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Abstrakt

Ve vyspélych zemich je posledni dobou zaznamenavan prudky nartst imunitné zprosttedkovanych
onemocnéni. Mezi né patii napiiklad zdnétlivd onemocnéni stfev, roztrouSend skler6za, diabetes I.
typu a rizné alergie. Lécba byva komplikovana a spojuje se s ni spousta vedlejsich ucinkt. Proto se
utlumit imunitni odpovéd’ jedince, a tim potlaci probihajici zanét v téle. Infekce helminty s sebou
nese potencialné nizsi rizika vedlej$ich G¢inkt na lidsky organismus v porovnani s klasickou

1é¢bou. Diky tomu se zda byt vhodnou alternativou v 1é¢bé téchto onemocnéni.

Kli¢ova slova: Hygienicka hypotéza, zanétlivd onemocnéni stfev, diabetes 1. typu, roztrousena

sklerdza, Trichuris suis, Schistosoma mansoni, Hymenolepis diminuta, Necator americanus

Abstract

There has been recorded a sharp increase in autoimmune diseases in developed countries recently.
These include inflammatory bowel diseases, multiple sclerosis, type 1 diabetes and various types of
allergies. Treatment is being complicated with alot of adverse effects. That is why we are searching
for safer kinds of therapy which also includes helminth therapy. These organisms are able to supress
immune responses and by that the inflammation in the body is being supressed. Helminthic
infection brings minimum adverse effects compares to classic treatment. Because of this it seems to

be a good alternative in treatment of this type of disease.

Key words: Hygiene hypothesis, inflammatory bowel disease, type 1. diabetes, multiple sclerosis,

Trichuris suis, Schistosoma mansoni, Hymenolepis diminuta, Necator americanus
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1. Uvod

V poslednich 60 ti letech prudce stoupl pocet pacientli s imunitné zprostiedkovanymi
onemocnénimi ( tj. "Immune mediated diseases” = IMD), pti¢emz se ukazuje, ze ¢astéjsi vyskyt
zanétlivych onemocnéni stiev je indikovan ptevazné v industrializovanych zemich (Green et al.,
2006; Elliott et al., 2000). Dalsi vyzkumy zamétené zejména na vyskyt a frekvenci roztrousené
sklerdzy a diabetes I. typu zjistily, Ze jejich prevalence ve vyspélych zemich stoupa nejen

u mistnich obyvatel, ale i ptistéhovalct (Perzanowski et al., 2002). Pfi¢iny téchto jevi nejsou

doposud uplné objasnény, ale ¢astecné mohou souviset s vymizenim helmintii z rozvinutych zemi

(Elliott et al., 2000).

Soucasny farmakologicky postup k feSeni téchto onemocnéni vyuziva zejména imunosupresiva

a biologickou 1é€bu. Oba zpusoby ale s sebou piinaseji rizika v podobé€ vice ¢i méné zavaznych
vedlejSich ucinki. Dale je nutné uvést, ze zadny z téchto postupt nevede k definitivnimu vyléceni
nemoci, ale pouze k potlaceni ptiznaki s tim, Ze nemoc opét muze kdykoliv a nekontrolovatelné
v plném rozsahu propuknout. Z tohoto divodu se zacalo patrat po alternativni terapii, ktera se

nabizi v podobé infekce helminty.

Bylo prokazano, Ze autoimunitni onemocnéni jsou vzacna v zemich, kde jsou ¢asté helmintozy
(Summers et al., 2005). Zacala se zkoumat pfic¢ina tohoto jevu a zjist'uje se, Ze helminti maji
protizanétlivé ucinky na lidsky organismus, diky cemuz jsou schopni potlacit néktera zanétliva
onemocnéni v lidském téle.

Tato bakalaiska prace se zaméfuje na shrnuti dostupné literatury tykajici se terapie helminty

idiopatickych stfevnich zanéti (IBD) a dalSich autoimunitnich onemocnéni.



2. Hygienicka hypotéza

Od pocatku evoluce ¢loveka, tedy piiblizn€ 200 000 let, jsme parazitovani Cervy. Stejné jako
spousta bakterii mohou néktefi Cervi zit neskodné ve stieve (Ascaris lumbricoides, Enterobius
vemicularis), zatimco jini jsou pro lidsky organismus nebezpecni (Schistosoma mansoni, Necator
americanus). Pied objevem antibiotik bylo béZné zemfit na gastrointestinalni infekce zptisobené
nizkou hygienou. O Zivot piichazelo piiblizné jedno dité z péti (Weinstock, 2012). Dnes je diky
pitné vodg¢, strave a vyssi hygiené vzacné, aby dité z rozvinutych zemi zemfelo na infekci
zpusobenou nedostate¢nou hygienou (Weinstock, 2012). Prikladem mize byt i to, ze u 20%
nejchudsich obyvatel svéta umird 59% na rtizna prenosna onemocnéni (helmintdzy, protozoarni,
bakterialni a virovd onemocnéni). Oproti tomu u 20% nejbohatsich obyvatel svéta umira az 85%

na nepienosna onemocnéni (autoimunitni onemocnéni, rakovina aj.) (Gwatkin et al., 1999).

V pribéhu 80. let minulého stoleti byla formulovana tzv. hygienicka hypotéza, jez predpoklada,
Ze niz8i kontakt ¢loveéka s patogeny mize byt pii¢inou stale ¢astéji se objevujicich IMD, kam patii
autoimunitni onemocnéni (idiopatické stfevni zanéty, roztrousena sklerdza, diabetes 1. typu,
revmatoidni artritida aj.) a alergie (tj. hypersenzitivni reakce). Frekvence rozvoje alergii souvisi
se zlepsenim zivotnich podminek a niz§im vystavenim patogenim v détstvi. Prokazalo se tak,

Zze v rodinach, kde je vice sourozencii, a tudiz niz§i hygiena mezi nimi, je mnohem mensi vyskyt

alergickych potizi nez u déti, které s ostatnimi vrstevniky nemaji kontakt (Strachan, 1989).

v

Tato teorie byla dal rozvijena. Dé&ti s vySSim socioekonomickym statusem, které Ziji v ¢istém
prostedi a mensich domacnostech, jsou v dospélosti nachylngjsi k rozvoji stievnich chronickych
zanétd (Crohnova nemoc). Souvisi to pravdépodobné pfehnanou reakci na infekéni agens, se kterym

se setkali az pozdé&ji v zivoté (Gent et al., 1994).

2.1 ,,The old friends hypothesis*

V dnes$ni dobé€ se od terminu hygienickd hypotéza upousti a zacina se o této problematice mluvit
jako o ,,0ld friends hypothesis“ (Rook et al., 2003). Pivod nazvu objasnuje obr. 1 (Rook, 2012),
ktery shrnuje epidemiologické data, laboratorni pokusy a klinické studie zkoumajici organismy,
U nichz se predpoklada, ze provazely sav¢i a lidskou evoluci. Vzajemné vztahy mezi ¢clovékem
a riiznymi mikroorganismy pietrvavaly dostate¢né dlouho na to, aby se mezi nimi ustanovila

evolucéni zavislost.

Hygienicka hypotéza tvrdi, Ze jsme pro na§ imunitni imunitni systém piili$ Cisti a to vede k rozvoji
imunitné zprostfedkovanych onemocnéni. ,,0ld friends hypothesis* ndm ale vysvétluje, Ze pfi¢inou
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rozvoje imunitné zprostiedkovanych onemocnéni je eradikace organismi, na kterych jsme evolu¢né
zavisli. Resenim vSak neni navraceni se ke zptisobu zivota jeskynniho muze. Mizeme se totiZ

okusit nalézt mechanismus, kterym nasi ,,stafi pratelé reguluji imunitni systém a vyuzit toho
, ’ y Y

V boji s autoimunitnimi onemocnénimi.

Obr. 1. Koevoluce ¢lovéka a mikroorganismu (Rook, 2012, upraveno)

Schéma znazoriiuje vyvoj ¢lovéka od paleolitu po soucasnost a rozdilny vyskyt mikroorganismi

v zavislosti na Zivotnim stylu.
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3. Autoimunitni onemocnéni

Autoimunitni onemocnéni jsou onemocnéni zpusobena reakci proti antigeniim vlastniho téla, neboli
autoantigenim. Pivod muzZe byt v Thl imunitni odpovédi, Th2 imunitni odpovédi a v poslednich

letech nové objevené Th17 imunitni odpovédi (Harrington et al., 2005).

CD4+ T burnky se rozdé€luji na dva podtypy Thl a Th2 (Mosmann et al., 1986). Tyto buriky maji
odli$nou funkci a jinou produkci cytokina. Thl buiiky podporuji zdnétlivou imunitni reakci, ktera je
typicka pro autoimunitni onemocnéni. Th1 imunitni odpovéd’ spolupracuje s makrofagy a jeji
aktivita je potvrzena pritomnosti n€kterych zékladnich regulatorti imunitniho systému -
interleukini. Zde se konkrétné jedna o interleukin-12 (IL-12) a dale pak interferon-gamma (IFN-y).
Th2 imunitni odpovéd’ je zaloZena na tvorbé protilatek, které pomahaji B-lymfocytam v boji

a navzajem tlumi svoji aktivitu. Posledni nové objevené pomocné buiiky nezavislé na Thl a Th2

se nazyvaji Th17 (Harrington et al., 2005, Park et al., 2005). Jsou spojeny s produkci IL-17 a IL-23.
Zjistuje se, ze se podili na rozvoji onemocnéni, u kterych se ptivodné myslelo, Ze souvisi s Thl

(napt. Crohnova nemoc).

Autoimunitni onemocnéni se rozvine v piipad¢, Ze je naruSena rovnovaha udrzujici toleranci

k vlastnim tkanim. AZ na vyjimky, kdy je autoimunitni onemocnéni zptsobeno jednim genem
(napf. autoimunitni polyendokrinopatie (Aaltonen & Bjorses, 1999), ma vétsina puvod ve vice
genech a také faktorech (tzv. onemocnéni multifaktoridlniho ptivodu). Znamena to tedy, ze clovek
musi mit pro rozvoj onemocnéni urcity geneticky zéklad, ale propuknuti nastane az na zékladé

riznych environmentalnich vliva.

Autoimunitnich onemocnéni existuje cela fada, proto se zde zaméfim pouze na néktera z nich.
Vsechna dale zminénd onemocnéni se vyskytuji ve vyspélych zemich. Neexistuje na n¢ terapie

vedouci k trvalému vyléceni, ale pozitivné reaguji na terapii helminty.

3.1 ldiopatické stievni zanéty

Mezi idiopatické stievni zanéty (ij. ,,Inflammatory Bowel Diseases" = IBD) patfi vice onemocnéni.
Mezi nejcastéji se vyskytujici patii Crohnova nemoc (tj. ,,Crohn's disease” = CD) a ulcerdzni
kolitida (tj. ,,ulcerative colitis* = UC), jeZ jsou chronicka zanétliva onemocnéni pievazné tenkého a

tlustého stfeva.



IBD jsou rozsifena celosvétove. Z dostupnych dat 1ze vy¢ist, Ze se nejcastéji vyskytuji u obyvatel
Severni Ameriky (CD: 20,2 piipadi na 10° obyvatel Kanady, UC: 19,2 piipadii na 10° obyvatel
Kanady (Bernstein et al., 2006). Dalsi vysoky vyskyt najdeme v severni Evrop& (CD: 10,6 na 10°
obyvatel VVelké Britanie (Thompson et al., 1998), UC: 24,3 na 10° obyvatel Islandu (Shivananda et
al., 1996)). V Ceské republice je prevalence Crohnovy nemoci 1,78 na 10° obyvatel a kolitidy 2,19
na 10° obyvatel® (http://www.uzis.cz/system/files/cinzdrz2012.pdf).

Rozvoj onemocnéni zavisi na genové vybave jedince. VSichni pacienti trpici Crohnovou nemoci
maji spoleény gen souvisejici s autofagii, ATG16L1 (Hampe et al., 2007) a gen pro receptor
bakterialnich peptidoglykani NOD2 (Hugot et al., 2001). U indické populace neni NOD2 stéZejni
pro vznik CD, ale naopak slab& souvisi s rozvojem kolitidy (Pugazhendhi et al., 2013). Zde

se ukazuje, ze nekteré geny vedouci k rozvoji riznych typti IBD mohou byt stejné.

DalSim faktorem pro rozvoj idiopatickych strevnich zanétt jsou environmentalni vlivy a
socioekonomicky status jedince (Blanchard & Bernstein, 2001; Green et al., 2006). Existuji ovsem i
vyzkumy, které nezaznamenaly z4dny rozdil mezi postavenim ve spole¢nosti a pravdépodobnosti

vzniku onemocnéni (Bernstein et al., 2001).

3.1.1 Crohnova nemoc

Crohnova nemoc je chronicka zanétliva reakce s Castymi recidivami, ktera mize zasahnout
kteroukoliv ¢ast gastrointestinalniho traktu. Nejéastéji ovsem zasahuje oblast spojeni tenkého

a tlustého stieva. Zan¢t charakteristicky pronika celou stfevni sténou a byva granulomatézniho
vzhledu. Typickymi pfiznaky jsou prijmy, bolesti bficha, ztrata vdhy a krvaceni z kone¢niku. Diive
se tvrdilo, Ze se jedné 0 onemocnéni fizené Th1 mimo jiné diky produkci IFN-y a IL-12 (Matsuoka
et al., 2004). Posledni vyzkumy ale ukazuji na souvislost s Th17 bunikami (Dige et al., 2013).
Zavaznost onemocnéni se méti podle hodnot CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) (Best et al.,
1976). Index s¢ita 8 proménnych (napft. pocet fidkych stolic za posledni tyden, bolesti biicha,

hematokrit, subjektivni hodnoceni celkového stavu aj.), které se nasobi jejich zavaznosti. Tézka CD
je definovana jako hodnota CDAI > 450. Remise nastava pti poklesu CDAI pod 150.

! Podle udajii z Programu statistickych zjistovani Ministerstva zdravotnictvi CR nelze data povazovat za validni,
protoZe jsou zatizena metodickou chybou pfi sbéru dat. Sbér dat probiha vykazovanim onemocnéni z jednotlivych
zdravotnickych zatizeni a nasledné se neprovadi kiizova kontrola, zda pacient neni sou¢asné vykazovan jinymi
zdravotnickymi zafizenimi. Déale neni mozné ovéfit relevanci Gdaji o dlouhodobé 1é¢bé (vytazeni pacienta napi. na
zékladé umrti). V CR neni 74dna jina studie sbirajici data o prevalenci vy$e zmin&nych onemocnéni.
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3.1.2 Ulcerézni kolitida

Ulcerozni kolitida je chronické zanétlivé onemocnéni zejména tlustého stieva a obcas i kone¢niku,
které zptsobuje prijmy, krvaceni z kone¢niku a bolesti biicha. Zanét byva omezen pouze na stievni
sliznici a projevuje se charakteristickymi viedy. I pfes znaéné podobnosti s Crohnovou nemoci méa
pravdépodobné jinou pficinu. Plivodné se myslelo, ze se jedna o atypickou Th2 imunitni odpovéd’ s
produkci IL-13 a NK bunék (Fuss et al., 2004), zatimco dnes se zda, Ze souvisi s Th17 polarizaci
(Feng et al., 2011).

Zavaznost onemocnéni se meti podle hodnot SCCAI (Simple Clinical Colitis Activity Index)
(Walmsley et al., 1998). Index s¢ita 5 proménnych (napi. potieba defekace, krev ve stolici,

subjektivni hodnoceni celkového stavu aj.), které hodnoti body 0 aZz 3 nebo 4. Nevyssi skére

24

3.2 Roztrousena skleréza

Jedna se o chronické degenerativni autoimunitni onemocnéni, které postihuje centralni nervovou
soustavu a zpiisobuje rozpad myelinovych pochev. Onemocnéni je opét multifaktorialniho ptivodu
a jeho vznik je zavisly na Sirokém spektru genti a environmentalnich faktorti (Gourraud et al.,

2012).

V priubéhu roztrousené sklerdzy (tj. ,,multiple sclerosis®“ = MS) se mohou vyskytnout téméf
jakékoliv neurologické ptiznaky. MS ma ¢étyti zakladni formy (Lublin & Reingold, 1996), které
se projevuji riznymi symptomy. MliZe se jednat o kiece, pohybové obtiZe az po problémy s feci
a zrakem. Dale se mohou vyskytnout vykyvy nélad v¢etné depresi. Typické je stfidani obdobi
zachvati a klidu. Pfi¢inou je pravdépodobné nadmérna aktivita Th1l7 (Aranami & Yamamura,
2008)

Celosvétove se MS vyskytuje prevazné u bélosské populace Severni Ameriky, Evropy, Nového
Zélandu a Australie. Cast&jsi vyskyt je u zen nez u muz (Orton et al., 2006). Nejvyssi vyskyt je

na Orknejskych ostrovech (402 nemocnych na 10° obyvatel (Simpson et al., 2011)). V severni
Evropé je vyskyt Gast&jsi (Velké Britanie 113-285 na 10° obyvatel (Mackenzie et al., 2014), Norsko
163,6 na 10° obyvatel (Midgard, 2012)) neZ v Evropé jizni (Italie 95 na 10° obyvatel (Millefiorini
etal., 2010)). V Ceské republice byla v roce 2012 prevalence 254 na 10° obyvatel, pfigem? tento
idaj MZ CR nelze povaZovat za spolehlivy. Jiné zdroje uvad&ji odlisna &isla a to 100-130 na 10°
obyvatel (MUDr. Eva Meluzinova, nepublikovano), bohuzel ani zde nelze ovéfit spolehlivost

poskytnutych dat.



3.3 Diabetes mellitus 1. typu

Diabetes 1. typu (ij. ,,type 1 diabetes* = T1D) je autoimunitni onemocnéni, které se zac¢ina
projevovat jiz v détském veéku. Je zplsobené zanétem slinivky vedoucim k postupné degradaci f3-
bun¢k Langerhansovych ostriivkl pankreatu. Projevuje se deficitem hormonu inzulinu, jenz je
produkovan prave témito ostrivky, a proto i zvySenou koncentraci glukézy v krvi. Mezi typické
ptiznaky patii inava, hyperglykémie a diabeticka ketoacidéza. Radi se do Th1 onemocnéni

(Bending et al., 2009).

Zvysena incidence diabetu ziejm¢ souvisi s teorii hygienické hypotézy. U mysi, které byly drzeny
ve sterilnich podminkach, se rozvinul diabetes I. typu mnohem rychleji nez u téch, které mély
ptirozené prostiedi (Oldstone, 1988). U ¢lovéka Ize tento vyzkum opét vztahnout na zivot

ve vyspélych a rozvojovych zemi.

V Evropé trpi timto onemocnénim pies 129 000 déti (0-14 let) (Patterson et al., 2014). Nejvyssi
incidence je v severskych zemich (Finsko: 57,6 na 10° obyvatel, Svédsko 43,2 na 10° obyvatel)
(http://www.idf.org/atlasmap/atlasmap). V Ceské republice bylo za rok 2012 diagnostikovano téméf
1100 d&ti (0-14 let) %, coz odpovida incidenci 19,3 novych piipadt na 10° obyvatel.


http://www.idf.org/atlasmap/atlasmap�

4. Experimentalni modely

Vzhledem ke stoupajici frekvenci vyskytu autoimunitnich onemocnéni je nutné vyvijet nové

a efektivngjsi 1éCebné postupy. Z tohoto diivodu je tfteba mit experimentalni model onemocnéni,
na kterém se vyzkousi t€innost a bezpe€nost nové terapie. Nejcasteji se jako modelova zvifata
vyuZzivaji imunodeficientni mysi a potkani, kterym se medikamentdzné vyvolava autoimunitni

onemocnéni. U béznych zvitat by dochézelo ke kompenzaci imunitnim systémem a Gstupu zanétu.

4.1 Idiopatické stievni zanéty

v

Je mnoho zpusobu, jak vyvolat zanét podobny idiopatickym stievnim zanétam. Nejznaméjsi je
pouZiti 2,4,6-trinitrobenzensulfonové kyseliny (TNBS) (Morris, 1989) a 2,4-dinitrobenzensulfonové
kyseliny (DNBS), jez se aplikuji endoskopicky analnim otvorem piimo do lumen stifeva. Zpisobuji
zde akutni, lokalni a kratkodoby zanét. DalSi moznosti je dextran sulfat sodny (DSS) (Ishioka et al.,
1987). Vsechny vyse uvedené latky jsou toxické pro epitelialni buriky a tim vyvolavaji potfebny

zaneét.

4.2 Roztrousena skleroza

V mysich modelech je mozné vyvolat roztrousenou sklerézu dvéma zpiisoby. Prvnim

a nejpouzivanéj$im je vyvolani experimentalni autoimunitni encefalomyelitidy (EAE). Jedna se

0 demyelinizujici autoimunitni onemocnéni vyvolané CD4+ T buiikami, které se infiltruji skrz
hematoencefalickou bariéru. Vyhodou jsou velmi podobné projevy jako u roztroudene skler6zy

u lidi (Brown et al., 1982). Druhym je TMEV-IDD. Jedna se o pifirozeny mysi patogenni RNA
virus, ktery se fadi do ¢eledi Picornaviridae. Pti dlouhodobé¢ infekci zptisobuje demylienizaci velmi

podobnou experimentalni autoimunitni encefalomyelitidé (Dal Canto & Lipton, 1975).

4.3 Diabetes mellitus I. typu

Mysi model se spontdnnim rozvojem diabetu 1. typu, ktery byl uméle vyslechtén, se nazyva NOD
(tj. ,,non-obese diabetic™). Typickymi znaky jsou hyperglykémie s rychlym Gbytkem vahy a
postupna degradace B-bunék Langerhansovych ostrivkl s naslednym deficitem inzulinu. (Makino
et al., 1980). Nedostatek inzulinu vede k diabetické ketoaciddze, ktera je spojena s apatii, slabosti a

muze vést aZ k amrti jedince.



5. Klasicka terapie

Vsechna vyse zminéna onemocnéni maji podobny typ 1écby, kdy hlavnim cilem je utlumeni zanétu,
ktery jinak vede k nevratnym patologickym zménam v téle. Zptisobu, jak potlacit zanét, je nékolik.
Nejcastéji se v terapii vyuzivaji imunosupresiva a biologicka 1écba. Krajnim feSenim u
idiopatickych stfevnich zanétl je chirurgicky zékrok (resekce poskozené Casti stteva), ktery ale u
Crohnovy nemoci neni kone¢nym feSenim nemoci, pouze eliminuje zivot ohrozujici rizika (stenozy,

pistéle).

Biologicka 1é¢ba je zalozena na cileném potlaéovani TNF-a (faktoru nddorové nekrézy) diky
anti-TNF-o monoklonalnim protilatkdm. Jedna se o nejnové&jsi a nejispésnéjsi typ 1é¢by, ale
onemocnéni. Dale bylo pfi biologické 1é¢bé idiopatickych stievnich zanétd prokazano riziko vzniku

roztrouSené sklerdzy a s tim souvisejici demyelinizace (Rutgeerts et al., 2004).

Imunosupresiva jsou léky, které potlacuji ¢innost imunitniho systému. Patii sem cytostatika
a glukokortikoidy. Nevyhodou je neselektivnost 1¢ki, diky které nedokaze télo pIlné€ odolavat

infekcim a potlac¢it mozné déleni nddorovych bunék.

Jednim z pouzivanych cytostatik je azathioprin, ktery ptsobi na proliferaci T bun¢k a B bunék
imunitniho systému. IARC (,,International Agency for Research on Cancer) fadi azathioprin

do karcinogenni skupiny 1éku (“Azathioprine.,” 2011). Pti pravidelném uZzivani tudiz stoupa riziko
vzniku rakoviny. Ptibalovy letdk Imuranu, 1éku, jehoZ uc¢inna latka je azathioprin, fadi mezi velmi
Casté vedlejsi u€inky (u 1/10 pacientli) utlumeni funkce tvorby leukocyti v kostni dfeni a z toho
vyplyvajici snizeni jejich poctu.

a tlumi produkci CD4+ lymfocytt. Mezi Casté vedlejsi ti€inky patii bolesti bficha, deprese,
uzkostné stavy, prirtstek télesné hmotnosti a pii dlouhodobém uzivani i osteopordza (Melon et al.,

2010).

Chirurgicka 1é¢ba se tyka hlavné idiopatickych stievnich zanétl. Pfichdzi na fadu v ptipadé, Ze je ve
stieve zanét, ktery jiz nelze potlacit 1éky. Priblizné 20% pacienti trpici kolitidou podstoupi kviili
onemocnéni v pribéhu Zivota chirurgicky zakrok. U pacienti s Crohnovou nemoci se jedna
ptiblizn€ o 80% vsech piipadu (Sica & Biancone, 2013). U CD je cilem alespon kratkodobé
potlaceni pfiznakli nemoci a zaroven ponechani co nejdelsi ¢asti stieva. V piipadé odebrani tlustého
stteva u UC ptichazi trvalé vyléCeni, avSak v podobé celozivotnich metabolickych nasledk.
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6. Terapie helminty

Z duvodu zavaznych vedlejSich ucinka klasické terapie a nevylécitelnosti onemocnéni Se zacalo
patrat po alternativni 1é¢bé. V roce 2003 se objevila moznost terapie pomoci helminti (Summers et
al., 2003). Piedpoklada se, Ze helminti maji n€kolik moznosti jak ovlivnit imunitni systém
(Weinstock, 2012). Jsou schopni zptsobit zmény V hostitelové téle, které vedou k aktivaci
regulaénich T bunék. Tyto buiiky tlumi imunitni odpovéd’ a zvyéuji produkci regulaénich molekul
kontroluje proliferaci a diferenciaci vétsiny bunék. Dale pak ptisobi na regulaéni dendritické buiky
a makrofagy. Jejich namnoZenim se zabrani prepnuti na Thl imunitni odpovéd’, kterd pak v téle
vede k zanétlivé reakci. Vétsina helmintdz souvisi s Th2 imunitni odpovédi. Zaroven zptsobuji
zmény bakteridlniho sloZeni stfevniho mikrobiomu. Helminti jsou schopni ovlivnit vyskyt ptiblizné
13% rodu stievnich bakterii a asi 26% vSech metabolickych drah ve stievech (Li et al., 2012). Pti
1é¢bé chronickych prijmi u makakt (Macaca mulatta) bylo prokézano, Ze infekce hlistici Trichuris
suis méni sloZeni stievnich bakterii z téch, které pievladaji pii zanétu, na ty které se bézn¢ vyskytuji

ve zdravém jedinci (Broadhurst et al., 2012).

Obr. 2. Modulace imunitniho systému helminty (Khan & Fallon, 2013, upraveno)

Helminti puisobi na epitelialni bunky a tim zptsobuji produkci IL-25, I1L-33 a thymového
stromalniho lymfopoetinu (TSLP). VSe plisobi na lymfoidni buiiky typu 2 (ILC2), které vedou k
produkci IL-4, IL-5 a IL-13. Vysledkem je Th2 odpovéd’. Pii helmintoze je v téle zvySené mnozstvi
regulacnich B bunék (Breg), které produkuji IL-10 a zaroven mohou ptes T buiiky (Treg) plsobit
imunosupresivné. Spolu s dendritickymi butikami (DC) a makrofagy tlumi Th1 a Th17 bunky, které
souvisi s pocate¢ni zanétlivou reakci. Diky evoluéni regulaci mohou helminti ovlivnit imunitni
odpovéd stejné jako rizné epigenetické regulace a klicové vyvojové etapy v Zivoté (v déloze a
raném détstvi)
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7. Helminti vhodni pro terapii

Helmintem je oznacovan zivocich patfici do kmene hlistic (Nematoda), plo§ténct
(Platyhelminthes), strunovct (Nematomorpha), vrtejst (Acantocephala) a krouzkovel (Annelida).
Mezi nejcastéji vyuzivané helminty v terapii autoimunitnich onemocnéni patii kmeny Nematoda

a Platyhelminthes. Terapeuticky nejznaméjsi hlisti jsou Trichuris suis a Necator americanus.
Spole¢nymi znaky kmene jsou protahla, nesegmentovana téla s odolnou kutikulou (tegument). Maji
pseudocoelni télni dutinu. VéEtsinou se jednd o gonochoristy, kteti béhem vyvoje prochazi ¢tyimi

stadii larev (L1-L4).

Nejznaméjsi plosténci s terapeutickym potencidlem jsou Schistosoma mansoni a Hymenolepis
diminuta. Nékterymi kmenové spoleénymi znaky jsou bilateralné symetrické, zplostélé télo,
na jehoZ povrchu je tegument. Nemaji télni dutinu, anus a dychaci ani cévni soustavu. Jedna se

pfevazné o hermafrodity.

7.1 Trichuris suis

Tenkohlavec praseéi je ptirozeny parazit prasat a ¢lovék neni jeho ptirozeny hostitel. Radi se mezi
hlistice (Nematoda), ftadu Enoplida. Blizce ptibuzny je Trichuris trichiura, tenkohlavec lidsky.
Trichuris suis je schopen kratkodob¢ parazitovat v ¢lovéku, kde dokédze prepnout polarizaci na Th2

odpovéd’, kterd ve vysledném efektu napoméaha k utlumeni zanétu.

7.1.1  Zivotni cyklus

Zivotni cyklus tenkohlavce je piimy, tzn. bez mezihostitele. Vaji¢ka T. suis se stavaji infekénimi po
vytvoreni infekéni larvy L1. Dalsi jedinec se infikuje pozienim takového vajicka s L1 larvou.
Zaludeéni a stievni travici enzymy narusi pélové zatky vaji¢ek a ve dvanactniku se z nich lihnou
larvy (L1), které se nékolikrat svlékaji (L2, L3, L4). Dospivaji (L5) za 6-8 tydni v tlustém stieve
(tzv. prepatentni perioda). Dospéli ¢ervi produkuji vajicka, kterd odchazi z téla se stolici. Ta se

stavaji infekénimi az po nékolika tydnech ¢i mésicich stravenych v pudé.

7.1.2 Vyuziti v 1é¢bé

V ptipad¢ infekce ¢loveka timto helmintem se rozvine Th2 imunitni odpoveéd’, ktera je spojena

s produkci IL-4 a IL-13. Nésleduje utlum Thl bunék a jimi vyvolaného zanétu.

V dnesni dob¢ je mozné koupit vaji¢ka T. suis (Trichuris suis ova = TSO; http://www.ovamed.de/)
pro terapeutické ucely. Terapie TSO je zaloZena pouze na larvalni fazi T. suis. Larvalni stadium

sta¢i k tomu, aby se imunitni dopovéd’ zménila. TSO jsou zamérné upravena UV zaienim. Ozareni
11



oslabi jedince a snizi jeho schopnost dlouhodobé piezit (Ademola Isaiah Oluwafemi, 2004). Je to

také dtvod, pro¢ se musi lidé pti terapii TSO infikovat kazdé 2 tydny - udrZuje se tak larvalni faze.

V pocatcich terapie hlistici T.suis pacienti védéli, Ze jsou nakaZeni a tudiz nebylo mozné vylougit
vysoky placebo efekt (Summers et al., 2005). DalSi studie proto byly dvojité zaslepené a pacienti
ani 1ékafi nevédéli, kdo je infikovan. Vysledky jsou vérohodnéjsi, protoZe nejsou zatizeny chybou
zpusobenou placebo efektem (Summers et al., 2005). V grafech 1 a 2 jsou zaznamenané vysledky
vySe zminénych studii. Vidime zde trend vedouci k poklesu klinickych ptiznakt zptisobeny terapii
helminty.

Zjistuje se, ze terapie nezpusobuje zadné vazné nezadouci G¢inky ani komplikace a povaZuje se za

bezpe¢nou ( Summers et al., 2003; Summers et al., 2005; Fleming et al., 2011).

Graf 1. Pokles aktivity Crohnovy nemoci po infekci T. suis (Summers et al., 2005, upraveno)
Graf znazornuje 29 pacientt s Crohnovou nemoci: (A) Procento pacientd, ktefi dosahli remise ve

12 a 24 tydnu po infekci T. suis (2500 vajicek kazdé 3 tydny). (B) Snizeni indexu méfici aktivitu

Crohnovy nemoci (CDAI) a s tim spojeny pokles zanétu ve 12 a 24 tydnu terapie
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Graf 2. Pokles aktivity ulcerdzni kolitidy po infekci T. suis. (Summers et al., 2005, upraveno)
Graf znazoriuje 54 pacientu s ulcerdzni kolitidou. Horni ¢ara s plnymi teGkami ukazuje placebo
kontrolu a dolni ukazuje signifikantni pokles indexu méfici aktivitu kolitidy (SCCAI) pii poziti
2500 vajicek T. suis kazdé 2 tydny po 12 tydnt

0 2 4 & & 10 12

tyden
Vajicka T. suis byla pouzita i k 1é¢b¢ roztrousené sklerdzy. V jedné ze studii trvajici 12 tydnt
(Fleming et al., 2011) pacienti nezaznamenali zddnou zménu v klinickych ptiznacich. Na utlumeni
onemocnéni to je pravdépodobné kratka doba. Signifikantné niz§i mnozstvi relapsu (exacerbaci)
a zpomaleni progrese je zaznamenano pii pétiletém sledovani pacienti s roztrousenou sklerézou,
ktefi byli po celou dobu infikovani parazity (3 pacienti s Hymenolepis nana, 3 s Trichuris trichiura,
3 s Ascaris lumbricoides, 2 s Strongloides stercoralis, 1 s Enterobius vermicularis) (Correale &
Farez, 2007). Za celou dobu se u nich objevily pouze 3 relapsy v porovnani s 56 u neinfikované

skupiny.

7.2 Necator americanus
Meéchovec americky je hlistice (Nematoda), tfidy Secernentea, fadu Strongylida, které parazituje
na ¢lovéku. M4 mohutnou tstni kapsulu obsahujici zuby nebo kutikularni desticky. Témi je schopen

se prichytit k mukoéze stieva a v piipad€ vyssiho poctu mohou zpusobit anémii.

7.21  Zivotni cyklus

Clové&k se nakazi aktivni penetraci larev z pady (L3; L1 a L2 se Zivi bakteriemi) nebo peroralné.
Larvy dale migruji cévami do srdce a do plic. Zde pronikaji plicnimi sklipky, dostavaji se
do pradusek, hitanu a spolknutim doputuji do tenkého stieva (L4). V ptipad€ peroralni ndkazy

pronikaji L3 do krve sliznici ustni dutiny. Ve stfevé napadaji tkan stény, ze které saji krev.
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7.2.2 Vyuziti v 1é¢bé

V roce 2006 se na nékolika dobrovolnicich zjistilo, ze infekce 10 larvami N. americanus je dobte
tolerovana (Mortimer et al., 2006). Vétsi mnozstvi (50 larev) zptsobovalo bolesti biicha, prijmy

a zvraceni. Dals§i vyzkum, ve kterém byli infikovani astmaticti pacienti 10 larvami, neved]

k Zadnému signifikantnimu zlepSeni ptiznaka (Feary et al., 2010). Pokusy s alergiky dopadly
podobné (Blount et al., 2009). Uspéch byl zaznamenan aZ u pacienti s Crohnovou nemoci (Croese,

ww

2006), kdy se po infekci N. americanus snizZil index méfici aktivitu onemocnéni (Graf 3). Tento
utlum byl zaznamenan 1 45 tydni po infekci. Ukazuje se tim mozné feSeni, jak dlouhodobég
alternativn¢ udrzet stadium remise.

Graf 3. Zména aktivity Crohnovy nemoci po infekci N.americanus (Croese et al., 2006)
Graf znazornuje pocate¢ni index méfici aktivitu onemocnéni (CDAI) u jednotlivych pacientt
s Crohnovou nemoci a trend vedouci k poklesu ve 20 tydnu a ve 45 tydnu po infekci.
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7.3 Schistosoma mansoni

Krevnicka stfevni patii do tfidy motolic (Trematoda), ¢eledi Schistosomatidae. Nejcastéji parazituje
v tlustém stievé a jatrech. Rod Schistosoma zpiisobuje onemocnéni schistosomozu. Podle WHO
ro¢né na toto onemocnéni potiebuje preventivni 1é¢bu az 249 milionda lidi

(http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs115/en/).

Problémem infekce schistosomou jsou zavazne patologické piiznaky zptisobené jejimi vajicky. Patii
sem horec¢ka Katayama, hepatosplenomegalie a u Zen muize nastat schistosoméza pohlavniho traktu.

Projevuje se gynekologickymi obtizemi, které vedou aZ ke sterilit¢ (Poggensee et al., 2000).

7.3.1  Zivotni cyklus

Vajicka jsou vylu¢ovana stolici, ze kterych se ve vodnim prostfedi lihnou miracidia, jez vyhleddvaji
mezihostitele, vodniho plze. V ném se vyviji sporocysty a cerkarie. Ty opousti plze a aktivné
penetruji do kiize definitivniho hostitele — ¢lovéka. V lidském téle se z nich stavaji schistosomuly,
které migruji do vratnicoveé Zily, kde dospivaji. Dosp€lci schistosom jsou gonochoristé a

ve stfevnim mesenteriu se paruji s opaénym pohlavim. Poté nastava produkce vajicek. 6-8 tydnili po
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nakladeni vajic¢ek se v téle rozvine prudka Th2 imunitni reakce na infekci parazitem (Grzych et al.,
1991).

7.3.2 Vyuziti v 1é¢bé

zminit oligosacharid lakto-N-fukopentdzu 111 (LNFP I11). V jeho ptitomnosti za¢nou B-buiiky
produkovat IL-10 a tim podpoii rozvoj Th2 imunitni odpovédi (Velupillai et al., 1997). Za zminku
stoji i protein S. mansoni vazajici chemokiny (smCKBP) (Smith et al., 2005). Jedna se o prvni

-----

schopen utlumit funkci neutrofild, které se ucastni akutni faze zanétu.

Infekce vajicky S. mansoni brani rozvoji diabetu I. typu u mysi (Cooke et al., 1999). Muze za to
vysoka produkce IL-2, IL-4 a IL-10 a schopnost potlacit zanétlivy IFN-y (Vella & Pearce, 1992;
Zaccone et al., 2003, Ruyssers et al., 2009). To vSe souvisi s ptepnutim na Th2 imunitni odpovéd’

Vv organismu.

Hlavni vyhodou 1é¢by S. mansoni je to, Ze neni potieba pouzit zivého jedince. K vyvolani imunitni

odpovédi staci pouze proteiny, které obsahuji umrtvena vajicka.

7.4 Hymenolepis diminuta

Hymenolepis diminuta je tasemnice (Cestoda) pattici do fadu Cyclophyllidea, ¢eledi
Hymenolepididae. Doriista praimérné 30-60 centimetrd. Definitivnim hostitelem jsou hlodavci,

ale nakazit se muze i ¢lovék.

7.4.1 Zivotni cyklus

Vajicka opoustéji definitivniho hostitele (pfevdzné hlodavce) s vykaly do okoli, kde se nakazi
mezihostitel jejich pozienim. Jedna se o rizny hmyz (Insecta), zejména pak blechy a brouky,

ve kterych se z onkosféry vytvafi cysticerkoid. Ten je infekéni pro definitivniho hostitele.

V piipadé, Ze je mezihostitel pozien savéim definitivnim hostitelem, vyviji se dosp€la tasemnice.

Ta se pak skolexem pfichytne na sténu tenkého stfeva.

7.4.2 \yuziti v 1é¢bé

Prvni vyzkum probéhl jiZ v roce 2001 (Reardon et al., 2001), aby otestoval hypotézu schopnosti
helmintd modulovat imunitni systém. Jednim z daivodu vybéru H. diminuta bylo to, Ze tak

patogenni jako jini sttevni helminti. U mysi byla nasledné dextran sulfatem sodnym vyvolana
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kolitida. Infekce H. diminuta prokazala, Ze tasemnice je schopna vyrovnavat naruseny iontovy
transport v epitelu stieva zptisobeny zanétem. Pti¢ina tohoto jevu je ve zméné Thl imunitni
odpovédi, souvisejici s kolitidou, na Th2.

Terapie Zivou tasemnici se prokazala byt efektivnéjsi nez 1é¢ba kortikoidem dexametazonem (Graf
5, Melon et al., 2010). K porovnani byly vyuzity tfi skupiny mysi. Prvni s kolitidou vyvolanou
DNBS, druha s DNBS lé¢ena tasemnici H. diminuta a tieti s DNBS 1é¢ena dexametazonem. Jak

H. diminuta, tak 1é¢ba DEXem utlumila onemocnéni oproti kontrole. Skupina s tasemnici v3ak méla
mén¢ vedlejSich ptiznakt a vyssi Gispésnost 1€cby.

Graf 5. Porovnani u¢inki 1é¢by dexametazonem a tasemnici H. diminuta (Melon 2010,
upraveno)

8 dni po DNBS vyvolani kolitidy se méfi prabéh onemocnéni na zakladé: (a) télesné vahy, (b)
délky stfeva, (c) indexu aktivity onemocnéni, (d) histologického stavu. Ve vSech grafech (a-d)

vidime pozitivni a méné invazivni ucinky H. diminuta v porovnani s dexametazonem (DEX)
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V ptipadé€ vyvolani kolitidy oxazolonem (chemicky alergen) a nasledné terapii tasemnici H.
diminuta dochazi ke zhorseni pribéhu onemocnéni (Wang et al., 2010). Pfi¢ina je ve zvySené
hlading IL-5 a s tim souvisejici vyssi produkce eozinofilt. Vysledkem je vysoka permeabilita
epitelii, ktera zhorSuje prubéh zanctu. V piipade utlumeni IL-5 je utlumen 1 zanét. Toto plati pouze
u oxazolonem vyvolané kolitidy. V klinickych studiich (Summers et al., 2005) nebyly zaznamenany
zvySené hodnoty IL-5. T pfesto, Ze se oxazolonem indukovana kolitida GpIn€ nepodoba ulcerdzni

kolitid¢, ukazuje se, ze vysoka hladina eozinofili miize rusit protizanétlivé ucinky helminta.

Dulezité je zminit fakt, Ze ulcerdzni kolitida je utlumena pouze v ptipadé¢ infekce Zivotaschopnym
16



jedinec H. diminuta (Hunter et al., 2005). Neni zatim mozné vyuZit samotné parazitarni proteiny

jako u terapie S. mansoni.

8. Nezadouci ucinky parazitarni terapie

Mezi jedno z nejcastéji zmitiovanych rizik v terapii T. suis patii moznost vycestovani larev do
krevniho tecisté, ptipadné lymfatickych cév, béhem migrace larev T. suis v lamina propria. Vychazi
z faktu, Ze pohyb larev parazitti v ndhodnych (paratenickych) hostitelich je ¢asto nepiedvidatelny

a tim miaze zpusobit zavazné patologicke nasledky (Van Kruiningen & West, 2005). Ve skute¢nosti

v8ak v Klinickych studiich nebyl zatnamenén Zadny piipad abnorméalniho cestovani larev T. suis.

Déle byl popséan piipad (Kradin et al., 2006), kdy larvy T. suis ptezily do dospélosti, a tudiz byly
schopné se zacit rozmnoZovat. Zde se ukazuje, Ze ani pii ozafeni larev UV svétlem nedokazeme

kontrolovat vyvoj T. suis v téle.

Helminti jsou déle schopni ovlivnit chovani jedince (Bercik et al., 2010). U mysi infikovanych
Trichuris muris byly zjistény Gzkostné stavy a zaznamenany zmény v biochemickych

pochodech centralni nervové soustavy. Proteomicke analyzy ukazaly pozménéné hladiny nékolika
proteint spojenych se zanétem a nervovou funkci. Jednalo se o narast TNF-a, IFN-y a o pokles
hipokampalni BDNF mRNA (,,brain-derived neurotrophic factor messenger RNA*). Déle nastala
zména v metabolismu tryptofanu a vzrostly hodnoty kynureninu, které s nedostatkem BDNF vedly

k rozvoji uzkosti a depresi. Existuje tak urc¢ita Sance, Ze podobné¢ bude reagovat i lidsky organismus.

VySe zminéna nebezpeci byla zaznamenana pievazné na zvifatech a to v ojedinélych piipadech.
Rizika terapie helminty existuji, ale jimi vyvolané vedlejsi G¢inky jsou mirnéjsi neZ v klasické

terapii, ktera zahrnuje imunosupresiva a biologickou 1é¢bu.
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9.Zavér

Ukazuje se, Ze ohlidani Zivotnich cyklu parazita pii rozsahlém terapeutickém vyuziti neni mozné.
NedokéZeme kontrolovat mnoZzstvi aplikovanych vaji¢ek (respektive larev) s mnozstvim jedinct,
ktefi nakonec v t¢le dosdhnou dospélosti. Proto se védci postupné uchyluji k moznosti

vyuZiti imunologicky aktivnich parazitarnich proteint. To by mohlo mimo jiné pomoci piekonat

psychicke problémy pacientt pii infekci Zivym helmintem.

Na druhou stranu Zivy organismus dokaze v téle ptisobit na rozsahlé mnoZzstvi imunitnich
mechanismu, které nedokdZeme nahradit jednotlivymi parazitarnimi proteiny. Proto néktefi védci
tvrdi (Weinstock, 2012), Ze budoucnost 1é¢by parazity spoéiva v jejich kontrolovaném navraceni

do naSeho téla. Obé moznosti vSak davaji Sanci lidem, ktefi musi celozivotné uzZivat imunosupresiva

nebo jiné preparaty na potlaceni ¢innosti imunitniho systému.

Vyuziti helmintd v terapii je probadano zejména na trovni imunologické. Nedavno se ale zjistilo,
Ze jsou schopni ovlivnit i sttevni mikrobiom, ktery také ptsobi na zlepSeni zdravotniho stavu
pacientl. Slozeni mikrobiomu se béhem zanétu méni, a proto byla také prokazana dyshiéza u
raznych imunitné zprostredkovanych onemocnéni (napi. idiopatickych strevnich zanétu, alergii aj.).
Ve své budouci diplomové praci bych se chtéla zamétit na zménu stitevniho mikrobiomu u
zdravych, nemocnych a parazity infikovanych jedinca. Pasobeni helmintii na mikrobiom je
pravdépodobné jedna z nezbytnych véci, které jsou potieba k potlaceni autoimunitné zaloZzenych

onemocnéni.
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