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Anotation 

This bachelor thesis will discuss the impact of gastrointestinal helminths  

on the human immune system concentrating especially on their therapeutical potency  

in the treatment of autoimmune diseases. Epidemiological studies show a significant 

difference between developing and developed countries. This inequality gave rise to the two 

hypotheses: the Hygiene Hypothesis and the Old Friend Hypothesis. These theories mention 

the fact that exposure to the parasites may lower the risk of developing autoimmune 

diseases. Anti-inflammatory products of helminths modulate the immune system to induce 

Th2 response (with rising levels of anti-inflammatory cytokines e.g. IL-4, IL-10 a TGF-β). 

Therefore, helminths or their molecules can cure autoimmune inflammatory diseases or even 

diseases of civilisation. 
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1 Úvod 
Vzhledem k narůstajícímu počtu případů autoimunitních onemocnění po celém světě  

je jednou z priorit najít přirozenou cestu, jak tato onemocnění léčit nebo jim předcházet. 

V ohledu na epidemiologickou situaci, tedy rozdílnou prevalenci mezi rozvojovými  

a vyspělými státy, vznikly v minulém století teorie, které se zaměřovaly na zvyšující  

se procento autoimunitních onemocnění z důvodu přehnané hygieny a odstranění 

přirozených patogenů, s kterými bylo lidstvo zvyklé přicházet do kontaktu. Rozvinutá teorie 

„Old Friend Hypothesis“ zabíhá v tomto ohledu více do detailů a mezi hlavní viníky 

narůstající prevalence a incidence těchto chorob řadí odstranění různých parazitů, kteří byli 

spojováni s lidskou evolucí od počátku věků. 

Zánětlivá reakce je společná pro onemocnění uvedená v této práci: idiopatické střevní 

záněty (IBD), roztroušenou sklerózu (RS), revmatoidní artritidu (RA) a diabetes mellitus  

1. typu (T1D). Studie na modelech hlodavců, ale také některé studie na lidech, uvádějí 

zlepšení stavu testovaných, jimž byla podána dávka parazita, nebo jeho produktu. 

Gastrointestinální helminti totiž produkují protizánětlivé molekuly, které manipulují 

imunitním systémem hostitele a přepínají tak reakce v jeho těle na Th2 odpověď. Zvyšují 

produkci protizánětlivých cytokinů (např. IL-4, IL-10 a TGF-β), tlumí sekreci 

prozánětlivých cytokinů (např. IL-2 a IFN-γ) a diferenciaci Th1 a Th17 lymfocytů, ale také 

podporují vývoj Treg buněk tlumící prozánětlivé reakce v těle, nebo M2 makrofágů, které 

opravují poškozené tkáně. Tento mechanismus imunomodulace slouží helmintovi 

k dokončení cyklu v hostiteli, lze ho však využít právě v helmintoterapii. V té je pacientovi 

podán parazit, který nemá člověka jako přirozeného hostitele (např. Trichuris suis 

parazitující ve střevě prasatovitých) a nemůže tak v těle člověka dlouho přežít, nebo  

se dokonce rozmnožit. Dalším způsobem je využití málo patogenního helminta, pouze 

jednoho pohlaví helminta, nebo jen jeho exkrečně-sekrečních produktů a antigenů.  
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2 Cíl práce 
Cílem této bakalářské práce je podrobné seznámení s odbornou literaturou zabývající  

se autoimunitními onemocněními a jejich léčbou využitím helmintoterapie. Dalším cílem je 

z nastudovaných pramenů vypracovat literární rešerši, která bude zahrnovat nejčastěji léčená 

autoimunitní onemocnění a jejich popis, imunitní reakce a mechanismy hostitele uplatněné  

při boji s parazitem, ale také obranné a imunomodulační mechanismy helminta, princip léčby 

gastrointestinálními helminty a také jejich další možné využití. 
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3 Autoimunitní onemocnění 
Imunitní systém zdravého člověka plní ochrannou a homeostatickou funkci  

(Swiatczak 2014). Brání nás tak proti různým patogenům, s kterými jsme v neustálém 

kontaktu. Za jistých okolností ovšem může dojít k situaci, kdy mohou imunitní reakce 

způsobit poškození tkáně v nepřiměřené reakci na patogen. Imunitní systém se tak může 

bránit proti benigním chronickým hrozbám (jako např. střevní mikroflóře), což následně 

vede k onemocněním (v uvedeném případě k idiopatickým střevním zánětům) (Fleming  

& Weinstock 2015). Další nesprávnou funkci může plnit imunitní systém u pacientů,  

u kterých útočí na vlastní buňky a molekuly a vyvolává tak autoimunitní onemocnění (Zen  

et al. 2013).  

Jedním ze členění imunitního systému je rozdělení na dvě složky: přirozenou 

(nespecifickou) imunitu a získanou imunitu. Získaná imunita, zastoupená T a B lymfocyty, 

vyžaduje určitý čas ke kompletní reakci, disponuje však na rozdíl od té přirozené vyšší 

specifitou a hlavně imunologickou pamětí. Po opětovném kontaktu s patogenem je tedy 

schopna vyvinout vyšší stav imunitní reaktivity. Buňkami nespecifické imunity jsou 

neutrofily, eozinofily, monocyty, makrofágy, dendritické buňky, NK (natural killer) buňky, 

žírné buňky a přirozené lymfoidní buňky (ILCs). Bylo však také zjištěno, že mimo buňky 

imunitního systému reagují ve střevě na PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) 

také epiteliální buňky, které po kontaktu se specifickým antigenem uvolňují molekuly 

modulující imunitní reakci, nebo jsou schopny určitými produkovanými molekulami bakterie 

i zabít (Elliott et al. 2014).  

Co zapříčiňuje obrat k autoimunitě a přecitlivělosti, není zatím zcela prozkoumáno  

a zároveň se kroky liší u každého onemocnění (Fleming & Weinstock 2015). Přehledně 

etiopatogenezi popisuje obrázek 1. Buňkami iniciujícími onemocnění jsou buňky 

nespecifické imunity (Elliott et al. 2014), které aktivují buňky získané imunity (Medzhitov 

2009), považované za konečné efektory autoimunitních onemocnění (Fleming & Weinstock 

2015). Antigeny rozpoznané pouze získaným imunitním systémem totiž nemusí vyvolat 

kýženou imunitní odpověď (Pradeu 2009). T lymfocyty jsou tedy aktivovány cytokiny  

a jinými produkty sekretovanými antigen prezentujícími buňkami (Fearon & Locksley 

1996). 
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Obrázek 1: Etiopatogeneze autoimunitních onemocnění (Fleming & Weinstock 2015). 

Dráha začínající u genetických predispozicí, environmentálních faktorů a jejich interakcí, 

vedoucí přes aktivaci buněk přirozené imunity, vyústí v nesprávnou funkci získané imunity  

a vývoji onemocnění (Fleming & Weinstock 2015). 

 

Možnými příčinami rozvinutí autoimunitního onemocnění může být (Fleming & Weinstock 

2015): 

1) selhání mechanismů zajišťujících toleranci k vlastním antigenům 

2) genetická porucha imunoregulačního aparátu (například slabá aktivita Treg buněk) 

3) vystavení infekcím a exogenním faktorům, které vyvolávají zánět nebo odkrývají  

tzv. kryptické antigeny tkání, na které reaguje imunitní systém 

4) abnormální signály z cílových tkání, které aktivují buňky imunitního systému 

5) kombinace všech uvedených příčin a dalších faktorů 

 

Výzkumy zaměřující se na příčiny a mechanismy rozvinutí autoimunitních 

onemocnění, stejně tak studie jejich léčby, se stávají důležitějšími v důsledku narůstající 

prevalence autoimunitních onemocnění po celém světě, a to obzvláště u občanů vyspělejších 
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severních a západních států (Lerner et al. 2015). Tento nárůst je však tak rychlý, že není 

možné, aby byl zapříčiněn genetickými změnami a mutacemi. Nejvíce pozornosti se tedy 

věnuje změně životního prostředí a omezení kontaktu s mikrobiotou (Fleming & Weinstock 

2015). Tyto faktory korelují se socioekonomickým statusem státu (Colafrancesco et al. 

2013). Jedná se v první řadě o výživu, ekologii a infekce (Lerner & Matthias 2015). Toto 

tvrzení by tak vysvětlovalo rozdílné množství výskytu autoimunitních onemocnění mezi 

rozvojovými a vyspělými zeměmi (významný je obzvláště gradient sever – jih (Bach 2002)) 

a tím zároveň podporovalo dvě hypotézy: „Hygiene Hypothesis“ a „Old Friend Hypothesis“, 

které budou zmíněny v další části práce. 

3.1 Příklady autoimunitních onemocnění 

V této části práce budou rozebrána autoimunitní onemocnění, u kterých se již testuje 

použití helmintů při jejich léčbě.  

3.1.1 Idiopatické střevní záněty (IBD) 

Přestože se nejedná doslova o autoimunitní onemocnění, jelikož imunitní systém 

bojuje při tomto onemocnění primárně proti střevní mikrobiotě, ta je však nezbytnou  

a neoddělitelnou součástí lidského těla, budou zánětlivá onemocnění střev v této práci také 

zahrnuta.  

Pod pojem zánětlivá onemocnění střev řadíme dvě nejznámější chronická 

onemocnění, která mohou mít po remisi (klidovém stádium) opětovné projevení příznaků 

(relaps) (Rampton & Shanahan 2021). První je Crohnova choroba (CD), která může 

postihovat trávicí trakt v celém rozsahu (od úst po řitní otvor) a zároveň je transmurální, což 

znamená, že může prostupovat celou stěnou traktu. Další nemocí je ulcerózní kolitida (UC), 

při které se zánět vyskytuje na konkrétních částech trávicí soustavy (tračník, konečník)  

a neprochází celou stěnou (Carty & Rampton 2003). Na rozdíl od Crohnovy choroby je zde 

zánět omezen na sliznici a submukózu (Guan 2019).  

Při těchto onemocněních se však může zánět rozšířit i mimo trávicí soustavu  

např.do kloubů, jater, kůže nebo očí, a proto jsou řazena mezi systémová onemocnění (Carty  

& Rampton 2003). Pokud jsou onemocnění v aktivní formě (tedy ne v remisi) projevují  

se většinou bolestmi břicha, průjmy a pokud dojde k narušení sliznice tlustého střeva, může 

nést stolice pacientů dokonce známky krve. Přestože se nejedná o smrtelné choroby, pacienti 

mají život značně ovlivněn, a to také únavou, úbytkem hmotnosti až anorexií v těžších 

případech (Carty & Rampton 2003). 
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3.1.1.1 Environmentální a genetické faktory 

Jak již z názvu těchto zánětlivých onemocnění vyplývá, vznikají z neznámých příčin 

(jsou idiopatická). Předpokládá se, že na rozvinutí zánětlivých chorob střev se podílejí 

stejnou měrou jak environmentální faktory, tak genetické predispozice, imunitní systém  

a mikrobiom střev dané osoby (Wallace et al. 2014). Mezi environmentální příčiny spadá 

mnoho eventuálních činitelů. Zahrnujeme mezi ně například prenatální vývoj jedince, délku 

trvání kojení a infekce z dětství. Dokonce u potomků pacientů s IBD, tedy dětí s predispozicí 

k dané nemoci, bylo prokázané snížení rizika rozvoje choroby, pokud byli v dětství matkou 

kojeni (Barclay et al. 2009).  Samozřejmě do kategorie environmentálních aspektů řadíme 

také faktory, s kterými přijdeme do kontaktu v průběhu života, jako je například hormonální 

antikoncepce, kouření, velikost rodiny, v které dotyčný vyrůstá, stres, znečištění ovzduší, 

hygiena atd. (Koutroubakis et al. 1996). Za zmínku stojí právě kouření, které má neblahý 

vliv na pacienty s CD, avšak u osob trpící UC se prokázalo snížení příznaků po terapii 

nikotinovými náplastmi (Pullan et al. 1994).  Zdůrazňován je také vliv střevní komensální 

mikrobioty a jejích genů na celkové zdraví osoby. Zdravé lidské střevo osidluje v odhadu 

100 až 200 zatím detekovaných druhů jen bakterií (Haller & Hörmannsperger 2015). Bylo 

dokázáno, že střevní mikrobiom představuje dynamický ekosystém, který se podílí  

na imunitě a metabolismu hostitele i mimo střeva. Špatné složení mikrobioty tedy může 

ovlivnit také nemoci, která nejsou na první pohled spojována se střevy (artritida, roztroušená 

skleróza).  

Genetické aspekty jsou zde neméně důležité. Kolem 12 % osob s jednou z chorob,  

má rodinného příslušníka s IBD onemocněním. Navíc mnoho genetických loků sdílí pacienti 

s Cronovou chorobou a ulcerativní kolitidou, proto je možné, že členové stejné rodiny trpí 

jiným zánětlivým onemocněním střev (Rampton & Shanahan 2021). Nejčastěji zmiňovaným 

a zároveň prvním genem asociovaným s IBD je gen NOD2 (Nucleotide-binding 

oligomerization domain 2), který je zodpovědný za rozpoznávání bioaktivních 

peptidoglykanů v buněčných stěnách bakterií (Yamamoto & Ma 2009). Mutace v NOD2  

se vyskytuje zhruba u 1/3 pacientů s Crohnovou chorobou (Kucharzik et al. 2006).  

3.1.1.2 Patofyziologie 

Předpokládá se, že k aktivaci imunitního systému vede přehnaná citlivost střevní 

sliznice (např. zvýšená permeabilita), mechanické poškození nebo také autofagie střevní 

stěny (Wallance et al. 2014). Chronický a opakující se zánět střevní stěny může být 
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způsobován vlivem produktů mikrobioty střev nebo antigeny z potravy. Antigeny bakterií 

střev mohou stimulovat buňky epitelu, jež sekretováním cytokinů a chemokinů aktivují 

slizniční imunitní buňky. Po průniku antigenů střevní stěnou se dostávají do kontaktu 

s buňkami imunitního systému (dendritickými buňkami a lymfocyty) a vyvolávají  

tak kaskádu reakcí indukující diferenciaci T buněk (Podolsky 2002). 

U pacientů s Crohnovou chorobou dominují subpopulace pomocných T lymfocytů 

třídy 1 (Th1), které sekretují IFN-γ a IL-2. Cytokiny této subpopulace lymfocytů aktivují 

makrofágy, které svou tvorbou IL-12, IL-18 a faktoru inhibující migraci makrofágů zpětně 

podporují vývoj Th1 lymfocytů. Mimo jiné makrofágy produkují další zánětlivé cytokiny 

(např. IL-1 a IL-6) (Podolsky 2002). Narozdíl od Crohnovy choroby je ulcerativní kolitida 

charakterizována vyšším zastoupením Th2 buněk v mukóze a jejich produkcí TGF-β a IL-5 

těmito buňkami (Fuss et al. 1996). Zánětlivé procesy (a tím poškozování střevní stěny) jsou 

udržovány a posilovány dalšími mediátory (chemokiny, růstovými faktory, metabolity 

kyseliny arachidonové) a reaktivními formami kyslíku a dusíku (např. NO) (Podolsky 2002), 

migrací dalších leukocytů z krevního řečiště a expresí adhezivních molekul leukocytů  

v místech postižení (Koizumi et al. 1992). 

3.1.1.3 Epidemiologická situace 

Incidence IBD nadále stoupá a to globálně. Některé nově industrializované asijské 

státy prokazují vyšší nárůst nově nemocných (Ng et al. 2017). Ovšem v porovnání  

s incidencí ve Spojených státech amerických a Evropě se stále nejedná o tak rozsáhlé 

rozšíření tohoto onemocnění. Například v Jižní Koreji stoupla incidence CD téměř z nuly  

na 1,68 nemocných na 100 000 obyvatel během necelých 20 let, incidence UC o 3,4  

na 100 000 obyvatel (Kim et al. 2015) a prevalence UC dokonce stoupla ze 7,6 na 30,9 

obyvatel trpících IBD na 100 000 jedinců za pouhých 8 let (Yang et al. 2008). Podobně tomu 

bylo také v Hong Kongu, kde se incidence IBD během 20 let ztrojnásobila (Ng et al. 2013). 

V Evropě je znatelný gradient v epidemiologické situaci mezi jihem a severem, kde  

se incidence CD pohybuje kolem 6,3 případů na severu a 3,6 na 100 000 obyvatel na jihu  

a incidence UC 11,4 nemocných proti 8,0 na 100 000 obyvatel (Shivananda et al. 1996). 

Tento gradient byl však zkoumán před 25 lety, předpokládá se tedy, že v současné době 

nebude tak výrazný. Rozdíly můžeme pozorovat také mezi západem a východem kontinentu, 

kde je větší počet případů v západních zemích (Lakatos et al. 2011).  
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3.1.2 Roztroušená skleróza 

Roztroušená skleróza (RS) je identifikována jako chronické zánětlivé orgánově – 

specifické onemocnění postihující centrální nervovou soustavu (Martin et al. 2016).  

Při tomto onemocnění se u pacientů vytvářejí léze, kde dochází k demyelinizaci nervových 

buněk (Wei 2014), což způsobuje nervovou dysfunkci a následný neklid, únavu nebo také 

deprese atd. (Nicholas & Rashid 2013). Kvůli různému rozsahu výskytu poškození nervové 

soustavy má roztroušená skleróza řadu heterogenních symptomů. Můžeme se tak setkat  

u pacientů například se zánětem očního nervu (optickou neuritidou), Uhthoffovým 

fenoménem (při kterém dochází ke zhoršování ostatních příznaků RS zároveň se zvyšující  

se tělesnou teplotou), nebo například Lhermittovým fenoménem (popisovaným jako 

elektrický šok, který vede po páteři třeba až do končetin, při pohybu krkem) (Doshi  

& Chataway 2016). 

Proces demyelinizace se táhne přes 24 hodin a přetrvává po několik dní až týdnů 

(Doshi & Chataway 2016). Nemoc následně prochází klidovými stádii, při kterých dochází 

k obnově poškozených částí neuronů, i když ne vždy úspěšné a celkové (Correale et al. 

2017).  

Roztroušenou sklerózu lze členit do různých podtypů (Doshi & Chataway 2016). 

Klinicky izolovaný syndrom (CIS), u kterého je postižena menší část nervové soustavy 

izolovaným náhle vytvořeným ložiskem, může přecházet v relabující-remitující formu 

roztroušené sklerózy (RRRS) (Lublin et al. 2014). Riziko přechodu je vyšší s nárůstem 

rozsahu zasažené části bílé hmoty (Milo & Miller 2014). RRRS je typická právě střídáním 

klidových stádií s relapsy, které jsou do určité míry úspěšně léčené (Doshi & Chataway 

2016). Avšak s hromaděním neobnovených demyelinizovaných míst a zvyšující  

se invaliditou stoupá riziko rozvinutí primárně nebo sekundárně progresivního subtypu 

roztroušené sklerózy (PPRS a SPRS). Tyto pokročilé formy, s pravděpodobně společnou 

patologickou cestou (Lassmann et al. 2012), propuknou u pacientů do 10-15 let od RRRS. 

SPRS se dokonce vyvine až u 80 % pacientů. Lidé s prokázanou PPRS mají poškozenou 

míchu, kvůli jejíž dysfunkci mohou trpět progresivní spastickou paralýzou (Doshi  

& Chataway 2016). U pacientů trpících SPRS stále dochází k poškozování axonů  

a narušování jejich struktury, což v některých případech může vést až k atrofii v bílé i šedé 

hmotě, naopak zánět je u tohoto subtypu mírnější (Mahad et al. 2015). 
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3.1.2.1 Environmentální a genetické faktory 

RS není dědičné onemocnění, přesto je dokázána větší pravděpodobnost rozvinutí 

sklerózy u příbuzných prvního stupně (Westerlind et al. 2014). Hlavním genem spojovaným 

s vyšší pravděpodobností výskytu nemoci, je gen lidského leukocytového antigenu (HLA), 

konkrétně alela HLA DR15/DQ6 (Garg & Smith 2015).  

Z enviromentálních faktorů je nutné zmínit zejména virus Epstein-Barrové, který 

zvyšuje riziko u pacientů až 30x (Ascherio & Munger 2007), a jím vyvolanou infekční 

mononukleózu (Handel et al. 2010), dále deficit vitamínu D a kouření (Yamout  

& Alreoughani 2018). Lidé, kteří nejsou vystavováni tak často slunečnímu záření, tím pádem 

jejich tělo méně syntetizuje vitamín D, mají vyšší predispozici k vyvinutí roztroušené 

sklerózy. Toto zjištění je podpořeno prevalencí a incidencí onemocnění ve světě. Jelikož 

regiony blíže k rovníku a regiony na jižní polokouli, disponují nižším počtem nemocných RS 

(Munger et al. 2004). Studie dokonce naznačují, že léčba podáním vitamínu D by mohla 

zlepšit stav pacientů. Je však důležité stanovit vhodnou dávku, neboť při vysoké dávce 

docházelo ke zhoršení symptomů u pozorovaných pacientů (McLaughlin et al. 2018). 

3.1.2.2 Patofyziologie 

Imunitní reakce proti myelinovým antigenům a dalším antigenům CNS  

je zprostředkována zejména CD4+ Th1 nebo Th17 buňkami (Martin et al. 2016) s účastí  

B lymfocytů a autoprotilátek (Hoffmann & Meinl 2014). Zvýšená hladina imunoglobulinu G 

(IgG) byla naměřena u pacientů v mozkomíšním moku (Qin et al. 1998). Celý proces  

je zahájen aktivací periferních autoreaktivních T buněk, které pomocí různých chemokinů, 

adhezivních molekul a matricových metaloproteináz pronikají hematoencefalickou bariérou 

(Garg & Smith 2015). Po průniku do CNS jsou T lymfocyty reaktivovány lokálními antigen 

prezentujícími buňkami (APCs) (dendritické buňky, makrofágy a B lymfocyty), což spouští 

kaskádu syntézy prozánětlivých cytokinů a chemokinů a rekrutuje zánětlivé buňky  

a makrofágy, čímž dochází k poškození myelinu a oligodendrocytů (Hemmer et al. 2002). 

Autoreaktivní CD4+ Th1 buňky mohou produkovat prozánětlivé cytokiny IL-2 (Garg  

& Smith 2015) nebo IFN-γ a GM-CSF (Hartmann et al. 2014). Th17 buňky jsou původcem 

prozánětlivého IL-17 (Selter & Hemmer 2013). Populace CD4+ Th2 buněk, která byla také 

popsána u formy roztroušené sklerózy (Lucchinetti et al. 2000) a která sekretuje IL-4, IL-5, 

IL-10 a IL-13, je považována za antagonistu Th1 populace buněk. Th1/Th2 poměr je tedy 

velmi důležitým ukazatelem u tohoto onemocnění (Oreja-Guevara et al. 2012). CD8+  
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T lymfocyty, jež jsou považovány za jedny z možných viníků způsobující selektivní 

poškozování axonů, dokonce dominují v aktivních lézích CNS (Lemus et al. 2018). 

3.1.2.3 Epidemiologická situace 

Roztroušená skleróza je považována za nejběžnější zánětlivé onemocnění centrální 

nervové soustavy mezi mladými lidmi. Nejčastější výskyt je totiž u mladých dospělých, 

přesněji mezi 20-40 lety (Martin et al. 2016). Poměr incidencí mezi pohlavími stoupl  

za zhruba padesát let z 2:1 na 3:1 (ženy:muži) (Leray et al. 2016). Nárůst rozdílu je nejspíše 

zapříčiněn obecně vyšší predispozicí k autoimunitním chorobám u žen v závislosti  

na odlišném hormonálním zastoupení v těle (Yamout & Alreoughani 2018). Odhadovaný 

počet pacientů s roztroušenou sklerózou vzrostl mezi lety 2008 a 2013 téměř o 10 %  

a to na 2,3 milionu nemocných. V současnosti je po celém světě zhruba 2,8 milionů lidí 

s diagnostikovanou roztroušenou sklerózou 

(https://www.atlasofms.org/map/global/epidemiology/number-of-people-with-ms#about, cit. 

2021-09-20). Průměrná světová prevalence se také navýšila, a to ze 30 na 33/100 000 

obyvatel za pouhých 5 let (údaj k roku 2013) (Leray et al. 2016). Tento nárůst je často 

spojován se zlepšující se diagnostikou, dostupnější lékařskou péčí a s novými způsoby léčby, 

umožňujícími delší život pacientům (Yamout & Alreoughani 2018). Vyšší prevalence  

je v Severní Americe (více jak 200/100 000) a Evropě (více než 100 nemocných  

na 100 000 obyvatel průměrně) a nižší je u států Východní Asie a subsaharské Afriky  

(cca 2 nemocní na 100 000 obyvatel) (Leray et al. 2016). Můžeme pozorovat znatelný 

severojižní gradient v rozšíření onemocnění. Je tomu tak napříč Evropou, kde  

se prevalence například ve Švédsku pohybuje kolem 218 na 100 000 obyvatel a prevalence 

v Portugalsku kolem 56 nemocných 

(https://www.atlasofms.org/map/global/epidemiology/number-of-people-with-ms#about, cit. 

2021-09-20). Rozdíl mezi severními a jižními oblastmi je však zřejmý i na úrovni států,  

a to například ve Francii (Vukusic et al. 2007).  

3.1.3 Revmatoidní artritida 

Revmatoidní artritida je zánětlivé onemocnění kloubů s přetrvávající synovitidou 

(tedy zánětem synoviální blanky kloubu produkující synoviální tekutinu) omezující tření 

kloubních ploch (Scott et al. 2010). 

Nejčastěji je postiženo zánětem 28 kloubů horních končetin (obzvláště rukou)  

a kolen, proto se v diagnostice onemocnění lékaři zaměřují na tyto části pacientova těla 

https://www.atlasofms.org/map/global/epidemiology/number-of-people-with-ms#about
https://www.atlasofms.org/map/global/epidemiology/number-of-people-with-ms#about
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(Dougados et al. 2007). Artritida však může poškozovat také chrupavky a kosti a zapříčinit 

tak následnou nepohyblivost daných oblastí (Smolen et al. 2016). Pohybový aparát není 

jediný zasažený tímto onemocněním. Pacient může trpět také revmatoidními uzlinami kůže, 

vaskulitidou u oběhové soustavy, postižením očí, jater, dýchací soustavy a srdce a dalšími 

záněty v jiných částech těla (Lee & Weinblatt 2001). Po výčtu možného rozšíření nemoci 

v těle je zřejmé, že se artritida řadí mezi systémová autoimunitní onemocnění. Pacienty 

můžeme dělit podle fáze onemocnění do dvou skupin. Osoby mohou trpět takzvanou 

„ranou“ RA, která se projeví maximálně do jednoho roku od klinického prokázání nemoci  

a je charakterizována krátkou dobou trvání zánětů kloubů, které se mohou mírnit,  

nebo dokonce vymizet bez následků na funkci kloubů (Otón & Carmona 2019). Onemocnění 

se však může rozvinout v „pokročilou“ RA, u které záněty nejsou vratné a doprovází ji trvalé 

poškození kloubů a další komorbidity, jako je například osteoporóza a kardiovaskulární 

onemocnění (van Beers-Tas et al. 2015). 

Revmatoidní artritida je mimo jiné charakterizována přítomností autoprotilátek 

v séru. Právě podle výskytu nebo naopak absence autoprotilátek můžeme rozdělit 

revmatoidní artritidu do dalších dvou podskupin, a to „seropozitivní“ a „seronegativní“. 

Mezi tyto protilátky řadíme protilátky proti citrulinovaným proteinům (ACPA), protilátky 

proti karbamylovaným proteinům (anti-CarP), protilátky proti cyklickému citrulinovanému 

peptidu (anti-CCP2), protilátky proti acetylovaným peptidům (AAPA) a protilátky proti 

revmatoidnímu faktoru (primárně IgM RF) (Derksen et al. 2017). Avšak ve studii z roku 

2020 byla potvrzena přítomnost anti-CCP2 IgG a IgM proti revmatoidnímu faktoru  

i u pacientů se seronegativním podtypem (Reed et al. 2020).  

3.1.3.1 Environmentální a genetické faktory 

Největší podíl na vývoji závažnějšího průběhu onemocnění je z environmentálních 

faktorů připisován tabáku (Gianfrancesco et al. 2019). Již vystavení cigaretovému kouři 

v raném dětství zvyšuje riziko propuknutí nemoci, což podporuje hypotézy o vlivu prostředí 

na zdraví již v brzkých stádiích RA (Seror et al. 2019). Kouř z tabáku totiž vyvolává 

produkci protilátek ACPA a RF, které poškozují kloubní spoje a také zapříčiňují úbytek 

kostní hmoty (Ishikawa et al. 2019). Mezi další environmentální faktory můžeme zahrnout 

například složení střevní mikrobioty (Jeong et al. 2019) a také životní styl, jelikož u pacientů 

s nadváhou nebo dokonce obezitou bylo zjištěno vyšší zastoupení prozánětlivých buněk 

(CD68+, CD21+, CD20+) (Giannini et al. 2020).  
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50% významnost rozvinutí revmatoidní artritidy je připisována genetickým 

predispozicím. Dědičnost se liší u jednotlivých podtypů RA. U seropozitivní RA se odhaduje 

na 40-60 %, v závislosti na přítomnosti daného typu autoprotilátek, zatímco u seronegativní 

činí kolem 20 % (Jiang et al. 2015). Ze 40 % je zodpovědný za vznik revmatoidní artritidy 

soubor alel označovaný jako „sdílený epitop“ nacházející se v hlavním histokompatibilním 

komplexu (MHC) (Deane et al. 2017).   

3.1.3.2 Patofyziologie 

Zmíněné faktory vyvolají ztrátu nebo oslabení tolerance na citrulinové zbytky. 

Reakce na proteiny obsahující citrulin se vytváří v lymfatických uzlinách nebo kostní dřeni 

(McInnes & Schett 2011). Interakce závislá na kostimulaci probíhá mezi dendritickými 

buňkami, produkujícími IL-12, IL-15, IL-18 a IL-23 (Lebre et al. 2008), B lymfocyty  

a T buňkami, a to konkrétně Th1 subpopulací, produkující prozánětlivé cytokiny a Th17 

subpopulací, která je také spojována se sekrecí prozánětlivého IL-17 (Miossec et al. 2009).  

B lymfocyty CD20+ v těle pacienta nevytvářejí jen autoprotilátky, ale účastní se také 

prezentace autoantigenu a produkce cytokinů (IL-6, TNF-α, lymfotoxinu-β) (McInnes  

& Schett 2011). Za hlavní původce synovitidy lze označit zejména makrofágy (Haringman  

et al. 2005), které syntetizují jak cytokiny (hlavně TNF-α, IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18  

a IL-23), tak reaktivní formy kyslíku a dusíku. K zánětu synoviální blanky přispívají také 

neutrofily, uvolňující prostaglandiny, proteázy a také reaktivní formy kyslíku (Cascão et al. 

2010). 

3.1.3.3 Epidemiologická situace 

Revmatoidní artritidou je postiženo odhadem kolem 1% světové populace  

(Lee & Weinblatt 2001), ovšem vyskytuje se značný rozdíl mezi pohlavími, kde je RA 

diagnostikována zhruba 2x častěji u žen. Závisí také na věku jedince, u kterého je zlomovým 

bodem incidence padesátý rok života (van der Woude & van der Helm-van Mil 2018). 

Prevalence v Severní Americe a Evropě se pohybuje mezi 0,5 - 1 % (Silman & Pearson 

2002). Incidence tohoto onemocnění projevuje mírný pokles od severu k jihu (Otón  

& Carmona 2019) a stejně tomu je i mezi urbanizovanými a rozvojovými zeměmi (Smolen 

et al. 2016). Velice zajímavý úkaz se však vyskytuje u původního obyvatelstva Severní 

Ameriky. U kmene Odžibvejů se totiž pohybuje prevalence RA dokonce kolem 6,8 % 

(Peláez-Ballestas et al. 2018).  
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Stále je však otázkou, zda se incidence a prevalence zvyšuje s dobou (Myasoedova  

et al. 2010), nebo zdali díky včasné diagnostice a správně nastolené léčbě dochází k poklesu 

(van der Woude & van der Helm-van Mil 2018). Většina článků však poukazuje na neměnící 

se kontinuální průběh (Cross et al. 2014). 

3.1.4 Diabetes mellitus 1. typu (T1D) 

Chronické orgánově-specifické onemocnění (Gillespie 2006), známé také  

pod názvem cukrovka 1. typu, je charakterizováno nedostatkem inzulinu a následnou 

hyperglykémií. K nedostatečné tvorbě tohoto hormonu dochází v důsledku poškození  

β buněk slinivky břišní (Ilonen et al. 2019). 1. typ diabetu členíme ještě na 2 subtypy, T1A 

autoimunitní subtyp, který je častější, a idiopatický subtyp T1B (Zheng et al. 2018).  

Mezi symptomy u dětí řadíme polyurii (nadměrné močení), polydipsii (nadměrná žízeň), 

hubnutí a u části pacientů se můžeme také setkat s diabetickou ketoacidózou (DiMeglio et al. 

2018). K té dochází při poklesu hladiny inzulinu v závislosti na zvyšující se hladině kontra-

regulačních hormonů, jimiž jsou u inzulinu např. glukagon, katecholaminy a růstový hormon 

(Cashen & Petersen 2019). Škála symptomů může být větší u dospělých pacientů, u kterých 

je často T1D chybně klasifikován jako diabetes mellitus typu 2. (Hope et al. 2016). Oba typy 

cukrovky však můžou mít v závěru stejné komplikace, kterými jsou mimo retinopatie 

(poškození oční sítnice), nefropatie a neuropatie také makrovaskulární komplikace 

(ischemická choroba srdeční, onemocnění periferních cév a mrtvice) (Skyler et al. 2017).  

3.1.4.1 Environmentální a genetické faktory 

Za rozvinutí nemoci stojí komplexní souhra mnoha environmentálních a genetických 

faktorů s mikrobiomem střev (Zheng et al. 2018) a imunitním systémem pacienta, který  

se liší u každého případu (DiMeglio et al. 2018). Z environmentálních faktorů se zkoumá 

hlavně vliv virů: enterovirů, rotavirů (Honeyman et al. 2000) a hlavně infekce virem 

zarděnek (Ginsberg-Fellner et al. 1985). Avšak například Finsko, kde byla infekce 

zarděnkami zastavena vakcinací, je stále řazeno mezi státy s vysokou incidencí a prevalencí 

T1D (Peltola et al. 2000). V souladu s „Hygienickou hypotézou“ je skutečnost, že je nižší 

výskyt enterovirů u zemí s vyšší prevalencí cukrovky 1. typu. Nedochází zde tedy k tak 

častému setkání s těmito patogeny a vytvoření si imunitní paměti na jejich kontakt (Viskari 

et al. 2005). Některé studie se také zaměřují na protektivní roli vitamínu D (Infante et al. 

2019).   
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Genetické studie potvrdily výskyt dvou haplotypů HLA u zhruba 90 % dětí  

s 1. typem cukrovky, u kterých se alespoň jeden z haplotypů objevuje u 40-50 % europoidní 

rasy. Těmito geny jsou DR4-DQ8 a DR3-DQ2 (Devendra & Eisenbarth 2003).  

Další haplotypy jsou však determinované také jako haplotypy snižující riziko rozvinutí T1D, 

tím je například alela DR15-DQ6 (Noble 2015).  

3.1.4.2 Patofyziologie 

β buňky slinivky břišní jsou při diabetu poškozovány v zánětlivé reakci (inzulitida) 

autoreaktivními CD4+ a CD8+ T buňkami, také makrofágy a autoprotilátkami (Bluestone  

et al. 2010), které infiltrují Langerhansovy ostrůvky. U pacientů je prokázána řada 

heterogenních autoprotilátek. Hlavními třemi jsou IgG autoprotilátky proti insulinu (IAA), 

glutamátdekarboxyláze (GADA) a protilátky proti tyrozin fosfatáze (IA2) (Gillespie 2006).  

Poškození a následný zánik je zajištěn také vystavením β buněk různým cytokinům, NO  

a volným radikálům kyslíku (Eizirik & Mandrup-Poulsen 2001). V zánětlivých lézích 

Langerhansových ostrůvků se vyskytuje hlavně IL-1β, TNF-α, IFN-γ a transkripční faktor  

NF-κB, ovlivňující přes produkci NO a chemokinů uvolňování vápníku 

z endoplazmatického retikula β buněk (Cnop et al. 2005). Vliv IL-6 na onemocnění je stále 

diskutabilní, jelikož kromě imunoregulačních funkcí má také do jisté míry zastoupení 

v udržování homeostázy glukózy působením na buňky kosterního svalstva, adipocytů, 

hepatocytů atd. (Kristiansen & Mandrup-Poulsen et al. 2005). Mimo jiné byl pozorován 

nedostatek receptorů IL-2 a také komponentů IL-2 signalizační dráhy u pacientů s T1D 

(Hulme et al. 2012). 

3.1.4.3 Epidemiologická situace 

Celosvětová incidence je odhadována na 15/100 000 lidí (avšak stoupá každým 

rokem zhruba o 2-3 % (Mayer-Davis et al. 2017)) a prevalence na 9,5 % (Mobasseri et al. 

2020). Nejvyšší bod incidence se pohybuje mezi 10. až 14. rokem života (DiMeglio et al. 

2018). Roční nárůst nově diagnostikovaných se liší napříč státy (Skyler et al. 2017), kde je 

nejvíce pozorovaný opět gradient od severu k rovníku (Karvonen et al. 2000).  

Pokud bychom se zaměřili na rozdíly mezi kontinenty, tak by se incidence v Americe 

pohybovala kolem 20 nemocných, v Asii kolem 15 nemocných, v Evropě 15 a v Africe 8  

na 100 000 obyvatel (Mobasseri et al. 2020). V Evropě se nejvyšší incidence vyšplhala právě 

ve Finsku cca na 60 diagnostikovaných na 100 000 občanů (Harjutsalo et al. 2008), nicméně 



 

15 

v posledních studiích byl pozorován pokles incidence mezi finskými dětmi (Parviainen et al. 

2020). 
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4 Gastrointestinální helminti a imunita 

Tato kapitola popisuje parazity trávicí soustavy, jejich cyklus a imunitní reakce jimi 
vyvolané. 

4.1 Gastrointestinální helminti 

Gastrointestinální helminti neboli parazitičtí červi zažívacího traktu jsou nejčastěji  

se vyskytujícími parazity v lidském těle (Wiedemann & Voehringer 2020). Tyto poměrně 

velké, mnohobuňečné, endo-parazitující organismy jsou těsně spjati s životem obratlovců. 

Z fosilních studií je první prokázaný parazitismus helmintů v těle obratlovce datován zhruba 

před 125 miliony lety (Poinar & Boucot et al. 2006). Larvální stádia helmintů mohou 

způsobovat rozsáhlé poškození tkáně v důsledku jejich migrace orgány. Dospělí červi také 

způsobují zdravotní problémy, jelikož se živí hostitelovou tkání. Proti mnoha helmintům 

jsou již úspěšně uplatněna anthelmintika, přesto dochází k vážnému ohrožení u dětí  

a starších osob (Wiedemann & Voehringer 2020). 

4.1.1 Klasifikace 

Helminti představují geneticky velmi rozmanitou skupinu organismů. Můžeme je 

rozdělit do dvou hlavních skupin: hlístice (Nematoda) a ploštěnci (Platyhelminthes), které 

členíme dále na třídy: tasemnice (Cestoda) a motolice (Trematoda) (McKay et al. 2017).  

4.1.2 Životní cyklus 

Jejich koevoluce s hostitelem vytvořila mechanismy, které tlumí nadměrnou imunitní 

reakci hostitele vůči parazitovi a umožňují tak jejich přežití a dokončení jejich životních 

cyklů (Wiedemann & Voehringer 2020). Životní cykly se mezi gastrointestinálními helminty 

velmi liší. Variabilitu můžeme nalézt v počtu mezihostitelů nezbytných pro dokončení jejich 

vývoje (McKay et al. 2017). Obecně je rozdílná také jejich migrace tkáněmi a vůbec 

tropismus a specializace na určitý orgán (Varyani et al. 2017).  

Zástupci hlístic, jako například škrkavky a měchovci, se jako larvy dostávají krevním 

řečištěm do plic, odkud jsou po určité době vykašlány do úst a po průchodu žaludkem 

osidlují lumen střev (Varyani et al. 2017).  

Další helminti, mezi které řadíme raná stádia tasemnic a samičky hlístice rodu 

Trichinella, penetrují stěnou střev a následně jejich larvy putují krevním nebo lymfatickým 

oběhem do svalů, kde encystují a vyčkávají na pozření dalším hostitelem (Varyani et al. 
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2017). Larvy tasemnic putují i mimo svaly a mohou se tak roznést i do jater a mozku 

(Walker & Zunt 2005).  

V těle finálního hostitele může přežívat parazit několik let. Zástupci hlístic, tasemnic  

a motolic, kteří parazitují v lidském gastrointestinálním traktu mnoho let, jsou například: 

škrkavka dětská (Ascaris lumbricoides), měchožil zhoubný (Echinococcus granulosus),  

nebo krevnička střevní (Schistosoma mansoni) (McKay et al. 2017).  

4.2 Imunitní odpověď na napadení helmintem 

Antigeny, mikroby, ale také paraziti musí překonat mnoho bariér, aby pronikli  

do sliznice. Musí se vyrovnat například s kyselým prostředím žaludku, s různými 

proteázami, antimikrobiálními peptidy, hlenem, ale také fyzickým odstraněním z povrchu 

vodním prostředím a peristaltickými pohyby střev (Wood 1993). Následně narazí  

na epiteliální buňky a efektivní střevní imunitní systém (McKay et al. 2017).   

Jelikož gastrointestinální helminti zahrnují mnoho geneticky odlišných parazitických 

červů, kteří uplatňují různé mechanismy v útoku i obraně proti hostiteli, je odlišná také 

imunitní odpověď hostitele na jejich napadení (Varyani et al. 2017). U všech však musí  

na přítomnost parazita nebo jeho produktů reagovat epiteliální buňky nebo buňky imunitního 

systému. IL-25, produkovaný epitelem, následně iniciuje vývoj T buněk (McKay et al. 

2017). Obecně se ve společné strategii obrany proti helmintům účastní Th2 lymfocyty, IgE 

protilátky, přirozené lymfoidní buňky 2. typu (ILCs2), eozinofily, bazofily, žírné buňky  

a alternativně aktivované makrofágy (AAMs) (Wiedemann& Voehringer 2020).  

Pro podrobnější přehled a lepší porozumění vlivu antigenů nebo produktů helmintů  

na imunitní systém a imunomodulaci bude kapitola rozdělena na vrozenou imunitní odpověď 

a imunitu získanou, přestože spolu úzce kooperují. Imunitní odpověď je pro lepší 

přehlednost shrnuta v obrázku 2. 
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Obrázek 2: Imunitní odpověď na gastrointestinálního helminta (Wiedmann & Voehringer 
2020). 

4.2.1 Přirozená (nespecifická) imunitní odpověď na infekci helminty 

4.2.1.1 Epiteliální buňky 

Mezi epiteliální buňky zahrnujeme více druhů buněk s různými funkcemi: 

enterocyty, pohárkové buňky, neuroendokrinní buňky, Panethovy buňky a tuft buňky 

(kartáčové buňky) (Varyani et al. 2017). Pohárkové buňky produkují mucin a další peptidy  

a molekuly tvořící hlen (Kim & Ho 2010), Panethovy buňky vyživují okolní epiteliální 

buňky a sekretují antimikrobiální molekuly (Clevers & Bevins 2013). Hlavní obrannou 

funkci proti helmintům hrají tuft buňky produkcí alarmující IL-25 (Gerbe et al. 2016). 

Epiteliální buňky exprimují Pattern recognition receptory (PRRs), kterými jsou 

například Toll-like receprory (TLR) nebo Nucleotide oligomerisation receptory (NLR), které 

slouží k detekci invadujících patogenů. Na setkání s patogenem nebo narušení jejich stěny 

reagují sekrecí alarmujících molekul, které stimulují přirozené lymfoidní buňky  

a dendritické buňky, které tak zahajují imunitní odpověď na invazi (Varyani et al. 2017).  

Poškozené epiteliální buňky sliznice exkretují alarmující IL-25, IL-33 (Wiedemann  

& Voehringer 2020) a thymický stromální lymfopoetin (TSLP), který je nezbytný  

pro správnou funkci imunitní odpovědi druhého typu (Ziegler & Artis 2010). TSLP je navíc 

zkoumán z hlediska ovlivnění imunity z důvodu možného regulování Th1 a Th17 lymfocytů 

(Taylor et al. 2009). Tyto alarmující molekuly (IL-25, IL-33 a TSLP) vyvolají zrání  

a diferenciaci imunitních buněk 2.typu, produkujících IL-4, IL-5, IL-9 a IL-13 (Voehringer 
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et al. 2004). IL-4 a IL-13 zvyšují sekreci pohárkových buněk, vyvolávají kontrakce hladkých 

svalů střeva a tím přispívají k vypuzení parazita ze střev (Varyani et al. 2017). Podněcují 

také aktivaci eozinofilů a zároveň diferenciaci AAMs (Maizels et al. 2009).  

4.2.1.2 Přirozené lymfoidní buňky (ILCs) 

První studie, sahající až do 30.let minulého století, nebraly v úvahu důležitou roli 

buněk nespecifické imunity (Grencis 2015). Novější studie zaměřující se na tuto skupinu 

buněk (Spits et al. 2013) objevily přirozené lymfoidní buňky. ILCs jsou aktivovány IL-25  

a IL-33 (Varyani et al. 2017). ILCs2 hrají klíčovou roli v reakci na helminty. Jedna ILCs2 

buňka vyprodukuje dokonce větší množství cytokinů než jeden CD4+ pomocný T lymfocyt 

(Hwang & McKenzie 2013). Těmito cytokiny je například IL-5, IL-6 a hlavní IL-13 (Moro 

et al. 2010). Kromě vytváření těchto produktů však mohou ILCs také prezentovat antigen, 

jelikož na svém povrchu exprimují MHC II (Hepworth et al. 2013).  

4.2.1.3 Dendritické buňky 

Jinými APC buňkami účastnícími se obrany proti parazitům jsou také bazofily 

(Voehringer 2011) a dendritické buňky. Podtypy dendritických buněk se liší v závislosti  

na části střeva, ve kterém se vyskytují, a jejich poměr se také mění po invazi střev helmintem 

(Grencis 2015). Velkou koncentraci dendritických buněk nalezneme v záhybech M buněk 

(Varyani et al. 2017). Bylo však zjištěno, že pohárkové buňky předávají antigeny jiným APC 

buňkám spíše než dendritickým. Ty vychytávají vyprodukovaný hlen, v kterém se určité 

množství antigenu také nachází (Shan et al. 2013). Aktivované dendritické buňky následně 

putují lymfatickými cévami do střevních mezenterických lymfatických uzlin, kde prezentují 

antigen nezralým T buňkám a koordinují tak reakci získané imunity (Gross et al. 2015).  

4.2.1.4 Makrofágy 

Makrofágy během napadení parazitem plní jak antigen prezentující, tak fagocytární 

funkci (spolu s neutrofily). Pomáhají tak odstraňovat různé nečistoty a odumřelé buňky 

v ráně, což je jedním ze základních kroků opravy tkáně. Makrofágy mohou také zastávat 

funkci imunoregulační, to však závisí na jejich způsobu aktivace. Rozlišujeme poté 2 typy 

makrofágů (Faz-López et al. 2016).  CAMs (klasicky aktivované makrofágy), spojované 

s Th1 odpovědí, aktivuje IFN-γ produkovaný NK buňkami. CAMs sekretují prozánětlivé 

cytokiny (IL-1β, IL-6, IL-12, IL-23 s TNF-α) (Bhattacharya et al. 2015) a plní důležitou 

úlohu při boji proti mikrobům, jelikož uvolňují reaktivní formy kyslíku, jež poškozují 
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intracelulární patogeny (bakterie, viry, některé parazity) ale v důsledku také vlastní tkáně. 

Pokud se změní prostředí pro diferenciaci makrofágů, a ty jsou tak vystaveny Th2 cytokinům 

(IL-4 nebo IL-13), bude indukováno zrání alternativně aktivovaných makrofágů (AAMs), jež 

produkují, na rozdíl od CAMs, protizánětlivé molekuly a patří mezi hlavní buňky imunitního 

systému zodpovědné za reparaci tkání (Faz-López et al. 2016). 

4.2.1.5 Eozinofily 

Eozinofilie je charakteristickým znakem infekce helminty, přesto zůstává funkce 

eozinofilů celkem nejasná (Grencis 2015). V případě Trichinella spiralis eozinofily dokonce 

pomáhají v růstu a přežívání parazita tím, že podporují akumulaci Th2 buněk a brání indukci 

iNOS v makrofágách a neutrofilech (Gebreselassie et al. 2012).    

4.2.2 Získaná imunitní odpověď na infekci helminty 

4.2.2.1 B lymfocyty a imunoglobuliny 

Th2 reakce zahrnuje také iniciaci přesmyku imunoglobulinových tříd u B lymfocytů,  

a to u lidí na IgE a IgG4 protilátky. Tento přesmyk je zajištěn IL-4 nebo STAT6 signalizací  

a interakcí T a B lymfoctyů (Harris & Gause 2011). Díky IgE může imunitní systém  

při opětovném kontaktu s parazitem účinně aktivovat bazofily (Schwartz et al. 2014). 

Vysoce afinní receptory na IgE exprimují na svém povrchu během napadení parazitem také 

žírné buňky sliznice (Alizadeh et al. 1986). Je zajímavé, že většina periferních IgE protilátek 

není specifická. Díky tomu je však obrana stále velice účinná, a to kvůli únikovým 

mechanismům parasitům, při kterých helmint mění např. složení povrchových antigenů 

(Pritchard 1993), které jde do jisté míry označovat za alergeny (Fitzsimmons et al. 2014). 

IgE protilátky plní také obrannou funkci v kůži, ale to většinou až při opětovném kontaktu 

s parazitem (Obata-Ninomiya et al. 2013).   

4.2.2.2 T lymfocyty 

Th2 imunitní odpověď je vyvolána zejména IL-4Rα a STAT6 dráhou, která je 

důležitá pro aktivaci a vývoj Th2 lymfocytů (Varyani et al. 2017). CD4+ T lymfocyty stále 

hrají kritickou roli v obraně (Grencis 1997). Jak už bylo zmíněno, jejich produkce 

interleukinů IL-4, IL-5, IL-9 a IL-13 (Voehringer et al. 2004) je nezbytná pro vypuzení 

helminta. Účast CD8+ T lymfocytů není tak prozkoumaná, ale jistá možnost ochrany díky 

produkci cytokinů je pravděpodobná (Humphreys et al. 2004).  



 

21 

Napadení gastrointestinálními helminty doprovází zvýšená expanze regulujících  

T lymfocytů, imunoregulujících monocytů a zároveň vyšší hladina imunosupresivních 

molekul IL-10 a TGF-β (Allen & Maizels 2011). Treg buňky kontrolují imunitní 

mechanismy, aby nedošlo k rozvinutí zánětlivých reakcí, které by útočily na vlastní 

antigeny, a také tlumí reakce na patogen, když už není třeba proti němu zasahovat 

(Sakaguchi 2004). Přímým kontaktem s povrchem buněk nebo produkcí IL-10 a TGF-β 

následně tlumí efektorové Th2 i Th1 lymfocyty. Tímto sice brání tělo hostitele před 

sebepoškozováním zánětlivými reakcemi, ale také potlačují ochranné mechanismy a mohou 

tak rozvíjet infekci v chronickou (Varyani et al. 2017). Toho využívají někteří parazité tak, 

že svými produkty modulují imunitní reakci na přesmyk k Treg buňkám (Grainger et al. 

2010). Treg exprimují transkripční faktor Foxp3 (forkhead box P3). Pacienti s genetickou 

mutací Foxp3 genu, kódující právě Foxp3 transkripční faktor, trpí IPEX syndromem 

(Imunitní dysregulace, polyendokrinopatie, enteropatie, X-vázaný syndrom), tedy imunitní 

dysregulací, která vede také k vyvolání imunitních odpovědí na neškodné antigeny  

a způsobuje tak například rozsáhlé záněty zejména v trávicím traktu (Baccheta et al. 2006).  

Zmiňovaný TGF-β má mnoho funkcí v imunitním systému. Indukuje produkci  

Treg buněk, snižuje prezentaci antigenu u dendritických buněk a makrofágů, ale naopak 

zvyšuje chemotaxi eozinofilů a žírných buněk. Mezi jeho další funkce patří v získané 

imunitní odpovědi snížení cytotoxicity CD8+ T lymfocytů a také bránění vývoje Th1, Th2  

a Th22 buněk a cytotoxických T lymfocytů (CTLs) (Chen & Ten Dijke 2016). 

 

Je důležité brát v potaz, že se reakce na parazitujícího helminta může rapidně měnit 

v čase v závislosti na přepínání mezi imunitní aktivací a regulací. To aby nedocházelo  

ke zbytečnému poškození tkání. Změny nastávají také v důsledku přizpůsobení se aktuální 

životní fázi parazita, jeho změně niky a migraci různými tkáněmi (Varyani et al. 2017). 

Zjednodušeně nám může posloužit jako příklad vývoje imunitní reakce, v závislosti  

na životním cyklu, reakce na napadení Schistosomou, kde původní Th1 reakci „přebije“ Th2 

reakce v důsledku odezvy na kladení jejich vajíček (Pearce & MacDonald 2002). Vývoj 

imunitní reakce tak z Th1 odpovědi na poškození sliznic, která je zprostředkovaná zejména 

Th1 a Th17 buňkami, přechází zhruba po týdnech až měsíci v Th2 odpověď, zajištěnou Th2 

CD4+ buňkami, eozinofily a IL-4 a IL-5, která minimalizuje zatížení organismu. Pokud  

již však infekce přejde v chronickou, hlavními zprostředkovateli imunitní odpovědi se stávají 

regulující buňky společně s produkovanými protizánětlivými cytokiny (IL-10, TGF-β) 

(Varyani et al. 2017).  
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5 Imunomodulační mechanismy helmintů 

 
Helminti si během dlouhých let soužití s hostiteli vytvořili efektivní mechanismy  

na „přenastavení“ imunitní reakce na imunitní odpověď jim prospěšnou (nezánětlivou) nebo 

alespoň méně škodlivou. Do těchto mechanismů zahrnujeme obzvláště jejich protizánětlivou 

modulaci imunity zajištěnou působením jejich exkrečně-sekrečních produktů (ESPs) 

(Wammes et al. 2014). 

Prvním krokem obranného mechanismu hostitele je sekrece alarmujících molekul  

IL-25 a IL-33, které následně aktivují buňky a jejich produkci cytokinů (většinou 

prozánětlivých). Tento spouštěč imunitní odpovědi může být blokován a být tak jedním  

ze způsobů obrany helmintů před buňkami imunitního systému, které na alarmující molekuly 

reagují. Je tomu tak například u hlístice Heligmosomoides polygyrus, která produkuje 

několik inhibitorů s podobnou funkcí např. HpARI (H. polygyrus alarming release inhibitor). 

Ten díky navázání IL-33 brání následnému kontaktu s jeho receptorem a aktivaci  

T lymfocytů (vyvolání alergické reakce), eozinofilů a také ILCs2 (Osbourn et al. 2017).  

H. bakeri naopak snižuje uvolňování IL-25 a IL-33 indukcí sekrece IL-1β (Zaiss et al. 2013).  

Velice účinným imunomodulačním proteinem je Protein 1 vylučovaný Ascaris suum 

(PAS-1). Zmiňovaný protein blokuje zánětlivou reakci v plicích tím, že způsobuje rapidní 

pokles TNF-α, IL-1β a IL-6 a naopak zvyšuje sekreci IL-10 a TGF-β (Oshiro et al. 2005). 

Významnými molekulami ovlivňujícími lidskou imunitní odpověď jsou také cystatiny, 

které jsou zaměřeny proti monocytům a makrofágům a vyvolávají uvolňování IL-10, mají 

vliv také na eozinofily a T buňky, způsobují pokles IL-4 a snížení hladiny IgE protilátek 

(Smallwood et al. 2017).  Přehledně zobrazuje vliv produktů parazita na imunitní systém 

obrázek 3.  
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Obrázek 3: Vliv exkrečně-sekrečních produktů helmintů na buňky imunitního systému 
hostitele (Smallwood et al. 2017). 

5.1 Modulace jednotlivých buněk imunitního systému 

Způsoby, jimiž helminti regulují zánět a modulují imunitou hostitele, se velice liší. 

Nejčastěji však působí na Th2 lymfocyty, eozinofily, žírné buňky, ILCs2, Treg buňky, ale 

také na Breg lymfocyty, dendritické buňky a AAMs (Ryan et al. 2020). Některé příklady 

imunomodulace jsou uvedeny v tabulce I (Bashi et al. 2015) s konkrétními helminty a dále 

jsou podrobněji rozebrány v jednotlivých podkapitolách.  
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Tabulka I.: Imunomodulační mechanismy helmintů v autoimunitních onemocněních (Bashi 

et al. 2015).  

Mechanismy Autoimunitní onemocnění Helminti 

Th1-Th2 přesmyk 

RA Acanthocheilonema vitea 

RS Trichinella spiralis 

GB Schistosoma mansoni 

T1D 

Trichinella spiralis 

Heligmosomoides polygyrus 

Litomosoides sigmodontis 

Schistosoma mansoni 

Th17 regulace (snížení) 
RS 

Trichinella spiralis 

Taenia crassiceps 

Trichinella pseudospiralis 

IBD Heligmosomoides polygyrus 

Th22 regulace (zvýšení) 
RA Acanthocheilonema vitae 

IBD Trichuris trichiura 

Treg regulace (zvýšení) 

RA Fasciola hepatica 

RS 
Trichinella spiralis 

Schistosoma mansoni 

T1D 
Litomosoides sigmodontis 

Schistosoma mansoni 

IBD 

Heligmosomoides polygyrus 

Trichinella spiralis 

Schistosoma mansoni 

B10 regulace (zvýšení) 
RA Acanthocheilonema vitae 

RS Schistosoma mansoni 

 

5.1.1 Th lymfocyty 

T lymfocyt může dozrát v jeden z pěti typů Th lymfocytů, a to buď v Th1, Th2, Th9, 

Th17, nebo Th22 lymfocyt (Annunziato & Romagnani 2009). Hlavními antagonisty jsou 

Th1 lymfocyt a Th2 lymfocyt. Th1 buňky sekeretující cytokiny (INF-γ, TNF-α a IL-12) 

vyvolávající zánětlivou reakci, která může být podporována také zvyšující se hladinou 
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podtříd IgG (např. IgG2a, IgG2b a IgG3) (Germann et al. 1995). Th2 lymfocyty, jež svými 

cytokiny (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) naopak zánětu brání, převažují v remitujících stádiích 

autoimunitních onemocnění (Bashi et al. 2015).  

5.1.1.1 Th1-Th2 přesmyk 

Jak bylo již několikrát okrajově zmíněno, jedním z nejefektivnějších mechanismů, 

kterým helmint moduluje imunitním systémem hostitele, je přesmyk z poškozující Th1 

zánětlivé reakce na méně agresivní Th2 reakci. Gastrointestinální parazité stimulují buňky 

hostitele k produkci protizánětlivých cytokinů (IL-4, IL-10) doprovázené vyšší hladinou 

IgG4 a zároveň tlumí uvolňování Th1 cytokinů (IL-12 a INF-γ) (Bashi et al. 2015). Tento 

mechanismus mimo jiné vede k diferenciaci dalších buněk imunitního systému: a to zejména 

eozinofilů, žírných buněk a zvýšení hladiny imunoglobulinu E (Ben-Ami Shor et al. 2013).  

Příkladem produktů parazita, indukujících přesmyk z Th1 na Th2 reakci může být 

často používaný glykoprotein ES-62. Acanthocheilonema vitae (patřící mezi Nematoda) 

sekretováním glykoproteinu ES-62 zajišťuje daný přesmyk konkrétně nárůstem hladiny  

IL-10 a zároveň poklesem jak prozánětlivých cytokinů (obzvláště zkoumaný je IL-12 

(Harnett & Harnett 2006)), tak IgG2a u myších modelů revmatoidní artritidy (Harnett et al. 

2004).  

V detailnějším popisu indukce blokace IL-12 je důležité zmínit dráhy, kterými TLR 

podněcují produkci cytokinů makrofágy a dalšími buňkami imunitního systému. TLR 

receptor, který v těle rozpoznal parazita, spouští speciálními molekulami (např. MyD88) 

kaskádu reakcí, konkrétně například kaskádu mitogenem aktivované proteinkinázy (MAPK) 

a dráhu NF-κB. Produkty těchto drah následně v jádrech buněk aktivují transkripční faktory 

různých proteinů (Elk, AP-1 ATF-2) a napomáhají uvolnění aktivních složek (p50/p65  

NF-κB) přes degradaci IκB kinázy, jež v jádře transaktivují imunomodulační geny, jako je 

gen pro IL-12. Molekuly sekretované helminty (např. ES-62) potlačují právě MAPK 

kaskády a také blokují NF-κB, což má za následek regulaci produkce IL-12 (Bashi et al. 

2015).  

Nerovnováha cytokinů a různých typů buněk imunitního systému, které jsou 

zapojeny během napadení helmintem, je hlavním pilířem „Hygienické hypotézy“, na které 

staví právě helmintotherapie (Ben-Ami Shor et al. 2013). 
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5.1.1.2 Th17 a Th22 regulace 

Nemoci lze členit, podle reakcí imunitního systému na Th1 nebo Th2 onemocnění, 

ale také Th17 onemocnění. Například na myším modelu roztroušené sklerózy bylo zjištěno, 

že může být řazena mezi Th1 onemocnění, ale také mezi Th17, která jsou typická vysokými 

hladinami IL-17 nebo IL-23 (Moser et al. 2020). Testy na NOD myších dokonce prokázaly, 

že i přesto, že je T1D klasifikována jako Th1 onemocnění, se jí účastní Th17 lymfocyty, 

které také stojí za rozvinutím diabetu (Shao et al. 2012). Obranné a imunomodulační 

mechanismy helmintů tedy nepotlačují pouze zánětlivá onemocnění vyvolaná Th1 buňkami 

ale také Th17 buňkami. 

Elliot et al. (2008) prvně zkoumal hladiny IL-17 v těle hostitele v souvislosti 

s parazitární infekcí. Během infekce parazitem došlo až k 16násobnému poklesu exprese  

IL-17 mRNA buněk mezenterických lymfatických uzlin. Negativně s tím koreluje nárůst 

hladin IL-4 a IL-10, které, jak se zdá, regulují produkci IL-17. To bylo dokázáno blokací  

IL-4, během které došlo k opětovné vysoké sekreci IL-17. 

 Th17 lymfocyty mohou, stejně jako NKT a Th22 buňky, uvolňovat také IL-22, který 

se řadí mezi cytokiny způsobující artritidu (Bashi et al. 2015). Na myších modelech byl  

tak opět testován vliv ES-62. Z výsledků vyplývalo, že IL-22 během napadení mění svou 

funkci z prozánětlivého cytokinu na protizánětlivý, který reguluje uvolňování IL-17.  

Vyšší hladina IL-22, vyvolaná ES-62, tak napomáhala zmírnit projevy onemocnění (Pineda 

et al. 2014). Pozitivní vliv IL-22 na hojení ran a epiteliální buňky střev podporuje také 

výzkum, při kterém se po nasazení Trichuris trichiura navýšilo množství IL-22 ve sliznici 

střev (Eyerich et al. 2010). Ze zjištění pozitivního efektu IL-22, který je mimo jiné 

produkován Th22 lymfocyty, je zřejmé, že jeho nadprodukce, spolu s intenzivnějším 

dozráváním Th22 lymfocytů, bude prospěšná i v imunomodulačních mechanismech 

helmintů.  

5.1.1.3 Treg regulace 

Treg buňky, jindy označované také jako CD3+, CD4+, CD25+, Foxp3+ buňky, v těle 

slouží k nezbytnému udržení tolerance vlastních antigenů nebo neškodných antigenů 

z prostředí (např. antigeny v potravě nebo antigeny komensálních bakterií) (Sakaguchi 

2000). Tyto imunosupresivní buňky tak stojí za prevencí rozvinutí autoimunitních 

onemocnění a dalších dysregulací imunitního systému. Tohoto faktu využívají parazité, kteří 

modulují imunitu hostitele k vytvoření vyššího množství Treg lymfocytů, jež napomáhají 
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jejich dlouhodobějšímu přežití v těle. Vyšší hladina Treg buněk a jimi produkovaných 

cytokinů (např. IL-10 a TGF-β) je však prospěšná i hostiteli, jelikož ho chrání  

před nepřiměřenou imunitní reakcí, která by rozsáhlým zánětem, jež je většinou účinný  

při obraně proti parazitům, poškodila buňky infikovaných tkání. Jejich nadprodukci  

a uvolněný PD-1 proteinu (protein programované buněčné smrti) tak nacházíme obzvláště  

u jedinců infikovaných, avšak asymptotických (White et al. 2020). 

Na myším modelu infekce H. polygyrus byla zaznamenána nejvyšší expanze Treg 

buněk v Peyerových plátech, které přichází s parazitem do přímého kontaktu (Mosconi et al. 

2015). I když není známý mechanismus, jak parazit indukuje intenzivní diferenciaci 

nezralých T lymfocytů v Treg buňky, jsou rozpoznány určité molekuly některých helmintů, 

které budou v navození nadprodukce hlavními aktéry. Exkrečně-sekreční produkt  

H. polygyrus, Hp-TGM (H. polygyrus-TGF-β Mimic), napodobuje funkci TGF-β tím,  

že má možnost navázání se na receptory jemu určené a vyvolat tak Smad signalizaci a zrání 

Treg buněk. I když nemá Hp-TGM homologní úseky se savčím TGF-β, tato reakce byla 

prokázána in vitro jak u myší, tak lidí (Johnston et al. 2017). Podobný efekt byl pozorován  

u rozpustného antigenu vajíček (SEA) S. mansoni, který však nenapodobuje TGF-β, nýbrž 

posiluje jeho produkci (Zaccone et al. 2009). Na jiné buňky má účinek ESP larev T. spiralis. 

Ten působí na dendritické buňky a zvyšuje u nich produkci imunosupresivních molekul,  

IL-10 a TGF-β, čímž nepřímo opět ovlivňuje zrání Treg buněk (Ilic et al. 2018). Podobně 

tomu je také u ES-62 A. vitae, jež aktivuje Treg přes dendritické buňky a makrofágy 

(Whelan et al. 2000). Dalšími zmiňovanými mechanismy, jak Treg regulují imunitní 

odpověď, je ovlivnění hladiny IL-2, nebo získávání kostimulačních molekul z antigen-

prezentujícíh buněk pomocí jejich navázání na CTLA-4 (cytotoxický protein 4 asociovaný 

s T lymfocyty) na povrchu Treg lymfocytů (Ryan et al. 2020). 

5.1.2 B lymfocyty 

B lymfocyty neplní funkci pouze produkce protilátek (IgE, IgG1, IgG4 během 

parazitární infekce), některé podtypy mohou také regulovat nepřiměřenou reakci imunitního 

systému. B10 lymfocyty dozrávají v Breg lymfocyty, jež sekretují IL-10 a tím také nepřímo 

zajišťují zrání Treg lymfocytů (van der Vlugt et al. 2012). Kromě IL-10 uvolňují také jiné 

molekuly chránící napadené tkáně, jako například RELMα (Resistinu podobná molekula α) 

(Chen et al. 2018).  

Correale a jeho spolupracovníci (2018) naměřili u pacientů s RS infikovaných 

helminty také nadprodukci BDNF (neurotrofický faktor mozku) a NGF (nervový růstový 
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faktor), které zajišťují růst a vývoj neuronů. Proto byla zaznamenána vyšší hladina Breg  

u pacientů s roztroušenou sklerózou léčených helminty v porovnání s pacienty 

neinfikovanými parazitem (Correale et al. 2008). Existují však zatím pouze hypotézy, jak je 

možné, že B lymfocyty sekretují zmíněné molekuly. Jednou z nich je například hypotéza, 

která tvrdí, že by zvýšení produkce NGF mohlo být indukované ligací CD40 receptoru, 

homologního s NGF receptorem, to vše zajištěné exkrečně-sekrečními produkty helminta 

(Bashi et al. 2015).  

5.1.3 Přirozené lymfoidní buňky (ILCs) 

ILCs byly ve větším množství nalezeny u myší infikovaných některým  

z parazitů. ILCs se vytvářely v odpovědi na sekreci IL-25 produkovaného tuft 

buňkami (von Moltke et al. 2015). Tyto lymfoidní buňky následně uvolňují cytokiny 

typu Th2, což opět vede k nastolení střevní homeostázy a opravě epiteliální bariéry, 

stejně jako k aktivaci Th2 lymfocytů, AAMs a dalších regulačních drah (Ryan et al. 

2020).  

5.1.4 Dendritické buňky 

Dendritické buňky, pod vlivem exkrečně-sekrečních produktů parazitů, produkují 

vyšší hladiny TGF-β nebo kyseliny retinové a tím podporují regulující dendritické buňky, 

které mohou působit jak na tlumení Th1 a Th17 reakcí, tak na funkci Breg buněk nebo zrání 

CD4+ T lymfocytů (Ryan et al. 2020). Mohou také, stejně jako B a T lymfocyty, sekretovat 

IL-10 a řídit tak zrání CD4+ T lymfocytů k fenotypu Treg (Bashi et al. 2015), což bylo 

dokázáno při ovlivnění funkce dendritických buněk produkty H. polygyrus (Segura et al. 

2007). 

5.1.5 Makrofágy 

Nadprodukce makrofágů je typická pro parazitární infekci. Imunomodulační 

molekuly parazitů jsou však zaměřeny zejména na AAMs. Alternativně aktivované 

makrofágy, řadící se pod M2 makrofágy, sekretují cytokiny 2 typu, a to obzvláště IL-4  

a IL-13 (Maizels & McSorley 2016), které je zpětně stimulují (Faz-López et al. 2016). Tyto 

buňky ovlivňují mimo jiné T lymfocyty. Tlumí taktéž Th1 odpověď, což působí 

protizánětlivě, a také podporují diferenciaci Treg lymfocytů přes vitamin A produkovaný 

retinal dehydrogenázou (Broadhurst et al. 2012).   
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Hlavní funkcí AAMs je účast při poslední fázi, a to při opravě a hojení tkání, jimiž 

helmint migroval. AAMs disponují dvěma mechanismy, jak zmírnit poškození tkání. Zaprvé 

inhibují cytotoxicitu klasicky aktivovaných makrofágů (CAMs), zadruhé produkují enzymy 

jako Arginázu-1, která zesiluje produkci kolagenu k opravě tkáně narušené migrací parazita 

(Faz-López et al. 2016). Sekrecí regulujících molekul RELMα, TGF-β, FIZZ-1, ChaFFs také 

zajišťují opravné procesy postižených tkání (Kreider et al. 2007). Indukují uvolňování  

L-ornitinu, který může být metabolizován na L-prolin, jenž je nezbytný pro syntézu 

kolagenu a regeneraci tkání (Munder 2009). Rychlejšímu zahojení rány přispívá  

též produkce IGF-1 (inzulin like growth factor-1), jež podporuje tvorbu fibroblastů  

a myofibroblastové matrix (Kreider et al. 2007).  

Helminti k indukování vývoje AAMs využívají epigenetické modifikace,  

a to zejména aktivitu H3K27 demetylázy (Harnett & Harnett 2017). 

5.1.6 Žírné buňky 

Vysoká infiltrace žírných buněk v místě poškození je jedním ze znaků napadení 

helmintem. Tyto buňky jsou však asociované také s některými autoimunitními 

onemocněními, jako IBD, roztroušená skleróza a ravmatoidní artritida (Xu & Chen 2015). 

Jelikož žírné buňky sekretují různé proteázy, chymázy a trypázy, které mají cytotoxický 

efekt na parazita, ale také nepřímo aktivují Th1 buňky a produkují prozánětlivé cytokiny 

(TNF-α), je zřejmé, že se parazité budou snažit tuto větev imunitní reakce blokovat.  

F. hepatica svým FhTeg povrchovým antigenem cílí právě na žírné buňky a inhibuje jejich 

funkci ve vyvolání Th1 reakce (Vukman et al. 2016). ES-62 molekula sekretovaná T. spiralis 

se zaměřuje mimo jiné také na tyto buňky (Pearce 2007).  

5.2 „Hygiene Hypothesis“ a „Old Friend Hypothesis“ 

Vzhledem k dlouhé koevoluci parazitů s hostiteli a dlouhé době přežití v jejich traktu 

je zřejmé, že jsou helminti relativně tolerováni tělem hostitele. Navíc díky jejich 

protizánětlivým molekulám přispívají k tlumení zánětů a k optimální imunologické 

rovnováze (Allen & Maizels 2011). Tyto zmíněné faktory přispěly k rozvinutí dvou 

důležitých hypotéz. Teorie jsou známé pod označením „Hygiene Hypothesis“ rozšířená  

v „Old Friends Hypothesis“, v hrubém překladu jako „Hygienická hypotéza“ a „Hypotéza – 

staří známí“ (Rook 2012). 
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5.2.1 „Hygiene Hypothesis“ 

Hlavním bodem této teorie, formulované v roce 1989, je myšlenka, že zlepšení 

hygienických podmínek, jako například zavedení splachovacích toalet, a tím zajištění lepšího 

přístupu k nezávadné vodě, vede ke snížení počtu infekcí v populaci (Okada et al. 2010).  

Na tento pokles měla vliv například také antibiotika a vakcinace (Bach 2002). Ovšem 

nedostatečný kontakt s infekcemi v populaci se postupně vyvinul v nárůst případů alergií  

a autoimunitních onemocnění.  

Jako důkazy této hypotézy skvěle posloužily práce na vysvětlení výskytu astmatu  

a senné rýmy u rodin s menším počtem členů. Jedináčci nebo prvorození mají tak vyšší 

pravděpodobnost rozvoje těchto onemocnění z důvodu sníženého kontaktu s infekcemi 

(Strachan 1989). Později byly mezi onemocnění začleněny další autoimunitní choroby  

a to např. chronická zánětlivá onemocnění (Smallwood et al. 2017). Tuto hypotézu také 

potvrzuje starší výzkum, který byl veden již před formulováním této teorie. Výzkumná práce 

poukazuje na vyšší pravděpodobnost rozvinutí roztroušené sklerózy mezi jedinci, kteří 

strávili své dětství v domácnosti s vysokou až přehnanou hygienou (Leibowitz et al. 1966). 

Hlavními mechanismy vysvětlujícími „ochranné“ účinky infekcí před rozvinutím 

autoimunitního onemocnění jsou imunoregulace a „soupeření“ mezi imunitní odpovědí  

na infekci a ostatními reakcemi imunitního systému. Tento „souboj“ se může odehrávat  

na odlišných úrovních imunitní odpovědi. Může se jednat o prvenství ve zpracování antigenu 

fagocytujícími buňkami, prvenství ve vazbě zpracovaných antigenních peptidů na MHC 

molekuly, nebo prvenství v produkci cytokinů nezbytných pro diferenciaci lymfocytů  

(Bach 2005). 

5.2.2 „Old Friend Hypothesis“ 

Hypotéza – staří známí může být také nalezena pod označením „Biome Depletion 

Theory“ tedy „Teorie vyčerpání biomu“. Tato teorie se odvíjí z předchozí hypotézy  

a pojednává o dlouhé koevoluci helmintů a mikrobioty se savci, kde jsou parazité a bakterie 

nezbytní pro vývoj, regulaci a správnou funkci imunitního systému hostitele (Sobotková  

et al. 2019). Tito parazité a patogeny jsou totiž potencionálními silnými modulátory funkce  

a vývoje T buněk a jejich subpopulací (Th1 a Th17), které mají následně vliv na 

autoimunitní onemocnění, jako je roztroušená skleróza, revmatoidní artritida anebo lupénka 

(Smallwood et al. 2017).  

Existují také práce pojednávající o vlivu absence parazitů a jiných organismů,  

kteří jsou spojovány s lidskou evolucí, na psychiku člověka, jelikož zánětlivé reakce hrají 
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určitou roli u depresí a psychických onemocnění (IFN-α, IL-6) (Miller et al. 2009, 

Musselman et al. 2001). Například zvýšená hladina IL-6 u pokusných březích zvířat vyvolala 

abnormální vývoj mozkových buněk u plodu a tím zvýšené riziko výskytu autismu u mláděte 

(Smith et al. 2007). 
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6 Princip léčby autoimunitních onemocnění 

helminty 

S rozvíjející se vědou a technologiemi dochází v poslední době k lepšímu chápání 

imunoregulačních reakcích v lidském těle. Z již popsaných imunomodulačních mechanismů 

helmintů a dvou zmiňovaných hypotéz vyplývá, že terapeutický vliv určitých parazitů  

na autoimunitní onemocnění nebo alergie je třeba zkoumat (Fleming & Weinstock 2015). 

Helmintoterapie je tedy léčba specifických, většinou zánětlivých, onemocnění pomocí 

vystavení pacienta nepatogenním nebo jen mírně patogenním helmintům nebo jejich 

produktům (Sobotková et al. 2019). 

6.1 Bezpečnost terapie 

„Bezpečnost na prvním místě“. To by mělo platit u všech terapií, a to obzvláště terapií 

autoimunitních onemocnění. Musí se brát ohled například na komorbidity pacienta, které 

nejsou spojeny s autoimunitním onemocněním (Fleming & Weinstock 2015). Průběh léčby 

musí být nepřetržitě sledován, jelikož u pacientů s těmito onemocněními dochází k častým 

epigenetickým změnám (Ballestar 2011) a zároveň se u pacientů může onemocnění vyvíjet  

po několik let bez příznaků (Rook et al. 2014). V potaz musí být také brán fakt, že se záněty  

u pacientů mohou přesouvat na různé tkáně stejně tak, jako se může měnit zastoupení buněk 

účastnících se reakce (Fleming & Weinstock 2015).  

Z těchto důvodů prochází testování nově používaných helmintů komplexním testem 

s následným postupem. Fázi 0 (méně jak 10 testovaných) a fázi 1 (10 až 20 testovaných 

pacientů) lze provést relativně rychle a odhalí možné problémy léčby. Následně projdou 

pokusy potřebnými úpravami, které ale mohou probíhat i během testování v prvních fázích. 

Při počátečních fázích se využívá pouze jedna dávka helmintů. Navazující fáze 2  

(s 20-250 testovanými) zahrnuje úpravu dávkování a odhad efektivity léčby. Velikost dávky 

je velice důležitá. N. americanus ve vyšších dávkách (50-100 larev) vyvolal bolesti břicha, 

nebo dokonce průjem a zvracení (Elliott & Weinstock 2009). Schválení léku nebo použití 

helminta probíhá ve fázi 3, které se účastní přes více než 1000 testovaných pacientů 

(Fleming & Weinstock 2015).   

6.2 Způsob podání helmintů 

Podání helmintů pacientovi je ve většině případů orální, méně často intravenózní 

(Sobotková et al. 2019) nebo perkutánní (vpravení do kůže) (Helmby 2015). 
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K terapeutickým účelům se mohou využívat dospělí helminti, jejich larvy nebo vajíčka, 

jejich výtažky (například z tělesné tekutiny), produkty helminty exkretované a sekretované 

(ESPs), speciální molekuly izolované z jejich těla, jako jsou extracelulární vezikuly 

(Gazzinelli-Guimaraes & Nutman 2018), nebo jejich antigeny. Tyto složky jednotně 

označujeme jako HDeCs (helminty-derivované sloučeniny) (Sobotková et al. 2019).  

Používání pouze produktů helmintů a zmražených vývojových stádií je prokazatelně 

méně efektivní (Nascimento Santos 2017). Nemohou totiž nahradit komplexní vztah 

vytvořený mezi imunitním systémem a přizpůsobujícím se parazitem (Sobotková et al. 

2019).  Přesto bylo podání těchto produktů, nebo mrtvých vajíček, larev a parazitů dlouho 

preferované nad používáním živých helmintů (Kahl et al. 2018). Hlavními důvody byly 

obavy z rozšíření helminta v populaci, jedná se přeci jen stále o parazity (Parker et al. 2012).  

Avšak gastrointestinální helminti, kteří jsou vybíráni a testováni, jsou používáni 

k terapeutickým účelům zatím bez prokázání jejich šíření (Liu et al. 2017).  

Dalším argumentem je fakt, že je náročné dekontaminovat helminta od různých bakterií  

a dalších patogenů a bylo by tak možné přenést s parazitem i další nemoci. To lze však  

u mnoha helmintů obejít kultivací přímo u lidí, kteří jsou monitorováni a lékařsky vyšetřeni, 

nebo kultivací na zvířatech, také kontrolovaných a zbavených patogenů (Sobotková et al. 

2019). Požívaná stádia jednotlivých gastrointestinálních parazitů nebo jejich produkty jsou 

uvedeny v tabulce II v další podkapitole. 

V závislosti na použitém helmintovi je také důležité nastavení četnosti dávkování. 

Například parazit T. suis, z jehož vajíček se po podání v hostiteli líhnou červi, kolonizuje 

střevo jen krátkou dobu (týdny). Proto je nutné aplikaci vajíček opakovat. Larvy parazita 

Necator, které jsou podávány perkutánně a následně migrují přes plíce do střev pacienta, 

mají dlouhotrvající vliv (roky), stačí tak jedna dávka (Helmby 2015).  

6.3 Používaní helminti 

Nejčastěji používanými a ve studiích zmiňovanými gastrointestinálními helminty,  

u kterých se používají jejich živá vývojová stádia, je T. suis (tenkohlavec prasečí) - hlístice 

parazitující ve střevě prasat, nebo N. americanus (měchovec americký) - lidský parazit, který 

je v malých dávkách a pod kontrolou lékařů nepatogenní (Helmby 2015).  Další helminti 

používaní v terapiích jsou uvedeni v tabulce II. Z tabulky II lze také vyčíst onemocnění,  

u kterých je helmintoterapie praktikována, nebo zdali jsou využíváni živí helminti, anebo 

jsou podávány jen jejich produkty a mrtvá vývojová stádia. 
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Tabulka II.: Helminti, jejich vývojová stádia a jejich složky a produkty využívané 
v helmintoterapii (Sobotková et al. 2019). 
 

Helminti 

Vývojová 
stádia 

využívaná 
při HT 

Forma helmintoterapie In vivo/in vitro modely 

  Živí 
helminti HDeCs Specifické 

složky  

Trematoda  

Fasciola hepatica Dospělci ✓ Ag/ESPs Proteiny Alergie, RS, RA, T1D 
In vitro buněčné kultury 

Schistosoma 
japonicum 

Dospělci - - Proteiny, mrtvá 
vajíčka 

IBD, RS, RA 
In vitro buněčné kultury Vajíčka Ag 

Schistosoma mansoni 

Dospělci 

✓ 

Ag/ESPs Proteiny, 
glykan, 

glykoprotein, 
mrtvá vajíčka 

Alergie, IBD, RS, RA, 
T1D, obezita 

In vitro buněčné kultury 

Larvy Ag 

Vajíčka Ag 

Clonorchis sinensis Dospělci - Ag Protein  Alergie, IBD 
In vitro buněčné kultury 

Cestoda  

Hymenolepis 
diminuta 

Dospělci 
✓ 

Ag/ESPs Helminty-
ovlivněné 

buňky 

IBD, RA 
In vitro buněčné kultury Larvy - 

Taenia taeniiformis Larvy ✓ ESPs - In vitro buněčné kultury 

Taenia crassiceps Larvy ✓ Ag/ESPs 
Helminty-
ovlivněné 

buňky 

RS, RA, T1D 
In vitro buněčné kultury 

Taenia solium Dospělci ✓ - Protein IBD 
In vitro buněčné kultury Larvy Ag 

Echinococcus 
granulosus Larvy - Ag Protein IBD 

In vitro buněčné kultury 

Echinococcus 
multilocularis Larvy - ESPs 

Protoskolexové 
sloučeniny, 
alveokoky  

In vitro buněčné kultury 

Nematoda  
Spirurida  

Acantocheilonema 
vitae 

Dospělci - - Protein, 
glykoprotein 

Alergie, IBD, RA 
In vitro buněčné kultury L4 larvy 

Brugia malayi Dospělci - Ag Proteiny, 
peptid 

Alergie, IBD, RA, T1D 
In vitro buněčné kultury Larvy Ag/ESPs 

Dirofilaria immitis Dospělci ✓ ESPs Protein T1D 
In vitro buněčné kultury 

Litostomoides 
sigmoidalis 

Dospělci ✓ Ag - T1D L3 larvy - 

Onchocerca volvulus Dospělci - - Protein In vitro buněčné kultury L4 larvy 
Wuchereria bancrofti Dospělci - - Protein T1D 
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Strongylida  

Ancylostoma caninum Dospělci - ESPs Peptid Alergie, IBD 
In vitro buněčné kultury 

Ancylostoma 
ceylanicum Dospělci - Ag/ESPs Peptid Alergie, T1D 

In vitro buněčné kultury 

Heligmosomoides 
polygyrus 

Dospělci 
✓ 

Ag/ESPs Helminty-
ovlivněné 

buňky, protein 

Alergie, IBD, RA, T1D, 
obezita 

In vitro buněčné kultury L3 larvy - 

Haemonchus 
contortus 

Dospělci - - Glykoprotein In vitro buněčná kultura L3 larvy Ag 

Necator americanus L3 larvy ✓ - - Alergie, IBD, CED 
In vitro buněčná kultura 

Nippostrongylus 
brasiliensis 

Dospělci 
 ✓ ESPs Protein Alergie, RA, obezita 

In vitro buněčná kultura L3 larvy - 
Oxyurida  

Enterobius 
vermicularis Dospělci ✓ - - RS 

Syphacia obveolata Dospělci  ✓ - - RA 
Rhabditida  

Strongyloides 
stercoralis Dospělci  ✓ - - Alergie, RS 

Strongyloides 
venezuelensis 

Dospělci ✓ - - T1D L3 larvy ESPs 
Ascaridida  

Anisakis simplex L3 larvy - ESPs Glykoprotein 
Alergie, IBD 

 In vitro buněčně 
kultury 

Ascaris lumbricoides Dospělci ✓ - Protein Alergie, IBD, RS 

Ascaris suum 

Dospělci  

- 

Ag Protein, 
helminty-
ovlivněné 

buňky 

RA 
In vitro buněčné 

struktury Vajíčka  Ag 

Toxocara canis Dospělci  - Ag/ESPs - In vitro buněčné 
struktury 

Enoplida  
Trichinella 

pseudospiralis Dospělci  ✓ - - RS 

Trichinella spiralis 

Dospělci  

✓ - 

Protein, mrtvé 
larvy, 

helminty-
ovlivněné 

buňky 

Alergie, IBD, RS, RA, 
TD1  

In vitro buněčné kultury Larvy 

Trichuris muris Vajíčka ✓ - - IBD 
In vitro buněčné kultury 

Trichuris trichiura Dospělci ✓ - - IBD, RS 

Trichuris suis 
Dospělci  

 ✓ 
ESPs Lipidy  Alergie, IBD, RS 

In vitro buněčné kultury Vajíčka - 
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Ideální helminti pro terapii by měli splňovat následující požadavky (Sobotková et al. 

2019):  

1) Být schopní se řízeně reprodukovat.  

S rozvíjející se vědou a technologiemi se očekává snížení nákladů na jejich 

produkci. Prozatím jsou helminti relativně drazí. Například vajíčka T. suis jsou 

získávána z prasečích výkalů za velmi důkladné dekontaminace od různých 

patogenů. Zároveň musí být podávána dávka vajíček každé dva týdny (Cheng et al. 

2015). 

2) Nešířit se v populaci 

Ukázalo se, že nejvíce používaní helminti obvykle parazitující u člověka 

(N. americanus a T. trichiura) jsou pro moderní společnost téměř neškodní, a to díky 

sanitaci a technologiím zpracování a uchovávání potravy (Rook 2012). Paraziti 

jiných savců např. prasat (T. suis a H. diminuta), kteří jsou pro terapeutické účely 

využíváni, také splňují toto kritérium. Existují také studie na zabránění šíření:  

díky ozáření helminta, kterým dochází k jeho sterilizaci (Alphey 2002), nebo díky 

použití helmintů s letálním genem (Qsim et al. 2017), anebo díky použití pouze 

jednoho pohlaví pro léčbu (Koslowski et al. 2017).  

3) Poměr výhody/rizika 

Jedním z hlavních argumentů proti helmintoterapii je vysoká mortalita 

pacientů, a to hlavně v rozvojových zemích. Avšak v rozvojových zemích zvyšuje 

riziko úmrtí po infekci helmintem hladovění místních občanů (Liu et al. 2017). 

Jelikož nedostatek jídla ve vyspělých státech je ojedinělý a nárůst autoimunitních 

onemocnění značný, převažují zde výhody.  

 

6.4 Zvířecí modely v helmintoterapii 

Testování helmintů u člověka, samozřejmě z hlediska bezpečnostního, předcházejí 

studie na zvířatech, u kterých je podobné onemocnění navozeno určitou látkou, nebo je 

využito speciálně šlechtěné zvíře s příznaky podobnými těm u autoimunitních onemocnění.  

6.4.1 Modely pro IBD 

Tři modely IBD využívané pro testování jsou buď: chemicky indukované (TNBS), 

modely s experimentálně pozměněným imunitním systémem, nebo modely s vadou  

ve střevním epitelu (Smallwood et al. 2017).  
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1) Chemicky indukované modely 

U myší a krys, kterým byla rektálně do těla vpravena 50 % 

trinitrobenzensulfonová kyselina (TNBS), se může vyvinout kolitida.  

Její příznaky byly léčeny vystavením hlodavce vajíčkům S. mansoni, T. spiralis 

nebo Hymenolepis diminuta a Heligomosomoides polygyrus. Tyto myši a krysy 

produkovaly méně IL-21, IFN-γ a IL-17 a více IL-10 a TGF-β, jevily tak značně 

protizánětlivou reakci (Elliott et al. 2002). Helminti také využívají, jak už bylo 

zmíněno, modulace imunitního systému k vyšší produkci Foxp3+ T buněk  

(Metwali et al. 2006). 

2) Modely s experimentálně pozměněným imunitním systémem 

K výzkumu byly také využity myši s deficitem IL-10, které trpěly kolitidou 

kvůli imunitní reakci na střevní mikroflóru. Menší příznaky u myší a krys 

přetrvávaly i po odstranění parazitů z těla, což dokazuje, že střevní buňky 

přirozené imunity jsou schopny vyvinout si na helminta jistou „paměť“ (Elliott  

& Weinstock 2009).  

3) Modely s vadou ve střevním epitelu 

U těchto modelů propukne kolitida v důsledku oslabení imunity ve stěně 

epiteliálních buněk. Řadíme sem například IKK-γ (NEMO) a IKK-β myší modely 

(Smallwood et al. 2017). 

6.4.2 Modely pro roztroušenou sklerózu 

Pro účely testování vlivu gastrointestinálních helmintů na pacienty s roztroušenou 

sklerózou jsou využíváni hlodavci s experimentální autoimunitní encefalitidou (EAE).  

Ve studiích na myších s EAE je využívána S. mansoni, která tlumí uvolňování 

prozánětlivého IL-2, INF-γ a TNF-α a opět podporuje produkci IL-10 a IL-4 (Sewell et al. 

2003). 

6.4.3 Modely pro revmatoidní artritidu 

U myší jsou podobná onemocnění indukována buď aktivní, nebo pasivní imunizací, 

nebo také podáním dráždivých chemikálií vedoucích k chronickému zánětu.  

Aktivně imunizované jsou například krysy s kolagen-indukovanou artritidou (CIA)  

(Caplazi et al. 2015). 
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6.4.4 Modely pro diabetes mellitus 1.typu 

NOD (non-obese diabetic) myší model diabetu je pro lékařské studie infikován 

vajíčky Schistosom. Vystavení těmto parazitům předchází rozvinutí inzulitidy, 

podporováním sekrece IL-10 a zvyšováním aktivity NK T lymfocytů (Zaccone et al. 2003). 

6.5 Helmintoterapie u člověka 

6.5.1 Helmintoterapie u pacientů s IBD 

První klinické studie, prováděné na počátku 21.století, se zaměřovaly na ulcerózní 

kolitidu a Crohnovu chorobu.  

Pacientům byla podávána životaschopná vajíčka T. suis a výsledky léčby byly 

uspokojivé. Parazit byl pacientem tolerovaný a byla také pozorována značná remise 

onemocnění (Summers et al. 2003). Summers a jeho kolektiv léčil 4 pacienty s CD  

a 3 pacienty s UC ve fázi 1 vajíčky prasečího parazita, kterých bylo v první dávce 2500. 

Pacienti byli každé 2 týdny sledováni po dobu 12 týdnů a dávka byla čtyřem testovaným  

(2 s CD a 2 s UC) opětovně podána po 3 týdnech, zbylým testovaným ve dvoutýdenních 

intervalech. Všichni pacienti projevili značné zlepšení příznaků. U testovaných s kolitidou 

bylo prokázáno snížení indexu klinické aktivity nemoci o 57 %. Pouze jeden testovaný 

nedosáhl remise, ale jeho příznaky byly prokazatelně mírnější. Vliv helminta po první dávce 

byl pouze dočasný, z čehož vyplývá, že limitací terapie parazity, kteří nejsou původními 

parazity člověka, je nutnost opakovaného podání dávky parazita (Smallwood et al. 2017). 

Navíc jsou larvy T. suis do jisté míry invazivní, může například dojít k migraci parazita  

do lymfatických nebo krevních cév (Van Kruiningen & West 2005). 

Vliv T. suis byl testován také ve studii, kde byla jedna polovina pacientů ovlivněna 

pouze placebo efektem. Výzkum byl proveden na 54 pacientech, kterým bylo orálně podáno 

2500 vajíček, nebo placebo každé 2 týdny po dobu 12 týdnů. Zlepšení stavu bylo 

pozorováno u 13 z 30 pacientů léčených vajíčky oproti 4 pacientům z 24 léčených placebo 

efektem. Neblahý vliv helminta opět nebyl pozorován u žádného z testovaných (Summers  

et al. 2005). 

Opačné výsledky však měly studie vlivu T. suis na pacienty s Crohnovou chorobou 

v USA a v Evropě, kde dokonce musela být studie ukončena v 2. fázi výzkumu (Helmby 

2015). 

 Studie využívající k léčbě Crohnovy choroby parazita N. americanus, byla z větší 

části uspokojivá. 7 pacientů z 9 projevovalo zlepšení příznaků (Croese et al. 2006). 
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Testovaným bylo během výzkumu podáno 25-50 živých larev a po 45 týdnech 5 pacientů 

projevovalo remisi onemocnění. Výhodou použití tohoto měchovce je fakt, že je uzpůsoben 

na dlouhodobější přežití v lidském těle a postačí tedy jednorázová dávka larev. Pokud  

by docházelo ke komplikacím, pacient by byl ošetřen anthelmintiky (Smallwood et al. 2017).  

6.5.2 Helmintoterapie u pacientů s roztroušenou sklerózou 

Většina zatím prováděných výzkumů se zaměřovala na pacienty, kteří byli infikování 

parazity přirozeně a nebyla jim léčba speciálně nastavena a nasazena (Ben-Ami Shor  

et al. 2013). Takovým příkladem jsou dvě na sebe navazující studie (Correale & Farez 2007, 

Correale & Farez 2011), popisující nakažení pacientů parazity Hymenolepis nanan, Trichuris 

trichura, Ascaris lumbricoides, Strongyloides stercoralis a Enterobius vermicularis.  

U 12 pozorovaných, infikovaných lidí s RS byla monitorována hladina eozinofilů v intervalu 

3-6 měsíců. Pokud došlo k jejímu navýšení, byla imunitní reakce pacientů studována  

i v dalších krocích. Dalším postupem byla kontrola hladin IL-4, IL-10, IL-12, TGF-β, INF-γ  

a také exprese Foxp3 T lymfocytů. Hladina IL-10 a TGF-β u nich stoupala oproti klesající 

hladině IL-12 a INF-γ. Tato změna v produkci cytokinů a indukce Treg buněk pozitivně 

ovlivnila zdravotní stav pacientů. Pacienti, kteří byli infikovaní, projevovali menší počet 

exacerbací a relapsů a téměř žádné změny na magnetické rezonanci oproti neinfikovaným, 

kterým se stav zhoršil v průběhu pozorování. V navazující studii Correale a Farez (2011) 

odstranili 4 pacientům parazity z těla pomocí anthelmintik. U těchto testovaných se tři 

měsíce po vyloučení parazitů opět navýšila hladina IFN-γ a IL-12 a zhoršily se také jejich 

příznaky. 

Studie vedená Flemingem a jeho kolegy z roku 2011 zkoumala vliv jiného parazita  

na roztroušenou sklerózu, a to vajíčka T. suis. Fáze 1, na kterou se zaměřil tento výzkum, 

zahrnovala 5 testovaných s relabující-remitující formou sklerózy, kterým bylo orálně podáno 

2500 vajíček. Ve dvoutýdenních intervalech byli kontrolováni po dobu 3 měsíců. Parazit byl 

pacienty dobře tolerován a byl schopen manipulovat jejich imunitním systémem 

k protizánětlivým reakcím. Důkazem byla zvýšená hladina IL-10 a IL-4 v séru u 4 pacientů. 

Klesl u nich také počet nových lézí z 6,6 na 2 (Fleming et al. 2011). 

Proti těmto výsledkům stála studie z roku 2015. Pacienti s RRRS byly vystaveni 

2500 vajíčkům T. suis každé dva týdny po dobu 12 týdnů. Parazité byly dobře tolerováni  

až na pár výjimek (gastrointestinální symptomy). Avšak z kontroly magnetické rezonance  

a dalších laboratorních vyšetření nebyl prokázán téměř žádný příznivý vliv helmintoterapie 

(Voldsgaard et al. 2015). 
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6.5.3 Helmintoterapie u pacientů s diabetem mellitus 1. typu nebo revmatoidní 
artritidou 

Diabetes mellitus byl podroben několika in vitro a in vivo testům s využitím antigenů 

helmintů (Zaccone & Hall 2012). Velký přínos mají studie, které jsou ve většině případů 

praktikovány na NOD myších. Cílem je nejčastěji modulace Treg buněk, které mají  

u pacientů s T1D značně utlumenou funkci. Ve vědeckých pracích, které se imunomodulací 

pokoušejí o navýšení Treg buněk v krvi, jsou nejčastěji zastoupeny molekuly a deriváty 

zástupců Schistosom (Tang et al. 2019). Zatím však nejsou publikovány studie na lidech. 

To samé platí pro revmatoidní artritidu, u které také není zcela podložen vliv 

helmintoterapie u lidí s RA. I když testy na vliv helminta na myších modelech s navozenou 

revmatoidní artritidou prokázaly pozitivní efekt ES-62 molekul A. vitae u léčených jedinců 

(Maizels & McSorley 2016).  
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7 Možnosti a perspektiva helmintoterapie 
Helmitoterapie má velké možnosti využití, a to z důvodu komplexních, propojených 

reakcích v lidském těle. V této kapitole je uvedeno 5 dalších onemocnění, u kterých narůstá 

prevalence ve vyspělých částech světa a mohly by tak na ně být vztahovány dříve uvedené 

hypotézy.  

7.1 Potencionální využití helmintů v dalších onemocněních 

7.1.1 Kardiovaskulární onemocnění 

Jelikož je výskyt kardiovaskulárních onemocnění a aterosklerózy výrazně nižší 

v rozvojových zemích a zároveň je v těchto státech vysoké procento lidí infikovaného 

helminty a intracelulárními patogeny, připadá v úvahu, že chronické helmintické infekce 

mohou mít významný vliv na epidemiologii kardiovaskulárních onemocnění. Tato hypotéza 

má vzhledem k autoimunitním zánětlivým onemocněním navíc bod, který se v ohledu 

na patofyziologii aterosklerózy samozřejmě týká hladiny LDL (low density lipoprotein). 

Konkrétně by parazit u pacienta snižoval hladinu LDL v plazmě, nejen ovlivněním výživy 

svého hostitele, ale také prostřednictvím přirozeně se vyskytujících protilátek  

proti cholesterolu (Magen et al. 2005). Ateroskleróza je mimo jiné charakterizována 

chronickou aktivací makrofágů. Ve výzkumu na myších modelech byly použity antigeny 

z vajíček, které indukovaly protizánětlivé makrofágy, které jsou typické svou vysokou 

produkcí IL-10. Léčba antigeny u myší snížila velikost plaků o 44 %. V této studii bylo  

také zjištěno, že atero-protektivní účinek antigenů vajíček je převážně nezávislý na hladině 

cholesterolu (Wolfs et al. 2014).  

7.1.2 Alergie 

Výzkumné týmy také jeví snahu o zjištění, zda by bylo možné využít helmintoterapii 

v léčbě symptomů alergií. Studie prokázaly pozitivní vliv infekce helmintem na alergie  

a zejména astma (Helmby 2015). Testovaní, kteří byli v dětství napadeni některým 

z parazitů, projevovali nižší prevalenci alergií během kožních testů (Cooper 2009). Vliv  

na zdravotní stav osoby má také potenciální nakažení matky v těhotenství. Potomci mají 

například nižší riziko rozvinutí ekzému (Cooper 2009).  

Samozřejmě ne každý testovaný helmint vykazoval pozitivní účinky, např. Ascaris 

lumbricoides značně přitížil pacientům s astmatem. Důvodem negativního vlivu byl fakt,  

že Ascaris během svého vývoje, kdy migruje přes plíce, může navodit u hostitele tropickou 
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plicní eozinofilii (Leonardi-Bee et al. 2006). Jedna ze studií prováděla test na pacientech 

s alergií na pyl trav. Pouze polovině testovaných byla podána vajíčka T. suis, druhá polovina 

byla vystavena placebo efektu. Z výsledků sledování byla zřejmá změna v klinické 

odpovědi, avšak léčba nepřinesla žádný terapeutický efekt (Bager et al. 2010). Ani většina 

dalších studií na helmintech nepřinesla v oblasti alergií kýžené výsledky. Výzkumy  

na hlodavcích totiž ukázaly, že helminti mají pozitivní vliv na zabránění rozvoje alergií, 

nikoli na léčbu již prokázaných alergických onemocnění (Helmby 2015). 

Důležité je brát ohled na skutečnost, že některé imunogenní proteiny helmintů sdílejí 

strukturální vlastnosti s běžnými alergeny. Byla tak objevena například zkřížená reaktivita 

IgE mezi produkty helmintů (např. Ascaris) a tropomyosiny roztočů a švábů, což by vedlo 

ke zhoršení alergické reakce po zahájení léčby tímto parazitem u pacientů s alergií  

na roztoče (Helmby 2015).   

7.1.3 Autismus 

Autismus je neuro-vývojové onemocnění, které je geneticky propojené s imunitním 

systémem a pacienti s autismem tak trpí často komorbiditami spojenými právě s imunitou. 

Propojení mezi mozkem a střevy se poslední dobou stává populárnější ve vědeckých pracích. 

„Hygienická hypotéza“ tedy nejspíše vysvětluje také problém zvyšující se prevalence 

autismu ve vyspělém světě. Zdá se tedy, že by parazit T. suis našel uplatnění také ve vývoji 

léku právě na toto onemocnění (Arroyo-López 2019).  

7.1.4 Deprese 

V současném uspěchaném světě nepřibývá pouze případů autoimunitních 

onemocnění, ale velké procento populace trpí psychickými poruchami a depresemi. Deprese, 

úzkostné stavy a snížená odolnost vůči stresu se může objevit u jedinců se zvýšenou 

hladinou cirkulujících biomarkerů zánětu v krvi (bez klinicky zjevného zánětlivého 

onemocnění). Prozánětlivé cytokiny, nalezené u pacientů s depresemi (INF-α nebo IL-6), 

mohou být vlivem molekul produkovaných helminty sníženy (Rook et al. 2014). K terapii  

by mohly být použity například rozpustné produkty vajíček parazita S. mansoni (Lowry et al. 

2016). 

7.1.5 Obezita 

Velkým problémem společnosti ve vyspělých zemích se stává právě obezita 

(metabolický syndrom). Četné studie prokázaly, že obezita je doprovázena chronickým 
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zánětem nízkého stupně, který se následně projevuje změnami v buněčném složení  

a ve funkci tukové tkáně (Rajamanickam et al. 2020). Proto se na toto metabolické 

onemocnění také zaměřují práce využívající helmintoterapii. Studie se nevěnují léčbě  

již projevené obezity, ale prevenci (stejně tomu bylo u alergií). Práce z roku 2020 probíhala 

na myších modelech C57BL/6J WT a STAT6-/-, které byly infikovány parazitem 

Heligmosomoides polygyrus. Následně jim byla nastavena dieta s vysokým obsahem tuku  

po dobu 6 týdnů. Ve výsledku bylo dokázáno, že Th2 imunitní reakce hraje důležitou roli  

ve snížení rizika rozvinutí obezity (Su et al. 2020). Tým v čele s Rajamanickamem (2020) 

popisuje změny po anthelmintické léčbě pacientů infikovaných Strongyloides stercoralis. 

Pacienti s nediabetickou obezitou měli nižší hladinu inzulinu, glukagonu a C-peptidu  

oproti pacientům, kteří infikováni nebyli. Po léčbě anthelmintiky došlo k nárůstu  

jak inzulinu a dalších molekul, tak Th1 a Th17 buněk (Rajamanickam et al. 2020). 

7.2 Rozšíření helmintoterapie ve světě 

Jak už bylo zmíněno, kvalitnější účinky jeví léčba živým parazitem nežli jeho 

produkty. Avšak fakt, že by si pacient měl nasadit živého parazita, může být velmi stresující 

(Smallwood et al. 2017). Proto je kladen důraz na využití jejich sekretovaných molekul. 

Nejvíce zkoumaným produktem bude nejspíše ES-62 molekula získávaná například 

z Acanthocheilonema vitae. Jedná se o glykoprotein podporující Th2 reakci, inhibující žírné 

buňky a indukující produkci IL-10 makrofágy a B buňkami (Helmby et al. 2015). 

I přes dokázaný terapeutický účinek u některých onemocnění, helmintoterapie stále 

není standardizovaným postupem léčby. Přesto je praktikována tisíci jedinci, kteří podstupují 

tuto léčbu dobrovolně. Díky těmto pacientům, kteří sdílejí průběh své léčby na sociálních 

sítích nebo s odborníky, mohou vědci hodnotit léčbu a získávat nové informace (Sobotková 

et al. 2017).  

Nejméně šest poskytovatelů helmintů již uvedlo na trh čtyři hlavní parazity:  

T. suis (vajíčka), T. trichiura (vajíčka), N. americanus (larvy) a H. diminuta (larvy) 

(Sobotková et al. 2017). K lepšímu porozumění budou uvedeny příklady dodavatelů. 

V tabulkách III. a IV. jsou zaznamenáni další helminti, kteří se testují na využití v terapii. 

Parazité, kteří se opakují v tabulce I. jsou tentokrát uvedeni, jelikož se zkoumají jejich jiné 

produkty nebo jiná vývojová stádia (Sobotková et al. 2017). 
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Tabulka III.: Nově testovaní helminti (Nematoda) (Sobotková et al. 2017). 

Nematoda 
Spiruida Strongylida Oxyurida Rhabditida Ascaridida Enoplida 

Acanthocheilonema 
viteae 

Ancylostoma 
caninum 

Enterobius 
vermicularis 

Strongyloides 
stercoralis 

Anisakis 
simplex 

Trichinella 
pseudospiralis 

Litomosoides 
sigmodontis 

Ancylostoma 
ceylanicum 

Syphacia 
obvelata 

Strongyloides 
venezuelensis 

Ascaris 
lumbricoides 

Trichinella 
spiralis 

Dirofilaria immitis Heligmosomoides 
polygyrus   Ascaris 

suum 
Trichuris 

muris 

Brugia malayi Haemonchus 
contortus   Toxocara 

canis 
Trichuris 
trichiura 

Onchocerca 
volvulus 

Necator 
americanus    Trichuris suis 

Wuchereria 
bancrofti 

Nippostrongylus 
brasiliensis     

 

Tabulka IV.: Nově testovaní helminti (Trematoda a Cestoda) (Sobotková et al. 2017). 

Trematoda Cestoda 
Clonorchis sinensis Hymenolepis diminuta 
Fasciola hepatica Taenia crassiceps 

Schistosoma japonicum Taenia solium 
Schistosoma mansoni Taenia taeniiformis 

 Echinococcus granulosus 
 Echinococcus multilocularis 

 

7.2.1 Příklady dodavatelů 

Na stránkách https://www.biomerestoration.com (cit. 2021-11-02) může pacient, 

ovšem po prodiskutování se specializovaným lékařem, zakoupit dávku živých larev 

Hymenolepis diminuta. Může si vybrat z možností např., jaký časový interval mezi dávkami 

mu vyhovuje (2-4 týdny) a množství larev v dávce, kterou se bude léčit (5-100 larev).  

Pro představu cenového rozmezí: dávka obsahující 5 larev vyjde na £22 a dávka 100 larev  

na £100. Tanawisa Company (https://www.tanawisa.com , cit. 2022-04-04) nabízí 

samoléčbu vajíčky Trichuris suis, která musí být předem také prodiskutována  

se specialistou. Cena jejich produktů se pohybuje od $125 do $250 v závislosti na množství 

vajíček obsažených v balení (500-2500). Dalšími společnostmi distribuujícími helminty 

určené k terapii jsou například Symmbio (http://www.symmbio.com, cit. 2022-04-04) nebo 

Gut Happy (https://www.guthappy.com.au, cit. 2022-04-04). 

https://www.biomerestoration.com/
https://www.tanawisa.com/
http://www.symmbio.com/
https://www.guthappy.com.au/
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8 Závěr 
Sice není možné autoimunitní onemocnění pomocí helminta vyléčit, lze však zmírnit 

symptomy u pacientů, nebo obecně předcházet rozvinutí těchto onemocnění. Důkazů  

o pozitivním ovlivnění stavu nemocného po léčbě je řada, a to jak z myších modelů, 

tak z lidských studií. Během léčby dochází k prokazatelnému ústupu zánětlivých reakcí  

se zvýšenou hladinou protizánětlivých cytokinů (kterými jsou hlavně IL-10 a TGF-α) 

a zvýšenou diferenciací Treg buněk spolu s AAMs. 

V posledních letech se zvyšuje také incidence a prevalence psychických poruch, 

obezity, alergií a kardiovaskulárních onemocnění. Většinu z těchto onemocnění můžeme 

zahrnout mezi civilizační choroby, jinak označované také jako nemoci z blahobytu, jejichž 

epidemiologická situace koreluje s ekonomickým stavem státu. Jelikož u pacientů trpících 

těmito chorobami, byly prokázané zánětlivé reakce, je velice pravděpodobné,  

že by helmintoterapie mohla mít vliv i na tato onemocnění. Helmintoterapie tedy není 

prospěšná jen, co se týče autoimunitních onemocnění. A pokud by se jednalo pouze o snížení 

rizika rozvinutí civilizačních chorob, byl by to i přesto obrovský přínos.  

Helimintoterapie je léčba, jejíž potenciál prozatím nebyl zcela využit. Kvůli stálému 

strachu a povědomí o vysoké úmrtnosti v historii ale i v současnosti v rozvojových zemích,  

se totiž stále nejedná o standardizovanou formu léčby. Obavy z použití živého parazita, 

mohou být překonány použitím jeho exkrečně-sekrečních produktů nebo např. mrtvých 

vývojových stádií a vajíček. Tento postup však nemá tak prokazatelné účinky jako využití 

živého parazita, jeho larev, nebo vajíček. I přes skutečnost, že se nejedná o schválený 

lékařský postup, určitá skupina jedinců podstupuje tzv. samoléčbu pod dohledem odborníků 

a jejich terapie přináší nové poznatky a možné nápady k upravení terapie. Většina pacientů, 

léčících se helminty, vykazuje zlepšení svého zdravotního stavu, s možnými ojedinělými 

problémy se zažíváním, které však mohou být snadno léčené. V případě, že by jedinec  

na terapii reagoval negativně, je léčen anthelmintiky popřípadě antihistaminiky.  

 V brzké budoucnosti budou jistě probíhat další studie a výzkumy, které  

se zaměří na prokázání pozitivního vlivu znovuzavedení helmintů do lidského života. S vyšší 

informovaností by tak mohlo stoupnout procento specializovaných lékařů, kteří by tuto 

terapii praktikovali. Také osvěta mezi laickou veřejností by mohla přispět k snížení 

prevalence civilizačních chorob a to tak, že by se snížily extrémní nároky na hygienu 

v raném věku. Ovšem nic se nesmí přehánět.  
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10 Seznam použitých zkratek a symbolů 
 
AAMs   Alternativně aktivované makrofágy  

AAPA  Protilátky proti acetylovaným peptidům (Anti-acetylated peptide 

antibodies)  

ACPA   Protilátky proti citrulinovaným proteinům (Anti-citrullinated protein  

antibodies) 

Ag   Antigen 

Anti-CarP  Protilátky proti karbamylovaným proteinům (Anti-carbamylated  

proteins antibodies) 

Anti-CCP2  Protilátky proti cyklickému citrulinovanému peptidu (Anti-cyclic  

citrullinated peptide antibodies) 

AP-1   Aktivátor protein-1  

APCs   Antigen prezentující buňky (Antigen presenting cells) 

Areg   Amfiregulin 

ARG-1  Argináza-1 

ATF-2   Aktivační transkripční faktor-2 (Activating transcription factor-2) 

BDNF   Neurotrofický faktor mozku (Brain derived neurotrophic factor) 

Breg   B regulující lymfocyty 

CAMs   Klasicky aktivované makrofágy (Classically activated macrophages) 

CED   Camurati-Engelmannova nemoc (Camurati-Engelmann disease) 

CD   Crohnova choroba (Crohn disease) 

CD_   Cluster of differentiation 

CIA   Artritida indukovaná kolagenem (Collagen-induced arthritis) 

CIS   Klinicky izolovaný syndrom (Clinically isolated syndrome) 

CNS   Centrální nervová soustava 

CTLA-4  Cytotoxický antigen 4 T lymfocytů (Cytotoxic T-lymfocyte antigen 4) 

CTLs    Cytotoxické T lymfocyty 

EAE   Experimentální autoimunitní encefalitida 

Elk   Protein podobný Ets (Ets-like protein) 

ES-62   Exkrečně-sekreční glykoprotein sekretovaný např. A. vitae 

ESPs   Exkrečně-sekreční produkty 

FhTeg   Povrchový antigen F. hepatica (F. hepatice tegumental coat antigen) 
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FIZZ-1 Protein nalezený v zánětlivé zóně 1 (Found in inflammatory zone 

protein 1) 

Foxp3   Forkhead box P3  

GADA   Protilátky proti glutamátdekarboxyláze (Glutamic acid decarboxylase  

antibodies) 

GB   Gravesova-Basedowova nemoc 

GM-CSF Faktor stimulující kolonie granulocytů a makrofágů (Granulocyte 

macrophage-colony stimulating factor) 

Gob5   Vápníkem aktivovaný chloridový kanál pohárkových buněk (Calcium- 

activated chloride channel in goblet cells) 

HDeCs  Helminty-derivované sloučeniny (Helminth-derived compounds)  

HLA   Lidský leukocytový antigen (Human leukocyte antigen) 

HpARI Inhibitor alarmujících molekul produkovaný H. polygyrus (H. 

polygyrus alarming release inhibitor) 

Hp-TGM Protein podobný TGF-β produkovaný H. polygyrus (H. polygyrus 

TGF-β Mimic) 

HT   Helmintoterapie 

ChaFFs  Chitinázy a členové rodiny Fizz (Chitinase and Fizz family members) 

IA2   Protilátky proti tyrozin fosfatáze (Islet thyrosine phosphatase 2  

antibodies) 

IAA   Autoprotilátky proti inzulinu (Insulin autoantibodies) 

IBD   Idiopatické střevní záněty = zánětlivá onemocnění střev  

(Inflammatory Bowel Disease) 

IFN-_   Interferon 

Ig_   Imunoglobulin  

IGF-1    Inzulinu podobný růstový faktor-1 (Inzulin-like growth factor-1) 

IKK-_   IκB kináza 

IL-_   Interleukin  

ILCs_   Přirozené lymfoidní buňky (Innate lymfoid cells) 

iNOS   Inducibilní syntáza oxidu dusnatého (Inducible nitric oxide synthase) 

IPEX syndrom Imunitní dysregulace, polyendokrinopatie, enteropatie, X-vázaný  

   syndrom (Immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X- 

   linked) 
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IκB  Inhibitor zesilovače genu kappa lehkého polypeptidového genu v B 

buňkách 

LDL   Lipoproteiny s nízkou hustotou (Low density lipoprotein) 

MAPK  Mitogenem aktivovaná proteinkináza (Mitogen-activated protein  

kinase) 

MHC   Hlavní histokompatibilní komplex (Major histocompatibility complex) 

mRNA  Informační (mediátorová) ribonukleová kyselina (Messenger 

ribonucleic acid) 

Muc5a/c  Mucin 5a a c 

MyD88  Primární reakce myeloidní diferenciace 88 (Myeloid differentiation  

primary response 88) 

NEMO  Esenciální modulátor NF-κB (NF-κB essential modulator) 

NF-κB Nukleární faktor aktivovaných B buněk (Nuclear factor kappa-light-

chain-enhancer of activated B cells) 

NGF   Nervový růstový faktor (Nerve growth factor) 

NK   Přirození zabíječi (Natural killer)  

NKT    Přirození zabíječi T lymfocyty (Natural killer T cells) 

NLR Receptor podobný NOD (NOD-like receptor (Nucleotide 

oligomerisation receptor)) 

NO   Oxid dusnatý 

NOD   Neobézní diabetická myš (Non-obese diabetic) 

NOD2 Nukleotid vázající oligomerizační doména 2 (Nucleotide-binding 

oligomerization domain 2) 

PAMPs Patogen-asociované molekulární vzory (Pathogen-associated 

molecular patterns) 

PAS-1   Protein 1 A. suum 

PD-1 Protein programované buněčné smrti (Programmed cell death  

protein 1) 

PPRS    Primárně progresivní forma roztroušené sklerózy 

PRR   Receptory pro rozpoznání vzorů (Pattern recognition receptors) 

RA   Revmatoidní artritida 

RELM_  Resistinu podobné molekuly (Resistin-like molecules) 

RF   Revmatoidní faktor 

RRRS   Relabující-remitující forma roztroušené sklerózy 
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RS   Roztroušená skleróza 

SEA   Rozpustný antigen vajíček (Soluble egg antigen)  

SPRS   Sekundárně progresivní forma roztroušené sklerózy 

STAT6 Převodník signálu a aktivátor transkripce 6 (Signal transducer  

and activator of transcription 6) 

T1A   Autoimunitní subtyp diabetu mellitus 1. typu  

T1B   Idiopatický subtyp diabetu mellitus 1. typu  

T1D   Diabetes mellitus 1. typu (Type 1 diabetes mallitus) 

TGF-_   Transformující růstový faktor (Transforming growth factor) 

Th_   T pomocné lymfocyty (T helper cells) 

TLR   Toll-like receptor  

TNBS   Trinitrobenzensulfonová kyselina 

Treg   T regulující lymfocyty 

TSLP   Thymický stromální lymfopoetin 

UC   Ulcerózní kolitida (Ulcerosa colitis) 
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