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Wpiyw makrobiomu

na odpowiedz alergiczng

Macrobiome in modulating allergy responses

S UMMARY

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, ze od opublikowania hipotezy higienicznej mineto 30 lat, nadal pozostaje wiele do wyjasnienia w zakresie
poznania mechanizméw modyfikacji odpowiedzi immunologicznej, ktére wykorzystujg pasozyty, by przetrwaé w
organizmie gospodarza. Najnowsze badania wykazaty protekcyjny wptyw substancji pochodzenia pasozytniczego
na rozwoj alergii. Szersza wiedza dotyczaca strategii przystosowawczych pasozytow stwarza szanse opracowania
nowych metod terapeutycznych, a substancje produkowane przez pasozyty moga by¢ wykorzystane jako nowe
efektywne leki w chorobach alergicznych. Nalezy jednak wzigé od uwage, ze wigkszo$¢ badan opublikowanych

do tej pory byta wykonywana na modelach zwierzecych, i w zwigzku z tym konieczne jest przeprowadzenie préb
klinicznych, aby potwierdzi¢ skuteczno$¢ tych substancji u ludzi.

Niniejszy przeglad podsumowuje najnowsze odkrycia dotyczace roli makrobiomu i wydzielanych substancji na
modyfikacje odpowiedzi immunologicznej i ich potencjalne zastosowanie w opracowaniu nowych lekéw na alergie.
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adania dotyczace roli infekcji pasozytami (gtéwnie
B robakami) na modyfikacje odpowiedzi immunolo-

gicznej przezywajg swoj renesans, mimo, ze ming-
fo 30 lat od sformutowania hipotezy higienicznej. Hipoteza
ta zaktadata, ze niska ekspozycja na antygeny bakteryjne i
wirusowe w okresie wczesnego dziecinstwa uniemozliwia
stymulacje odpowiedzi Th1, faworyzujgc odpowiedz Th2,
zwigzang z chorobami alergicznymi [1, 2].

W nurcie tych zatozen przeprowadzono w ostat-
nim czasie wiele badan nad zwigzkiem migdzy zaka-
zeniami pasozytami wielokomorkowymi tzw. makro-
biomem a rozwojem choréb alergicznych, poszukujgc
odpowiedzi na pytanie, czy ograniczenie wystepo-
wania zakazen pasozytami w krajach rozwinietych
moze by¢ przyczyng ,epidemii” choréb zwigzanych
nie tylko z nadwrazliwo$cig uktadu immunologiczne-
go takich jak choroby alergiczne, ale rowniez choréb
autoimmunologicznych (np. cukrzyca typu |, wrzo-
dziejgce zapalenia jelita).

Pierwsze doniesienia o wptywie infekcji pasozytni-
czych na supresje uktadu odpornosciowego pochodzg
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z lat 60. ubiegtego wieku, zaobserwowano wowczas niz-
szg zachorowalnos¢ na choroby autoimmunologiczne
u chorych z Nigerii zakazonych pasozytami [3]. W prze-
ciwienstwie do mikroorganizmow oraz organizmow jed-
nokomaorkowych, robaki nie namnazajg sie szybko, ich
strategig na przetrwanie jest modyfikacja odpowiedzi
immunologicznej, by wytworzy¢ tolerancje immunologicz-
ng w organizmie gospodarza [4].

Wigze sie z to z potencjalnymi korzy$ciami takimi
jak nizsze ryzyko choréb z nadwrazliwosci np. alergii,
ale réwniez ryzykiem np. brakiem odpowiedzi immu-
nologicznej na szczepionki lub infekcje bakteryjne [5,
6].

Makrobiom w alergii

Liczne prace epidemiologiczne i eksperymentalne
zasugerowaty supresyjny wptyw infekcji pasozytniczej
na uktad odpornosci wrodzonej w chorobach alergicz-
nych, m.in. poprzez stymulacje limfocytow T regulato-
rowych oraz indukcje sekrecji interleukiny 10 zaréwno
w badaniach Klinicznych [7-9] jak i na modelu zwierzgcym
astmy [10-12].
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Kluczowym dos$wiadczeniem potwierdzajgcym immu-
nomodulujgce wtasciwosci pasozytéw w alergii byto
badanie van den Biggelaar i wsp. [7], ktdrzy wykazali, ze
u dzieci zarazonych przywrg zaobserwowano nizsze ryzy-
ko rozwoju alergii mierzonej jako reaktywno$¢ w testach
skoérnych. Zwigzek ten potwierdzono w wielu pdzniejszych
pracach wykazujgc wptyw réznych gatunkéw pasozytow
na modyfikacje alergicznego stanu zapalnego [13-16],
chociaz ukazaly sie réwniez prace negujace ten zwigzek
[17]. Ostatnio ukazaly sie wyniki obserwaciji prospektyw-
nej duzej populacji dzieci z Ekwadoru (obserwacja ponad
2000 dzieci od okresu noworodkowego do 5 lat), ktora
potwierdzita nizszy odsetek astmy i $wiszczgcego odde-
chu u dzieci zarazonych robakami [18]. Obserwacje te
potwierdzaja réwniez wyniki badania z Gabonu, w ktérym
niemowleta wyleczone z infekcji pasozytnicze| czesciej
rozwijaly objawy alergii w poréwnaniu do nieleczonych
dzieci [19]. Warto jednak mie¢ réwniez na uwadze donie-
sienia o reakcjach alergicznych na zakazenie pasozytem,
przy czym opublikowane reakcje alergiczne dotyczyty
tylko przypadkéw zakazenia pasozytami odzwierzecymi
[20, 21].

Wptyw makrobiomu na mikrobiom

Pasozyty jelitowe oraz bakterie i grzyby wchodzace
w sktad mikrobiomu zyjg w tym samym $rodowisku [22-
24], a kolonizacja bakteriami ma istotny wptyw na status
uktadu immunologicznego drég oddechowych [25]. Wraz
z poszerzeniem wiedzy o roli mikrobiomu w ksztaftowa-
niu odpowiedzi immunologicznej, zaczeto réwniez badac
oddziatywania migdzy mikrobiomem a makrobiomem
[26, 27]. Wiele badan potwierdzito wptyw zakazen paso-
zytami na mikrobiom [28-30], migdzy innymi na mysim
modelu zakazenia H. polygyrus wykazano preferencyjng
kolonizacje jelita cienkiego przez Lactobacillus [31, 32].
Co wiecej, myszy poddane ekspozycji na Lactobacillus
byty bardziej podatne na zakazenie nicieniem [32].
Na tym samym modelu wykazano rowniez, ze zakazenie
H. polygyrus, poza zmniejszeniem alergicznego stanu
zapalnego drég oddechowych, stymulowato wzrost
gatunkdéw Clostridium w jelicie grubym, bedacego zré-
diem krétkotancuchowych kwasow ttuszczowych stymu-
lujgcych populacie limfocytow T regulatorowych poprzez
receptor GPR41 [33]. Jednakze zakazenia robakami
moga rowniez ostabiac¢ funkcje bariery nabtonka zardw-
no w jelicie jak i w drogach oddechowych, aktywujgc
odpowiedz alergiczng Th2 np. poprzez zwigkszenie prze-
puszczalnosci nabtonka [34, 35].

Mozliwo$ci terapii substancjami produkowanymi
przez makrobiota

Substancje wytwarzane przez pasozyty moga, w for-
mie syntetycznej lub rekombinowanej wykazywaé dzia-
tanie przeciwzapalne i przeciwalergiczne, podobnie jak
ma to miejsce w czasie infekcji. Szereg badan wskaza-
fo potencjat tych substancji w ksztattowaniu odpowie-
dzi immunologicznej [36-39]. Jedng z nich jest Hp-ARI
(inhibitor wydzielania alarmin) wyizolowany z nicienia H.
polygyrus, ktéra hamuje funkcje interleukiny 33, uniemoz-

liwiajgc aktywacje eozynofilow w odpowiedzi na alergeny
Alternaria [40, 41]. W badaniach in vivo Hp-ARI efektyw-
nie hamowata odpowiedz alergiczng na Alternaria, nawet
po podaniu na 24 godziny przez ekspozycja na alergen
[42].

Wskazano réwniez na immunomodulujacy potencjat
produktow wydzielanych przez pasozyty na funkcje alar-
min nabtonkowych, aktywacje komorek dendrytycznych,
funkcje makrofagow oraz limfocytow T.

W pracy Zhang i wsp. [43] zaobserwowano, ze peptyd
SIMHE1, wytwarzany przez przywre Schistosoma japoni-
cum, hamowat stan zapalny drog oddechowych na mode-
lu zwierzecym, ograniczat naciekanie ptuc przez komorki
ukfadu immunologicznego, a takze zmniejszat odsetek
limfocytéw Th2 na korzys¢ limfocytow Th1 oraz T regula-
torowych. Autorzy podsumowali, ze peptyd ten moze by¢
wykorzystany do opracowania nowej terapii astmy i innych
chordb alergicznych.

Wiasciwosci immunomodulujgce posiadajg réwniez
substancje wydzielane przez inng przywre, motylice
watrobowa (FHES), ktore wykazaly dziafanie protekcyjne
wzgledem rozwoju alergii u myszy z astmg alergiczng
indukowang albuming jaja kurzego [44].

Ponadto, substancje te ograniczaty wytwarzanie
$luzu oraz rekrutacje eozynofilow i limfocytéw do drog
oddechowych i hamowaty odpowiedz Th2 u badanych
zwierzat.

Z kolei w pracy Siying i wsp. [45] badano rozpuszczal-
ne produkty wydzielane przez robaki Trichinella spiralis.
Wykazano, ze ekstrakty te stymulowaty produkcje limfocy-
tow T regulatorowych, a takze zwiekszaty wydzielanie IL-10
oraz TGF-B, a takze wplywaly na stezenie cytokin zapal-
nych ograniczajac alergiczny stan zapalny. Identyfikacja
sktadnikow ekstraktu o dziataniu przeciwzapalnym moze
by¢ pomocna w opracowaniu nowych terapii.

W pracy Gao i wsp. [46] analizowano wplyw infek-
cji H. polygyrus na stan zapalny drog oddechowych
na mysim modelu astmy indukowanej albuming jaja
kurzego. Zaobserwowano zmniejszone naciekanie drog
oddechowych komorkami zapalnymi, a takze zwigkszo-
ng odpowiedz limfocytéw B i T regulatorowych. Ponadto,
transfer adoptywny tych limfocytéw ograniczat stan zapal-
ny na mysim modelu astmy alergicznej, potwierdzajgc
oddziatywania immunologiczne miedzy zakazeniem paso-
zytniczym a astmg alergiczna.

* Wtasciwosci immunomodulujgce posiadajg
réwniez ekstrakty wyizolowane z pasozyta gatunku
Ascaris, modelu zwierzgcym astmy alergicznej wyka-
zano hamowanie stanu zapalnego i supresje odpo-
wiedzi humoralnej i komérkowej [47-50].

* Natomiast ptyny ustrojowe pasozytéw hamo-
waty rozwoj alergicznego stanu zapalnego Sluzéwki
poprzez wptyw na funkcje komoérek dendrytycznych
i makrofagow [51-54].

* Wskazano réwniez na potencjalne mozliwo$ci
wykorzystania rekombinowanych biatek pochodza-
cych od pasozytow w terapii przeciwzapalnej.



W pracy Coronado i wsp. [565] zaobserwowano, ze
zastosowanie rekombinowanego inhibitora proteaz (rAl-
CPI) indukowalo wytwarzanie IL.-10 oraz TGF- w mysiej
linii makrofagéw oraz ograniczato rozwoj alergicznego
stanu zapalnego w drogach oddechowych oraz odpo-
wiedz Th2 obwodowo u myszy z astma alergiczng induko-
wang ekstraktem roztoczy kurzu domowego (ang. house
dust mite, HDM) [56].
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Zytniczego na rozwoj alergii. Szersza wiedza dotycza-
ca strategii przystosowawczych pasozytow stwarza
szanse opracowania nowych metod terapeutycznych,
a substancje produkowane przez pasozyty mogg byc¢
wykorzystane jako nowe efektywne leki w chorobach
alergicznych.

Nalezy jednak wzig¢ od uwage, ze wigkszo$¢ badan
opublikowanych do tej pory byta wykonywana na mode-

lach zwierzecych, i w zwigzku z tym konieczne jest prze-

Podsumowanie prowadzenie prob klinicznych, aby potwierdzi¢ skutecz-
Podsumowujgc, najnowsze badania wykazaty pro-  nosc¢ tych substancji u ludzi.

tekcyjny wptyw szeregu substancji pochodzenia paso- |
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