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MALARIA WCIAZ GROZNA

MALARIA STILL DANGEROUS

It is estimated that about 40% of human population
lives in the areas of malaria risk. This parasitic disease af-
fects about 350-500 millions of people and causes about 1
million of deaths annually. Its victims are mainly children
under 5 years old and pregnant women.

Human malaria is caused by four species of protozoan
parasite of Plasmodium genus: Plasmodium falciparum,
Plasmodium vivax, Plasmodium ovale and Plasmodium
malariae. Mosquito of Anopheles genus plays a vector
role.

There are many antimalarial drugs known, the most
important being artemisinin, Cinchona alkaloids, synthe-
tic mefloquine and chloroquine. However, despite several
decades of intensified studies and eradication efforts it is
still not easy to control malaria expansion, especially in
Africa and south-eastern Asia.

At present, the most worrying phenomenon is spread of
Plasmodium drug resistance, which significantly limits the
usage of available antimalarials in some world regions.

In this article the most important facts about malaria,
short history of its studies and problems connected with its
treatment are presented.

Wstepne wiadomosci o malarii (zimnicy)

Okoto 40% ludzi zamieszkujacych kulg ziemska

zyje w zagrozeniu malaria — chorobg zakazna, na kto-
rg rocznie zapada od 350 do 500 milionéw 0so6b (ryc.
1). Jej nazwa pochodzi z jezyka wloskiego, w ktorym
,mal’aria” oznacza ,,zte powietrze”. Dokladne okresle-

nie liczby przypadkow $miertelnych jest trudne, gdyz
wigkszos$¢ chorych umiera w domu. Ostatnio przyjmu-
je sig, ze liczba ta wynosi okoto miliona rocznie, przy
czym wigkszo$¢ umierajacych na malari¢ to dzieci w
wieku ponizej pigciu lat. W Afryce t¢ chorobg uwaza
si¢ za przyczyng 25% zgonow wsrod dzieci. Prawdziwa
liczba ofiar malarii moze by¢ nawet wyzsza ze wzgledu
na posredni wplyw tej choroby na inne infekcje.

Ryc. 1. Liczebnos¢ przypadkow zachorowan na malari¢ we-
dlug WHO (na rok 2004)

Malari¢ (po polsku — zimnicg) powoduja jedno-
komorkowe pasozyty z rodzaju Plasmodium, znane w
jezyku polskim pod nazwa zarodzcow zimnicy. Stwier-
dzono istnienie ponad 160 gatunkéw tego pasozyta, z
ktorych cztery wywoluja chorobe u ludzi. Sa to: Plasmo-
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diumfalciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale
i Plasmodium malariae. Pierwszy z wymienionych ga-
tunkdw znany jest jako przyczyna najgrozniejszej, zto-
$liwej formy malarii, tzw. trzeciaczki, ktéra powoduje
prawie wszystkie przypadki $Smiertelne. Drugi gatunek
wywotuje tzw. tagodng trzeciaczke. Plasmodium vivax
moze rozwijac sie w pierwszym zywicielu, tj. komarze,
W nizszej temperaturze niz Plasmodium falciparum, w
zwigzku z czym jego zasieg geograficzny jest szerszy.
Trzeci gatunek pasozyta, o charakterze podobnym do
Plasmodium vivax, wystepuje gtdwnie w Afryce Za-
chodniej, natomiast czwarty, wywotujgcy tak zwang
czwartaczke, jest stosunkowo rzadko spotykany.

Ryc. 2. Schematyczne przedstawienie ciggtej hodowli Plasmo-
dium metodg ,,szklanego znicza i szalki Petry’ego” (Trager i
Jensen). W metodzie tej wykorzystuje sie podtoze RPMI 1640
z dodatkiem 10% surowicy cztowieka nieodpornego na ma-
larie. Po zapewnieniu niskiego poziomu tlenu poprzez wypa-
lenie znicza (tealight), studzienki hodowli sg utrzymywane w
temperaturze 37°C. Faza gazowa w eksykatorze zawiera ok.
3% CO, i 15-17% O,

Inne ssaki naczelne, gryzonie i nietoperze, a takze
ptaki i gady rdwniez zapadajg na malarig, jednakze jej
forma jest zwykle inna niz ta, ktéra wystepuje u ludzi.

W latach pieédziesiatych ubiegtego wieku Swiatowa
Organizacja Zdrowia uruchomita ogélnoswiatowy pro-
gram zwalczania malarii (Global Malaria Eradication
Programme, 1957-1972). Dzieki wprowadzeniu tego
programu zasieg wystepowania choroby ulegt znacz-
nej redukcji, jednak na poczatku lat 90. okazato sie, ze
sytuacja znacznie sie pogorszyta. Do niepokojacego
wzrostu obszarow zagrozonych malarig przyczynito sie
kilka zjawisk:

— gwaltowne rozprzestrzenianie si¢ opornosci
pasozytow malarii na chloroching oraz inne pochodne
chinoliny;

— czeste konflikty zbrojne i niepokoje spoteczne w
wielu krajach, wymuszajgce osiedlanie si¢ duzych po-
pulacji w trudnych warunkach, niekiedy na obszarach o
wysokim ryzyku zarazenia sie malarig

— migracja nieodpornych populacji
przyczynami ekonomicznymi;

— zmiany warunkéw klimatycznych (zwiaszcza
ilosci opaddéw) oraz wodnych, wywotanych budowg
tam i systemoOw irygacyjnych, ktore stwarzajg nowe
stanowiska legu komaréw;

— niesprzyjajace warunki socjoekonomiczne pro-
wadzgce do znacznego zmniejszenia srodkéw budzeto-
wych przeznaczonych na ochrone zdrowia, a zwlaszcza
na odpowiednie leki;

wywotana
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— wysoki przyrost naturalny prowadzacy do gwat-
townego wzrostu populacji w wieku ponizej pieciu lat,
szczegolnie podatnej na zarazenie sie malarig

- zmiany zachowania sie nosnikow (wektoréw)
malarii, tj. komarow, a zwiaszcza sposobu atakowania
ludzi: obecnie czesto wewnatrz pomieszczen, dawniej
— na zewnatrz.

Strefy zagrozenia malaria

Rozprzestrzenienie sie malarii na duze obszary kuli
ziemskiej jest spowodowane przemieszczaniem sie lu-
dzi. Nie ulega watpliwosci, ze malaria znowu sie odra-
dza. Wedtug aktualnych oszacowan malaria dotarta do
stu krajow, w ktorych infekcja tg chorobg zagraza dwom
miliardom ludzi. Zagrozenie zimnicg dotyka w wiek-
szym stopniu ludzi ubogich, a wiec bezbronnych wobec
choroby. Obok czynnikéw geograficznych i klimatycz-
nych, czestos¢ wystepowania malarii zalezy od aktyw-
noscijej nosnikow, tj. komaréw. Przypadki tzw. lotnisko-
wej malarii oraz infekcji wywotanej transfuzjg zakazonej
krwi sg bardzo rzadkie. Zarodzce z gatunku Plasmodium
vivax majg najwiekszy zasieg: od strefy o klimacie tropi-
kalnym przez subtropikalng az do umiarkowanej i sg sto-
sunkowo mniej liczne w Afryce tropikalnej. Zasieg Pla-
smodium falciparum ogranicza sie gtéwnie do tropikow,
natomiast gatunek Plasmodium malariae jest szeroko
rozpowszechniony, cho¢ jego gtéwne skupiska znajduja
sie na obszarach tropikalnych i subtropikalnych. Plasmo-
dium ovale wystepuje gtéwnie w Afryce tropikalnej i w
pewnych rejonach wysp potudniowego Pacyfiku.

Cykl zyciowy zarodzcow zimnicy

Pasozyty z rodzaju Plasmodium, tzn. zarodZce zim-
nicy bytuja ,.kursujagc” pomiedzy dwoma zywicielami
(»gospodarzami”). Znajomo$¢ cyklu zyciowego za-
rodzcow, przedstawionego w uproszczeniu na rysunku
3, jest warunkiem zrozumienia metod stosowanych w
celu kontroli epidemicznej natury tych pasozytéw. No-
$nikiem ludzkiego zarodzca jest samica komara z rodza-
ju Anopheles (z greckiego: nicpon) zywiaca sie krwig
cztowieka. Sposrdéd czterystu gatunkéw komaréw nale-
zacych do rodzaju Anopheles tylko sze$édziesiat zalicza
sie do nosnikow malarii ludzkiej. Przyczyng tego, ze nie
wszystkie komary sg nosnikami pasozytow Plasmodium
jest ich duze zréznicowanie pod wzgledem wydajnosci
przenoszenia pasozytow, ktdra jest uzalezniona od tego
jak komary zachowujg sie w stosunku do ludzi, jaka jest
ich przezywalno$¢, ptodnos¢ i zdolno$é przystosowania
sie do réznych miejsc pobierania pokarmu. Najbardziej
wydajnymi nosnikami sg komary nalezgce do gatunku
Anopheles gambiae, szeroko rozpowszechnionego w tro-
pikalnej Afryce. Samica przed ztozeniem jaj zazwyczaj
musi pobra¢ pokarm z krwi cieptokrwistego zwierzecia.
Wiele gatunkéw komardéw woli raczej krew zwierzat niz
ludzi, co ogranicza rozprzestrzenianie sie malarii na nie-
ktdérych terenach. Tylko samice komaréw sg zdolne do
wysysania krwi, podczas gdy samce sg nieszkodliwe,
gdyz zywia sie nektarem kwiatow i sokiem roslin. Wiek-
5z08¢ gatunkdw pobiera krew nocg pomiedzy zmrokiem
a Switem, wewnatrz pomieszczen. Rdwniez nocg samica
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Kroétka historia walki cztowieka z malaria

Wydarzenie

Wraz z pojawieniem sie rolnictwa rozpoczyna sie okres znacznego wptywu malarii na zycie ludzi;
dobor naturalny prowadzi do rozprzestrzenienia gendw anemii sierpowatej, a- i (3-talasemii, niedobo-
ru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, owalocytozy i eliptocytozy, gdyz ludzie o takich genach
nie chorujg na malarie.

Wzmianki o Smiertelnej gorgczce (febrze), prawdopodobnie malarii, wystepujaw réznych tekstach
od chwili pojawienia sie pisma.

W Egipcie wchodza w uzycie moskitiery.

»Ojciec medycyny” — Hipokrates opisuje objawy ,,goraczki przerywanej”; wiaze jej wystepowa-
nie z klimatem i warunkami $rodowiska; wyroznia trzy typy febry: ,trzeciaczka” (co trzeci dzien),
»~Czwartaczka” (co czwarty dzien) i codzienna lub ciggta (zwana obecnie tropikalng).

W Chinach przeciwko malarii stosuje sie zioto Qinghaosu Artemisia annua.

Siedmiu papiezy pochodzenia niemieckiego staje sie ofiarami ,,rzymskiej goraczki”, trudno znalez¢
nowych kandydatoéw na urzad papieski spoza Italii.

Europejscy osadnicy i niewolnicy prawdopodobnie zawlekli malarie do Ameryki.

Hiszpanscy misjonarze uczg sie od peruwianskich Indian z prowincji Loja stosowania proszku
»peruwianskiej kory” (drzewo Cinchona succirubra) przeciw goragczce. Brak odniesienia do ma-
larii w ,,medycznych ksiegach” Majow lub Aztekdw, stad przypuszczenie o zawleczeniu jej przez
Europejczykdw i niewolnikéw do Nowego Swiata. Stosowanie kory ,,drzewa goragczkowego” zostato
wprowadzone do medycyny europejskiej przez misjonarzy — Jezuitéw. Tylko ,,gorgczka przerywa-
na” poddawata sie dziataniu kory.

Opis kory drzewa chinowego w farmakopei brytyjskiej jako Cortexperuvianus.

Grafitowe zabarwienie $ledziony i m6zgu, stwierdzone na podstawie sekcji zwtok, zostato opu-
blikowane przez Lancisiego w jego podreczniku na temat malarii pt. “De noxiis paludum effluviis
eorumaue remediis”. Przedstawit w niej dowdéd na to, ze choroba przenoszona jest przez owady
(“muchy”). Lancisi wprowadzit termin ,,maFaria” oznaczajacy ,,zte powietrze”.

Caventou i Pelletier wyizolowali alkaloidy, cynchonine i chinine, ze sproszkowanej kory drzewa
chinowego. Od tej chwili mozna podawac chorym odpowiednie dawki leku.

Meckel zauwazyt duzg liczbe ziaren czamo-brunatnego barwnika we krwi i $ledzionie pacjenta,
zmartego w szpitalu dla umystowo chorych. Prawdopodobnie ogladat pasozyty malarii nie zdajac
sobie z tego sprawy, gdyz nie wymienit malarii w swoim sprawozdaniu. Uwazal, ze obserwowany
przez niego ,,pigment” jest melaning i chorobe, w ktérej powstaje, nazwat ,,melanemig”.

Prowadzone przez Perkina proby syntezy chininy na drodze procesu, ktéry mogtby mie¢ znaczenie
przemystowe, nie powiodty sie. Nie poszty jednak na marne, gdyz przez utlenienie o-toluidyny zostat
otrzymany ,,r6z Perkina”,jako pierwszy w historii barwnik syntetyczny. Odkrycie to przyczynito sie
do postepu w medycynie, fotografice i innych dziedzinach.

Ledger i Mamani przemyecili ziarna “drzewa goragczkowego” z Boliwii. Plantacje tego drzewa
Cinchona ledgeriana zostaty zatozone na Jawie (Indonezja), co dato Holandii monopol na handel
chining.

Laveran odkryt przyczyne powstawania pigmentu malarii na podstawie badar, z uzyciem mikrosko-
pu, Swiezej kiwi 44 pacjentow chorych na malarie. W zakazonych erytrocytach odkryt zabarwione
»Ciata”. Zaobserwowat zjawisko ,,eksflagelacji” pasozytéw i poruszajace sie ,,witki” (flagellae) uznat
za nalezace do pasozytniczych mikroorganizmoéw. Stwierdzit, ze dziatanie chininy polega na niszcze-
niu pasozytow.

Marchiafava, Celli i Golgi na podstawie badan cyklu reprodukcyjnego pasozytdw w krwi cztowieka
(cykl Golgi’ego) zaobserwowali, ze podziaty wszystkich pasozytéw obecnych we krwi odbywaja sie
prawie rownoczesnie w regularnych odstepach czasu i sg synchroniczne z atakami goraczki. Golgi
rozpoznat trzy typy malarii powodowane przez r6zne pierwotniaki.

Guttmann i Ehrlich zauwazyli, ze biekit metylenowy wykazuje duze powinowactwo do niektdrych
tkanek a takze stabe dziatanie przeciwmalaryczne. Ehrlich zaproponowat racjonalne projektowanie
lekéw (,,magicznych pociskéw”) z wykorzystaniem réznic biochemicznych pomiedzy organizmem
cztowieka i pasozyta.

Romanowsky wprowadzit technike ,,barwienia réznicowego” komoérek z uzyciem mieszaniny eozyny
Y i zmodyfikowanego bekitu metylenowego (azuru).

Ross wykryt obecnos¢ komorek zawierajgcych pigment komérki w ciatach dwdch ,,siedzacych na
Scianie komar6w o brunatnej barwie, nakrapianych skrzydtach i uniesionych odwilokach”. Zauwazyt,
ze komary te (moskity) naktuwajg swoich zywicieli wielokrotnie.

Grassi, Bignami i Bastianelli stwierdzili, ze malaria jest przenoszona przez komary i ostatecznie udo-
wodnili, ze wytgcznie uktucia komara z gatunku Anopheles (widliszek) moga zainfekowac cztowieka
pasozytami malarii.
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Carbone i Brown udowodnili za pomoca badan spektroskopowych, ze pigment malarii (hemozoina)

1911
jest hematyna.

1920 i dal- Wagner-Jauregg rozpoczat leczenie neurosyfilisu wprowadzajac do organizmu chorego pasozyty ma-

sze lata larii Plasmodium vivax. Stwierdzit, ze trzy lub cztery skoki temperatury wystarcza do ,,wypalenia”
czutych na podwyzszong temperature bakterii syfilisu Treponemapallidum. Zarodzce malarii byty
nastepnie usuniete przez zastosowanie chininy. Eksperymenty ,,leczenia malarig” otworzyty szerokie
pole badan w zakresie piroterapii, uprawianych do lat 50. XX wieku.

1922 Stephens zidentyfikowat czwarty gatunek pasozyta malarii ludzkiej — Plasmodium ovale.

1930 i dal- Andersag wraz z kolegami w laboratoriach Elberfelda w IG Farbenindustrie przeprowadzit synteze

sze lata i przetestowat okoto 12000 réznych zwigzkéw, w tym resoching, jako lek zastepujacy chinine. Reso-
cnina, podobna do chininy dzieki zawartosci pierscienia chinolinowego, oraz jej pochodna — son-
tochina, zostaty otrzymane we wspotpracy z firmami amerykarskimi. Resochina, nazwana pézniej
chloroching jest inhibitorem biokrystalizacji pigmentu malarii i jednym z najlepszych sposrod
dotychczas opracowanych lekow przeciw mikroorganizmom chorobotwdérczym.

1939 Muller z firmy Geigy (Bazylea, Szwajcaria) stwierdzit wiasciwosci owadobdjcze DDT (dichloro-di-
fenylo-trichloroetan), ktére odtad standardowo stuzyto do rozpylania, jako ochrona przed owadami.

1948 Vincke i Lips wyizolowali pasozyta malarii gryzoni Plasmodium berghei.

1949 Haldane postawit hipoteze, ze dziedziczne choroby czerwonych krwinek rozprzestrzenity sie na sku-
tek dziatania doboru naturalnego; takie anomalie genetyczne jak: anemia sierpowata, talasemia czy
niedob6r G6PD, wystepuja w populacjach narazonych na malarie wywotywang przez P.falciparum,
gdyz nosiciele tych anomalii sg odporni na malarie.

1949 Pauling i wspotpracownicy opublikowali pierwszy dowod na to, ze choroby ludzkie moga by¢ wy-
wotane zmiang okre$lonego biatka. Wykazali, ze w erytrocytach oséb chorych na anemie sierpowatg
wystepuje zmodyfikowana hemoglobina, za$ osoby wykazujgce ceche sierpowatosci majg zaréwno
hemoglobine normalna jak i anomalna.

1950 Shortt, Gamham i wspotpracownicy wykazali istnienie pozaerytrocytamych form Plasmodiumfalci-
parum.

1951 W Grecji zaobserwowano oporno$¢ komaréw na DDT. Obecnie rozpylanie DDT jest zakazane ze
wzgledu najego stabg biodegradowalno$é i wytwarzanie sie opornosci na ten insektycyd.

1960 i la-

ta pozniejsze
1967

Pojawity sie pierwsze doniesienia o stabilnych genetycznie, opornych na chlorochine szczepach
P.falciparum w Ameryce tacinskiej i Potudniowej Azji.

Macomber i wspOtpracownicy zasugerowali, ze przeciwmalaryczne leki chinolinowe sg inhibitorami
powstawania pigmentu malarii. Chinina i chloroching dziatajg na pasozyty tylko w tych stadiach ich
cyklu zyciowego, w ktérych metabolizujg one hemoglobine.

Trager i Jensen opracowali metode ciggtej hodowli P.falciparum in vitro, zwang ,,metoda szklanego

Krotoski i wspétpracownicy wykryli hipnozoity, jako uspione formy pasozytow P. vivax i P. ovale.

Fitch i Kanjananggulpan wykazali duze podobienistwo pigmentu malarii do syntetycznej (3-hematyny,
ktora wedtug nich moze byc cyklicznym dimerem lub liniowym polimerem, w ktorym czasteczki sa
potgczone jednym lub dwoma wigzaniami pomiedzy tlenem grupy propionianowej i atomem zelaza.

Hempelmann i wspotautorzy opracowali koncepcje dotyczaca biokrystalizacji hemozoiny. Wedtug tej
koncepcji nie jest ona polimerem, ale fazg biokrystaliczng w ktorej czasteczki hematyny tgcza sie ze

Bohle z zespotem stwierdzili, ze 13-hematyna, najprawdopodobniej izostrukturalna z hemozoing jest

1976
znicza i szalki Petry’ego” (ryc. 2).
1980
1987
1994
sobg wigzaniami wodorowymi, nie za$ kowalencyjnymi.
2000
cyklicznym dimerem.
2001

Miedzynarodowe konsorcjum opublikowato sekwencje genomu P.falciparum i komara widliszka
Anopheles gambiae — nosnika malarii.

Pojedyncze uktucie cztowieka przez komara (ryc.

sktada jaja. Rozwdj pasozytéw (sporogenia) wewnatrz
komara—nosnika jest zalezny od temperatury $Srodowi-
ska, gdyz komary sg zmiennocieplne. Ponizej 15°C w
przypadku Plasmodium vivax i 20°C w przypadku Pla-
smodium falciparum cykl zyciowy pasozyta poza orga-
nizmem ssaka nie moze zosta¢ ukonczony i malaria nie
moze by¢ przeniesiona na innego zywiciela, np. cztowie-
ka. W momencie naktucia skory cztowieka samica wi-
dliszka wstrzykuje matg ilos¢ swojej antykoagulujacej
$liny do rany, co przeciwdziata krzepnieciu krwi. Wraz
z pokarmem w postaci krwi zywiciela pobiera pasozy-
ty, stajac sie wektorem sporozoitow, ktore ,,zagniezdzajg
sie” w jej gruczotach $linowych.

3) jest rownoznaczne z wprowadzeniem okoto 10%
»tadunku” sporozoitdw, bytujgcych w komarze, do
witosowatych naczyn krwionosnych lub do tkanki
okotonaczyniowej. Swdj pobyt w organizmie ludzkim
sporozoity (o rozmiarach 1 pm x 7 fj.m) rozpoczynajg
od omijania jego barier obronnych, prawdopodobnie
poprzez wigzanie sie — dla kamuflazu — do biatek
osocza gospodarza odpornego na malarie. U osobni-
kéw nieodpornych wszystkie gatunki Plasmodium
whnikajg do hepatocytow (ryc. 3: 1). Wszystkie spo-
rozoity opuszczajg peryferyjny krwioobieg w ciggu
30-40 minut.
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Ryc. 3. Cykl zyciowy zarodzca malarii: (1) sporozoity, (2) schi-
zonty, (3) merozoity, (4) stadium wewnatrzerytrocytame (mito-
tyczny podziat), (5) pekanie czerwonych krwinek z uwalnianiem
potomnych merozoitéw i ich metabolitéw, (6) gametocyty

W ciggu 7-30 dni (krétsze okresy dojrzewania ob-
serwuje sie najczesciej u Plasmodiumfalciparum, dtuz-
sze u Plasmodium malariae) sporozoity dojrzewajg
tworzac sferyczne, wielojgdrowe schizonty (2) etapu
watrobowego, ktére pekajg uwalniajgc od dwoch do
czterdziestu tysiecy jednojgdrowych merozoitow. Ten
proces ogromnego zwielokrotnienia zwany jest schizo-
gonig egzoerytrocytamga. Zarodzce Plasmodium ovale i
Plasmodium vivax mogguruchomi¢ schizogonie natych-
miast tub z opdznieniem, ktore daje w wyniku formy
uspione pasozytow, zwane hipnozoitami. W tej postaci
wymienione wyzej pasozyty moga istnie¢ miesigcami
lub nawet przez kilka lat. Nie jest znany bodziec reakty-
wujacy hipnozoity. Po opuszczeniu watroby merozoity
rozpoczynajg inwazje czerwonych krwinek (3), a zara-
zem stadium piciowe swojego cyklu rozwojowego. W
krwinkach nastepuje dalszy podziat (4) merozoitéw z
uwalnieniem periodycznie 8-32 nowych merozoitéw
(5), a takze metabolitow, szczagtkéw komérek gospo-
darza i antygenow malarii. Klasyczne ,fale gorgczki”
powstajg wowczas, gdy ,,fale merozoitow” wydobywa-
ja sie rownoczes$nie w tym samym dniu, z pekajacych
erytrocytéw. Ta schizogonia erytocytama trwa, w przy-
padku Plasmodium falciparum, 48 godzin.

Pasozyty sg wzglednie chronione przed atakiem
uktadu immunologicznego cztowieka, gdyz przebywajg
w watrobie i w krwinkach. Aby unikng¢ Smierci wraz z
cyrkulujgcymi krwinkami, ktore sg zabijane w $ledzio-
nie, pasozyty produkujg pewne biatka powierzchniowe,
ktére powoduja, ze krwinki przyklejajg sie do $cian na-
czyh krwionos$nych. Moze to powodowa¢ komplikacje
grozne dla zycia cztowieka. Biatka powierzchniowe
znane jako PFEMPI sg bardzo zréznicowane (istniejgw
przynajmniej 50 wariantach) iw zwigzku z tym nie moga
by¢ zwalczane przez uktad immunologiczny. W czasie,
gdy ludzki uktad immunologiczny uczy sie rozpozna-
waé dane biatko i zaczyna wytwarza¢ odpowiednie an-
tyciata, pasozyty wytwarzajg inng forme biatka utrud-
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niajgc uktadowi immunologicznemu nadgzenie za tymi
zmianami. Po kilku cyklach przemian we krwi, niewiel-
ki odsetek pasozytdw przemienia sie w meskie i zeriskie
gametocyty (6), ktére dojrzewajgw ciagu czterech dni,
ale zachowujg zdolno$¢ do przezycia we krwi przez diu-
gi czas. Nie zachodza w nich zadne zmiany dopdki nie
zostangpobrane wraz z krwigprzez zerujgcg samice ko-
mara. Pojedyncze uktucie wprowadza do jej organizmu
okoto 5 frl krwi zawierajgcej 25 milionow erytrocytow i
znajdujace sie w nich gametocyty. W ciggu kilku minut
od pobrania ich przez komara, w gametocytach zacho-
dzg dramatyczne zmiany. Bodziec, ktéry je uruchamia,
nie zostat jeszcze poznany, ale w doswiadczeniach in
vitro stwierdzono, ze spadek temperatury ponizej 30° i
wzrost pH uruchamia proces pecznienia gametocytow
oraz ich ,wybuchu” z erytrocytéw. Meskie gametocyty
wytwarzajg osiem mikrogamet, z ktdrych kazda skfada
sie z wici (flagellum), do ktdrej przytaczone jest jadro.
Mikro- i makrogamety (odpowiednio gamety meskie i
zenskie) tgczg sie ze soba tworzac zygote. Jest to jedy-
ne diploidalne stadium cyklu zyciowego Plasmodium,
podczas gdy wszystkie pozostate stadia sg haploidalne.
Zaptodnienie zachodzi w jelicie komara, a powstajgce
w jego wyniku nowe sporozoity rozwijajg sie i wedrujg
do gruczotu Slinowego komara, zamykajac w ten spo-
s6b cykl zyciowy pasozyta.

Wrodzona odporno$é na malarie wywotang przez
Plasmodium falciparum

Wrodzona odporno$¢ na okre$long chorobe nalezy
do tych charakterystycznych cech organizmu, ktére sg
w nim obecne od urodzenia.

Istoty ludzkie zyly w zagrozeniu malarig zto$liwg
(virulent) przez okoto 50 000 lat, a by¢ moze jeszcze
wczesniej byty réwniez narazone na mniej ztoSliwe
jej formy. Wobec tego musiaty wytworzy¢ pewien ro-
dzaj odpornosci na te chorobe. Odpornos¢ ta powstata
w bardzo specyficzny sposob, a mianowicie na skutek
wiekszych szans przezycia tych populacji, w ktoérych
wystepowaty okreslone mutacje gendéw kodujgcych
synteze i strukture hemoglobiny. Tak wiec, chociaz
krwinke czerwong mozna uwaza¢ po prostu za wore-
czek zawierajgcy hemoglobine przenoszacy tlen i po-
zbawiong Sciezki glikolitycznej, jest ona dobrym przy-
ktadem dziatania doboru naturalnego. Okazuje sie, ze
wiekszo$¢ genetycznych defektow wystepujacych w
pewnych populacjach ludzkich wynika wasnie z nara-
zenia tychze populacji na malarie, a w szczegélnosci na
potencjalnie $miertelng infekcje zarodzcami Plasmo-
dium falciparum. Takie choroby czerwonych krwinek
jak anemia sierpowata, Hb C, Hb E i talasemia wyste-
puja gtéwnie wsréd populacji narazonych na dziatanie
Plasmodiumfalciparum.

Anemia sierpowata, typowa choroba molekularna,
polega na jednopunktowej mutacji hemoglobiny, tj. na
zastgpieniu kwasu glutaminowego w pozycji 6 biatko-
wego fancucha (3-globiny przez waline, a gen tej choro-
by jest obecny u okoto 40% ludnosci Afiyki centralnej.

Talasemia to choroba polegajgca na zaburzeniu syn-
tezy hemoglobiny. W heterozygotycznej (3-talasemii
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zredukowane jest wytwarzanie tancucha P-globiny.
Prawdopodobieristwo rozwoju tzw. malarii mézgowej
u cztowieka z genem talasemii jest mniejsze niz u czto-
wieka bez takiego genu. Ma to zwigzek ze specyficzny-
mi zmianami wprowadzanymi przez talasemie do cha-
rakterystyki erytrocytéw. Malaria mézgowa jest jedna
z kluczowych przyczyn $miertelno$ci wywotanej przez
Plasmodiumfalciparum. Liczba spowodowanych przez
nig zgonow to prawie 80% przypadkdw $mierci spowo-
dowanych #gcznie przez wszystkie odmiany zimnicy.
Chory na malarie m6zgowag jest splatany, traci orienta-
cje aw koncu pograza sie w terminalnej $pigczce. Jest to
konsekwencja przyczepiania sie zainfekowanych krwi-
nek do $rédbtonka naczyn krwiono$nych a stagd — ha-
mowania mikroobiegu krwi w mézgu. Za taka sytuacje
odpowiedzialny jest pasozyt, ktéry zmienia charaktery-
styke btony komorkowej erytrocytéw w taki sposéb, ze
stajg sie ,,lepkie” i tworzg klastery blokujgce przeptyw
krwi i w konsekwencji — niedotlenienie mozgu. ,,Ko-
rzy$¢” organizmu ludzkiego wynikajgca z wrodzonej
talasemii polega na tym, ze przyleganie erytrocytow
cztowieka, obcigzonego dziedzicznie tg chorobg, do
krwinek zainfekowanych malarig zachodzi znacznie
trudniej niz w przypadku normalnych erytrocytow.

Antygeny Duffy to biatka transmembranowe, ktére
dziatajg jako powierzchniowe receptory merozoitow.
Gdy u potencjalnego gospodarza Plasmodium brak ta-
kich antygendw, nie moze mie¢ miejsca inwazja paso-
zytéw do wnetrza jego krwinek. W zwigzku z tym pra-
wie catkowitg nieobecnos$¢ infekcji Plasmodium vivax
w wielu rejonach Afryki tropikalnej mozna ttumaczyé
faktem, ze wiekszos$¢ czarnoskoérej populacji nie posia-
da antygenéw Duffy.

Inng anomalig chronigcg organizm ludzki przed pa-
sozytami jest potudniowoazjatycka owalocytoza. Pole-
ga ona na mutacji biatka btony erytrocytéw zwanego
biatkiem pasma 3 (band 3). Biatko to stuzy jako gtowne
miejsce wigzania szkieletu btony, ktéry jest submem-
branowg siecig biatkowg ztozong z ankiryny, spektry-
ny, aktyny i biatka pasma 4.1. Mutacja ta powoduje, ze
btona erytrocytu staje sie bardziej sztywna i oporna na
inwazje merozoitow.

Jeszcze inne zaburzenie natury krwinki, zwiekszaja-
ce jej ochrone przeciw malarii, to niedob6r dehydroge-
nazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD). Jako mechanizm
odpowiedzialny za ten rodzaj odpornosci sugeruje sie
podwyzszong aktywnos$¢ systemu immunologicznego
gospodarza w usuwaniu czerwonych krwinek zakazo-
nych pasozytami.

Dodatkowym potwierdzeniem wytwarzania si¢ opi-
sanych wyzej rodzajow odpornosci na drodze doboru
naturalnego jest brak takiego polimorfizmu genetyczne-
go u populacji zamieszkujagcych Ameryke Potudniows,
gdzie malaria pojawita si¢ zbyt p6Zno, aby mogty zajsé
odpowiednie procesy ewolucyjne.

Profilaktyka

W walce z malarig, podobnie jak w przypadku
wszystkich choréb, jednym z najistotniejszych elemen-
téw jest profilaktyka. Niestety nie dysponujemy efek-
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tywnymi i zupetnie bezpiecznymi lekami, ktére mogty-
by by¢ wykorzystane w tym kierunku. W zwigzku z tym
bardzo silny nacisk ktadzie sie na ograniczanie dostepu
wektoréw choroby (komaréw) do ludzkich zywicieli.
Dziatania te obejmujg np. propagowanie stosowania
wszelkich repelentéw, moskitier impregnowanych srod-
kami owadobdjczymi i opryskiwania domostw, m.in. z
zastosowaniem DDT.

Od lat prowadzi sie badania nad opracowaniem sku-
tecznej szczepionki przeciwko malarii. Ze wzgledu na
szczeg6lne wasciwosci antygenowe zarodZzcdw malarii
jest to jednak zadanie bardzo skomplikowane.

Sposréd wielu opracowywanych szczepionek naj-
wieksze nadzieje budzi szczepionka o nazwie RTS,S/
AS02D. Prace nad tg szczepionka rozpoczeto w latach
osiemdziesigtych ubiegtego wieku w USA. Jej gtow-
nym skiadnikiem jest specjalnie skonstruowane biat-
ko zawierajgce trzy istotne czesci: R, T i S. Cze$¢ R
to powtarzajacy sie fragment pochodzacy z biatka pa-
sozyta malarii, ktéry powinien ,,mobilizowac¢” ukiad
immunologiczny cztowieka do produkcji przeciwciat
przeciwko sporozoitom (stadium, w ktdrym pasozyt
przechodzi z komara do krwi ludzkiej). Cze$¢ T to inny
fragment tego samego biatka pasozyta, ktdry powinien
sprowokowac atak komérek T uktadu immunologicz-
nego. Czes¢ S — to specjalny ,,dodatek” pochodzacy
ze szczepionki przeciw zohaczce B, ktéry zapewnia
samoorganizacje biatka w wieksze agregaty, wywotuja-
ce bardziej zdecydowang reakcje immunologiczna, niz
niezasocjowane czasteczki biatka. Pod kryptonimem
AS02D w nazwie szczepionki kryje sie tzw. adiuwant,
ktérym jest emulsja oleju w wodzie z dodatkiem pew-
nego lipidu monofosforylowego i ekstraktu z drzewa
Queillaja saponaria. R6zne adiuwanty sg dodawane do
wszystkich szczepionekjako ,,wyzwalacze” immunolo-
gicznej reakcji organizmu.

W 2003 roku w Mozambiku przeprowadzono testy
tej szczepionki na grupie okoto 2000 dzieci w wieku od
jednego roku do pieciu lat. Stwierdzono, ze wsrod dzie-
ci zaszczepionych przeciw malarii liczba infekcji byta
0 37% nizsza niz wsrod niezaszczepionych. Wykazano,
ze szczepionka zmniejszyta o 65% liczbe zachorowan o
ciezkim przebiegu.

Ogélnym wnioskiem z tych testéw byta obserwacja,
ze szczepionka RTS,S/AS02D jest bezpieczna i dobrze
tolerowana oraz moze powodowaé powstawanie prze-
ciwciat przeciwko malarii u niemowlat z wiejskich
obszarbw Mozambiku. Stwierdzono jednak, ze poja-
wienie sie odpornosci na malarie silnie zalezy od zdol-
nosci danego organizmu do produkcji przeciwciat, stad
szczepionka moze okaza¢ sie mato skuteczna na ska-
le masowag. Mimo to, osiggniete wyniki $wiadczg juz
0 pewnym sukcesie, gdyz wedtug specjalistow pierw-
szym krokiem na drodze do zmniejszenia Smiertelnosci
wsrod dzieci chorujacych na malarie bytoby przeksztat-
cenie jej w chorobe mniej agresywna, np. typu lekkiej
grypy- . . ,

W obecnym stadium badan nad tg szczepionkg moz-
na przyjaé, ze jest ona dodatkowym $rodkiem ochrony,
obok takich metod zapobiegania malarii jak moskitiery
oraz insektycydy. Badania majace na celu poprawe sku-
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tecznosci szczepionki RTS,S/AS02D wymagajg czasu i
Srodkow finansowych.

Istnieje rowniez inna koncepcja co do zrodia sku-
tecznej szczepionki, wedtug ktorej gtownym jej sktad-
nikiem bytyby sporozoity naswietlone promieniowa-
niem y. Jak stwierdzono, tak spreparowane sporozoity
dostajgc sie do krwi nie wywotujg infekcji, ale moga
sprowokowaé organizm ludzki do wytworzenia obron-
nych przeciwciat. Wstepne badania nad takg szcze-
pionkg daty obiecujgce wyniki, ale zostaly zarzuco-
ne ze wzgledu na zmudng i kosztochtonng procedure
otrzymywania sporozoitow z organizmdw komaréw
zarazonych malarig, po ich naswietleniu odpowiednim
promieniowaniem. Prawdopodobnie badania te zostang
wkrotce wznowione.

Jak podaje tygodnik Nature (wersja online z 27
lutego 2008 roku), ostatnio na cele walki z malarig w
krajach afrykanskich zostaty przeznaczone duze $rodki
finansowe rzedu miliarda dolaréw, pochodzace z funda-
cji miedzynarodowych takichjak Swiatowy Fundusz do
Walki z AIDS, Gruzlicg i Malarig (Global Fund to Fi-
ght AIDS, Tuberculosis and Malaria), oraz prywatnych,
miedzy innymi z Fundacji Melindy i Billa Gates’éw.
Zaklada sie, ze pozwolg one na znaczne zmniejszenie,
by¢ moze dwukrotne, liczby zachorowan na malarie.
Realizacja tego celu jest bardzo trudna w warunkach
afrykanskich (ubo6stwo, duze odlegtosci, brak infor-
macji o sposobach zapobiegania i leczenia) i wymaga
wielkiego wysitku catego spoteczenstwa.

Warunkiem powodzenia akcji ,,wykorzeniania ma-
larii” jest rowniez dobor takich insektycydéw do im-
pregnacji moskitier i lekow przeciw malarii, na ktére
komary i pasozyty nie wytworzyty jeszcze opornosci.
Obecnie jako najskuteczniejszy insektycyd stosuje sie
pyretroid, ajako lek — artemizyne. Konieczne jestjed-
nak state monitorowanie przejawdw opornosci na te
srodki, a takze pojawiania sie ewentualnych ich ,,pod-
rébek” produkowanych przez fatszerzy lekéw.

Diagnostyka laboratoryjna

Jak mozna stwierdzi¢, ze dana osoba jest chora na
malarie? Jest to problem nie do konca rozwigzany. Pod-
stawowym kryterium jest obecno$¢ zarodzcow zimnicy
we krwi, nie jest to jednak kryterium wystarczajace. U
wielu ludzi, narazonych na infekcje przez kilka lat roz-
wija sie nabyta odporno$¢ na te chorobe. U tych oséb,
cho¢ sg one nosicielami pasozytow, mogg nie wyste-
powac objawy malarii. Okre$lenie stopnia parazytemii
moze by¢ pomocne, gdyz im jest on wyzszy tym wiek-
sze prawdopodobienstwo, ze rzeczywiscie stwierdzenie
malarii jest diagnozg wtasciwg. Stopienn parazytemii
rowniez nie stanowi jednak kryterium absolutnego.
Najbardziej oczywistym objawem malarii sg cykliczne
stany gorgczkowe o charakterystycznym przebiegu. Za-
wsze nalezy rozwazy¢ malarie jako potencjalng przy-
czyne goraczki u pacjentéw zamieszkujacych strefe
tropikalng. Z drugiej strony, zbyt czesto uwaza sieg, ze
goragczka jest wywotana zimnica, bez uwzglednienia
alternatywnej diagnozy i niepotrzebnie zapisuje sie pa-
cjentowi leki przeciwmalaryczne.
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Obecnie za ,,ztoty standard” stosowany w labora-
toryjnej diagnostyce malarii uwaza sie mikroskopowe
badanie grubo- i cienkowarstwowych barwionych roz-
mazow (tzw. filmoéw) krwi na ptytce szklanej. Na przy-
ktad w Indiach rocznie bada sie prawie 100 milionéw
filmow krwi. Gruby film krwi, utworzony przez krople
krwi, z ktorej na ptytce szklanej usunieto hemoglobine
zostat wprowadzony przez Rossa i Thompsona w 1910
roku. W takim filmie znajduje sie do 20 warstw czer-
wonych krwinek na malej powierzchni, co daje ponad
dziesieciokrotny wzrost czuto$ci oznaczenia w porow-
naniu z cienkim filmem, ale otrzymanie wiarygodnych
wynikéw badania grubego filmu wymaga wigkszej
wprawy. W metodzie grubego filmu 100 mikroskopij-
nych po6l obserwowanych w oleju immersyjnym za-
wiera w sumie 0,1-0,2 pi krwi. Doswiadczony technik
moze wykry¢ w grubym filmie zaledwie pie¢ pasozy-
téw w jednym mikrolitrze krwi, co odpowiada infekcji
0,0001% czerwonych krwinek pacjenta. W filmie cien-
kim liczba ta wynosi 100 pasozytdw w jednym mikro-
litrze krwi. W rutynowych diagnostycznych testach na
obecnos$¢ zarodzcow w krwi pacjenta przygotowuje sie
cztery grube i cztery cienkie filmy krwi i barwije meto-
dg Giemsy (ryc. 4). Probki krwi musza by¢ pobrane w
réznym czasie, gdyz w przypadku Plasmodiumfalcipa-
rum wszystkie pasozyty w pozniejszych stadiach roz-
woju moga znajdowac sie poza krwig peryferyjna. Jesli
podejrzewa sie u pacjenta malarie tropikalng, rozmazy
krwi powinny by¢ badane w odstepach czasu od 6 do 12
godzin przez przynajmniej dwa dni. Dla zapewnienia
optymalnego przebiegu badan probki krwi powinno sie
pobieraé, gdy temperatura pacjenta wzrasta.

Malaria wywotana przez Plasmodium falciparum
powinna by¢ traktowana jako zagrozenie zycia, z czego
wynika, ze szybkie wykrycie i identyfikacja czynnika
chorobotworczego wraz z okresleniem gatunku paso-
zyta sg konieczne dla podjecia decyzji o odpowiednim
leczeniu i terapii wspomagajacej.

o]

Ryc. 4. Krwinki czerwone zakazone Plasmodium falciparum
(metoda ,,cienkiego filmu”); widoczne trofozoity w formie
pierscieni o niebieskawej barwie — powiekszenie 3000x. Mi-
krofot. E. Hempelmann

Liczbe pasozytdw obecnych w jednym mikroli-
trze krwi oblicza sie zaktadajgc, ze liczba czerwonych
krwinek w tej objetosci wynosi 8000. Wystarczy wiec
pomnozy¢ przez 40 liczbe pasozytow, zauwazonych w
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momencie zarejestrowania pod mikroskopem dwustu
krwinek, aby oszacowac liczbe pasozytow w jednym
mikrolitrze krwi.

Leczenie

Malaria jest chorobg uleczalng jesli zastosuje sie
odpowiednig i szybko dziatajgcg metode kuracji. Pierw-
szymi skutecznymi srodkami przeciw malarii byty pro-
dukty pochodzace z ogromnych zapaséw $wiata roslin-
nego: kora drzewa chinowego z Ameryki Potudniowej
i napary z lisci ziota Artemisia annua rosngcego w Chi-
nach (ryc. 5,6). Od XVII wieku chinina stuzyfa rowniez
jako srodek profilaktyczny. Opracowanie takich lekow
jak chinakryna, chloroching i primachina w XX wieku
zredukowato stosowanie chininy, jako Srodka terapeu-
tycznego o zbyt licznych dziataniach ubocznych.

Ryc. 5. Rosliny dostarczajace lekéw przeciwmalarycznych:
drzewo chinowe Cinchona calisaya (zrédto: http://species.
wikimedia.org/wiki/Cinchona_calisaya) i chifski piotun Arte-
misia annua, bylica roczna (zdjecie udostepnione przez Keny-
amed — NGO)

Wspditczesne poglady na sposéb dziatania lekdw
przeciwmalarycznych opierajg sie na wynikach badan
procesdw zachodzacych w erytrocytach zakazonych za-
rodZzcami zimnicy.

Ryc. 6. Leki przeciwmalaryczne pochodzenia roslinnego: chi-
nina i artemizyna. Rysunek wykonany na podstawie danych
strukturalnych, otrzymanych metodg dyfrakcji promieniowa-
nia rentgenowskiego na monokrysztatach w Zaktadzie Krysta-
lochemii i Krystalofizyki Wydziatu Chemii UJ

W czasie swojego cyklu zyciowego w krwince pa-
sozyt z gatunku Plasmodium falciparum konsumuje do
80% hemoglobiny gospodarza na drodze sekwencyj-
nych lub niesekwencyjnych proceséw metabolicznych.
W organizmie przecietnego chorego na malarie, w kté-
rego uktadzie krwionosnym cyrkuluje 750 g hemoglo-
biny, a pasozyty zajmujg 20% czerwonych krwinek (w
medycynie okresla sie ten stan jako 20% parazytemig),

187

az 100 g hemoglobiny moze ulec rozktadowi w okresie,
gdy pasozyty znajdujg sie w stadium trofozoitow.

Ryc. 7. Czasteczka hemoglobiny z wyrdzniong grupga proste-
tyczng: hemem. Rysunek wykonany za pomocg programu Py-
MOL (wersja 0.99rc6) na podstawie danych strukturalnych dla
ludzkiej deoksyhemoglobiny, zaczerpnietych z PDB (Protein
Data Bank): numer identyfikacyjny struktury: IA3N [Tame
J.R., Vallone B. Acta Crystallogr. (2000) Sect.D 56: 805-811],
Cztery podjednostki globiny sg zaznaczone za pomoca czte-
rech koloréw: z6kego, zielonego, niebieskiego i amarantowe-
go. Czerwone punkty oznaczajg czasteczki wody

Hemoglobina jest chromoproteing sktadajacg sie w
okoto 94% z globiny iw 6% z hemu (okoto 18 mM w ery-
trocycie ludzkim) (ryc. 7). Globinajest rozktadana na ami-
nokwasy, ktdrych czes¢ jest wykorzystywana w ogolnych
metabolicznych procesach pasozytow. Hemoglobina jest
wiec z jednej strony niezbedna dla pasozytéw, z drugiej
strony stanowi jednak zrodto niebezpiecznego dla nich
hemu. Hem, uwolniony ze swojej ,,biatkowej klatki”, utle-
nia sie do toksycznej formy (zwanej hematyng) zawieraja-
cej zelazo na trzecim stopniu utlenienia. Zapoczatkowuje
to fancuch reakcji, w ktérym tworzy sie nadtlenek wodoru
oraz rozne rodnikowe formy tlenu, zdolne do niszczenia
bton komérkowych oraz do inhibicji wielu enzymow.
Gdyby pasozyt gromadzit te niebezpieczne pozostatosci
konsumowanej przez siebie hemoglobiny w swojej waku-
oli pokarmowej (organella pasozyta, w ktérej odbywa sie
trawienie pokarmu i z ktorej, po okresie magazynowania,
wydalane sgniestrawione resztki; zajmuje 3-5% objetosci
zarazonego erytrocytu), wkroétce osiggnetyby one poziom
200-500 mM. W zwigzku z tym, aby przezy¢, zarodziec
musi zastosowac¢ skomplikowane mechanizmy adapta-
cyjne, do ktorych nalezy uzycie odpowiednich enzymaéw
kontrolujacych ,stres oksydacyjny” oraz detoksykacja
polegajaca na usuwaniu wolnego hemu, czyli toksycznej
wolnej ferriprotoporfiryny IX (Fe(lI1)PPIX). Detoksyka-
cja ta sprowadza sie¢ do samoorganizacji czasteczek Fe-
(IIMPPIX, na drodze biokrystalizacji, w nieszkodliwy dla
pasozyta pigment malarii zwany hemozoing (HZ) (ryc. 8).
Ten fizykochemiczny proces biokrystalizacji jest bardzo
interesujacy dla malariologéw, gdyz najbardziej skuteczne
leki przeciwmalaryczne, sg wedtug wspétczesnych po-
gladéw, jego inhibitorami. Do tych lekéw nalezy, stoso-
wana przez ponad 40 lat, chloroching (CQ, ryc. 9), ktora
pod wzgledem efektywnosci przewyzsza wiekszo$é Kie-
dykolwiek wynalezionych srodkéw stosowanych przeciw
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pasozytom. Inne 4-aminochinoliny, stosowane jako schi-
zontoeydy, sg réwniez najtanszymi w produkcji lekami
antymalarycznymi.

Ryc. 8. Struktura krystaliczna (3-hematyny [Pagola S. et al.,
Nature (2000) 404(6775), 307], zwiazku syntetycznego, iden-
tycznego z hemozoing: (a) dimer P-hematyny; (b) fragment
struktury krysztatu; linie przerywane oznaczaja miedzyczg-
steczkowe wigzania wodorowe, (c) krysztaty hemozoiny (pig-
mentu malarii). Mikrofot. E. Hempelmann

W Afryce zachodniej, gdzie lokalne szczepy paso-
zytéw malarii sg szczegOlnie ztosliwe, zaleca sie obec-
nie stosowanie meflochiny (nazwa handlowa Lariam,
ryc. 10), jako leku profilaktycznego, pomimo jej nie-
pozadanych efektéw psychologicznych wystepujacych
u niektérych podatnych oséb. Jest to jednak lek drogi
i z tego wzgledu nieosiggalny do ogdlnego uzycia w
Afryce tropikalnej.

Wyciagi z rosngcej w Chinach rosliny Artemisia an-
nua (w jezyku chinskim Qinghaosu) zawierajgce artemi-
zyne, ktdra jest zwigzkiem niespokrewnionym chemicz-
nie z chining, charakteryzuja sie skutecznos$cig siegajacq
ponad 90%. Lek ten dziata zabdjczo na pasozyty w ich
stadium erytrocytamym i nie wykazuje aktywnosci prze-
ciw gametocytom, czy sporozoitom. Leki, ktore, tak jak
artemizyna, zawierajg mostek nadtlenkowy O-O, reagujg
z hemem i ulegajg chemicznej redukcji przez jony zela-
za (I). Redukcja ta polega na zerwaniu wigzania miedzy
atomami tlenu w ,,mostku” nadtlenkowym. Prowadzi to
do tworzenia wolnych rodnikdw, tzw. reaktywnych form
tlenu (RFT), podlegajacych réznym przemianom che-
micznym, w wyniku ktdrych powstajg reaktywne czg-
steczki zdolne do alkilacji sktadnikéw komarki pasozyta
i w konsekwencji — do jego $mierci.

Mechanizm dziatania przeciwmalarycznego takich
zwigzkdw antagonistycznych wzgledem kwasu folio-
wego, jak pyrimetamina, proguanil i sulfadoksyna (ryc.

11) jest dobrze znany. Polega on na inhibicji reduktazy

dihydrofolianowej i syntetazy tymidylanowej, enzy-
mow Kkluczowych dla syntezy deoksytymidyny. Enzym
zarodzca jest znacznie bardziej wrazliwy na dziatanie
tych lekdéw niz enzym ssakow. Pojawiajgcq sie opor-
nos$¢ pasozytdw na dziatanie tych lekéw mozna wyttu-
maczy¢ punktowymi mutacjami reduktazy dihydrofo-
lianowej, ktore polegajg na zmianach w pozycjach 108,
51 i 59 tego biatka pasozyta. Mutacje takie wystepujg
coraz czeSciej w afrykanskich szczepach Plasmodium,
podczas gdy pasozyty z potudniowo-wschodniej Azji
czesto wykazujg mutacje rowniez w pozycji 164 tego
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enzymu. W celu utrudnienia pasozytom tworzenia mu-
tacji, atym samym zwiekszenia efektywnosci leczenia,
czesto stosuje sie obecnie kombinacje zwigzkéw paso-
zytobojczych. Wsréd rodziny ,,kombinowanych” lekow
hamujacych synteze kwasu foliowego najczesciej sto-
sowana jest kombinacja sulfadoksyny z pyrimetaming,
znana pod nazwg handlowg Fansidar. Lek ten ma wyso-
kg skuteczno$¢ na duzych obszarach Afryki. Podobne
kombinacje obejmujg sulfonamidy i sulfony, dziatajgce
na drodze inhibicji syntetazy dihydropterydynowej oraz
pyrimetamine i biguanidyny, dziatajagce przez inhibicje
reduktazy dihydrofolianowej.

Ryc. 9. Czasteczka hydroksychlorochiny. Rysunek wykonany
na podstawie danych strukturalnych, otrzymanych metoda dy-
frakcji promieniowania rentgenowskiego na monokrysztatach w
Zaktadzie Krystalochemii i Krystalofizyki Wydziatu Chemii UJ

Ryc. 10. Czasteczka meflochiny. Rysunek wykonany na pod-
stawie danych strukturalnych, otrzymanych metoda dyfrakcji
promieniowania rentgenowskiego na monokrysztatach w Za-
ktadzie Krystalochemii i Krystalofizyki Wydziatu Chemii UJ

Primachina (ryc. 11) odgrywa dobrze zdefiniowana,
specyficznarole polegajaca na wytrzebieniu zarodzcow
z gatunkéw Plasmodium vivax i Plasmodium ovale w
stadium watrobowym ich cyklu zyciowego po leczeniu
ostrej infekcji krwi z uzyciem chlorochiny.
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Ryc. 11. Inne leki syntetyczne o dziataniu przeciwmalarycznym

Pasozyty malarii majg zdolno$¢ do gwaltownej
ewolucji i ciggtej mutacji. Przyktadem tego zjawiska
jest wytworzenie opornosci na chlorochine przez nie-
ktére szczepy Plasmodium falciparum. Na powstanie
tej opornosci ztozyly sie takie czynniki, jak: szerokie
rozprzestrzenienie chlorochiny jako jedynego, ,,cudow-
nego” leku, np. w postaci fatwo dostepnej w sprzedazy
soli (np. w postaci siarczanu), w okresie walki z ma-
larig w latach 1955-1965; jej nieograniczone stosowa-
nie jako leku dostepnego bez recepty; nieodpowiednie
dozowanie i zaopatrywanie sie duzej liczby chorych w
leki bez porady lekarza. Oporno$é Plasmodium falci-
parum na chlorochine ujawnita sie w péznych latach
50. ubiegtego wieku w réznych ogniskach choroby w
Ameryce Potudniowej i Azji potudniowo-wschodniej, a
w 1978 roku — w Afryce. Opornos$¢ Plasmodium vivax
stwierdzono w 1989 roku. Zwigkszona mobilnos$¢ ludzi
réwniez w duzym stopniu przyczynita sie do rozprze-
strzenienia sie malarii na rozlegte obszary geograficzne.
Prawdopodobieistwo pojawienia sie pasozytéw opor-
nych wzgledem wszystkich dostepnych lekéw przeciw-
malarycznych w najblizszej przysztosci mozna uwazaé
za realne. Chloroching jest tania, podczas gdy inne leki
sg drogie i wiekszo$¢ zagrozonych pacjentdw nie moze
sobie na nie pozwoli¢. Brak odpowiednich funduszow,
pozytywnych wynikéw i nadziei wérdd wielu organiza-
cji do walki z malarig to powazne przeszkody w zma-
ganiach z tg grozng choroba.

Oporno$¢ na meflochine ujawnita sie¢ we wczesnych
latach 1980., wkrotce po jej wprowadzeniu do lecze-
nia i jest obecnie na poziomie niemal identycznym jak
oporno$¢ wzgledem chlorochiny.

Rowniez oporno$¢ wzgledem Fansidaru, produko-
wanego przez firme Hoffman la Roche, rozszerzylta sie
w krajach Afryki wschodniej do tego stopnia, ze za-
miast tego leku zaczeto wprowadza¢ kombinacje Ato-
vaquone/Dapsone (ryc. 11), produkowang przez Glaxo
Wellcome pod nazwg Malarone.

W malarii mézgowej stosuje sie jako gtéwna terapie
zastrzyki dozylne z chininy, cho¢ oporno$¢ wzgledem
tego leku rowniez wzrasta. Dalszy rozw6j opornosci
afrykanskich szczepow zarodzcdw zimnicy wedtug tego
samego schematu, ktéry dotychczas wystepuje w Azji
potudniowowschodniej, grozi kleska na duza skale.

Znanym problemem na miedzynarodowym rynku
lek6éw przeciwmalarycznych jest pojawianie sie lekow
fatszywych, w tym zwtaszcza ,,podrabianej” artemizy-
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ny. Gdyby wszystkie dostepne leki byty autentyczne i
odpowiednio dawkowane, mozna by unikng¢ $mierci
jednej piatej z miliona ludzi umierajacych rocznie z po-
wodu malarii.

Podsumowanie

Malaria, cho€ jest chorobg rozpoznawang i leczong
od wiekdw, ciagle nie poddaje sie probom catkowitego
jej wykorzenienia lub choéby utrzymania nad nig kon-
troli. Wysitki w kierunku poprawy tej sytuacji jednak
nie ustajg. Na caltym Swiecie prowadzi sie wielokie-
runkowe badania, obejmujgce prace nad skutecznymi
szczepionkami, a w zwigzku z opracowaniem geno-
mu Plasmodium, oczekuje sie sukceséw na tym polu.
Jednoczes$nie trwajg nieustajgce badania nad opraco-
waniem skuteczniejszych kombinacji istniejgcych juz
lekéw, a takze, co jest oczywiste, nad opracowaniem
nowych zwigzkéw o efektywnym dziataniu przeciwma-
larycznym i minimalnych efektach ubocznych. W tym
kontekscie istotne jest rdwniez ostateczne wyjasnienie
mechanizmu dziatania istniejgcych juz lekéw. W przy-
padku najistotniejszej w leczeniu malarii grupy lekéw
chinolinowych zagadnienie to pozostaje do dzi$ nieroz-
strzygniete. Poniewaz jednak wiadomo, ze mechanizm
ten obejmuje inhibicje biokrystalizacji hemozoiny i
wynika najprawdopodobniej z bezposredniego oddzia-
tywania leku z czasteczkami hematyny, nadzieje wigze
sie z opracowaniem nowych inhibitoréw tego procesu.
Hem (badZz hematyna), jako czasteczka niepodlegajgca
mutacjom, jest niezwykle atrakcyjnym targetem le-
kow przeciwmalarycznych. Ponadto interesujgcg grupg
zwigzkéw przeciwmalarycznych sg leki aktywne re-
doksowo (prooksydanty), do ktérych nalezy artemizy-
na i fiawiny. Istniejg nadzieje na poszerzenie tej grupy
lekdw o nowych przedstawicieli.

Poszukiwania nowych lekdw uwzgledniajg takze
nowe strategie dziatania przeciwzarodzcowego, m.in.
poprzez inhibicje réznych enzymow pasozyta malarii.
Istotne znaczenie ma tutaj rozwoj proteomiki, ktora sta-
nowi potezne narzedzie w efektywnym poszukiwaniu
nowych biatkowych receptoréw potencjalnych lekow.

We wszystkie dziatania majace na celu walke z
malarig poza Swiatowg Organizacjg Zdrowia, zaan-
gazowane sg liczne osrodki naukowe, a takze fundacje
wspierajace badania naukowe oraz wolontariat dziata-
jacy wséréd ludnosci zagrozonej malaria.
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