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Abstrakt

Opisthorchis viverrini, Clonorchis sinensis a Schistosoma haematobium byli Mezinarodni
agenturou pro vyzkum rakoviny klasifikovani jako karcinogeny 1. skupiny. Infekce
opisthorchidnimi motolicemi muize vést ke vzniku cholangiokarcinomu jater a v piipadé
schistosom muze vznikat spinocelularni karcinom mocového méchyte. Spojitost mezi infekei
helminty a vznikem karcinomu je potvrzena, avSak piesné mechanismy jejich indukce jsou
teprve nyni intenzivné studovany. Existuji 1 dal$i druhy helmint, u nichz se uvazuje o asociaci
s nadorovymi onemocnénimi, avSak piima stimulace karcinogeneze zatim nebyla prokazana.
Ke vzniku nddort mtze dojit také maligni transformaci totipotentnich bun¢k parazitt, které pak
metastazuji do riznych ¢asti téla hostitele. Nékteré druhy helminti vS§ak mohou mit i opacny
efekt a vykazuji proti naddorovou aktivitu. Tato prace se vénuje pfedevSim helmintim
asociovanym se vznikem ndadorovych onemocnéni a dosud popsanym mechanismim

karcinogeneze zpusobené takovymi infekcemi.
Klic¢ova slova: Helminti, motolice, tasemnice, naddory, karcinogeneze, interakce

Abstract

Opisthorchis viverrini, Clonorchis sinensis, and Schistosoma haematobium have been
classified as the group 1 of carcinogens by the International Agency for Research on Cancer.
Infections with opisthorchid flukes may lead to the development of cholangiocarcinoma of the
liver, and those with schistosomes to the squamous carcinoma of the bladder. The link between
helminth infections and carcinomas has been confirmed, and the exact mechanisms of
carcinoma induction are at present intensively studied. There are some other representatives of
helminths that are probably associated with cancers, but their direct effect on the process of
carcinogenesis has not been confirmed yet. The formation of tumors can also occur via
malignant transformation of totipotent parasite cells that become invasive and metastasize to
different parts of the host body. However, some types of helminths may exhibit an opposite
effect and show an anti-tumor activity. This review primarily focuses on the helminths
associated with the development of cancer and the currently described mechanisms of

carcinogenesis caused by such infections.
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1. Uvod

Helminty dal do spojeni s nddorovymi onemocnénimi jiz na poc¢atku 20. stoleti Johannes
Fibiger. Za jeho objev parazita, kterého pojmenoval Spiroptera carcinoma a ktery udajné
zpisoboval tvorbu naddort u mysi, dostal roku 1926 Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu.
Ackoliv byla jeho tvrzeni pozdé€ji vyvracena, jeho prace byla podnétem pro dalsi badani, diky
kterym je dnes souvislost mezi infekci nékterymi druhy helmintl a vznikem nddorovych
onemocnéni potvrzena. Opisthorchis viverrini, Clonorchis sinensis a Schistosoma
haematobium jsou v souCasné dob¢ klasifikovani jako karcinogeny 1. kategorie, avSak piesné
procesy, kterymi piispivaji ke vzniku karcinomi, jsou zvelké Casti stdle neobjasnény.
Vseobecné se usuzuje, ze existuji tii hlavni mechanismy, které by mohly vést ke vzniku nadori
pii infekci helminty; jedné se o (a) mechanické poskozeni, (b) chronicky zanét a (c) stimulaci
antigeny a exkrecné-sekrecnimi produkty parazita. U nékolika dalSich druhti helminti se
spekuluje o jejich karcinogennich vlastnostech, avsak piimy podil na vzniku nadori zatim nebyl
dostate¢né potvrzen. Specifickym piipadem jsou nadory vzniklé z totipotentnich bunck
helmintt, které se v imunodeficitnich hostitelich mohou transformovat na nddorové buiiky. Zda
se vSak, Ze mohou existovat i jiné¢ interakce, nebot’ n€které druhy helmintii dok4zi pomoci
antigend stimulovat imunitni odpovéd’ hostitele zaméfenou na nadory. Cilem této prace je
poskytnout uceleny ptehled o helmintech, ktefi jsou spojovani s nddorovymi onemocnénimi, a
shrnout dosud znamé poznatky o mechanismech vedoucich ke vzniku nadord pii infekcich

témito parazity.



2. Opisthorchidni motolice

2.1 Historie

Mozna souvislost mezi nakazou O. viverrini a vznikem cholangiokarcinomu (CCA) u
cloveka byla popséna jiz v roce 1953 v Thajsku (Viranuvatti & Mettiyawongse, 1953) a vznik
CCA u kocek nakazenych C. sinensis byl zdokumentovan roku 1965 v Hongkongu (Chang,
1965). U C. sinensis se spekuluje, ze by mohl zpiisobovat i adenokarcinom vyvodu slinivky
(Colquhoun & Visvanathan, 1987). Opisthorchis viverrini byl vroce 1994 klasifikovan
Mezinarodni agenturou pro vyzkum rakoviny (IARC) jako karcinogen 1. skupiny, tedy
prokazatelné karcinogenni pro ¢loveéka (IARC, 1994). Clonorchis sinensis byl do této kategorie

zafazen v roce 2009 (Bouvard et al., 2009).

2.2 Biologie a Zivotni cyklus

Zivotni cyklus obou motolic je velice podobny, zahrnuje dva mezihostitele a definitivnim
hostitelem jsou rybozravi savci, véetné ¢loveéka. Vajicka se z definitivniho hostitele dostanou
s trusem do vodniho prostfedi. Nasledn€ jsou poziena prvnim mezihostitelem, jimz jsou
sladkovodni plzi rodu Bythinia, u C. sinensis je spektrum mezihostitell §ir$i a zahrnuje nékolik
dal$ich druht z riiznych Celedi (napt. Melaniidae, Hydrobiidae). V plZich se z vajicek lihnou
miracidia a dochazi k transformaci ve sporocysty, ty dale produkuji redie a nésledné jsou
v rediich produkovany cerkarie. Tyto poté unikaji do vody a penetruji do druhého
mezihostitele, kterého predstavuji hlavné kaprovité sladkovodni ryby, z nichz nékteré maji
v asijskych zemich hospodaisky vyznam. Clonorchis sinensis také vyuZiva nékteré druhy
korysu jako druhého mezihostitele. Cerkarie encystuji jako metacerkarie ve svaloviné nebo pod
Supinami. Definitivni hostitel se pak nakazi pifi poziti syrové nebo nedostatecné tepelné
upravené ryby. Metacerkarie se dostanou do tenkého stieva, kde excystuji, a mladé motolice
poté migruji hepatopankreatickym vyvodem do Zlu¢ovoda. Tam poté béhem 4 tydnli dospivaji
a zaCinaji tvofit vajicka. Dosp€lé motolice vétSinou obyvaji intrahepatalni (uvniti jater) a
extrahepatalni (mimo jatra) Zlu€ovody, ve vzacnych ptipadech i Zlu¢nik a pankreaticky vyvod.
Oba druhy motolic jsou dlouhovéké, C. sinensis miize u ¢loveka piezivat az 26 let (Saijuntha

et al., 2014).



2.3 RozsiFeni a prevalence

Clonorchis sinensis je rozsitenéjsi a ptiblizn€ 35 miliont lidi je infikovano. Vyskytuje se
v Koreji, Cing, vychodnim Rusku a severnim Vietnamu. V piipadé Opisthorchis viverrini se
odhaduje 10 milionti nakazenych. Oblast vyskytu zahrnuje Thajsko, Laos, Kambodzu a
Vietnam. Nejlépe prozkoumana je situace v Thajsku. Prevalence je regionalné specifickd, na
severu dosahuje 19,3 %, zatimco ve stfednim Thajsku jiz jen 3,8 % (Jongsuksuntigul &
Imsomboon, 1998). Nejvice nakazenych se nachéazi v provincii Khon Kaen na severovychodé
zemé. Prevalence zde dosahuje 24,5 %, v nékterych oblastech az 70,8 %. Khon Kaen zéaroven
patii k oblastem s nejvyssim poctem piipadii cholangiokarcinomu na svété (Sriamporn et al.,
2004). Podobny trend lze pozorovat i u C. sinensis v Koreji, prevalence v severni ¢asti zeme se
pohybuje kolem 2 %, v ne€kterych jiznich oblastech vSak dosahuje i 30 % (Min et al., 2006)
Jednim z diivodi této regiondlni specifity mize byt astejs$i konzumace tradicnich pokrmi ze
syrovych ryb jako napftiklad koi pla v n¢kterych oblastech. I pfes znacnou snahu o potlaceni
vyskytu opisthorchiézy a dostupnosti 1ékli predstavuje toto onemocnéni stale velké zdravotni

riziko v jihovychodni Asii (Andrews et al., 2008).

2.4 Patogenita

Nékaza O. viverrini vétSinou probihd asymptomaticky, jen 5-10 % pacientl se silnou
nakazou vykazuje ptiznaky jako slabost, nadymani a bolesti v oblasti jater (Upatham et al.,
1984), a proto malokdy dochéazi ke v€asnému objeveni a 1é€bé nakazy. Jelikoz jsou tyto
motolice dlouhovéké, mohou v lidském organismu prezivat aZz 26 let, coz muze pfispivat ke
vzniku karcinomu. Patologické zmény zahrnuji t€Zké zanéty, deskvamaci epitelu, hyperlazii
(zmnozeni bun€k) epitelu, metaplazii (zmena jedné diferencované tkané v jinou) poharkovych
bunék a periduktalni fibrozu. Pii pretrvavajici té¢zké infekei miize po 7 az 15 letech dojit vlivem
téchto zmén ke vzniku cholangiokarcinomu (Riganti et al., 1989; Hitanant et al., 1987).
Vhodnym modelem pro studium téchto jaternich motolic je syrsky zlaty kiecek. V experimentu
s kfecky nakazenymi O. viverrini byly pozorovany patologické zmény zlucovodi. V ranych
stadiich infekce zahrnovaly akutni zanétlivou reakci Zlu€ovodil, véetné malych primarnich
zlucovodi, kam se dospélé motolice z diivodu velikosti nemohou dostat, a silnou infiltraci stén
zluCovodu lymfocyty. Jak se motolice ménily v dospélce, stimulovaly vznik hyperplazie a
adenomato6znich formaci epitelu zlucovodu (nezhoubnych nédort Zlazového epitelu). Také se
objevila granulomatézni odpovéd’ na vajicka a dospélce (Vajrasthira et al., 1978).

Granulomato6zni zanét je vSak u lidi pozorovan jen obcas (Riganti et al., 1989).



2.5 Cholangiokarcinom

Cholangiokarcinom je druhy nej¢astéjsi typ jaterniho nadoru na svéte, tvoti priblizné 10
% az 15 % ptipadd. Vznikd malignim zvrhnutim epitelidlnich bunék zluc¢ovodu. Mé velmi
Spatnou progndzu, jelikoz je velmi agresivni a ochotné metastazuje. VEtSina pacientti ma v dobé
diagnozy jiz neoperovatelny nador (viz review Ustundag & Bayraktar, 2008). CCA zptisobeny
infekci O. viverrini nese fadu genetickych, epigenetickych a transkripénich odli$nosti oproti
CCA vzniklém nezavisle na této motolici. To poukazuje na jedine¢ny patogeneticky proces pri
vzniku CCA zptsobeného O. viverrini (Jusakul et al., 2015). V zédpadnim svété roste riziko
vzniku tohoto nadoru u pacienta se sklerotizujici cholangitidou (Ehlken et al., 2017), zatimco
v asijskych zemich jsou pravdépodobné nejvétsim rizikovym faktorem jaterni motolice O.
viverrini a C. sinensis. Jsou tu vSak i dals$i faktory, které mohou podporovat vznik CCA. Mezi
prokazané patii napiiklad zlucové kameny. Méné prozkoumané potencidlni faktory jsou
zloutenkové viry HCV a HBV, cukrovka, cirhdza, obezita, piti alkoholu a koufeni tabdku
(Tyson & El-Serag, 2011). Dalsim faktorem muze byt pozménénd mikrobialni fléra zlucniku
(Plieskatt et al., 2013); jednim z druht, ktery byl nalezen v jatrech pouze u kiecktl infikovanych
O. viverrini, je Helicobacter pylori (Chng et al., 2016). Tato bakterie se obvykle vyskytuje
v zaludku lidi a byla IARC Kklasifikovana jako karcinogen 1. skupiny (IARC, 1994).
Helicobacter pylori byl nalezen ve stievé O. viverrini a je mozné, ze oba druhy spolu ziji v
obligatnim mutualistickém vztahu (Deenonpoe et al., 2015). Zda se, ze koinfekce téchto dvou

24

CCA (Dangtakot et al., 2017).

2.6 Mechanismy karcinogeneze

2.6.1 Mechanické poSkozeni

Epitel ZluCovodu mize byt poskozovan ptisavkami, kterymi se dospélé motolice
pfichycuji na stény Zlucovodu, jiz v Casnych fazich infekce. Takto vzniklé 1éze mohou vést
k vyvoji viedl, do kterych se mohou dostat vajicka, coz pii chronické infekci vede ke
granulomatéznimu zanétu a nasledné k periduktalni fibréze zlucovodu (Sripa, 2003). Tyto
viedy také umozZiuji pfimy kontakt bun€k se ZluCovymi kyselinami, které mohou pfispét
k malignimu zvrhnuti (Bernstein et al., 2009). Dlouhodobé se opakujici tvorba vied, zanétu a

hojeni mize vést k defektliim v DNA, a tim ke zvySeni pravdépodobnosti vzniku CCA.



2.6.2 Exkrecné-sekrecni produkty

Pti interakcich parazita s hostitelem se uplatituji molekuly, které se nachazi na povrchu
tegumentu nebo jsou parazitem uvoliiovany do prostfedi - jedna se o takzvané exkrecné-
sekrecni produkty (ESP). Tyto slouzi k mnohym specializovanym funkcim, napiiklad pfi
modulaci imunitniho systému hostitele. Mezi ESP patii naptiklad polysacharidy, glykolipidy a
proteiny (Lightowlers & Rickard, 1988). ESP produkované O. viverrini (OVvESP) jsou bunkami
hostitele ochotné pfijimany do cytoplasmy, coz bylo pozorovano na kulture bunck lidskych
cholangiocytii. U téchto bunck oSetifenych OVESP dochézi ke zvysené proliferaci a sekreci
prozanétlivych cytokini, avSak ptfidanim inhibitori endocytézy je sekrece téchto cytokinii
znacné potlacena. To naznacuje ucast receptori cytoplasmatické membrany pfi internalizaci
OVESP do bunék (Chaiyadet et al., 2015). Jednim z kandidatt jsou Toll-like receptory (TLR),
tedy receptory schopné rozeznéavat cizorod¢ struktury a bézné se vyskytujici na povrchu bunck
imunitniho sytému a epitelidlnich bunék. Pfi stimulaci lidskych cholangiocyti OVESP totiz
dochazi ke zvysené expresi TLR, hlavné pak TLR-4 (Ninlawan et al., 2010). Aktivace TLR
byla pozorovana i u mysi nakazenych C. sinensis, zde dochéazi ke zvyseni exprese TLR-2 a
TLR-4. Proteiny tvofici tyto receptory byly detekovdny v cytoplasmé a na membrané
endotelialnich bungk, fibroblasti a epitelidlnich bunék zlucovodu nakazenych mysi (Yan et al.,
2015). Dtlezitost TLR byla zkoumdna na lidskych buiikach nddoru tlustého stfeva, které
nedokazi tvofit TLR-4 (Chaiyadet et al., 2017). Jelikoz jejich schopnost pfijimat OVESP byla
vyrazné niz8i nez u lidskych cholangiocytti, da se pfedpokladat, Zze TLR, a zvlasté pak TLR-4,

jsou zasadni pro endocytozu ESP téchto paraziti.

ESP téchto dvou motolic dokazi pfispét ke vzniku nadoru regulaci exprese geni
hostitelskych buné€k. Pfi studii zkoumajici vliv exkre¢né sekrecnich produkti C. sinensis
(CsESP) na regulaci gent lidskych CCA bunék byla zjiSténa zvySena exprese nékterych geni
spojovanych s karcinogenezi, a naopak snizena exprese nckterych genli spojenych z indukci
apoptozy. Ze 23 920 sledovanych genti bylo v ptitomnosti CSESP prokdzano ovlivnéni exprese
u 435 gent. (Pak et al., 2009). OVESP také stimuluji zmény v expresi, a to zejména téch gentl,
které se tykaji bunécné proliferace. Nejvice byla zvySena exprese pke, eps 8 a tgff 114, coz
jsou geny pro signalni molekuly drahy transformujiciho rtistového faktoru (TGF-f), ktera se
podili na regulaci bunécného déleni, zaroven jsou tyto molekuly vSak soucasti signalni drahy
epidermélniho rastového faktoru (EGF). Je tedy pravdépodobné, ze OVESP mohou pomoci
TGF-B nebo EGF signdlni drahy ovliviiovat proliferaci fibroblastli. Nadmérma proliferace

fibroblastii vede k fibroze, kterd mtize vést ke vzniku CCA (Thuwajit, 2006). Dalsi zpusob,



jakym ESP mohou ovliviiovat bunéény cyklus, byl demonstrovan na lidskych embryonalnich
ledvinovych epitelidlnich bunikach. Po aplikaci CSESP se zvysily hladiny cyklinu E, které
naznacuji pfechod z G1 do S-faze. Zaroven byla zvySena exprese transkripéniho faktoru E2F1,
ktery hraje kliCovou roli v kontrole bunéného cyklu a také reguluje aktivitu nékterych tumor-
supresorovych genii (Kim et al., 2008). ESP motolic mohou také ovliviiovat reakce nadorovych
bun¢k na vnéjsi stimuly, napiiklad u lidskych CCA bunék vystavenych CsESP byla zjisténa
rezistence k parthenolidu. Parthenolid je seskviterpen, ktery dokaze vyvolat apoptozu
v nadorovych bunkach. Z tohoto divodu by mél byt bran v potaz vliv ESP paraziti pfii

chemoterapeutické 1é¢be nadora u osob infikovanych helminty (Kim et al., 2009).

Komplexni proteomickd studie OVESP ukdzala, Zze obsahuji né€kolik proteint
spojovanych se vznikem nddort, jako naptiklad granulin, thioredoxin a cystatin (Mulvenna et
al., 2010). Mezi nejlépe studované proteiny z této skupiny patii granulin z O. viverrini (Ov-
GRN-1), ktery je homologem lidského granulinu. Granuliny jsou skupina proteind, které
funguji jako modulatory riistu bun¢k a hojeni ran. Jsou nejcastéji produkovany epitelidlnimi a
hematopoetickymi buiikami (Bateman & Bennett, 1998). Bylo prokazéano, Ze u jinych typl
karcinoml dochazi ke zvysené produkci prekurzoru pro granulin. Ten pozitivné ovliviiuje riist
nadoru a jeho invazivitu (Cheung et al., 2004). Ov-GRN-1 je motolici produkovan piedevsim
v travici soustaveé a tegumentu. Dale byl objeven na povrchu epitelidlnich bunék zlu¢ovodu, a
to u kiecki experimentalné nakazenych O. viverrini. Je piekvapivé, Ze byl objeven i ve
vedlej$ich Zlu¢ovodech, kde se dosp€lé motolice nevyskytovaly. Ov-GRN-1 méa podobné
vlastnosti jako jeho lidsky homolog, tedy stimuluje proliferaci mysich fibroblastl i lidskych
CCA bungk a je pravdépodobné hlavnim ristovym faktorem zastoupenym v OvESP (Smout et
al., 2009). Kdyz byla u dospélych motolic pomoci RNA interference suprimovana produkce
Ov-GRN-1, doslo k vyraznému omezeni schopnosti parazitli stimulovat proliferaci lidskych
cholangiocytii 1 lidskych CCA bunék a zarovenn byla snizena jejich Zivotaschopnost

vvvvvv

faktorem O.viverrini pro hostitelské buiiky a mize pfispivat ke vzniku CCA.

Dalsim z exkre¢né sekrecnich produkt je thioredoxin z O. viverrini (Ov-Trx-1).
Thioredoxin je oxidoreduktaza, kterda ma mimo bunku povahu rastového faktoru a podporuje
rust bunek a tkani (Holmgren & Lu, 2010). Ov-Trx-1 byl detekovan ve vSech vyvojovych
stadiich motolice a zaroven byl nalezen pouze v infikovanych ¢astech epitelu Zlu€ovodu. Z toho
vyplyva, Ze je dulezity pro parazita v celém jeho cyklu a pravdépodobné ho pomaha spolecné

s thioredoxin oxiddzou chranit pfed reaktivnimi radikdly kysliku tvofenymi imunitnim
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systémem (Suttiprapa et al., 2012). Bunky vystavené Ov-Trx-1 maji snizenou expresi gent,
které se podileji na produkci slozek mitogeny aktivované protein-kindzové (MAPK) dréhy.
Tato dréha se podili na regulaci proliferace, diferenciace a aktivace apoptdzy bunék, zatimco
exprese gentl pro inhibitory apoptozy (napi. survivin) byla zvySena. Zaroven se Ov-Trx-1 vaze
na apoptézu signalizujici kinazu 1, kterd je soucasti MAPK drahy, coz naznacuje, ze timhle
zpusobem by O. viverrini mohl inhibovat apoptdzu epitelidlnich bun¢k zlu¢ovodu zptsobenou

oxidativnim stresem a pfispivat ke vzniku CCA (Matchimakul et al., 2015).

Jednim z identifikovanych mitogent sekretovanych v rdmci OvESP je glutathion S-
transferaza z O. viverrini (OvGST). GST je pro parazity dilezity enzym, ktery se podili na
detoxifikaci latek cizorodé povahy. Pti aplikaci na mysi fibroblasty a na lidské epitelialni bunky
zluc¢ovodu doslo ke stimulaci jejich proliferace. Bylo potvrzeno in vitro, Ze se OvGST vaZe na
povrch uvedenych bunék, a tim dochazi k aktivaci AKT a ERK signélnich drah, které spousti
proliferaci (Daorueang et al., 2012). Z dalsich vyznamnych ESP byl naptiklad v CsESP objeven
tézky tetézec ferritinu (CsFHC). Jedna se feroxiddzovy enzym, ktery je soucasti ferritinu. Pii
pusobeni na lidské Itoovy buiiky (jaterni buiitky mezenchymalniho ptvodu) doslo k tvorbé
volnych radikald pomoci NADPH oxidédzy, xanthin oxidazy a iNOS. NarGst poctu volnych
radikalti podpofil degradaci cytosolického IkBa (inhibi¢ni jaderny faktor kBa), ¢imz doslo
k ukonceni inhibice a translokaci podjednotek nuklearniho faktoru (NF-kB) do jadra. Jelikoz je
NF-kB transkripénim faktorem, doSlo k regulaci exprese urcitych geni. CsFHC zaroven
zpisobil nariist exprese prozanétlivych cytokint IL-1beta a IL-6, jejichZ tvorba je zavisla prave
na NF-kB draze. CsFHC miize byt dilezity faktor pro vznik chronickych zanétd zptisobenych
infekci C. sinensis (Mao et al.,, 2015), kter¢ budou popsané v pfisti kapitole. Mezi
neproteinovou soucast OVESP patii naptiklad latky podobné oxysterolu, nalezené u dospélct
O. viverrini ziskanych z kieckll. Oxysteroly jsou oxidované derivaty cholesterolu. U oxysterolil
bylo ukdzano, Ze maji mutagenni, genotoxické a zaroven prozanétlivé vlastnosti, kterymi

mohou pfispét ke vzniku nadoru (Vale et al., 2013).

2.6.3 Chronické zanéty

Imunitni systém vyvinul n¢kolik mechanismd, diky kterym dokéaze efektivné bojovat
s infekci parazity. Nekteré druhy helmintl vSak diky dlouhodobé koevoluci s lidmi vyvinuly
vlastni mechanismy, diky kterym dokaZi modulovat a unikat imunitni odpovédi. Tento
akutnim patologickym projeviim ohroZujicim Zivot hostitele, av§ak z dlouhodobého hlediska
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mohou mit nekteré imunitni procesy karcinogenni potencial. Jednim z hlavnich procesi
ptispivajicich k tvorbé cholangiokarcinomu je chronicky zénét, ktery je zpisobeny schopnosti
motolice prezivat v hostiteli velmi dlouhou dobu a stimulovat imunitni odpovéd’. Imunitni
reakce je sice namifena proti parazitovi, zaroven vSak vznikd mnoho vedlejsich produkta, které
poskozuji epitel zluCovodu. Pti infekci O. viverrini dochazi ke spusténi n€kolika imunitnich
mechanismu, které zahrnuji specifickou i nespecifickou imunitni odpovéd’. U kieckt
deficitnich v T bunétné odpovédi jsou zanéty siln€é omezeny, coz naznacuje, ze specificka
bunécna imunitni odpoveéd’ hraje dulezitou roli v procesu reakce na ESP paraziti (Flavell &
Flavell, 1986). Pti infekci O. viverrini dochéazi k tvorbé specifickych IgG protilatek. Byla
pozorovana korelace mezi zvySenym vyskytem IgG a velikosti a disfunkci zlu¢ového méchyte,
je tudiz mozné, zZe protilatky prispivaji k patologii zlucového méchyte (Haswell-Elkins et al.,
1991). U nakaZenych kiecku se parazitarni antigeny objevuji v epitelu Zlu¢ovodu uz tfi dny po
infekci. V pozdéjsich fazich infekce byly takové antigeny nalezeny jak v tkanich s pfimym
kontaktem s Cervy, tak v okolnich tkanich obklopujicich infekci, véetné primarnich zlu¢ovoda,
kde motolice normaln¢ neziji. Déle se vyskytovaly v Kupfferovych butikach, poni¢enych
jaternich bunkach a makrofazich. Pfitomnost antigenii byla doprovdzena silnou infiltraci
zanétlivymi butikami, pficemz nejvice byly zastoupeny mononukledrni zanétlivé bunky. To
podporuje roli antigend a specifické bunééné odpovedi v patogenezi pti infekei O. viverrini

(Sripa & Kaewkes, 2000).

Imunitni odpovéd’ proti infekci helminty zahrnuje produkci prozanétlivych cytokint,
které spousti nespecificky zanét. Nejdulezitéjsim cytokinem produkovanym pfi infekci O.
viverrini je interleukin 6 (IL-6). ZvySend produkce IL-6 byla pozorovdna v bunéénych
kulturach exponovanych OVESP i ScESP (Chaiyadet et al., 2015; Nam et al., 2012). Vysoké
hladiny IL-6 u lidi infikovanych O. viverrini jsou spojovany s rozvinutou periduktalni fibréozou
a CCA. Pii detekovani vysokych hladin IL-6 v séru roste pravdépodobnost vzniku periduktalni
fibrozy 19krat a CCA dokonce 150krat oproti lidem bez IL-6 v séru (Sripa et al., 2012).
Navozeni zanétu neni jediny zptisob, kterym IL-6 mlzZe pfispét ke karcinogenezi, dokaze totiz
aktivovat expresi lidského progranulinu, ¢imz mtize podpofit proliferaci CCA (Frampton et al.,
2012). Dalsi prozanétlivé cytokiny, které jsou produkovany pii infekcich O. viverrini a C.
sinensis, jsou 1L-1B, IL-4, IL-8, faktor nadorové nekrozy (TNFa) a interferon y (IFN vy),

-----

al., 2016).



Zanétlivy proces je spusStén, kdyz vlivem plisobeni OVESP na lidské cholangiocyty
dojde k aktivaci NF-kB a expresi a sekreci IL-6 a IL-8. Aktivaci NF-«kB dochazi ke stimulaci
cyklooxygendzy 2 (COX-2), coz je enzym napomdhajici rozvoji zanétu a produkci
indukovatelné NO-syntazy (iNOS) (Ninlawan et al. 2010). U C. sinensis byl pozorovan
podobny postup, tedy ptusobenim CsESP na lidské CCA bunky se spousti tvorba volnych
radikalti pomoci NADPH oxidazy, xanthin oxiddzy a iNOS. Nartst poctu volnych radikala
zpisobil degradaci cytosolického IkBa a translokaci NF-kB podjednotek do jadra, a tim byla
zéaroven spusténa NF-kB dependentni exprese prozanétlivych IL-1p a IL-6 (Nam et al., 2012).
Lidské CCA buiky vystavené CsESP mély také aktivovanou expresi TLR a tvorba volnych
radikalti byla znacné¢ snizena pfi expozici protilatkdm neutralizujicim TLR1-4, coz napovida,
ze minimalné TLR1 az 4 se podili na stimulaci imunitni odpovédi hostitele (Bahk & Pak, 2016).
U mySich makrofagh stimulovanych OVESP byla za pouZiti pritokové cytometrie a
imunocytochemické detekce pozorovana exprese TLR-2. Nebyla vSak pozorovdna zvySena
exprese TLR-4 jako u lidskych cholangiocyti stimulovanych OvESP. Predpoklada se, ze
exprese TLR-2 ovlivituje expresi a translokaci NF-kB do jadra, vedouci k expresi iNOS a COX-
2 (Pinlaor et al., 2005). Exprese iNOS je dulezitym obrannym mechanismem imunitniho
systému proti parazitiim, avSak nadmérna exprese vede k nadprodukei oxidu dusnatého (NO) a
vzniku oxidativniho stresu. Pfi tomto procesu dochdzi k tvorbé reaktivnich dusikatych
slouenin, jako napiiklad NOx a peroxynitritu, pficemz tyto slouc¢eniny pak poskozuji DNA a
inhibuji proteiny opravujici DNA. Vznikaji DNA adukty, jako napiiklad 8-ox0-7,8-dihydro-2'-
deoxyguanosin (8-0xodG) a 8-nitroguanin, které jsou spojovany s karcinogenezi (Halliwell,
1999; Jaiswal et al., 2000). U kieckl infikovanych O. viverrini byl potvrzen vznik 8-oxodG a
8-nitroguaninu indukovanych expresi iINOS v jadrech prozanétlivych bunék a epitelu
zluc¢ovodu. Dale byla aktivovana exprese hem oxygenazy-1 (HO-1) v Kupfferovych bunkach a
zlucovodech, coz melo za nasledek ukladani Zeleza okolo ZluCovodi, a to mize byt jeden
z dalSich faktor( zplsobujicich oxidativni stres vedouci k poskozeni DNA epitelidlnich bunck

zlucovodu (Pinlaor et al., 2004).
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Obr. 1. Schéma predpokladanych procesti vedoucich ke vzniku CCA pfi infekci opisthorchidnimi

motolicemi. Upraveno dle Prueksapanich et al. (2018).

3. Schistosomy

3.1 Historie

Spojitost mezi infekci motolici druhu Schistosoma haematobium a karcinomem
mocového méchyte byla poprvé popsdna pocatkem 20. stoleti v Egypté (Ferguson, 1911).
Studie ze 70. let ze Zambie ukazovaly, Ze 65 % pacientl s karcinomem mocového méchyte
mélo zaroven urogenitalni schistosomézu (UGS) a 75 % téchto nadori tvofil spinocelularni
(vznikly na podklad¢ dlazdicového epitelu) karcinom (SCC). (Bhagwandeen 1976). V roce
1994 pak byla S. haematobium klasifikovana IARC jako karcinogen 1. skupiny (IARC 1994).
Jednotlivé ptipady poukazuji i na mozné spojeni UGS s jinymi druhy néddord, jako naptiklad
adenokarcinomem prostaty nebo spinocelularnim karcinomem délozniho hrdla (Basilio-de-

Oliveira et al., 2002; Helling-Giese et al., 1996).
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3.2 Biologie a Zivotni cyklus

Zivotni cyklus S. haematobium zahrnuje jednoho mezihostitele a koneénym hostitelem je
Clovek €1 jini priméati. Z vajicek se lihnou miracidia poté, co dojde ke ziedéni moci vodou.
Miracidia se voln¢ pohybuji a penetruji plze rodu Bulinus. V plzich dochazi k transformaci v
mateiskou sporocystu, ktera tvofi mnoho dcefinych sporocyst, a vyvoj v plzi je ukoncen
cerkariemi. Cerkdrie jsou volné pohyblivé a aktivné si hledaji definitivniho hostitele, do kterého
penetruji ktizi. Po odvrzeni ocasku se méni na schistosomulum, které migruje cévnim fecistém
az do zilniho pletence kolem urogenitalniho traktu, kde dospiva. Dospélci jsou oddéleného
pohlavi a po spafeni klade samicka velké mnozstvi vajicek, ktera se sténou cév dostavaji do

lumenu moc¢ového méchyie (Ross & Yuesheng, 2016).

3.3 Rozsifeni a prevalence

Schistosoma haematobium se vyskytuje v zemich Blizkého vychodu a na vétSing
afrického kontinentu. Ptedpoklada se, ze az 240 milioni lidi je infikovdno lidskymi druhy
schistosom a 90 % téchto ptipadii je hlaSeno ze subsaharské Afriky; z tohoto Cisla pripada
pfiblizné 112 miliont piipadt na S. haematobium. Ptiblizné 70 milioni trpi hematurii a 18
miliontd patologickymi zmé&nami mocového méchyte (van der Werf et al., 2003; Steinmann et
al., 2006). Na 100 tisic nakaZenych S. haematobium ptipadaji ptiblizné 3-4 ptipady SCC (Shiff
et al., 2000).

3.4 Patogenita

Pti infekci S. haematobium dochazi k depozici vaji¢ek predevSim ve stén€ a cévach
mocového méchyte, miZe byt v§ak postizen cely urogenitalni systém. Kolem vajicek se tvori
granulomatézni zanét a dochazi k aktivaci lymfocytli, polymorfonukledrnich leukocyti a
eozinofild. Vznikd fibréza a svalova hypertrofie, v pozdéjsi fazi dochazi k tvorbé polypi
(vyklenuti sliznice), které obsahuji vajicka. Tyto polypy mohou prasknout a poté dochazi k
hematurii (krev v moci). Pfi pitvach pacientl infikovanych S. haematobium byla pozorovana
hyperplazie mocového epitelu u 38 %, metaplazie u 31 % a dysplazie u 27 % nakazenych (Smith
& Christie, 1986).
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3.5 Karcinom mocového méchyie

Rocné je diagnostikovano ptiblizn€ 400 000 piipadt tohoto nadorového onemocnéni a
100 000 lidi mu podlehne (Ferlay et al., 2010). Vice nez 90 % ptipadi ve vyspélém svété spada
pod urotelialni karcinom (UCC), zatimco v oblastech s vyskytem UGS pievlada spinocelularni
karcinom. UCC vzniké z bun¢k ptechodného epitelu mocového méchyte a hlavnim faktorem
pro vznik tohoto karcinomu je koufeni tabdku, zatimco pro SCC vznikajicitho z bunck
dlazdicového epitelu jsou hlavnimi pfedpoklady pro vznik nddoru chronicky zanét a ndkaza S.
haematobium. Celkové je SCC agresivngjsi a ma horsi prognozu. U pacientti s UGS dochazi ke
vzniku karcinomu v niz§im véku (47 let), oproti pacientim bez UGS (54 let) (El-Bolkainy et
al., 1981). Na rozdilny zplsob vzniku téchto karcinomi ukazuji zmény v expresi gend,
napiiklad exprese uroplakinu II, coz je membranovy protein specificky pro karcinomy
mocového méchyte, je aktivovdna pouze u UCC, ale ne u SCC (Wu et al., 1998). V mnoha
oblastech s endemickym vyskytem UGS je SCC nejcastéjSim nadorovym onemocnénim u
muzl a druhym u Zen (po karcinomu prsu) a predstavuje az 30 % vSech karcinomt. V nékterych
oblastech vSak dochazi ke zméné&, nebot’ bylo napiiklad dokdzano, ze za poslednich 26 let se
vyrazné snizil podil SCC v Egypté diky vyznamnému sniZeni prevalence UGS. Sestinisobné
se zvysil pocet UCC oproti roku 1980 a Egypt se zacal piiblizovat situaci v zdpadnim svéte

(Felix et al., 2008).

3.6 Mechanismy karcinogeneze

Tak jako u CCA zpusobeného infekci O. viverrini/ C. sinensis se predpoklada, Ze na
vzniku SCC asociovaného s nakazou S. haematobium se podili nékolik riznych mechanismi.
Jsou v8ak mnohem méné prozkoumdany, nebot’ dlouhou dobu nebyl k dispozici adekvatné
fungujici laboratorni zvifeci model. Az nedavno byl zaveden mys$i model, ktery celkem vérné
odrazi alesponl n¢které procesy probihajici pti lidské UGS (Fu et al., 2012). Dfivejsi studie
predpokladaly, Ze k zah4jeni procesu karcinogeneze je potfeba nitrosamintl tvofenych napiiklad
pfi bakteridlnich infekcich nebo plisobenim jinych karcinogent, a tedy infekce S. haematobium
pouze urychluje tvorbu nadoru pomoci indukce proliferace. Toto podporuji pokusy provadéné
na pavianech. U paviant, ktefi byli nakazeni S. haematobium a zaroven jim byl aplikovan
karcinogen N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamin (BBN), se vyvinul nador mocového
meéchyfe, zatimco u pavianl infikovanych samotnou S. haematobium byly nalezeny pouze
zanéty mocového mechyie a polypy (Hicks et al., 1980). V soucasné dob¢ je jiz prokazano,

ze infekce S. haematobium je sama o sob¢ karcinogenni, avSak nitrosaminové slouceniny

12



jsou také diillezitym faktorem. Koncentrace nitrosaminovych slou¢enin v moci je vyrazné
vyssiu pacientd s UGS/UGS s rozvinutym SCC nez u zdravych lidi, coz naznacuje, ze tvorba
nitrosaminovych sloucenin v moc¢ovych méchytich pacientii s UGS ptispiva ke vzniku SCC

(Tricker et al., 1989).

Hlavnim faktorem vzniku SCC pti UGS je pravdépodobné neustalé vylu¢ovani vajicek
dospélymi motolicemi. Vajicka poté prochéazi tkani moc¢ového méchyie a dochdzi k neustalému
poskozovani tkané a vzniku granulomatdznich zanéta, které po nékolika letech mohou vést ke
vzniku fibrozy a SCC (Burke et al., 2009). Antigeny pfitomné ve vajickach mohou mit také
karcinogenni efekty. Pfi inkubaci urotelidlnich bunék s rozpustnymi antigeny vajicek S.
haematobium bylo dokéazano, ze jiz 6,25 pg/ml téchto antigenti staci ke spusténi proliferace,
redukci apoptdézy a zvySeni oxidativniho stresu (Botelho et al., 2013a). Pfi analyze
transkriptomu bunék epitelu mocového méchyfe mysi 5 tydnd po injikaci vajicek S.
haematobium (in vivo) byla zjisténa zmeéna transkripce nékolika genti signdlnich drah
spojovanych s karcinogenezi, mezi nimi naptiklad gent pro vaskularni endotelidlni ristovy
faktor a onkogent. Také byl pozorovan pokles exprese genii dilezitych pro diferenciaci bunék,
coz mize vést k dediferenciaci buné€k, ktera mize byt spojena se vznikem nadoru (Khandelwal

et al., 2009; Ray et al., 2012).

Podobné jako u opisthorchidnich motolic se na karcinogenezi pii UGS podili antigeny
a exkrecné sekrecni produkty riznych vyvojovych stadii motolice. Pro studium vlivu antigenti
na karcinogenezi byl pouzit celkovy antigen S. haematobium (ShA) ziskany z dospélych
motolic. Pro zkouméni ucinkit ShA byla pouzita kultura vaje¢nikovych buné¢k kiecka ¢inského

(CHO), kdy u téchto bunék byly po aplikaci ShA pozorovany zmény jako zvySena proliferace,

N 24

Mrwe

schopnost migrace bun¢k byla rovnéZz pozitivné ovlivnéna (Botelho et al., 2009a). Karcinogenni
potencial ShA byl demonstrovan na pokusu, pii kterém byly CHO buiiky vystavené ShA
injikovany do podkozi péti holych imunodeficitnich mysi. U vSech péti mysi doslo ke vzniku
sarkoml, coz jsou zhoubné nadory pojivové tkané (Botelho et al., 2009b). Autoii také zkoumali
vliv ShA na buiiky mocového méchyte. Pfi intravezikularnim podani ShA do CD-1 mysi se u
70 % zvitat 40 dni po aplikaci objevila dysplazie urotelidlnich bunék (Botelho et al., 2011).
Analyza transkriptomu téchto dysplazickych urotelidlnich bun€k odhalila mutace v KRAS

genu, ktery je soucasti rodiny ras gent kodujicich proteiny aktivni v riznych signélnich drahach
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a ptiblizné 30 % lidskych karcinom ma mutaci v tomto genu (Adjeji et al., 2001). Pti bodovych
mutacich dochézi k tvorbé trvale aktivovaného proteinu, coz vyustuje v neustalou signalizaci
a nekontrolovanou proliferaci bun¢k. Je tedy pravdépodobné, ze ShA vyvolava mutace KRAS

genu, a tim piispiva ke tvorbé SCC (Botelho et al., 2013b).

Jednou skupinou latek produkovanych S. haematobium, které by se mohly podilet na vzniku
SCC, jsou metabolity piibuzné estradiolu. U lidi s UGS byly pozorovany zvysené hladiny
estradiolu, hladiny ostatnich hormonii vSak zvySeny nebyly. To vedlo k myslence, ze takovy
estradiol nevznikl klasickou cestou, ale je produkovan S. haematobium. Produkce metaboliti
podobnych takovym estrogenim byla skuteéné¢ dokazana (Botelho et al., 2009c). Jednou
skupinou téchto metaboliti, které byly nalezeny v mo¢i pacienti s UGS, jsou katechol estrogen
chinony (CEQ). Oxidované CEQ, jako napiiklad katechol estrogen-3,4-chinon, jsou
karcinogenni, depurinuji DNA a dochézi ke vzniku adukti (zméné nukleotidll) (Cavalieri &
Rogan, 2011). Takto vzniklé DNA adukty jsou spojovany se vznikem nékolika typt lidskych
karcinomu (Zahid et al., 2006), coz koreluje s nalezy CEQ-DNA aduktti v moc¢i pacientti s UGS
a UGS+SCC, které se u kontrolnich skupin nevyskytuji (Gouveia et al., 2015).

Podobné jako u jaternich motolic dochédzi pii infekci S. haematobium ke vzniku
chronického zanétu a aktivaci imunitni odpovédi, coz mize pftispivat ke vzniku SCC. U
pacientl s diagnostikovanou UGS dochazi ke zvySeni hladiny prozanétlivého IL-6 (Antony et
al., 2015) a TNFa produkovaného monocyty (Raziuddin et al., 1993). U pacientli s SCC byly
v porovnani s karcinomy jiného nez schistosomalniho ptivodu nalezeny zvysené hladiny 8-
hydroxy-2'-deoxyguanosinu (8-OHdG); tento DNA adukt spolu s aktivaci exprese opravnych
endonukledz poukazuje na zvySenou hladinu oxidativniho stresu, coz koreluje s pozorovanou
zvySenou expresi iNOS (Salim et al., 2008). ZvysSend hladina oxidativniho stresu je také
spojovana s genetickou nestabilitou chromozomu v buiitkach mocového méchyte, coz miize
vést k malignimu zvrhnuti téchto bunék (Rosin et al., 1994). Proteomicka analyza moci
pacientll s UGS také naznacuje, Ze na vzniku CCA zplsobeného S. haematobium se podili

oxidativni stres (Bernardo et al., 2016).
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4. Potencialné karcinogenni helminti

4.1 Helminti ¢lovéka

Ackoliv pouze u tii diive popsanych helminta (viz kap. 2. a 3.) byla potvrzena spojitost
mezi infekci a tvorbou nadorti u ¢loveka, spekuluje se, ze nékteré dalsi druhy by mohly mit také
karcinogenni efekt na hostitele. Nejpravdépodobnéjsi spojitost lze najit u Schistosoma
Jjaponicum, ktera byla IARC Kklasifikovana jako karcinogen skupiny B2, tedy jako mozny
karcinogen pro &lovéka (IARC, 2012). Epidemiologické a klinické studie z Ciny naznaduji, ze
infekce S. japonicum mize mit souvislost s karcinomem tlustého stfeva a konecniku (Qiu et
al., 2005), jednotlivé importované piipady byly popsany i v Japonsku (Matsuda et al., 1999).
Neni pfili§ prozkouméano, jakym zptsobem by tato motolice mohla ptispivat ke vzniku nadori.
U mysi nakazenych S. japonicum byla pozorovana snizend aktivita cytochromi P-450, pticemz
je zndmo, Ze tyto enzymy jsou dulezité pro metabolizovani karcinogenti. SniZenou aktivitou
téchto enzyml dochdzelo k pomalejSimu odbouravani podavanych karcinogenl, coz mize
usnadnovat vznik nadorti (Matsuoka et al., 1989). Pacienti s karcinomem kone¢niku maji jiné
mutace v tumor supresorovém genu p53 nez lidé s timto karcinomem a zéaroven infekci S.
Jjaponicum, coz naznacuje specificky zplisob vzniku nadoru pii infekci S. japonicum (Zhang et
al., 1998). Rozpustny antigen z vaji¢ek (SEA) S. japonicum ma, podobné jako SEA S.
haematobium, schopnost aktivovat imunitni systém a mohl by tak stimulovat karcinogenezi

zpusobenou chronickym zanétem (Ishii et al., 1989).

Schistosoma mansoni je posledni ze schistosom, u kterych je popsana souvislost s tvorbou
nadorti. Byly vsSak popsany pouze jednotlivé ptipady infekce S. mansoni ve spojeni
s adenokarcinomem prostaty, karcinomem tlustého stieva a karcinomem mocového méchyie
(Basilio-de-Oliveira et al., 2002; Salim et al., 2010; Kiremit et al., 2015), které mohou byt
shodou nahod. Podobné jako u S. japonicum byla popséna schopnost modulace imunitni
odpovédi pomoci rozpustného antigenu vajicek S. mansoni (Cheever et al., 2002). Zmény
v expresi tumor supresorového genu p53 (Madbouly et al., 2007) a apoptézu regulujiho genu
bcl-2 (Zalata et al., 2005) u pacientd s karcinomem tlustého stfeva a infekci S. mansoni
naznacuji, ze zménou exprese onkogentll a aktivaci chronického zédnétu by S. mansoni mohla

ptispét ke vzniku nédort.

Diky blizké ptibuznosti s O. viverrini se spekuluje o schopnosti motolice Opisthorchis
felineus také ptispivat ke vzniku cholangiokarcinomu. Souvislost mezi infekci O. felineus a

CCA je ale malo prostudovéana. Nekteré studie vSak ukazuji, ze antigeny O. felineus dokazi
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stimulovat imunitni odpovéd’ (Saltykova et al., 2014). Navic byla u kiecka nakazenych O.
felineus potvrzena tvorba hyperplazii a dysplazii zluovodi a kdyz byli tito kiecci zaroven
vystaveni dimethylnitrosaminu, doslo u nich nésledn¢ k tvorbé CCA (Maksimova et al., 2015).
Tyto nalezy naznacuji, ze by O. felineus, stejné jako O. viverrini a C. sinensis, mohl piispivat

k tvorbé nadord.

Potencialni riziko pro vznik nadorovych onemocnéni pfestavuje i neurocysticerkdza
(NCC) zptisobena larvalnimi stadii (cysticerky) tasemnice Taenia solium. NCC je spojovana se
vznikem mozkového gliomu (nador gliovych buné€k), u kterého se predpoklada, ze velké
mnozstvi gliovych bun¢k obklopujicich kalcifikované cysticerky a modulace imunitni odpovédi
T. solium muze vést k malignimu zvrhnuti (Del Brutto et al., 1997). Je zajimavé, Ze u pacientl
s NCC dochazi k poSkozovani DNA perifernich lymfocyti, které nejsou v kontaktu s larvami
(Herrera et al., 2000), pticemz zvySeny pocet mutaci byl pozorovan hlavné na chromozémech
7, 11 a 14. Chromozémy 7 a 14 kdéduji geny pro receptory na T a B lymfocytech, takze je
mozné, ze vlivem dlouhodobého piisobeni antigenti parazita dochazi k neustalé stimulaci
lymfocytl, coz vede ke zvySenému poctu translokaci na téchto chromozomech (Herrera et al.,
2001). K pteskupovani téchto chromozomt dochazi i ve zdravych jedincich (Limpens et al.,
1995), avsak zvySend frekvence translokaci a nestabilita genomu je spojovéna se vznikem
krevnich nadorovych onemocnéni (Bonassi et al., 2000). Antigeny 7. solium produkované
béhem NCC tedy dokazi ovliviiovat stabilitu chromozomu perifernich lymfocytl, ¢imz by

mohly pfispivat ke vzniku nddorovych onemocnéni.

Nékolik pfipadi pacientd s karcinomem tlustého stfeva trpélo zarovenl infekci
Strongyloides stercoralis, avSak nebyla potvrzena kauzalita mezi témito onemocnénimi
(Catalano et al., 2017; Tomaino et al., 2015). U jednoho ptipadu byla potvrzena ptitomnost S.
stercoralis ptimo v nddorové tkani adenokarcinomu Zaludku (Seo et al., 2015), a proto je tedy
hypoteticky mozné, ze stimulaci imunitni odpovédi by tento parazit mohl ptispivat ke vzniku
nadorii. Epidemiologickd studie z Japonska sice poukazuje na vétsi pravdépodobnost vzniku
karcinomu pii infekci S. stercoralis, avSak nebyla nalezena zadna signifikantni souvislost
s konkrétnim typem karcinomu (Tanaka et al., 2016). Existuje také moZna souvislost mezi
koinfekci S. stercoralis a HTLV-1 (lidsky T-lymfotropni virus typu 1) a vznikem néddorovych
onemocnéni, jelikoz tento retrovirus zpusobuje lymfom T-bunék a byl IARC klasifikovan jako
karcinogen 1. skupiny (IARC, 2012), pficemz pacienti infikovani S. stercoralis méli vyrazné

vys$i virovou zatéz HTLV-1 (Gabet et al., 2000), coz by mohlo pfispivat ke vzniku karcinomu.
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4.2 Helminti dalSich obratlovci

Role helmintd, u kterych neni ¢lovék pfirozenym hostitelem, je pfi vzniku naddorovych
onemocnéni prozkoumana jen okrajove. Potencialné karcinogenni mize byt naptiklad Fasciola
gigantica, kdy je tento parazit prezvykavcl spojovan s vyskytem leiomyomu (nadory hladké
svaloviny) u dobytka. Tuii infikovani F. gigantica m¢li snizené hladiny glutathion peroxidazy,
ktera je dulezitd pro odbouravani volnych radikali ovliviujicich vznik nadort (viz kap. 2.6.3)
(Bahrami et al., 2014), a zaroven u ovci nakazenych piibuznou motolici Fasciola hepatica byla
detekovana zvySena hladina volnych radikalt (Saleh et al., 2008). Modulaci imunitniho
systému a naslednym vlivem oxidativniho stresu by F. gigantica mohla piispivat ke vzniku

leiomyomt u dobytka.

Platynosomum fastosum je jaterni motolice kockovitych Selem a moznd spojitost mezi
infekci touto motolici a vznikem cholangiokarcinomu byla popsana jiz v roce 1981 (Santos et
al., 1981). Studie provedené v pozdéjsich letech potvrdily tento piredpoklad, nebot’ pii pitvach
kocek infikovanych P. fastosum byly nalezeny riizné stupné patologickych zmén vedoucich ke
vzniku CCA, od periduktélni fibrézy, hyperpldzie a dysplazie epitelu Zlu€¢ovodu az k plné
vyvinutym nadorim (Andrade et al., 2012).

5. Totipotentni buiiky helminti jako pri¢ina nadorovych onemocnéni
Totipotentni buiiky 1ze ve vyznamné mife nalézt u helmintd, pti jejichz vyvoji je dalezité
asexualni rozmnozovani ¢i reparace poskozenych tkani. Za specifickych podminek v§ak mize
dojit k jejich uplatnéni se jako piivodcii nadorovych onemocnéni hostitelskych organismi. U
pacienta nakazeného HIV (virus lidského imunodeficitu) byly nalezeny nadory v lymfatickych
uzlindch a plicich, které¢ byly tvofeny nediferencovanymi bunikami tasemnice Hymenolepis
nana. Tyto buniky mély morfologické znaky a genetické mutace, které jsou typické pro bunky
karcinomil; podobné morfologické znaky byly nalezeny i u totipotentnich zarode¢nych bun¢k
larev tasemnice Echinococcus multilocularis slouzicich k asexudlnimu rozmnoZovani tohoto
parazita. Larvy tohoto helminta tvofi cysty v jatrech, které se diky totipotentnim buitkam
chovaji jako néddory, a jelikoZ jsou tyto matetské cysty schopné tvofit dcefiné cysty i na svém
povrchu, mize dochdzet k metastazovani do dalSich tkani hostitele (Koziol et al., 2014). Jakym
zpusobem doslo ke vzniku nadort tvofenych H. nana neni objasnéné, ale je mozné, Ze vlivem
imunodeficitu hostitele doSlo k nekontrolované proliferaci a nashromazdéni mutaci

v totipotentnich bunkach parazita, které vedly k malignimu zvrhnuti bun¢k a naslednému
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metastazovani do dalSich tkani (Muehlenbachs et al., 2015). Toto je prvni ptipad karcinomu
Cloveéka vzniklého z bunék odvozenych od helminta, avSak nékteré podobné zmény byly
pozorovany u imunodeficitnich mysi nakazenych H. nana. V téchto mysSich doslo ke vzniku
abnormalné zvétSenych cysticerkoid bez skolexu, které velmi Cetné metastazovaly po téle
hostitele (Lucas et al., 1980). Je také znamo nékolik lidskych ptipadt, kdy doslo k diseminaci
tasemnice Taenia crassiceps na nezvykla mista po téle hostitele, pfiCemz se vétSinou jedné o

pacienty s né¢jakou formou imunodeficitu (Frangois et al., 1998; Goesseringer et al., 2011).

6. Helminti a ochrana pred nadory

Schopnost helminti podilet se na vzniku nddort je dobie prokazana, zda se vSak, zZe n¢kteti
helminti dokazi i pfesny opak. Jednim z nich mtize byt tasemnice Echinococcus granulosus, u
které bylo pfi epidemiologické studii v Turecku zjisténo, ze u pacienti s nadorovymi
onemocnénimi se skoro nikdy nevyskytuje larvalni (cystickd) echinokokoza, 1 kdyz prevalence
v populaci je 1-2% (Akgiil et al., 2003). Jednim ze zpisobt, jak by mohlo diky helmintim
dochazet k ochrané pied nadory, je vyskyt podobnych (s protilatkami zkiizené reagujicich)
antigenil. Na povrchu nadorovych bun¢k Ize najit O-glykosylovany Tn antigen (Moreau et al.,
1959), pficemz tento antigen je exprimovan u vétSiny lidskych karcinomil a je jednou
z nejspecifictéjSich struktur spojenych s lidskymi nadorovymi bunikami (Hakomori, 1989).
Stejny O-glykosylovany Tn antigen je produkovan E. granulosus a byl objeven v larvach i
dospélcich, a dale také v sérech pacientd s hydatidoznimi cystami (Alvarez Errico et al., 2001).
Podobné antigeny vyskytujici se na povrchu nadorovych bunék byly objeveny i u dalSich
helmintd, napifiklad TF antigen (onkofetdlni Thomsen-Freidenreich antigen) u S. mansoni
(Thors et al., 2006) nebo Tk antigen ("zkraceny" sacharidovy antigen) u Taenia hydatigena,
Mesocestoides vogae a Taenia crassiceps (Ubillos et al., 2007). JelikoZ jsou tyto antigeny
vysoce imunogenni, je pravdépodobné, ze dochdzi k efektivni imunitni odpovédi proti
nadorovym buikdm diky zkiiZené reaktivité protilatek (Osinaga, 2007). Tato mySlenka byla
podpoiena pokusem, pti kterém séra mysi nakazenych S. mansoni reaguji s lidskymi buiikami
urotelidlniho a zalude¢niho karcinomu (Thors et al., 2006). Vliv E. granulosus na nadorové
buiiky byl zkoumadan in vitro pomoci protoskolexti z hydatidéznich cyst, coz jsou zarodky
dospélych tasemnic. Pti kontaktu bun€k fibrosarkomu (nddor vazivovych tkani) a ledvinovych
fibroblastii mladych kiecki s protoskolexy doslo u obou typti bun¢k k zastaveni proliferace a
zvysila se apoptoza bunék fibrosarkomu (Darani et al., 2012). Podobna situace byla pozorovana
in vivo u mysi s fibrosarkomy, kterym byly aplikovany antigeny vaji¢ek Skrkavky Toxocara
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canis - u téchto hostitelti také doslo k inhibici ristu nadoru (Darani et al., 2009). Je tedy
pravdépodobné, ze E. granulosus a n¢které dalsi druhy helminti mohou diky zkiizené reakci
protilatek vici podobnym/identickym antigenim stimulovat navazujici imunitni odpovéd

hostitele a tim ptispét k potlaceni nddorovych onemocnéni.

7. Zavér

V této praci jsou shrnuty dostupné poznatky o helmintech jako pivodcich nadorovych
onemocnéni a mechanismech, které se mohou uplatiovat pii karcinogenezi indukované
helminty. Pomérné dlouhou dobu bylo znamo, Ze helminti druhu O. viverrini, C. sinensis a S.
haematobium zpisobuji vznik karcinomi u ¢lovéka. Predpoklédalo se, ze hlavnimi faktory
ptispivajicimi k jejich vzniku jsou chronické zanéty a latky produkované parazity, avsak az
v poslednich letech byly diky proteomickym a dal$im modernim metodam objeveny konkrétni
molekuly, které pomahaji alesponi Castecné objasnit procesy vedouci ke vzniku nadorti pii
infekci helminty. Byl potvrzen vliv exkre¢né-sekrecnich produktli helminti na zvySenou
proliferaci a potlaceni apoptézy bunck, které mohou mit za nasledek zvySenou
pravdépodobnost vzniku nddorovych onemocnéni. Nékteré ESP/antigeny helmintl aktivuji
imunitni odpoveéd hostitele, coz vede ke vzniku chronického zanétu. Aktivované imunitni
procesy namifené proti infekci helminty, naptiklad produkce NO a vznik volnych radikalt
pomoci iINOS, vSak mohou vést k poskozeni DNA, a tim pfispivat ke karcinogenezi. Nekteré
druhy helmintl vSak mohou mit 1 opacny efekt a jsou schopny pomoci antigeni vyvolat
imunitni odpovéd hostitele zaméfenou na nadory, coZ mize vést k ochrané proti vzniku, ¢i
dokonce k regresi jiz existujicich nadort. Tato vlastnost antigeni helminti by mohla mit
potencialni vyuZiti v protinddorovych 1écbach a vyvinu vakein proti karcinomtim. Specifickym
piipadem jsou totipotentni zarodecné buniky helmintii; tyto buniky vykazuji abnormélni chovani
v imunodeficitnich hostitelich, které mize vyustit az v transformaci na nadorové bunky.
Problematice totipotentnich bunék tasemnic bych se chtél vénovat i rimci svého magisterského
studia a diplomové prace. Ackoliv ¢ast procesit vedoucich ke vzniku nadorit zplisobenych
helminty je jiZ popsdna, pfesné mechanismy stdle nejsou znamy, jelikoz karcinogeneze
indukovana infekcti je slozity a relativné pomaly proces, ktery je ovliviiovan mnohymi vnitinimi
a vnéjsimi faktory. Objasnéni této problematiky, mohlo byt pfinosné pro vyzkum vzniku a 1é¢by
nadorovych onemocnéni, ale vyZaduje spolupraci parazitologl s jinymi biomedicinskymi

obory, naptiklad s bunécnymi a nadorovymi biology.
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8. Seznam zkratek

BBN — N-butyl-N-(4-hydroxybutyl) nitrosamin

CCA - cholangiokarcinom

CEQ — katechol estrogen chinony

CsESP — exkrecné sekrec¢ni produkty Clonorchis sinensis
CsFHC — tézky fetézec ferritinu Clonorchis sinensis
COX-2 — cyklooxygenaza 2

EGF — epidermalni rstovy faktor

HO-1 — hem oxygenaza 1

HTLV-1 — lidsky T-lymfotropni virus typu 1

IARC — Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny

IFN y — interferon gama

I8G — imunoglobulin G

IL —interleukin

iNOS — indukovatelnd syntdza oxidu dusnatého

KRAS — homolog Kirsten rat sarcoma virového onkogenu
MAPK — mitogeny aktivovana protein-kinaza

NCC — neurocysticerkdza

NF-kB — nukledrni faktor kappa B

OVESP — exkrecné-sekrec¢ni produkty Opisthorchis viverrini
Ov-GRN-1 — granulin Opisthorchis viverrini

OvGST — glutathion S-transferaza Opisthorchis viverrini
Ov-Trx-1 — thioredoxin Opisthorchis viverrini

SCC — spinocelularni karcinom

SEA — rozpustny antigen z vajicek

ShA — celkovy antigen Schistosoma haematobium
TGF-B — transformujici rastovy faktor beta

TLR — Toll-like receptor

TNFa — faktor nddorové nekrdzy alfa

UCC- urotelialni karcinom

UGS — urogenitalni schistosomdza

8-0x0dG — 8-0x0-7,8-dihydro-2'-deoxyguanosin
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