Schistosomal lysophosphatidylserine:
an immunomodulatory factor

Schistosomes are parasitic worms that cause schistosomiasis, a chronic disease associated
with a Th2 response. During the chronic phase of infection the disease is also associated
with enhanced IL-10 production and suppressed T cell proliferation against parasite and
third party antigens. The tegumental outer-surface structure of schistosomes is unique in
nature and consists of a syncytium of fused cells covered by two closely-apposed lipid
bilayers that form the interactive surface with the host. Schistosome-specific
lysophosphatidylserine (lysoGPSer) activates toll-like receptor 2 (TLR2) and affects
dendritic cells in such a way that mature dendritic cells gain the ability to induce the
development of IL-10 producing regulatory T cells.

We present a novel HPLC-MS/MS method that separates molecular species of all
phospholipid classes in one single run. Using this method, more that 400 phospholipid
species were identified and quantified in crude lipid extracts from Schistosoma mansoni.
Furthermore, we analysed the phospholipid species composition of phosphatidylserine
and lysophospholipids in adult worms, in isolated tegumental membranes of adult
schistosomes and in blood cells of the host. It was shown that the tegument comprises
many schistosome-specific and tegument-specific phospholipids. We also show that
lysophosphatidylserine species with saturated acyl chains containing 16 to 20 carbon
atoms have very poor activating capacity, while long chain lysophosphatidyl species (22
carbon atoms of longer) have a potent TLR2 activating capacity. Finally, we show the
effect of schistosomal lipid fractions on the immune system of Gabonese children living
in an area endemic for schistosomiasis. A lipid fraction contained lysophospahtidylserine
(lysoGPSer) plus diacylphosphatidylserine (GPSer) while the other one contained
lysoGPSer and only a trace of GPSer. The effect of the lipid fractions was compared with
commercial available TLR2 ligands. LysoGPSer plus GPSer was shown to have different
immunological effects compared to lysoGPser.



Lysofosfatidylserine van schistosomen:
een immunomodulator

De Schistosoma mansoni (Bilharzia) parasiet veroorzaakt de ziekte schistosomiasis
(Bilharziasis). Na malaria is dit de belangrijkste parasitaire ziekte, niet alleen door de
invloed op de gezondheid, maar ook door de sociaal-economische invloed. In tropische
landen zijn meer dan 200 miljoen mensen slachtoffer van deze ziekte. Het aantal doden
per jaar door schistosomiasis wordt geschat op 200,000. Ondanks dat de parasitaire worm
in het bloed van de gastheer leeft, lijkt het immuunsysteem de worm niet op te merken.
Dit onderzoek laat zien dat de S. mansoni worm het molecuul lysofosfatidylserine in zijn
buitenste membraan heeft. Lysofosfatidylserine kan een interactie aangaan met de
receptoren van het immuunsysteem van de mens. Via activatie van deze receptoren lijkt
de parasiet de mogelijkheid te hebben om het immuunsysteem van zijn gastheer te
onderdrukken.

Door onderzoek te verrichten aan schistosomen kan worden bijgedragen aan de kennis
over deze parasiet en de bestrijding ervan. Daarnaast kan kennis over de wijze waarop
deze parasiet het immuunsysteem onderdrukt misschien leiden tot nieuwe
behandelmethoden van ziekten waarbij het immuunsysteem van de mens over-reageert,
zoals bij autoimmuunziekten.



