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Anotation

This bachelor thesis will discuss the impact of gastrointestinal helminths
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1 Uvod

Vzhledem k nartistajicimu poctu ptipadi autoimunitnich onemocnéni po celém svéte
je jednou z priorit najit pfirozenou cestu, jak tato onemocnéni 1é¢it nebo jim prfedchazet.
V ohledu na epidemiologickou situaci, tedy rozdilnou prevalenci mezi rozvojovymi
a vyspélymi staty, vznikly v minulém stoleti teorie, které se zamétovaly na zvySujici
se procento autoimunitnich onemocnéni z divodu piehnané hygieny a odstranéni
prirozenych patogend, s kterymi bylo lidstvo zvyklé ptichazet do kontaktu. Rozvinuta teorie
,»Old Friend Hypothesis® zabihd v tomto ohledu vice do detaild a mezi hlavni viniky
narustajici prevalence a incidence téchto chorob fadi odstranéni riznych parazitt, kteti byli
spojovani s lidskou evoluci od pocatku veéka.

Zanétliva reakce je spole¢na pro onemocnéni uvedena v této praci: idiopatické stievni
zanéty (IBD), roztrousenou sklerozu (RS), revmatoidni artritidu (RA) a diabetes mellitus
1. typu (T1D). Studie na modelech hlodavct, ale také nékteré studie na lidech, uvadéji
zlepSeni stavu testovanych, jimz byla podédna davka parazita, nebo jeho produktu.
imunitnim systémem hostitele a pfepinaji tak reakce v jeho téle na Th2 odpovéd. Zvysuji
produkci protizanétlivych cytokinti (napt. IL-4, IL-10 a TGF-B), tlumi sekreci
prozanétlivych cytokini (napt. IL-2 a IFN-y) a diferenciaci Th1l a Th17 lymfocytq, ale také
podporuji vyvoj Treg bunék tlumici prozanétlivé reakce v téle, nebo M2 makrofagu, které
opravuji poskozené tkané. Tento mechanismus imunomodulace slouzi helmintovi
k dokonceni cyklu v hostiteli, 1ze ho vSak vyuzit pravé v helmintoterapii. V té je pacientovi
podan parazit, ktery nema clovéka jako pfirozeného hostitele (napt. Trichuris suis
parazitujici ve stfevé prasatovitych) a nemiize tak v téle Clovéka dlouho ptezit, nebo
se dokonce rozmnozit. Dal§im zplisobem je vyuziti mélo patogenniho helminta, pouze

jednoho pohlavi helminta, nebo jen jeho exkrecné-sekre¢nich produktt a antigend.



2 Cil prace
Cilem této bakalatské prace je podrobné sezndmeni s odbornou literaturou zabyvajici
se autoimunitnimi onemocnénimi a jejich 1écbou vyuzitim helmintoterapie. DalSim cilem je
z nastudovanych prament vypracovat literarni reSersi, kterd bude zahrnovat nejcastéji 1écena
autoimunitni onemocnéni a jejich popis, imunitni reakce a mechanismy hostitele uplatnéné
pti boji s parazitem, ale také obranné a imunomodulacni mechanismy helminta, princip 1écby

gastrointestindlnimi helminty a také jejich dal§i mozné vyuziti.



3 Autoimunitni onemocnéni

Imunitni systém zdravého c¢lovéka plni ochrannou a homeostatickou funkci
(Swiatczak 2014). Brani nas tak proti riznym patogeniim, s kterymi jsme v neustalém
kontaktu. Za jistych okolnosti ovS§em muze dojit k situaci, kdy mohou imunitni reakce
zpisobit poSkozeni tkdné v nepfiméfené reakci na patogen. Imunitni systém se tak mtize
bréanit proti benignim chronickym hrozbam (jako napf. stfevni mikroflote), coz nasledné
vede k onemocnénim (v uvedeném piipadé k idiopatickym stfevnim zanétim) (Fleming
& Weinstock 2015). Dalsi nespravnou funkci miiZze plnit imunitni systém u pacientd,
u kterych utoc¢i na vlastni buiikky a molekuly a vyvolava tak autoimunitni onemocnéni (Zen
et al. 2013).

Jednim ze c¢lenéni imunitniho systému je rozdéleni na dvé slozky: ptirozenou
(nespecifickou) imunitu a ziskanou imunitu. Ziskana imunita, zastoupend T a B lymfocyty,
vyzaduje urcity cas ke kompletni reakci, disponuje vSak na rozdil od té pfirozené vyssi
specifitou a hlavné¢ imunologickou paméti. Po opétovném kontaktu s patogenem je tedy
schopna vyvinout vys§i stav imunitni reaktivity. Builkami nespecifické imunity jsou
neutrofily, eozinofily, monocyty, makrofagy, dendritické buiiky, NK (natural killer) buiiky,
zirné bunky a pfirozené lymfoidni bunky (ILCs). Bylo vSak také zji§téno, Ze mimo bunky
imunitniho systému reaguji ve stfevé na PAMPs (pathogen-associated molecular patterns)
také epitelialni bunky, které po kontaktu se specifickym antigenem uvoliiuji molekuly
modulujici imunitni reakci, nebo jsou schopny urcitymi produkovanymi molekulami bakterie
i zabit (Elliott et al. 2014).

Co zapri¢inuje obrat k autoimunité a precitlivélosti, neni zatim zcela prozkoumano
a zéaroven se kroky li$i u kazdého onemocnéni (Fleming & Weinstock 2015). Piehledné
etiopatogenezi popisuje obrazek 1. Bunkami iniciujicimi onemocnéni jsou bunky
nespecifické imunity (Elliott et al. 2014), které aktivuji bunky ziskané¢ imunity (Medzhitov
2009), povazované za kone¢né efektory autoimunitnich onemocnéni (Fleming & Weinstock
2015). Antigeny rozpoznané pouze ziskanym imunitnim systémem totiz nemusi vyvolat
kyzenou imunitni odpoveéd (Pradeu 2009). T lymfocyty jsou tedy aktivovany cytokiny
a jinymi produkty sekretovanymi antigen prezentujicimi buiikami (Fearon & Locksley

1996).
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Obrazek 1: Etiopatogeneze autoimunitnich onemocnéni (Fleming & Weinstock 2015).
Draha zacinajici u genetickych predispozici, environmentalnich faktor a jejich interakci,
vedouci pres aktivaci bunék prirozené imunity, vyusti v nespravnou funkci ziskané imunity

a vyvoji onemocnéni (Fleming & Weinstock 2015).

Moznymi pfic¢inami rozvinuti autoimunitniho onemocnéni mtize byt (Fleming & Weinstock
2015):
1) selhani mechanismi zajiSt'ujicich toleranci k vlastnim antigeniim
2) genetickd porucha imunoregulacniho aparatu (napiiklad slaba aktivita Treg bunck)
3) vystaveni infekcim a exogennim faktorim, které vyvolavaji zanét nebo odkryvaji
tzv. kryptické antigeny tkani, na které reaguje imunitni systém
4) abnormalni signaly z cilovych tkani, které aktivuji buiiky imunitniho systému

5) kombinace vSech uvedenych pfi¢in a dalSich faktorii

Vyzkumy zaméfujici se na pfi¢iny a mechanismy rozvinuti autoimunitnich

onemocnéni, stejné tak studie jejich 1éCby, se stavaji dilezitéjSimi v disledku nartstajici

prevalence autoimunitnich onemocnéni po celém svéte, a to obzvlasté u obcani vyspélejsich



severnich a zapadnich stati (Lerner et al. 2015). Tento narist je vSak tak rychly, ze neni
vénuje zmeéng Zivotniho prostfedi a omezeni kontaktu s mikrobiotou (Fleming & Weinstock
2015). Tyto faktory koreluji se socioekonomickym statusem statu (Colafrancesco et al.
2013). Jedna se v prvni fad¢ o vyzivu, ekologii a infekce (Lerner & Matthias 2015). Toto
tvrzeni by tak vysvétlovalo rozdilné mnozstvi vyskytu autoimunitnich onemocnéni mezi
rozvojovymi a vyspélymi zemémi (vyznamny je obzvlasté gradient sever — jih (Bach 2002))
a tim zaroven podporovalo dvé hypotézy: ,,Hygiene Hypothesis* a ,,0ld Friend Hypothesis®,

které budou zminény v dalsi ¢asti prace.

3.1 Priklady autoimunitnich onemocnéni

V této ¢asti prace budou rozebrana autoimunitni onemocnéni, u kterych se jiz testuje

pouziti helmint pfi jejich 1écbe.
3.1.1 Idiopatické stievni zanéty (IBD)

Prestoze se nejedna doslova o autoimunitni onemocnéni, jelikoz imunitni systém
bojuje pfi tomto onemocnéni primarné proti stievni mikrobioté, ta je vSak nezbytnou
a neodd¢litelnou soucasti lidského téla, budou zanétlivd onemocnéni stiev v této praci také
zahrnuta.

Pod pojem zanétlivdA onemocnéni stiev fadime dv€ nejzndméjsi chronicka
onemocnéni, kterd mohou mit po remisi (klidovém stadium) opctovné projeveni piiznakt
(relaps) (Rampton & Shanahan 2021). Prvni je Crohnova choroba (CD), kterd mize
postihovat travici trakt v celém rozsahu (od ust po fitni otvor) a zaroven je transmuralni, coz
znamena, ze muze prostupovat celou sténou traktu. Dal§i nemoci je ulcerdzni kolitida (UC),
pii které se zanét vyskytuje na konkrétnich ¢astech travici soustavy (tracnik, konecnik)
a neprochézi celou sténou (Carty & Rampton 2003). Na rozdil od Crohnovy choroby je zde
zanét omezen na sliznici a submukézu (Guan 2019).

Pii téchto onemocnénich se vSak muze zanét rozsifit i mimo travici soustavu
napt.do kloubii, jater, kiize nebo oci, a proto jsou fazena mezi systémova onemocnéni (Carty
& Rampton 2003). Pokud jsou onemocnéni v aktivni form¢ (tedy ne v remisi) projevuji
se vétSinou bolestmi bticha, prijmy a pokud dojde k naruseni sliznice tlustého stieva, mize
nést stolice pacientti dokonce znamky krve. Piestoze se nejednd o smrtelné choroby, pacienti
maji zZivot znacné ovlivnén, a to také tnavou, ubytkem hmotnosti az anorexii v tézSich

ptipadech (Carty & Rampton 2003).



3.1.1.1 Environmentalni a genetické faktory

Jak jiz z ndzvu té€chto zanétlivych onemocnéni vyplyva, vznikaji z neznamych pficin
(jsou idiopatickd). Predpoklada se, Ze na rozvinuti zanétlivych chorob stiev se podileji
stejnou mérou jak environmentalni faktory, tak genetické predispozice, imunitni systém
a mikrobiom stiev dané osoby (Wallace et al. 2014). Mezi environmentalni pficiny spada
mnoho eventudlnich ¢initelti. Zahrnujeme mezi né€ napiiklad prenatdlni vyvoj jedince, délku
trvani kojeni a infekce z détstvi. Dokonce u potomki pacientt s IBD, tedy déti s predispozici
k dané nemoci, bylo prokdzané snizeni rizika rozvoje choroby, pokud byli v détstvi matkou
kojeni (Barclay et al. 2009). Samoziejmé do kategorie environmentalnich aspektl fadime
také faktory, s kterymi pfijdeme do kontaktu v pribéhu Zivota, jako je napiiklad hormonalni
antikoncepce, kouteni, velikost rodiny, v které doty¢ny vyrUsta, stres, znecisténi ovzdusi,
hygiena atd. (Koutroubakis et al. 1996). Za zminku stoji pravé koufeni, které ma neblahy
vliv na pacienty s CD, avSak u osob trpici UC se prokazalo sniZeni pfiznakil po terapii
nikotinovymi néaplastmi (Pullan et al. 1994). Zdiraziovan je také vliv stfevni komensalni
mikrobioty a jejich genli na celkové zdravi osoby. Zdravé lidské stievo osidluje v odhadu
100 az 200 zatim detekovanych druhi jen bakterii (Haller & Hormannsperger 2015). Bylo
dokazano, Ze stfevni mikrobiom predstavuje dynamicky ekosystém, ktery se podili
na imunité a metabolismu hostitele i mimo stfeva. Spatné sloZeni mikrobioty tedy miize
ovlivnit také nemoci, ktera nejsou na prvni pohled spojovana se stievy (artritida, roztrouSena
sklerdza).

Genetické aspekty jsou zde neméné dilezité. Kolem 12 % osob s jednou z chorob,
ma rodinného pfislusnika s IBD onemocnénim. Navic mnoho genetickych loki sdili pacienti
s Cronovou chorobou a ulcerativni kolitidou, proto je mozné, ze ¢lenové stejné rodiny trpi
jinym zanétlivym onemocnénim stiev (Rampton & Shanahan 2021). Nej¢astéji zmiiovanym
a zaroven prvnim genem asociovanym sIBD je gen NOD2 (Nucleotide-binding
oligomerization domain 2), ktery je zodpovédny za rozpoznavani bioaktivnich
peptidoglykanti v bunéénych sténach bakterii (Yamamoto & Ma 2009). Mutace v NOD2
se vyskytuje zhruba u 1/3 pacientti s Crohnovou chorobou (Kucharzik et al. 2006).

3.1.1.2 Patofyziologie

Predpoklada se, Ze k aktivaci imunitniho systému vede piehnana citlivost stievni
sliznice (napf. zvySend permeabilita), mechanické poSkozeni nebo také autofagie stfevni

stény (Wallance et al. 2014). Chronicky a opakujici se zanét stfevni stény muze byt



zpusobovan vlivem produkti mikrobioty stiev nebo antigeny z potravy. Antigeny bakterii
sttev mohou stimulovat bunky epitelu, jez sekretovanim cytokinli a chemokini aktivuji
slizni¢ni imunitni buiiky. Po priniku antigenii stfevni sténou se dostavaji do kontaktu
s bunkkami imunitniho systému (dendritickymi bunikami a lymfocyty) a vyvolavaji
tak kaskadu reakci indukujici diferenciaci T bun¢k (Podolsky 2002).

U pacienti s Crohnovou chorobou dominuji subpopulace pomocnych T lymfocyta
ttidy 1 (Thl), které sekretuji IFN-y a IL-2. Cytokiny této subpopulace lymfocyth aktivuji
makrofagy, které svou tvorbou IL-12, IL-18 a faktoru inhibujici migraci makrofadgl zpétné
podporuji vyvoj Thl lymfocytd. Mimo jiné makrofagy produkuji dalsi zanétlivé cytokiny
(napt. IL-1 a IL-6) (Podolsky 2002). Narozdil od Crohnovy choroby je ulcerativni kolitida
charakterizovana vys$im zastoupenim Th2 bunc¢k v mukodze a jejich produkci TGF-B a IL-5
témito bunikami (Fuss et al. 1996). Zanétlivé procesy (a tim poSkozovani stfevni stény) jsou
udrZzovany a posilovany dal$imi mediatory (chemokiny, rastovymi faktory, metabolity
kyseliny arachidonov¢) a reaktivnimi formami kysliku a dusiku (napt. NO) (Podolsky 2002),
migraci dalSich leukocytli z krevniho feciSt¢ a expresi adhezivnich molekul leukocyti

v mistech postizeni (Koizumi et al. 1992).

3.1.1.3 Epidemiologicka situace

Incidence IBD nadéle stoupa a to globalné. Nékteré nové industrializované asijské
staty prokazuji vyssi nariist nové nemocnych (Ng et al. 2017). OvSem v porovnani
s incidenci ve Spojenych statech americkych a Evropé se stale nejedna o tak rozsahlé
rozSifeni tohoto onemocnéni. Naptiklad v Jizni Koreji stoupla incidence CD témét z nuly
na 1,68 nemocnych na 100 000 obyvatel béhem necelych 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 trpicich IBD na 100 000 jedincti za pouhych 8 let (Yang et al. 2008). Podobné tomu
bylo také v Hong Kongu, kde se incidence IBD béhem 20 let ztrojnasobila (Ng et al. 2013).
V Evropé je znatelny gradient v epidemiologické situaci mezi jihem a severem, kde
se incidence CD pohybuje kolem 6,3 ptipadii na severu a 3,6 na 100 000 obyvatel na jihu
a incidence UC 11,4 nemocnych proti 8,0 na 100 000 obyvatel (Shivananda et al. 1996).
Tento gradient byl vSak zkouman pied 25 lety, pfedpoklada se tedy, Ze v soucasné dobé
nebude tak vyrazny. Rozdily miZzeme pozorovat také mezi zdpadem a vychodem kontinentu,

kde je vétsi pocet piipadl v zapadnich zemich (Lakatos et al. 2011).



3.1.2 Roztrousena skleroza

Roztrousena skler6za (RS) je identifikovana jako chronické zanétlivé organové —
specifické onemocnéni postihujici centrdlni nervovou soustavu (Martin et al. 2016).
Pii tomto onemocnéni se u pacientl vytvareji 1éze, kde dochazi k demyelinizaci nervovych
bunck (Wei 2014), coz zpusobuje nervovou dysfunkci a nésledny neklid, tinavu nebo také
deprese atd. (Nicholas & Rashid 2013). Kvili riznému rozsahu vyskytu poskozeni nervové
soustavy ma roztrousena skler6za fadu heterogennich symptomti. Mlzeme se tak setkat
u pacientd naptiklad se zanétem oc¢niho nervu (optickou neuritidou), Uhthoffovym
fenoménem (pti kterém dochézi ke zhorSovani ostatnich ptiznakt RS zaroven se zvysujici
se télesnou teplotou), nebo napiiklad Lhermittovym fenoménem (popisovanym jako
elektricky Sok, ktery vede po pateti tfeba az do koncetin, pfi pohybu krkem) (Doshi
& Chataway 2016).

Proces demyelinizace se tahne pfes 24 hodin a pietrvava po nékolik dni az tydnt
(Doshi & Chataway 2016). Nemoc nasledné prochazi klidovymi stadii, pti kterych dochézi
k obnové poskozenych ¢asti neurontl, 1 kdyZ ne vzdy uspéSné a celkové (Correale et al.
2017).

Roztrousenou sklerézu lze ¢lenit do riznych podtypti (Doshi & Chataway 2016).
Klinicky izolovany syndrom (CIS), u kterého je postizena mens$i Cast nervové soustavy
izolovanym néhle vytvofenym loziskem, muize piechdzet v relabujici-remitujici formu
roztrouSené sklerézy (RRRS) (Lublin et al. 2014). Riziko ptechodu je vyssi s nardstem
rozsahu zasazené Casti bilé hmoty (Milo & Miller 2014). RRRS je typicka pravé stiidanim
klidovych stadii s relapsy, které jsou do urit¢ miry uspésné 1é€ené (Doshi & Chataway
2016). Avsak shromadénim neobnovenych demyelinizovanych mist a zvySujici
se invaliditou stoupd riziko rozvinuti primarné¢ nebo sekundarn¢ progresivniho subtypu
roztrousené sklerézy (PPRS a SPRS). Tyto pokrocilé formy, s pravdépodobné spole¢nou
patologickou cestou (Lassmann et al. 2012), propuknou u pacientii do 10-15 let od RRRS.
SPRS se dokonce vyvine az u 80 % pacientli. Lidé s prokdazanou PPRS maji poSkozenou
michu, kvali jejiz dysfunkci mohou trpét progresivni spastickou paralyzou (Doshi
& Chataway 2016). U pacientd trpicich SPRS stidle dochazi k poskozovani axont
a naruSovani jejich struktury, coz v nékterych ptipadech mize vést az k atrofii v bilé 1 Sedé

hmot¢, naopak zanét je u tohoto subtypu mirnéjsi (Mahad et al. 2015).



3.1.2.1 Environmentalni a genetické faktory

RS neni dédi¢né onemocnéni, presto je dokdzana vétsi pravdépodobnost rozvinuti
sklerozy u ptibuznych prvniho stupné (Westerlind et al. 2014). Hlavnim genem spojovanym
s vyss§i pravdépodobnosti vyskytu nemoci, je gen lidského leukocytového antigenu (HLA),
konkrétn¢ alela HLA DR15/DQ6 (Garg & Smith 2015).

Z enviromentdlnich faktorti je nutné zminit zejména virus Epstein-Barrové, ktery
zvySuje riziko u pacienti az 30x (Ascherio & Munger 2007), a jim vyvolanou infekcni
mononukle6ozu (Handel et al. 2010), dale deficit vitaminu D a koufeni (Yamout
& Alreoughani 2018). Lidé, ktefi nejsou vystavovani tak ¢asto slune¢nimu zéafeni, tim padem
jejich télo méné syntetizuje vitamin D, maji vyS$$i predispozici k vyvinuti roztrousené
sklerozy. Toto zjiSténi je podpoieno prevalenci a incidenci onemocnéni ve svété. Jelikoz
regiony bliZe k rovniku a regiony na jizni polokouli, disponuji nizSim po¢tem nemocnych RS
(Munger et al. 2004). Studie dokonce naznacuji, Ze 1écba podanim vitaminu D by mohla
zlepsit stav pacientll. Je vSak dilezité stanovit vhodnou davku, nebot’ pii vysoké déavce

dochazelo ke zhorSeni symptomt u pozorovanych pacientii (McLaughlin et al. 2018).

3.1.2.2 Patofyziologie

Imunitni reakce proti myelinovym antigenim a dal§im antigenim CNS
je zprostfedkovdna zejména CD4+ Thl nebo Th17 bunkami (Martin et al. 2016) s ucasti
B lymfocytl a autoprotilatek (Hoffmann & Meinl 2014). ZvySend hladina imunoglobulinu G
(IgG) byla naméfena u pacienti v mozkomisnim moku (Qin et al. 1998). Cely proces
je zahajen aktivaci perifernich autoreaktivnich T bunék, které pomoci riznych chemokini,
adhezivnich molekul a matricovych metaloproteinaz pronikaji hematoencefalickou bariérou
(Garg & Smith 2015). Po priiniku do CNS jsou T lymfocyty reaktivovany lokalnimi antigen
prezentujicimi bunikami (APCs) (dendritické buiiky, makrofagy a B lymfocyty), coz spousti
kaskadu syntézy prozanétlivych cytokini a chemokinii a rekrutuje zanétlivé bunky
a makrofagy, ¢imz dochéazi k poSkozeni myelinu a oligodendrocyti (Hemmer et al. 2002).
Autoreaktivni CD4+ Thl builky mohou produkovat prozanétlivé cytokiny IL-2 (Garg
& Smith 2015) nebo IFN-y a GM-CSF (Hartmann et al. 2014). Th17 buiiky jsou ptivodcem
prozanétlivého IL-17 (Selter & Hemmer 2013). Populace CD4+ Th2 bun¢k, ktera byla také
popsana u formy roztrousené sklerézy (Lucchinetti et al. 2000) a ktera sekretuje IL-4, IL-5,
IL-10 a IL-13, je povaZzovéna za antagonistu Thl populace bun¢k. Th1/Th2 pomér je tedy

velmi dilezitym ukazatelem u tohoto onemocnéni (Oreja-Guevara et al. 2012). CD8+



T lymfocyty, jez jsou povazovany za jedny zmoznych vinikli zplsobujici selektivni

poskozovani axonil, dokonce dominuji v aktivnich 1ézich CNS (Lemus et al. 2018).

3.1.2.3 Epidemiologicka situace

RoztrouSena skleroza je povazovéana za nejbéznéjsi zanétlivé onemocnéni centralni
nervové soustavy mezi mladymi lidmi. Nej€astéjsi vyskyt je totiz u mladych dospélych,
presnéji mezi 20-40 lety (Martin et al. 2016). Pomér incidenci mezi pohlavimi stoupl
za zhruba padesat let z 2:1 na 3:1 (zeny:muzi) (Leray et al. 2016). Nartst rozdilu je nejspise
na odlisSném hormonalnim zastoupeni v téle (Yamout & Alreoughani 2018). Odhadovany
pocet pacientli s roztrouSenou sklerozou vzrostl mezi lety 2008 a 2013 téméf o 10 %
a to na 2,3 milionu nemocnych. V soucasnosti je po celém svété¢ zhruba 2,8 miliond lidi
s diagnostikovanou roztrousenou skler6zou

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

2021-09-20). Primérnd svétova prevalence se také navysila, a to ze 30 na 33/100 000
obyvatel za pouhych 5 let (udaj k roku 2013) (Leray et al. 2016). Tento nartst je Casto
spojovan se zlepSujici se diagnostikou, dostupnéjsi Iékaiskou péci a s novymi zptlisoby 1éCby,
umoziujicimi del§i zivot pacientim (Yamout & Alreoughani 2018). VysSi prevalence
je v Severni Americe (vice jak 200/100 000) a Evropé¢ (vice nez 100 nemocnych
na 100 000 obyvatel primérné) a nizsi je u statdh Vychodni Asie a subsaharské Afriky
(cca 2 nemocni na 100 000 obyvatel) (Leray et al. 2016). Mizeme pozorovat znatelny
severojizni gradient v rozSifeni onemocnéni. Je tomu tak napfic Evropou, kde
se prevalence napfiklad ve Svédsku pohybuje kolem 218 na 100 000 obyvatel a prevalence

v Portugalsku kolem 56 nemocnych

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

2021-09-20). Rozdil mezi severnimi a jiznimi oblastmi je vSak zfejmy i1 na urovni stati,

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

3.1.3 Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida je zanétlivé onemocnéni kloubl s pretrvavajici synovitidou
(tedy zanétem synovidlni blanky kloubu produkujici synovidlni tekutinu) omezujici tfeni
kloubnich ploch (Scott et al. 2010).

Nejcastéji je postizeno zanétem 28 kloubdl hornich koncetin (obzvlasté rukou)

a kolen, proto se v diagnostice onemocnéni lékaii zaméfuji na tyto Casti pacientova téla
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tak naslednou nepohyblivost danych oblasti (Smolen et al. 2016). Pohybovy aparat neni
jediny zasazeny timto onemocnénim. Pacient mize trpét také revmatoidnimi uzlinami kuze,
vaskulitidou u ob&hové soustavy, postizenim oc€i, jater, dychaci soustavy a srdce a dalSimi
zanéty v jinych ¢astech téla (Lee & Weinblatt 2001). Po vy¢tu mozného rozsifeni nemoci
v téle je ziejmé, Ze se artritida fadi mezi systémova autoimunitni onemocnéni. Pacienty
muzeme délit podle faze onemocnéni do dvou skupin. Osoby mohou trpét takzvanou
»ranou RA, ktera se projevi maximalné do jednoho roku od klinického prokazani nemoci
a je charakterizovana kratkou dobou trvani zanétd kloubl, které se mohou mirnit,
nebo dokonce vymizet bez néasledkti na funkei kloubti (Otén & Carmona 2019). Onemocnéni
se vSak mize rozvinout v ,,pokroc¢ilou® RA, u které zanéty nejsou vratné a doprovazi ji trvalé
poskozeni kloubli a dalsi komorbidity, jako je napiiklad osteopordza a kardiovaskularni
onemocnéni (van Beers-Tas et al. 2015).

Revmatoidni artritida je mimo jiné charakterizovana pfitomnosti autoprotilatek
v séru. Pravé podle vyskytu nebo naopak absence autoprotilatek muzeme rozdélit
revmatoidni artritidu do dalSich dvou podskupin, a to ,,seropozitivni“ a ,,seronegativni®.
Mezi tyto protilatky fadime protilatky proti citrulinovanym proteinim (ACPA), protilatky
proti karbamylovanym proteintiim (anti-CarP), protilatky proti cyklickému citrulinovanému
peptidu (anti-CCP2), protilatky proti acetylovanym peptidim (AAPA) a protilatky proti
revmatoidnimu faktoru (primarné IgM RF) (Derksen et al. 2017). AvSak ve studii z roku
2020 byla potvrzena ptitomnost anti-CCP2 IgG a IgM proti revmatoidnimu faktoru

i u pacientli se seronegativnim podtypem (Reed et al. 2020).

3.1.3.1 Environmentalni a genetické faktory

24

faktorti ptipisovan tabaku (Gianfrancesco et al. 2019). Jiz vystaveni cigaretovému koufi
v raném détstvi zvysuje riziko propuknuti nemoci, coz podporuje hypotézy o vlivu prostiedi
na zdravi jiz v brzkych stadiich RA (Seror et al. 2019). Kouf ztabaku totiz vyvolava
produkci protilatek ACPA a RF, které poskozuji kloubni spoje a také zapricinuji tibytek
kostni hmoty (Ishikawa et al. 2019). Mezi dalsi environmentéalni faktory mizeme zahrnout
napiiklad sloZeni stfevni mikrobioty (Jeong et al. 2019) a také zivotni styl, jelikoZ u pacientli
s nadvahou nebo dokonce obezitou bylo zjisténo vyssi zastoupeni prozanétlivych bunck

(CD68+, CD21+, CD20+) (Giannini et al. 2020).
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50% vyznamnost rozvinuti revmatoidni artritidy je pfipisovana genetickym
predispozicim. Dédi¢nost se lisi u jednotlivych podtypit RA. U seropozitivni RA se odhaduje
na 40-60 %, v zavislosti na pfitomnosti dané¢ho typu autoprotilatek, zatimco u seronegativni
¢ini kolem 20 % (Jiang et al. 2015). Ze 40 % je zodpovédny za vznik revmatoidni artritidy
soubor alel oznacovany jako ,,sdileny epitop* nachazejici se v hlavnim histokompatibilnim

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

3.1.3.2 Patofyziologie

Zminéné faktory vyvolaji ztratu nebo oslabeni tolerance na citrulinové zbytky.
Reakce na proteiny obsahujici citrulin se vytvari v lymfatickych uzlinadch nebo kostni dfeni
(MclInnes & Schett 2011). Interakce zavisla na kostimulaci probihd mezi dendritickymi
buitkami, produkujicimi IL-12, IL-15, IL-18 a IL-23 (Lebre et al. 2008), B lymfocyty
a T buiikami, a to konkrétné Thl subpopulaci, produkujici prozanétlivé cytokiny a Th17
subpopulaci, kterd je také spojovana se sekreci prozanétlivého IL-17 (Miossec et al. 2009).
B lymfocyty CD20+ v téle pacienta nevytvafeji jen autoprotilatky, ale ucastni se také
prezentace autoantigenu a produkce cytokini (IL-6, TNF-o, lymfotoxinu-f) (Mclnnes
& Schett 2011). Za hlavni piivodce synovitidy 1ze oznacit zejména makrofagy (Haringman
et al. 2005), které syntetizuji jak cytokiny (hlavné¢ TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18
a IL-23), tak reaktivni formy kysliku a dusiku. K zdnétu synovidlni blanky ptispivaji také
neutrofily, uvoliujici prostaglandiny, proteazy a také reaktivni formy kysliku (Cascao et al.

2010).

3.1.3.3 Epidemiologicka situace

Revmatoidni artritidou je postizeno odhadem kolem 1% svétové populace
(Lee & Weinblatt 2001), ovSem vyskytuje se znaény rozdil mezi pohlavimi, kde je RA
diagnostikovéana zhruba 2x ¢astéji u Zen. Zavisi také na v€ku jedince, u kterého je zlomovym
bodem incidence padesaty rok zivota (van der Woude & van der Helm-van Mil 2018).
Prevalence v Severni Americe a Evropé se pohybuje mezi 0,5 - 1 % (Silman & Pearson
2002). Incidence tohoto onemocnéni projevuje mirny pokles od severu kjihu (Oton
& Carmona 2019) a stejné tomu je i mezi urbanizovanymi a rozvojovymi zemémi (Smolen
et al. 2016). Velice zajimavy ukaz se vSak vyskytuje u ptivodniho obyvatelstva Severni
Ameriky. U kmene Odzibvejii se totiz pohybuje prevalence RA dokonce kolem 6,8 %
(Pelaez-Ballestas et al. 2018).
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Stale je vsak otdzkou, zda se incidence a prevalence zvysuje s dobou (Myasoedova
et al. 2010), nebo zdali diky v¢asné diagnostice a spravné nastolené 1é¢bé dochazi k poklesu
(van der Woude & van der Helm-van Mil 2018). Vétsina ¢lankt vSak poukazuje na neménici

se kontinualni pribéh (Cross et al. 2014).

3.1.4 Diabetes mellitus 1. typu (T1D)

Chronické organové-specifické onemocnéni (Gillespie 2006), znamé také
pod nazvem cukrovka 1. typu, je charakterizovano nedostatkem inzulinu a néslednou
hyperglykémii. K nedostate¢né¢ tvorbé tohoto hormonu dochdzi v disledku poskozeni
B bun¢k slinivky bfisni (Ilonen et al. 2019). 1. typ diabetu ¢lenime jesté na 2 subtypy, T1A
autoimunitni subtyp, ktery je castéjSi, a idiopaticky subtyp T1B (Zheng et al. 2018).
Mezi symptomy u déti fadime polyurii (nadmérné moceni), polydipsii (nadmérnéd zizen),
hubnuti a u ¢asti pacientil se miizeme také setkat s diabetickou ketoacidézou (DiMeglio et al.
2018). K té dochazi pii poklesu hladiny inzulinu v zavislosti na zvysujici se hladin¢ kontra-
regula¢nich hormont, jimiZ jsou u inzulinu napft. glukagon, katecholaminy a riistovy hormon
(Cashen & Petersen 2019). Skala symptomii miize byt vétsi u dospélych pacienttl, u kterych
je ¢asto T1D chybné klasifikovan jako diabetes mellitus typu 2. (Hope et al. 2016). Oba typy
cukrovky vSak mizou mit v zavéru stejné komplikace, kterymi jsou mimo retinopatie
(poskozeni oc¢ni sitnice), nefropatiec a neuropatie také makrovaskuldrni komplikace

(ischemicka choroba srde¢ni, onemocnéni perifernich cév a mrtvice) (Skyler et al. 2017).

3.1.4.1 Environmentalni a genetické faktory

Za rozvinuti nemoci stoji komplexni souhra mnoha environmentalnich a genetickych
faktori s mikrobiomem stfev (Zheng et al. 2018) a imunitnim systémem pacienta, ktery
se lisi u kazdého ptipadu (DiMeglio et al. 2018). Z environmentéalnich faktorti se zkouma
hlavné vliv virt: enterovirt, rotaviri (Honeyman et al. 2000) a hlavné infekce virem
zardének (Ginsberg-Fellner et al. 1985). AvSak napfiklad Finsko, kde byla infekce
zardénkami zastavena vakcinaci, je stale fazeno mezi staty s vysokou incidenci a prevalenci
T1D (Peltola et al. 2000). V souladu s ,,Hygienickou hypotézou je skutecnost, ze je nizsi
vyskyt enteroviri uzemi s vys$$i prevalenci cukrovky 1. typu. Nedochazi zde tedy k tak
castému setkani s témito patogeny a vytvoreni si imunitni paméti na jejich kontakt (Viskari
et al. 2005). Nékteré studie se také zaméfuji na protektivni roli vitaminu D (Infante et al.

2019).
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Genetické studie potvrdily vyskyt dvou haplotypi HLA u zhruba 90 % déti
s 1. typem cukrovky, u kterych se alespoii jeden z haplotypl objevuje u 40-50 % europoidni
rasy. Témito geny jsou DR4-DQ8 a DR3-DQ2 (Devendra & Eisenbarth 2003).
Dalsi haplotypy jsou vSak determinované také jako haplotypy snizujici riziko rozvinuti T1D,

tim je naptiklad alela DR15-DQ6 (Noble 2015).

3.1.4.2 Patofyziologie

B buiky slinivky bfisni jsou pfi diabetu poskozovany v zanétlivé reakei (inzulitida)
autoreaktivnimi CD4+ a CD8+ T buiikkami, také makrofagy a autoprotilatkami (Bluestone
et al. 2010), které infiltruji Langerhansovy ostrivky. U pacienti je prokdzana fada
heterogennich autoprotilatek. Hlavnimi tfemi jsou IgG autoprotilatky proti insulinu (IAA),
glutamatdekarboxylaze (GADA) a protilatky proti tyrozin fosfataze (IA2) (Gillespie 2006).
Poskozeni a nasledny zanik je zajiStén také vystavenim B bunck riznym cytokiniim, NO
a volnym radikdlim kysliku (Eizirik & Mandrup-Poulsen 2001). V zanétlivych 1ézich
Langerhansovych ostrivki se vyskytuje hlavné IL-1p, TNF-a, IFN-y a transkripéni faktor
NF-«B, ovliviyjici pfes produkci NO a chemokinii uvoliiovani  vapniku
z endoplazmatického retikula B bunék (Cnop et al. 2005). Vliv IL-6 na onemocnéni je stale
diskutabilni, jelikoZz kromé& imunoregula¢nich funkci ma také do jist¢é miry zastoupeni
v udrzovani homeostazy glukézy pasobenim na builkky kosterniho svalstva, adipocyti,
hepatocytii atd. (Kristiansen & Mandrup-Poulsen et al. 2005). Mimo jiné byl pozorovan
nedostatek receptorti IL-2 a také komponentti IL-2 signaliza¢ni drahy u pacienti s TID

(Hulme et al. 2012).

3.1.4.3 Epidemiologicka situace

Celosvétova incidence je odhadovana na 15/100 000 lidi (avSak stoupa kazdym
rokem zhruba o 2-3 % (Mayer-Davis et al. 2017)) a prevalence na 9,5 % (Mobasseri et al.
2020). Nejvyssi bod incidence se pohybuje mezi 10. az 14. rokem Zzivota (DiMeglio et al.
2018). Ro¢ni nartist nové diagnostikovanych se lisi napti¢ staty (Skyler et al. 2017), kde je
nejvice pozorovany opét gradient od severu krovniku (Karvonen et al. 2000).
Pokud bychom se zamé¢fili na rozdily mezi kontinenty, tak by se incidence v Americe
pohybovala kolem 20 nemocnych, v Asii kolem 15 nemocnych, v Evropé 15 a v Africe 8
na 100 000 obyvatel (Mobasseri et al. 2020). V Evrop¢ se nejvyssi incidence vySplhala prave

ve Finsku cca na 60 diagnostikovanych na 100 000 ob¢ant (Harjutsalo et al. 2008), nicméné
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v poslednich studiich byl pozorovan pokles incidence mezi finskymi détmi (Parviainen et al.

2020).
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4 Gastrointestinalni helminti a imunita

Tato kapitola popisuje parazity travici soustavy, jejich cyklus a imunitni reakce jimi
vyvolané.

4.1 Gastrointestinalni helminti

Gastrointestindlni helminti neboli paraziti¢ti cervi zazivaciho traktu jsou nejcastéji
se vyskytujicimi parazity v lidském téle (Wiedemann & Voehringer 2020). Tyto pomérné
velké, mnohobunec¢né, endo-parazitujici organismy jsou tésné spjati s zivotem obratlovci.
Z fosilnich studii je prvni prokazany parazitismus helmintt v téle obratlovce datovan zhruba
pfed 125 miliony lety (Poinar & Boucot et al. 2006). Larvalni stddia helminti mohou
zpuisobovat rozsahlé poSkozeni tkané v disledku jejich migrace organy. Dospéli Cervi také
zpusobuji zdravotni problémy, jelikoz se zivi hostitelovou tkdni. Proti mnoha helmintim
jsou jiz uspésn¢ uplatnéna anthelmintika, pfesto dochazi k vaznému ohrozeni u déti

a starSich osob (Wiedemann & Voehringer 2020).

4.1.1 Klasifikace

Helminti ptedstavuji geneticky velmi rozmanitou skupinu organismil. Mizeme je
rozdélit do dvou hlavnich skupin: hlistice (Nematoda) a plosténci (Platyhelminthes), které

Clenime déle na tiidy: tasemnice (Cestoda) a motolice (Trematoda) (McKay et al. 2017).

4.1.2 Zivotni cyklus

Jejich koevoluce s hostitelem vytvotila mechanismy, které tlumi nadmérnou imunitni
reakci hostitele vii¢i parazitovi a umoznuji tak jejich preziti a dokonceni jejich Zivotnich
cykltl (Wiedemann & Voehringer 2020). Zivotni cykly se mezi gastrointestinalnimi helminty
velmi 1isi. Variabilitu mizeme nalézt v poctu mezihostitelti nezbytnych pro dokonceni jejich
vyvoje (McKay et al. 2017). Obecné je rozdilnd také jejich migrace tkanémi a vibec
tropismus a specializace na urcity organ (Varyani et al. 2017).

Zastupci hlistic, jako naptiklad Skrkavky a méchoveci, se jako larvy dostavaji krevnim
fecistém do plic, odkud jsou po urcité dobé vykaslany do ust a po pruchodu zaludkem
osidluji lumen stiev (Varyani et al. 2017).

Dalsi helminti, mezi které fadime rand stadia tasemnic a samicky hlistice rodu
Trichinella, penetruji sténou stfev a nasledné jejich larvy putuji krevnim nebo lymfatickym

obéhem do svali, kde encystuji a vyckavaji na pozieni dalSim hostitelem (Varyani et al.
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2017). Larvy tasemnic putuji i mimo svaly a mohou se tak roznést i do jater a mozku
(Walker & Zunt 2005).

V téle finalniho hostitele mlize prezivat parazit n¢kolik let. Zastupci hlistic, tasemnic
a motolic, kteti parazituji v lidském gastrointestindlnim traktu mnoho let, jsou naptiklad:
Skrkavka détska (Ascaris lumbricoides), méchozil zhoubny (Echinococcus granulosus),

nebo krevnicka stievni (Schistosoma mansoni) (McKay et al. 2017).

4.2 Imunitni odpovéd’ na napadeni helmintem

Antigeny, mikroby, ale také paraziti musi pfekonat mnoho bariér, aby pronikli
do sliznice. Musi se vyrovnat naptiklad skyselym prostiedim zaludku, s riznymi
proteazami, antimikrobidlnimi peptidy, hlenem, ale také fyzickym odstranénim z povrchu
vodnim prostiedim a peristaltickymi pohyby stiev (Wood 1993). Nasledné narazi
na epitelialni buiiky a efektivni stfevni imunitni systém (McKay et al. 2017).

Jelikoz gastrointestindlni helminti zahrnuji mnoho geneticky odliSnych parazitickych
Cervu, ktefi uplatnuji rizné mechanismy v Gtoku 1 obrané proti hostiteli, je odliSna také
imunitni odpovéd’ hostitele na jejich napadeni (Varyani et al. 2017). U vSech vSak musi
na pfitomnost parazita nebo jeho produktti reagovat epitelidlni buiiky nebo buiiky imunitniho
2017). Obecné se ve spolecné strategii obrany proti helmintiim ucastni Th2 lymfocyty, IgE
protilatky, pfirozené lymfoidni buniky 2. typu (ILCs2), eozinofily, bazofily, Zirné bunky
a alternativné aktivované makrofagy (AAMs) (Wiedemann& Voehringer 2020).
Pro podrobnéjsi ptehled a lepsi porozuméni vlivu antigenti nebo produktli helmintt
na imunitni systém a imunomodulaci bude kapitola rozdélena na vrozenou imunitni odpovéd’
a imunitu ziskanou, pfestoze spolu uzce kooperuji. Imunitni odpovéd je pro lepsi

ptehlednost shrnuta v obrazku 2.
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Obrazek 2: Imunitni odpovéd’ na gastrointestinalniho helminta (Wiedmann & Voehringer
2020).

4.2.1 Prirozena (nespecifickd) imunitni odpovéd’ na infekci helminty

4.2.1.1 Epitelialni buiiky

Mezi epitelidlni bunky zahrnujeme vice druhi buncék sriznymi funkcemi:
enterocyty, poharkové bunky, neuroendokrinni buiky, Panethovy buiky a tuft bunky
(kartacové buiiky) (Varyani et al. 2017). Poharkové buiiky produkuji mucin a dalsi peptidy
a molekuly tvofici hlen (Kim & Ho 2010), Panethovy buiiky vyzivuji okolni epitelialni
buniky a sekretuji antimikrobidlni molekuly (Clevers & Bevins 2013). Hlavni obrannou
funkci proti helmintlm hraji tuft buiiky produkei alarmujici IL-25 (Gerbe et al. 2016).

Epitelidlni buiiky exprimuji Pattern recognition receptory (PRRs), kterymi jsou
napiiklad Toll-like receprory (TLR) nebo Nucleotide oligomerisation receptory (NLR), které
slouzi k detekci invadujicich patogent. Na setkdni s patogenem nebo naruSeni jejich stény
reaguji sekreci alarmujicich molekul, které stimuluji pfirozené lymfoidni bunky
a dendritické buiiky, které tak zahajuji imunitni odpovéd’ na invazi (Varyani et al. 2017).

Poskozené epitelialni bunky sliznice exkretuji alarmujici IL-25, IL-33 (Wiedemann
& Voehringer 2020) a thymicky stromalni lymfopoetin (TSLP), ktery je nezbytny
pro spravnou funkci imunitni odpovédi druhého typu (Ziegler & Artis 2010). TSLP je navic
zkouman z hlediska ovlivnéni imunity z divodu mozného regulovani Th1l a Th17 lymfocyti
(Taylor et al. 2009). Tyto alarmujici molekuly (IL-25, IL-33 a TSLP) vyvolaji zrani
a diferenciaci imunitnich bun¢k 2.typu, produkujicich IL-4, IL-5, IL-9 a IL-13 (Voehringer
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et al. 2004). IL-4 a IL-13 zvysuji sekreci poharkovych bun¢k, vyvolavaji kontrakce hladkych
svall stfeva a tim piispivaji k vypuzeni parazita ze stiev (Varyani et al. 2017). Podnécuji

také aktivaci eozinofill a zaroven diferenciaci AAMs (Maizels et al. 2009).

4.2.1.2 Prirozené lymfoidni buiiky (ILCs)

Prvni studie, sahajici az do 30.let minulého stoleti, nebraly v tivahu dileZitou roli
bun¢k nespecifické imunity (Grencis 2015). Novéjsi studie zamétujici se na tuto skupinu
bun¢k (Spits et al. 2013) objevily pfirozené lymfoidni bunky. ILCs jsou aktivovany IL-25
a IL-33 (Varyani et al. 2017). ILCs2 hraji klicovou roli v reakci na helminty. Jedna ILCs2
bunka vyprodukuje dokonce vétsi mnozstvi cytokinit nezZ jeden CD4+ pomocny T lymfocyt
(Hwang & McKenzie 2013). Témito cytokiny je naptiklad IL-5, IL-6 a hlavni IL-13 (Moro
et al. 2010). Kromé vytvareni téchto produktti vS§ak mohou ILCs také prezentovat antigen,

jelikoz na svém povrchu exprimuji MHC II (Hepworth et al. 2013).

4.2.1.3 Dendritické buniky

Jinymi APC bunkami ucastnicimi se obrany proti parazitim jsou také bazofily
(Voehringer 2011) a dendritické buiiky. Podtypy dendritickych bunék se 1iSi v zavislosti
na Casti stieva, ve kterém se vyskytuji, a jejich pomér se také méni po invazi stiev helmintem
(Grencis 2015). Velkou koncentraci dendritickych bunék nalezneme v zdhybech M bunék
(Varyani et al. 2017). Bylo vSak zjisténo, ze poharkové buiiky predavaji antigeny jinym APC
buitkdm spiSe nez dendritickym. Ty vychytdvaji vyprodukovany hlen, v kterém se urcité
mnozstvi antigenu také nachdzi (Shan et al. 2013). Aktivované dendritické bunky nasledné
putuji lymfatickymi cévami do stfevnich mezenterickych lymfatickych uzlin, kde prezentuji

antigen nezralym T bunikam a koordinuji tak reakci ziskané imunity (Gross et al. 2015).

4.2.1.4 Makrofagy

Makrofagy béhem napadeni parazitem plni jak antigen prezentujici, tak fagocytarni
funkci (spolu s neutrofily). Pomdhaji tak odstrafiovat rtizné necistoty a odumfelé bunky
v rang, coz je jednim ze zakladnich krokd opravy tkané. Makrofagy mohou také zastavat
funkci imunoregulaéni, to vSak zavisi na jejich zptisobu aktivace. RozliSujeme poté 2 typy
makrofagt (Faz-Lopez et al. 2016). CAMSs (klasicky aktivované makrofagy), spojované
s Thl odpovédi, aktivuje IFN-y produkovany NK bunikami. CAMs sekretuji prozanétlivé
cytokiny (IL-1B, IL-6, IL-12, IL-23 s TNF-a) (Bhattacharya et al. 2015) a plni dtlezitou

ulohu pii boji proti mikrobtim, jelikoz uvoliuji reaktivni formy kysliku, jez poSkozuji
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intracelularni patogeny (bakterie, viry, n€které parazity) ale v disledku také vlastni tkané.
Pokud se zméni prostiedi pro diferenciaci makrofagt, a ty jsou tak vystaveny Th2 cytokintim
(IL-4 nebo IL-13), bude indukovano zréni alternativné aktivovanych makrofagh (AAMs), jez

-----

systému zodpoveédné za reparaci tkani (Faz-Lopez et al. 2016).

4.2.1.5 Eozinofily

Eozinofilie je charakteristickym znakem infekce helminty, piesto zlstava funkce
eozinofilti celkem nejasna (Grencis 2015). V piipad€ Trichinella spiralis eozinofily dokonce
pomahaji v rlstu a pfezivani parazita tim, ze podporuji akumulaci Th2 buné¢k a brani indukei

iINOS v makrofagéach a neutrofilech (Gebreselassie et al. 2012).

4.2.2 Ziskana imunitni odpovéd’ na infekci helminty

4.2.2.1 B lymfocyty a imunoglobuliny

Th2 reakce zahrnuje také iniciaci presmyku imunoglobulinovych tiid u B lymfocyti,
a to u lidi na IgE a IgG4 protilatky. Tento pfesmyk je zajiStén IL-4 nebo STAT6 signalizaci
a interakci T a B lymfoctyli (Harris & Gause 2011). Diky IgE miize imunitni systém
pfi opétovném kontaktu s parazitem uUCinné aktivovat bazofily (Schwartz et al. 2014).
Vysoce afinni receptory na IgE exprimuji na svém povrchu béhem napadeni parazitem také
zirné bunky sliznice (Alizadeh et al. 1986). Je zajimavé, Ze vétSina perifernich IgE protilatek
neni specifickd. Diky tomu je vSak obrana stile velice ucinnd, a to kvili Gnikovym
mechanismiim parasitim, pfi kterych helmint méni napt. slozeni povrchovych antigeni
(Pritchard 1993), které¢ jde do jisté miry oznaCovat za alergeny (Fitzsimmons et al. 2014).
IgE protilatky plni také obrannou funkci v kiizi, ale to vétSinou az pti opetovném kontaktu

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

4.2.2.2 T lymfocyty

Th2 imunitni odpovéd’ je vyvolana zejména IL-4Ra a STAT6 drdhou, kterd je
dualezita pro aktivaci a vyvoj Th2 lymfocytii (Varyani et al. 2017). CD4+ T lymfocyty stale
hraji kritickou roli v obran¢ (Grencis 1997). Jak uz bylo zminéno, jejich produkce
interleukinti 1L-4, IL-5, IL-9 a IL-13 (Voehringer et al. 2004) je nezbytna pro vypuzeni
helminta. U¢ast CD8+ T lymfocytil neni tak prozkoumana, ale jistd moznost ochrany diky

produkci cytokint je pravdépodobna (Humphreys et al. 2004).
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Napadeni gastrointestinalnimi helminty doprovadzi zvySend expanze regulujicich
T lymfocytd, imunoregulujicich monocytii a zaroven vyss$i hladina imunosupresivnich
molekul IL-10 a TGF-B (Allen & Maizels 2011). Treg buiky kontroluji imunitni
mechanismy, aby nedoSlo k rozvinuti zanétlivych reakei, které by utoCily na vlastni
antigeny, a také tlumi reakce na patogen, kdyz uz neni tfeba proti nému zasahovat
(Sakaguchi 2004). Piimym kontaktem s povrchem bun¢k nebo produkci IL-10 a TGF-8
nasledn¢ tlumi efektorové Th2 i Thl lymfocyty. Timto sice brani télo hostitele pted
sebeposkozovanim zanétlivymi reakcemi, ale také potlauji ochranné mechanismy a mohou
tak rozvijet infekci v chronickou (Varyani et al. 2017). Toho vyuzivaji n¢kteii parazité tak,
ze svymi produkty moduluji imunitni reakci na pfesmyk k Treg bunkam (Grainger et al.
2010). Treg exprimuji transkripéni faktor Foxp3 (forkhead box P3). Pacienti s genetickou
mutaci Foxp3 genu, kodujici pravé Foxp3 transkripéni faktor, trpi IPEX syndromem
(Imunitni dysregulace, polyendokrinopatie, enteropatie, X-vazany syndrom), tedy imunitni
dysregulaci, ktera vede také k vyvolani imunitnich odpovédi na neSkodné antigeny
a zpusobuje tak naptiklad rozsahlé zanéty zejména v travicim traktu (Baccheta et al. 2006).
Zminovany TGF-f ma mnoho funkci v imunitnim systému. Indukuje produkci
Treg buné¢k, snizuje prezentaci antigenu u dendritickych bun¢k a makrofagl, ale naopak
zvySuje chemotaxi eozinofili a zirnych bunék. Mezi jeho dal$i funkce patii v ziskané
imunitni odpovédi snizeni cytotoxicity CD8+ T lymfocyta a také branéni vyvoje Thl, Th2
a Th22 bunék a cytotoxickych T lymfocytid (CTLs) (Chen & Ten Dijke 2016).

Je dulezité brat v potaz, ze se reakce na parazitujiciho helminta mtize rapidné meénit
v Case v zavislosti na prepinani mezi imunitni aktivaci a regulaci. To aby nedochazelo
ke zbytecnému poskozeni tkani. Zmény nastavaji také v disledku pfizplsobeni se aktudlni
zivotni fazi parazita, jeho zméné niky a migraci riznymi tkdnémi (Varyani et al. 2017).
Zjednodusen¢ nam miize poslouzit jako piiklad vyvoje imunitni reakce, v zavislosti
na zivotnim cyklu, reakce na napadeni Schistosomou, kde ptivodni Th1 reakci ,,ptebije* Th2
reakce v disledku odezvy na kladeni jejich vajicek (Pearce & MacDonald 2002). Vyvoj
imunitni reakce tak z Thl odpovédi na poSkozeni sliznic, kterd je zprostiedkovana zejména
Th1l a Th17 bunkami, ptechazi zhruba po tydnech az mésici v Th2 odpovéd’, zajisténou Th2
CD4+ bunkami, eozinofily a IL-4 a IL-5, ktera minimalizuje zatizeni organismu. Pokud
jiz v8ak infekce prejde v chronickou, hlavnimi zprostfedkovateli imunitni odpovédi se stavaji
regulujici bunky spole¢né s produkovanymi protizanétlivymi cytokiny (IL-10, TGF-B)
(Varyani et al. 2017).
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5 Imunomodula¢ni mechanismy helminti

Helminti si béhem dlouhych let souziti s hostiteli vytvorili efektivni mechanismy
na ,,prenastaveni imunitni reakce na imunitni odpovéd’ jim prospéSnou (nezanétlivou) nebo
alespoit mén¢ Skodlivou. Do téchto mechanismili zahrnujeme obzvlasté jejich protizdnétlivou
modulaci imunity zajiSténou pulsobenim jejich exkrecné-sekrecnich produkti (ESPs)
(Wammes et al. 2014).

Prvnim krokem obranného mechanismu hostitele je sekrece alarmujicich molekul
IL-25 a IL-33, které nasledné aktivuji buiiky a jejich produkci cytokinii (vétSinou
prozanétlivych). Tento spousté¢ imunitni odpovédi miZze byt blokovan a byt tak jednim
ze zpusobil obrany helmintl pred buitkami imunitniho systému, které na alarmujici molekuly
reaguji. Je tomu tak naptiklad u hlistice Heligmosomoides polygyrus, ktera produkuje
nekolik inhibitorti s podobnou funkci napt. HpARI (H. polygyrus alarming release inhibitor).
Ten diky navazani IL-33 brani ndslednému kontaktu sjeho receptorem a aktivaci
T lymfocyti (vyvolani alergické reakce), eozinofili a také ILCs2 (Osbourn et al. 2017).
H. bakeri naopak snizuje uvolnovani IL-25 a IL-33 indukei sekrece IL-1f (Zaiss et al. 2013).

Velice u¢innym imunomodulacnim proteinem je Protein 1 vyluCovany Ascaris suum
(PAS-1). Zmitiovany protein blokuje zanétlivou reakci v plicich tim, Ze zplsobuje rapidni
pokles TNF-a, IL-1f a IL-6 a naopak zvySuje sekreci IL-10 a TGF-f (Oshiro et al. 2005).

Vyznamnymi molekulami ovliviiujicimi lidskou imunitni odpovéd’ jsou také cystatiny,
které jsou zaméieny proti monocytim a makrofdglim a vyvolavaji uvolnovani IL-10, maji
vliv také na eozinofily a T buiiky, zptsobuji pokles IL-4 a sniZeni hladiny IgE protilatek
(Smallwood et al. 2017). Ptfehledné zobrazuje vliv produktl parazita na imunitni systém

obrazek 3.
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Obrazek 3: Vliv exkreéné-sekrenich produktii helmintd na bunky imunitniho systému
hostitele (Smallwood et al. 2017).

5.1 Modulace jednotlivych bunék imunitniho systému

Zpisoby, jimiz helminti reguluji zdnét a moduluji imunitou hostitele, se velice lisi.
Nejcastéji vSak plisobi na Th2 lymfocyty, eozinofily, zirné bunky, ILCs2, Treg buiiky, ale
také na Breg lymfocyty, dendritické bunky a AAMs (Ryan et al. 2020). Nékteré priklady
imunomodulace jsou uvedeny v tabulce I (Bashi et al. 2015) s konkrétnimi helminty a dale

jsou podrobnéji rozebrany v jednotlivych podkapitolach.
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Tabulka I.: Imunomodula¢ni mechanismy helmint v autoimunitnich onemocnénich (Bashi

et al. 2015).

Mechanismy

Autoimunitni onemocnéni

Helminti

Th1-Th2 pfesmyk

Th17 regulace (snizeni)

Th22 regulace (zvyseni)

Treg regulace (zvyseni)

B10 regulace (zvyseni)

RA Acanthocheilonema vitea
RS Trichinella spiralis
GB Schistosoma mansoni
Trichinella spiralis
1D Heligmosomoides polygyrus
Litomosoides sigmodontis
Schistosoma mansoni
Trichinella spiralis
RS Taenia crassiceps
Trichinella pseudospiralis
IBD Heligmosomoides polygyrus
RA Acanthocheilonema vitae
IBD Trichuris trichiura
RA Fasciola hepatica
Trichinella spiralis
RS
Schistosoma mansoni
Litomosoides sigmodontis
T1D
Schistosoma mansoni
Heligmosomoides polygyrus
IBD Trichinella spiralis
Schistosoma mansoni
RA Acanthocheilonema vitae
RS Schistosoma mansoni

5.1.1 Th lymfocyty

T lymfocyt mize dozréat v jeden z péti typi Th lymfocytd, a to bud’ v Th1, Th2, Th9,

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

Thl lymfocyt a Th2 lymfocyt. Thl bunky sekeretujici cytokiny (INF-y, TNF-a a IL-12)

vyvolavajici zanétlivou reakci, kterd mize byt podporovana také zvySujici se hladinou
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podtiid IgG (napft. IgG2a, IgG2b a IgG3) (Germann et al. 1995). Th2 lymfocyty, jez svymi
cytokiny (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) naopak zanétu brani, pfevazuji v remitujicich stadiich

autoimunitnich onemocnéni (Bashi et al. 2015).

5.1.1.1 Th1-Th2 presmyk

Jak bylo jiz nékolikrat okrajové zminéno, jednim z nejefektivnéjSich mechanismd,
kterym helmint moduluje imunitnim systémem hostitele, je presmyk z poskozujici Thl
zanétlivé reakce na mén¢ agresivni Th2 reakci. Gastrointestindlni parazité stimuluji bunky
IgG4 a zaroven tlumi uvoliiovani Thl cytokinti (IL-12 a INF-y) (Bashi et al. 2015). Tento
mechanismus mimo jiné vede k diferenciaci dalSich bun€k imunitniho systému: a to zejména
eozinofill, zirnych bunék a zvyseni hladiny imunoglobulinu E (Ben-Ami Shor et al. 2013).

Ptikladem produktd parazita, indukujicich presmyk z Thl na Th2 reakci miize byt
Casto pouzivany glykoprotein ES-62. Acanthocheilonema vitae (patfici mezi Nematoda)
sekretovanim glykoproteinu ES-62 zajiStuje dany pfesmyk konkrétné nariistem hladiny
IL-10 a zarovenn poklesem jak prozanétlivych cytokini (obzvlasté zkoumany je IL-12
(Harnett & Harnett 2006)), tak IgG2a u mysich model revmatoidni artritidy (Harnett et al.
2004).

V detailnéjsim popisu indukce blokace IL-12 je diilezité zminit drahy, kterymi TLR
podnécuji produkei cytokinti makrofigy a dal$imi bunkami imunitniho systému. TLR
receptor, ktery v téle rozpoznal parazita, spousti specialnimi molekulami (napi. MyD88)
kaskadu reakci, konkrétné naptiklad kaskadu mitogenem aktivované proteinkinazy (MAPK)
a drahu NF-kB. Produkty téchto drah nésledné v jadrech bunck aktivuji transkripcni faktory
ruznych proteini (Elk, AP-1 ATF-2) a napomahaji uvolnéni aktivnich slozek (p50/p65
NF-«B) ptes degradaci IkB kinazy, jez v jadre transaktivuji imunomodula¢ni geny, jako je
gen pro IL-12. Molekuly sekretované helminty (napt. ES-62) potlacuji pravé MAPK
kaskady a také blokuji NF-kB, coZ ma za nasledek regulaci produkce IL-12 (Bashi et al.
2015).

Nerovnovaha cytokinli a rdznych typti bunék imunitniho systému, které jsou
zapojeny béhem napadeni helmintem, je hlavnim pilifem ,,Hygienické hypotézy*, na které

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

Nemoci lze ¢lenit, podle reakci imunitniho systému na Th1l nebo Th2 onemocnéni,
ale také Th17 onemocnéni. Naptiklad na myS$im modelu roztrousené skler6ézy bylo zjisténo,
ze miize byt fazena mezi Thl onemocnéni, ale také mezi Th17, ktera jsou typickd vysokymi
hladinami IL-17 nebo IL-23 (Moser et al. 2020). Testy na NOD mySich dokonce prokazaly,
ze 1 presto, ze je T1D klasifikovana jako Thl onemocnéni, se ji Gcastni Th17 lymfocyty,
které také stoji za rozvinutim diabetu (Shao et al. 2012). Obranné a imunomodula¢ni
mechanismy helmintl tedy nepotlacuji pouze zanétlivd onemocnéni vyvolana Thl bunkami
ale také Th17 buiikami.

Elliot et al. (2008) prvné zkoumal hladiny IL-17 v téle hostitele v souvislosti
s parazitarni infekci. Behem infekce parazitem doslo az k 16nasobnému poklesu exprese
IL-17 mRNA bunck mezenterickych lymfatickych uzlin. Negativné s tim koreluje narast
hladin IL-4 a IL-10, které, jak se zda, reguluji produkci IL-17. To bylo dok4zano blokaci
IL-4, béhem které¢ doslo k opétovné vysoké sekreci IL-17.

Th17 lymfocyty mohou, stejn¢ jako NKT a Th22 buiiky, uvoliovat také IL-22, ktery
se fadi mezi cytokiny zpusobujici artritidu (Bashi et al. 2015). Na mySich modelech byl
tak opét testovan vliv ES-62. Z vysledkl vyplyvalo, Ze IL-22 b&hem napadeni méni svou
Vyssi hladina IL-22, vyvolana ES-62, tak napomahala zmirnit projevy onemocnéni (Pineda
et al. 2014). Pozitivni vliv IL-22 na hojeni ran a epitelidlni buiiky stiev podporuje také
vyzkum, pii kterém se po nasazeni Trichuris trichiura navysilo mnozstvi IL-22 ve sliznici
sttev (Eyerich et al. 2010). Ze zjisténi pozitivniho efektu IL-22, ktery je mimo jiné
produkovan Th22 lymfocyty, je zfejmé, ze jeho nadprodukce, spolu s intenzivnéjSim
dozravanim Th22 lymfocytl, bude prospésnd i1 v imunomodula¢nich mechanismech

helmintu.

5.1.1.3 Treg regulace

Treg buiilky, jindy oznaCované také jako CD3+, CD4+, CD25+, Foxp3+ butiky, v téle
slouzi k nezbytnému udrZzeni tolerance vlastnich antigenii nebo neskodnych antigenii
z prostiedi (napf. antigeny v potravé nebo antigeny komensalnich bakterii) (Sakaguchi
2000). Tyto imunosupresivni bunky tak stoji za prevenci rozvinuti autoimunitnich
onemocnéni a dalSich dysregulaci imunitniho systému. Tohoto faktu vyuzivaji parazité, kteti

moduluji imunitu hostitele k vytvoreni vyssiho mnozstvi Treg lymfocytd, jeZ napomahaji
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jejich dlouhodobéjsimu preziti v téle. Vyssi hladina Treg bun¢k a jimi produkovanych
cytokinit (napt. IL-10 a TGF-B) je vSak prospésna 1 hostiteli, jelikoz ho chrani
pfed nepfiméfenou imunitni reakci, kterd by rozsdhlym zanétem, jez je vétSinou uUcinny
pfi obrané proti parazitim, poSkodila bunky infikovanych tkani. Jejich nadprodukci
a uvolnény PD-1 proteinu (protein programované bunécné smrti) tak nachazime obzvlaste
u jedincii infikovanych, avsak asymptotickych (White et al. 2020).

Na mysSim modelu infekce H. polygyrus byla zaznamenéana nejvyssi expanze Treg
bunck v Peyerovych platech, které pfichazi s parazitem do ptfimého kontaktu (Mosconi et al.
2015). I kdyZz neni zndmy mechanismus, jak parazit indukuje intenzivni diferenciaci
nezralych T lymfocyt v Treg buiiky, jsou rozpoznany ur¢ité molekuly nékterych helmintt,
kter¢ budou vnavozeni nadprodukce hlavnimi aktéry. Exkre¢né-sekre¢ni produkt
H. polygyrus, Hp-TGM (H. polygyrus-TGF-B Mimic), napodobuje funkci TGF-B tim,
Ze ma moznost navazani se na receptory jemu urcené a vyvolat tak Smad signalizaci a zrani
Treg bunék. I kdyz nema Hp-TGM homologni tseky se savéim TGF-B, tato reakce byla
prokédzana in vitro jak u mysi, tak lidi (Johnston et al. 2017). Podobny efekt byl pozorovan
u rozpustného antigenu vajicek (SEA) S. mansoni, ktery vSak nenapodobuje TGF-, nybrz
posiluje jeho produkci (Zaccone et al. 2009). Na jin¢ bunky ma uc¢inek ESP larev T. spiralis.
Ten puasobi na dendritické buniky a zvySuje u nich produkci imunosupresivnich molekul,
IL-10 a TGF-B, ¢imZ nepifimo opét ovliviiuje zrani Treg bunék (Ilic et al. 2018). Podobné
tomu je také u ES-62 A. vitae, jez aktivuje Treg pies dendritické bunky a makrofagy
(Whelan et al. 2000). Dal$imi zminovanymi mechanismy, jak Treg reguluji imunitni
odpovéd’, je ovlivnéni hladiny IL-2, nebo ziskdvani kostimula¢nich molekul z antigen-
prezentujicih bun¢k pomoci jejich navazani na CTLA-4 (cytotoxicky protein 4 asociovany

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

5.1.2 B lymfocyty

B lymfocyty neplni funkci pouze produkce protilatek (IgE, IgGl, 1gG4 béhem
parazitarni infekce), nékteré podtypy mohou také regulovat nepfiméienou reakci imunitniho
systému. B10 lymfocyty dozravaji v Breg lymfocyty, jez sekretuji IL-10 a tim také nepiimo
zajistuji zrani Treg lymfocytd (van der Vlugt et al. 2012). Kromé IL-10 uvoliuji také jiné
molekuly chrénici napadené tkan€, jako napiiklad RELMa (Resistinu podobna molekula o)
(Chen et al. 2018).

Correale a jeho spolupracovnici (2018) naméfili u pacienti s RS infikovanych

helminty také nadprodukci BDNF (neurotroficky faktor mozku) a NGF (nervovy riistovy
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faktor), které zajistuji rGst a vyvoj neuront. Proto byla zaznamenana vyssi hladina Breg
u pacientii sroztrouSenou sklerozou 1éCenych helminty v porovnani s pacienty
neinfikovanymi parazitem (Correale et al. 2008). Existuji vSak zatim pouze hypotézy, jak je
mozné, ze B lymfocyty sekretuji zminéné molekuly. Jednou z nich je naptiklad hypotéza,
kterd tvrdi, ze by zvySeni produkce NGF mohlo byt indukované ligaci CD40 receptoru,
homologniho s NGF receptorem, to vSe zajisténé exkrecne-sekrecnimi produkty helminta

(Bashi et al. 2015).
5.1.3 Prirozené lymfoidni buiiky (ILCs)

ILCs byly ve vétsim mnozstvi nalezeny u mysi infikovanych nékterym
z parazitd. ILCs se vytvafely v odpovédi na sekreci IL-25 produkovaného tuft
bunikami (von Moltke et al. 2015). Tyto lymfoidni buiiky nésledné uvoliuji cytokiny
typu Th2, coz opét vede k nastoleni stitevni homeostdzy a opravé epitelialni bariéry,
stejné jako k aktivaci Th2 lymfocytid, AAMs a dalSich regulacnich drah (Ryan et al.
2020).

5.1.4 Dendritické bunky

Dendritické buniky, pod vlivem exkre¢né-sekrecnich produkti paraziti, produkuji
vy$$i hladiny TGF-B nebo kyseliny retinové a tim podporuji regulujici dendritické buiiky,
které mohou puisobit jak na tlumeni Thl a Th17 reakcei, tak na funkci Breg bun¢k nebo zrani
CD4+ T lymfocytt (Ryan et al. 2020). Mohou také, stejn¢ jako B a T lymfocyty, sekretovat
IL-10 a fidit tak zrani CD4+ T lymfocytl k fenotypu Treg (Bashi et al. 2015), coZ bylo
dokazano pii ovlivnéni funkce dendritickych bunék produkty H. polygyrus (Segura et al.
2007).

5.1.5 Makrofagy

Nadprodukce makrofagi je typickd pro parazitarni infekci. Imunomodulaéni
molekuly paraziti jsou vSak zaméfeny zejména na AAMs. Alternativné aktivované
makrofagy, fadici se pod M2 makrofagy, sekretuji cytokiny 2 typu, a to obzvlast¢ 1L-4
a IL-13 (Maizels & McSorley 2016), které je zpétné stimuluji (Faz-Lopez et al. 2016). Tyto
buiky ovliviiuji mimo jiné T lymfocyty. Tlumi taktéz Thl odpovéd’, coz pulsobi

-----

retinal dehydrogenazou (Broadhurst et al. 2012).
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Hlavni funkci AAMs je cast pii posledni fazi, a to pfi opravé a hojeni tkani, jimiz
helmint migroval. AAMs disponuji dvéma mechanismy, jak zmirnit poSkozeni tkani. Zaprvé
inhibuji cytotoxicitu klasicky aktivovanych makrofagh (CAMs), zadruhé produkuji enzymy
jako Arginazu-1, ktera zesiluje produkci kolagenu k opravé tkdné narusené migraci parazita
(Faz-Lopez et al. 2016). Sekreci regulujicich molekul RELMa, TGF-, FIZZ-1, ChaFFs také
zajistuji opravné procesy postizenych tkani (Kreider et al. 2007). Indukuji uvoliovani
L-ornitinu, ktery mtze byt metabolizovan na L-prolin, jenz je nezbytny pro syntézu
kolagenu a regeneraci tkani (Munder 2009). RychlejSimu zahojeni rany pfispiva
téz produkce IGF-1 (inzulin like growth factor-1), jez podporuje tvorbu fibroblastii
a myofibroblastové matrix (Kreider et al. 2007).

Helminti k indukovani vyvoje AAMs vyuzivaji epigenetické modifikace,

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

5.1.6 Zirné buiiky

Vysoka infiltrace Zirnych bunék v misté¢ poskozeni je jednim ze znakli napadeni
helmintem. Tyto buniky jsou vSak asociované také snckterymi autoimunitnimi
onemocnénimi, jako IBD, roztrousena skleréza a ravmatoidni artritida (Xu & Chen 2015).
Jelikoz zirné bunky sekretuji rtizné protedzy, chymazy a trypazy, které maji cytotoxicky
efekt na parazita, ale také neptimo aktivuji Thl bunky a produkuji prozanétlivé cytokiny
(TNF-0), je zifejmé, ze se parazité budou snazit tuto vétev imunitni reakce blokovat.
F. hepatica svym FhTeg povrchovym antigenem cili pravé na zirné buiiky a inhibuje jejich
funkci ve vyvolani Thl reakce (Vukman et al. 2016). ES-62 molekula sekretovana 7. spiralis

se zam¢etuje mimo jiné také na tyto buiiky (Pearce 2007).

5.2 ,,Hygiene Hypothesis“ a ,,Old Friend Hypothesis*

Vzhledem k dlouhé koevoluci paraziti s hostiteli a dlouhé dobé pteziti v jejich traktu
je zfejmé, ze jsou helminti relativné tolerovani télem hostitele. Navic diky jejich
rovnovaze (Allen & Maizels 2011). Tyto zminéné faktory piispély k rozvinuti dvou
dialezitych hypotéz. Teorie jsou zndmé pod oznacenim ,,Hygiene Hypothesis* rozsifena
v ,,01d Friends Hypothesis®, v hrubém piekladu jako ,,Hygienickd hypotéza“ a ,,Hypotéza —
stafi znami*“ (Rook 2012).
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5.2.1 ,Hygiene Hypothesis“

Hlavnim bodem této teorie, formulované vroce 1989, je myslenka, Ze zlepSeni
hygienickych podminek, jako napiiklad zavedeni splachovacich toalet, a tim zajiSténi lepS$iho
ptistupu k nezavadné vodé, vede ke snizeni poctu infekci v populaci (Okada et al. 2010).
Na tento pokles méla vliv naptiklad také antibiotika a vakcinace (Bach 2002). Ovsem
nedostateény kontakt s infekcemi v populaci se postupné vyvinul v narlst piipadi alergii
a autoimunitnich onemocnéni.

Jako dikazy této hypotézy skvéle poslouzily prace na vysvétleni vyskytu astmatu
a senné rymy u rodin s mensim poctem clent. Jedindcci nebo prvorozeni maji tak vyssi
pravdépodobnost rozvoje téchto onemocnéni z diavodu snizené¢ho kontaktu s infekcemi
(Strachan 1989). Pozd¢ji byly mezi onemocnéni zaclenény dals$i autoimunitni choroby
a to napt. chronickd zanétlivd onemocnéni (Smallwood et al. 2017). Tuto hypotézu také
potvrzuje star$i vyzkum, ktery byl veden jiz pied formulovanim této teorie. Vyzkumna prace
poukazuje na vyssi pravdépodobnost rozvinuti roztrousené sklerdézy mezi jedinci, ktefi
stravili své détstvi v domacnosti s vysokou az pfehnanou hygienou (Leibowitz et al. 1966).

Hlavnimi mechanismy vysvétlujicimi ,,ochranné* uc¢inky infekci pfed rozvinutim
autoimunitniho onemocnéni jsou imunoregulace a ,soupefeni“ mezi imunitni odpovédi
na infekci a ostatnimi reakcemi imunitniho systému. Tento ,,souboj* se miize odehravat
na odli$nych trovnich imunitni odpovédi. MiiZe se jednat o prvenstvi ve zpracovani antigenu
fagocytujicimi builkkami, prvenstvi ve vazbé zpracovanych antigennich peptidd na MHC
molekuly, nebo prvenstvi v produkci cytokinli nezbytnych pro diferenciaci lymfocytd

(Bach 2005).

5.2.2 ,,0ld Friend Hypothesis*

Hypotéza — stafi znami muze byt také nalezena pod oznacenim ,.Biome Depletion
Theory* tedy , Teorie vyCerpani biomu‘“. Tato teorie se odviji z pfedchozi hypotézy
a pojednéava o dlouhé koevoluci helmintli a mikrobioty se savci, kde jsou parazité a bakterie
nezbytni pro vyvoj, regulaci a spravnou funkci imunitniho systému hostitele (Sobotkova
et al. 2019). Tito parazité a patogeny jsou totiz potencionalnimi silnymi modulatory funkce
a vyvoje T bunc¢k a jejich subpopulaci (Thl a Thl7), které maji nasledné vliv na
autoimunitni onemocnéni, jako je roztrousena sklerdza, revmatoidni artritida anebo lupénka
(Smallwood et al. 2017).

Existuji také prace pojednavajici o vlivu absence paraziti a jinych organismd,

ktefi jsou spojovany s lidskou evoluci, na psychiku ¢loveka, jelikoz zanétlivé reakce hraji
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urCitou roli udepresi a psychickych onemocnéni (IFN-a, IL-6) (Miller et al. 2009,
Musselman et al. 2001). Naptiklad zvySena hladina IL-6 u pokusnych bfezich zvitat vyvolala

abnormalni vyvoj mozkovych bun€k u plodu a tim zvysené riziko vyskytu autismu u mladéte

(Smith et al. 2007).
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6 Princip lécby autoimunitnich onemocnéni

helminty

S rozvijejici se védou a technologiemi dochéazi v posledni dobé k lepSimu chapani
imunoregulacnich reakcich v lidském téle. Z jiz popsanych imunomodula¢nich mechanismt
helmintd a dvou zminovanych hypotéz vyplyva, Ze terapeuticky vliv urcitych parazitii
na autoimunitni onemocnéni nebo alergie je tfeba zkoumat (Fleming & Weinstock 2015).
Helmintoterapie je tedy lécba specifickych, vétSinou zanétlivych, onemocnéni pomoci
vystaveni pacienta nepatogennim nebo jen mirn¢ patogennim helmintim nebo jejich

produktim (Sobotkova et al. 2019).

6.1 Bezpecnost terapie

»Bezpecnost na prvnim misté“. To by mélo platit u vSech terapii, a to obzvlaste terapii
autoimunitnich onemocnéni. Musi se brat ohled napiiklad na komorbidity pacienta, které
nejsou spojeny s autoimunitnim onemocnénim (Fleming & Weinstock 2015). Prab¢h 1écby
musi byt nepretrzit¢ sledovan, jelikoz u pacientdl s témito onemocnénimi dochdzi k ¢astym
epigenetickym zméndm (Ballestar 2011) a zaroven se u pacientii miize onemocnéni vyvijet
po nékolik let bez priznakti (Rook et al. 2014). V potaz musi byt také bran fakt, Ze se zanéty
u pacientli mohou presouvat na riizné tkané stejné tak, jako se miize ménit zastoupeni bunck
ucastnicich se reakce (Fleming & Weinstock 2015).

Z téchto divodl prochazi testovani nové pouzivanych helmintli komplexnim testem
s naslednym postupem. Fazi 0 (mén¢ jak 10 testovanych) a fazi 1 (10 az 20 testovanych
pacientil) 1ze provést relativné rychle a odhali mozné problémy lécby. Nésledné projdou
pokusy potiebnymi upravami, které ale mohou probihat i béhem testovani v prvnich fazich.
Pii pocatecnich fazich se vyuziva pouze jedna déavka helminti. Navazujici faze 2
(s 20-250 testovanymi) zahrnuje upravu davkovani a odhad efektivity 1écby. Velikost davky
je velice dulezitd. N. americanus ve vysSich davkéach (50-100 larev) vyvolal bolesti bficha,
nebo dokonce prijem a zvraceni (Elliott & Weinstock 2009). Schvaleni Iéku nebo pouziti
helminta probihd ve fazi 3, které se ucastni pies vice nez 1000 testovanych pacienti

(Fleming & Weinstock 2015).

6.2 Zpusob podani helminti

Podani helmintli pacientovi je ve vétSin€ piipadd ordlni, méné Casto intravendzni

(Sobotkova et al. 2019) nebo perkutanni (vpraveni do kaze) (Helmby 2015).
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K terapeutickym ucelim se mohou vyuzivat dospéli helminti, jejich larvy nebo vajicka,
jejich vytazky (naptiklad z t€lesné tekutiny), produkty helminty exkretované a sekretované
(ESPs), specialni molekuly izolované zjejich téla, jako jsou extracelularni vezikuly
(Gazzinelli-Guimaraes & Nutman 2018), nebo jejich antigeny. Tyto slozky jednotné
oznacujeme jako HDeCs (helminty-derivované slouceniny) (Sobotkova et al. 2019).

Pouzivani pouze produktli helminti a zmrazenych vyvojovych stadii je prokazatelné
mén¢ efektivni (Nascimento Santos 2017). Nemohou totiz nahradit komplexni vztah
vytvofeny mezi imunitnim systémem a piizplsobujicim se parazitem (Sobotkova et al.
2019). Presto bylo podani téchto produktd, nebo mrtvych vajicek, larev a parazitii dlouho
preferované nad pouzivanim zivych helmintt (Kahl et al. 2018). Hlavnimi divody byly
obavy z roz$ifeni helminta v populaci, jedna se pieci jen stale o parazity (Parker et al. 2012).
AvSak gastrointestindlni helminti, ktefi jsou vybirdni a testovani, jsou pouZzivani
k terapeutickym ucelim zatim bez prokdzani jejich Sifeni (Liu et al. 2017).
Dal$im argumentem je fakt, Ze je naro¢né dekontaminovat helminta od rtznych bakterii
a dalSich patogeni a bylo by tak moZzné pienést s parazitem i dal$i nemoci. To lze vSak
u mnoha helmintl obejit kultivaci pfimo u lidi, ktefi jsou monitorovani a 1ékaisky vysetieni,
nebo kultivaci na zvitatech, také kontrolovanych a zbavenych patogenti (Sobotkova et al.
2019). Pozivana stadia jednotlivych gastrointestindlnich parazitii nebo jejich produkty jsou
uvedeny v tabulce II v dalsi podkapitole.

V zavislosti na pouZzitém helmintovi je také dilezité nastaveni Cetnosti davkovani.
Naptiklad parazit T. suis, z jehoz vaji¢ek se po podani v hostiteli lihnou cervi, kolonizuje
stitevo jen kratkou dobu (tydny). Proto je nutné aplikaci vajicek opakovat. Larvy parazita
Necator, které jsou podavany perkutanné a nasledné¢ migruji pies plice do stfev pacienta,

maji dlouhotrvajici vliv (roky), staci tak jedna davka (Helmby 2015).

6.3 Pouzivani helminti

Nejcastéji pouzivanymi a ve studiich zminovanymi gastrointestinalnimi helminty,
u kterych se pouzivaji jejich ziva vyvojova stadia, je 7. suis (tenkohlavec praseci) - hlistice
parazitujici ve stieve prasat, nebo N. americanus (méchovec americky) - lidsky parazit, ktery
je vmalych davkach a pod kontrolou 1ékaii nepatogenni (Helmby 2015). Dalsi helminti
pouzivani v terapiich jsou uvedeni v tabulce II. Z tabulky II Ize také vycist onemocnéni,
u kterych je helmintoterapie praktikovana, nebo zdali jsou vyuzivani zivi helminti, anebo

jsou podavany jen jejich produkty a mrtva vyvojova stadia.
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Tabulka II.: Helminti, jejich vyvojova stadia a jejich slozky a produkty vyuzivané
v helmintoterapii (Sobotkova et al. 2019).

Vyvojova
e stadia . . s
Helminti v . Forma helmintoterapie In vivolin vitro modely
vyuZivana
pii HT
Zivi Specifické
helminti HDeCs sloZky
Trematoda
. . o - . Alergie, RS, RA, T1D
Fasciola hepatica Dospélci v Ag/ESPs Proteiny In vitro bunéené kultury
Schistosoma Dospélci i - Proteiny, mrtva IBD, RS, RA
Jjaponicum Vajicka Ag vajicka In vitro bunécné kultury
DESPGICI Ag/AESPs Prlotli;rllly, Alergic, IBD, RS, RA,
Schistosoma mansoni arvy v £ gly%gpro t,ein T1D, obezita
Vajicka Ag mrtva vajicka In vitro bunééné kultury
L . o . Alergie, IBD
Clonorchis sinensis Dospélci - Ag Protein In vitro bun&éné kultury
Cestoda
Hymenolepis Dospélci Ag/ESPs Hel‘rmrity’- IBD, RA
diminuta Larv v - ovlivnéne In vitro bunécné kultu
Y bunky Y
Taenia taeniiformis Larvy v ESPs - In vitro bunééné kultury
Helminty-
Taenia crassiceps Larvy v Ag/ESPs ovlivnéné . RS, RA:’V T,lD
9y In vitro buné¢né kultury
bunky
. . Dospélci - . IBD
Taenia solium Larvy v Ag Protein In vitro bunécné kultury
Echinococcus . IBD
granulosus Larvy i Ag Protein In vitro bunécéné kultury
Echinococcus Protoskolexové
. . Larvy - ESPs slouceniny, | In vitro bunééné kultury
multilocularis
alveokoky
Nematoda
Spirurida
Acantocheilonema Dospélci i i Protein, Alergie, IBD, RA
vitae L4 larvy glykoprotein | In vitro bunééné kultury
Brucia malavi Dospélci i Ag Proteiny, Alergie, IBD, RA, T1D
& Y Larvy Ag/ESPs peptid In vitro bunécné kultury
. o o . T1D
Dirofilaria immitis Dospélci v ESPs Protein In vitro bunéené kultury
Litostomoides Dospélci Ag
sigmoidalis L3 larvy v - ] 1D
Onchocerca volvulus Dospélei - - Protein In vitro bunécné kultury
L4 larvy
Wuchereria bancrofti | Dospélci - - Protein T1D

34




Strongylida

Alergie, IBD

Ancylostoma caninum | Dospélci ESPs Peptid In vitro bunééné kultury
Ancylostoma o . Alergie, TID
ceylanicum Dospelci Ag/ESPs Peptid In vitro buné¢né kultury
Heligmosomoides Dospélci Ag/ESPs Helrmrzty; Alergie, IBD,' RA, TID,
oIS L3 lary i ovlivnéné obezita
poryey y bunky, protein | In vitro bunécné kultury
Haemonchus Dospélci - . . “x s
contortus L3 larvy Ag Glykoprotein | In vitro bunééna kultura
. Alergie, IBD, CED
Necator americanus L3 larvy - - In vitro bundcna kultura
Nippostrongylus Dospelei ESPs . Alergie, RA, obezita
e Protein . s
brasiliensis In vitro bunécna kultura
L3 larvy -
Oxyurida
Ente.r obzus' Dospélci - - RS
vermicularis
Syphacia obveolata Dospélci - - RA
Rhabditida
Strongylozc?es Dospélci - - Alergie, RS
stercoralis
Strongyloides Dospélci - i TID
venezuelensis L3 larvy ESPs
Ascaridida
Alergie, IBD
Anisakis simplex L3 larvy ESPs Glykoprotein In vitro bunécné
kultury
Ascaris lumbricoides | Dospélci - Protein Alergie, IBD, RS
Dospélci Ag Prot@n, RA
) helminty- . “x 2
Ascaris suum iy Ty In vitro bunécné
Vajicka Ag ovlivnéné struktu
bunky Y
) o In vitro buné¢né
Toxocara canis Dospélci Ag/ESPs - struktury
Enoplida
Trzchzne]la . Dospélci - - RS
pseudospiralis
Dospélci Protein, mrtvé
larvy, Alergie, IBD, RS, RA,
Trichinella spiralis Larv - helminty- TD1
y ovlivnéné In vitro buné¢né kultury
buiky
. . . . IBD
Trichuris muris Vajicka - - In vitro bun&éné kultury
Trichuris trichiura Dospélci - - IBD, RS
Dospélci .
) . ospelct ESPs . Alergie, IBD, RS
Trichuris suis Lipidy . “x 2
e In vitro bunécné kultury
Vajicka -
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Ideélni helminti pro terapii by méli spliiovat nasledujici pozadavky (Sobotkova et al.

2019)
1)

2)

3)

Byt schopni se fizené¢ reprodukovat.

S rozvijejici se védou a technologiemi se ofekava snizeni nakladi na jejich
produkci. Prozatim jsou helminti relativné drazi. Naptiklad vajicka 7. suis jsou
ziskavana z praseCich vykali za velmi dikladné dekontaminace od rtznych
patogenti. Zaroven musi byt podavana davka vaji¢ek kazdé dva tydny (Cheng et al.
2015).

Nesifit se v populaci

Ukazalo se, Ze nejvice pouzivani helminti obvykle parazitujici u cloveka
(N. americanus a T. trichiura) jsou pro moderni spolecnost témét neskodni, a to diky
sanitaci a technologiim zpracovani a uchovavani potravy (Rook 2012). Paraziti
jinych savcl napt. prasat (7. suis a H. diminuta), ktefi jsou pro terapeutické ucely
vyuzivani, také splituji toto kritérium. Existuji také studie na zabranéni Sifeni:
diky ozafeni helminta, kterym dochazi k jeho sterilizaci (Alphey 2002), nebo diky
pouziti helminti s letalnim genem (Qsim et al. 2017), anebo diky pouziti pouze
jednoho pohlavi pro 1é¢bu (Koslowski et al. 2017).

Pomér vyhody/rizika

Jednim z hlavnich argumenti proti helmintoterapii je vysokd mortalita
pacientil, a to hlavné v rozvojovych zemich. AvSak v rozvojovych zemich zvySuje
riziko imrti po infekci helmintem hladovéni mistnich obcanti (Liu et al. 2017).
Jelikoz nedostatek jidla ve vyspélych statech je ojedinély a nardst autoimunitnich

onemocnéni znacny, prevazuji zde vyhody.

6.4 Zvireci modely v helmintoterapii

Testovani helmintd u ¢lovéka, samoziejmé z hlediska bezpecnostniho, predchézeji

studie na zvifatech, u kterych je podobné onemocnéni navozeno urcitou latkou, nebo je

vyuzito specidlné slechténé zviie s ptiznaky podobnymi t€ém u autoimunitnich onemocnéni.

6.4.1

Modely pro IBD

Tti modely IBD vyuzivané pro testovani jsou bud: chemicky indukované (TNBS),

modely s experimentdlné pozménénym imunitnim systémem, nebo modely s vadou

ve sttevnim epitelu (Smallwood et al. 2017).
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1) Chemicky indukované modely
U mys$i a krys, kterym byla rektilné do téla vpravena 50 %
trinitrobenzensulfonova  kyselina (TNBS), se miZe vyvinout kolitida.
Jeji priznaky byly léceny vystavenim hlodavce vajickim S. mansoni, T. spiralis
nebo Hymenolepis diminuta a Heligomosomoides polygyrus. Tyto mysi a krysy
produkovaly méné IL-21, IFN-y a IL-17 a vice IL-10 a TGF-B, jevily tak znacné
protizanétlivou reakci (Elliott et al. 2002). Helminti také vyuzivaji, jak uz bylo
zminéno, modulace imunitniho systému k vyssi produkci Foxp3+ T bunck
(Metwali et al. 2006).
2) Modely s experimentalné pozménénym imunitnim systémem
K vyzkumu byly také vyuzity mysi s deficitem IL-10, které trpely kolitidou
kvili imunitni reakci na stfevni mikrofléru. Mensi pifiznaky u mySi a krys
pfetrvavaly i1 po odstranéni paraziti ztéla, coz dokazuje, Ze stfevni buiky
pfirozené imunity jsou schopny vyvinout si na helminta jistou ,,pamét* (Elliott
& Weinstock 2009).
3) Modely s vadou ve stfevnim epitelu
U téchto modelt propukne kolitida v disledku oslabeni imunity ve sténé
epitelialnich bunék. Radime sem naptiklad IKK-y (NEMO) a IKK-B mysi modely
(Smallwood et al. 2017).

6.4.2 Modely pro roztrousSenou sklerézu

Pro ucely testovani vlivu gastrointestindlnich helminti na pacienty s roztrousenou
sklerézou jsou vyuzivani hlodavci s experimentdlni autoimunitni encefalitidou (EAE).
Ve studiich na mySich s EAE je vyuZivdna S. mansoni, kterd tlumi uvoliiovani
prozanétlivého IL-2, INF-y a TNF-a a opét podporuje produkci IL-10 a IL-4 (Sewell et al.
2003).

6.4.3 Modely pro revmatoidni artritidu

U mysi jsou podobna onemocnéni indukovana bud’ aktivni, nebo pasivni imunizaci,
nebo také podanim drazdivych chemikalii vedoucich k chronickému zanétu.
Aktivné imunizované jsou napiiklad 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) mySi model diabetu je pro lékairské studie infikovan
vajicky  Schistosom. Vystaveni témto parazithm predchazi rozvinuti inzulitidy,

podporovanim sekrece IL-10 a zvySovanim aktivity NK T lymfocytd (Zaccone et al. 2003).

6.5 Helmintoterapie u ¢lovéka

6.5.1 Helmintoterapie u pacientii s IBD

Prvni klinické studie, provadéné na pocatku 21.stoleti, se zaméfovaly na ulcer6zni
kolitidu a Crohnovu chorobu.

Pacientim byla podavana Zivotaschopnd vajicka 7. suis a vysledky 1écby byly
uspokojivé. Parazit byl pacientem tolerovany a byla také pozorovdna znacna remise
onemocnéni (Summers et al. 2003). Summers a jeho kolektiv 1€¢il 4 pacienty s CD
a 3 pacienty s UC ve fazi 1 vajicky praseciho parazita, kterych bylo v prvni davce 2500.
Pacienti byli kazdé 2 tydny sledovani po dobu 12 tydnii a davka byla ¢tyfem testovanym
(2 sCD a 2 s UC) opétovné podana po 3 tydnech, zbylym testovanym ve dvoutydennich
intervalech. VSichni pacienti projevili zna¢né zlepSeni piiznakt. U testovanych s kolitidou
bylo prokazano snizeni indexu klinické aktivity nemoci o 57 %. Pouze jeden testovany
nedosahl remise, ale jeho pfiznaky byly prokazatelné mirné;jsi. VIiv helminta po prvni davce
byl pouze docasny, z cehoz vyplyva, Ze limitaci terapie parazity, ktefi nejsou pivodnimi
parazity ¢lovéka, je nutnost opakovaného podani davky parazita (Smallwood et al. 2017).
Navic jsou larvy T. suis do jist¢ miry invazivni, mize naptiklad dojit k migraci parazita
do lymfatickych nebo krevnich cév (Van Kruiningen & West 2005).

Vliv T. suis byl testovan také ve studii, kde byla jedna polovina pacientli ovlivnéna
pouze placebo efektem. Vyzkum byl proveden na 54 pacientech, kterym bylo oralné podano
2500 vajicek, nebo placebo kazdé 2 tydny po dobu 12 tydnl. ZlepSeni stavu bylo
pozorovano u 13 z 30 pacientli 1é¢enych vajicky oproti 4 pacientim z 24 1é¢enych placebo
efektem. Neblahy vliv helminta opét nebyl pozorovan u Zadného z testovanych (Summers
et al. 2005).

Opacné vysledky vsak mély studie vlivu 7. suis na pacienty s Crohnovou chorobou
v USA a v Evropé, kde dokonce musela byt studie ukoncena v 2. fazi vyzkumu (Helmby
2015).

Studie vyuzivajici k 1écbé Crohnovy choroby parazita N. americanus, byla z vétsi

¢asti uspokojiva. 7 pacienti z9 projevovalo zlepSeni priznaki (Croese et al. 2006).
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Testovanym bylo béhem vyzkumu podano 25-50 zivych larev a po 45 tydnech 5 pacientii
projevovalo remisi onemocnéni. Vyhodou pouziti tohoto méchovce je fakt, ze je uzptisoben
na dlouhodobéjsi preziti v lidském téle a postaci tedy jednordazova davka larev. Pokud

by dochazelo ke komplikacim, pacient by byl oSetfen anthelmintiky (Smallwood et al. 2017).

6.5.2 Helmintoterapie u pacienti s roztrousenou sklerézou

VétSina zatim provadénych vyzkumi se zamétovala na pacienty, ktefi byli infikovani
parazity pfirozené¢ a nebyla jim léCba specidln€ nastavena a nasazena (Ben-Ami Shor
et al. 2013). Takovym ptikladem jsou dvé na sebe navazujici studie (Correale & Farez 2007,
Correale & Farez 2011), popisujici nakazeni pacientii parazity Hymenolepis nanan, Trichuris
trichura, Ascaris lumbricoides, Strongyloides stercoralis a Enterobius vermicularis.
U 12 pozorovanych, infikovanych lidi s RS byla monitorovana hladina eozinofilii v intervalu
3-6 mésict. Pokud dosSlo kjejimu navysSeni, byla imunitni reakce pacientii studovana
i v dalSich krocich. Dalsim postupem byla kontrola hladin IL-4, IL-10, IL-12, TGF-B, INF-y
a také exprese Foxp3 T lymfocyti. Hladina IL-10 a TGF-B u nich stoupala oproti klesajici
hladin¢ IL-12 a INF-y. Tato zména v produkci cytokinli a indukce Treg bun€k pozitivné
ovlivnila zdravotni stav pacientli. Pacienti, ktefi byli infikovani, projevovali mensi pocet
exacerbaci a relapst a téméf zadné zmény na magnetické rezonanci oproti neinfikovanym,
kterym se stav zhorsil v pribéhu pozorovani. V navazujici studii Correale a Farez (2011)
odstranili 4 pacientiim parazity ztéla pomoci anthelmintik. U téchto testovanych se tfi
mésice po vylouceni paraziti opét navysila hladina IFN-y a IL-12 a zhorSily se také jejich
ptiznaky.

Studie vedena Flemingem a jeho kolegy z roku 2011 zkoumala vliv jin¢ho parazita
na roztrouSenou sklerozu, a to vajicka 7. suis. Faze 1, na kterou se zaméfil tento vyzkum,
zahrnovala 5 testovanych s relabujici-remitujici formou sklerézy, kterym bylo oralné podano
2500 vajicek. Ve dvoutydennich intervalech byli kontrolovani po dobu 3 mésict. Parazit byl
pacienty dobfe tolerovan a byl schopen manipulovat jejich imunitnim systémem
Klesl u nich také pocet novych 1ézi z 6,6 na 2 (Fleming et al. 2011).

Proti témto vysledkiim stala studie zroku 2015. Pacienti s RRRS byly vystaveni
2500 vajickam T. suis kazdé dva tydny po dobu 12 tydnia. Parazité¢ byly dobie tolerovani
az na par vyjimek (gastrointestindlni symptomy). AvSak z kontroly magnetické rezonance
a dalSich laboratornich vySetfeni nebyl prokézan téméf zddny ptiznivy vliv helmintoterapie

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

Diabetes mellitus byl podroben nékolika in vitro a in vivo testim s vyuzitim antigend
helmint (Zaccone & Hall 2012). Velky pfinos maji studie, které¢ jsou ve vétSiné piipadi
praktikovany na NOD mySich. Cilem je nejCastéji modulace Treg bunék, které maji
u pacientii s T1D zna¢né utlumenou funkci. Ve védeckych pracich, které se imunomodulaci
pokouseji o navySeni Treg bun€k v krvi, jsou nejcastéji zastoupeny molekuly a derivaty
zastupct Schistosom (Tang et al. 2019). Zatim vSak nejsou publikovany studie na lidech.

To samé plati pro revmatoidni artritidu, u které také neni zcela podlozen vliv
helmintoterapie u lidi s RA. I kdyZ testy na vliv helminta na mySich modelech s navozenou
revmatoidni artritidou prokazaly pozitivni efekt ES-62 molekul 4. vitae u 1é¢enych jedinct

(Maizels & McSorley 2016).
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7 Moznosti a perspektiva helmintoterapie

Helmitoterapie ma velké moznosti vyuziti, a to z divodu komplexnich, propojenych
reakcich v lidském téle. V této kapitole je uvedeno 5 dalSich onemocnéni, u kterych nartsta
prevalence ve vyspélych Castech svéta a mohly by tak na né byt vztahovany diive uvedené

hypotézy.

7.1 Potencionalni vyuziti helminti v dalSich onemocnénich

7.1.1 Kardiovaskularni onemocnéni

Jelikoz je vyskyt kardiovaskuldrnich onemocnéni a aterosklerézy vyrazné nizsi
v rozvojovych zemich a zaroven je v téchto statech vysoké procento lidi infikovaného
helminty a intracelularnimi patogeny, pfipadd v uvahu, ze chronické helmintické infekce
mohou mit vyznamny vliv na epidemiologii kardiovaskularnich onemocnéni. Tato hypotéza
ma vzhledem k autoimunitnim zanétlivym onemocnénim navic bod, ktery se v ohledu
na patofyziologii aterosklerdzy samoziejmé tykd hladiny LDL (low density lipoprotein).
Konkrétné by parazit u pacienta snizoval hladinu LDL v plazmé&, nejen ovlivnénim vyZzivy
svého hostitele, ale také prostiednictvim pfirozené se vyskytujicich protilatek
proti cholesterolu (Magen et al. 2005). Ateroskler6za je mimo jiné charakterizovana
chronickou aktivaci makrofagi. Ve vyzkumu na mysSich modelech byly pouzity antigeny
z vajicek, které indukovaly protizdnétlivé makrofagy, které jsou typické svou vysokou
produkci IL-10. Lécba antigeny u mysi sniZila velikost plakd o 44 %. V této studii bylo
také zjiSténo, ze atero-protektivni G€inek antigent vajicek je pfevazné nezavisly na hladiné

cholesterolu (Wolfs et al. 2014).

7.1.2 Alergie

Vyzkumné tymy také jevi snahu o zji$téni, zda by bylo mozné vyuzit helmintoterapii
v 1é¢bé symptomu alergii. Studie prokazaly pozitivni vliv infekce helmintem na alergie
a zejména astma (Helmby 2015). Testovani, ktefi byli v détstvi napadeni nékterym
z parazitli, projevovali niz§i prevalenci alergii béhem koZnich testli (Cooper 2009). Vliv
na zdravotni stav osoby ma také potencidlni nakazeni matky v t¢hotenstvi. Potomci maji
napftiklad nizsi riziko rozvinuti ekzému (Cooper 2009).

Samoziejmé ne kazdy testovany helmint vykazoval pozitivni G€inky, napi. Ascaris
lumbricoides znacné pfitizil pacientiim s astmatem. Divodem negativniho vlivu byl fakt,

ze Ascaris béhem svého vyvoje, kdy migruje ptes plice, miize navodit u hostitele tropickou
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plicni eozinofilii (Leonardi-Bee et al. 2006). Jedna ze studii provadéla test na pacientech
s alergii na pyl trav. Pouze poloving testovanych byla podana vajicka 7. suis, druha polovina
byla vystavena placebo efektu. Z vysledk sledovani byla zfejmd zména v klinické
odpovédi, avsak 1écba nepfinesla zadny terapeuticky efekt (Bager et al. 2010). Ani vétSina
dal§ich studii na helmintech nepfinesla v oblasti alergii kyzené vysledky. Vyzkumy
na hlodavcich totiz ukazaly, ze helminti maji pozitivni vliv na zabrdnéni rozvoje alergii,
nikoli na lé¢bu jiz prokazanych alergickych onemocnéni (Helmby 2015).

Dulezité je brat ohled na skutecnost, Ze nékteré imunogenni proteiny helmintt sdileji
strukturalni vlastnosti s béznymi alergeny. Byla tak objevena naptiklad zkiiZzena reaktivita
IgE mezi produkty helmint (napt. Ascaris) a tropomyosiny rozto¢d a §vabu, coz by vedlo
ke zhorseni alergické reakce po zahdjeni 1éCby timto parazitem u pacientid s alergii

na roztoce (Helmby 2015).

7.1.3 Autismus

Autismus je neuro-vyvojové onemocnéni, které je geneticky propojené s imunitnim
systémem a pacienti s autismem tak trpi ¢asto komorbiditami spojenymi pravé s imunitou.
Propojeni mezi mozkem a stfevy se posledni dobou stava popularnéjsi ve védeckych pracich.
»Hygienickd hypotéza“ tedy nejspiSe vysvétluje také problém zvySujici se prevalence
autismu ve vyspélém svété. Zda se tedy, ze by parazit 7. suis naSel uplatnéni také ve vyvoji

1€ku praveé na toto onemocnéni (Arroyo-Lopez 2019).

7.1.4 Deprese

V soucasném uspéchaném svét€¢ nepiibyva pouze piipadi autoimunitnich
onemocnéni, ale velké procento populace trpi psychickymi poruchami a depresemi. Deprese,
uzkostné stavy a sniZzend odolnost vici stresu se muze objevit u jedincii se zvySenou
hladinou cirkulujicich biomarkerd zanétu v krvi (bez klinicky zjevného zanétlivého
onemocnéni). Prozanétlivé cytokiny, nalezené u pacientii s depresemi (INF-a nebo IL-6),
mohou byt vlivem molekul produkovanych helminty snizeny (Rook et al. 2014). K terapii
by mohly byt pouzity naptiklad rozpustné produkty vaji¢ek parazita S. mansoni (Lowry et al.
2016).

7.1.5 Obezita

Velkym problémem spolecnosti ve vyspélych zemich se stavd pravé obezita

(metabolicky syndrom). Cetné studie prokéazaly, e obezita je doprovazena chronickym

42



zanétem nizkého stupné, ktery se nasledné projevuje zménami v bunééném slozeni
a ve funkci tukové tkan¢ (Rajamanickam et al. 2020). Proto se na toto metabolické
onemocnéni také zamétuji prace vyuZivajici helmintoterapii. Studie se nevénuji 1écbé
jiz projevené obezity, ale prevenci (stejné tomu bylo u alergii). Prace z roku 2020 probihala
na mysich modelech C57BL/6J WT a STAT6”, které byly infikovany parazitem
Heligmosomoides polygyrus. Nasledné jim byla nastavena dieta s vysokym obsahem tuku
po dobu 6 tydni. Ve vysledku bylo dokazano, ze Th2 imunitni reakce hraje dulezitou roli
ve snizeni rizika rozvinuti obezity (Su et al. 2020). Tym v ¢ele s Rajamanickamem (2020)
popisuje zmény po anthelmintické 1é¢bé pacientll infikovanych Strongyloides stercoralis.
Pacienti s nediabetickou obezitou méli niz§i hladinu inzulinu, glukagonu a C-peptidu
oproti pacientim, ktefi infikovani nebyli. Po 1é¢bé anthelmintiky doslo k nartstu

jak inzulinu a dalSich molekul, tak Th1 a Th17 bunék (Rajamanickam et al. 2020).

7.2 Rozsifeni helmintoterapie ve svété

Jak uz bylo zminéno, kvalitngj§i ucCinky jevi léCba Zivym parazitem nezli jeho
produkty. AvSak fakt, Ze by si pacient mél nasadit zivého parazita, mize byt velmi stresujici
(Smallwood et al. 2017). Proto je kladen diraz na vyuziti jejich sekretovanych molekul.
Nejvice zkoumanym produktem bude nejspisSe ES-62 molekula ziskdvand napftiklad
z Acanthocheilonema vitae. Jedna se o glykoprotein podporujici Th2 reakci, inhibujici zirné
buiiky a indukujici produkci IL-10 makrofagy a B buitkami (Helmby et al. 2015).

I pfes dokazany terapeuticky Uc¢inek u nékterych onemocnéni, helmintoterapie stale
neni standardizovanym postupem 1é¢by. Presto je praktikovana tisici jedinci, kteti podstupuji
tuto 1écbu dobrovolné. Diky t€émto pacientiim, kteti sdileji pritbéh své 1é€by na socidlnich
sitich nebo s odborniky, mohou védci hodnotit 1é¢bu a ziskavat nové informace (Sobotkova
et al. 2017).

Nejméné Sest poskytovateld helminti jiz uvedlo na trh Ctyfi hlavni parazity:
T. suis (vajicka), T. trichiura (vajicka), N. americanus (larvy) a H. diminuta (larvy)
(Sobotkova et al. 2017). KlepSimu porozuméni budou uvedeny piiklady dodavatelt.
V tabulkach III. a IV. jsou zaznamenani dal$i helminti, ktefi se testuji na vyuziti v terapii.
Parazité, ktefi se opakuji v tabulce I. jsou tentokrat uvedeni, jelikoz se zkoumaji jejich jiné

produkty nebo jina vyvojova stadia (Sobotkova et al. 2017).
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Tabulka III.: Nov¢ testovani helminti (Nematoda) (Sobotkova et al. 2017).

Nematoda
Spiruida Strongylida Oxyurida Rhabditida Ascaridida Enoplida
Acanthocheilonema Ancylostoma Enterobius | Strongyloides Anisakis Trichinella
viteae caninum vermicularis | stercoralis simplex pseudospiralis
Litomosoides Ancylostoma Syphacia | Strongyloides Ascaris Trichinella
sigmodontis ceylanicum obvelata venezuelensis | lumbricoides spiralis
. . . .. | Heligmosomoides Ascaris Trichuris
Dirofilaria immitis & .
polygyrus SUUm muris
. . Haemonchus Toxocara Trichuris
Brugia malayi . o
contortus canis trichiura
Onchocerca Necator . . .
. Trichuris suis
volvulus americanus
Wuchereria Nippostrongylus
bancroffti brasiliensis

Tabulka IV.: Nov¢ testovani helminti (Trematoda a Cestoda) (Sobotkova 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 Priklady dodavatelu

Na strankdch https://www.biomerestoration.com (cit. 2021-11-02) muze pacient,

ovSem po prodiskutovani se specializovanym Iékafem, zakoupit davku zivych larev
Hymenolepis diminuta. Mze si vybrat z moznosti napt., jaky Casovy interval mezi davkami
mu vyhovuje (2-4 tydny) a mnoZzstvi larev v davce, kterou se bude 1éc¢it (5-100 larev).
Pro ptedstavu cenového rozmezi: davka obsahujici 5 larev vyjde na £22 a davka 100 larev

na £100. Tanawisa Company (https:/www.tanawisa.com , cit. 2022-04-04) nabizi

samolécbu vajicky Trichuris suis, ktera musi byt pfedem také prodiskutovana
se specialistou. Cena jejich produktti se pohybuje od $125 do $250 v zavislosti na mnozstvi
vajicek obsazenych v baleni (500-2500). Dalsimi spole¢nostmi distribuujicimi helminty

urcené k terapii jsou naptiklad Symmbio (http:/www.symmbio.com, cit. 2022-04-04) nebo

Gut Happy (https://www.guthappy.com.au, cit. 2022-04-04).
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8 Zavér

Sice neni mozné autoimunitni onemocnéni pomoci helminta vylécit, 1ze v§ak zmirnit
symptomy u pacientli, nebo obecné¢ predchazet rozvinuti téchto onemocnéni. Dikazl
0 pozitivnim ovlivnéni stavu nemocného po 1écbé je tada, a to jak z mySich modeli,
tak z lidskych studii. Béhem 1écby dochdzi k prokazatelnému ustupu zanétlivych reakci
se zvysSenou hladinou protizanétlivych cytokini (kterymi jsou hlavné IL-10 a TGF-a)
a zvysenou diferenciaci Treg bunék spolu s AAMs.

V poslednich letech se zvySuje také incidence a prevalence psychickych poruch,
obezity, alergii a kardiovaskuldrnich onemocnéni. VétSinu z téchto onemocnéni muizeme
zahrnout mezi civiliza¢ni choroby, jinak oznacované také jako nemoci z blahobytu, jejichz
epidemiologicka situace koreluje s ekonomickym stavem statu. Jelikoz u pacientl trpicich
témito chorobami, byly prokdzané zanétlivé reakce, je velice pravdépodobné,
ze by helmintoterapie mohla mit vliv i na tato onemocnéni. Helmintoterapie tedy neni
prospésna jen, co se tyce autoimunitnich onemocnéni. A pokud by se jednalo pouze o snizeni
rizika rozvinuti civilizacnich chorob, byl by to i piesto obrovsky pfinos.

Helimintoterapie je 1écba, jejiz potencial prozatim nebyl zcela vyuzit. Kvili stalému
strachu a povédomi o vysoké umrtnosti v historii ale i v soucasnosti v rozvojovych zemich,
se totiz stale nejednd o standardizovanou formu IéCby. Obavy z pouziti zivého parazita,
mohou byt pfekonany pouzitim jeho exkrecné-sekre¢nich produktl nebo naptf. mrtvych
vyvojovych stadii a vaji¢ek. Tento postup vSak nema tak prokazatelné cinky jako vyuZziti
zivého parazita, jeho larev, nebo vaji¢ek. I pfes skutecnost, ze se nejednd o schvaleny
1ékatsky postup, urcitd skupina jedincii podstupuje tzv. samolécbu pod dohledem odbornikti
a jejich terapie piinasi nové poznatky a mozné ndpady k upraveni terapie. VétSina pacientt,
1é¢icich se helminty, vykazuje zlepSeni svého zdravotniho stavu, s moznymi ojedinélymi
problémy se zazivanim, které vSak mohou byt snadno lécené. V pfipadé, ze by jedinec
na terapii reagoval negativné, je 1é¢en anthelmintiky popiipadé antihistaminiky.

V brzké budoucnosti budou jisté¢ probihat dalsi studie a vyzkumy, které
se zaméfi na prokdzani pozitivniho vlivu znovuzavedeni helmintl do lidského Zivota. S vyssi
informovanosti by tak mohlo stoupnout procento specializovanych Iékait, ktefi by tuto
terapii praktikovali. Také osvéta mezi laickou vefejnosti by mohla pfispét k snizeni
prevalence civilizacnich chorob a to tak, ze by se snizily extrémni naroky na hygienu

v raném véku. OvSem nic se nesmi piehanét.
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10 Seznam pouzitych zkratek a symboli

AAMs Alternativn¢ aktivované makrofagy

AAPA Protilatky proti acetylovanym peptidiim (Anti-acetylated peptide
antibodies)

ACPA Protilatky proti citrulinovanym proteiniim (Anti-citrullinated protein
antibodies)

Ag Antigen

Anti-CarP Protilatky proti karbamylovanym proteinlim (Anti-carbamylated

proteins antibodies)
Anti-CCP2 Protilatky proti cyklickému citrulinovanému peptidu (Anti-cyclic
citrullinated peptide antibodies)

AP-1 Aktivator protein-1

APCs Antigen prezentujici buiiky (Antigen presenting cells)

Areg Amfiregulin

ARG-1 Arginaza-1

ATF-2 Aktivaéni transkripéni faktor-2 (Activating transcription factor-2)
BDNF Neurotroficky faktor mozku (Brain derived neurotrophic factor)
Breg B regulujici lymfocyty

CAMs Klasicky aktivované makrofagy (Classically activated macrophages)
CED Camurati-Engelmannova nemoc (Camurati-Engelmann disease)

CD Crohnova choroba (Crohn disease)

CD_ Cluster of differentiation

CIA Artritida indukovana kolagenem (Collagen-induced arthritis)

CIS Klinicky izolovany syndrom (Clinically isolated syndrome)

CNS Centralni nervova soustava

CTLA-4 Cytotoxicky antigen 4 T lymfocytt (Cytotoxic T-lymfocyte antigen 4)
CTLs Cytotoxické T lymfocyty

EAE Experimentalni autoimunitni encefalitida

Elk Protein podobny Ets (Ets-like protein)

ES-62 Exkrecné-sekrecni glykoprotein sekretovany napt. A. vitae

ESPs Exkre¢né-sekrecni produkty

FhTeg Povrchovy antigen F. hepatica (F. hepatice tegumental coat antigen)
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F1Z27-1

Foxp3
GADA

GB
GM-CSF

Gob5
HDeCs
HLA
HpARI
Hp-TGM
HT
ChaFFs

TIA2

TIAA
IBD

ILCs_
iNOS

IPEX syndrom

Protein nalezeny v zanétlivé zon¢ 1 (Found in inflammatory zone
protein 1)

Forkhead box P3

Protilatky proti glutamatdekarboxylaze (Glutamic acid decarboxylase
antibodies)

Gravesova-Basedowova nemoc

Faktor stimulujici kolonie granulocyti a makrofagh (Granulocyte
macrophage-colony stimulating factor)
Vapnikem aktivovany chloridovy kanél poharkovych bunék (Calcium-
activated chloride channel in goblet cells)

Helminty-derivované slouc¢eniny (Helminth-derived compounds)
Lidsky leukocytovy antigen (Human leukocyte antigen)
Inhibitor alarmujicich molekul produkovany H. polygyrus (H.
polygyrus alarming release inhibitor)
Protein podobny TGF-B produkovany H. polygyrus (H. polygyrus
TGF-B Mimic)

Helmintoterapie

Chitindzy a ¢lenové rodiny Fizz (Chitinase and Fizz family members)
Protilatky proti tyrozin fosfataze (Islet thyrosine phosphatase 2
antibodies)

Autoprotilatky proti inzulinu (Insulin autoantibodies)

Idiopatické stievni zanéty = zanétliva onemocnéni stiev
(Inflammatory Bowel Disease)

Interferon

Imunoglobulin

Inzulinu podobny rastovy faktor-1 (Inzulin-like growth factor-1)

IxB kinaza

Interleukin

Ptirozené lymfoidni buiiky (Innate lymfoid cells)

Inducibilni syntaza oxidu dusnatého (Inducible nitric oxide synthase)
Imunitni dysregulace, polyendokrinopatie, enteropatie, X-vazany
syndrom (Immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-

linked)
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IxB

LDL
MAPK

MHC
mRNA

Muc5a/c
MyD88

NEMO
NF-kB

NGF
NK

NKT
NLR

NO
NOD
NOD2

PAMPs

PAS-1
PD-1

PPRS
PRR

RELM_
RF
RRRS

Inhibitor zesilovace genu kappa lehkého polypeptidového genu v B
bunkach

Lipoproteiny s nizkou hustotou (Low density lipoprotein)

Mitogenem aktivovana proteinkindza (Mitogen-activated protein
kinase)

Hlavni histokompatibilni komplex (Major histocompatibility complex)
Informacni (mediatorova) ribonukleova kyselina (Messenger
ribonucleic acid)

Mucin Saac

Primarni reakce myeloidni diferenciace 88 (Myeloid differentiation
primary response 88)

Esencialni modulator NF-kB (NF-kB essential modulator)

Nuklearni faktor aktivovanych B bunék (Nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells)

Nervovy rustovy faktor (Nerve growth factor)

Ptirozeni zabijeci (Natural killer)

Piirozeni zabijeci T lymfocyty (Natural killer T cells)

Receptor podobny NOD (NOD-like receptor (Nucleotide
oligomerisation receptor))

Oxid dusnaty

Neobézni diabeticka mys (Non-obese diabetic)

Nukleotid vazajici oligomerizacni doména 2 (Nucleotide-binding
oligomerization domain 2)

Patogen-asociované  molekuldarni  vzory  (Pathogen-associated
molecular patterns)

Protein 1 4. suum

Protein programované bunétné¢ smrti (Programmed cell death
protein 1)

Primarné progresivni forma roztrousené sklerdzy

Receptory pro rozpoznani vzori (Pattern recognition receptors)
Revmatoidni artritida

Resistinu podobné molekuly (Resistin-like molecules)

Revmatoidni faktor

Relabujici-remitujici forma roztrousené skler6zy
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RS
SEA
SPRS
STATG6

T1A
T1B
T1D
TGF-_
Th
TLR
TNBS
Treg
TSLP
ucC

Roztrousena skleroza

Rozpustny antigen vaji¢ek (Soluble egg antigen)
Sekundarné progresivni forma roztrousené skler6zy
Pievodnik signalu a aktivator transkripce 6 (Signal transducer
and activator of transcription 6)

Autoimunitni subtyp diabetu mellitus 1. typu

Idiopaticky subtyp diabetu mellitus 1. typu

Diabetes mellitus 1. typu (Type 1 diabetes mallitus)
Transformujici rastovy faktor (Transforming growth factor)
T pomocné lymfocyty (T helper cells)

Toll-like receptor

Trinitrobenzensulfonova kyselina

T regulyjici lymfocyty

Thymicky stromélni lymfopoetin

Ulcerdzni kolitida (Ulcerosa colitis)
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