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Abstrakt 

Mezi parazitické škrkavky řadíme škrkavku psí (Toxocara canis) a škrkavku kočičí (Toxocara 

cati). Jejich definitivním hostitelem jsou psovité, respektive kočkovité šelmy. Pokud tyto 

škrkavky napadnou člověka, způsobují onemocnění zvané toxokaróza. V těle hostitele 

produkují škrkavky proteiny souhrnně nazývané TES (Toxocara Excretory-Secretory 

antigens), jejichž cílem je zajistit dlouhodobé přežití parazita ve tkáních hostitele. Některé 

z těchto proteinů vytvářejí obal na povrchu larvy, který zvyšuje šanci parazita na přežití. Další 

proteiny, které larvy produkují, ovlivňují produkci cytokinů hostitelského organismu, čímž 

regulují jeho imunitní odpověď. Přítomnost larev škrkavky v napadeném organismu má za 

následek inhibici imunitní odpovědi založené na Th1 buňkách a podporu Th2 imunitní 

odpovědi, při které mimo jiné dochází ke zvýšení koncentrace IgE a eosinofilů. Také je 

podporována tvorba regulačních T lymfocytů. 
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Abstract 

Toxocara canis and Toxocara cati are parasitic roundworms. Their definite hosts are canines 

or felines. Human infection is also possible and in that case these parasites cause human 

toxocariasis. Larvae of Toxocara spp. in the host release proteins called TES (Toxocara 

Excretory-Secretory antigens). The main role of these proteins is to ensure long-term survival 

of the parasite in the body of the host. The surface of the larvae is covered by coat made of 

some of those proteins, which increases the parasite’s chances of survival. Other proteins 

secreted by Toxocara spp affect production of cytokines of the infected organism and parasite 

modulates the immune response to infection by that. Presence of the larvae results in 

inhibition of immune response based on Th1 cells and promotes Th2 immune response, 

during which levels of IgE and eosinophiles are elevated. Production of regulatory T 

lymphocytes is also stimulated. 
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i 

Seznam zkratek 

APC buňka předkládající antigen, z anglického antigen presenting cell 

CD diferenciační antigen, z anglického cluster of differentiation 

CNS centrální nervový systém 

C-TLs C-lektiny, z anglického C-type lectins 

ELISA Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay, analytická metoda pro stanovení 

koncentrace antigenů 

ES excretory-secretory antigen 

IFN-γ interferon γ 

Ig imunoglobulin 

IL interleukin 

ILC přirozená lymfoidní buňka, z anglického innate lymphoid cell 

iTr35 indukované regulační T lymfocyty produkující IL-35, z anglického induced IL-35 

producing regulatory T lymphocytes 

iTreg indukované regulační T lymfocyty, z anglického induced regulatory 

T lymphocytes 

kDa kilodalton 

MHC hlavní histokompatibilní komplex, z anglického major histocompatibility complex 

OLM oční larvální toxokaróza, z anglického ocular larva migrans 

spp. druhy, z latinského species 

Tc cytotoxické T lymfocyty, z anglického T cytotoxic lymphocytes 

Tc-CTL C-lektin produkovaný Toxocara canis, z anglického Toxocara canis C-type lectin 

Tc-PEB protein vázající fosfatidylethanolamin produkovaný Toxocara canis, z anglického 

Toxocara canis phosphatidylethanolamine binding protein 

TCR receptor T buněk, z anglického T cell receptor 

TES toxocara excretory-secretory antigen 

TGF-β transformující růstový faktor β, z anglického transforming growth factor β 



ii 

Th pomocné T lymfocyty, z anglického T helper lymphocytes 

TNF-α faktor nekrotizující nádory α, z anglického tumor necrosis factor α 

Tr1 regulační T lymfocyty typu 1, z anglického type 1 regulatory T lymphocytes 

Treg regulační T lymfocyty, z anglického regulatory T lymphocytes 

TSLP thymový stromální lymfopoietin, z anglického thymic stromal lymphopoietin 

VLM útrobní larvální toxokaróza, z anglického visceral larva migrans 

WB Western Blot, analytické metoda pro detekci specifického antigenu 
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1 Úvod 

Člověk se může stát hostitelem celé řady parazitických helmintů. Někteří se v lidském těle 

dokážou dále rozmnožovat, pro jiné je nakažení člověka slepou cestou, která nevede 

k produkci potomků. Místo toho většinou vytvářejí cysty v různých tkáních a mohou tím 

způsobovat nejrůznější zdravotní potíže. 

V této práci se budu věnovat škrkavkám rodu Toxocara, konkrétně jejich dvěma 

druhům – Toxocara canis a Toxocara cati. Jedná se o parazity psovitých, respektive 

kočkovitých šelem. Jen v těchto definitivních hostitelích dokončují škrkavky svůj životní 

cyklus. Mohou napadat i jiná zvířata, ve kterých ovšem nedochází k množení parazitů. Místo 

toho larvy škrkavek vytváří cysty ve tkáních těchto hostitelů. K tvorbě cyst dochází i 

v případě infekce člověka. 

Přítomnost encystovaných larev ve tkáních člověka způsobuje onemocnění zvané 

toxokaróza. Vzhledem k tomu, že larvy mohou putovat do rozdílných tkání, jsou projevy 

toxokarózy různorodé. Podle toho, jaká tkáň je napadena, rozlišujeme čtyři základní typy 

toxokarózy – orgánová formu, oční formu, neurotoxokarózu a skrytou toxokarózu. 

Aby larvy dokázaly přežít v těle hostitele, produkují řadu proteinů. Některé z nich tvoří 

obal kolem larvy parazita, na který se navážou eosinofily hostitele a který poté škrkavka 

odvrhne. Jiné vykazují vysokou míru podobnosti s proteiny, které produkuje hostitelský 

organismus, a slouží k regulaci imunitní odpovědi hostitele. 

V této práci se budu zabývat tím, jak interaguje imunitní systém hostitele s larvami 

toxokary. Nejprve popíšu příznaky, které přítomnost parazita v lidském organismu vyvolává. 

Poté se zaměřím na to, jak proteiny produkované larvami škrkavky ovlivňují imunitní 

odpověď hostitele, především jaké působí změny v produkci cytokinů, které ovlivňují 

diferenciaci CD4+ lymfocytů, a to zejména při pokusech využívajících myší modely i při 

experimentech in vitro. 
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2 Škrkavky (Toxocara spp.) 

Škrkavky, konkrétně Toxocara spp., jsou parazitičtí červi patřící do kmene Nematoda, řádu 

Ascaridida, nadčeledi Ascaroidea. Mezi Toxocara spp. patří například parazit infikující psy a 

jiné psovité šelmy Toxocara cani (škrkavka psí) a parazit napadající kočkovité šelmy 

Toxocara cati (škrkavka kočičí). 

Škrkavky řadíme mezi gonochoristické parazity s pohlavním dimorfismem, kteří mají 

protáhlé nesegmentované tělo, na průřezu kruhovité, na povrchu pokryté třívrstevnou 

kutikulou bílé nebo krémové barvy. Ta je chrání před trávicími enzymy hostitele i před 

enzymy a toxiny produkovanými střevní mikrobiotou. Při přechodu mezi jednotlivými 

vývojovými stádii dochází ke svlékání kutikuly. Velikost druhů škrkavek, kterým se ve své 

práci věnuji, se liší. Zatímco samci druhu Toxocara canis dorůstají v dospělosti 4 až 10 

centimetrů a samice 6 až 18 centimetrů, tělo škrkavek Toxocara cati je kratší a širší, samci 

dorůstají velikosti 3 až 6 centimetrů, samice 4 až 12 centimetrů. (Douglas a Baker, 1966; cit. 

dle Glickman a Schantz, 1981) 

Dospělé škrkavky žijí v tenkém střevě a živí se především tráveninou, ale i buňkami a 

krví hostitele. Samice klade ve střevě nahnědlá téměř kulatá vajíčka o velikosti asi 75–85 

mikrometrů, která odcházejí spolu se stolicí hostitele. Glickman a Schantz uvádějí, že během 

jednoho dne je samice schopna naklást až 200 000 vajíček. (V jiných zdrojích se tento údaj 

mnohdy liší, někteří zmiňují 20 000 vajíček za den, jiní sice stejné číslo, ale vztahují ho 

k celému životu samice škrkavky.) Ve vnějším prostředí potřebují vajíčka nejprve dozrát, aby 

se stala infekčními. Tato fáze, kdy parazit ještě není infekční, trvá přibližně 2 až 6 týdnů. Ve 

vajíčku se larva dvakrát svléká a prochází tak postupně třemi larválními stádii (L1, L2 a L3.) 

Ve stádiu L3 je larva schopná přežít ve vhodném prostředí až tři roky. Pokud se tato infekční 

larva dostane do definitivního hostitele, následuje další růst a přeměna do stádia L4 a poté do 

dospělého jedince. Kromě definitivního hostitele může být larva pozřena i hostitelem 

paratenickým, tedy takovým, ve kterém nedochází k vývoji v dospělého jedince. Mezi 

paratenické hostitele škrkavek patří například hlodavci, ptáci, prasata, králíci a primáti, tedy i 

člověk. V následujících odstavcích se budu věnovat životnímu cyklu toxokary, který je také 

zobrazen níže na obrázku 1. 
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2.1 Vývoj v definitivním hostiteli 

Po pozření vajíčka definitivním hostitelem, v případě Toxocara canis tedy psovitou šelmou, 

v případě Toxocara cati šelmou kočkovitou, dochází k dalšímu vývoji. V tenkém střevě se 

z vajíček vylíhnou larvy, které pronikají stěnou střeva do krevního oběhu a tělních tkání. 

Larvy se dostanou do plic, odkud jsou vykašlány do ústní dutiny a opět spolknuty. Poté, co se 

takto podruhé dostanou do tenkého střeva, larvy dospějí a dochází zde k reprodukci. 

Oplodněné samice škrkavek pak produkují velké množství vajíček, která odcházejí z těla 

hostitele spolu s trusem. 

Výše popsaný vývoj, který prodělaly larvy, se nazývá enterohepatopulmonální migrace. 

Ne vždy se však larva v definitivním hostiteli vyvine až do dospělého jedince, často nastane 

somatická migrace, při které se larvy akumulují ve tkáních, kde následně encystují. Zda dojde 

k enterohepatopulmonální nebo somatické migraci je ovlivněno mnoha faktory. 

Pokud je vajíčky nakaženo mládě hostitele, migrují ve většině případů larvy do plic a 

následně se vývíjejí v dospělého jedince. U starších zvířat je pravděpodobnější, že larvy 

vycestují do tkání, kde encystují. U Toxocara canis je tato věková rezistence výraznější – 

pokud se nakazí dospělý pes, je jen velmi malá šance, že se larvy dostanou do plic a poté do 

střeva. U Toxocara cati je věková rezistence méně výrazná, i u dospělých koček může parazit 

dospět, děje se to ale méně často než u nakažených mláďat. 

Larvy, které jsou encystované ve tkáni samice, která následně zabřezne, se mohou 

vlivem hormonů opět reaktivovat. (Oshima, 1961) Poté putují buď přes placentu do 

vyvíjejících se plodů, nebo do mléčných žláz samice. U psovitých šelem dochází 

k transplacentálnímu přenosu parazita z feny s chronickou nákazou na plod přibližně v 98 % 

případů a jen v necelých 2 % se štěňata nakazí transmamárně, tedy kojením od infikované 

matky. (Burke a Robertson, 1985) U březích koček nastává migrace larev především do 

mléčných žláz a infekce se přenáší ve většině případů transmamárně. (Coati a kol., 2004) Po 

porodu nebo po nákaze přes mateřské mléko  migrují larvy do plic mláděte a poté dospívají 

v jeho střevech. 

Dalším způsobem, jak může proběhnout nákaza škrkavkou, je pozření paratenického 

hostitele, v jehož tkáních jsou larvy encystovány. Larvy, které byly v paratenickém hostiteli 

encystovány a jejichž vývoj se zastavil ve stádiu L3, pokračují ve svém vývoji poté, co se 

dostanou do střev definitivního hostitele. 
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2.2 Paratenický hostitel 

Přestože k vývoji v dospělého jedince a ke svému rozmnožování potřebuje parazit, aby byla 

jeho vajíčka pozřena výhradně psy, respektive kočkami, k samotnému vylíhnutí vajíček může 

dojít i po jejich pozření jinými živočichy. Stejně jako v definitivním hostiteli, i v těchto 

paratenických hostitelích se larvy vylíhnou a prostoupí skrz střevní stěnu do krve. Nedostanou 

se ale do plic, místo toho zůstávají v nejrůznějších tkáních hostitele. 

Přestože v paratenickém hostiteli nemohou larvy dospět a tím pádem se škrkavka 

nerozmnoží, mají i tito hostitelé význam v přenosu parazita. Jak již bylo zmíněno, mohou být 

pozřeni psovitou či kočkovitou šelmou, čímž se parazit dostane do definitivního hostitele. 

Stejně jako v definitivním hostiteli, i v nakažených paratenických hostitelích může docházet 

k vertikálnímu přenosu z matky na potomky. Význam pro rozmnožení parazita má takovýto 

přenos především u hlodavců a dalších malých savců, kteří se rychle množí, a tím parazit 

zvyšuje šanci, že některé z nakažených zvířat bude uloveno kočkovitou či psovitou šelmou, 

tedy definitivním hostitelem. 
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Obrázek 1: Životní cyklus Tocoxara canis 

Popis životního cyklu: 1) Vajíčka jsou vyloučena s trusem definitivního hostitele. 2) Vajíčka dozrávají ve 

vnějším prostředí a stávají se infekčními. 3) Vajíčka jsou pozřena psy. 4) Infekční vajíčko se vylíhne a larvy 

penetrují stěnu střeva. V mladších psech migrují larvy přes plíce, bronchiální strom a jícen. Dospělý červ začne 

klást vajíčka v tenkém střevě. 5) Ve starších psech může také dojít k takovému vývoji, častější je ale encystace 

larev ve tkáních. V samicích jsou encystované larvy aktivovány v průběhu březosti a infikují štěňata přes 

placentu nebo přes mateřské mléko. 6) V tenkém střevě štěňat se vajíčka usídlí. Štěňata jsou hlavním zdrojem 

kontaminace prostředí vajíčky toxokary. 7) Toxocara canis může být také přenášena pozřením paratenického 

hostitele. Vajíčka pozřená malými savci (například králíky) se vylíhnou, larvy penetrují stěnu střeva a migrují do 

různých tkání, kde se encystují. 8) Životní cyklus je dokončen, když psi snědí tyto paratenické hostitele. 9) 

Člověk se stává hostitelem nahodile, když pozře infekční vajíčka v kontaminované půdě. 10) Může také pozřít 

vajíčka v paratenickém hostiteli. 11) Po pozření se vajíčka vylíhnou, larvy penetrují stěnu tenkého střeva a jsou 

krevním oběhem roznesena do různých tkání (játra, srdce, plíce, mozek, svaly, oči). V těchto tkáních nedochází 

k žádnému dalšímu vývoji.
1  

                                                           
1
 Převzato, přeloženo a upraveno z CDC - Toxocariasis - Biology. Centers for Disease Control and 

Prevention [online]. Dostupné z: https://www.cdc.gov/parasites/toxocariasis/biology.html [poslední přístup 

10. 1. 2019]. 

 

https://www.cdc.gov/parasites/toxocariasis/biology.html
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3 Larvální toxokaróza 

Larvální toxokaróza je nemoc způsobená encystovanými larvami Toxocara canis nebo 

Toxocara cati v paratenickém hostiteli. Rozlišit, zda se jedná o nákazu Toxocara canis, nebo 

Toxocara cati je problematické, protože příznaky nákazy jsou v obou případech podobné. Ani 

diagnostika pomocí protilátek nemusí být specifická, protože dochází ke křížové reaktivitě 

mezi antigeny T. canis a T. cati. Jelikož larvy mohou migrovat do nejrůznějších orgánů, může 

se i larvální toxokaróza projevovat širokou škálou příznaků dle postiženého orgánu. 

Rozlišujeme čtyři základní formy toxokarózy podle orgánů, ve kterých se larvy nacházejí, 

nebo podle různých příznaků, kterými trpí nemocný. (Fan a kol., 2015) 

3.1 Útrobní larvální toxokaróza (larva migrans visceralis) 

Útrobní larvální toxokaróza (VLM, Visceral Larva Migrans) je nejčastější formou 

toxokarózy, která je způsobena větším množstvím larev v různých měkkých tkáních a 

orgánech. Poprvé byla popsána v 50. letech 20. století u dětí se zvětšenými játry a 

hypereosinofílií. (Beaver a kol., 1952; Beaver, 1956) Nejčastěji se vyskytuje u dětí ve věku od 

jednoho roku do sedmi let v důsledku nižších hygienických návyků, častějšího hraní si 

s hlínou a zvyku olizovat si špinavé prsty. Ohroženější jsou ty děti, které přicházejí do styku 

se štěňaty či koťaty. VLM se nicméně může vyskytnout i u dospělých. Mezi příznaky VLM 

patří horečka, malátnost, snížená chuť k jídlu, neklidnost, kašel, sípavost, astma, zvětšení jater 

a hypereosinofílie (Magnaval a kol., 2001). 

3.2 Oční larvální toxokaróza (larva migrans ocularis) 

Při oční larvální toxokaróze (OLM, Ocular Larva Migrans) se larvy vyskytují v očích. Pro 

projevení této formy toxokarózy stačí nákaza menším množstvím larev než v případě VLM. 

Tato forma toxokarózy je mnohem méně častá. Nakaženy jsou nejčastěji děti v mladším 

školním věku, ale mohou se nakazit i starší děti či mladí dospělí. Ve většině případů je 

postiženo jen jedno oko. Nákaza může způsobovat záněty v oku (uveitida, hyalitida, 

chorioretinitida) (Fillaux a Magnaval, 2013), často se projevuje nálezem granulomu na 

periferii či zadní části oka, může vést až k odchlípení sítnice. (Arevalo a kol., 2012) 

V některých případech může být oční toxokaróza příčinou oslepnutí. (Taylor, 2001) OLM 

může ale probíhat i téměř bez příznaků a k její diagnóze může dojít až při náhodné lékařské 

prohlídce očí. (Good a kol., 2004) 
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3.3 Neurotoxokaróza 

Při neurotoxokaróze, (též cerebrální toxokaróze), je napaden centrální nervový systém (CNS). 

U lidí je výskyt tohoto onemocnění málo doložen. Při experimentech na zvířatech docházelo 

velice často při nákaze toxokarou k napadení CNS (Magnaval a kol., 2001), ale u člověka 

bylo zatím zdokumentováno jen asi sto případů neurotoxokarózy. (Deshayes a kol., 2016) 

Oproti VLM jsou příznaky neurotoxokarózy nespecifické, přítomnost larev v CNS může 

způsobovat řadu onemocnění, u žádného z nich ale není toxokara výlučným spouštěčem. 

(Magnaval a kol., 1997) V některých případech nákazy proto pravděpodobně nedochází 

k diagnóze neurotoxokarózy, přestože je nervový systém člověka infikován. Mezi 

onemocnění způsobené neurotoxokarózou patří například meningitida, encefalitida, 

meningoencefalitida nebo myelitida. Neurotoxokaróza se pravděpodobně také může podílet 

na vzniku schizofrenie či kognitivních poruch. (Fan a kol., 2015) 

3.4 Skrytá toxokaróza 

Skrytá toxokaróza je forma toxokarózy nevyznačující se specifickými příznaky. K jejímu 

objevu vedla vysoká séroprevalence, ale relativně málo zaznamenaných případů VLM. 

(Glickman a kol., 1987; Taylor a kol., 1988) Její příznaky jsou mírné a nespecifické, jedná se 

například o trávicí obtíže a bolesti břicha, různé alergické reakce organismu, kašel, nevolnost, 

bolest hlavy, u dětí poruchy spánku. Diagnostika tohoto typu toxokarózy je obtížná a nemoc 

většinou zůstane neodhalená. 

  



8 

4 Diagnostika 

Toxokaróza je velmi časté onemocnění. Diagnostika této nemoci je ale poměrně obtížná, 

protože se jen v malém počtu případů nákazy projeví jednoznačné příznaky. V případě skryté 

toxokarózy lze nemoc odhalit jen specifickými krevními testy. 

Larvy škrkavek produkují proteiny, které se souhrnně nazývají TES antigeny (Toxocara 

Excretory-Secretory antigens). Nejspolehlivějším a nejčastějším způsobem diagnostiky 

toxokarózy je pomocí detekce těchto proteinů. K tomu se využívá metoda ELISA  

(Enzyme-Linked Immune Sorbent Assay) a výsledky se potvrzují metodou WB (Western 

Blot). (Despommier, 2003) Nevýhoda diagnostiky pomocí metody ELISA je její neschopnost 

rozlišit mezi antigeny toxokary a antigeny některých jiných helmintických parazitů, tedy její 

nespecifičnost. WB je pro diagnostiku toxokarózy přesnější, protože využívá proteiny o nižší 

molekulové hmotnosti, ale metoda WB je výrazně dražší než ELISA, proto se používá až 

k potvrzení diagnózy. (Nicoletti, 2013) Pro detekci toxokarózy se využívá především antigenů 

TES-120, TES-32 a TES-26, o kterých bude řeč později. 

Při diagnostice pomocí antigenů toxokary jsou většinou detekovány antigeny parazita 

Toxocara canis, protože toxokaróza je častěji způsobena právě škrkavkou psí než kočičí. 

Antigeny Toxocara cati též často reagují stejně jako antigeny Toxocara canis. Proto i 

v případě, že onemocnění způsobuje Toxocara cati, dojde většinou k detekci parazita i při 

použití testu, jehož primárním cílem jsou antigeny druhého druhu. Přestože díky 

nespecifičnosti metody ELISA lze odhalit nákazu T. cati stejnými testy, jaké se používají pro 

detekci T. canis, nejedná se o ideální způsob detekce T. cati. Při pokusech s rekombinantními 

TES-120 produkovaných T. cati se ukázalo, že pro diagnózu nákazy způsobovanou T. cati se 

jedná o spolehlivější variantu. (Zahabium a kol., 2015) Využití specifické detekce T. cati by 

mohlo mít význam především v oblastech, kde je výrazně vyšší výskyt koček než psů, 

například v některých arabských zemích. 

Pro diagnostiku se většinou používají přirozené TES, ale možné je i použití 

rekombinantních TES. Pokusy s rekombinantními antigeny (konkrétně s TES-120, TES-30 a 

TES-26) ukázaly vysokou citlivost a specifičnost pro diagnostiku toxokarózy. (Mohamad a 

kol., 2009) Ne všechny rekombinantní antigeny, které lze použít pro diagnostiku u lidí, je 

vhodné používat v případě pokusů na myších. Zatímco rekombinantní TES-30 je použitelný i 

v případě myší, rekombinantní TES-120 se ukázal jako nevhodný. (dos Santos a kol., 2018) 
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5 Proteiny produkované Toxocara spp. 

Na povrchu larev Toxocara spp. se nachází obal z proteinů, který slouží k ochraně před 

imunitním systémem hostitele. Díky němu může larva přežívat v paratenickém hostiteli 

mnoho let i bez toho, aby byla započata adekvátní imunitní reakce, která by parazita zahubila. 

Larva škrkavky může produkovat velké množství TES o celkové hmotnosti představující až 

1 % vlastní váhy larvy denně. (Meghji a Maizels, 1986) 

Mezi TES se řadí velké množství různých proteinů, které můžeme rozdělit do několika 

hlavních skupin: muciny, C-lektiny a fosfatidylethanolamin vážící proteiny. (Maizels a kol., 

2000) Mezi nejdůležitější popsané proteiny patří například TES-26, TES-32, TES-70 a  

TES-120. (Długosz a kol., 2015) U některých TES antigenů je popsán způsob, jakým 

interagují s imunitním systémem hostitele, ale u mnohých proteinů, které byly objeveny jako 

produkty toxokary, není dosud jasné, jakou mají funkci. Konkrétní označení TES antigenů 

jsou určena molekulovou hmotností daného proteinu – například TES-32 je glykoprotein o 

hmotnosti 32 kDa. 

5.1 TES-26 

Jedním z prvních izolovaných a naklonovaných TES antigenů Toxocara spp. byl TES-26. 

(Maizels a kol., 2000) Funkcí tohoto proteinu je vázat fosfatidylethanolamin, proto 

alternativní označení tohoto proteinu je Tc-PEB-1. Přestože se jedná o alternativu k savčímu 

proteinu vázajícímu fosfatidylethanolamin, v chemickém složení se TES-26 liší od 

homologních proteinů jiných druhů se stejnou funkcí. (Maizels, 2013) 

5.2 TES-32 

Jedním z nedůležitějších TES antigenů toxokary je TES-32. Patří mezi C-lektiny, proto bývá 

také označován jako Tc-CTL-1. Jedná se o glykoprotein strukturou i funkcí velmi podobný 

savčím C-lektinům (C-TLs). Je schopný vázat na svém povrchu molekuly jak manosového tak 

galaktosového typu. (Loukas a kol., 1999) Svou strukturou vykazuje asi 20 až 30 % 

podobnost například s makrofágovým receptorem vázajícím manosu nebo s makrofágovým 

asialoglykoproteinovým receptorem. (Etebar a kol., 2018) Receptor na povrchu makrofágů je 

zodpovědný za řízení fagocytózy mikroorganismů. (Weis a kol., 1998) 
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5.3 TES-70 

TES-70, nebo také Tc-CTL-4, patří, stejně jako TES-32, mezi C-lektiny. I tento protein 

produkovaný larvami Toxocara spp. je schopný vázat proteiny hostitele namísto toho, aby 

byly navázány na hostitelovy molekuly C-lektinů. (Loukas a kol., 2000) 

Pro larvu Toxocara spp. mají tyto (a další) lektiny pravděpodobně velký význam při 

unikání imunitnímu systému. TES-32 i TES-70 mají podobnou funkci jako C-lektiny 

hostitele. Ty jsou zodpovědné za řízení zánětlivé reakce i další interakce vedoucí 

k neutralizaci patogenů. (Weis a kol., 1998) Tím, že toxokara produkuje velké množství 

proteinů, které těmto receptorům hostitele konkurují, zabraňuje vzniku odpovídající imunitní 

odpovědi. (Loukas a kol., 2000; Maizels a kol., 2000) 

5.4 TES-120 

Glykoprotein TES-120 se řadí mezi muciny. Spolu s TES-32 patří k nejdůležitějším 

proteinům TES. V povlaku na povrchu larvy, který je asi 10 až 12 nm tlustý, se jedná o 

nejhojněji zastoupený glykoprotein. (Page a kol., 1992) Obal, který pokrývá celý povrch 

toxokary, je rozpoznáván buňkami imunitního systému. Poté, co se na něj navážou protilátky 

nebo granulocyty (především eosinofily), dokáže larva tento svůj obal odvrhnout a zbavit se 

tak spolu s ním i na něm navázaných protilátek a eosinofilů. (Smith a kol., 1981; Badley a 

kol., 1987) 
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6 Interakce imunitního systému se škrkavkami 

6.1 CD4+ T lymfocyty 

Na povrchu T lymfocytů se nacházejí receptory T buněk (TCR), které jsou klíčové pro 

rozpoznávání antigenů. T lymfocyty můžeme rozdělit na dva druhy, podle toho, zda tyto 

receptory obsahují transmembránové řetězce α a β nebo γ a δ. U člověka převažují 

T lymfocyty s αβ-TCR. 

T lymfocyty s αβ-TCR můžeme dále rozlišovat podle toho, zda nesou koreceptor CD8, 

který se váže na MHC glykoproteiny I. třídy, nebo koreceptor CD4, který se váže na MHC 

glykoproteiny II. třídy. CD8+ T lymfocyty jsou ve většině případů prekursorem Tc 

(cytotoxic) buněk (cytotoxické T lymfocyty), zatímco CD4+ T lymfocyty jsou většinou 

prekursorem Th (helper) buněk (pomocné T lymfocyty). Mezi nejdůležitější pomocné T 

lymfocyty patří Th1, Th2, Th17, Treg (regulatory T lymphocytes, regulační T lymfocyty). 

6.1.1 Th1 buňky 

Imunitní reakce využívající Th1 buňky nastává v případě obrany organismu proti 

intracelulárním patogenům, například virům a některým bakteriím. Po rozpoznání takové 

infekce dochází k produkci cytokinu IL-12, který podporuje polarizaci naivních CD4+ 

T lymfocytů. TCR na povrchu prekursorových buněk po setkání s buňkou prezentující 

antigeny (APC, antigen presenting cell) rozpozná patřičný antigen. Po obdržení 

kostimulačního signálu ve vhodném cytokinovém mikroprostředí dochází ke množení a 

k diferenciaci těchto buněk, čímž je spuštěna Th1 imunitní odpověď. Při tomto typu imunitní 

odpovědi spolupracují Th1 buňky s CD8+ T lymfocyty a s makrofágy, které se vlivem 

cytokinů produkovaných Th1 buňkami, především IFN-γ, mění na aktivované makrofágy. 

Produkce IFN-γ má také za následek další polarizaci Th buněk směrem k Th1 odpovědi a 

inhibici Th2 odpovědi. Th1 odpověď je také nazývána zánětlivou reakcí. 

6.1.2 Th2 buňky 

K imunitní odpovědi využívající Th2 buňky dochází v případě nákazy extracelulárními 

parazity, a to jak jednobuněčnými, tak mnohobuněčnými. Hrají tedy klíčovou roli právě při 

napadení organismu helminty. Do fenotypu Th2 buněk maturují CD4+ T lymfocyty v případě, 

že jejich TCR rozpoznají patřičný antigen na povrchu APC a zároveň jsou stimulovány 

cytokinem IL-4. Při imunitní odpovědi Th2 dochází ke spolupráci Th2 buněk s žírnými 
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buňkami, bazofily, eozinofily a B lymfocyty. Cytokin IL-5, který Th2 buňky produkují, 

způsobuje produkci a aktivaci eosinofilů. Cytokin IL-4 produkovaný Th2 buňkami spouští 

tvorbu imunoglobulinu IgE. Také je zodpovědný za další podporu Th2 odpovědi a inhibici 

Th1 odpovědi. (Mesquita Júnior a kol., 2010) 

6.1.3 Th17 buňky 

Dalším typem pomocných T lymfocytů jsou Th17 buňky. Ty jsou charakteristické produkcí 

cytokinu IL-17. Tento interleukin spolu s dalšími cytokiny má za následek zánětlivou reakci a 

přesun leukocytů, zejména neutrofilů, do místa zánětu. Tato imunitní odpověď je účinná 

zejména proti některým extracelulárním bakteriím a houbám. Pro diferenciaci naivních CD4+ 

buněk do Th17 buněk je zapotřebí cytokinů IL-6 a TGF-β. Odpověď Th17 je inhibována 

cytokiny produkovanými Th1, Th2 i Treg buňkami, naproti tomu cytokin IL-17 neinhibuje 

Th1 ani Th2 odpověď. (Nakae a kol., 2007) 

6.1.4 Treg buňky 

Rolí Treg buněk v organismu je udržování imunitní homeostázy. Potlačují přehnanou 

odpověď proti vnějším antigenům i proti antigenům vlastních tkání. (Ali a Rosenblum, 2017) 

Tím potlačují rozvoj autoimunitních onemocnění. Svou roli hrají i v imunitní odpovědi při 

infekci, kdy chrání tkáň před poškozením zánětlivou reakcí a produkcí amfiregulinu přispívají 

k rychlejší opravě již poškozené tkáně. (Arpaia a kol., 2015) Část Treg buněk dozrává 

v thymu (Jordan a kol, 2001), část jich vzniká z naivních periferních CD4+ buněk. (Chen a 

kol., 2003) Treg představují velmi heterogenní populaci buněk (zahrnující například iTreg, 

Tr1, iTr35 a Th3). 

 

T lymfocyty produkované cytokiny 

Th1 IFN-γ, IL-2, TNF-α 

Th2 IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, IL-25 

Th17 IL-17A, IL-21, IL-22, 

Treg TGF-β, IL-10, IL-35 
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6.2 Reakce imunitního systému na helminty 

Helminti jsou široká skupina parazitů, kteří většinou zůstávají v hostiteli po dlouhou dobu, 

proto u nich došlo koevolucí k vývoji řady obranných mechanismů, aby nebyli hostitelem 

zahubeni. Když infikují hostitele, potřebují uniknout imunitní odpovědi. Především je pro 

jejich další vývoj klíčové, aby byli schopni dále v hostiteli přežívat bez toho, aby ho poškodili 

natolik výrazně, že by toto poškození iniciovalo efektivní imunitní odpověď, která by parazita 

zahubila. (Mortan a kol., 2018) Proto je většina helmintů schopná v případě chronické nákazy 

měnit imunitní odpověď svého hostitele pomocí produkce ES (Excretory-Secretory) proteinů. 

(Nutman, 2015) 

Po vstupu parazita do těla hostitele následuje akutní fáze imunitní odpovědi, kdy 

organismus hostitele identifikuje parazita a pokusí se ho zahubit a vyloučit z těla. První 

bariérou jsou pro parazita většinou buňky střevního epitelu, které jsou schopny při přítomnosti 

helmintů iniciovat Th2 imunitní odpověď, především atrakcí dendritických buněk, ale také 

přímo aktivací Th2 lymfocytů. (Bulek a kol., 2010) Pokud je epitelová buňka parazitem 

poškozena, produkuje cytokiny IL-25, IL-33 a TSLP (thymový stromální lymfopoietin, 

thymic stromal lymphopoietin). Ty poté podporují aktivaci buněk nespecifické imunity, které 

svou produkcí dalších cytokinů iniciují polarizaci CD4+ buněk na Th2 buňky, ovšem 

konkrétní role cytokinů produkovaných střevním epitelem při nákaze helminty není ještě 

zcela prozkoumána. (Oyesola a kol., 2018) 

Výše zmíněné cytokiny produkované střevním epitelem stimulují přirozené lymfoidní 

buňky typu 2 (ILC2, Innate Lymphoid Cells) k produkci cytokinů IL-5 a IL-13. (Maizels a 

kol., 2012) Cytokinem IL-33 nejsou stimulovány jen ILC2, ale také řada dalších buněk 

přirozené imunity – basofily, eosinofily a mastocyty, které pod jeho vlivem produkují 

cytokiny spjaté s Th2 odpovědí. (Yasuda a kol., 2012) Cytokinem IL-33 jsou stimulovány 

přímo také Th2 buňky, které poté produkují cytokin IL-13. (Guo a kol., 2015) Přestože je 

většinou při iniciaci Th2 odpovědi přítomný cytokin IL-4, vlivem IL-33 ho z buněk přirozené 

imunity produkují jen bazofily a mastocyty, (Yasuda a kol., 2012) nikoliv ILC2 buňky. Při 

rozvoji Th2 imunitní odpovědi, během kterého hrají klíčovou roli ILC2 buňky, dochází 

k aktivaci Th2 buněk především cytokinem IL-13. (Price a kol., 2010) 

  



14 

7 Interakce imunitního systému s TES 

Při nákaze člověka Toxocara spp. dochází k rozpoznání cizorodých patogenů a k reakci 

imunitního systému hostitele. Hlavními znaky této reakce jsou produkce specifických 

protilátek, diferenciace naivních CD4+ buněk na Th2 lymfocyty a indukce eosinofilů.  

(Del Prete a kol., 1991) Přítomnost parazita stimuluje makrofágy a ty produkují cytokiny 

podporující Th2 reakci. Přeměna naivních buněk na Th2 lymfocyty je iniciována přítomností 

interleukinu IL-4, a Th2 buňky poté produkují cytokiny IL-4, IL-5 a IL-13, které dále 

podporují tento typ imunitní odpovědi. Zvýšená hladina IL-4 také stimuluje dozrávání 

B lymfocytů a isotypový přesmyk z IgM na IgE. (Del Río-Araizia a kol., 2018). 

V případě, že se larvy škrkavky dostanou do paratenického hostitele, vycestují ze střev 

do tkání, kde dokážou dlouhodobě přežívat bez toho, aby byly zlikvidovány imunitním 

systémem. (Giacomin a kol., 2008) V ideálním případě imunitní mechanismy extracelulárního 

parazita rozpoznají a eliminují. Larvy škrkavky nicméně mají schopnost imunitní odpovědi 

velmi dobře uniknout, přestože je imunitní systém rozpoznává a produkuje proti nim 

specifické protilátky. 

Jedním z rysů obranného mechanismu proti mnohobuněčným parazitům je produkce 

eosinofilů. Experimenty in vitro ukázaly schopnost eosinofilů obalit parazita a pomocí 

degranulace ho zahubit. K produkci a atrakci eosinofilů dochází i při nákaze Toxocara spp., 

ale larva není důsledku jejich degranulace zlikvidována. (Giacomin a kol., 2008) Při pokusech 

in vitro bylo pozorováno, že eosinoily parazita rozpoznaly a navázaly se na jeho povrch, 

konkrétně na povlak kryjící larvu, který tvoří mimo jiné glykoproteinem TES-120. Po 

navázání eosinofilů larva ze svého obalu unikla a zanechala na něm eosinofily. (Badley a kol., 

1987; Smith a kol., 1981) 

Další ze strategií, kterou larvy škrkavky využívají k přežití, spočívá v kompetici TES a 

proteinů produkovaných hostitelem. Jak bylo uvedeno dříve, toxokara produkuje velké 

spektrum proteinů. Mezi nejdůležitější produkované proteiny ze skupiny C-lektinů patří 

antigeny TES-32 a TES-70, které vykazují vysokou míru podobnosti se savčími receptory 

ovlivňujícími iniciaci a rozvíjení zánětlivé reakce. (Hewitson a kol., 2009) Tyto antigeny, 

které larva toxokary hojně produkuje, dovedou vázat stejné molekuly jako receptory 

ovlivňující zánětlivou reakci, která by měla parazita zlikvidovat. Toxocara tímto způsobem 

inhibuje například adhezi buněk, která je důležitým faktorem pro přesun leukocytů do místa 

zánětu. (Etebar a kol., 2018) 
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Přítomnost larev Toxocara spp. má negativní vliv na produkci cytokinů podporujících 

Th1 odpověď. Pokusy na myších ukázaly, že larvy toxokary mají schopnost potlačit produkci 

IL-12, a tím snížit schopnost napadeného organismu odpovědět zánětlivou reakcí. (de Moura 

a kol., 2017) Také množství IL-2 se během prvních sedmi dnů nákazy u myší snížilo, což 

vedlo k útlumu zánětlivé reakce a snížení poškozování tkáně. (Ma a kol., 2015) Při pokusech 

in vitro byla inhibována produkce TNF-α, tedy dalšího cytokinu podporujícího Th1 odpověď. 

(Długosz a kol., 2015) 

Larvy Toxocara spp. mají opačný účinek na sekreci cytokinů podporujících Th2 

odpověď, mnoho pokusů prokázalo, že tyto cytokiny se u nakažených toxokarou vyskytují ve 

zvýšeném množství. U myší bylo pozorováno zvýšené množství cytokinů IL-4 a IL-5. (Ma a 

kol., 2015) Také ve studii zkoumající děti nakažené toxokarou bylo zaznamenáno zvýšené 

množství cytokinů IL-4, IL-6 (Mazur-Melewska a kol., 2014; Mazur-Melewska a kol., 2016) 

a IL-5. (Nagy a kol., 2012) Zvýšená produkce IL-5, IL-4 a IL-10 nastala také při pokusech 

in vitro. (Valli a kol., 2010) 

Th17 odpověď je stimulována cytokiny IL-6 a TGF-β. Během prvních dnů infekce při 

pokusech na myších se zvýšila koncentrace IL-6 a IL-17, v dalších dnech ale jejich 

koncentrace opět klesla. (Resende a kol., 2015) Při pokusech in vitro nebylo pozorováno 

významné zvýšení počtu IL-17. (Długosz a kol., 2015) 

Velmi důležitým faktorem pro přežití larev je indukce regulační T odpovědi. Treg 

buňky inhibují Th1 i Th2 odpověď, primárně aby zmírnily poškození organismu způsobované 

zánětlivou reakcí, ale vedlejším účinkem je také ochrana parazita. Cytokin TGF-β, který 

podporuje proliferaci Treg buněk, byl ve zvýšeném množství přítomný u lidí nakažených 

toxokarou. (Fan a kol., 2013) Zvýšení koncentrace tohoto cytokinu nastalo i při pokusech 

in vitro (Długosz a kol., 2015) a při pokusech na myším experimentálním modelu. (Othman a 

kol., 2011) 

Zvýšená koncentrace dalšího z regulačních cytokinů, IL-10, byla pozorována při 

pokusech in vitro (Długosz a kol., 2015) i při využití myších modelů. (de Moura a kol., 2017; 

de Avila a kol., 2016) Při jiných pokusech se ovšem zvýšená koncentrace IL-10 nepodařila 

naměřit. (Resende a kol., 2015), Při vyšetření krve pacientů s toxokarózou byla zvýšená 

koncentrace IL-10 změřena. (Mazur-Melewska a kol., 2014; Mazur-Melewska a kol., 2016; 

Nagy a kol., 2012) 
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U dětí nakažených toxokarou bylo také pozorováno zvýšení počtu IgE, stejně jako 

k němu dochází i u jiných helmintických infekcí. Na zvířecích modelech došlo také ke 

zvýšení počtu jiných imunoglobulinů, konkrétně IgM a IgG. (Del Río-Araiza a kol., 2017) Při 

pokusech na myších došlo k vytvoření specifických IgM, IgG, IgG1, IgG2a, IgG2b, IgG3 

(Novák a kol., 2017) a IgE. (Długosz a Wiśniewski, 2016) V případě zkoumání nákazy 

člověka se bylo zaznamenáno zvýšení počtu eosinofilů. (Mazur-Melewska a kol., 2014; 

Mazur-Melewska a kol., 2016; Nagy a kol., 2012) Hypereosinofílie i vyšší koncentrace IgE 

souvisí s dlouhodobým působením Th2 imunitní odpovědi, konkrétně s produkcí cytokinů  

IL-5 a IL-4. 
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8 Závěr 

Toxocara spp. je celosvětově velmi rozšířený parazit, který způsobuje toxokarózu, nemoc 

postihující zejména děti v chudších regionech. Projevy této nemoci jsou odlišné podle toho, 

do jaké tkáně či orgánu docestují. Většina příznaků toxokarózy není specifických, proto se 

předpokládá, že velká část nakažených lidí nemusí být nikdy správně diagnostikována. 

Pro detekci toxokarózy se využívají proteiny produkované toxokarou nazývané TES, 

které slouží škrkavce především k tomu, aby larvám umožnily dlouhodobě přežívat 

v hostiteli. TES-120 je glykoprotein, tvořící obal na povrchu encystovaných larev. Při 

imunitní odpovědi hostitele se na něj naváží eosinofily, které se pokusí larvu svou degranulací 

usmrtit. Toxokara má schopnost tento svůj obal opustit a tím se vyhnout ničivým účinkům 

eosinofilů, které jsou na něm navázané. 

Další proteiny produkované toxokarou jsou podobné některým proteinům hostitele a 

slouží k regulaci jeho imunitní odpovědi. Přítomnost TES v hostiteli má za následek inhibici 

některých cytokinů Th1 imunitní odpovědi a zvýšenou produkci cytokinů Th2 imunitní 

odpovědi. Pro dlouhodobé přežití larev v organismu hostitele je klíčovým faktorem podpora 

Treg buněk. Ty potlačují jak Th1 tak Th2 odpověď, čímž sice omezují poškození tkání 

hostitele, které vlastní imunitní buňky působí, ale zároveň snižují obranyschopnost proti 

parazitovi. 

Dlouhodobá zvýšená koncentrace cytokinů IL-4 a IL-5, které jsou produkovány Th2 

buňkami, má za následek zvýšenou koncentraci eosinofilů a zvýšení počtu IgE i dalších 

imunoglobulinů. 

Jedním z důvodů, v čem by mohlo být přínosné studium vlivu helmintů na imunitní 

systém člověka, je právě jejich schopnost ovlivňování imunitní odpovědi. V posledních 

desetiletích došlo k poklesu počtu lidí nakažených helminty a současně k nárůstu chronických 

zánětlivých onemocnění jako například astma, a autoimunitních onemocnění, například 

roztroušené sklerózy. (Wammes a kol., 2014) Schopnost helmintů inhibovat Th1 imunitní 

odpověď a podpora Treg buněk by mohla snižovat riziko vzniku takových nemocí. Přestože 

by přítomnost parazita v organismu mohla být přínosem pro léčbu či prevenci autoimunitních 

onemocnění, zároveň způsobuje jiné problémy. Řešením by mohlo být použití izolovaných 

antigenů, které parazité produkují. 
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