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Omowiono typ odpornosci powstajqacej w przebiegu zarazenia Toxopla-
sma gondii wskazujgc jej zalety i niedoskonalosci, a nastepnie przedstawio-
no dotychczasowe proby uodporniania przeciw toksoplazmozie.
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Toxoplasma gondii nalezy do pasozytow bardzo rozpowszechnionych wérod ludzi oraz
wsrod zwierzat statocieplnych nalezacych do wigkszosci znanych gatunkéw. Ocenia sie, ze
liczba zarazonych osob sigga jednej czwartej mieszkancdw Ziemi, natomiast w Polsce sza-
cuje sie ja na 50% populacji kraju. Ten wspanialy sukces rozrodczy, nieosiggalny dla in-
nych pasozytow, toksoplazma zawdzigcza trzem wyjatkowym cechom:

1. Jest pasozytem par excellence poliksenicznym, ktory nie wykazuje okreslonych prefe-
rencji w doborze zywiciela

2. W odrdznieniu od wielu pasozytéw innych gatunkéw nie musi kazdorazowo przecho-
dzi¢ przez naprzemienne cykle rozmnazania plciowego i bezplciowego w organizmach
zywicieli réznych gatunkow, ale moze si¢ szerzy¢ na kolejnych zywicieli za poSrednic-
twem form pochodzacych wylacznie z rozrodu bezpiciowego, tj. tachyzoitdw i postaci
encystowanych

3. Jest patogenem oportunistycznym, ktory rzadko doprowadza zywiciela do §mierci ozna-
czajacej zazwyczaj rownoczesng zaglade pasozyta.

Wspomniany sukces rozrodczy toksoplazma uzyskata w zawrotnym jak na ewolucje
tempie, poniewaz zgodnie z wynikami ostatnich badan zespotu dra Sibleya (1) trzy podsta-
wowe warianty genetyczne poznanych dotad szczepdw 1. gondii wywodzg si¢ z jednej pa-
ry komorek rodzicielskich, ktore daly poczatek niezwykle korzystnej dla pasozyta kombi-
nacji genow zaledwie 10 000 lat temu.

Reakcjg obronng organizmu zarazonego 1. gondii jest odpowiedZ immunologiczna.
Mechanizmy funkcjonujacej obecnie odpornosci ewoluowaly zapewne w ciagu minionych
10 000 lat wraz ze stymulujacym je pasozytem, przeksztafcajac si¢ z prymitywnych w bar-
dziej wyrafinowane i swoiste. Terazniejsza odporno$¢ przeciwtoksoplazmowa ma postaé
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odpornoSci SrddzakaZnej, zmuszajacej pasozyta do mato aktywnego pobytu w organizmie
zywicielskim, ale sprzyjajacej jednoczes$nie toksoplazmom w zachowywaniu cech wtasci-
wych patogenom oportunistycznym.

Patogeny oportunistyczne wyrdzniaja si¢ wlasciwoscia wywolywania objawow chorobo-
wych u zywicieli z obnizona czynnoscig uktadu odporno$ciowego, natomiast konfrontowa-
ne z prawidfowo dzialajacym uktadem immunologicznym zachowuja si¢ z reguly nieszko-
dliwie. Poniewaz u przytlaczajacej wiekszoSci potencjalnych zywicieli T. gondii uktad im-
munologiczny funkcjonuje poprawnie, dlatego inwazje toksoplazmowe przebiegaja zazwy-
czaj bezobjawowo. We wczesnym okresie zarazenia pasozyt intensywnie si¢ namnaza jako
tachyzoit, indukujac jednocze$nie powstawanie odpornoSci swoistej, po czym osiedla si¢
na stale w tkankach pod postacia cyst. Cysty nie prowokujg uchwytnych zmian chorobo-
wych dopoty, dopdki pozostaja nienaruszone w ukrywajacych je pozostatosciach komorek
zywicielskich. Do pekania cyst T. gondii dochodzi spontanicznie, m. in. w okolicznoSciach
dramatycznego obnizenia odpornosci organizmu zywicielskiego wywotanego choroba lub
podawaniem Srodkéw immunosupresyjnych, a takze w sytuacji mechanicznego uszkodze-
nia otaczajacych tkanek albo ich gwalttownego rozrostu (2).

Wspomniane powyzej zjawisko pekania cyst w trakcie inwazji przewlektych ma olbrzy-
mie znaczenie dla losu zarazonego zywiciela i dalszego przebiegu inwazji. Jezeli wystepu-
je w organizmie zywiciela uodpornionego i immunologicznie kompetentnego, wowczas
przyczynia si¢ do podtrzymania istniejacej odpornosci swoistej, albowiem kazda porcja an-
tygenu uwalnianego z cysty dziata na ukfad odpornosciowy jak dawka przypominajaca.
Wokdt peknietych cyst rozwija sie ponadto odczyn zapalny powodujacy nieznaczne uszko-
dzenie tkanek, ktore wywotuje negatywne nastepstwa jedynie w przypadku ulokowania si¢
pasozyta w siatkdwcee, gdzie niewielkiemu zniszczeniu tkanki odpowiada zazwyczaj istotny
ubytek funkcji. Ten sam proces rozpadu cysty przebiega zupetnie inaczej w organizmie
z obnizong czynno$cig ukfadu odpornosciowego, prowadzi bowiem do niekontrolowanego
uaktywnienia inwazji i rozwoju zmian chorobowych, ktore skupiajg si¢ glownie w mozgu,
poniewaz w warunkach obnizajacej si¢ odpornosci organizmu mozg traci zdolnoSci obron-
ne w pierwszej kolejnosci (3). Kluczowa role w ksztattowaniu jakosci stosunkow migdzy
toksoplazma a jej zywicielem wydaje si¢ zatem odgrywa¢ odporno§¢ swoista.

Jaki typ odpornoSci reprezentuja mechanizmy konstruowane w organizmie zarazonym
T. gondii? Swoista odporno$¢ toksoplazmowa przypomina w duzej mierze odpornosé
wspoltowarzyszaca (concomitant immunity), jaka powstaje w organizmach zarazonych
przywrami krwi z rodzaju Schistosoma (4). Wspomniana odporno$¢ chroni przewlekle za-
razonego zywiciela przed superinwazja przywr tego samego gatunku. Osobniki pochodza-
ce z inwazji pierwotnej, wzbudzajac odpornos$¢ swoistg otaczajg si¢ w okresie dochodze-
nia do dojrzatosci warstwg antygendw swoistych dla zywiciela, co chroni je przed konse-
kwencjami wytwarzanej odpornosci. Ofiarami mechanizméw odporno$ciowych, funkcjo-
nujacych na zasadzie cytotoksyczno$ci komorkowej zaleznej od przeciwcial (angazujace;j
eozynofile i IgG oraz makrofagi i przeciwciala klasy IgE), padaja natomiast mfode przy-
wry kolejnych populacji inwazyjnych. Doroste przywry sg, same w sobie, malo patogenne,
sktadaja jednak jaja, ktore po przedostaniu si¢ do tkanek staja si¢ przyczyna groznych re-
akcji nadwrazliwosci typu pdznego. Podobiefistwa odpornosci przeciwtoksoplazmowej
i wspoOltowarzyszacej polegaja na tym, ze oba typy odpornosci kontroluja liczebno$¢ po-
pulacji, nie doprowadzajac jednak do usunigcia wszystkich pasozytow z organizmu zywi-
cielskiego. Jak juz wspomniano, mechanizmom odporno$ciowym nie poddaja si¢ doroste
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postaci przywr zamaskowanych warstwa antygenow swoistych dla zywiciela oraz encysto-
wane formy 7. gondii, ostonigte btong komdrki zywicielskiej. Postaci pasozytow ekspono-
wanych na dziatanie mechanizméw obronnych, tj. trofozoity toksoplazm i jaja schisto-
som, powoduja uszkodzenia tkanek, ktore goja si¢ przez bliznowacenie i zapoczatkowu-
ja patologie narzadowe. Gtowne roznice miedzy omawianymi typami odporno$ci wynika-
ja ze zdecydowanie wickszego udzialu odpornosci funkcjonalnej typu humoralnego w od-
powiedzi na inwazje przywr, przy czym obnizenie czynnosci uktadu odpornosciowego nie
powoduje obostrzenia schistosomozy, przywry nie naleza bowiem do patogendw oportu-
nistycznych.

Kolejnym typem odpornosci przeciwpasozytniczej przypominajacej t¢, ktora rozwija sie
w toksoplazmozie jest premunicja wyksztalcana w przebiegu malarii (5). Premunicja wy-
stepuje u ludnosci zamieszkujacej tereny endemiczne malarii w nastepstwie wieloletniej
ekspozycji na zarazenie. Dzieci rodzg si¢ tutaj z przeciwcialami nabytymi biernie od mat-
ki, ktore chronig je przed zarazeniem przez kilka pierwszych miesiecy zycia. Po ukoficze-
niu pierwszego roku zycia dzieci staja si¢ juz w pelni podatne na zarazenie chorujac z po-
wodu powtarzajacych si¢ napadéw goraczki wywolywanej wysoka parazytemia. Pierwsze
przejawy nabytej odpornosci obserwuje si¢ dopiero okolo piatego roku zycia. Stopniowo
wydtuzaja sie okresy bezgorgczkowe, parazytemia traci intensywnos¢, po czym opada do
poziomu submikroskopowego. Po kilkunastu latach ekspozycji na zarazenie organizm na-
bywa pelnej odpornosci srodzakaznej, skutecznie chronigcej przed zachorowaniem, ktora
nie utrzymuje si¢ jednak dozywotnio, zanika bowiem bez powtarzajacych si¢ reinwazji.
Obserwuje si¢ rowniez przejSciowe obnizenie premunicji u kobiet afrykafskich w drugiej
potowie ciazy, u ktorych parazytemia wzrasta do poziomu wykrywalnego badaniem mikro-
skopowym, wznawiajac napady gorgczki.

Rekapitulujac uwagi o odpornosci malarycznej nalezy podkresli¢, ze premunicja analo-
gicznie do odpornosci toksoplazmowej, ogranicza liczebno$¢ pasozyta w organizmie, for-
muje si¢ jednak znacznie wolniej, poczatkowo jako odporno$¢ swoista szczepowo, poZniej
gatunkowo swoista. Premunicja zanika wobec braku reinwazji i wydaje si¢ funkcjonowad
niezaleznie od nabytego upo$ledzenia odpornosci, poniewaz u chorych z AIDS nie obser-
wowano zaostrzenia przebiegu malarii. Z przytoczonych powyzej spostrzezeni i obserwacji
wynika, ze odpornos¢ §rddzakazna, aczkolwiek formowana w przebiegu wielu inwazji, wy-
kazuje jednak szereg cech i osobliwoSci spotykanych tylko w $ciSle okreslonym rodzaju in-
wazji.

Do niedawna utrzymywato si¢ przekonanie, Zze odporno$¢ wytwarzana w przebiegu tok-
soplazmozy zabezpiecza dozywotnio zywiciela przed superinwazjg innym szczepem 7. gon-
dii. Przeprowadzone ostatnio badania na modelu doswiadczalnie zarazonych myszy ujaw-
nily jednak mozliwos¢ superinwazji pod warunkiem uzycia pasozytow nalezacych do szcze-
pu o wickszym potencjale wywolywania choroby i zmian tkankowych (6). Po raz pierwszy
wykazano, ze w mdzgu zarazonych zwierzat moga rezydowac cysty nalezace do co najmnie;j
dwoch szczepdéw T. gondii. Na mozliwos¢ superinwazji wskazywaly rowniez ostatnie publi-
kacje dotyczace rozwoju toksoplazmozy u kobiet w cigzy, mimo odpornosci wytworzonej
w okresie poprzedzajacym poczecie.

Opisana ulomno$¢ odpornosci przeciwtoksoplazmowej wyjasnia intrygujaca od dawna
zagadke, dlaczego toksoplazmozowe zapalenie mozgu (toxoplasmic encephalitis — TE) roz-
wija sie tylko u niektorych pacjentéw z przewlekta toksoplazmoza i zespotem nabytego
uposledzenia odpornosci — zespdt TE moze powstac oczywiscie tylko u 0s6b zarazonych,
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pierwotnie lub wtdrnie, szczepem posiadajacym wiasciwo$¢ wywolywania zapalenia mo-
zgu. Owa niedoskonalo$¢ odpornosci toksoplazmowej jest niepokojaca dla cigzarnych, po-
niewaz implikuje mozliwo$¢ zarazania sie szczepem zdolnym do przetamywania istniejacej
juz bariery immunologicznej i przenikania poprzez tozysko do ptodu. Okolicznoscia tago-
dzaca wspomniane niepokoje jest niewielki, jak si¢ obecnie wydaje, zasigg zjawiska super-
inwazji szczepow wirulentnych u kobiet w cigzy. W powyzszej sytuacji nie ma potrzeby, aby
przeksztatca¢ dotychczasowe programy zapobiegania toksoplazmozie wrodzonej, obejmu-
jac ciezarne z przewlekia postacia toksoplazmozy takimi zaleceniami, jakie opracowano
dla kobiet z grupy podwyzszonego ryzyka. Trzeba na koniec zaznaczy¢, ze konsekwencja
zjawiska superinwazji w przebiegu toksoplazmozy jest konieczno$¢ dokonania zmian
w przytoczonej na wstepie tezie o odpornosci jako czynniku ksztattujacym jako$¢ relacji
migdzy toksoplazmg a jej zywicielem — wspomniana jako$¢ zalezy w rownej mierze od od-
pornosci swoistej zywiciela, co wlasciwoSci szczepu pasozyta.

Szczegdiowa analiza mechanizmow funkcjonujacych w rozwinietej odpornosci tokso-
plazmowej nie jest przedmiotem niniejszego opracowania, jednak dla klarownosci wywo-
dow dotyczacych mozliwo$ci uodpornienia przeciw inwazji nalezy nadmienié, ze w toku za-
razenia rozwija si¢ zardwno swoista odporno$¢ humoralna jak i komérkowa. Przeciwciata
powstajace w nastepstwie inwazji majg nieoceniong warto$¢ diagnostyczng, poniewaz na
wykrywaniu ich obecno$ci oraz oznaczaniu miana i klasy opiera si¢ rozpoznawanie labora-
toryjne toksoplazmozy, jednak w procesach obrony przed zarazeniem odgrywaja duzo
mniejsza rolg. Niewielka rola odpornoSci humoralnej jest nastgpstwem wewnatrzkomor-
kowego sposobu bytowania pasozyta, co chroni go przed dostepem przeciwcial. Zwierze-
ta z obnizong produkcja przeciwcial wykazuja tylko nieznacznie wyzsza Smiertelno$¢ w po-
rownaniu do zwierzat z prawidlowa czynnoscia uktadu odpornosSciowego, a przetoczenie
surowicy odpornosciowej nie zabezpiecza je przed zarazeniem (7, 8).

Zasadniczy udzial w tworzeniu odpornosci przeciwtoksoplazmowej ma odpornos¢
komorkowa. Uczestnicza w niej limfocyty Th1 CD4* i CD8", komorki NK oraz makro-
fagi, gldwna za$ cytoking uformowanej odpornosci jest interferon-y (IFN-y), ktory ak-
tywuje makrofagi, przeksztalcajac je z komorek zywicielskich w komorki zabijajace pa-
sozyta. Podwyzszenie poziomu IFN-y w surowicy krwi immunokompetentnych 0séb ob-
serwuje si¢ nierzadko przez kilka miesiecy od poczatku inwazji, natomiast jego obnize-
nie stwierdza si¢ u osdb zakazonych HIV i z jednoczesna toksoplazmozg objawowg. Za-
blokowanie produkcji IFN-y u dos§wiadczalnie zarazonych zwierzat prowadzi do zna-
miennego wzrostu $miertelnoSci w przebiegu inwazji ostrej lub reaktywacji zarazen
przewlektych (9).

Przedstawione powyzej informacje o odpornosci przeciwtoksoplazmowe] oraz mecha-
nizmach jej funkcjonowania pochodza z obserwacji przeprowadzanych w przebiegu zara-
zen naturalnych badz doswiadczalnych. Nie probowano natomiast analizowaé szczegdto-
wo mechanizméw odpornosci poszczepiennej, aczkolwiek historia uodporniania przeciw
toksoplazmozie obejmuje juz kilkadziesiat lat i setki doSwiadczen. Dotychczasowe proby
uodporniania polegaly albo na uzywaniu pelnego antygenu zabitych pasozytow, wybranych
komponentdw antygenowych, DNA T. gondii, albo na immunizacji za pomoca zywych, ate-
nuowanych pasozytow. Sposrod doswiadczen pierwszej grupy mozna wymienic proby uod-
pornienia preparatami zabitych pasozytow, izolowanymi lub w pofaczeniu z adiuwantem
(10), preparatami zawierajacymi gléwny antygen powierzchniowy 7. gondii SAG1 (11),
szczepionkg skonstruowang z plazmidoéw zawierajagcych DNA kodujace antygeny po-
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wierzchni pasozyta lub wydalniczo-wydzielnicze GRA1, GRA2, GRA7, ROP2 (12, 13).
Jako adiuwantow uzywano toksoidu przecinkowca cholery, DNA kodujacego IL-12 lub
DNA dla czynnika GM-CSF. Efektem immunizacji bylo znamienne zazwyczaj obnizenie
$miertelnoSci uodpornionych zwierzat po do§wiadczalnym zarazeniu wirulentnymi szcze-
pami pasozyta, jednak wytworzona odporno$¢ nie zabezpieczala wszystkich szczepionych
zwierzat i utrzymywala si¢ zazwyczaj tylko przez kilka tygodni.

Zdecydowanie lepsze wyniki uzyskiwano przy uzyciu szczepionek zawierajacych zywe,
atenuowane pasozyty. Do pierwszej szczepionki tego typu wykorzystano trofozoity tempe-
raturowrazliwego, nie tworzacego cyst szczepu ts-4 (14). Szczepionka powodowata wytwo-
rzenie odpornoSci utrzymujacej si¢ u immunizowanych zwierzat przez kilka miesigcy. Do
kolejnej z opracowywanych ta droga szczepionek uzyto trofozoitéw szczepu S48, ktory wy-
izolowano od zarazonej owcy, po czym atenuowano przez wielokrotne pasazowanie na
myszach, w nastepstwie czego utracil wlasciwosci wytwarzania cyst i oocyst. Szczepionka
skonstruowana z S48 (Toxovax) zabezpiecza owce przed ronieniem, wzbudzajac odpor-
nos¢ utrzymujaca si¢ przez kilka lat (15). Analogiczny typ szczepionki reprezentuje prepa-
rat z atenuowanych bradyzoitow szczepu T-263, ktory przez inkubacje ze zwigzkami mu-
tagennymi utracit wiasciwos¢ tworzenia oocyst (16). Wspomniana szczepionka nadaje si¢
do immunizacji kotow, zapobiega bowiem wydalaniu oocyst do Srodowiska przerywajac
fancuch transmisji zarazen. Niezwykle interesujagcym sposobem uzyskiwania materiatu
szczepionkowego okazaly sie manipulacje genetyczne ukierunkowane na pozbawienie ta-
chyzoitow T. gondii wtaSciwoSci syntetyzowania zasad pirymidynowych (17). Po zaszcze-
pieniu, zmodyfikowane genetycznie tachyzoity s3 zmuszone do korzystania z ograniczo-
nych zasobdw wolnego uracylu organizmu zywicielskiego, co uniemozliwia im swobodng
proliferacje i tagodzi przebieg inwazji, ktora uodparnia jednak na zarazenie szczepem
o pelnej wirulencji.

Zadna ze szczepionek atenuowanych nie moze by¢ obecnie stosowana w zapobieganiu
toksoplazmozie u ludzi ze wzgledu na nie sprecyzowane — jak dotad — ryzyko wprowadze-
nia zmodyfikowanych toksoplazm do organizmu cztowieka.

Wobec oczywistych rdznic w efektach uodporniania migdzy szczepionkami atenuowa-
nymi, a skonstruowanymi z wyselekcjonowanych komponentow struktury pasozyta rodzi
si¢ pytanie, jakim czynnikom Iub mechanizmom stymulowanej odpornoSci szczepionki
atenuowane zawdzieczaja swoja przewage nad pozostalymi. Aby odpowiedzie¢ na powyz-
sze pytanie przeprowadzono badania ilosci IFN-y uwalnianego in vitro przez limfocyty §le-
dzionowe myszy immunizowanych pelnym antygenem zabitych pasozytow, antygenem po-
faczonym z kompletnym lub niekompletnym adiuwantem Freunda oraz limfocyty zwierzat
zarazonych T. gondii (18). Okazalo si¢, ze najwigksze iloSci oznaczanej cytokiny uwalnialy
limfocyty zwierzat zarazonych T. gondii, znamiennie nizsze ilosci stymulowat antygen po-
faczony z kompletnym adiuwantem Freunda, pozostale za$ szczepionki nie powodowaty
istotnego wzrostu IFN-y. Poniewaz uzyskane wyniki sugerowaly, ze efektywno$¢ szcze-
pionki moze polega¢ na wlasciwosci wzbudzania IFN-y zaproponowano, aby metod¢ ozna-
czania IFN-y in vitro wlaczy¢ do procedury oceny przedklinicznej preparatow szczepion-
kowych.

Reasumujac uwagi dotyczace odpornosci i zapobiegania toksoplazmozie na drodze
szczepien trzeba podkresli¢, ze nastgpstwem osobliwej natury odpornosci §rddzakaznej,
jaka rozwija sie w przebiegu zarazenia, s3 trudnosci w skonstruowaniu szczepionki zabez-
pieczajacej w pelni przed inwazja, szczeg6lnie u ludzi. Poniewaz odporno$é powstajaca



576 TH Dzbefiski Nr 4

w naturalnych inwazjach toksoplazmowych nie doprowadza do eliminacji wszystkich osob-
nikéw populacji inwadujacej, mozliwo$¢ wytworzenia takiej odpornosci (sterile immunity)
na drodze szczepieni ochronnych wydaje si¢ co najmniej watpliwa.

TH Dzberiski

PUZZLING ASPECTS OF IMMUNITY AND IMMUNIZATION
AGAINST TOXOPLASMOSIS

SUMMARY

The immunity developing in the course of infection with Toxoplasma gondii was discussed, poin-

ting out its advantages and shortcomings, then the attempts at immunization against toxoplasmosis
were presented.
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