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MANIPULACJA BEHAWIORALNA: JAK NIEKTORE PATOGENY WPLYWAJA
NA ZMIANE ZACHOWANIA GOSPODARZA?*

WPROWADZENIE

Jedna z charakterystycznych cech zwie-
rzat jest ich zdolnos¢ do wykazywania okre-
Slonych wzorcow zachowan. Oczywistym
jest, ze zwierzeta chore wykazujg inne za-
chowania niz zdrowe. W wyniku infekcji pa-
togenami, takimi jak wirusy, bakterie, pier-
wotniaki czy grzyby, dochodzi do aktywacji
mechanizméw obronnych gospodarza, kto-
re wplywaja na zmiany fizjologiczne w or-
ganizmie, np. rozwodj goraczki, ale takze na
zmiany w zachowaniu. Zachowania zwigzane
z choroba, tzw. ,sickness behavior”, obejmu-
ja m.in. zmniejszona ruchliwo$¢ oraz obnize-
nie taknienia i apetytu, utrate zainteresowa-
nia normalnymi aktywnoSciami czy obnize-
nie nastroju, i ulatwiaja organizmowi walke
z przyczyna choroby (DANTZER 2009, RAKUS i
CHADZINSKA 2020). Jednak niektére patogeny
moga tak manipulowaé¢ zachowaniem gospo-
darza, aby zwiekszy¢ swoje zdolnosci ada-
ptacyjne, a tym samym ulatwi¢ przetrwanie
w organizmie zakazonego zwierzecia oraz
zwiekszy¢ mozliwosci zakazenia kolejnych
osobnikow.

Manipulacja behawioralna to zmiany w
zachowaniu gospodarza pod wplywem paso-
zyta lub patogenu, prowadzace do zwieksze-
nia dostosowania patogenu, a niekoniecznie
korzystne dla gospodarza. Moga to by¢ nie-
wielkie modyfikacje istniejacego zachowania,
lub wyksztalcenie zupelnie nowych zacho-
wan, niewystepujacych u zdrowych osobni-

kow danego gatunku (DE BEKKER i wspoétaut.
2015). W czasie manipulacji behawioralnej
zmiany w zachowaniu gospodarza wynikaja
z ekspresji genéw patogenu, a nie wlasnych
genow gospodarza. W takim wypadku zmie-
nione zachowanie gospodarza okreslane jest
rozszerzonym fenotypem patogenu (DAWKINS
1982).

Badania nad manipulacja behawioralna
daza do ustalenia, ktora czeS¢ zachowania
organizmu jest skutkiem wplywu patogenu,
a nie wynikiem ekspresji jego wlasnych ge-
now, a takze do poznania mechanizmow tej
manipulacji. Niniejsza praca omawia ten te-
mat na podstawie czterech przyktadow: (i)
bakulowiruséw, (ii) pasozytniczych grzybow
Ophiocordyceps unilateralis sensu lato (iii)
wirusa wscieklizny oraz (iv) pierwotniaka To-
xoplasma gondii. Opisane gatunki wybrano
w taki sposob, aby obejmowaly szeroki prze-
kroj grup taksonomicznych zaréwno patoge-
noéw, jak i gospodarzy. Kazdy z omawianych
przykladow ma unikatowy sposéb modyfika-
cji zachowania gospodarza.

BAKULOWIRUSY

Bakulowirusy (Baculoviridae) stanowia
dos¢ duza grupe wiruséw atakujacych sta-
wonogi. Genom bakulowiruséow stanowi
dwuniciowy, kolisty DNA (dsDNA) o diugosci
od 80 do 160 tysigca par zasad i zawiera-
jacy ponad 100 tysiecy genow (KATSUMA i
wspotaut. 2012). Bakulowirusy ze wzgledu
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na ksztalt wytwarzanych cialek okluzyjnych,
czyli struktur biatkowych chroniacych wi-
rusa przed czynnikami zewnetrznymi, dzieli
sie na dwa typy: GVs (ang. granulovirus) o
mniejszych, pojedynczych wirionach, otoczo-
nych biatkiem o nazwie granulina i maja-
cych elipsoidalny ksztalt, oraz NPVs (ang.
nucleopolyhedrovirus) mogace zawiera¢ po-
jedyncze lub liczne wiriony otoczone krysta-
licznym biatkiem i tworzace struktury, ktére
ze wzgledu na ksztalt wieloScianu nazywane
sa polihedrami (ROHRMANN 2013). Dodatko-
wo, w obrebie bakulowiruséw mozna wyod-
rebni¢ dwie formy fenotypowe: ODV (ang.
occluded virion) i BV (ang. budded virion).
ODV to forma okluzyjna z oslonka chro-
niaca wirusa przed czynnikami zewnetrzny-
mi, pozwalajaca na zachowanie zdolnosci do
infekcji przez bardzo dlugi czas (KATSUMA i
wspotaut. 2012). Bakulowirusy w tej formie
sg zdolne m.in. do przetrwania procesu tra-
wienia w uktadzie pokarmowym ptaka, co
umozliwia im pokonywanie duzych odleglo-
§ci. Ostonka wirusa rozpuszcza sie dopiero
w ukladzie pokarmowym owada. Z kolei BV
to tzw. forma mniej odporna na czynniki ze-
wnetrzne, za to zdolna do wtornej infekcji
poszczegblnych komoérek w organizmie go-
spodarza (ROHRMANN 2013).

OBJAWY MANIPULACJI BEHAWIORALNEJ

Bardzo ciekawym zjawiskiem, ktorego
opis mozna znalezé w pismach pochodza-
cych sprzed setek lat, jest zachowanie cho-
rych gasienic jedwabnikéw (Bombyx mori),
ktore podczas zakazenia bakulowirusami
migruja ku goérze rosliny, na ktérej zeruja.
To wlasnie w szczytowych partiach rosliny
dochodzi do $mierci chorego osobnika, jego
cialo ulega rozkladowi, po czym jego frag-
menty opadaja na nizsze partie rosliny po-
wodujac rozprzestrzenianie sie wirusa wsrod
pozostalych gasienic. Choroba ta nosi nazwe
Wipfelkrankheit, czyli choroby wierzchotkow
drzew i przynositla znaczne straty w produk-
cji jedwabiu (ROHRMANN 2013).

Na poczatkowych etapach rozwoju mtode
gasienice pozostaja w poblizu miejsca wy-
legu, natomiast starsze gasienice odbywaja
wedrowke w poszukiwaniu odpowiedniego
miejsca do przepoczwarzenia. Wigze sie to ze
wzmozona aktywnoscia lokomotoryczna (ang.
enhanced locomotory activity, ELA). Bakulo-
wirusy potrafia wzmacniaé¢ to zachowanie, a
w koncowym etapie infekcji takze wywolac
u gasienic wzmozong wspinaczke w kierun-
ku wyzszych partii rosliny. Wywolana przez
wirusa wzmozona aktywnos¢ lokomotoryczna
najczesciej rozpoczyna sie ok. 3 dni po za-
kazeniu i osiaga najwyzsza wartos¢ ok. 12-
24 h przed Smiercigq gasienicy, natomiast w
ciagu kilku ostatnich godzin zycia jej inten-

sywnos$¢ maleje (KAMITA i wspoélaut. 2005).
W przypadku niektoérych bakulowirusow, na
bardzo péznym etapie infekcji, juz po wy-
stapieniu ELA, dochodzi do tzw. ,topnienia”
gasienicy. Taka gasienica jest wyraznie ote-
piata, przybiera nieco splaszczony ksztalt,
a jej organy i tkanki powoli sie zlewajg i
uplynniajg. Gdy jeszcze wedruje, moze zo-
stawiaC¢ za sobag Slad z plynow ustrojowych,
zawierajacych bakulowirusy w formie ODV.
Po Smierci na wzniesionej czesci rosliny, jej
uplynnione tkanki moga dostawac sie na
nizsze czesci rosliny lub rozsiewa¢ ODV na
inne sposoby, np. z wiatrem lub deszczem.
Dzieki temu bakulowirusy w formie ODV
maja wieksza szanse znalezienia si¢ na ele-
mentach roslin, ktére moga by¢ nastepnie
zjedzone przez inne gasienice. W poréwnaniu
do Smierci na podlozu, ta strategia znacznie
zwieksza prawdopodobienstwo przeniesienia
wirusa na nowych gospodarzy (ROHRMANN
2013). Ponadto, wysoka aktywnos¢ lokomo-
toryczna moze zwieksza¢ widocznos¢é owada
dla drapieznikow, ktére zjadajac zakazone
gasienice przenosza wirusy na duze odleglo-
Sci (VAN HOUTE i wspoétaut. 2012).

SPOSOB MANIPULACJI

Najbardziej prawdopodobna  przyczy-
na zwiekszonej aktywnosci lokomotoryczne;j
owadow cierpigcych na Wipfelkrankheit jest
podwyzszony poziom biatkowej fosfatazy ty-
rozynowej (ang. protein tyrosine phosphata-
se, PTP) (VAN HOUTE i wspétaut. 2012). PTP
nalezy do enzymoéw bioracych udziat w fos-
forylacji biatek, pelniacych wazna role w re-
gulacji wielu procesow biologicznych, m. in.
motoryki, proliferacji, wzrostu i komunikac;ji
miedzykomérkowej (MILLER 2012, HATZIHRI-
STIDIS i wspoétaut. 2015). W genomie alpha-
bakulowiruséw (bakulowirusy infekujace mo-
tyle) wykazano obecnos¢ genu kodujacego
PTP, ktory pochodzi od motyli i ma pozytyw-
ny wplyw na skutecznosé¢ rozpowszechniania
sie wiruséw (VAN HOUTE i wspotaut. 2012).
Wykazano, ze gen ten nie jest niezbedny
do replikacji wirusa (VAN HOUTE i wspétaut.
2012), aczkolwiek bialtko PTP stanowi ele-
ment strukturalny otoczki wirusa typu BV,
a jego niedobor powoduje zaburzenia w bu-
dowie tej formy wirusa (KATSUMA i wspotaut.
2012). Wykazano takze, ze brak genu kodu-
jacego PTP znacznie zmniejsza ekspresje ge-
now wirusa w tkankach gospodarza, szcze-
gb6lnie w mozgu (KATSUMA i wspoétaut. 2012).
PTP posiada takze wtasciwosci pro-apopto-
tyczne, a indukujac apoptoze w komorkach
uktadu odpornosciowego owada moze hamo-
wacé¢ odpowiedz przeciwwirusowa, co skutku-
je wyzsza produkcja formy okluzyjnej wirusa
(HAN i wspoétaut. 2018).
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Aby zbada¢ wplyw PTP na aktywnosc¢
lokomotoryczna, gasienice jedwabnika za-
kazano alphabakulowirusem typu dzikiego
i wirusem rekombinowanym pozbawionym
genu ptp. Poréwnanie ruchliwosci gasienic
wykazalo, ze w trzecim dniu po infekcji ak-
tywnos¢ lokomotoryczna byla nawet o 50%
wyzsza u gasienic zakazonych wirusem typu
dzikiego w porownaniu do gasienic zaka-
zonych wirusem bez genu ptp (VAN HOUTE
i wspotaut. 2012). Wplyw PTP na indukcje
ELA zostal potwierdzony réwniez w innych
badaniach (KaMiTA i wspoétaut. 2005). Aktu-
alna wiedza na temat roli tego biatka w in-
dukcji ELA pozwala przypuszczac, ze biatko
to moze mieé¢ wiecej niz jedna funkcje, oraz
pelni¢ rézne role w zaleznosci od gatunku
gospodarza oraz szczepu wirusa. Moze wply-
waé¢ na zachowanie gospodarza w sposob
zwiazany z aktywnoscig enzymatyczna (VAN
HOUTE i wspotaut. 2012), lub mie¢ udzial
w przebiegu infekcji wplywajac na strukture
wirusa (KATSUMA i wspétaut. 2012).

Innym genem, ktory moze miec¢ udzial w
procesie manipulacji behawioralnej podczas
infekcji bakulowirusami, jest wirusowy gen
egt. Koduje on glukozylotransferaze UDP
ekdysteroidowa (ang. ecdysteroid UDP-glu-
cosyl transferase, EGT), biatko, ktore po-
Srednio inaktywuje hormon linienia 20-hy-
droksyekdyson, opézniajac tym samym roz-
poczecie procesu przepoczwarzania (GASQUE
i wspotaut. 2019). Dzieki temu wirus ma
mozliwos¢ wykorzystania gospodarza do
transmisji na inne osobniki przez dluzszy
czas. Badania nad gasienicami brudnicy
nieparki (Lymantria dispar) wykazaly, ze,
podczas gdy gasienice zdrowe lub zainfe-
kowane wirusem z wylaczonym genem egt
podazaja za cyklicznym, charakterystycz-
nym dla gatunku rytmem odzywiania i w
ciagu dnia schodza na podloze, gasienice
zainfekowane wirusem typu dzikiego pozo-
staja w wyzszych partiach drzew do $mierci
(HOOVER i wspolaut. 2011). Co jednak cie-
kawe, badania na motylach nocnych z ro-
dziny soéwkowatych: swiatlowce naziemnicy
(Spodoptera exigua) i blyszczce ni (Tricho-
plusia ni), nie wykazaly podobnej zalezno-
Sci, co prowadzi do przypuszczen, ze u go-
spodarzy o nocnym trybie zycia wystapienie
efektow manipulacji wymaga dodatkowej
aktywnosci innych genéw wirusa (GASQUE
i wspoétaut. 2019). Badania na gasienicach
stonecznicy orezéwki (Helicoverpa armigera)
wykazaly, ze w czasie infekcji bakulowiru-
sem dochodzi do zmian w Sciezce sygnali-
zacyjnej hormonoéw o kluczowej roli w pro-
cesie linienia i przepoczwarzenia: hormonu
juwenilnego (ang. juvenile hormone, JH) i
20-hydroksyekdysonu, oraz ze JH induku-
je wspinaczke na wyzsze czesci rosliny, a

20-hydroksyekdyson hamuje to zachowanie
(ZHANG 1 wspolaut. 2018).

Badania VAN HOUTE i wspoélaut. (2014)
wskazaly, ze migracja zakazonych bakulo-
wirusem gasienic w kierunku goérnych par-
tii roslin wywolywana jest fototaksja pozy-
tywna. W warunkach laboratoryjnych, gdy
zrodlo swiatla znajdowalo sie u gory, tak
jak w naturalnym Srodowisku, chore gasie-
nice wspinaly sie znacznie wyzej, anizeli w
Srodowisku, w ktérym zrodlo Swiatlta znaj-
dowato sie u dotu, lub w ktorym nie bylo
Swiatla. Z kolei zdrowe gasienice co jakis
czas wykazywaly tendencje do wspinania
sie na wyzsze czesci roSliny w celu znale-
zienia pozywienia, jednak zjawisko to nie
bylo zalezne od fototaksji tylko od geotak-
sji. Powyzsze obserwacje sugeruja, ze naj-
bardziej charakterystyczny objaw Wipfel-
krankheit jest zatem zwiazany z pozytywna
fototaksjg oraz nie jest zalezny od natural-
nego zachowania zdrowych owadéw, co po-
zwala sadzié¢, ze jest wywolywany przez wi-
rusa (VAN HOUTE i wspoétaut. 2014).

W kontekscie zmian behawioralnych wy-
wolanych zakazeniami owadéw przez baku-
lowirusy warto takze wspomniec¢, ze niekto-
re gatunki motyli wykazuja sklonnosci do
kanibalizmu (zabijanie osobnikéw tego sa-
mego gatunku w celu zjedzenia) i nekrofagii
(zjadanie osobnikow tego samego gatunku,
zabitych przez inne czynniki). Zjawisko to
jest wyrazne szczegOlnie na pdéznym etapie
rozwoju larwalnego i w przypadku malej
dostepnosci pozywienia lub wysokiego za-
geszczenia populacji (REBOLLEDO i wspoétaut.
2015). Nekrofagia jest czestym zjawiskiem
wsrod owadow i moze stanowi¢ skuteczny
spos6b roznoszenia choréb. Z tego powo-
du dla bakulowiruséw korzystne wydawa-
loby sie wywotanie takich zmian preferencji
pokarmowych, w wyniku ktérych gasienice
chetniej zjadaja szczatki osobnikow zaka-
zonych niz zdrowych. Badania nad swia-
tlowka naziemnicg wykazaly jednak, ze
taka preferencja nie wystepuje. Istnieje za
to inny mechanizm wykorzystywany przez
wirusa do zwiekszenia prawdopodobien-
stwa rozpowszechnienia. Gasienice chore na
Wipfelkrankheit umieraja zwykle na szczy-
cie roslin, a dodatkowo najczesciej niedale-
ko pnia. Poniewaz zdrowe gasienice zeruja
najczesciej na milodych lisciach, rosnacych
w goérnych partiach roslin, taka pozycja
zwieksza prawdopodobienstwo, ze zdrowy
osobnik spotka szczatki z wirusem w czasie
zerowania (REBOLLEDO i wspoélaut. 2015).

Istotny wklad w badanie mechanizmoéow
manipulacji behawioralnej bakulowirusow
ma zesp6l van Houte’a. Badania tego ze-
spohu spotkaly sie jednak z pewna kryty-
ka. DOBSON i wspoétaut. (2015) kwestionu-
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ja poprawnosc¢ interpretacji wynikéw do-
tyczycacych powodéw $Smierci gasienic na
wyzszych czeSciach roslin, a takze zwiazku
infekcji z wystepowaniem pozytywnej foto-
taksji. Jednak fakt zmiany zachowania i
zwiekszonej aktywnosci lokomotorycznej ga-
sienic jedwabnikow zakazonych bakulowi-
rusami jest znanym od stuleci przykladem
wplywu patogenu na zachowanie gospoda-
rza w celu zwiekszenia rozprzestrzenienia
sie w populacji.

OPHIOCORDYCEPS UNILATERALIS

SENSU LATO
Ophiocordyceps (Typ: workowce (Asco-
mycota); Rzad: Rozetkowce (Hypocreales);
Rodzina: Ophiocordycipitaceae) to rodzaj

grzybow pasozytniczych, obejmujacy aktu-
alnie ok. 160 gatunkow, atakujacych owa-
dy, m.in. zuki, motyle i mréwki (ARAUJO i
wspotaut. 2015). Ophiocordyceps unilateralis
po raz pierwszy zostal opisany w 1865 r.
pod nazwa Torrubia unilateralis. Nazwa ta
zostala poOzniej zmieniona na Ophiocordy-
ceps unilateralis sensu stricto. Po odkryciu,
ze W rzeczywistosci jest to wiecej niz jeden
gatunek, poprawiono ja na Ophiocordyceps
unilateralis sensu lato (ARAUJO i wspoélaut.
2018). Ophiocordyceps unilateralis sensu
lato jest grzybem pasozytujacym na mréw-
kach Camponotinii, do ktorych naleza ro-
dzaje: Camponotus, Polyrhachis i Echinopla
(HUGHES i wspolaut. 2011). Badania wska-
zuja, ze chociaz pasozyt ten moze infeko-
waé wiecej niz jeden gatunek mrowek, to
wywolywanie objawow manipulacji behawio-
ralnej jest ograniczone do jednego, gléwne-
go gospodarza (ARAUJO i wspoétaut. 2018).

OBJAWY MANIPULACJI BEHAWIORALNEJ

Do infekcji najczesciej dochodzi podczas
poszukiwania pozywienia, kiedy mrowki
maja kontakt ze Sciotka lesna, gdzie ukry-
te sa spory grzyba. Kazdy gatunek grzy-
ba ma unikatowy zestaw enzymow (prote-
az, lipaz czy chitynaz) i innych czynnikéw
umozliwiajacych perforacje kutikuli, ponie-
waz u kazdego gatunku mréwek jest ona
nieco inaczej zbudowana, co stanowi jednag
z przyczyn wysokiej specyficznosci gatun-
kowej pasozyta (ORTIZ-URQUIZA i KEYHANI
2013). Po ok. 16-25 dniach od zakazenia,
komoérki grzyba sa wystarczajaco rozprze-
strzenione, aby ,przeja¢ kontrole” nad za-
chowaniem mrowki. Pierwszym z objawow
manipulacji jest odlaczenie sie osobnika
zakazonego od kolonii i zaniechanie poda-
zania ustalonym szlakiem. W tym czasie
chora mréwka przez pewien czas wedru-
je chaotycznie, wielokrotnie wspina sie na
liscie roslin i spada z nich. Wedrowka ta

Infekcja w czasie zerowania _

Rozprzestrzenienie sie komdrek grzyba wewnatrz ciata mrowki
Przejecie kontroli
Konwulsje i chaotyczna wedréwka (ang. Drunkard’s walk)
LJchwyt Smierci” (ang. Death grip)

Dojrzewanie grzyba

Rozsiewanie spor I

Ryc. 1. Cykl zyciowy O. unilateralis s.l. z wykorzy-
staniem mroéwki jako gospodarza.

jest pozornie bezcelowa, a mréwka nie re-
aguje na bodzce zewnetrzne. Widoczne sg
rowniez konwulsje towarzyszace infekcji.
Ten etap infekcji czesto jest nazywany ,we-
drowka pijanego” (ang. ,drunkard’s walk”)
(HUGHES i wspotaut. 2011). Gdy mrowka
znajdzie odpowiednie miejsce, wgryza sie w
zytke liscia po jego spodniej stronie. Pro-
ces ten okreslany jest mianem ,uchwy-
tu Smierci” (ang. death grip), a miejsce
w ktorym do tego dochodzi, jest podobne
u wiekszosci gatunkow, chociaz wystepu-
ja niewielkie réznice w zaleznosci od pary
pasozyt-gospodarz. Co ciekawe, przeniesie-
nie takiej mrowki do innego miejsca po-
woduje brak dalszego rozwoju grzyba, co
wskazuje na istotnos¢ odpowiedniego Sro-
dowiska dla rozmnazania pasozyta (ANDER-
SEN i HUGHES 2012). U niektérych gatun-
kow mrowek ,uchwyt Smierci” wystepuje o
okreslonej porze dnia, co sugeruje, ze O.
unilateralis s.I. moze wplywaé¢ na funkcjo-
nowanie zegara okolodobowego gospodarza.
Co ciekawe, sam pasozyt wykazuje okoto-
dobowe zmiany w ekspresji genéw zwiaza-
nych z patogeneza (DE BEKKER 2019). Po
uchwycie S$mierci dochodzi u mréowek do
zniszczenia miesni poruszajacych zuwacz-
kami, co uniemozliwia mrowce ich rozluz-
nienie (HUGHES i wspotaut. 2011) i osta-
tecznie nastepuje Smier¢ gospodarza. Cialo
mrowki, zawierajace komorki grzyba, jest
unieruchomione w $Srodowisku korzystnym
dla dalszego rozwoju pasozyta i moze stu-
zy¢ mu jako zrédlo substancji odzywczych.
W ciagu dwoch do trzech dni po $mierci
mrowki, przez kutikule glowy zaczynaja sie
przebija¢ strzepki grzyba, z ktorych po-
wstajg dilugie stromy zakonczone workiem
wypelnionym aksosporami. Gdy dojrzeja,
pekaja, a spory zdolne do zakazania ko-
lejnych mréwek sa rozsiewane. Pelny cykl
zyciowy O. unilateralis s.l. z wykorzysta-
niem mrowki jako gospodarza przedstawio-
no na Ryc. 1.
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SPOSOB MANIPULACJI

Rozmieszczenie w ciele gospodarza

Komorki Ophiocordyceps unilateralis s.L
znaleziono w glowie, tulowiu, gastrze (tylna
czeS¢ ciala mrowek, powstata z czeSci od-
wloka) i nogach mrowki. W calym organi-
zmie liczne komorki grzyba otaczaja wiokna
migsSniowe tworzac sie¢, jednak nie wnikajg
do ich wnetrza. Wyspecjalizowane strzep-
ki (ang. conidial anastomosis tubes, CATS)
umozliwiaja interakcje pomiedzy komérkami
strzepkowymi grzyba (FREDERICKSEN i wspol-
aut. 2017). Komorki grzyba wystepuja w
dwoéch postaciach: (i) komorek podobnych
do drozdzy, rozmnazajacych sie przez pacz-
kowanie, i (ii) strzepek (DE BEKKER i wspol-
aut. 2015).

Atrofia mie$ni zuwaczek: ,uchwyt Smierci”

W momencie ,uchwytu $mierci” glowa
mrowki jest juz w duzej czeSci wypeknio-
na komorkami strzepkowymi grzyba. Znaj-
duja sie one wszedzie pomiedzy komorka-
mi mrowki, nigdy jednak wewnatrz miesni,
mozgu ani gruczolow (ang. post-pharyngeal
gland). Mimo braku komérek pasozyta bez-
posrednio w tych czeSciach ciata, uniemoz-
liwia on gospodarzowi rozluznienie zuwaczek
po ,uchwycie $mierci” (HUGHES i wspoétaut.
2011). Co ciekawe, u mrowek zainfekowa-
nych O. unilateralis s.l. zaobserwowano, ze
linia Z w miesniach jest cieisza (HUGHES i
wspoétaut. 2011) lub przeciwnie — obrzekla
(MANGOLD i wspétaut. 2019) i w niektérych
miejscach przerwana (HUGHES i wspélaut.
2011). Ponadto widoczne sa takze zreduko-
wane mitochondria. Same miesnie porusza-
jace zuwaczkami czesto sg czesciowo lub
catkowicie odlaczone od miejsca zaczepu
(HUGHES i wspétaut. 2011). Co wazniejsze,
zaobserwowano hiperkontrakcje miesni zu-
waczek w czasie "uchwytu S$mierci” (MAN-
GOLD i wspotaut. 2019).

Wyjatkowosé genomu O. unilateralis s.L

Po poréwnaniu genomu O. unilateralis
s.l. pasozytujacego na mrowkach Campono-
tus castaneus do genomow szesnastu innych
gatunkéw workowcow wykazano ze ponad
polowa biatek sekrecyjnych syntetyzowanych
przez O. unilateralis s.l. wystepuje tylko u
tego zbioru gatunkow grzyba, a wsrod ge-
now wykazujacych zmiane ekspresji w trak-
cie manipulacji behawioralnej oraz tuz po
niej, az 82% nie wystepuje u pokrewnych
workowcow pasozytniczych. Opisano réwniez
34 geny kodujace przynajmniej jedna dome-
ne enterotoksyny A, co jest niecodziennym
odkryciem w genomie grzybow, poniewaz sg
to enterotoksyny charakterystyczne dla bak-
terii. Enterotoksyny A maja miedzy innymi

zdolnos¢ zaburzania sygnalizacji chemicznej,
ktora odgrywa wazng role wsrod owadow
spotecznych, prawdopodobnie zatem produk-
cja tego rodzaju toksyn nalezy do mechani-
zmow manipulacji behawioralnej gospodarza
poprzez zaburzanie jego komunikacji z inny-
mi osobnikami jego gatunku (DE BEKKER i
wspolaut. 2015).

Ekspresja genéow w trakcie i po manipulacji
behawioralnej

W celu poznania mechanizmu manipu-
lacji behawioralnej w przypadku O. unilate-
ralis s.l,, zbadano ekspresje genow pasozyta
oraz jego naturalnego gospodarza w czasie
trwania manipulacji, czyli po wystapieniu
uchwytu $mierci, ale jeszcze przed sSmier-
cia, oraz po manipulacji, czyli juz po Smier-
ci mrowki (DE BEKKER i wspoétaut. 2015). W
Tabeli 1 przedstawiono wybrane geny paso-
zyta o zmienionej ekspres;ji.

Zbadano takze ekspresje genow w glo-
wie mrowek w trakcie ,uchwytu sSmierci”.
W organizmie zaatakowanym przez paso-
zyta mozna by sie spodziewaé wysokie-
go poziomu ekspresji genow zwiazanych
z odpowiedzia immunologiczna, jednak u
mrowki zaatakowanej przez O. unilateralis
s. L ekspresja ta jest nawet nizsza niz w
przypadku mrowek zdrowych (DE BEKKER
i wspotaut. 2015). Podobne wyniki otrzy-
mano analizujac ekspresje najwazniejszych
genow zwigzanych z odpowiedzia stresowa,
w tym genu homologa lipokaliny lazaril-
lo (DE BEKKER i wspoétaut. 2015). Wyniki
te wskazuja na zdolnos¢ badanego paso-
zyta do kontrolowania i hamowania natu-
ralnych procesé6w obronnych gospodarza.
Ponadto, u mréwki w czasie ,uchwytu
Smierci” wykazano wzmozona ekspresje ge-
néw pro-apoptotycznych. Stwierdzono tak-
ze obnizenie ekspresji genéw zwiazanych z
niektorymi receptorami wechowymi i sma-
kowymi, co znacznie ogranicza mozliwosci
odbioru bodzcow ze Srodowiska. Tego ro-
dzaju bodzce odgrywaja istotng role w po-
dazaniu wytyczonym szlakiem, zatem jest
to prawdopodobna przyczyna wystepowa-
nia charakterystycznej ,wedréwki pijanego”
(DE BEKKER i wspélaut. 2015). W czasie
manipulacji wykazano réwniez deregulacje
neurotransmiterow i neuromodulatorow, w
tym zmiany poziomu ekspresji genéow zwia-
zanych z receptorami oktopaminy, a takze
zwiekszenie poziomu ekspresji genéw wig-
zanych z synteza dopaminy. Oktopami-
na pelni u owadéw role neurotransmitera
uczestniczacego m. in. w procesach zwig-
zanych z pamiecig i uczeniem, zdobywa-
niem pozywienia i interakcjami spoteczny-
mi (WILL i wspélaut. 2020). U zakazonych
mrowek zaobserwowano takze znaczny
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Tabela 1. Wybrane geny O. unilateralis s.l. o podwyzszonej ekspresji podczas manipulacji behawioral-

nej (wg DE BEKKER i wspoétaut. 2015).

Geny

Funkcja

Prawdopodobne dzialanie podczas

manipulacji behawioralnej

Gen syntetazy

tromboksanu A

Katalizuje reakcje syntezy tromboksanu A;
obecnos¢ tromboksanu A u kregowcow wskazuje

na choroby zapalne

Regulacja poziomu stanu zapalnego w
glowie gospodarza w czasie uchwytu

Smierci

Geny alkaloidow

sporyszu

Alkaloidy sporyszu dzieki swojemu
podobienstwu do dopaminy, noradrenaliny i
serotoniny moga oddziatywac na rézne receptory

ukladu nerwowego gospodarza.

Nadmierna stymulacja serotoninergiczna,
mogaca stanowic jedna z przyczyn drzenia

mrowki

Geny homologow
bialek sciezki
Pax (PaxB, PaxC,
PaxM)

Udziat w aktywnosci biologicznej biatek
penitremoéw posiadajacych wiele funkcji
biologicznych, m in. zdolnos¢ modulacji kanatow
jonowych i przylaczania sie do kanatow BK (duze
kanaly potasowe), ktore maja wpltyw na skurcz

miesni gladkich oraz pobudzenie neuronéw

Nadmierne pobudzenie neuronéw oraz
skurcze miesni gladkich moga przyczyniac

sie do powstawania tremoru

Gen formamidazy

kinureninowej

Udziat w Sciezce metabolizmu tryptofanu;
udziat w produkcji kwasu chinolinowego i kwas

kinurenowego

Ogolne zwiekszenie zachodzenia reakcji
utleniajaco-redukcyjnych, efekty
neuropatologiczne, niedobory serotoniny
mogace przyczynic sie do niezdolnosci do

podazania za wyznaczonymi szlakami

Gen biatkowej
fosfatazy

tyrozynowej (PTP)

Rodzina enzymow o kluczowej roli w transdukcji
sygnatow w réznych szlakach sygnalizacyjnych,

regulujacych wiele funkcji w komorce

Zwiekszenie aktywnosci lokomotorycznej,

wywolywanie ,wedrowki pijanego”

Gen biatka

aegerolizyna

Udzial we wczesnych etapach paczkowania
grzyba; gen posiada 63% podobienstwa do Asp-
hemolizyny A. fumigatus, o dziataniu letalnym i

kardiotoksyczny

Podwyzszona ekspresja genu aegerolizyny
sugeruje mozliwos¢ zwiekszonej produkcji

réznych czynnikéw wirulencji

spadek ekspresji genu zegara biologiczne-
go clk (WiLL i wspétaut. 2020). Badajac
ekspresje genow u zainfekowanych mré6-
wek gatunku C. floridanus wykazano, ze
w czasie manipulacji spada m. in. poziom
ekspresji genow zwiazanych z aktywnosScig
uktadu nerwowego, w tym genéw bialek z
rodziny rodopsyn, posiadajacych znaczenie
w procesie detekcji swiatla, a takze sygna-
lizacji wewnatrzkomorkowej. Sugeruje to
spadek wrazliwosci mrowek na Swiatto, co
moze by¢ podstawag ich zmierzania w kie-
runku wyzszych partii roslin, obserwowa-
nego czesto w czasie manipulacji (WILL i
wspotaut. 2020).

WIRUS WSCIEKLIZNY

Wirus wscieklizny (Rodzina: Rhabdovi-
ridae; Rodzaj: Lyssavirus) posiada wirion
o dlugosci 180 nm i Srednicy ok. 70 nm,
a jego genom stanowi jednoniciowy RNA
0 ujemnej polaryzacji nici i dlugosci ok.
12 000 nukleotydéw. Genom koduje 5 bia-
tek wirusowych (PONT i wspélaut. 2019, OGI-
NO i wspotaut. 2019). Wirus wscieklizny jest
zdolny do infekowania wszystkich ssakow, w
tym ludzi. Zwierzeta przenoszace tego wiru-
sa to najczesciej psy (Canis familiaris), wilki
(Canis lupus), lisy (Vulpes vulpes), nietoperze
(Chiroptera), kojoty (Canis latrans), skunksy
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(Mephitis mephitis), szakale (Canis adustus,
C. aureus, C. mesomelas), mangusty (Herpe-
stes) i szopy (Procyon). Wywoluje on choro-
be nazywana wscieklizna, prowadzaca czesto
do S$mierci gospodarza (KUMAR i wspélaut.
2018). Na poéznym etapie infekcji widoczne
sg zmiany morfologiczne w tkance nerwowej,
m.in. obrzek aksonéw i dendrytow (JACKSON
2015). Wirus wscieklizny powoduje zmiany
w zachowaniu zakazonego zwierzecia, ktore
moga prowadzi¢ to wiekszego rozprzestrze-
niania sie wirusa w populacji zwierzat. Do
infekcji najczesciej dochodzi po ugryzieniu,
poprzez kontakt $liny chorego zwierzecia z
blona sluzowa lub uszkodzona skora zwie-
rzecia zdrowego (KUMAR i wspoétaut. 2018).
Mozliwa jest rowniez infekcja droga kropel-
kowg oraz poprzez kontakt z moczem Ilub
odchodami zakazonego zwierzecia, jednak te
drogi transmisji maja mniejsze znaczenie dla
transmisji wirusa w Srodowisku naturalnym
(Fox i wspétaut. 2015).

OBJAWY MANIPULACJI BEHAWIORALNEJ

Pierwsze objawy wscieklizny sa niespecy-
ficzne i obejmuja lekliwosé, niepokoj, zmiany
apetytu i nadmierna wrazliwo§¢ na bodzce,
a takze S§linotok, rozszerzenie zrenic, nie-
wielka goraczke, biegunke i wymioty. Na
tym etapie choroby czesto wystepuja zmia-
ny behawioralne, polegajace najczesSciej na
zwieckszonej agresji lub przeciwnie, nadmier-
nej potrzebie kontaktu. Czesto wystepuje
réwniez awersja do wody. Zmiany te majq
wplyw na zachowania spoteczne i zwicksza-
ja rozprzestrzenianie sie wirusa w populacji
zwierzat (BROOKES i wspoétaut. 2019).

Po uplywie ok. 2-5 dni od pojawienia
sie pierwszych objawow mozna stwierdzic
wystapienie jednej z dwoéch postaci choro-
by: porazennej lub gwaltownej. Postaé¢ po-
razenna charakteryzuje sie postepujacym
stopniowo paralizem, prowadzacym ostatecz-
nie do niewydolnosci oddechowej i $mierci.
Wystapienie postaci gwaltownej, objawiaja-
cej sie gléownie niepokojem, niezorganizowa-
na wedrowka i agresja, wiaze sie z wieksza
efektywnoscia transmisji, poniewaz zwieksza
prawdopodobienistwo  ugryzienia. Zwierze-
ta cierpiace na te posta¢ wscieklizny czesto
polykaja niejadalne obiekty (np. kamienie),
atakuja zwierzeta, ktorych normalnie uni-
kaja i wykazuja aktywno$é w niestandar-
dowych dla siebie porach. Pé6zniej jednak
wystepuje u nich porazenie, prowadzace do
Smierci (BROOKES i wspoélaut. 2019).

SPOSOB MANIPULACJI

Jednymi z objawéw zmiany zachowania
podczas zachorowania na wsScieklizne jest
pojawienie sie agresji i zwiekszonej aktyw-
nosci lokomotorycznej. Glikoproteina G wi-

rusa wscieklizny (ang. rabies virus glyco-
protein, RABV-G) ma domeng¢ podobna do
neurotoksyny produkowanej przez niektore
weze, dzialajacej hamujaco na nikotynowe
receptory acetylocholiny (ang. nicotinic ace-
tylcholine receptor, nAChRs). AgoniSci nA-
ChRs maja dzialanie redukujace agresje (LE-
WIS i wspoélaut. 2015), zatem zablokowanie
tych receptoréw moze przyczynia¢ sie m.in.
do wyksztalcenia zachowania agresywnego.
Badania na nicieniu Caenorhabditis elegans
i na myszach wykazaly, ze iniekcja tego
fragmentu RABV-G skutkuje zmiana zacho-
wania zwierzecia. U C. elegans zabieg ten
skutkowatl zmniejszeniem czestotliwosci tzw.
pompowania gardlowego (ang. pharyngeal
pumping behaviour), zachowania zalezne-
go od wiazania acetylocholiny do nAChRs,
co Swiadczy o zablokowaniu tych recepto-
row. W przypadku myszy wystapita zwiek-
szona aktywnosc¢ lokomotoryczna (HUEFFER i
wspotaut. 2017).

Wirus wscieklizny prawdopodobnie moze
réwniez wplywa¢ na zmiane zachowania go-
spodarza poprzez modyfikacje przekaznictwa
serotoninergicznego w osrodkowym ukladzie
nerwowym (CECCALDI i wspoétaut. 1993). Neu-
rony serotoninergiczne biorg udzial m.in. w
regulacji zachowania agresywnego (KLASEN
i wspotaut. 2019). Wyniki badan nad tym
wirusem sugeruja jego zdolnos¢ do zmniej-
szenia aktywnosci receptorow serotoniner-
gicznych 5-HT1D-podobnych, szczegdlnie na
wczesnym etapie infekcji (CECCALDI i wspol-
aut. 1993). Zmniejszenie aktywnosci tych re-
ceptorow moze przyczynia¢ sie m.in. do zwig-
zanego ze wscieklizng zwiekszenia aktywnosci
lokomotorycznej (O’NEILL i wspoétaut. 2000).
Inne badania wykazaly zmniejszone uwalnia-
nie serotoniny do przestrzeni synaptycznej
zainfekowanego synaptosomu (BOUZAMONDO i
wspoétaut. 1993). Ponadto, opisano przypadek
wscieklizny u czlowieka, ktorej poczatkowe
objawy kliniczne byly bardzo podobne do ob-
jawow syndromu serotoninowego (REGUNATH i
wspotaut. 2016). Syndrom serotoninowy jest
to stan kliniczny spowodowany nadmierna
aktywnosScia serotoninergiczna w synapsach
obwodowego i osrodkowego ukladu nerwo-
wego. Objawia sie m.in. dezorientacja, hipo-
mania, niepokojem i drgawkami klonicznymi
miesni (FRANCESCANGELI i wspoétaut. 2019).

TOXOPLASMA GONDII

Innym ciekawym przykladem patogenu
zdolnego do wywolania zmiany zachowania
gospodarza jest Toxoplasma gondii. Jest to
pasozytniczy pierwotniak wewnatrzkomorko-
wy o zlozonym cyklu rozwojowym, atakuja-
cy ptaki i ssaki, w tym ludzi, i wywoluja-
cy chorobe zwanag toksoplazmoza (BERDOY i
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Ryc. 2. Cykl zyciowy T. gondii

wspotaut. 2000). W cyklu zyciowym T. gondii
wystepuje dwoéch zywicieli: posredni, ktorym
moze zosta¢ dowolny ssak, i ostateczny, kto-
rym moga by¢ wylacznie zwierzeta z rodziny
kotowatych. NajczeSciej spotykana para go-
spodarzy jest szczur lub mysz w roli gospo-
darza posredniego oraz kot jako gospodarz
ostateczny (BERDOY i wspélaut. 2000). Sche-
mat cyklu rozwojowego T. gondii przedstawia
Ryc. 2.

OBJAWY MANIPULACJI BEHAWIORALNEJ

Przebieg i mechanizmy manipulacji be-
hawioralnej w przypadku 7. gondii badane
sg najczesSciej na szczurach lub myszach, u
ktorych pasozyt ten w chronicznej fazie in-
fekcji wywoluje zmiany zachowania skutku-
jace zwiekszeniem prawdopodobienstwa zje-
dzenia gospodarza posredniego przez kota,
bedacego zywicielem ostatecznym (BERDOY
i wspoétaut. 2000, PRANDOVSZKY i wspoélaut.
2011). Trzeba w tym miejscu wspomniec,
ze szczury i myszy maja wrodzona awersje
do zapachu kota. Rowniez te, ktére od wie-
Iu pokolen zyja w hodowli i nigdy nie mia-
tly kontaktu z kotem, w czasie kontaktu z
jego zapachem wykazujg do niego silng nie-
che¢. Badania wykazaly, ze szczury i myszy
zainfekowane 7T. gondii nie okazuja awer-
sji do zapachu kota w tym samym stopniu
co szczury zdrowe, albo nawet uwazaja ten
zapach za atrakcyjny (BERDOY i wspoélaut.
2000, KANNAN i wspotaut. 2010). Nowsze
badania wskazujg jednak na to, ze utrata
awersji nie jest specyficzna wzgledem zapa-
chu kotowatego drapieznika, ale moze byc¢
powodowana ogélnym obnizeniem lekliwosci
gospodarza i zachowan zwiazanych z unika-
niem drapieznika i zwiekszeniem zachowan

(wewnatrz nich
bradyzoity)

eksploracyjnych (BOILLAT i wspoélaut. 2020).
Badania wykazaly, ze T. gondii moze wply-
waé na zmiane zachowania rowniez innych
gatunkow gospodarzy. Moze np. redukowac
awersje szympansow (Pan troglodytes tro-
glodytes) do zapachu lampartéw (Pantera
pardus), ktore stanowia ich jedynego natu-
ralnego wroga (POIROTTE i wspétaut. 2016).
Wplyw T. gondii na preferencje wechowe u
ludzi jest zalezny od plci; mezczyzni z tok-
soplazmoza oceniaja zapach kociego moczu
jako przyjemniejszy niz mezczyzni zdrowi, za
to u kobiet wystepuje tendencja odwrotna
(FLEGR i wspoétaut. 2011). Zmiany behawio-
ralne gospodarza T. gondii nie ograniczajg
sie do zmian preferencji wechowych, a jed-
nym z zagadnien stanowiacych wyzwanie w
badaniach nad tym patogenem jest zdefinio-
wanie, jaka cze$S¢é obserwowanych zmian jest
wynikiem manipulacji, a jaka jest skutkiem
samej infekcji.

SPOSOB MANIPULACJI

Rozmieszczenie cyst w osrodkowym uktadzie
nerwowym i zmiany w jego budowie

Badania na myszach wykazaly, ze cysty
T. gondii w mobzgu rozmieszczone sg poje-
dynczo (80% cyst) lub w grupach od dwéch
do dziesieciu cyst, w niemal wszystkich re-
jonach moézgu. Wykazano niehomogeniczny
rozklad gestoSci rozmieszczenia cyst w tkan-
kach, ale bez preferencji wzgledem poétkul.
Najwicksza gestos¢ zaobserwowano w kreso-
mozgowiu — znajdujace sie tam cysty stano-
wity az 75% wszystkich cyst w moézgu my-
szy. Stosunkowo niewiele cyst odnaleziono
w obrebie mostu i moézdzku. Ponadto, cysty
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byly 12-krotnie geSciej rozmieszczone w isto-
cie szarej niz w istocie bialej (BERENREITERO-
VA i wspotaut. 2011). W obrebie kresomozgo-
wia, najwicksza gestosS¢ cyst zaobserwowano
w opuszkach wechowych, brzusznej czesci
galki bladej, a takze w korze somatosenso-
rycznej, ruchowej, Srodwechowej i oczodoto-
wej. Nieco mniejsza, ale wciaz duza gestosc
rozmieszczenia cyst wykazywaly m.in. ciala
migdatowate i hipokamp. Nie wykazano jed-
nak tropizmu wzgledem ukladu dopaminer-
gicznego ani wzgledem podwzgorzowego sys-
temu obronnego (ang. hypothalamic defen-
sive system, HDS), ktory pelni istotna role
w inicjacji zachowania obronnego w obecno-
Sci drapieznika (BERENREITEROVA i wspoélaut.
2011). Ponadto, wystepuje zmiennos¢ osob-
nicza rozmieszczenia cyst w mozgu (BOILLAT
i wspélaut. 2020).

U myszy w chronicznej fazie infekcji za-
obserwowano zmiany obejmujace zmniejsze-
nie masy moézgu i zwigckszenie objetosci ko-
mor, a takze zapalenie w obrebie hipokampa
i w obszarze przyhipokampowym, przykomo-
rowym oraz zapalenie opon mobzgowo-rdze-
niowych. Natezenie tych zmian korelowalo z
natezeniem zmian behawioralnych (HERMES i
wspotaut. 2008).

Analiza histopatologiczna moézgéw zainfe-
kowanych myszy wykazala wystepowanie le-
zji, przede wszystkim w niektérych rejonach
korowych, ale nie znajdowaly sie one w po-
blizu cyst pasozyta (BERENREITEROVA i wspol-
aut. 2011). Z wykorzystaniem mikrosko-
pii elektronowej zaobserwowano réwniez, ze
obecnos¢ cyst wewnatrz neuronu nie unie-
mozliwia tworzenia synaps, nawet gdy cysty
osiagaja duze rozmiary (HERMES i wspotaut.
2008).

Wykazano takze wplyw chronicznej in-
fekcji na spowodowane przedtuzona aktywa-
cja ukladu odpornosciowego zmiany neuro-
degeneracyjne w obszarze kory, szczegolnie
przedczotowej, obejmujace neurony gluta-
minergiczne i GABAergiczne,. Stwierdzono
takze, ze natezenie neurodegeneracji rosnie
wraz z liczba cyst. W degenerujacych neu-
ronach nie znaleziono jednak antygenéw T.
gondii, zatem prawdopodobnie jest to od-
dzialywanie posrednie. Kora przedczotlowa
jest obszarem zaangazowanym w funkcje
poznawcze, a neurodegeneracja w jej obre-
bie moze powodowaé istotne zmiany, w tym
przyczynia¢ sie do rozwoju choréb, takich
jak schizofrenia i depresja (LI i wspotaut.
2019).

Zmiany fizjologiczne
Dokladny mechanizm pozwalajacy T. gon-
dii na zmniejszenie awersji do drapieznika
nie jest jeszcze poznany. Znane sa jednak
rozne zmiany fizjologiczne, obecne w organi-

zmie gospodarza w czasie infekcji. Badania
wykazaly wzrost ogolnej ilosci dopaminy w
mozgach myszy zainfekowanych przez T. gon-
dii o 14% oraz brak zmian w iloSci pozosta-
lych neuroprzekaznikow, a takze zwiekszone
wydzielanie dopaminy przez zainfekowane
neurony. Wykorzystujac immunohistoche-
miczne metody barwienia zauwazono duze
stezenie dopaminy wewnatrz cyst znajduja-
cych sie w komorkach nerwowych, a takze
wysokie poziomy hydroksylazy tyrozynowej,
enzymu bioracego udzial w biosyntezie do-
paminy, zaréwno w cytozolu zainfekowanych
komorek, jak i w samych cystach (PRANDO-
VSZKY i wspotaut. 2011). Ponadto, T. gondii
ma az dwa geny kodujace ten enzym, co
czyni ja jedynym pierwotniakiem nalezacym
do typu Apicomplexa, posiadajacym gen ko-
dujacy enzym nalezacy do hydroksylaz ami-
nokwasoéw aromatycznych (nie liczac jednego
genu homologicznego u bardzo blisko spo-
krewnionego Neospora caninum) (WEBSTER i
McCoNKEY 2010). O znaczeniu dopaminy w
redukcji awersji na zapach kota swiadczy
fakt, ze redukcje tego zjawiska obserwowano
po zastosowaniu lekow, z ktorych najsku-
teczniejszy byl haloperidol, bedacy antagoni-
sta receptoréw dopaminergicznych D2 (WE-
BSTER i MCCONKEY 2010).

W  mozgach gryzoni zainfekowanych
T. gondii w przestrzeni miedzykomorkowe;j
wystepuje rowniez podwyzszony poziom glu-
taminianu. Efekt ten mozZna zredukowac
przez zastosowanie ceftriaksonu, antybiotyku
przyczyniajacego sie do zwiekszenia ekspre-
sji transportera glutaminianu GLT-1 (DAVID
i wspotaut. 2016). Istnieja réowniez badania
sugerujace obnizenie u zakazonych zwierzat
poziomu neuroprzekaznika GABA. Zmiany
takie stwierdzono m. in. na podstawie wy-
stepowania u tych zwierzat epizodéw epilep-
tycznych oraz zmiany w rozmieszczeniu w
mozgu GADG67 (ang. glutamic acid decarbo-
xylase 67), enzymu kluczowego dla syntezy
GABA (BROOKS i wspétaut. 2015).

Badanie ekspresji genéw myszy w chro-
nicznej fazie choroby pozwolilo zaobserwo-
waé¢ m.in, zwiekszenie ekspresji Idol, genu
kodujacego 2,3-dioksygenaze indolowa (IDO).
Jest to enzym degradujacy tryptofan. Pato-
logiczny poziom aktywnosci IDO moze wply-
wa¢ na aktywnos$¢ neuronalna i zaburzac
przekaznictwo glutamatergiczne i dopami-
nergiczne. Wykazano réwniez wplyw T. gon-
dii na ekspresje genow zwigzanych z odpo-
wiedzia immunologiczna, w tym genu mar-
kera astrocytarnego GFAP, a takze spadek
ekspresji receptorow dopaminowych Drdl i
Drd2 (BOILLAT i wspoélaut. 2020).

W mozgu szczuréw zainfekowanych T.
gondii zaobserwowano takze zmiany poziomu
miR-132, mikro RNA majacego znaczenie
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w wielu procesach fizjologicznych, m. in. w
rozwoju ukladu nerwowego, przekaznictwie
synaptycznym, angiogenezie i wplywajacego
na funkcjonowanie Sciezki dopaminergiczne;.
Zaburzenia miR-132 zaobserwowano m. in.
w schizofrenii, chorobie Alzheimera i Parkin-
sona. W czasie infekcji T. gondii u szczuréw
wykazano wzrost poziomu ekspresji miR-132
w ostrej fazie infekcji i spadek w fazie chro-
nicznej, a takze wigcksza podatno$¢ samic
na te zmiany (LI i wspotaut. 2015).

Badania z wykorzystaniem mysiego mo-
delu infekcji T. gondii pozwolily u zwierzat
zainfekowanych zaobserwowac¢ mniej rozgate-
zione drzewka dendrytyczne neuronow pira-
midowych w II/IIl warstwie kory oraz pola
CA1l hipokampa, a takze zmniejszenie liczby
komérek ziarnistych zakretu zebatego hi-
pokampa. W korze i hipokampie wykazano
rowniez obnizenie ekspresji synaptofizyny i
PSD95, bialek zaangazowanych w przekaz-
nictwo synaptyczne. Zmiany w ich ekspresji
moga by¢ zwiazane z obnizeniem zdolnosci
poznawczych (synaptofizyna) i zaburzeniami
plastycznosci synaptycznej (PSD95) (PARLOG
i wspotaut. 2014).

Zainfekowane T. gondii szczury charakte-
ryzuja sie zwiekszona impulsywnoscia w po-
dejmowaniu decyzji oraz mniejsza tolerancjg
na opoéznienie w otrzymaniu nagrody. Praw-
dopodobnie jest to skutkiem zaobserwowa-
nego w czasie infekcji spadku stezenia do-
paminy w rdzeniu jadra poéllezacego oraz ob-
nizenia gestosci kolcow dendrytycznych jego
neuronéw, poniewaz jest to element dopami-
nergicznego ukladu mezolimbicznego, zaan-
gazowanego w impulsywnos¢ decyzji (TAN i
wspotaut. 2015).

TOKSOPLAZMOZA U LUDZI

Czlowiek rowniez moze zostaé¢ gospoda-
rzem posrednim 7. gondii. Szacuje sie, ze
ok. 25-30% ludzi na Swiecie jest zainfeko-
wanym tym pasozytem (GANGNEUX i DARDE
2012). W przypadku zdrowej osoby, faza
ostra infekcji przebiega najczesciej bezobja-
wowo, a u 10-20% os6b widoczne moga byc¢
m.in. objawy grypopodobne lub powickszenie
weztow chlonnych (MCAULEY 2014). W nie-
ktorych przypadkach moze rozwinac sie za-
palenie ptuc, opon moézgowych, miesnia ser-
cowego lub zapalenie wielomiesniowe, moze
takze dojs¢ do Smierci chorego (GANGNEUX
i DARDE 2012). Znacznie czeSciej powaz-
niejsze skutki toksoplazmozy wystepuja u
0s6b z oslabionym ukladem immunologicz-
nym (np. pacjenci z AIDS lub przyjmujacy
leki immunosupresyjne) (BLADER i wspoétaut.
2015, MENDEZ i KosHY 2017), oraz w przy-
padku wystapienia fazy ostrej toksoplazmozy
u kobiety w ciazy. W tym drugim przypadku

moze bowiem dojs¢ do przedwczesnego poro-
du lub poronienia (MCAULEY 2014).

Badania wykazaly, ze infekcja chronicz-
na moze nieS¢ ze soba pewne dlugotermi-
nowe skutki behawioralne (MCAULEY 2014).
Naleza do nich m.in.: zwiekszenie ryzyka
samobgjstwa (LING i wspélaut. 2011), rozwi-
niecie schizofrenii (TORREY i wspotaut. 2006)
i choroby dwubiegunowej (PEARCE i wspol-
aut. 2012). Moga wystapi¢ rowniez zmiany
w osobowosci. Jedna z zaobserwowanych
zmian jest obnizenie tendencji do poszuki-
wania nowosci u os6b zainfekowanych, co
jest charakterystycznym efektem podwyzsze-
nia stezenia dopaminy w mozgu. Wskutek
infekcji wystepuje réwniez wydluzenie czasu
reakcji (FLEGR 2013). Badania post-mortem
mezczyzn wykazaly takze korelacje pomiedzy
wystepowaniem ryzykownych zachowan a
wysokim poziomem DNA T. gondii w mozgu
(SamoJrowicz i wspoétaut. 2019).

PODSUMOWANIE

Celem pracy bylo omowienie wplywu,
jaki niektére patogeny maja na zmiane za-
chowania swojego gospodarza oraz wyjasnie-
nie mechanizméw wywolywania tych zmian
na podstawie czterech przykladow: bakulo-
wiruséw, Ophiocordyceps unilateralis s.l., wi-
rusa wscieklizny i Toxoplasma gondii.

Manipulacja behawioralna do niedawna
nie byla popularnym tematem badan, jed-
nak poznanie jej mechanizméw moze dac
nowe mozliwosci diagnostyczne i przyczynic
sie do zwiekszenia skutecznosci leczenia nie-
bezpiecznych choréb, takich jak wscieklizna
czy toksoplazmoza wrodzona.

Analizujac zmiany zachowania gospoda-
rza wywolane przez patogen, nalezy pamie-
ta¢, ze w naturze rzadko wystepuje sytu-
acja, w ktorej zwierze zainfekowane jest wy-
lacznie przez jeden rodzaj patogenu. W rze-
czywistosci moze by¢ nawet tak, ze gospo-
darz jednego pasozyta, sam pasozytuje na
innym organizmie. W zwigzku z tym bardzo
wazne w rozwazaniach na temat manipulacji
behawioralnej jest uwzglednienie tego, ze za-
chowanie zwierzecia jest wypadkowa wplywu
wszystkich jego patogenow.

Streszczenie

Zmiana zachowania gospodarza pod wplywem pa-
togenu, majaca na celu zwickszenie dostosowania pato-
genu, nazywana jest manipulacja behawioralna. Zacho-
wania i cechy zwierzecia, wynikajace z ekspresji genow
patogenu, a nie jego wilasnych, stanowia rozszerzony
fenotyp patogenu. Wiekszos¢ organizmow jest stale za-
infekowana przez wiele réznych patogendéw, a ostateczne
zmiany w zachowaniu zwierzecia sa wypadkowa wplywu
poszczegblnych patogenow. Celem niniejszego artykutu
jest przedstawienie, jak patogeny wplywaja na zmiane
zachowania gospodarza. Temat opracowano poprzez opi-
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sanie czterech przyktadow: bakulowirusow, Ophiocordy-
ceps unilateralis sensu lato, wirusa wscieklizny i Toxo-
plasma gondii.
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BEHAVIORAL MANIPULATION: HOW DO SELECTED PATHOGENS INFLUENCE THEIR HOST’S BEHAVIOR?

Summary

Behavioral changes in the host occurring under the influence of a pathogen and resulting in an increase of the
pathogen’s fitness are qualified as behavioral manipulation. Phenotypic traits induced by the pathogen’s genome, as
opposed to the host’s, are referred to as an extended phenotype of the pathogen. The majority of living organisms
are continuously being affected by various pathogens, therefore the eventual behavior of an animal is a product
of each one’s individual influence. The purpose of this paper is to describe how pathogens influence their host’s
behavior. In order to explore the subject, four model species were examined: (i) Baculoviruses, (ii) Ophiocordyceps
unilateralis sensu lato, (iii) Rabies virus, and (iv) Toxoplasma gondii.

Key words: Baculoviruses, behavioral manipulation, host-pathogen interaction, Ophiocordyceps unilateralis sensu lato, Rabies virus,
Toxoplasma gondii



