
ALERGIA 4/2019 29

G e n e t y k a  n o w o ś c i

Badania dotyczące roli infekcji pasożytami (głównie 
robakami) na modyfikację odpowiedzi immunolo-
gicznej przeżywają swój renesans, mimo, że minę-

ło 30 lat od sformułowania hipotezy higienicznej. Hipoteza 
ta zakładała, że niska ekspozycja na antygeny bakteryjne i 
wirusowe w okresie wczesnego dzieciństwa uniemożliwia 
stymulację odpowiedzi Th1, faworyzując odpowiedź Th2, 
związaną z chorobami alergicznymi [1, 2]. 

W nurcie tych założeń przeprowadzono w ostat-
nim czasie wiele badań nad związkiem między zaka-
żeniami pasożytami wielokomórkowymi tzw. makro-
biomem a rozwojem chorób alergicznych, poszukując 
odpowiedzi na pytanie, czy ograniczenie występo-
wania zakażeń pasożytami w krajach rozwiniętych 
może być przyczyną „epidemii” chorób związanych 
nie tylko z nadwrażliwością układu immunologiczne-
go takich jak choroby alergiczne, ale również chorób 
autoimmunologicznych (np. cukrzyca typu I, wrzo-
dziejące zapalenia jelita).

Pierwsze doniesienia o wpływie infekcji pasożytni-
czych na supresję układu odpornościowego pochodzą 

z lat 60. ubiegłego wieku, zaobserwowano wówczas niż-
szą zachorowalność na choroby autoimmunologiczne 
u chorych z Nigerii zakażonych pasożytami [3]. W prze-
ciwieństwie do mikroorganizmów oraz organizmów jed-
nokomórkowych, robaki nie namnażają się szybko, ich 
strategią na przetrwanie jest modyfikacja odpowiedzi 
immunologicznej, by wytworzyć tolerancję immunologicz-
ną w organizmie gospodarza [4]. 

Wiąże się z to z potencjalnymi korzyściami takimi 
jak niższe ryzyko chorób z nadwrażliwości np. alergii, 
ale również ryzykiem np. brakiem odpowiedzi immu-
nologicznej na szczepionki lub infekcje bakteryjne [5, 
6]. 

Makrobiom w alergii
Liczne prace epidemiologiczne i eksperymentalne 

zasugerowały supresyjny wpływ infekcji pasożytniczej 
na układ odporności wrodzonej w chorobach alergicz-
nych, m.in. poprzez stymulację limfocytów T regulato-
rowych oraz indukcję sekrecji interleukiny 10 zarówno 
w badaniach klinicznych [7-9] jak i na modelu zwierzęcym 
astmy [10-12]. 

Wpływ makrobiomu 
na odpowiedź alergiczną
Macrobiome in modulating allergy responses

S u m m ar  y
Although hygiene hypothesis was published over 30 years ago, the exact mechanisms how helminths modify immune 
response to survive in the host remain elusive. The recent studies showed the protective influence of products 
secreted by helminths on allergic response development. Advanced knowledge regarding adaptive strategies of 
the helminths offers an opportunity to develop novel therapies, and substances secreted by helminths may be used 
as effective drugs for allergic diseases. However, promising results of these substances were performed in animal 
models, so further studies are required to translate these findings into clinical practice. 
This review aims to summarize the recent discoveries of the role of macrobiome and its modulating role on immune 
response of the host as well as potential to use in the development of new drugs for allergies.  
 ...............................

Mimo, że od opublikowania hipotezy higienicznej minęło 30 lat, nadal pozostaje wiele do wyjaśnienia w zakresie 
poznania mechanizmów modyfikacji odpowiedzi immunologicznej, które wykorzystują pasożyty, by przetrwać w 
organizmie gospodarza. Najnowsze badania wykazały protekcyjny wpływ substancji pochodzenia pasożytniczego 
na rozwój alergii. Szersza wiedza dotycząca strategii przystosowawczych pasożytów stwarza szansę opracowania 
nowych metod terapeutycznych, a substancje produkowane przez pasożyty mogą być wykorzystane jako nowe 
efektywne leki w chorobach alergicznych. Należy jednak wziąć od uwagę, że większość badań opublikowanych 
do tej pory była wykonywana na modelach zwierzęcych, i w związku z tym konieczne jest przeprowadzenie prób 
klinicznych, aby potwierdzić skuteczność tych substancji u ludzi. 
Niniejszy przegląd podsumowuje najnowsze odkrycia dotyczące roli makrobiomu i wydzielanych substancji na 
modyfikację odpowiedzi immunologicznej i ich potencjalne zastosowanie w opracowaniu nowych leków na alergie. 
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Kluczowym doświadczeniem potwierdzającym immu-
nomodulujące właściwości pasożytów w alergii było 
badanie van den Biggelaar i wsp. [7], którzy wykazali, że 
u dzieci zarażonych przywrą zaobserwowano niższe ryzy-
ko rozwoju alergii mierzonej jako reaktywność w testach 
skórnych. Związek ten potwierdzono w wielu późniejszych 
pracach wykazując wpływ różnych gatunków pasożytów 
na modyfikację alergicznego stanu zapalnego [13-16], 
chociaż ukazały się również prace negujące ten związek 
[17]. Ostatnio ukazały się wyniki obserwacji prospektyw-
nej dużej populacji dzieci z Ekwadoru (obserwacja ponad 
2000 dzieci od okresu noworodkowego do 5 lat), która 
potwierdziła niższy odsetek astmy i świszczącego odde-
chu u dzieci zarażonych robakami [18]. Obserwacje te 
potwierdzają również wyniki badania z Gabonu, w którym 
niemowlęta wyleczone z infekcji pasożytniczej częściej 
rozwijały objawy alergii w porównaniu do nieleczonych 
dzieci [19]. Warto jednak mieć również na uwadze donie-
sienia o reakcjach alergicznych na zakażenie pasożytem, 
przy czym opublikowane reakcje alergiczne dotyczyły 
tylko przypadków zakażenia pasożytami odzwierzęcymi 
[20, 21]. 

Wpływ makrobiomu na mikrobiom
Pasożyty jelitowe oraz bakterie i grzyby wchodzące 

w skład mikrobiomu żyją w tym samym środowisku [22-
24], a kolonizacja bakteriami ma istotny wpływ na status 
układu immunologicznego dróg oddechowych [25]. Wraz 
z poszerzeniem wiedzy o roli mikrobiomu w kształtowa-
niu odpowiedzi immunologicznej, zaczęto również badać 
oddziaływania między mikrobiomem a makrobiomem 
[26, 27]. Wiele badań potwierdziło wpływ zakażeń paso-
żytami na mikrobiom [28-30], między innymi na mysim 
modelu zakażenia H. polygyrus wykazano preferencyjną 
kolonizację jelita cienkiego przez Lactobacillus [31, 32]. 
Co więcej, myszy poddane ekspozycji na Lactobacillus 
były bardziej podatne na zakażenie nicieniem  [32]. 
Na tym samym modelu wykazano również, że zakażenie 
H. polygyrus, poza zmniejszeniem alergicznego stanu 
zapalnego dróg oddechowych, stymulowało wzrost 
gatunków Clostridium w jelicie grubym, będącego źró-
dłem krótkołańcuchowych kwasów tłuszczowych stymu-
lujących populacje limfocytów T regulatorowych poprzez 
receptor GPR41 [33]. Jednakże zakażenia robakami 
mogą również osłabiać funkcje bariery nabłonka zarów-
no w jelicie jak i w drogach oddechowych, aktywując 
odpowiedź alergiczną Th2 np. poprzez zwiększenie prze-
puszczalności nabłonka [34, 35]. 

Możliwości terapii substancjami produkowanymi 
przez makrobiota 

Substancje wytwarzane przez pasożyty mogą, w for-
mie syntetycznej lub rekombinowanej wykazywać dzia-
łanie przeciwzapalne i przeciwalergiczne, podobnie jak 
ma to miejsce w czasie infekcji. Szereg badań wskaza-
ło potencjał tych substancji w kształtowaniu odpowie-
dzi immunologicznej [36-39]. Jedną z nich jest Hp‐ARI 
(inhibitor wydzielania alarmin) wyizolowany z nicienia H. 
polygyrus, która hamuje funkcje interleukiny 33, uniemoż-

liwiając aktywację eozynofilów w odpowiedzi na alergeny 
Alternaria [40, 41]. W badaniach in vivo Hp‐ARI efektyw-
nie hamowała odpowiedź alergiczną na Alternaria, nawet 
po podaniu na 24 godziny przez ekspozycją na alergen 
[42].

Wskazano również na immunomodulujący potencjał 
produktów wydzielanych przez pasożyty na funkcję alar-
min nabłonkowych, aktywację komórek dendrytycznych, 
funkcje makrofagów oraz limfocytów T. 

W pracy Zhang i wsp. [43] zaobserwowano, że peptyd 
SJMHE1, wytwarzany przez przywrę Schistosoma japoni-
cum, hamował stan zapalny dróg oddechowych na mode-
lu zwierzęcym, ograniczał naciekanie płuc przez komórki 
układu immunologicznego, a także zmniejszał odsetek 
limfocytów Th2 na korzyść limfocytów Th1 oraz T regula-
torowych. Autorzy podsumowali, że peptyd ten może być 
wykorzystany do opracowania nowej terapii astmy i innych 
chorób alergicznych.  

Właściwości immunomodulujące posiadają również 
substancje wydzielane przez inną przywrę, motylicę 
wątrobową (FHES), które wykazały działanie protekcyjne 
względem rozwoju alergii u myszy z astmą alergiczną 
indukowaną albuminą jaja kurzego [44]. 

Ponadto, substancje te ograniczały wytwarzanie 
śluzu oraz rekrutację eozynofilów i limfocytów do dróg 
oddechowych i hamowały odpowiedź Th2 u badanych 
zwierząt. 

Z kolei w pracy Siying i wsp. [45] badano rozpuszczal-
ne produkty wydzielane przez robaki Trichinella spiralis. 
Wykazano, że ekstrakty te stymulowały produkcję limfocy-
tów T regulatorowych, a także zwiększały wydzielanie IL-10 
oraz TGF-β, a także wpływały na stężenie cytokin zapal-
nych ograniczając alergiczny stan zapalny. Identyfikacja 
składników ekstraktu o działaniu przeciwzapalnym może 
być pomocna w opracowaniu nowych terapii. 

W pracy Gao i wsp. [46] analizowano wpływ infek-
cji H. polygyrus na stan zapalny dróg oddechowych 
na mysim modelu astmy indukowanej albuminą jaja 
kurzego. Zaobserwowano zmniejszone naciekanie dróg 
oddechowych komórkami zapalnymi, a także zwiększo-
ną odpowiedź limfocytów B i T regulatorowych. Ponadto, 
transfer adoptywny tych limfocytów ograniczał stan zapal-
ny na mysim modelu astmy alergicznej, potwierdzając 
oddziaływania immunologiczne między zakażeniem paso-
żytniczym a astmą alergiczną.

• Właściwości immunomodulujące posiadają 
również ekstrakty wyizolowane z pasożyta gatunku 
Ascaris, modelu zwierzęcym astmy alergicznej wyka-
zano hamowanie stanu zapalnego i supresję odpo-
wiedzi humoralnej i komórkowej [47-50]. 

• Natomiast płyny ustrojowe pasożytów hamo-
wały rozwój alergicznego stanu zapalnego śluzówki 
poprzez wpływ na funkcję komórek dendrytycznych 
i makrofagów [51-54]. 

• Wskazano również na potencjalne możliwości 
wykorzystania rekombinowanych białek pochodzą-
cych od pasożytów w terapii przeciwzapalnej. 
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W pracy Coronado i wsp. [55] zaobserwowano, że 
zastosowanie rekombinowanego inhibitora proteaz (rAl-
CPI) indukowało wytwarzanie IL-10 oraz TGF-β w mysiej 
linii makrofagów oraz ograniczało rozwój alergicznego 
stanu zapalnego w drogach oddechowych oraz odpo-
wiedź Th2 obwodowo u myszy z astmą alergiczną induko-
waną ekstraktem roztoczy kurzu domowego (ang. house 
dust mite, HDM) [56]. 

Podsumowanie
Podsumowując, najnowsze badania wykazały pro-

tekcyjny wpływ szeregu substancji pochodzenia paso-

żytniczego na rozwój alergii. Szersza wiedza dotyczą-
ca strategii przystosowawczych pasożytów stwarza 
szansę opracowania nowych metod terapeutycznych, 
a substancje produkowane przez pasożyty mogą być 
wykorzystane jako nowe efektywne leki w chorobach 
alergicznych. 

Należy jednak wziąć od uwagę, że większość badań 
opublikowanych do tej pory była wykonywana na mode-
lach zwierzęcych, i w związku z tym konieczne jest prze-
prowadzenie prób klinicznych, aby potwierdzić skutecz-
ność tych substancji u ludzi. 

Prace nadesłano 
5.11.2019
Zaakceptowano do 
druku 14.11.2019
Konflikt interesów nie występuje. 
Treści przedstawione w artykule 
są zgodne z zasadami Deklaracji 
Helsińskiej, dyrektywami EU oraz 
ujednoliconymi wymaganiami dla 
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