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SAMMANFATTNING

Hundens spolmask Toxocara canis ar en vanlig parasit hos unga valpar som i varsta fall kan
orsaka dodsfall. Smittan sker framforallt intrauterint fran den dréktiga tiken som bér inkapslade
larver i sina vavnader. Dessa reaktiveras kring dag 40 i draktigheten och vandrar 6ver placenta
till foster. Vid oral smitta kan larver anta tva olika végar i kroppen, antingen den tracheala
vandring som krévs for att fullfélja sin livscykel, eller en somatisk vandring dér de istallet
kapslas in i kroppens véavnader i vantan pa draktighet. Vid dréktighet supprimeras
immunforsvaret naturligt och tros bidra till en reaktivering av larver i vavnadsarrest, som da
vandrar over till valparna.

| den hér uppsatsen diskuteras vilka mekanismer masken anvander sig av for att undvika
immunforsvaret i vavnadsarrest, vad reaktivering av larver i vavnaden beror pa samt om det
finns ndgon majlighet att undvika intrauterin smittspridning till valpar.

Immunfdrsvaret mot Toxocara canis ar i huvudsak ett Th2 svar med ¢kade IgE nivaer och
eosinofili. Mekanismer som masken anvander sig av for att undvika immunforsvaret innefattar
bland annat en 6msning av det yttersta lagret av cutikula med eventuella antikroppar,
komplement och celler som fast till det. Parasiten har &ven immunmodulerande mekanismer
sasom en produktion av morfinliknande substanser som kan hamma leukocytproliferation, samt
C-type lectins. Dessa tros framfor allt blockera bindningen av leukocyter till kérlendotel och
darmed hamma de tidiga stegen av inflammation.

Det &r inte faststallt vad reaktiveringen av larver i vavnad beror pa, men den antas vara
associerad med de 6kade hormonnivaerna hos tiken i samband med dréktighet. Det diskuteras
ifall TGF-p agerar som en signalsubstans masken kan kénna igen, om det &r prolaktin som
direkt inducerar reaktivering, eller om en hittills okdnd signalvdg finns. Aven
immunsuppressionen vid dréaktighet foreslas vara en mojlighet till att larver reaktiveras. Det ar
osakert vilka receptorer masken anvéander och vilka substanser den kan kanna igen.

Att undvika smittspridning till valpar ar svart i dagslaget eftersom mekanismerna for
reaktivering inte ar faststallda. Larverna i vavnadsarrest ar svara att komma at farmakologiskt
och den enda nuvarande metoden att sakert undvika Overforing fran en smittad tik &r
kontinuerlig behandling med anthelmintika i samband med draktighet. Forskare hoppas kunna
utveckla ett vaccin for att na larver i vavnaden.



SUMMARY

The canine roundworm Toxocara canis is a common parasite in young puppies and can in worst
cases lead to death. The worm is most often transmitted in utero from the pregnant bitch
carrying infectious larvae in her tissues. These larvae are reactivated around day 40 of
pregnancy, after which the larvae start migrating to the puppies. Oral infection with Toxocara
canis allows larvae to take one of two different paths in the body. Either the tracheal route
demanded to fulfill its life cycle or a somatic migration where they instead settle in tissues,
awaiting pregnancy. During pregnancy, the immune system is naturally supressed and is
thought to be a contributing factor for reactivation of larvae in tissue arrest.

This thesis discusses which mechanisms the parasite uses to avoid the immune system in tissue
arrest, what causes reactivation in tissue and if there is any possibility to avoid intrauterine
transmission to puppies.

The immune response against Toxocara canis majorly consists of a Th2 response with elevated
IgE levels and eosinophilia. Mechanisms used by the worm to avoid the immune system
includes a shedding of the outer layer of cuticula with any antibodies, complement products or
cells attached to it. Toxocara canis also has mechanisms to modulate the immune response, for
example a production of morphine like substances to inhibit proliferation of leucocytes, or C-
type lectins that are thought to block the binding of leucocytes to vascular endothelium and
therefore inhibit the early steps of inflammation.

It has not been settled what causes the reactivation of larvae in tissue, but it is assumed to be
associated with the raise in hormone levels connected to pregnancy. It is discussed whether
TGF-p acts as a signalling substance the parasite can recognize, if prolactin directly induces
reactivation, or if a so far unknown signalling pathway exists. The natural immune suppression
during pregnancy has also been suggested as a cause of larvae reactivation. It is not settled
which receptors the worm uses or which substances it is capable of recognizing.

As of today, avoiding transmission to puppies is difficult since the mechanisms for reactivation
are not settled. The tissue arrested larvae are difficult to reach with pharmacological methods
and the only current method to securely avoid transmission from an infected bitch is continuous
treatment with anthelminthics during pregnancy. Scientists hope to be able to develop a vaccine
which can reach larvae in tissue.



INLEDNING

Hundens spolmask (Toxocara canis) ar en vanlig parasit hos framfor allt valpar. Hos vuxna
hundar &r prevalensen av aggutskiljande maskar lag, eftersom parasiten dar inte kan fullfolja
sin livscykel som inkluderar en migration genom kroppen. T. canis &r en zoonos som dven kan
smitta till manniska, dar larverna vandrar ut i vavnader och ger sa kallad visceral larva migrans
(Lakemedelsverket, 2014). Infektion hos vuxna hundar ger séllan mer an en mild enterit, medan
valpar kan fa symptom som forstoppning eller diarré, krakningar, svullen buk, anemi, rakitis
och dalig tillvaxt. Maskar kan &ven penetrera levern och ga ut i bukhalan dar de orsakar akut
peritonit. Den vanligaste dodsorsaken for infekterade valpar ar tarmruptur med paféljande
peritonit pa grund av maskbordan i tarmen (Schnieder et al., 2011).

Spolmask smittar framfor allt till valpar redan i livmodern och det ar darfor svart att forhindra
overforing till valpar. Hos tiken kan larver kapsla in sig i vavnaden och vanta pa dréaktighet, da
de reaktiveras och vandrar over till foster (Webster, 1958b). Larverna inkapslade i vavnaden &r
svara att komma at med farmakologisk behandling men &ven for immunférsvaret (Loukas et
al., 2000).

| den hér uppsatsen diskuteras vilka mekanismer Toxocara canis anvénder for att undvika
immunforsvaret, samt vad reaktivering av larver i vavnaden beror pa och om det gar att undvika
smittspridning fran tiken till valpar.

Idag behandlas spolmaskinfektion med anthelmintika. Det finns ett antal lakemedelsklasser
med indikation for spolmask hos hund, och resistensldget ar idag inget storre problem
(Hoglund, 2014). Trots detta ar risken for resistens alltid déverhdngande. Syftet med den har
uppsatsen ar darfor att undersoka hur langt forskningen kommit kring maskens infektionsvagar,
samt eventuella mojligheter att eliminera infektion innan dverforing till valpar. Detta skulle
kunna minska anvandningen av anthelmintika for behandling av spolmask.

MATERIAL OCH METODER

Material har samlats fran artiklar genom sokning i databaserna Web of Science, PubMed,
Scopus och Google Scholar, med vikt pa de forsta tva. Sokord som anvants inkluderar: (dog
OR dogs OR canine), (immune response OR immune system OR immunity), (puppy OR
puppies OR pups), (toxocara canis). Aven aldre litteratur som inte funnits tillganglig online har
anvants efter att ha hittats i dessa databaser och sedan letats upp i fysisk upplaga.



LITTERATUROVERSIKT
Toxocara canis: Livscykel och infektionsvagar

Toxocara canis ar hundens spolmask och tillhér nematoderna, éverfamilj Ascaridoidea. Vuxna
maskar blir upp till 10-18 cm langa och lever i tunntarmen hos framfor allt valpar. Agg
utsondras i faeces och mognar i omgivningen till infektiost stadie (L3). Dessa infektidsa &gg
klacks i tarmen och larverna vandrar i kroppen via lever till lungor, hostas upp i trachea och
svaljs ned. Dessa larver ar knappt en millimeter stora men utvecklas i tarmen till vuxna individer
som lagger dgg. Hos éldre djur sker séllan tracheal vandring utan larver kapslar in sig i
vavnaden.

Livscykel

Utvecklingen av infektitsa agg sker utanfor varddjuret och tar under optimala forutséattningar
ca 6 dagar (Webster, 1958b). N&r &ggen intas oralt av ett varddjur klacks de i duodenum dar
larver kommer ut i tarmen i L2 fas och penetrerar tarmvaggen for att paborja sin vandring i
kroppen. Larverna tar sig optimalt via lymfkéarl och regionala lymfknutor till levern inom 24
timmar. Dérifran vandrar de vidare till lungorna dar de véxer till i 3-5 dagar. Fran lungorna kan
larver bege sig tva vagar i kroppen; antingen den tracheala vandring som kravs for att fullfolja
sin livscykel, eller en somatisk vandring dar de migrerar ut i vavnaden genom att ta sig tillbaka
till hjartat och via cirkulationen ut i olika vavnader déar de kapslar in sig. Den somatiska
vandringen anses vara mer frekvent hos hondjur &n handjur, da hanar visats ha generellt hogre
antal vuxna maskar i tarmen &n honor (Webster, 1958b; Webster, 1958a).

De larver som antar den somatiska migrationen har inget visat predilektionsstalle, utan kapslar
in sig dar de lamnar cirkulationen. Anledningen till att larver antar en somatisk vandring &r inte
helt faststalld, men diskuteras bero pa varddjurets utvecklingsfysiologi eftersom den tracheala
vandringen framférallt sker hos individer under 6 manaders alder (Webster, 1958b). Enligt
Overgaauw et al. (1998) blir &ldre djur inte infekterade som effekt av en utvecklad immunitet.

De larver som stannar i vavnaden, sa kallad vavnadsarrest, utvecklas inte langre an till L2 stadiet
(Webster, 1958a; Webster, 1958b). De har dock visat sig vara metaboliskt aktiva dven i
vavnadsarresten, da de utséndrar en méangd glykoproteiner som agerar excretory/secretory (ES)
antigen (Loukas et al., 2000; Maizels & Page, 1990). Parasiten vill garna producera dessa ES,
varav ett har visats vara ett elastasliknande proteas som tros anvandas for vévnadsdestruktion
vid migration (Maizels & Page, 1990).

Infektionsvagar

Vuxna hundar etablerar séllan en infektion av T. canis, eftersom eventuella larver som kI&cks i
tarmen genomgar en somatisk vandring och fastnar i vavnaden. Anda kan tikar direkt efter
partus urskilja dgg. Detta menar Sprent (1961) beror pa att tikarna inte bara svaljer dgg fran
sina valpars faeces, utan dven kan fa i sig redan klackta larver som antingen kréaks upp av
valparna eller inte orkar halla sig kvar i tarmen, och darmed infekteras av dessa. En annan teori
ar att immunsuppressionen i samband med draktighet och laktation tillater larver att genomga



tracheal vandring och kan pa sa satt fullanda sin livscykel dven i vuxna individer (Lloyd et al.,
1983).

T. canis smittar till valpar nastan uteslutande intrauterint, da upp till 98% av 6verforingen sker
denna vag jamfort med endast 2% galaktogent (Burke & Roberson, 1985b). Om tiken infekteras
efter forlossning 6kar den galaktogena 6verforingen nagot, upp till 10%, men den intrauterina
overforingen kvarstar som den viktigaste smittvagen till valpar (Burke & Roberson, 1985a).
Larver kan vandra Gver placenta pa tva satt. Antingen hittar de 6ver direkt under sin somatiska
vandring, eller sa reaktiveras larverna i honans vavnader under dréktighet och soker sig 6ver
placenta (Webster, 1958b). Studier har visat att kvantiteten larver som aktiveras i vavnaden vid
draktighet beror av tiden mellan infektion och partus. Ju Kortare tid, desto kraftigare
reaktivering (Burke & Roberson, 1985a).

Hos nyfodda valpar genomgar larverna tracheal vandring och blir vuxna i tarmen inom 2 veckor
(Lloyd et al., 1983). Det &r inte helt klarlagt hur langt larverna vandrar i valpen innan fodseln,
men troligen inte langre &n till lungorna, da intestinal infektion inte etableras forran 4-5 dagar
efter fodseln (Webster, 1958b).

Immunfdrsvar mot parasiten
Generellt vid maskinfektioner

Vid maskinfektioner riktas det adaptiva immunforsvaret framforallt mot ett Th2 svar. Th2 styr
I huvudsak mot antikroppsproduktion och &r vanligast vid extracelluléra parasitinfektioner och
allergi. Vid Th2 dominerar IL-4 (som motsvarande inhiberar Thl), IL-5, IL-10 och IL-13.
Alternativet, Thl svar, inducerar istallet makrofager och cellsvar i form av framfor allt NK-
celler och cytotoxiska T-celler och agerar i huvudsak intracelluldra infektioner. Cytokinerna
som dominerar vid Thl svar ar IFN-y (som dven inhiberar Th2), IL-2 samt TNF-o och f.

Komplementsystemets alla tre aktiveringsvagar kan triggas av invasiva maskar, och verkar
framforallt genom att kemotaktiskt locka dit eosinofiler och mastceller. Eosinofiler aktiveras
inte genom direkt bindning till nematoder, utan aktiveras indirekt av antigen, andra celler eller
komplement, alternativt stimuleras av den vévnadsskada som uppkommer till foljd av
migrationen (De Veer et al., 2007).

Lektiner d&r associerade med igenkdnning av nematoder och kan styra mot en
allergitypsreaktion. Bland annat dendritiska celler (DC) kan producera kalciumberoende
lektiner (C-type lectins). Manga nematoder producerar antigen som styr DC mot ett Th2 svar
genom att blockera IL-12 som stimulerar differentiering av Th1l. Aven NK-celler reagerar
framforallt genom IL-12 och inhiberas darmed i samband med detta (De Veer et al., 2007).

Immunsvaret mot T. canis

Vid tunga infektioner av T. canis har framfor allt inducerat Th2 svar med okade IgE nivaer samt
eosinofili rapporterats, tillsammans med héga koncentrationer av Th2 cytokiner som IL-4, IL-
5 och IL-13 (Golabi et al., 2016). In vitro jdmnar Th svaret snabbt ut sig till en balans mellan
Th1 och Th2, men antas in vivo riktas at Th2 under en langre tid (Valli et al., 2010). T. canis
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ger ett starkt initialt 1L-5 svar som inducerar framférallt eosinofilaktivering, men dven hoga
nivaer av I1L-4, som inducerar B-cellsdifferentiering och Ig-klass switch har noterats (Maizels,
2013). Antikroppar mot T. canis har visat sig vara av sorterna IgE, 1gG och IgM, men det &ar
oklart om alla sorterna hjalper till vid eliminering av parasiten (Maizels, 2013; Reiterova et al.,
2003; Barriga, 1988).

Eosinofiler, som i forsta hand &r inblandade vid angrepp av endogena parasiter, har visat sig
vara mest effektiva mot larvstadier och behover ett samarbete med komplement eller
antikroppar for att agera mot infektionen (Meeusen & Balic, 2000). Aven komplementsystemet
har observerats vara véldigt effektivt mot parasiter i sig sjalvt och kan i vissa fall ddda dem utan
hjalp fran antikroppar eller cellsvar (Meeusen & Balic, 2000).

Utveckling av immunitet

Utveckling av immunitet &r inte utbrett studerat, men verkar framst ske mot maskens
utvecklingsstadier (Barriga, 1988). En studie av Fernando et al. (1973) visar att i immuniserade
valpar som aterinfekteras utvecklas larven inte forbi L2 dven om den vandrar, men i valpar som
infekteras for forsta gangen kan masken fullfélja sin livscykel. Om de daremot fick i sig L4
larver sa triggades inte det forvarvade immunsvaret. En studie av Barriga (1988) visar att valpar
ar langsamma att utveckla ett specifikt immunsvar mot parasitinfektionen, vilket uppkommer
forst efter cirka en manad efter fodseln. En studie foreslar att narvaro av T. canis antigen under
utvecklingen av immunforsvaret ger ett saimre svar mot parasitantigen. Aven T-cellssvaret dkar
med individens alder, vilket gor unga individer mer utsatta (Reiterova et al., 2003). Vidare
anses kon anses paverka immuniteten, da hanar har observerats utveckla ett immunsvar senare
i livet (ca 36 manader), medan tikarnas immunsvar kommer igang redan inom 6 till 36 manader
(Webster, 1958b).

Immunfdrsvaret vid dréaktighet

Modulering av immunforsvaret ar essentiellt for att uppratthéalla draktighet och skydda fostret
som éannu inte utvecklat ett kompetent immunférsvar (Schneider et al., 1996).
Immunsuppressionen vid draktighet definieras enligt Lloyd et al. (1983) som ett minskat svar
fran lymfocyter i samband med stimulering av antigen, dar maximal reduktion av lymfocyter
sker vid partus. Immunsuppressionen pagar fran cirka 40 dagar innan partus till 40 dagar efter,
vid slutet av laktationen (Lloyd et al., 1983).

TGF-B under draktighet

Ett antal cytokiner kan syntetiseras av livmodern under dréktighet, exempelvis IL-10 och TGF-
B som béada verkar nedreglerande pa immunférsvaret (Schneider et al., 1996). TGF-B,
transforming growth factor, finns i tre varianter hos daggdjur och alla forekommer i fostret
under utvecklingen. TGF-B reducerar T-cells- och B-cellsproliferation genom att inducera
apoptos hos dessa celltyper, och reglerar makrofagaktiviteten till 6kad apoptos och minskad
cytotoxicitet. T-celler i apoptos utséndrar ocksa TGF-P, vilket bidrar till den immunsuppressiva
miljon.



I amnionsécken finns stora mangder av TGF-B2 som troligtvis produceras av livmodern, dar
mMRNA nivaer for TGF-B2 dr hoga. TGF-B2 aterfinns dven i hoga koncentrationer i tikens
plasma under draktigheten, vilket antas bero pa den hoga produktionen i livmodern. TGF-B1
agerar framforallt systemiskt i kroppen medan TGF-B2 agerar lokalt och inaktiveras genom
plasmaproteinbinding om det kommer ut i serum. Det &r darfor inte rimligt att TGF-p2 har
nagon funktion i moderns cirkulation (Schneider et al., 1996). TGF-B2 ir ocksid den
dominerande typen som utsdndras i mjolk. Alveolara celler i mjolkkdrteln har transkript for alla
tre typer av TGF-P, men endast typ 2 syntetiseras under graviditet och laktation. Utsondringen
i mjolk tros ha ett samband med prolaktinfrisattning, da bade nivaerna av prolaktin och TGF-
B2 stimuleras att stiga ju fler diande ungar som finns. Troligtvis verkar Ostrogen direkt
stimulerande pa TGF-B2 produktionen (Schneider et al., 1996).

Draktighet och T. canis infektion

En tydlig minskning i eosinofilin har observerats vid experimentell infektion med T. canis hos
draktiga tikar i jamforelse med icke draktiga. En viss 6kning av eosinofiltalet kunde ses i direkt
anslutning till partusperioden, vilket antas bero pa att somatiska larver reaktiveras i denna
period och paborjar migration till foster (Overgaauw et al., 1998; Lloyd et al., 1983). Aven det
adaptiva immunforsvaret mot parasiten &r nedsatt vid dréktighet. Infekterade musmammor hade
vid dréktighet ett supprimerat T-cellssvar som hastigt Okade igen efter forlossning.
Anledningen till att T-cellsnivaerna halls laga under draktighet ar att for mycket Thl svar kan
ge missfall da dessa celler reagerar pa foster som nagot fraimmande. IL-5 skyddar mot detta
genom att hela tiden halla svaret riktat mot en lag niva av Th2 under draktigheten (Reiterova et
al., 2003). Det finns anledning att tro att immunsuppressionen paverkar graden av infektion
aven hos lakterande tikar. Detta da tikar observerats eliminera sin egen infektion inom 7 dagar
efter avslutad laktation, samt att lymfocyttalet ar uppe i normala nivaer inom 10 dagar (Lloyd
et al., 1983).

Hur parasiten undviker immunfdrsvaret
Omsning av cutikula

T. canis har en extracellular cutikula som tacker hela kroppen, med troligt ursprung i munhala
och esofagus. Utsidan av cutikulan har en sa kallad “fuzzy coat”, som bestar av utstickande
molekyler och ar cirka 10-20 nm tjock (Maizels & Page, 1990).

Cutikulans yta ar flyktig; antikroppar som binder till den kastas snabbt av i naturlig kroppsmiljo,
tillsammans med det antigen de bundit till. Parasiten kan pa samma satt skaka av sig en
granulocytattack. Eosinofiler faster till larver med hjalp av antikroppar eller komplement och
induceras att degranulera, men masken omsar da yttersta lagret av cutikula och tar sig darifran
inom nagra timmar utan storre skador. Larverna ar dven duktiga pa att ta sig forbi
komplementsystemet pa det har sattet (Maizels et al., 2000; Maizels & Page, 1990).

Ytantigenen i cutikulan & samma som de ES molekyler den frisatter omkring sig. De antigen
som ar mest frekventa finns inte dar nar larven klacks, utan utvecklas forst efter nagot dygn
(Maizels & Page, 1990).



Immunmodulering

T. canis verkar immunsupprimerande (Barriga, 1988) pa ett antal olika sétt. En studie av Golabi
et al. (2016) har kommit fram till att Toxocara canis har receptorer for morfinliknande
substanser som de dven kan producera. Morfin verkar smartstillande och immunsupprimerande
genom att binda in till antingen opioida p-receptorer eller direkt till CNS. Vid bindning till CNS
induceras bildning av immunsupprimerande substanser som glukokortikoider och noradrenalin
som verkar genom att hd&mma leukocyter. Opioider kan dessutom inducera sympatiska
nervsystemet och darigenom paverka lymfoida organ att bilda katekolaminer, som inhiberar
NK-celler, makrofager och lymfocyter. T. canis kan dven paverka det adaptiva immunfdrsvaret
genom att minska framforallt T-cellsproliferation.

Larverna som befinner sig i vavnadsarrest kan undvika immunforsvaret genom att sldppa ut
antigen, bland annat sa kallade kalicumberoende lektiner, C-type lectins (Loukas et al., 1999).
Vardens egna C-type lectins kan selektivt driva immunsvaret mot ett Th1 eller Th2 svar genom
att till exempel binda in till endast den ena typen av T-hjalpare och inducera proliferation
(Loukas et al., 2000).

C-type lectins har en funktionell kolhydratbindande enhet och de flesta fungerar som
cellytereceptorer inblandade i immunaktivering. Parasitens C-type lectins styrs framférallt av
antigenen TES-32 och TES-70, som &r bland de mest frekventa antigen parasiten producerar.
TES-32 ar ett lektin som binder monosackarider (Loukas et al., 2000) och den
kolhydratbindande delen har visats ha upp till 30% likhet med mannosreceptorer pa daggdjurs
makrofager. En viktig strukturell skillnad finns dock i bindningssiten. Dar daggdjurs
mannosbindande lektiner har en histidin har TES-32 en cystein, vilket ger TES-32 en mer 6ppen
bindingssite (Maizels et al., 2000). TES-32 liknar &ven lagaffinitets IgE-receptorn CD23
(Loukas et al., 2000). TES-70 binder kalciumberoende till framforallt cellyteglykaner pa
epitelceller (Loukas et al., 2000; Maizels et al., 2000), men det ar inte faststallt exakt vilka
ligander pa vardcellerna som lektinerna binder till (Loukas et al., 2000).

Parasitens lektiner har mycket storre likhet med daggdjurens lektiner &n de hos nérmare
besléktade nematoder som Caenorhabditis elegans (Loukas et al., 2000). De tros darfor kunna
agera kompetitivt pa cellyteselektiner och pa sa vis blockera leukocytadhesion till kérlendotel
och bromsa de forsta stegen av inflammation (Maizels et al., 2000). De tros dven kunna vara
ett satt for parasiten att styra T-cellssvaret mot Th2 (Loukas et al., 2000).

En studie av Barriga (1988) foreslar att T. canis kan ha ytterligare en effekt pa det adaptiva
svaret genom att stora T-cellssvaret och ge en polyklonal stimulering av
antikroppsproduktionen. Detta menar forfattaren inhiberar bildning av specifika antikroppar
mot parasitantigenet.

Reaktivering av larver

Larver i vavnadsarrest vaknar upp och boérjar migrera till foster i samband med dréktighet
(Chavez-Guitron et al., 2016). Da reaktivering sker i samband med dréktighet har det lange
spekulerats att reaktiveringen har med hormoner eller nedsatt immunforsvar att géra (Webster,



1958a). Det har bland annat visats att prolaktininjektioner gav en ékad utvandring av larver hos
moss (Chavez-Guitron et al., 2016; Overgaauw et al., 1998). Aven Jin et al. (2008) har visat att
prolaktinstimuli hos moss Okar en larvmigration till framfor allt mjolkkortlar, och menar att
detta kan vara relaterat till prolaktins tidigare visade immunmodulerande funktion vid ett antal
parasitinfektioner. | en studie av Chavez-Guitron et al. (2016) har det visats in vitro att T. canis
larver har prolaktinreceptorer som kan 0Oka i uttryck vid stimuli av prolaktin, samt att
tillvaxthastigheten och aktiviteten hos larverna 6kade i samband med detta. Aktiviteten och
tillvaxten var som hogst vid de koncentrationer som normalt finns i kroppen hos en draktig tik
vid den tidpunkt som larver framforallt reaktiveras. Den 6kade motiliteten antas motsvara viljan
att migrera i kroppen. Forfattarna foreslar att larverna anpassat sig till att kdnna igen hundens
prolaktin som signalsubstans, men signalvagarna &r inte klarlagda. De poangterar dven att andra
hormoner an prolaktin kan vara inblandade.

Det finns dock studier som menar att hormoner inte ar den direkta nyckeln till reaktivering. En
studie av Arasu (2001) har undersokt Ancylostoma caninum, som ar hundens hakmask och
liknar Toxocara till stor del da dven den kan kapsla in sig i vavnad och vénta pa framforallt
laktation. Forfattaren har kommit fram till att hormoner i sig inte triggar reaktivering av larver,
da de inte verkar ha nagra receptorer for steroida kénshormoner. Daremot har man hittat
receptorer for TGF- i besldktade C. elegans, och menar darfor att det &r en mojlig signalvég.
Da prolaktin och 6strogen visats stimulera TGF-B under sen graviditet argumenterar forfattaren
att det inte & hormonerna i sig, utan troligtvis en receptor for vardens TGF-f som stimulerar
reaktivering i vavnaden. Aven T. canis namns som exempel pé en parasit som skulle kunna
anvanda sig av samma signalvég, da livcykeln ar mycket lik den hos A. caninum.

En tredje mojlighet anser Torina et al. (2005) &ar att immunsuppressionen under draktighet ar
medierad av 6kade nivaer av 1L-10 och minskade IFN-y kring partus. Forfattarna diskuterar
kring ifall detta kan underlatta reaktiveringen av parasiter eftersom férmagan att bilda granulom
minskar vid dessa forutsattningar.

DISKUSSION
Aldre forskning och litteratur

Da mycket forskning pa omradet ar gammal (uppat 50 ar) finns en del problem kring
informationssokningen. Manga artiklar hanvisar exempelvis till larvernas vandrande L2 stadie,
vilket i modernare tid visat sig vara L3 stadiet. Detta kan ge en viss svarighet att upprepa forsok
som gjorts, men aven att forsta artiklar ratt vad galler framforallt immunreaktioner da det ar
oklart vilket stadie som egentligen avses.

En intressant aspekt &r att manga fenomen som ifragasatts i studier fran 50- och 60-tal
fortfarande inte klarats upp. Exempelvis finns fortfarande ingen forklaring till att larver
overhuvudtaget vandrar somatiskt. Vissa delar som ror immunforsvaret verkar ocksa ha lamnats
ororda, exempelvis studien av Barriga (1988) gallande polyklonal stimulering av



antikroppsproduktionen som inte verkar ha foljts upp med vidare studier. Detta kan tdnkas bero
pa svarigheter att studera fenomenet.

En forklaring till detta diskuteras i (Schnieder et al., 2011), som menar att manga experiment
for att faststalla maskens vandring i kroppen inte skulle accepteras av dagens syn pa djurvalfard
och bestammelser kring djurforsok. Eftersom det finns behandling mot spolmask finns ingen
anledning annat an nyfikenhet att veta exakt vad som hander i hunden. Man kan dock fraga sig
huruvida intresset for forskning inom omradet kommer stiga om resistenslaget mot
anthelmintika, som i dagsléget ar gott (ESCCAP, 2010), foérsamras.

Mest troliga mekanismer for att undvika immunsvaret, samverkan mellan dessa

T. canis har utvecklat ett effektivt sétt att kasta av sig allt som binder till den, inklusive
komplement, granulocyter och antikroppar (Loukas et al., 2000; Maizels & Page, 1990). Att
masken inducerar ett tidigt eosinofilsvar (Maizels, 2013), kan darmed tinkas bero pa att
larverna har ett val fungerande satt att bli av med eosinofiler, och att det darfor & en gynnsam
cell att inducera proliferation av. Fran det adaptiva immunsvaret agerar manga olika typer av
antikroppar vid infektion av T. canis (Maizels, 2013; Reiterova et al., 2003; Barriga, 1988),
men fragan ar om alla induceras av masken sjalv. Om manga olika antikroppar utan faststélld
funktion férekommer skulle det kunna styrka Barriga (1988) i sina resultat att ett polyklonalt
svar induceras. DA féster ingen antikropp perfekt, vilket bor underlatta for masken att kasta av
sig dem.

Morfinproduktionen &r en ny upptackt och skulle kunna bidra till immunsuppressionen som
redan finns vid dréktighet (Golabi et al., 2016). En anledning till att maskens
immunsupprimerande formaga inte undersokts tidigare skulle kunna tankas vara att kroppen
redan supprimerat sitt eget immunforsvar, da de flesta studier gjorts pa dréktiga tikar och det
darmed antagits bero enbart pad draktigheten. Framforallt leukocythamningen till foljd av
morfinsubstanser kan styrka detta, da Lloyd et al. (1983) definierar immunsuppressionen vid
draktighet som ett minskat leukocytsvar.

Sammanfattningsvis kan man se att T. canis anvdnder sig av immunsuppression med
morfinsubstanser, immunmodulering av cellsvar och en mojlighet att kasta av sig alla delar av
immunforsvaret som binder till den, vilket tillsammans kan bidra till den néstintill perfekta
evasion av immunforsvaret som sker.

Oklarheter kring immunreaktionen inkluderar bland annat kons- och aldersskillnader (Webster,
1958a). Kan larverna kanna av konet hos sin vérd, och i sa fall med vilka receptorer? Samtidigt
kan ifragasattas hur det kommer sig att honor utvecklar ett immunsvar tidigare, ifall larverna
har med sig antigen som honor reagerar tidigare pa, eller om larverna tidigare borjar migrera ut
i vdvnaden. Skulle detta vara hormonellt betingat kan den tidigare somatiska migrationen hos
honor styrka idéerna om att masken har receptorer for steroida konshormoner. Om sa ar fallet
bor masken ha ett avancerat satt att mata hormonnivaer for att veta nar den ska kapsla in sig i
vavnaden och aterigen vakna.
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Reaktivering och vad det beror pa

Det finns fortfarande inget faststallt svar pa exakt vad reaktiveringen beror pa. Prolaktin verkar
onekligen ha en effekt pa larver i vavnadsarrest (Chavez-Guitron et al., 2016; Jin et al., 2008;
Overgaauw et al., 1998), men fragan &r ifall prolaktin verkar som direkt effektor pa larverna,
eller om en annan signalsubstans, forslagsvis TGF-p, aktiveras av prolaktin och paverkar
larverna. Da T. canis nyligen visats ha receptorer for prolaktin (Chavez-Guitron et al., 2016)
kan resultaten rérande TGF-B receptorer fran Arasu (2001) ifragasattas med tanke pa
tidsaspekten. Arasus forskning ar dessutom gjord pa beslédktade maskar, A. caninum och C.
elegans, inte T. canis. Den naturliga diskussionen blir da varfor just T. canis utvecklat
receptorer for konshormoner, alternativt varfor ingen annan undersokt art har gjort det. Det kan
ocksa ifragasattas ifall det trots detta finns ett samband mellan prolaktin och TGF- receptorer
och att det eventuellt kravs en viss niva av bada signalamnena for en reaktivering.

En intressant studie ar Burke and Roberson (1985a) som visar att antalet larver som reaktiveras
i vavnaden okar ju tatare inpa partus infektionen sker. Det kan diskuteras vad detta beror pa,
ifall det tyder pa en okad kanslighet for prolaktin om stimulering av maskens receptorer sker
redan vid infektion, eller om det beror pa nagot helt annat. Ytterligare studier pa omradet skulle
vara intressant.

Studien av Torina et al. (2005) diskuterar immunsuppression med 6kat IL-10 som ett sétt for
masken att utnyttja det svaga immunforsvaret for reaktivering. Fragan ar da vilka receptorer
som anvands for att kdnna av detta, eller om masken hela tiden forsoker reaktiveras men lyckas
forst vid tillracklig immunsuppression. Detta kan ifragasattas da masken har sa manga sétt att
supprimera immunforsvaret att den borde kunna stimulera ratt miljo pa egen hand.

Mojlighet att eliminera infektion innan spridning till valpar

Det &r svart att komma &t maskarna da de i stort sett bara smittar till valpar intrauterint (Burke
& Roberson, 1985b). Behandlingsrekommendationerna for draktiga tikar med konstaterad
smitta ar daglig fenbendazol fran dag 40 av draktighet till 14 dagar efter partus. Denna
avmaskning gor att valparna inte behdver behandlas efter fodsel om det inte finns 4gg i miljon.
Anledningen till tidsintervallet ar att behandling innan dag 40 kan ge missbildningar hos fostret
och darfor ska undvikas (L&dkemedelsverket, 2014). Larverna reaktiveras efter cirka 40 dagar
av draktighet och darefter kan behandling av tiken paborjas. Avmaskning av valpar ska ske
inom 20 dagar for att maskarna inte ska hinna bli dggutskiljande, men &nda vara mottagliga for
lakemedlet (Hoglund, 2014). Valpar i kennel avmaskas rutinméssigt 14-20 dagar efter fodsel
och darefter varannan (pyrantel) eller var fjarde vecka (fenbendazol) upp till 3 manaders alder
(SVA, 2016).

Fragan ar om dessa rekommendationer ar optimala. Valpar vars infekterade mamma
behandlades med fenbendazol under dréktigheten visade inga tecken pa infektion, men hade
avsevart samre tillvéxt jdmfort med en oinfekterad kontrollgrupp (Schnieder et al., 2011). Det
kan ocksa ifragasattas hur manga djurdagare som &r beredda att behandla sin tik varje dag i flera
veckor, respektive hur manga som testar sin avelstik for spolmask. Troligen ar det enklare
alternativet att avmaska valpar och tik efter partus.
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Forskning pagar pa molekylniva for att méjligen hitta ett vaccin mot toxocaraantigen som
kommer at alla stadier i utvecklingen (Maizels, 2013). Detta vore ett effektivt satt att slippa
avmaskningen och férhoppningsvis komma at larver redan i vavnadsarrest.

Slutsats

T. canis anvander en kombination av immunmodulerande mekanismer for att halla sig kvar i
vavnaden. Omsning av cutikula och produktion av C-type lectins samt morfinliknande
substanser tros vara de mest effektiva. Det finns forskning som tyder pa en kons- och
aldersskillnad vad galler utveckling av immunitet, vilket vore intressant att undersoka vidare.

Det ar fortfarande oklart varfor larver i vavnadsarrest reaktiveras under draktighet, men tros i
grunden bero pa en 6kning av hormoner i kroppen, med eller utan molekyler som TGF-B. Det
ar darfor svart att avgora om intrauterin spridning till valpar kan undvikas pa annat satt an
genom langvarig behandling med fenbendazol av tiken under dréktighet. Forskning pa omradet
har sikte pa mojligheten att skapa funktionella vaccin mot alla Toxocara canis
utvecklingsstadier.
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