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ABSTRACT. The article is a concise review concerning immune response during Toxoplasma gondii infection.
The role of humoral and cell-mediated immune responses is discussed including active macrophages, CD4+/CD8+,
T-lymphocytes, cytokines and antibodies. Perspectives of the immunization were also briefly presented.
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Toxoplasma gondii jest kosmopolitycznym pier-
wotniakiem pasozytujacym wewngtrzkomoérkowo
u wielu gatunkéw zwierzat kregowych oraz u czto-
wieka. Pasozyt ten moze by¢ szczegdlnie grozny dla
rozwijajacego si¢ ptodu, ze wzgledu na mozliwos¢
wystgpienia wad wrodzonych [1], jak réwniez dla
osobnikéw z ostabiong odpornoscig [2, 3]. Jak si¢
uwaza, przewlekle zarazenie T. gondii u 0séb z pra-
widlowg odpornoscig, ze wzgledu na bezobjawowy
przebieg nie ma znaczenia epidemiologicznego.
Jednak wyniki badafi z ostatnich lat wykazuja, ze
istnieje mozliwos¢ reaktywacji zarazenia lub super-
inwazji wywolanej przez inny szczep pasozyta [4].
Badania grup oséb z bezobjawowg postacig tokso-
plazmozy wykazaly statystycznie czgstsze niz
u 0s0b niezarazonych wystgpowanie niespecyficz-
nych zaburzeit m. in. w postaci nawracajgcego bdlu
glowy czy zaburzen hormonalnych, ktérych przy-
czyn nie mozna byto okresli¢. Inwazja 7. gondii na-
byta podczas zycia ptodowego takze moze pozosta-
wiaé skutki odlegte w czasie w postaci choréb na-

rzadu wzroku, osrodkowego uktadu nerwowego, za-
burzeit psychicznych czy osobowosciowych [5].
Stad utajona obecnos¢ pasozyta w organizmie nie
moze by¢ jednoznacznie utozsamiana z subklinicz-
nym przebiegiem zarazenia.

W oparciu o réznice w patogennosci poszczegol-
nych szczepéw dla myszy oraz wyniki analizy dtu-
gosci fragmentéw restrykcyjnych (RFLP) w gatun-
ku T. gondii wyrdzniono trzy typy, czyli linie klo-
nalne, réznigce si¢ genotypowo. Przypadki tokso-
plazmozy wrodzonej oraz zarazen u oséb zakazo-
nych wirusem HIV wywotane sg przewaznie przez
typ I, rzadziej I. U zwierzat dominujg inwazje wy-
wotane typem II [6].

T. gondii wykazuje doskonate przystosowanie
do zasiedlania zywiciela. Wewnatrzkomérkowa lo-
kalizacja pasozyta ogranicza skutki dziatania uktadu
odpornosciowego zywiciela oraz utrudnia dotarcie
chemioterapeutykéw. Wytworzenie tzw. wodniczki
pasozytniczej wewnatrz atakowanej komorki,
w ktérej przebywajg i namnazajg si¢ pierwotniaki
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chroni je przed dzialaniem enzyméw lizosomal-
nych, co warunkuje im przetrwanie. W procesie pe-
netracji 7. gondii do komorki zywiciela bierze
udzial kompleks apikalny — struktura znajdujgca si¢
na przednim konicu komoérki pasozyta. Jest on ztozo-
ny z mikrotubuli wewnetrznych, pierscienia biegu-
nowego, konoidu, roptrii i mikronem. Roptrie, gra-
nule o duzej gegstosci i mikronemy sg odpowiedzial-
ne za wydzielanie bialek rozpuszczalnych utatwia-
jacych kolonizacje komoérki. W pierwszym jej eta-
pie, w tworzeniu krétkotrwatej struktury migdzy ko-
morka pasozyta i zywiciela (tzw. moving junction)
uczestniczg biatka wydzielane przez mikro-
nem — TgAMAL1 (T. gondii apical membrane anti-
gen), TgMICs (T. gondii micronemal proteins)
i roptrie — RONs (rhoptry neck proteins) oraz ROPs
(rhoptry proteins). Zas w kolejnych etapach powsta-
wania wodniczki pasozytniczej uczestniczg biatka
granul o duzej gestosci — GRAs (dense granule pro-
teins) oraz NTP-azy [7, 8]

W organizmach z prawidlowa odpornoscia za-
kres i skutki inwazji pasozyta sg kontrolowane
przez uktad immunologiczny. Szczeg6lne znaczenie
ma odpornos¢ typu komérkowego i zwigzane z tym
ochronne oddziatywanie interferonu y (IFN-y).
Transformacja tachyzoitéw w bradyzoity, obecne
w cystach tkankowych i utrzymujace zdolnosé
do inwazji nawet do korica zycia zywiciela, stanowi
istotny aspekt w przebiegu toksoplazmozy. W przy-
padku obnizenia ogdlnej odpornosci organizmu mo-
ze dochodzi¢ do niekontrolowanego uaktywnienia
inwazji (pgkanie cyst i gwattowne uwolnienie paso-
zytéw) i rozwoju zmian chorobowych [9, 10].

Do wykrywania antygendéw 7. gondii stosuje si¢
m.in. metody immunoblottingu, a takze inne techni-
ki z wykorzystaniem przeciwcial monoklonalnych.
W tachyzoitach wystepujg antygeny powierzchnio-
we rodziny SAG (surface antigen) oraz SRS (SAG-
-related antigen). Biorg one udziat w adhezji T. gon-
dii do komoérek zywiciela. Antygen SAG1 (P30) sta-
nowi okoto 5% puli bialek tachyzoitéw i czgsto stu-
zy jako marker tej postaci pasozyta. Wzbudza on
odpowiedZ zaréwno limfocytéw T, jak i B, stymu-
lujac wytwarzanie przeciwcial klasy IgG, IgM
i IgA. Innym rodzajem antygendw sg antygeny ESA
(excreted/secreted antigens) zlokalizowane w waku-
oli pasozytniczej. Nalezg do nich m. in. antygeny
GRA1-14 oraz hydrolazy nukleozydotrifosforano-
we. Antygeny ESA stanowia okoto 90% puli anty-
gendw wykrywanych w surowicy w poczatkowym
stadium inwazji 7. gondii. Powodujg powstawanie
odpowiedzi immunologicznej we wszystkich kla-

sach przeciwcial. Kolejng grupg sg antygeny roptrii
(ROP1-18), ktérych sekrecja ustaje po zakonczeniu
wakuolizacji pasozyta. Ostatnig grupe tworzg anty-
geny MIC (microneme antigens), budujace kom-
pleksy adhezyjne pasozyta [11, 12].

W przypadku zarazenia 7. gondii dochodzi do ak-
tywacji wrodzonych mechanizméw obronnych zywi-
ciela oraz do indukcji reakcji swoistych. Udziat czyn-
nikéw humoralnych w odpornosci przeciwtoksopla-
zmowej jest niewielki, ze wzgledu na to, ze ich dzia-
tanie ogranicza si¢ do krétkotrwalego okresu parazy-
temii, kiedy pasozyty wystepuja pozakomdérkowo.

Odpornos¢ nieswoista

Zasadniczymi elementami tego typu odpornosci,
majgcymi istotne znaczenie w przebiegu inwazji
T. gondii s3: aktywacja dopetniacza, bialek ostrej
fazy, nieswoistej opsoniny, makrofagéw i komérek
NK. Te procesy prowadzg do ograniczenia prolife-
racji pasozytéw poprzez bezposredni lub posredni
efekt cytotoksyczny, a takze przyczyniajg si¢
do prezentacji antygenéw pasozyta i wyksztatcenia
specyficznej odpowiedzi immunologicznej w orga-
nizmie zywiciela. Hamowanie replikacji oraz de-
strukcja pasozyta moze by¢ powodowana przez pro-
cesy oksydacyjne w ktérych uczestnicza aktywne
formy tlenu, a takze przez syntez¢ wolnego rodnika
NO o dziataniu cytotoksycznym. Kolejnym typem
reakcji jest indukowanie przez IFN-y na drodze nie-
zaleznej od tlenu, enzymu IDO (indoloamino-2,3-
dioksygenazy), rozktadajacego tryptofan, niezbedny
do wzrostu pasozytéw. Szczegdlng rolg w aktywacji
komérek NK wytwarzajacych IFN-y petni interleu-
kina 12 (IL-12). Jednak pelna odpowiedZ komdrek
NK jest mozliwa jedynie w obecnosci innych cyto-
kin, jak: czynnika martwicy nowotworéw-o. (tumor
necrosis factor-alfa, TNF-a) i IL-1. W nieswoistych
procesach odpornosciowych maja udziat takze ptyt-
ki krwi, dziatajace cytotoksycznie na pasozyta,
a takze neutrofile i eozynofile, produkujace IL-12,
aktywujacg komorki NK oraz rézne czynniki proza-
palne [8, 13, 14].

Odpornos¢ swoista

Czynnikiem kontrolujgcym inwazje 7. gondii
jest swoista odpowiedZ immunologiczna — komor-
kowa oraz humoralna. W organizmach z prawidto-
wa odpornoscig obecnos¢ T. gondii stymuluje wy-
twarzanie swoistych przeciwcial IgG, IgM, IgA
i IgE, ktére wigzac si¢ z antygenami pozakomorko-
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wych pasozytow blokuja cytoadhezyny pasozyta
oraz aktywuja komplement (IgM i IgG). Ogranicza
to mozliwos¢ przenikania pasozytéw do komoérek
oraz doprowadza do ich lizy. Utworzone kompleksy
(antygen T. gondii—przeciwcialo) indukujg proces
fagocytozy, eliminujacy pasozyta. Jednak obecnosé
przeciwcial nie zapewnia dostatecznej ochrony
przed zjadliwymi odmianami pasozyta. Ich efekt
jest znaczacy dopiero we wspotdziataniu z odporno-
Scig komérkowg [13].

Pierwszymi przeciwcialami pojawiajacymi si¢
w ramach odpowiedzi humoralnej organizmu sg
IgM, ktore taczg si¢ z antygenami powierzchniowy-
mi toksoplazm. W surowicy, IgM stwierdzane sg
po ok. tygodniu od zarazenia i w zaleznosci od ga-
tunku i cech osobniczych zywiciela moga by¢ wy-
krywane do roku, czasami dtuzej. Obecnos¢ w orga-
nizmie ,naturalnych” immunoglobulin IgM moze
by¢ przyczyng wynikéw fatszywie dodatnich
stwierdzanych w odczynach serologicznych. W na-
stepnej kolejnosci w przebiegu zarazenia pojawiaja
si¢ przeciwciala IgG, dzielace si¢ na 4 podklasy.
Wsréd nich IgGl, 1gG2, IgG3 uwazane sg za domi-
nujace, a gldéwnym ich celem sg antygeny po-
wierzchniowe pasozyta. Peilnia one wazng rolg
w zabezpieczeniu ptodu przed zarazeniem. Kolejng
klasg przeciwciat sg IgA, wystepujace w dwoch for-
mach: dimerycznej (wydzielniczej, s-IgA) na po-
wierzchni bton sluzowych przewodu pokarmowego
oraz monomerycznej — w surowicy. Przeciwciala te
zaczynajg pojawia¢ si¢ od drugiego do czwartego
tygodnia po zarazeniu, zanikajg okolo 9. miesigca.
IgA nie przekraczajq bariery tozyskowej, stad sgq do-
brym markerem w przypadkach toksoplazmozy
wrodzonej. Sg wykrywalne przez 4 do 8 miesigecy
i mogg by¢ uzyteczne w okresleniu fazy zarazenia
[11,13].

Odpornos¢ komérkowa ma zasadnicze znaczenie
w walce organizmu z pasozytem. W procesach od-
pornosciowych podczas inwazji T. gondii istotng ro-
le odgrywaja odmiany fenotypowe limfocytow
T — CD4+ oraz CD8+, ktére wywieraja wptyw cy-
totoksyczno-supresorowy na ,,wolne” pasozyty
w krwi oraz komdrki zarazone przez pasozyta.

Limfocyty CD8+ uwazane sg za gléwna silte
efektorowa, odpowiedzialng za ochrong¢ organizmu
przed T. gondii. Wydzielaja cytokiny, ktére wply-
wajg na wszystkie fazy odpowiedzi immunologicz-
nej, powodujgc proliferacje, réznicowanie i aktywa-
cj¢ limfocytéw T i B, monocytéw — makrofagéw,
granulocytow i komoérek NK. Wsréd limfocytéw
CD8+ wystepuja dwie subpopulacje réznigce sie

wlasciwosciami cytotoksycznymi oraz wytwarzany-
mi cytokinami, Tcl i Tc2 [8, 13].

Odmiana fenotypowa limfocytéw T CD4+ pelni
funkcje pomocnicze. CD4+ biorg udzial we wcze-
snej fazie inwazji wydzielajac interferon i interleu-
kiny oraz sg niezbg¢dne dla wytworzenia odpornosci
poszczepiennej. Wsrdd limfocytéw CD4+ wyrdznia
si¢ dwie subpopulacje: Thl i Th2, odpowiedzialne
za wytwarzanie réznych limfokin. Limfocyty Thl
wytwarzajg [L-2, [L.-12 oraz TNF-3. Natomiast lim-
focyty Th2 — IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-13. Limfo-
cyty Thl oddziatywuja na mechanizmy odpornosci
komoérkowej poprzez aktywacje limfocytéw cyto-
toksycznych oraz makrofagéw, a Th2 odgrywajg
wazng rol¢ w procesach likwidacji zewngtrzkomor-
kowych pasozytéw na drodze humoralnej. W odpo-
wiedzi na inwazj¢ pasozytniczg uczestniczg rowniez
komoérki NK (natural killer), LAK (lymphokine-ac-
tivated killer), a takze niespecyficzne komorki efek-
torowe: monocyty, leukocyty obojetnochtonne
i makrofagi. Te ostatnie mogg dziala¢ niezaleznie
lub by¢ aktywowane przez cytokiny, gtéwnie przez
IFN-y 1 TNF-a [8, 13].

Rola cytokin jako mediatoréw reakcji odporno-
sciowych w przebiegu zarazenia T. gondii jest bar-
dzo istotna. Cytokiny petnig tutaj funkcje wspoma-
gajacg lub regulujgca reakcje odpornosciowe.
Do cytokin promujacych rozwdj reakcji komorko-
wych zalicza si¢ IFN-y, TNF-a, interleukiny: 1L-2,
IL-5, IL-6, IL-12, IL-15 i IL-18. Najwazniejszg cy-
toking jest IFN-y, produkowany przez limfocyty
CD4+ i CD8+ oraz komérki NK. Odpowiedzialne
za prezentacje antygenu dla komérek efektorowych
sq makrofagi oraz komoérki dendrytyczne. Wytwa-
rzajg one interleuking 12 (IL-12), ktéra aktywuje
komérki NK, monocyty i makrofagi do wydzielania
IFN-y. IL-12 ma wptyw na aktywacje¢ i cytotoksycz-
nos¢ limfocytéw i jest uwazana za dominujacg cyto-
king w adaptacyjnej odpowiedzi uktadu odporno-
sciowego na zarazenie. Do cytokin regulatorowych
dla reakcji komoérkowych zalicza si¢ interleukiny
IL-4, IL-10 oraz transformujacy czynnik wzrostu
TGF-f (transforming growth factor-f). Cytokiny te
dzialaja antagonistycznie, zabezpieczajac organizm
przed ewentualnym, niekorzystnym wplywem zbyt
duzego wydzielania cytokin wspomagajacych
[9, 13].

Préby immunizacji przeciw toksoplazmozie

Brak jest dotychczas szczepionki przeciwko tok-
soplazmozie u ludzi. W prowadzonych prébach jej
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opracowania wykorzystywane sg zywe, atenuowane
tachyzoity, frakcje rozpuszczalne, produkty wy-
dzielnicze oraz wydalnicze, cysty, rozpuszczalne
frakcje z cyst lub roptrii pasozytéw z réznymi adiu-
wantami: m.in. kompletnym i niekompletnym adiu-
wantem Freunda (FCA/FIA), ISCOM (immune sti-
mulating complexes) oraz toksyn cholery. Pomimo
tego, ze szczepionki zawierajace zywe szczepy wy-
dajg sie najbardziej skuteczne, nie mogg by¢ stoso-
wane u ludzi ze wzgledu na ryzyko rewersji pasozy-
téw do postaci cyst tkankowych. Ma to znaczenie
szczegblnie w przypadku os6b z obnizong odporno-
$cig. W prébach immunizacji myszy z uzyciem an-
tygendw powierzchniowych (SAG) w potgczeniu
z adiuwantem ISCOM, stwierdzano wytworzenie
odpornosci typu komdrkowego i niepetng ochrong
przed rozwojem zarazenia. Znacznie wigkszg ochro-
n¢ obserwowano po zastosowaniu SAGI z liposo-
mami, bgdagcymi dobrymi stymulatorami limfocy-
tow CD8+ [15, 16]. Jednak stosowanie w szczepie-
niu antygenéw specyficznych tylko dla okreslonego
stadium pasozyta (np. tachyzoitéw lub bradyzo-
itdw) ogranicza jej przydatnos¢. Dlatego duze na-
dzieje wigze si¢ z wykorzystaniem w szczepionkach
biatek roptrii (gtéwnie ROP2) oraz biatek granul
o duzej gestosci (m. in. GRAS i GRA7), ktére wy-
stepujg u wszystkich form inwazyjnych 7. gondii
[7, 17, 18]. Stosowanie tych bialek w szczepieniu
myszy powodowalo pojawienie si¢ specyficznych
przeciwcial w krwi, jak réwniez wyksztalcenie od-
pornosci miejscowej w przewodzie pokarmowym
(przeciwciata klasy IgA), co ma istotne znaczenie
w zarazeniach per os [19]. Inne badania wykazaly,
ze stosowanie w szczepionce kilku biatek antygeno-
wych jednoczesnie, w istotny sposéb zwieksza od-
powiedZ immunologiczng organizmu [20]. W pro-
wadzonych eksperymentach réznice we wzbudzane;j
odpornosci zalezaly réwniez od drogi podania
szczepionki. W prébach uodparniania myszy szcze-
pionka podawang donosowo uzyskano blisko 60%
redukcje powstawania cyst w mézgu [21].

Obecnie podejmowane sg proby ze szczepionka-
mi genetycznymi w postaci plazmidéw bakteryj-
nych, zawierajagcych DNA kodujgce antygeny po-
wierzchniowe lub  wydalniczo-wydzielnicze.
W uodparnianiu myszy nowym typem szczepionki,
opartej na chimerycznych fimbriach Escherichia
coli typu Dr z epitopami rekombinowanych antyge-
néw SAGI1, GRA1 i MAGI uzyskano blisko 89%
skutecznos¢ w ograniczeniu powstawania cyst
w mozgu zwierzat inokulowanych szczepem DX
T. gondii [22]. Zastosowanie szczepionki z DNA

kodujagcym SAG1 wydtuzato czas zycia zarazonych
myszy i redukowato liczbe stwierdzanych cyst
w moézgu [23]. Stabsza odpowiedZ immunologiczng
indukowaly szczepionki z DNA kodujacym GRA4
[24], plazmidéw kodujacych GRA1, GRA7 i ROP2
[25] lub szczepionki BCG potaczonej z GRAT1 [26].

Z epidemiologicznego punktu widzenia istotne
wydaje si¢ rOwniez ograniczanie poprzez Szczepie-
nia wystgpowania 7. gondii u zwierzat, ktére stano-
wig wazny rezerwuar pasozyta. Jedyna komercyj-
na szczepionka ,,Toxovax”, stosowana jest u owiec,
co zabezpiecza je przez okres co najmniej 18 mie-
sigcy [28]. Istotne znaczenie mialoby zastosowanie
szczepionki u kotow, ktére sg pierwotnym Zrédtem
pasozyta w Srodowisku. Dotychczasowe préoby
wakcynacji kotéw zywymi tachyzoitami szczepu
T-263 T. gondii (ktéry utracit zdolnos¢ tworzenia
oocyst), jak wykazano, spowodowaty ograniczenie
zarazenia rowniez w populacji innych gatunkéw
zwierzat z badanego terenu [27].

Szczepienia zwierzat rzeZznych oprécz ograni-
czenia zaburzen w rozrodzie, zmniejszyltyby ryzyko
zarazenia ludzi — konsumentéw migsa. O ile przy-
padki zarazen T. gondii u Swih hodowanych w du-
zych fermach sg rzadkie, o tyle istotne wydaje si¢
opracowanie szczepionki dla $§wii hodowanych
w gospodarstwach drobnotowarowych, gdzie zwie-
rzeta majg czesty kontakt z potencjalnymi Zrédtami
pasozyta. Podejmowane proby uodparniania $wiii
szczepionka zawierajacg antygeny roptrii ograni-
czaly wystgpowanie cyst pasozyta w tkankach do-
Swiadczalnie zarazanych zwierzat [29]. Ze wzgledu
na brak udokumentowanych przypadkéw klinicz-
nych toksoplazmozy u bydla oraz potwierdzong
eksperymentalnie szybkg eliminacj¢ pasozytéw
z organizmu tego gatunku, wydaje si¢, Ze nie zacho-
dzi koniecznos¢ jego immunizacji. ROwniez migso
drobiowe nie stanowi zagrozenia dla zdrowia czto-
wieka, ze wzgledu na mrozenie w trakcie procesu
technologicznego oraz dzialanie wysokiej tempera-
tury przed spozyciem [3, 30].

W przedstawionej pracy poruszono jedynie nie-
ktére aspekty oddziatywania ukladu immunologicz-
nego na pasozyty 7. gondii. Nalezy jednak miec
na uwadze, ze pasozyt nie poddaje si¢ biernie tym
oddziatywaniom lecz aktywnie modyfikuje funkcje
uktadu immunologicznego zwigkszajac szanse swo-
jego przetrwania. Istnieje szereg mechanizméw in-
dukowanych przez pasozyta w trakcie inwazji, po-
zwalajgcych mu na unikanie efektéw odpowiedzi
immunologicznej (m. in. mimikra molekularna pa-
sozyta, immunosupresja oraz przyspieszenie apop-
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tozy komoérek efektorowych) [13]. Ze wzgledu
na to, ze odpornos¢ uzyskana w trakcie naturalnej
inwazji nie eliminuje wszystkich pasozytéw z orga-
nizmu zywiciela [4, 9] mozna przypuszczaé, ze
opracowanie w przysztosci skutecznej szczepionki
dla ludzi, zabezpieczajacej w pelni przed inwazjg
T. gondii, moze by¢ bardzo trudne.
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