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Багато століть людство веде боротьбу з малярією, але все рівно вона щорічно забирає життя майже у 0,5 млн. населення 

планети. Експерти ВООЗ вважають, що не існує ні біологічних, ні екологічних перешкод для її ліквідації і тому для зниження 
світового тягаря хвороби консультативна група MalERA Refresh представила оновлену програму багатогранних інтегрованих 
досліджень, які мають об’єднати наукові зусилля в галузі імунології людини, паразитології та ентомології. На основі огляду 
даних різних дослідників нами виділено та узагальнено взаємопов’язані експериментальні та теоретичні роботи із безсимп-
томної малярії; термінальних стадій еритропоезу та впливу на нього плазмодіїв. Показано, що безсимптомна малярія має гло-
бальне поширення і в ендемічних регіонах досягає 24–56 %%. Відмічено, що ці інвазії є передвісником майбутніх клінічних 
проявів та резервуаром подальшої передачі переносникам незрілих статевих стадій паразита – комарам Anopheles. Підкреслено 
необхідність покращення діагностики носіїв патогена. Зазначено, що розвиток статевої лінії плазмодіїв відбувається у еритро-
бластних острівцях кісткового мозку людини, з одночасним гальмуванням еритропоезу. Очевидно, розробка засобів впливу на 
розвиток гаметоцитів заблокує передачу. Встановлено, що ключову роль у еритропоезі грають мікроРНК-451 зрілих еритро-
цитів, які пригнічують розвиток Plasmodium falciparum шляхом ковалентної інтеграції в його мРНК. Ключові слова: безсимп-
томна малярія, плазмодії, гаметоцитогенез, еритробласти, еритропоез, мікроРНК.

Asymptomatic malaria, erythropoiesis and plasmodium. Pavlichenko V., Prikhodko O., Yemets T., Maleeva G.
Humans has been battling malaria for centuries, but it still kills nearly 0.5 million people a year. WHO experts believe that there 

are no biological or environmental barriers to its elimination, and to reduce the global burden of the disease, the MalERA Refresh 
Advisory Group has presented an updated program of multifaceted integrated research that combines research in human immunology, 
parasitology and entomology. Based on a review of data from various researchers, we have identified and summarized interrelated 
experimental and theoretical work on asymptomatic malaria; terminal stages of erythropoiesis and the influence of Plasmodium on it. 
It has been shown that asymptomatic malaria is global and reaches 24–56 % in endemic regions. It is noted that these invasions are 
a precursor of future clinical manifestations and a reservoir of further transmission from carriers of immature sexual stages of the parasite 
to the Anopheles mosquitoes. It is marked that necessary to improve the diagnosis of pathogen carriers. It is noted that the development 
of the sex generation of Plasmodium occurs in the erythroblastic islets of the human bone marrow, with simultaneous inhibition 
of erythropoiesis. Therefore, the development of means of influencing the development of gametocytes will block the transfer. It has 
been established that the key role in erythropoiesis is played by microRNA-451 of mature erythrocytes, which inhibit the development 
of Plasmodium falciparum by covalent integration into its mRNA. Key words: asymptomatic malaria, plasmodium, gametocytogenesis, 
erythroblasts, erythropoiesis, miRNA.

Постановка проблеми. Незважаючи на над-
звичайні зусилля людства у боротьбі з малярією, 
у багатьох країнах світу вона продовжує бути енде-
мічною і провідною причиною щорічної захворю-
ваності (~200 млн.) та смертності (~0,5 млн.) насе-
лення [1]. Зниженню тягаря хвороби та зменшенню 
її поширення заважає наявність в ендемічних райо-
нах безсимптомної малярії [2-10], за якої людина 
є носієм та джерелом передачі кровосисним комарам 
Anopheles для подальшого розвитку незрілих стате-
вих стадій збудника і, в майбутньому, поширенню 
паразита серед людей.

В еритроцитах людини розвиваються 2 лінії різ-
них видів малярійних плазмодіїв: статева (гамето-
цитарна) та безстатева (еритроцитарна). Розвиток 
гаметоцитарних стадій паразита відбувається у ери-
тробластних острівцях кісткового мозку, завдяки 
чому гальмується еритропоез хазяїна [11]. Виходячи 
з цього, розробка засобів впливу на розвиток гаме-
тоцитів призведе до блокування передачі збудника 
і людина перестане бути їх джерелом [12].

У цьому огляді узагальнено взаємопов’язані дані 
досліджень трьох тем: безсиптомна малярія; термі-
нальні стадії еритропоезу та вплив на них плазмодіїв.

Актуальність дослідження. Експерти ВООЗ 
вважають, що не існує ні біологічних, ні екологіч-
них перешкод для ліквідації малярії і тому для зни-
ження світового тягаря хвороби консультативна 
група MalERA Refresh представила оновлену про-
граму багатогранних інтегрованих досліджень, які 
мають об’єднати наукові зусилля в галузі імунології 
людини, паразитології та ентомології [13,14].

Необхідно удосконалити ідентифікацію без-
симптомних носіїв збудників, які представляють 
значну загрозу повторного відродження малярії. 
Ідентифікація таких носіїв вимагає підвищеного 
рівня обізнаності, а біомаркери для компетенції 
передачі патогена покращать виявлення та розу-
міння гетерогенності природних інвазій. Важливою 
сферою для майбутніх досліджень є розробка необ-
хідних клітинних ліній та інших інструментів куль-
тури in vitro P. vivax для генерування гаметоцитів 
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і перевірки блокування їх передачі комарам,  а також 
підготовка кваліфікованого персоналу [14,15].

В Україні на думку Трихліба В.І. [16], науковці 
приділяють мало уваги вивченню малярії та дуже 
обмежені грунтовними працями у цій галузі, незва-
жаючи на щорічні летальні випадки (близько 6 %) 
від імпорту у нашу державу цієї хвороби. Серед 
багатьох причин, що призвели до таких наслідків, 
є відсутність підготовки в Україні спеціалістів-ма-
ляріологів (лікарів, ентомологів, гідротехніків) [17].

Зв’язок авторського доробку із важли-
вими науковими та практичними завданнями. 
Враховуючи, що в Україні щорічно реєструються 
випадки імпортованої малярії, залишаються акту-
альними наші попередні публікації про оптимізацію 
захисту територій від переносників та проведення 
моніторингових регіональних еколого-фауністичних 
досліджень [18]; про стратегію боротьби з різними 
видами та штамами плазмодіїв, особливо з Pl. vivax, 
яку слід спрямувати на безсимптомні інвазії [19]; 
що дозволяє стверджувати про значне збільшення 
загрози захворюваності та ризик її реінтродукції 
у зв’язку зі значними міграціями населення [20]. 
У цьому огляді ми зосереджуємо увагу на сучасному 
стані експериментальних та теоретичних питаннях 
взаємодії паразит–хазяїн.

Аналіз останніх досліджень і публікацій. 
Небезпека безсимптомної малярії полягає в тому, що 
вона призводить до утворення часткового імунітету, 
за рахунок якого лихоманка та інші гострі симп-
томи при цьому не виникають і люди за медичною 
допомогою не звертаються [3]. У Африці, на пів-
день від Сахари, населення здебільше уражається 
Plasmodium falciparum (99 %), який, окрім важких 
наслідків, викликає безсимптомну малярію від 24 % 
[9] до 28,2 % [10], а за даними Slater H.C. et al. [8] – 
навіть 55,4 %. У Перу та інших регіонах Амазонії 
домінує P. vivax (77,2 – 94,8 %%) і спричинює 56 % 
безсимптомного носійства [19], а на безмежно вели-
кому Азійсько-Тихоокеанському ареалі, він у 80 % 
випадків призводить до гострої, безсимптомної, 
субпатентної та латентної малярії [6]. Подібні інва-
зії є передвісником майбутніх клінічних проявів 
та резервуаром подальшої передачі переносникам, 
якщо під час живлення кров’ю, в їх організм потра-
плять чоловічі та жіночі гаметоцити (незрілі статеві 
стадії паразита).

У P. falciparum вони мають чітку морфологію, діа-
гностуються мікроскопічно і розвиваються протягом 
8-10 днів, а гаметоцити P. vivax можна виявити лише 
за допомогою ПЛР вже через 3-5 днів після появи 
перших клінічних симптомів хвороби [11]. Для 
краще дослідженого P. falciparum характерно п’ять 
стадій гаметоцитів, з яких у периферичній крові 
виявляється лише остання, а попередні уражують 
клітини термінальної диференціації еритропоезу, 
інгібуючи його [11,21]. Створення культури одно-
рідної статевої популяції цього виду дозволило вста-

новити її розвиток у часі. Так, на 2-й, 4-й, 6-й, 8-й 
та 12-й дні у культурі становили гаметоцити I стадії 
92,30 %;  II стадії 87,40 %; III стадії 86,20 %; IV ста-
дії 89,00 % та V стадії 91,90 % відповідно [22]. Такі 
культури можна використовувати для тестування 
сполук – кандидатів на ліки / вакцини.

Виділення невирішених раніше частин загаль-
ної проблеми, котрим присвячується означена 
стаття. Мета дослідження – звернути увагу науков-
ців та лікарів на існування та небезпеку безсимптом-
ної малярії, попередити лікарів про наявність труд-
нощів її виявлення, підкреслити значимість вивчення 
розвитку і взаємодії еритроїдів та плазмодіїв.

Новизна.  З’ясування ролей безсимптомної 
малярії, як джерела передачі збудників векторам, 
та еритропоетичної ніші у розвитку статевої (гаме-
тоцитарної) та безстатевої (еритроцитарної) ліній 
малярійного плазмодія, сприятиме виявленню нових 
мішеней для впливу і збільшить інформативну базу 
для розробки нових терапевтичних засобів.

Методологічне або загальнонаукове значення. 
У результаті дослідження з’ясовано, що вітчизняні 
та іноземні науковці використовують різні терміни при 
розгляді однакових клітинних структур, явищ чи про-
цесів.  Бойко Н.І. та Бойко Г.В. [23] звертають увагу 
на невідповідність термінології морфологічно розпіз-
наваних клітин постнатального еритропоезу до англо-
мовних джерел. Натомість майже у всіх опрацьованих 
нами закордонних статтях науковці використовують 
такий послідовний ряд клітин термінальної диферен-
ціації еритропоезу: проеритробласт, базофільний ерит-
робласт, поліхроматофільний еритробласт, ортохрома-
тофільний еритробласт, ретикулоцит та еритроцит [24].

Викладення основного матеріалу: 
I. Безсимптомна малярія. Стандартного визна-
чення терміну «безсимптомна малярія» не існує [3], 
але вона широко поширена в ендемічних регіонах, 
де її ще називають «субмікроскопічною» [4], «суб-
патентною» [6,8] та «невидимою» [6]. Безсимптомна 
малярія, зазвичай, діагностується експрес-методами 
та мікроскопічно і, як правило, при цьому пропус-
кається близько 30-50 % інвазій [3], що призводить 
до важких наслідків: хронічного гемолізу та симп-
томатичним рецидивам, які супроводжуються щора-
зовою втратою 8-14 % еритроцитарної маси; 
плацентарній інвазії під час вагітності і як підсу-
мок – викидням, передчасним пологам, післяполого-
вим кровотечам, збільшенню неонатальної смертно-
сті [3,9]; зниженню рівня тромбоцитів і гемоглобіну 
та підвищенню рівня С-реактивного білка (маркера 
запалення) та фактору Віллебранда (маркера акти-
вації ендотелію) [9], бактеріальній коінфекції [3]. 
Підраховано, що бактеріємія в Африці сягає 1 млн. 
випадків, з яких 20 % летальні, а 60 % з них пов’я-
зані з малярією [3]. Ці результати свідчать про необ-
хідність розробки чутливих діагностичних інстру-
ментів для виявлення різноманітного резервуара 
паразитів і потенційних джерел передачі інвазії [25].
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Виходячи з того, що безсимптомна маля-
рія має глобальне розповсюдження, а також, що 
її спричинюють всі види / штами плазмодіїв: P. 
falciparum, P. malariae, P. knowlesi, P. vivax та P. ovale 
(curtisi / wallikeri), слід виокремити два останні види, 
які характеризуються наявністю «сплячих» печінко-
вих форм – гіпнозоїтів.  Ця стадія P. vivax та P. ovale 
призводить до латентної форми малярії, яка може 
давати клінічний прояв через тижні, місяці чи роки 
потому [7,17]. Отже персистенція малярії виникає 
у безсимптомних носіїв за рахунок еритроцитарних 
стадій та гіпнозоїтів, але циркуляцію збудника серед 
людей забезпечує лише  вектор-Anopheles, який 
з кров’ю поглинає гаметоцитів V стадії розвитку.

II. Термінальні стадії еритропоезу. В організмі 
людини / ссавців плазмодії проходять складний 
шлях: спочатку вони інвазують клітини печінки, 
потім еритроцити кровообігу, звідки невелика 
частина популяції збудника переходить від безста-
тевої (шизонтної) проліферації до статевої (гамето-
цитарної), яка диференціюється у еритробластних 
острівцях кісткового мозку. Науковці Американської 
спільноти гематологів Neveu G., et al. [21] створили 
синхронізовану культуру первинних еритробластів 
людини, яку інвазували еритроцитарними шизон-
тами P. falciparum. При зараженні еритробласти були 
на поліхроматофільній стадії, а виявлення специ-
фічного для гаметоцитів білка Pf11-1, підтвердило 
нормальний розвиток незрілих статевих паразитів 
від стадії I до IV в паренхімі кісткового мозку, а V – 
в еритроцитах кровообігу. Виникає питання, яким 
чином можна блокувати цей розвиток та передачу 
збудників до вектора?

Розробка та використання методу аналізу актив-
ності антималярійних сполук SaLSSA (Saponin-lysis 
Sexual Stage Assay – аналіз статевої стадії на сапо-
нін-лізис), відносно гаметоцитів, показало, що 90 % 
відомих препаратів не інгібують п’яту стадію [22]. 
Окремий аналіз, давно використовуваних на практиці 
400 похідних хініну та артемізиніну, виявив, що 216 
з них гальмують розвиток першої стадії, 78 – третьої 
та 79 – пятої. Також встановлена антитрансляційна 
дія на протеасому та апікопласт  гаметоцита пятої 
стадії P. falciparum антибіотика тіострептона, який 
раніше не використовувався для лікування пацієнтів. 
Але механізм дії більшості сполук та ідентичність 
активних метаболітів залишаються невідомими.

III. Вплив плазмодіїв на еритропоез. Ураження 
людини збудниками малярії призводить до зни-
ження продукції еритроїдних клітин, дизеритропо-
езу (анізоцитозу, пойкілоцитозу) та неефективному 
еритропоезу (передчасної загибелі еритроцитів 
та зниження їх продукції) [26]. Встановлено, що P. 
falciparum у Гамбії, а P. vivax у Таїланді спричиню-
вали у хворих дизеритропоетичні зміни у кістковому 
мозку та деградацію еритробластів.

Сутність цих взаємодій на межі патоген/хазяїн 
малодосліджена, але відомо, що до них плазмодій 

готується заздалегідь. Показано, що у P. falciparum до 
цього залучені процеси дерепресії гетерохроматину 
субтеломерних ділянок хромосом та експресія білку 
PfНР1 (P. falciparum Heterochromatin Protein 1) [27]. 
Ген цього білку асоційований із понад 400 генами 
мультигенних родин, які теж розташовані в гетеро-
хроматині і переважно кодують білки, що транспор-
туються в еритроцити. Цей генотиповий потенціал 
паразита забезпечує його безмежним числом варі-
ацій антигенів і як наслідок, інвазію в клітини хазя-
їна, адаптацію та виживання. Як зазначалось раніше, 
в еритроцитах йде  розвиток 2 ліній плазмодія – без-
статевих / статевих стадій. Після кожного циклу без-
статевої реплікації білок PfНР1 знову і знову залу-
чається до утворення гетерохроматину. Навпроти, за 
дії стресових факторів змінюється реструктуриза-
ція гетерохроматину і невелика частина трофозоїтів 
переходить до утворення статевих стадій, завдяки 
експресії ~100 генів [28]. Доведено, що активація 
гена pfap2-g призводить до утворення головного регу-
лятора гаметоцитогенезу білку AP2-G, а різні стадії 
цього процесу представляють потенційні мішені для 
кандидатів-ліків та блокування передачі.

Реакція хазяїна на ураження проявляється через 
дії мікроРНК (міРНК), що є головними регуляторами 
еритропоезу. Серед 359 відомих еритроцитарних 
мікроРНК  найбільший вплив на біологію плазмодіїв 
проявляє miR-451 [29].  Встановлено, що при інва-
зії еритроцитів P. falciparum рівень miR-451 підви-
щується в 50 разів, вона інтегрується у транскрипти 
плазмодія та інгібує його розмноження [30]. Навпаки, 
коли в еритроцитах її рівень низький – паразит проду-
кує везикули з комплексом miR-451-Ago2, які полег-
шують його інвазію в інші клітини та збільшують 
патогенез. Міжклітинні комунікації за рахунок вези-
кул також сприяють гаметоцитогенезу [31,32].

Також зазначено, що плазмодій пригнічує ерип-
тоз (суїцидальна загибель еритроцитів) інвазова-
них еритроцитів та індукує його у неінвазованих. 
Загалом в огляді Lang E. and Lang F. [33] катало-
гізовано 127 стимуляторів та 33 інгібітори ериптозу, 
20 хвороб асоційованих з ним та 12 таргет-генів. 
Ериптоз усуває інфіковані або дефектні еритроцити, 
протидіючи паразитемії при малярії та запобігаючи 
шкідливому гемолізу дефектних клітин. Ці спосте-
реження є основним аргументом на користь викори-
стання індукторів ериптозу в якості протималярій-
ного лікування.

Таким чином, взаємодії паразит/хазяїн дуже 
складні, наше розуміння цих відносин має багато 
прогалин і потребує подальших досліджень.

Головні висновки. Широке поширення безсимп-
томної малярії в ендемічних регіонах та наявність 
в них гамонтоносіїв заважає її ліквідації. Необхідна 
розробка чутливих діагностичних інструментів для 
виявлення потенційних джерел плазмодіїв та засобів 
впливу на розвиток гаметоцитів, щоб забезпечити 
блокування передачі збудників. З’ясування розвитку 
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різних стадій патогена під час еритропоезу та дії 
на них антималярійних препаратів вимагає нових 
зусиль науковців. Розкриття механізмів пригні-
чення плазмодієм ериптозу інвазованих еритроцитів 
та його індукція – неінвазованих, є основним аргу-
ментом на користь використання індукторів ерип-
тозу в якості протималярійного лікування. Сучасне 

розуміння біологічного сенсу цих питань наблизить 
до зменшення захворюваності на малярію, покра-
щить її профілактику та елімінацію.

Перспективи використання результатів дослі-
дження. Отримані результати доповнюють інфор-
мативну базу для інтеграції майбутніх стратегій 
боротьби з малярією.
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