badz hydroksylowych (O-glikany) [38].
Szczegblnie immunogenne wlasciwosci wykazuja frag-
menty N-glikanowe indukujace produkcje przeciwciat
klasy E. Krzyzowa reaktywno$¢ pomiedzy réznymi Zrd-
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dlami alergenowymi wynika z obecnosci reszty a-1,- Wzér glikozylacji wystepujacy w $wiecie bezkre-
3-fukozy lub B-1,2-ksylozy we fragmentach N-glikanéw ~ gowcow oraz roslin rézni si¢ od wzoru spotykanego
[38]. Analogiczne lanicuchy wykryto u niektérych endo-  w ludzkich biatkach. Dlatego reszty CCD roélin i zwie-

pasozytow, takich jak Schistosoma mansoni lub Schisto-  rzat bezkregowych czesto stymuluja uktad odpornoscio-
soma japonica [38, 39]. wy czlowieka do produkcji swoistych przeciwciat IgE
A B

uktucie przez infestacja ascaris
kleszcza lumbricoides
4-6 (zas
tygodni
spozycie czerwonego
migsa lub podrobdw
3-6 godzin > 6 godzin

wystapienie objawéw

RYCINA 2. Schemat powstania zespotu a-gal. Pierwotny (potencjalny) induktor (A) uktucie przez kleszcza (B) infestacja Ascaris lumbricoides.
Przedstawiona rycina zostata wykonana zgodnie z koncepcja autoréw przy wykorzystaniu programu Inkscape 1.2.2.
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anty-CCD [40]. Najnowsze badania pokazuja, Ze pacjenci
zarazeni pasozytami wytwarzaja odpowiedz IgE przeciw-
ko szerokiej gamie N-glikanéw [19]. Wykazano pozy-
tywny zwiazek miedzy reaktywnos$cia na klasyczne epi-
topy CCD ([-1,2-ksyloza; a-1,3-fukoza) a uczuleniem na
naturalne ekstrakty alergenowe, srodowiskiem wiejskim
i infestacja Schistosoma mansoni, przy jednoczesnym bra-
ku reaktywnosci skory na ekstrakt alergenowy oraz braku
uczulenia na gléwne molekuly. Znaleziono réwniez kilka
glikozylowanych komponent o wysokiej masie czastecz-
kowej (> 100 kDa) w ekstrakcie A. lumbricoides [19].
Z kolei epitop galaktoza-B-1-4-fukozy wykryto w N-gli-
kanach wspdlnych dla A. suum i D. pteronyssinus [41].
Na podstawie dostepnych badan mozna wnioskowac, ze
istnieje pozytywna korelacja miedzy infestacja Ascaris
i stezeniem przeciwcial IgE anty-CCD. Przeciwciala IgE
anty-CCD majg ograniczone znaczenie kliniczne, ponie-
waz nie majg zdolno$ci indukowania reakcji alergicznej,
jednak szerokie rozpowszechnienie oraz wysoki stopien
reaktywnosci krzyzowej determinant weglowodanowych
wplywa na pomiary swoistych IgE in vitro [42, 43].

NOWE NIEZNANE OBLICZE ZESPOLU a-GAL

Galaktoza-a-1,3-galaktoza (a-gal) to jedyny wielocukier
o udowodnionym znaczeniu klinicznym. Epitop a-gal jest
obecny w komorkach ssakéw nienaczelnych, wystepuje
w wieprzowinie, baraninie, wolowinie oraz siersci kota
[44, 45]. Przeciwciata IgE anty-a-gal moga powodowac
reakcje opdzniong typu I po spozyciu czerwonego miesa
i podrobéw lub natychmiastowa po zazyciu cetuksymabu
— przeciwciala monoklonalnego stosowanego w onkologii
[46, 47]. Nadwrazliwoé¢ typu I w stosunku do dwucukru
a-gal okreslana jest mianem zespotu a-gal [48]. Dotych-
czas jedynym poznanym, pierwotnym induktorem zespo-
tu a-gal byto uklucie przez kleszcza [47]. Wykazano, ze
kleszcze Ixodes ricinus, Amblyomma americanum, Am-
blyomma hebraeum oraz Rhipicephalus evertsi zawieraja
epitopy a-gal [49]. Uklucie przez kleszcza moze prowa-
dzi¢ do wystgpienia anafilaksji pokarmowej [45, 50].

Murangi i wsp. wykazali obecnos¢ epitopu weglowo-
danowego a-gal w glikoproteinach A. lumbricoides w ste-
zeniu wyzszym niz u kleszczy Amblyomma hebraeum oraz
Rhipicephalus evertsi [51]. U pacjentdéw z zespolem a-gal
stezenie sIgE a-gal korelowalo z poziomem sIgE wobec
A. lumbricoides. Autorzy wykazali réwniez, ze rekombi-
nowane biatko rABA-1 ma zdolno$¢ aktywacji bazofilow
pacjentéw z zespolem a-gal, co wskazuje na przyczynowa
role ekspozycji A. lumbricoides w indukowaniu zespolu
a-gal (ryc. 2). Nowe doniesienia naukowe prezentuja do-
tychczas nieznany zwigzek przyczynowo-skutkowy zespo-
tu a-gal.
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PODSUMOWANIE

Debata na temat powigzan pomiedzy infestacjg pasozyt-
niczg a chorobami alergicznymi trwa od ponad 30 lat.
Budzi coraz wigksze zainteresowanie alergologéw, parazy-
tologdw, a takze immunologdw, ktdrzy analizujg przebieg
reakcji immunologicznych wzbudzanych jako odpowiedz
organizmu na alergeny $srodowiskowe i antygeny pasozyt-
nicze. W obu przypadkach inicjowany jest stan zapalny
przebiegajacy z eozynofilig, mastocytozg, podwyzszo-
nym poziomem IgE oraz pobudzone zostajg komoérki T
uwalniajgce cytokiny zapalne szlaku Th2. Ciagle jednak
brakuje jednoznacznej odpowiedzi, czy zarazenia paso-
zytami mogg nasila¢ procesy alergiczne czy je tagodzic.
Z pewnoscia u podstaw koegzystencji glisty ludzkiej i jej
gospodarza lezg zjawiska oparte na immunoregulacji.
U pacjentéw o fenotypie atopowym przy stwierdzeniu
zwiekszonego stezenia c-IgE i ujemnych testach skérnych
zasadne, a przede wszystkim pomocne, jest wprowadze-
nie diagnostyki réznicujacej zarazenie A. lumbricoides
i chorobe alergiczna.
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