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Microsporidia - opportunistic pathogens of humans

Abstract: Microsporidia are small, unicellular, and obligatory intracellular parasites of vertebrates and invertebrates. Phylogenetic analysis
has placed Microsporidia with in the Fungi. They have very unusual organelles such as single polar tube, polaroplast and anchoring disc.
The following genera have been associated with human infections: Enterocytozoon, Encephalitozoon, Pleistophora, Trachipleistophora,
Anncaliia, Vittaforma, Brachiola, Nosema and Microsporidium. These parasites are etiological agents of diarrhea and disseminated
systemic microsporidiosis in immunedeficient or immunecompetent individuals: AIDS patients, organ transplant recipients, travelers,
contact lens wearers, children and elderly people. Enterocytozoon bieneusi and Encephalitozoon intestinalis are the most common causes
of human infections. Microsporidian spores appear to be relatively resistant to environmental conditions, and species of microsporidia
infecting humans have been identified in water sources and in free-ranging, domestic or farm animals, with a threat for waterborne,
foodborne and zoonotic transmissions. Several methods are available for detection and species differentiation of microsporidia.
Microscopy techniques allow the diagnosis of microsporidiosis but for genus and species determination the antigen-based and molecular
methods must be used. The most effective drugs for treating microsporidiosis in humans include albendazole and fumagillin. The highly
active antiretroviral therapy (HAART) reduces the prevalence of intestinal microsporidiosis in HIV-infected persons. Future studies
shall focus on risk factors predisposing to microsporidiosis.
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5.2. Encephalitozoon spp. 5.3. Other pathogenic species. 6. Pathogenicity. 7. Epidemiology. 8. Microsporidiosis in Poland. 9. Transmission
routes and genetic diversity. 10. Diagnostic methods. 11. Treatment. 12. Summary

Stowa kluczowe: choroby oportunistyczne, diagnostyka, epidemiologia, leczenie mikrosporydia

Key words:

diagnostics, epidemiology, microsporidia, opportunistic diseases, treatment

1. Wstep

Mikrosporydia sg grupa pasozytéw, ktére od ponad
100 lat znajdujg sie w kregu zainteresowan parazyto-
logéw. Pierwszy odkryty gatunek Nosema bombycis
opisano w polowie XIX wieku jako przyczyne ,.cho-
roby pieprzowej’, ktora zdziesigtkowala larwy jedwab-
nikéw w poludniowej Europie. Mikrosporydia wywoluja
wiele choréb o znaczeniu gospodarczym, gléwnie u ryb
i owadéw [24, 34]. W chwili obecnej opisano ponad
1200 gatunkow wystepujacych u bezkregowcow i kre-
gOWCOW, a coraz czesciej pasozyty te s3 wykrywane jako
patogeny ssakow, w tym ludzi [23, 32, 65, 94].

Pierwsze doniesienie o mikrosporydiach jako przy-
czynie infekeji u czlowieka odnotowano w 1959 roku
[55], ale przez nastepne kilkadziesiat lat rzadko byly one
kojarzone z chorobami ludzi [92]. Wzrost zainteresowa-
nia t3 grupa pasozytow nastgpil wraz z wystgpieniem
pandemii AIDS na swiecie. W chwili obecnej mikrospo-
rydia sa rozpoznawane na calym $wiecie jako czynnik

etiologiczny infekcji oportunistycznych u oséb o réznym
statusie immunologicznym. Wywoluja chroniczne bie-
gunki, oraz rozsiane, wieloukladowe zarazenia nie tylko
u chorych z AIDS, ale takze u ludzi przyjmujacych leki
immunosupresyjne, biorcdw przeszczepdw, uzytkowni-
kow soczewek kontaktowych, podréznych, dzieci i oséb
w podesztym wieku [22, 24, 28, 35, 36, 64, 68, 94].

2. Pozycja systematyczna mikrosporydiow

Mikrosporydia sg eukariotycznymi, zyjacymi we-
wnatrzkomoérkowo organizmami nalezacymi do typu
Microsporidia, wykazujacymi silne pokrewienstwo filo-
genetyczne z grzybami (Fungi) [47, 51, 82, 89, 93]. Ich
pozycja systematyczna zmieniala si¢ wraz z rozwojem
nauki. W chwili opisania gatunku Nosema bombycis
przez Balbianiego w 1857 roku uznano go za
organizm grzybopodobny i zaklasyfikowano do Schizo-
mycetes. W nastepnych latach mikrosporydia uznano
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kolejno za pierwotniaki formujace spory - Sporozoa
(1882), a nastepnie w obrebie tego taksonu zaliczono
do Cnidosporidia (1901), podgrupy skupiajacej cztery
luzno powigzane grupy pasozytéw, ktore charaktery-
zowal wewnatrzkomorkowy tryb zycia (Microsporidia,
Mpyxosporidia, Actinosporidia i Helicosporidia) [48, 75].
Obecnie sg klasyfikowane kolejno jako grzyby, zwie-
rzeta i zielenice. W roku 1982 wedtug nowej hipotezy
przyjeto, ze mikrosporydia nalezg do Archeozoa - pry-
mitywnych Eukariota pozbawionych mitochondriow
podobnie jak Archamoebae (Entamoeba), Metamonada
(Giardia) i Parabasalia (Trichomonas) [12, 48].

W $wietle obecnych badan molekularnych i filo-
genetycznych uwaza sig, ze mikrosporydia s3 blisko
spokrewnione z grzybami, a o czym $wiadcza filogene-
tyczne analizy genéw kodujgcych B-tubuling, podjed-
nostke polimerazy RNA II, bialko wiazace TATA, oraz
czynniki translacyjne EF-11 EF-2 [46, 47, 51]. Obecnos¢
chityny w wewnetrznej otoczce spory takze potwierdza
przynalezno$¢ do tej grupy organizmoéw. W trakcie
adaptacji do pasozytniczego trybu zycia mikrosporydia
rozwinely wysoce wyspecjalizowany system infekowania
komorek zywiciela, ale z drugiej strony utracily pewne
typowe cechy Eukaryota: rybosom 80S, mitochondria,
peroksysomy i klasyczny aparat Golgiego. Mikrospory-
dia posiadaja rybosom 70S o prokariotycznej budowie
z rybosomalnymi podjednostkami (30S i 50S) i czastecz-
kami 16S rRNA, 23S rRNA i 58 rRNA, mitosomy oraz
atypowy aparat Golgiego [26, 89, 90]. O przynaleznosci
mikrosporydiéw do Eukariota swiadcza jednak takie
cechy jak obecnos¢ biatek homologicznych z mitochon-
drialnymi biatkami szoku cieplnego (HSP70) oraz powi-
nowactwo bton polaroplastu do blon aparatu Golgiego.
Istnieje rowniez hipoteza zakladajaca, Ze tylna wakuola
pelni funkcje peroksysomow [49, 88, 91].

3. Charakterystyka spory

Spora ma unikalng budowe wewnetrzng i jest najbar-
dziej charakterystyczng postacig mikrosporydiow. Jako
jedyne stadium rozwojowe ma zdolno$¢ do przebywa-
nia poza komorka zywiciela, jest postacia dyspersyjna,
inwazyjna i diagnostyczng. Jej rozmiary w zaleznosci
od gatunku wahaja si¢ od jednego do kilkudziesie-
ciu mikrometréw. Blona komodrkowa spory otoczona
jest przez dwie Sciany: zewnetrzng glikoproteinowa
i wewnetrzng chitynowo-bialkowa bardzo odporng na
dziatanie czynnikow srodowiska. Struktury wewnetrzne
znajdujace si¢ w sporoplazmie sg specyficzne i charak-
terystyczne jedynie dla tego taksonu. Schemat budowy
spory przedstawiono na rys. 1 [94].

Drozna ni¢ spelniajaca funkcje ,,strzykawki” przy-
czepiona jest do szczytu spory swoja rozszerzong czg-
$cia, tzw. dyskiem kotwiczacym, a polaroplast — blo-
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Rys. 1. Budowa spory mikrosporydium

Rysunek zamieszczony za zgoda Profesora Louisa Weissa z Albert Einstein
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niasta struktura homologiczna z aparatem Golgiego
- otacza poczatkowy, prosty jej fragment. Ni¢ moze
by¢ nawet 100razy diuzsza od spory (50-100 um)
i jest charakterystycznie ulozona w zwoje, ktérych
liczba (od kilku do ponad 30) i kat zagiecia stanowia
ceche diagnostyczng [96, 98]. W sporoplazmie znaj-
duja sie takze jedno lub dwa jadra, rybosomy i tylna
wakuola prawdopodobnie bioraca udzial w gwaltow-
nym wyrzuceniu nici w trakcie inwazji. Gatunki pato-
genne dla ludzi posiadaja spory o niewielkich rozmia-
rach (1,0-3,0 um x 1,5-4,0 um), co znacznie utrudnia
ich wykrywanie i rozpoznanie [24, 34, 99].

4. Cykl rozwojowy mikrosporydiow

Do zarazenia dochodzi drogg pokarmowa poprzez
polkniecie spory, droga oddechowa przez inhalacje,
droga plciowa (gléwnie u 0s6b homoseksualnych),
poprzez kontakt bezposredni (sluzowka oka), a takze na
skutek urazéw poprzez otwarte rany. Czynniki pobu-
dzajace spore do dalszego rozwoju sg stabo poznane,
zaleza od S$rodowiskowych warunkéw fizycznych
i chemicznych, takich jak zmiany pH, zmiany wilgot-
nosci, obecnos$¢ specyficznych anionéw (bromkowy,
chlorkowy, jodkowy, fluorkowy) i kationéw (potasowy,
sodowy, litu, cezu) oraz niskie dawki promieniowania
UV. Czynnikami hamujgcymi aktywacje spor sg m.in.:
chlorki magnezu i amonu, fluorek sodu, jony srebra,
niskie stezenie soli, promieniowanie gamma, wysokie
dawki promieniowania UV, temperatura powyzej 40°C,
inhibitory kalmoduliny i cytochalazyna D zapobiega-
jaca polimeryzacji aktyny. Gatunek pasozyta odgrywa
istotng role w dalszym przebiegu inwazji [93].

Gdy aktywacja spory zostanie zaindukowana, pierw-
szym sygnatem jest wzrost ci$nienia osmotycznego,
pecznienie spory i specyficzne wybrzuszenie polaro-
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plastu. Pod wplywem wysokiego cisnienia spora peka
w najcienszym miejscu i ni¢ zostaje wystrzelona z pred-
koscig do 100 pm/s, dziurawigc btone komoérki zywiciela
poprzez jej przebicie lub w procesie fagocytozy [33].
Gdy ni¢ jest catkowicie rozwinieta, cytoplazma z zawar-
toscig zostaje przepchnieta (wstrzyknieta) do wnetrza
komorki w czasie 15-500 ms i dalszy rozwoj przebiega
odmiennie w zaleznosci od gatunku. Inny mechanizm
inwazji oparty jest na fagocytozie spory, ktéra dopiero
po dostaniu sie do komorki zywicielskiej poprzez roz-
winietg ni¢ infekuje cytoplazme [33].

W zarazonej komorce tworza si¢ meronty, ktore
lokalizuja sie badz bezposrednio w cytoplazmie (Ente-
rocytozoon, Nosema, Brachiola), albo otaczaja si¢ blona,
ktéra moze by¢ pochodzenia pasozytniczego (Pleisto-
phora, Trachipleistophora, Vittaforma) tworzac tzw.
wakuole parazytoforusa lub pochodzenia zywicielskiego
(Encephalitozoon) lokalizujac si¢ w tzw. sporoforusie
[32]. W niektoérych przypadkach dochodzi do reorga-
nizacji wnetrza zarazonych komorek i pasozyty moga
zosta¢ otoczone przez rézne organelle, np. retikulum
endoplazmatyczne, jadro komérkowe badz mitochon-
dria, lub rozwija¢ sie w ich wnetrzu. Komorki zywiciela
pod wplywem pasozyta moga zosta¢ zdeformowane,
zmieni¢ ksztalt i wielkos¢. W kolejnym etapie rozwo-
jowym, procesie merogonii, dochodzi do namnazania
pasozyta, a nastepnie w fazie sporogonii formowane sa
spory, u niektérych gatunkéw otoczone sporoforusem
ktdre infekujg kolejne komdrki zywiciela lub rozpoczy-
najg faze pozakomadrkowa.

5. Charakterystyka gatunkow wykrywanych u ludzi

Wigkszos¢ doniesien o mikrosporydiozie jest zwig-
zana z osobami zarazonymi wirusem HIV, ale mikro-
sporydia coraz czesciej s3 wykrywane jako objawowe
lub bezobjawowe zarazenia u 0séb o réznym statusie
immunologicznym [6, 7, 24, 64, 65]. Gatunki najczes-
ciej wykrywane u cztowieka naleza do dwoch rodzajow:
Enterocytozoon z jedynym jak dotad opisanym przed-
stawicielem E. bieneusi oraz Encephalitozoon. W obec-
nej chwili zagrozenie dla zdrowia czlowieka stanowi
15 gatunkoéw nalezacych do 7 rodzajow: Enterocyto-
zoon, Encephalitozoon (Septata), Pleistophora, Trachiple-
istophora, Brachiola, Vittaforma, Anncaliia (Brachiola)
i Nosema oraz kilka niesklasyfikowanych tzw. Microspo-
ridium [24, 32, 44, 75]. Opisy poszczegolnych gatunkow
zamieszczono w tabeli I.

5.1. Enterocytozoon bieneusi
Gatunek Enterocytozoon bieneusi po raz pierw-

szy wykryto w 1985 roku we Francji w enterocytach
haitanskiego pacjenta chorego na AIDS [20]. Jest to

patogen zazwyczaj wykrywany w przypadkach jelitowej
mikrosporydiozy, rzadziej jako przyczyna stanéw zapal-
nych watroby i woreczka zoétciowego [13, 60, 70, 76].
Najczesciej wystepuje u oséb immunologicznie kom-
petentnych [1, 59, 65]. W przeciwienstwie do innych
gatunkéow mikrosporydiéw bardzo rzadko wywoluje
zarazenia rozsiane, ograniczajac swoja ekspansje do
ukladu oddechowego. E.bieneusi jest najmniejszym
gatunkiem wystepujacym u ludzi. Owalne spory maja
rozmiary 1,1-1,6 um x 0,7-1,0 pm, a charakterystyczne
zwoje nici (5-7) ulozone s dwurzedowo (dwuwar-
stwowo). W zainfekowanych komorkach, gtéwnie ente-
rocytach, pasozyty rozwijaja si¢ w bezposrednim kon-
takcie z cytoplazmga [31]. Poczatkowo byt uznawany za
gatunek izolowany gléwnie od ludzi, ale w ciggu nastep-
nych lat E. bieneusi zacz¢to wykrywac takze u zwierzat
domowych (np. pséw i kotéw), gospodarskich (np. $win,
bydla i drobiu) oraz dziko zyjacych (np. bobry, wydry,
lisy, kréliki) [63, 66, 68, 78, 80].

5.2. Encephalitozoon spp.

Wiszystkie gatunki nalezace do tego rodzaju rozwi-
jaja sie w charakterystycznej wakuoli parazytoforusa.
Meronty dzielg sie przez podzial podiuzny i zazwyczaj
pozostaja w wakuoli. Spory o rozmiarach 2,0-2,5 x
1,0-1,5 um majg ni¢ polarng ulozong w 5-7 zwojow,
uporzadkowanych w jednym rzedzie. Pasozyty, oprocz
enterocytow jelita cienkiego i innych komdrek nabton-
kowych, zasiedlaja takze fibroblasty, makrofagi oraz
komorki $rodblonka [31, 32].

Encephalitozoon intestinalis po raz pierwszy wykryto
w 1992 roku u pacjentéw zarazonych wirusem HIV [9].
Na podstawie réznic w budowie ultrastruktury zostat
opisany jako Septata intestinalis. Dopiero pozniejsze
badania oparte na analizie sekwencji rDNA potwierdzity
przynalezno$¢ tego gatunku do rodzaju Encephalitozoon
[40]. Ta reklasyfikacja jest wcigz dyskutowana, gdyz
E. intestinalis w trakcie swojego rozwoju tworzy uni-
kalng otoczke (fibrillar network) separujaca pasozyta od
wakuoli parazytoforusa. Jest to drugi po E. bieneusi naj-
czedciej wykrywany gatunek mikrosporydiow u ludzi.
Podobnie moze by¢ przyczyng biegunek, ale w trakcie
rozwijajacej si¢ inwazji dosy¢ czgsto powoduje zapalenie
pecherza moczowego oraz inwazje rozsiane na nerki,
pluca, §luzéwke nosa, zatoki oraz oczy i mozg.

Dwa pozostale gatunki patogenne dla czlowieka sg
morfologicznie nierozrdznialne w mikroskopie $wietl-
nym i elektronowym. Rozrdzni¢ je mozna jedynie meto-
dami immunologicznymi, biochemicznymi lub mole-
kularnymi. Encephalitozoon cuniculi byt pierwszym
gatunkiem odkrytym u ssakéw. Zostat wyizolowany od
krélika w 1922 roku [52] i jest najlepiej poznanym i opi-
sanym gatunkiem spo$rdd wszystkich mikrosporydiow.
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Pokrewny gatunek E. hellem po raz pierwszy wykryto
w 1991 roku jako przyczyne rozsianej mikrosporydiozy
u trzech pacjentéw z AIDS [21]. Do tego momentu
wszystkie przypadki zachorowan byly diagnozowane
mikroskopowo jako inwazje E.cuniculi, ale nalezy
przypuszczaé, ze przypadki encephalitozoonozy u udzi
odnotowane przed 1991 rokiem wywolywane byty
zardwno przez E. cuniculi, jak i przez E. hellem. Zaraze-
nia tymi dwoma gatunkami rzadko sg opisywane jako
przyczyna dolegliwosci jelitowych, natomiast czesto
wywolujg rozsiane infekcje watroby, nerek, pecherza
moczowego, otrzewnej, tchawicy, oskrzeli, ptuc, rogowki
i spojowki oraz osrodkowego uktadu nerwowego [31].

5.3. Inne gatunki mikrosporydiow

Inne gatunki mikrosporydiéw patogenne dla ludzi
najczesciej wystepuja u oséb z cigzkimi niedoborami
odpornosci. U immunokompetentnych pacjentéw zwig-
zane s3 zazwyczaj z infekcjami oczu. Mikrosporydia
z rodzaju Nosema spp. to szeroko rozpowszechnione na
calym $wiecie pasozyty owadow i innych bezkregow-
cow [86]. W komorkach rozwijaja si¢ w bezposrednim
kontakcie z cytoplazma zywiciela. Stadia wewnatrzko-
morkowe sa dwujadrowe i tworza charakterystyczne dla
grzybow stadium jader sprzezonych - dikarion. Spory
izolowane od zarazonych ludzi sa takze niewielkich
rozmiaréw 4,0-4,5 % 2,0-2,5, a ni¢ biegunowa uklada
sie w 10-12 zwojow [31]. Nosema ocularum wywoluje
zakazenia rogowki u ludzi, a pozostale gatunki mogace
by¢ przyczyna infekeji oczu to Vittaforma corneae, Tra-
chipleistophora sp., Anncalia algerae, Microsporidium
ceylonensis oraz M. africanum [62, 69, 87]. Gatunek
V. corneae posiadajacy podluzne spory o wymiarach
3,7 um x 1,0 pm i dikariotyczne jadro, byl takze przy-
czyng zapalenia drég moczowych u pacjenta z AIDS,
a mikrosporydia sklasyfikowane jako Vittaforma - like
izolowano od pacjentéw z biegunka o réznym statusie
immunologicznym [31, 79].

Inwazje wywotlane przez mikrosporydia z rodzaju
Pleistophora i Trachipleistophora powoduja zapalenie
mies$ni objawiajace si¢ goraczka, miesniobdlami, nad-
wrazliwo$cig miesni i ogélnym oslabieniem organizmu.
Gatunek T. hominis opisano jako przyczyne zapalenia
miesni u 4 chorych na AIDS [30]. Pokrewny gatunek
T. anthropophthera byl izolowany od pacjentéw z zabu-
rzeniami nerwowymi i z objawami podobnymi do
neurotoksoplazmozy. W trakcie autopsji spory Trachi-
pleistophora izolowano takze z serca, tarczycy, trzustki,
watroby, sledziony, szpiku kostnego i weztow limfatycz-
nych [99]. Zarazenie Anncaliia algerae, oprocz zapalenia
rogowki i zapalenia mig$ni, moze by¢ przyczyna zapa-
lenia tkanki facznej lub strun gtosowych (Tab.I) [10].

6. Chorobotworczo$¢ mikrosporydiow

Kliniczne objawy mikrosporydiozy zalezg od statusu
immunologicznego zarazonej osoby, a takze od miejsca
inwazji oraz od gatunku pasozyta. U os6b immunolo-
gicznie kompetentnych dochodzi do zarazenia dwoma
najczesciej spotykanymi gatunkami E. bieneusi i E. inte-
stinalis. Rozwija si¢ zazwyczaj postac jelitowa z biegunka
lub innymi dolegliwo$ciami ustepujacymi po ok. 2 tygo-
dniach lub inwazja moze przejs¢ w faze chroniczng albo
pozosta¢ bezobjawowa. U 0s6b immunokompetentnych
takze rogdéwka oka jest miejscem uprzywilejowanym
do powstawania infekcji ocznych wywotywanych przez
mikrosporydia, ktére powodujg nieostro§¢ widzenia
oraz stany zapalne i owrzodzenia rogéwki. Zarazeniom
oczu sprzyja uzywanie soczewek kontaktowych oraz
stosowanie terapii sterydowej [69].

U o0s6b z niedoborami odpornosci przebieg mikro-
sporydiozy jest duzo ciezszy. Pacjenci z zespolem AIDS
lub z innymi niedoborami odpornosci, o liczbie lim-
focytéw CD4+ ponizej 100/ul, zarazeni E. bieneusi lub
E. intestinalis, czgsto zapadaja na wodnista biegunke
polaczong z goraczka, utrata wagi i wyniszczeniem
organizmu. Takze pacjenci z ciezkimi chorobami (reu-
matoidalne zapalenie stawdw, cukrzyca, bialaczka) sa
narazeni na wielonarzagdowe infekcje wywotane przez
gatunki z rodzaju Encephalitozoon, Pleistophora, Trachi-
pleistophora, Vittaforma, Anncaliia (Brachiola) i Nosema.
W przypadku oséb z grup ryzyka infekcje czesciej maja
ostry przebieg i moga by¢ przyczyna $mierci [11, 54, 83].

7. Epidemiologia

Mikrosporydioza wystepuje u ludzi na calym $wiecie,
lecz czestosci wykrywanych zarazen rézni si¢ w zalez-
noéci od regionu geograficznego i od stosowanych
metod diagnostycznych. Przed falg zachorowan na
AIDS rzadko byla identyfikowana jako choroba czto-
wieka, a po 1985 roku badania dotyczyly gtéwnie oséb
zarazonych wirusem HIV, u ktorych ekstensywnos¢
wystepowania mikrosporydiéow waha sie od 5 do 50%
w zaleznosci od polozenia geograficznego i stosowanych
metod badawczych. Najczesciej mikrosporydioza u cho-
rych na AIDS wystepuje w poludniowej Azji (Indie, Taj-
landia), Afryce (Tunezja, Mali, Uganda, Senegal, Zim-
babwe) i Poludniowej Ameryce (Brazylia, Peru). U tej
grupy pacjentdw zarazenia sg czesto wykrywane w koin-
wazji z Cryptosporidium [8, 28, 29, 67, 74, 76]. Sero-
logiczne badania epidemiologiczne z ostatniej dekady
wykazaly obecno$¢ przeciwciatl u oséb immunokom-
petentnych, m.in. dawcow krwi, pracownikow lesnych,
wlascicieli zwierzat i cigzarnych kobiet (1,3-22%) [64].
U podroéznych (3,3-10%) oraz dzieci i osob starszych
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mikrosporydia wykrywane sg jako czynnik etiologiczny
biegunek (6-17%) [53, 59 84, 85, 95], a pozostale grupy
ryzyka stanowig osoby noszgce soczewki kontaktowe
oraz pacjenci po przeszczepach stosujacy leki supresyjne
(kilkadziesigt udokumentowanych przypadkow) [16, 23,
36, 50, 69, 81]. Coraz czgéciej bezobjawowe zarazenia
mikrosporydiami stwierdzane sa u os6b immunokom-
petentnych (42%-67%) [64, 65, 77].

8. Mikrosporydioza w Polsce

W Polsce brak jest informacji o wystepowaniu
mikrosporydiozy u ludzi i zwierzat w przeciwienstwie
do innych wywotujacych biegunki pasozytow jelitowych
z rodzaju Cryptosporidium i Giardia [4, 97]. W czasie
badan prowadzonych w naszym zakladzie wéréd pacjen-
tow z grup ryzyka (osoby przed/po przeszczepach przyj-
mujacy leki immunosupresyjne, osoby z wrodzonymi
niedoborami odpornosci, chorzy na inne choroby)
wykazano 10 przypadkéw zarazenia mikrosporydiami
w rozmazach katowych barwionych trichromem i/lub
technikg PCR [5, 6]. Analiza molekularna badanych izo-
latéw pozwolita potwierdzi¢ u jednej z pacjentek zara-
zenie E. bieneusi (sekwencja zdeponowana w GenBank,
nr akcesyjny JN107808) [6].

W innych badaniach przeprowadzonych przez
Stodkowicz iwsp. [73] stwierdzono trzy przypadki
zarazen mikrosporydiami u hemodializowanych pacjen-
tow (10%). Wykorzystujac technike FISH w dwoch przy-
padkach potwierdzono inwazje E. cuniculi, natomiast
u trzeciego pacjenta jednoczesne zarazenie E. cuniculi
i E. intestinalis. Ponadto spory E. bieneusi wykryto w pro-
bach katowych ssakéow zyjacych w poznanskim ogro-
dzie zoologicznym, a spory E. hellem u kilku gatunkéw
dziko zyjacych ptakow wodnych i ptakow znajdujacych
sie w poznanskim ZOO. U gesi domowej (Anser anser
domestica) stwierdzono obecno$¢ spor E. intestinalis [71,
72]. Swieze produkty spozywcze takze mogg by¢ zrédtem
patogennych mikrosporydiéw w naszym kraju. Spory
Enterocytozoon i Encephalitozoon wykryto na §wiezych
owocach, kietkach i zielonych lisciach warzyw [43].

9. Drogi zarazenia i r6Znorodnos¢ genetyczna
mikrosporydiow

Drogi transmisji mikrosporydiéw nie s3 dokladnie
poznane, ale udowodniono ze zrodtami zakazen moga
by¢ woda i zywnos¢. Spory sa obecne w wodzie, sa
takze odporne na szeroki zakres temperatur, co sprzyja
ich przezywaniu w $rodowisku zewnetrznym. Male
rozmiary oraz nieduza dawka potrzebna do zarazenia
takze maja wplyw na rozwdj inwazji. Kilka gatunkéw
mikrosporydiéw niebezpiecznych dla ludzi (E. bieneusi,

E. intestinalis, V.corneae) izolowano z wodociagow
komunalnych, rowéw melioracyjnych, $ciekow, wod
powierzchniowych i podziemnych [27, 42]. Wykazano
takze, iz mikrosporydia byly jednym z czynnikéw etio-
logicznych epidemii wodno-pochodnej we Francji [15].
Agencja Ochrony Srodowiska USA (US Environmental
Protection Agency) dwukrotnie umieszczala gatunki
najczesciej zarazajace ludzi (E. bieneusi i E. intestina-
lis) na liscie niebezpiecznych czynnikéw (listy CCL-1
i CCL-2), mogacych skazi¢ wode, jako patogeny wyma-
gajace monitorowania (Drinking Water Contaminant
Candidate List) (http://www.epa.gov/safewater/ccl/cclfs.
html). Podobnie National Institutes of Health i Center
for Disease Control and Prevention (CDC) zakwalifi-
kowaly mikrosporydia do kategorii B, jako czynniki
mogace wywolac epidemie wodnopochodne.

Do zarazenia dochodzi najczesciej droga pokarmowa
i inhalacyjna, a obecnos¢ spor w kale i moczu moze
wskazywa, Ze transmisja horyzontalna moze przebiega¢
na drodze fekalno-oralnej lub oralno-oralnej poprzez
spozycie zanieczyszczonego pokarmu lub wody, badz
tez przez wdychanie skazonego powietrza lub poprzez
Sluzéwke oka [69, 92]. Takze u 0s6b homoseksualnych
wrasta ryzyko zarazen mikrosporydiami [7]. Pierwsza
zwiazana z zywnoscig (foodborne) epidemie¢ mikro-
sporydiozy odnotowano w 2009 roku, w ktérej zréd-
tem zarazenia byly salata i ogérki [18]. Kapiel w base-
nach i goracych zrédtach moze by¢ takze zZrddlem
mikrosporydiozy [41].

W ciagu ostatnich kilku lat rozwdj technik biologii
molekularnej pozwolil wykaza¢, ze mikrosporydioza
u ludzi moze mie¢ podioze zoonotyczne. Najwickszy
rezerwuar zoonotyczny posiada gatunek E. bieneusi,
ktérego spory wykrywano m.in. u makakéw, malp
waskonosych marmozetéw, $win, bydta, koni, lam,
antylop kuduséw, psow, kotéw, lisow, szopdw, wydr,
$winek morskich, bobréw, krolikdw, pizmakow, sokotow
iinnych ptakow [45, 63, 66, 68, 78, 80]. Badania oparte
na réznicach w obrebie regionu ITS wykazaly duzg réz-
norodnos¢ genetyczng. Dotychczas opisano 94 genotypy
wystepujace tylko uludzi, 11 wspdlnych dla ludzi i kilku
gatunkow zwierzat oraz pozostate kilkadziesiat, charak-
terystyczne wylacznie dla zwierzat [19, 78].

Takze w obrebie gatunku E. cuniculi, opisanego pier-
wotnie jako gatunek zoonotyczny, wyrdznia si¢ obecnie
trzy szczepy o réznicach fenotypowych i genotypowych
opartych na réznej liczbie powtdrek fragmentu zlozo-
nego z 4 nukleotydow (5’-GTTT-3") w obrebie regionu
ITS. Szczep I (rabbit strain) E. cuniculi byt izolowany od
krolikéw i od ludzi, szczep II (mouse strain) wystepuje
u myszy i liséw blekitnych, a szczep III (dog strain) byt
izolowany od psow i ludzi [58]. Wiszystkie trzy szczepy
byty izolowane od ptakéw [45].

Roéznice genetyczne w obrebie gatunku E. hellem
wynikajg z polimorfizmu regionu ITS i genéw kodu-
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jacych biatka nici polarnej (polar tube protein PTP).
W chwili obecnej opisanych jest 5 roznych genotypow
(1A, 1C, 1D, 2B, 2C) izolowanych od ptakéw i ludzi.

Potwierdzono takze mozliwo$¢ bezposredniej, zoo-
notycznej transmisji mikrosporydiow. Opisano dwa
takie przypadki zarazenia wywolane gatunkiem E. cuni-
culi. U dziesigcioletniej dziewczynki stwierdzono sero-
konwersje po kontakcie z zainfekowanymi psami [56]
oraz infekcje i stan zapalny rogdéwki u chlopca, ktory
doznat urazu oka po ubodzeniu przez koze [3]. W przy-
padku gatunku Anncaliia algerae, mikrosporydiow natu-
ralnie pasozytujacych w komarach i innych owadach,
istnieje ryzyko transmisji poprzez wektor. U pacjentow
zakazonych wirusem HIV ukaszenia przez pszczoly, osy
czy szerszenie uznaje si¢ za czynnik ryzyka wystgpienia
mikrosporydiozy. Takze szczeg6lnie osobom z obnizong
odpornoscia zaleca si¢ picie przegotowanej lub butelko-
wanej wody i podawanie obrobce termicznej spozywa-
nych migs, ryb i owocéw morza [23].

10. Diagnostyka mikrosporydiozy

Ze wzgledu na niewielkie rozmiary mikrosporydia sa
trudne do wykrycia w prébach medycznych czy srodowi-
skowych. Poczatkowo identyfikacja pasozytéw opierata
sie na badaniu ich ultrastruktury przy uzyciu mikro-
skopu elektronowego. Dzigki tej technice dokladnie
poznano stadia rozwojowe mikrosporydiéw oraz zna-
czgce roznice w budowie poszczegdlnych gatunkéw. Do
badan na szeroka skale mikroskop elektronowy nie jest
przydatny ze wzgledu na wysokie koszty, czasochtonnos¢
i potrzebe posiadania wyspecjalizowanego personelu.

Rutynowo do wykrywania mikrosporydiéw wyko-
rzystywany jest mikroskop $wietlny. W ostatniej deka-
dzie nastgpit rozwoj réznych technik barwienia, a jedna
z bardziej specyficznych jest zmodyfikowana metoda
barwienia chromotropem 2R wedlug metody Webera
[92]. Spory barwig sie na opalizujacy, rézowy kolor.
Czgsto takze stosowane jest barwienie fluorescencyjne
przy uzyciu takich barwnikéw jak calcofluor, fungifluor
czy Uvitex B. Optyczne barwniki wiazg si¢ z chityng
w $cianie spory i §wieca w mikroskopie fluorescencyj-
nym na kolor biaty lub turkusowy. Niestety, barwniki te
maja takze powinowactwo do innych grzybdw, co moze
utrudnia¢ diagnostyke roznicowa mikrosporydiow.
Wymienione techniki najczesciej stosuje si¢ do barwie-
nia rozmazdow kalowych i ptynéw ustrojowych, ale uzy-
teczne sg tez, obok hematoksyliny i eozyny, w barwieniu
skrawkow parafinowych [31, 37].

Do identyfikacji gatunkéw i genotypéw mikrospory-
diéw stosowane sg wysoko specyficzne i czute metody
molekularne: PCR, nested-PCR, real time PCR [27, 57,
61]. Kwas nukleinowy DNA pasozytéw moze by¢ izo-
lowany z réznorodnego materiatu: katu, moczu, tresci

dwunastniczej, z6lci, wydzieliny ptuc, bioptatéw tkanek
czy zeskrobiny rogowki. Techniki molekularne sg takze
przydatne do identyfikacji nowych gatunkéw i geno-
typow izolowanych od ludzi i zwierzat [31, 38]. Izola-
cja DNA mikrosporydiéow wymaga wstepnego etapu
zniszczenia $ciany spory. Stosuje sie wysokie tempe-
ratury (gotowanie), trawienie proteinaza K lub enzy-
mami rozpuszczajacymi chityne (chitynaza, litykaza),
mechanicznie przez rozbijanie szklanymi kulkami lub
wykorzystuje si¢ zestawy komercyjne. W przypadku
badania préb kalowych zalecane jest stosowanie 0,5 %
podchloryn sodu, 10% formaliny lub 1 M KOH w celu
usuniecia inhibitoréw PCR [31, 32, 59].

Markerami genetycznymi najczesciej stosowanymi
w badaniach mikrosporydiow sa geny rRNA: gen malej
podjednostki rybosomu (SSU rRNA), gen duzej pod-
jednostki rybosomu (LSU rRNA) oraz region ITS,
ktory charakteryzuje sie duza zmiennoscia genotypowa
w obrebie gatunkdw, co pozwala na réznicowanie szcze-
pow/ gengatunkoéw. Inng grupa markeréw stosowanych
w diagnostyce mikrosporydiow jest rodzina silnie kon-
serwowanych genéw a-, - i y-tubuliny, ktére z powo-
dzeniem mogg by¢ stosowane w badaniach ewolucyj-
nych [31, 38].

Metody immunologiczne takie jak immunofluore-
scencja (IFA), ELISA, western blot, sg rowniez stosowane
w diagnostyce mikrosporydiow [27]. Wykorzystuje si¢
szereg monoklonalnych i poliklonalnych przeciwciat
skierowanych przeciwko biatkom $ciany spory lub bial-
kom nici polarnej gatunkéw najczedciej zarazajacych
ludzi. Testy IFA sa mniej czule niz PCR, a ich specyficz-
nos$¢ i wrazliwos¢ zaleza w duzym stopniu od stosowa-
nych przeciwcial. Do wykrywania i identyfikacji mikro-
sporydiow stosuje si¢ takze metode FISH (fluorescent
in situ hybridization), oparta na wykorzystaniu sond
wyznakowanych barwnikami fluorescencyjnymi, ktére
wigza si¢ z kwasami nukleinowymi (DNA lub RNA)
mikrosporydiéw. Metoda ta moze by¢ z powodzeniem
stosowana w badaniu $wiezego materiatu, przechowywa-
nego w formalinie lub w formie skrawkéw parafinowych,
lecz jest bardzo pracochlonna i mniej czuta niz PCR.
Jest jednak szczegdlnie przydatna w badaniach srodowi-
skowych do réznicowania ,,zywych” spor (inwazyjnych)
i oceny stopnia zagrozenia epidemiologicznego. Ruty-
nowa diagnostyka mikrosporydiéw powinna by¢ oparta
na zastosowaniu dwoch réznych metod: histologicznej
i molekularnej, badz immunologicznej ze wzgledu na
brak jednej referencyjnej techniki.

11. Leczenie
W leczeniu mikrosporydiozy stosuje si¢ szereg lekow,

ktorych wybor jest uzalezniony od gatunku pasozyta,
zainfekowanych narzadoéw oraz przebiegu choroby. Do
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terapii najczesciej wystepujacych zarazen jelitowych
stosowane sg leki zawierajace albendazol i fumagilin
[17, 39].

Albendazol jest pochodna benzimidazolu, ktéra
hamuje polimeryzacje B-tubuliny. Ma szerokie spek-
trum dzialania przeciwko pasozytniczym helmintom
i grzybom. Albendazol najskuteczniej dziata na zaraze-
nia wywolane przez Encephalitozoon spp. W przypadku
inwazji E. bieneusi, w mniejszym stopniu powoduje
zahamowanie rozmnazania i spadek liczby pasozytow
(2,17, 39].

Fumagilin, antybiotyk wyodrebniony z grzyba Asper-
gillus fumigatus, dziala na enzym niezbedny w meta-
bolizmie komoérkowym mikrosporydiéw - metio-
ning aminopeptydazy typu II 3, 14, 23, 24]. Lek jest
wysoce skuteczny w leczeniu zarazen E. bieneusi, lecz
u niektorych pacjentdw moze wywolywac neutropenie
i trombocytopeni¢ [2, 17]. Pétsyntetyczna pochodna
fumagilinu TNP-470 (AGM-1470) jest takze skuteczna
w leczeniu, ale ma mniej dzialan niepozadanych dla
pacjenta. Fumagilin jest réwniez stosowany miejscowo
do leczenia zarazen rogowki wywotanych przez Ence-
phalitozoon spp. i V. cornea [68].

Oprocz wyzej wymienionych lekéw w leczeniu rozsia-
nej mikrosporydiozy, w zaleznosci od przebiegu choroby,
stosuje sie takze: metronidazol, atowakwon, nifedipin,
azytromycyne, furazolidon, itrakonazol, nitazoxanide,
ocreotide, sinefungin i leki sulfonamidowe (2, 24, 17, 39].

U o0s6b zarazonych wirusem HIV pomocne jest sto-
sowanie wysoko skutecznej terapii antyretrowirusowej
HAART (highly active antiretroviral therapy). Obniza
ona wirulencje wirusa, jednoczesnie powodujac wzrost
liczby limfocytow T CD4+. W konsekwencji dochodzi
do zmniejszenia czgstosci wystepowania wielu zakazen
oportunistycznych, w tym mikrosporydiozy [11, 17, 38].

12. Podsumowanie

Na $wiecie wzrasta liczba zachorowan na mikrospo-
rydioze u oséb o réznym statusie immunologicznym,
zwieksza si¢ takze liczba gatunkéw zdolnych do wywo-
tania inwazji u czlowieka. Jak dotad stabo sg poznane
drogi zarazenia ta grupa patogendéw, cho¢ przyjmuje sie,
ze woda stanowi najczestsze zrédlo pasozytéow. Dodat-
kowo diagnostyka mikrosporydiow i leczenie zarazen,
szczegolnie wielouktadowych, moze stwarza¢ duze pro-
blemy nawet dla specjalistow. Przyczyniaja si¢ do tego
niewielkie rozmiary mikrosporydidéw, niespecyficzne
objawy chorobowe oraz brak szeroko dostepnych testow
diagnostycznych. Zdobywanie nowej wiedzy o mikro-
sporydiach, szczegolnie w zakresie danych epidemiolo-
gicznych i srodowiskowych, pozwoli lepiej kontrolowa¢
skazenie srodowiska sporami i wplynie na poszerzenie
wiedzy o tych mikroorganizmach.
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