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Abstrakt

Taenia crassiceps a Mesocestoides corti jsou v biomediciné Siroce vyuzZivanymi druhy tasemnic. Jejich
vlastnosti z nich ¢ini vhodné modely pro rliznorodé formy neurocysticerkdzy a jejich schopnost ovlivnit
organismus hostitele se nabizi jako potencialné vhodna lIéc¢ba chorob z fad autoimunitnich onemocnéni,
jako je diabetes 1. typu nebo roztrousena sklerdza, a rliznych druhi rakoviny, jako jsou melanomy
nebo rakovina prsu. Imunomodulaéni schopnosti helmintli, které jsou znamy uz delsi dobu, si
v nedavnych letech vyzadaly pozornost védcl svym ucinkem na zanétlivé reakce organismu hostitele
a také kvlli tomu, Ze nékteré jejich produkty dokazi posilit imunitni reakci. Souc¢asny vyzkum si dava za
cil objevit dalsi mechanismy ucinku produktd helmintl a rovnéZ urcit onemocnéni, na ktera by se
mohly aplikovat. Tato prace se vénuje predstaveni divod(, pro nézZ jsou tyto dvé tasemnice tak hojné
vyuzivanymi modely, acinkdm infekce na hostitelsky organizmus, wvyuZiti pro studium

neurocysticerkdzy a rliznym prikladim, ve kterych se predevsim T. crassiceps a jeji produkty ukazaly

jako potencialni kandidat pro vyvoj novych lécebnych postupt ¢i posileni téch stavajicich.

Kli¢ova slova: Taenia crassiceps, Mesocestoides corti, neurocysticerkdza, imunomodulace, diabetes 1.

typu, roztrousena skleréza, melanomy
Abstract

Both species of tapeworm, Taenia crassiceps and Mesocestoides corti, are used in biomedical research.
Their exceptional attributes make them suitable model organisms for various forms of
neurocysticercosis. Moreover, their ability to affect the metabolism and immunity of their hosts
represents a potential cure for various autoimmune diseases, such as type 1 diabetes or multiple
sclerosis, and various types of cancer, such as melanoma or breast cancer. The immunomodulatory
capabilities of helminths and their mechanisms, which have been known for some time already, have
recently commanded researchers’ attention to their effect on the host organism’s inflammatory
reactions, including the enhancing impact of their products on the immune response. Current research
is seeking to reveal the effects and underlying mechanisms of these helminth abilities and to discover
further diseases, in which they could be applied. This review summarizes the reasons these cestodes
are used as models, the effects of cestode infection on the host organism, and their use in
neurocysticercosis study. Also, various examples where primarily T. crassiceps shows to be a potential
candidate for the development of new treatments or the improvement of those already in use will be

mentioned.

Key words: Taenia crassiceps, Mesocestoides corti, neurocysticercosis, immunomodulation, type 1

diabetes, multiple sclerosis, melanoma
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1. Uvod

Parazitarni ndkazy helminty, a to predevsim tasemnicemi, celosvétové plsobi vyrazné skody jak na
zdravi mnoha lidi a zvifat, tak i na ekonomice. Jednou z nejrozsifenéjsich ndkaz je neurocysticerkdza,
kterd ma vazné dopady na lidsky centralni nervovy systém. V endemickych oblastech mlze az za 30%
vSech epileptickych zachvatu. | v oblastech, kde endemicka neni, jako je USA, se rocné objevi az 2 000
pfipadu. Kvlli $ifi dopadu této nemoci na obyvatele prfedevsim rozvojovych zemi, je dlleZité vytvofit
vhodné modely pro jeji studium, tvorbu vakcin a feseni zdravotnich problém z ni vyplivajicich. | kdyz
prevence a lécba infekci témito parazity je na prvnim misté, je stejné dlleZité podivat se i mimo hranice
dané tasemnicemi a nakazami jimi zplsobenymi. Parazité (v tomto pfipadé helminti) si po mnohdy
dlouha obdobi souziti se svymi hostiteli museli vytvofit nastroje, které by jim umoznily co nejlépe v nich
preZivat a mnozit se a zaroven co nejméné poskodit organismus, na kterém parazituji. JelikoZ jsou tyto
mechanismy nastroj jako kazdy jiny, jejich vysledny efekt zavisi na tom, kdo jej vezme do ruky. Snad
nejdulezitéjsi schopnosti je vtomto ohledu imunomodulace, kdy helminti ovliviiuji imunitni systém tak,
aby jeho odpovéd byla pro né co nejptiznivéjsi a zaroven chranila hostitele pred silnymi zanéty.
V nedavné dobé bylo tak v nékterych studiich prokazano, ze pravé tato schopnost by mohla hrat roli
v |é¢bé autoimunitnich onemocnéni, které se vyskytuji nejvice pravé tam, kde byly ndkazy helminty
v moderni dobé hodné potlaceny. Navic se také ukazuje, Ze imunomodulaéni schopnosti nékterych
tasemnic by mohly mit pozitivni vliv i na Iécbu rGznych typU rakoviny, jako jsou naptiklad melanomy.
Neni samoziejmé kazda tasemnice stejna a ¢asem se tak objevily druhy, které diky svym mimoradnym
schopnostem usnadnuji vyzkum jak v oblastech neurocysticerkdzy, tak i autoimunit a rakoviny. Mezi
né patii Taenia crassiceps a Mesocestoides corti, dvé tasemnice, které se diky své relativni bezpecnosti
pro clovéka, vyznacné schopnosti se rychle mnoZzit a jednoduché udrzitelnosti v mezihostitelich a in

vitro dostaly tomto ohledu do poptedi.

2. Pfedstaveni tasemnic: Taenia crassiceps

Tasemnice z fadu Cyclophyllidea, c¢eledi Taeniidae se mezi sebou morfologicky i velikostné lisi, avSak
sdileji mezi sebou hlavni rozpoznavaci znaky radu, cozZ je skolex se ¢tyfmi prisavkami a rostellum, u T.
crassiceps slozené z 28-34 hacku, laterdlni genitalni pér a kompaktni Zloutkova Zlaza (Roberts a kol.
2013). Dale je T. crassiceps dobte rozpoznatelnd podle specifického poctu varlat v proglotidach

rozloZzenych ve dvou vrstvach spojujicich se v predni ¢asti. Kulatd aZ ovalna vajicka o velikosti kolem



30 um s viditelnymi hacky se u druh( nalezicich do této celedi mezi sebou prakticky nelisi a nelze je

vyuzit jako rozpoznavaci kritéria (Saari a kol. 2019).

Zivotni cyklus T. crassiceps je dvouhostitelsky, pficem? za mezihostitele této tasemnici slouZi bud' réizni
hlodavci, jako jsou veverky a mySoviti, nebo krtci, v nichzZ se cysticerky (larvy celedi Taeniidae) nachazi
v podkoznich tkanich a peritonealnim prostoru. Oproti mnohym ostatnim druhm celedi Taeniidae
jsou cysticerky T. crassiceps schopny extenzivniho asexudlniho mnoZeni (Saari a kol. 2019) Tato
schopnost fadi T. crassiceps mezi bezobratlé s viibec nejlepsi schopnosti mnozZzeni (Willms a Zurabian
2010). Kone¢nym hostitelem se poté mohou stat rlizné psovité Selmy, jako jsou lisky, vici (Loos-Frank
2000) a psi (Saari a kol. 2019). PrestozZe psi figuruji jako definitivni hostitelé, existuje zde i mozZnost pro
T. crassiceps je infikovat jako mezihostitele, pokud se vajicka z prostfedi nebo vlastnich vykall

dostanou do jejich traviciho Ustroji (Saari a kol. 2019).

T. crassiceps jen vzacné nakazi ¢lovéka, coz ji ¢ini vhodnym laboratornim modelem oproti mnohem
nebezpecnéjsi Taenia solium (Willms a Zurabian 2010). Dosud popsané lidské nakazy se vyskytly
zejména u jedincu trpicich zavaznou imunodeficienci (Francois 1998) nebo chronickou hepatitidou C
(Goesseringer a kol. 2011), nicméné vyskytl se i pripad cysticerkdzy zplsobené touto tasemnici
s pfitomnosti larev v mozecku u imunokompetentniho jedince (Ntoukas a kol. 2013). U pfirozenych
definitivnich hostitel(l tato infekce vétSinou probiha bez vaznéjsich pfiznakd. Mohou se vsak dostavit
prajmy, bolesti bficha ¢i zvraceni. Rozsahlejsi infekce pak mohou zpUsobit stfevni obstrukce. Pokud se
definitivni hostitel nakazi vajicky a dojde v ném tak k vyvoji larev, mlZe dojit az k jeho smrti (Saari a kol.

2019).

3. Predstaveni tasemnic: Mesocestoides corti

Stejné jako T. crassiceps i tyto tasemnice nalezi do radu Cyclophyllidea, nicméné prestoze sdili skolex
se Ctyfmi pfisavkami, postradaji rostellum. Celkové mohou tyto tasemnice dosahovat od 25 do 70 cm,
pricemz jejich jednotlivé proglotidy jsou podlouhlé a maji na sitku jen nékolik milimetr( (Saari a kol.
2019). Na rozdil od ostatnich Cyclophyllidea nemaji tasemnice rodu Mesocestoides genitalni poér
laterdlni, ale ventromedialni, a jejich Zloutkové Zlazy jsou ve dvou shlucich, oproti béZznému jednomu
(Roberts a kol. 2013). Jednim z hlavnich rozpoznavacich znakli pro Mesocestoides je rovnéz unikatni
parauterinni organ, coz je vakovita kapsa pfijimajici a udrzujici embrya z délohy (CDC 2019). Larvy
tohoto rodu se nazyvaiji tetrathyridia. Jednd se o nékolikamilimetrové tvarové nepravidelné bilé Utvary

s rozpoznatelnymi hlavickami a prisavkami (ovsem vyskytuji se i larvy bez nich) (Saari a kol. 2019).



Ontogeneticky cyklus M. corti se pravdépodobné sklada ze tfi hostitell, pricemz prvnim
mezihostitelem je koprofagni bezobratly (nejspiSe roztoc), ktery se nakazi konzumaci infekénich vajicek
z pohyblivych gravidnich proglotid. Druhym mezihostitelem se poté stane maly obratlovec (savec, ptak,
plaz nebo obojzivelnik), kdyZ pozfe infikovaného bezobratlého (Saari a kol. 2019). Zde dojde k pfeméné
v tetrathyridium, coz je infekéni larva schopna asexudlniho mnozeni vyskytujici se v jatrech nebo
peritoneu (Dawes 2002). Pti konecném pozreni infikovaného druhého mezihostitele psovitou nebo
kockovitou Selmou se tetrathyridium rozvine a odhali skolex, ktery se ptipevni na sttevni sliznici, kde

tasemnice dospéje a produkuje proglotidy (CDC 2019).

Nékteré tasemnice rodu Mesocestoides jsou schopny nakazit ¢lovéka (Malone a kol. 2003), nicméné
laboratorné vyuzivany druh Mesocestoides corti pro ¢lovéka nebezpecny neni (Vendelova a kol. 2016).
Symptomy nakazy Mesocestoides u ¢lovéka sestavaji z rGznych gastrointestinalnich projevq, jako jsou
prdjmy a zvraceni (CDC 2019). Stfevni infekce u Selem je vétSinou bez vaznéjsich priznakd, nicméné
obcas dochazi ke zvraceni. Pokud vsak tetrathyridia proniknou do bfisni dutiny a zacnou se

nekontrolovatelné asexualné mnoZzit, mohou zpUsobit naptiklad zavazny brisni edém (Saari a kol. 2019).

4. Laboratorni modely: Taenia crassiceps

Tato tasemnice jen vyjimecné infikuje clovéka (Willms a Zurabian 2010), coz ji ¢ini vhodnou
alternativou k mnohem nebezpecnéjsi T. solium pti vyzkumu zavainych onemocnéni, jako je
neurocysticerkéza (de Lange a kol. 2019). Navic zde existuje i moznost vyuziti kmene ORF této
tasemnice, ktery pfiSel mutaci o schopnost tvofit skolex a nem(zZe se tedy pohlavné mnotzit. Larvy
tohoto kmene nejsou schopny dosdhnout dospélosti v definitivnim hostiteli, takze se mnoZi pouze
asexualné (Willms a Zurabian 2010). Jejich puceni je mnohem rychlejsi a zac¢ina dfive, neZ je tomu u
standardnich kmenl, jako je KBS (Dorais a Esch 1969). Tato schopnost rychlého asexualniho mnozeni
pucenim, ktera je vlastni vSem kmendm T. crassiceps, je jednou z nejdulezitéjsich vlastnosti, jelikoz
umoznuje snadné udrzeni experimentalini populace, a to napfiklad v mysich (Willms a Zurabian 2010).
TaktéZ zde existuje moznost udrzet stabilni populaci larev i v in vitro kulture po dobu i nékolika tydnd

(de Lange a kol. 2019). Presto ma uziti T. crassiceps jako modelu T. solium nékteré nevyhody.

Prvni z nich je rozdilnost v antigenech a imunitni odpovédi hostitell v porovnanis T. solium, jelikoz obé
tyto tasemnice prochazi ve svém ontogenetickém vyvoji jinymi druhy hostitell (Sciutto a kol. 2011).
Dale je zde nebezpedi ztraty schopnosti infikovat nového mezihostitele (Freeman 1954), k cemuz mize
dojit pfi dlouhodobém pasazovani v jednom mezihostiteli jako je mys$ nebo kiecek (Willms a Zurabian

2010). Toto Ize nicméné napravit pasaZzovanim pres definitivniho psiho hostitele (Zurabian a kol. 2008).



Nakonec je zde riziko postupné se akumulujicich genetickych a morfologickych zmén pti dlouhodobém
preZivani vjednom mezihostiteli. Pfi téchto podminkach se larvy stale vice adaptuji na svého
mezihostitele, coz nakonec zplsobi prohlubujici se rozdily mezi T. crassiceps a T. solium (Zurabian a kol.
2008). Pro vyzkum je dostupnych vice kmen(, jako jsou HYG, KBS, Toi a mutantni ORF. AZ na jiZ

zminénou neschopnost u ORF dospét, vSak mezi nimi neexistuji pfilis velké rozdily (Willms a Zurabian

2010).

(Cysticerky T. crassiceps v Petriho misce a detail pucicich larev, autor: Manfred Schreiber)

4.1 Péstovani in vitro

Vyhodou T. crassiceps je schopnost prezivat a mnozit se mimo hostitele. Nejzakladnéjsi moznosti, jak
toho dosahnout, je udrZzovat larvy v pouhém fyziologickém roztoku ve vhodné nadobé, jako jsou
kultivacni nddoby typu Falcon Flasks, v bezkyslikatém prostredi pti teploté 37.5°C. Pokud jsou vsak
larvy umistény pouze ve fyziologickém roztoku, nedochazi u nich k rlstu ani morfogenezi. Za téchto
podminek jsou schopny larvy prezivat aZz nékolik tydnd, pokud je jejich médium pravidelné

vyménovano (Toledo a kol. 1997).

V komplexnéjsich kultivacnich médiich je vSsak mozné dosahnout mnozenii morfologického vyvoje. Pro
dosaZeni téchto proces je dulleZitda simulace prostfedi hostitele roztokem anorganickych soli
s glukézou a smési pepsinu, taurocholdtu a pankreatinu. Pro Uspésnou morfogenezi je podstatnd vrstva
srazeného bovinniho séra, kterd poskytuje larvam mozZnost zavrtat se. Bez jeho pfitomnosti larvy

nedojdou ve svém vyvoji dale neZ po tvorbu proglotid, nacez rychle hynou. Dalsi dlleZitou slozkou je



fetdlni bovinni sérum podporujici rlst a vyvoj. Pokud se toto sérum navic jesté tepelné inaktivuje, pak

to snizi hyn larev (Esch a Smyth 1976).

V procesech doprovazejicich morfologicky vyvoj je mozné najit rozdily mezi jednotlivymi kmeny T.
crassiceps. Napriklad kmen KBS zacina tvofit proglotidy o 24 hodin dfive nez kmen Toi, kdeZzto mutantni

ORF nereaguje na pfitomnost taurocholatu nijak, at uz fyziologicky ¢i behavioralné (Esch a Smyth 1976).

Pfes intenzitu dosavadnich pokusl nicméné jesté nebylo dosaZzeno postupu, ktery by umoznil
tasemnicim dospét in vitro do sexualni zralosti. Larvy sice disponuji potfebnou genetickou vybavou pro
tvorbu gonad, nicméné nejspiSe potrebuji uchyceni ke stfevni sténé hostitele pro zdarné dokonceni
vyvoje (Willms a Zurabian 2010). V budoucnu je duleZité vyvinout techniku kultivace az do dospélosti,

jak se jiz podafilo u Echinococcus granulosus, jehoz zpusob kultivace inspiroval postupy u T. crassiceps.

4.2 Pasazovani in vivo

Pasazovani cysticerk( v mezihostiteli je vhodnym zplisobem, jak ziskat velké mnozZstvi larev. Tento
proces je mozné provadét injekénim vpravenim infekénich larev do subkutanniho, intrapleurdlniho
nebo intraperitonedlniho prostoru. Pfestoze prvni dva zplsoby zpocatku vykazuji rychlejsi mnozZeni
larev oproti tretimu, tak po 100 dnech po injikaci svou rychlosti mnozeni toto umisténi larev do
intraperitonealniho prostoru prekona ostatni a je tedy preferovanym mistem pro vpraveni larev
(Freeman 1954). Kromé mista injikace také zalezi rychlost mnoZeni na pohlavi mezihostitele —
v samicich je vyssi (Sciutto a kol. 1991). Mezi druhy vhodné pro takovéto mnozeni larev T. crassiceps
jsou mysi rdznych kmenf(, potkani (Sciutto a kol. 1991) nebo jini hlodavci, jako je piskomil mongolsky
(Meriones unguiculatus) (Sato a Kamiya 1989). Typ mezihostitele, z néjz byly larvy pro nasledné
pasazovani vyjmuty, také ovliviiuje rlst larev (Chernin 1975). Takto pasdzované cysticerky je poté
mozné vyuZit taktéz k peroralni infekci (Kitaoka a kol. 1990). Pfi podani timto zplUsobem jsou larvy
schopny projit ze stfeva do peritonealni dutiny, pficemzZ tento proces nijak nezavisi na inokulovaném

mnozstvi, pohlavi ani kmenu mysi (Kroeze a Freeman 1982).

Pti dlouhodobém pasaZzovani (10 a vice po sobé nasledujicich pasaZovani) vsak hrozi ztrata infektivity
(Willms a Zurabian 2010). Uspé$nost nasledné peroralni infekce mezihostitele ¢asem klesa a? na nulu
(Zurabian a kol. 2008). Pfi pasazovani v mezihostitelich se T. crassiceps mnozi asexualné, coZ je
dlvodem ztraty infektivity pro mezihostitele. V tomto procesu dochazi pravdépodobné k postupnému
vypinani gent, které nejsou uZitecné pro asexualni mnoZeni, jako jsou pravé ty odpovédné za
pfichyceni se ke stfevni sténé (Willms a Zurabian 2010). Je tedy nutné témito larvami infikovat
definitivniho hostitele, aby doslo k reaktivaci prislusnych gend. V infikovaném psu dojde k produkci
proglotid, jejichZ vajicka je mozné nasledné Uspésné pouzit k infekci mysi (Zurabian a kol. 2008).
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Vyhodou T. crassiceps je také jeji schopnost dospivat i v jiném definitivnim hostiteli, nez je psovita
Selma (Sato a Kamiya 1989). Existuje zde mozZnost vyuZiti kfeckl zlatych (Mesocriteus auratus).
K vysSimu preZiti tasemnic v hostiteli a mnozstvi vysledné ziskanych jedincl je mozné podat témto

krecklim imunosupresivni latky, jako je kortizon (Kitaoka a kol. 1990).

5. Laboratorni modely: Mesocestoides corti

Tento druh tasemnice neni oproti svym pfibuznym v tomto rodu nebezpecny pro ¢lovéka (Vendelova
a kol. 2016). Proto se také vyuziva pfi vyzkumu neurocysticerkézy, kde nabizi oproti T. crassiceps
vyhodu v podobé malych tetrathyridii. To umozZniuje jejich pfimé vpraveni do mozku experimentalniho
zvitete, kterym je vétSinou mys (Fabbri a Elissondo 2019). Stejné jako u T. crassiceps je obrovskou
vyhodou M. corti schopnost asexudlniho mnozeni tetrathyridii (Specht a Voge 1965). Toto asexuadlni
mnoZeni je oproti T. crassiceps pomalejsi. Nicméné je in vitro relativné stejné rychlé jako in vivo (Voge
a Coulombe 1966). Asexualni mnoZeni u M. corti probiha hlavné formou podélného déleni zacinajiciho
od skolexu. Tento proces zacind bud' pocate¢nim namnozenim ptisavek, nebo postrannim vypuéenim

nové larvy. Dalsi podéiné déleni mlze zapodit jesté predtim, nez predchozi skonéi (Specht a Voge 1965).

(Tetrathyridium M. corti, autor: Manfred Schreiber)

5.1 Péstovani in vitro

Larvy M. corti je moZné udrzet v axenickém médiu aZ po dobu 8 tydn(. | po takto dlouhé dobé jich
zUstane pohyblivych aZz 70%. Pfi stejnych podminkach vsak napfiklad Echinococcus multilocularis

degeneruje jiz po jednom tydnu (Vendelovd a kol. 2016). Tetrathyridia M. corti mohou byt



produkovéna jiz z hexakant(, pficemz nejsou odlisné od téch vyprodukovanych in vivo (Voge a Seidel
1968). Rovnéz mohou in vitro strobilovat, nicméné tato segmentace je ponékud sporadicka (Barrett a

kol. 1982). Mesocestoides corti mUze rovnéz in vitro i reprodukéné maturovat (Thompson a kol. 1982).

Pro pfeménu hexakant(l v tetrathyridia je potfeba umistit je do koriského séra a posléze na krevni agar.
(Voge a Seidel 1968). Pro strobilaci je nutné napodobit podminky v hostiteli pfidanim proteaz, jako je
trypsin, trombin, chymotrypsin a pepsin, dale spravnym plynnym sloZzenim a vhodnym pH, které uz
samotné dobfe navozuje strobilaci (Markoski a kol. 2003). Zlepsit proliferaci pfi tomto procesu lze také
napodobenim prechodu z pta¢iho mezihostitele do definitivniho hostitele zménou kultivaéni teploty
z 39°C na 37°C. Pro strobilaci nepotrebuji na rozdil od T. crassiceps pevnou fazi (Thompson a kol. 1982).
Trypsin zde poskozuje tegument, cozZ jej pravdépodobné permeabilizuje pro rlstové faktory (Espinoza
a kol. 2005). | kratké pUsobeni tohoto enzymu jiz indukuje dospivani (Markoski a kol. 2003). Tento
zpUsob produkce dospélct poskytuje jedince srovnatelné s témi, ktefi dospéli in vivo. Navic se tito
jedinci s postupem kultivace nezkracuiji, jako je tomu u delSich infekci v hostitelich. Dospélé tasemnice
jiz ztraceji schopnost se mnozit asexualné (Thompson a kol. 1982). Pro rychlé asexudlni rozmnoZeni
larev je mozné kultivovat je v médiu s burikami potkaniho hepatomu. Pokud je vsak cilem kultivace
sbér metabolickych produktd, pak tyto buriky i sérum predstavuji kontaminaci. V axenickém médiu se
zadné kontaminace nenachdazeji, nicméné takto udrZzované larvy ¢asem ztraceji metabolickou aktivitu

(Vendelova a kol. 2016).

5.2 Pasazovani in vivo

Diky schopnosti M. corti se asexualné mnozit, kterou ma v rodu Mesocestoides jako jediny (Kawamoto
a kol. 1986), je relativné jednoduché ziskat vysoky pocet tetrathyridii z jednoho mezihostitele. Mala
velikost téchto larev také znamena, Ze ziskané mnoZstvi bude znacné vyssi, nez u mnohem vétsich larev
T. crassiceps. Stejné jako T. crassiceps se i M. corti v druhém mezihostiteli mnoZi v intraperitonedlnim
prostoru. K nejrychlejSimu mnoZeni dochazi v mysich, méné rychle se pak mnozi v potkanech. (Specht
a Voge 1965). Lépe se pak mnozi v samcich (Novak 1975). PfestoZe je mozné vpravit larvy do mysi
peroralné, je prakti¢téjsi umistit larvy pfimo do intraperitonealniho prostoru injikaci (Espinoza a kol.
2005). Pri prirozené, avsak nepraktické peroralni cesté mifi tetrathyridia nejprve do jater (Specht a
Voge 1965), kam se dostanou penetraci stfevni stény pfimo, nez aby sledovaly cévy nebo Zlucovody.
Poté se z jater premisti do peritonea (Mitchell a kol. 1977). Kromé prodlouzZeni doby pred produkci
vysokého mnozstvi tetrathyridii vSak nema tento zpUsob aplikace na vysledné mnoZstvi larev dopad
(White a kol. 1982). Pres poskozeni jater a pritomnost velkého mnozstvi tetrathyridii v peritoneu,

nevykazuji infikované mysiv laboratornich podminkach zadné zmény, snad aZ na zvétSeny bfiSni objem.



(Mitchell a kol. 1977). Timto zplsobem lze nakonec ziskat z plvodniho mnozZstvi 50 vpravenych larev
vice jak 3 000 jedincli (Specht a Voge 1965). Déle je pak mozZné navysit pocet larev imunosupresi mysi

kortizonem. Pfi tomto narlstu mnozstvi larev vSak dochazi ke zmenseni jejich velikosti (Novak 1975).

6. Ovlivnéni organismu hostitele

Helminti maji schopnost ovlivnit organismus hostitele po metabolické i imunitni strance (McSorley a
kol. 2013). To je pro né dlleZité z hlediska vlastniho preZziti, kdy si pfizpGsobuji prostfedi v hostiteli
k vlastnimu uZzitku (Larralde a kol. 1995) nebo reguluji jeho imunitni odpovéd' (Maizels a kol. 2004), coz
napomaha nejen parazitovi, ale rovnéz i jeho hostiteli (Herbert a kol. 2004). DlleZitym mechanizmem,
kterym helminti ovliviiuji imunologické procesy v hostiteli, jsou extracelularni vacky produkované
vsemi dosud zkoumanymi helminty. Tyto vacky mohou obsahovat rlizné produkty — enzymy i malé RNA
(Eichenberger a kol. 2018). Helminti také vytvareji tzv. E/S (exkrecné/sekrecnich) produkty, které

uvolnuji do svého prostredi (Lightowlers a Rickard 1988).

6.1 Taenia crassiceps - feminizace

Larvy T. crassiceps proliferuji mnohem Iépe, pokud se nachdzeji v sami¢im mezihostiteli. V in vitro
podminkach samic¢i pohlavni hormony estradiol a progesteron stimuluji rGst larev, kdezto androgeny
testosteron a diyhdrotestosteron rist inhibuji, pricemz také snizuji pohyblivost larev a jejich infektivitu
(Escobedo a kol. 2004). Diky tomu je v samicich infekce T. crassiceps vidy intenzivnéjsi — dochazi
k produkci vyssiho poctu larev (Morales-Montor a kol. 2002). In vivo se vSak pozdéji rozdily v mnozstvi

parazita mezi samci a samicemi vyrovnavaji, jelikoz u samcl dochazi k feminizaci (Larralde a kol. 1995).

Po 4 tydnech dojde v samcich ke snizeni mnoZstvi sérového testosteronu az o 90% (Larralde a kol.
1995) a ke zvySeni obsahu estradiolu az 200x (Morales-Montor a kol. 2002). Tohoto efektu cysticerky
T. crassiceps dosahuji hned dvéma zpUsoby. Prvnim z nich je pfima destrukce tkani samci rozmnoZovaci
soustavy (Morales-Montor a kol. 1999), kdy se objevuji léze a fibréza a dochazi ke snizeni
spermiogeneze a produkce androgeni. Druhd cesta, kterou dochazi k feminizaci samc(, zavisi na
enzymech metabolickych drah pohlavnich hormon(. Zde jsou larvy této tasemnice schopny snizit
mnozstvi 5a-reduktdzy, enzymu zodpovédného za pfeménu testosteronu na dihydrotestosteron
(Azzouni a kol. 2012), a zaroven svymi metabolity navozuji produkci IL-6, ktery je schopen aktivovat
enzym aromatazu, ktery je dlleZity pfi preméné testosteronu na estrogen (Morales-Montor a Larralde

2005). Ma se za to, Ze T. crassiceps preferuje nastaveni samiciho organismu, jelikoZz ma nizsi Uroven
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aktivity bunécéné imunity, kdezto u samciho je to pravé naopak (Larralde a kol. 1995). K tomuto nabada
rovnéz zjisténi, Zze bunécna imunita je dilezita pro rezistenci vici nakaze larvami (Bojalil a kol. 1993).
Pokud samci podstoupi chirurgickou kastraci, mnozZstvi parazitl v nasledné infekci bude az 3x vétsi.
Naopak pfi kastraci samic bude o 45% nizsi (Morales-Montor a kol. 2002). Podani dihydrotestosteronu
dokaze opét omezit mnozeni larev, a to jak u mysi po kastraci, tak i u samcl feminizovanych pfimo
tasemnici (Morales a kol. 1996). Tato feminizace, kromé efektu na infekci T. crassiceps, ma i dalsi
dlsledky. Takto ovlivnéni samci jsou taktéz méné agresivni (Gourbal a kol. 2002) a po Sesti tydnech
neexprimuji jiz Zddné sexudlni chovani. | to lze nicméné napravit podanim chybéjicich androgenl
(Morales a kol. 1996). Jinak se u takto feminizovanych samcl neobjevuji v laboratornich podminkach

zadné zdravotni komplikace (Escobedo a kol. 2004).

6.2 Taenia crassiceps — efekt na imunitni odpovéd

Infekce helminty vétSinou navozuje v hostiteli tzv. odpovéd typu Th2, kterad se vyznacuje produkci
interleukinG IL-4, 5, 9, 13 a 21, aktivitou eozinofill, mastocytli, bazofill a plazmatickych bunék
produkujicich IgE. Tato odpovéd néasledné vede ke zmirnéni infekce nebo vypuzeni parazita (Anthony
a kol. 2007). Prestoze slouZi pfimo k boji proti infekci helminty, larvy T. crassiceps ji svymi produkty
jsou schopny v organizmu mezihostitele podpofit (Terrazas a kol. 1998) a proliferuji pfi ni mnohem
lépe, nez je tomu pfi odpovédi typu Thl. Toto se potvrdilo, kdyz mysi s odstranénym genem STATS6,
jehoz aktivita je dlleZita pfi navozeni odpovédi typu Th2 (Takeda a kol. 1996), mnohem lépe odolavaly

infekci larvami T. crassiceps nez mysi bez této modifikace (Rodriguez-Sosa a kol. 2002).

Pti infekci larvami T. crassiceps nejdfive télo mezihostitele reaguje odpovédi typu Thl vyznacujici se
produkci IL-2 a interferonu y a pfitomnosti CD8* T lymfocytll, neutrofild a makrofagl, nacez po dvou
az trech tydnech dojde k navozeni chronické odpovédi typu Th2 (Terrazas a kol. 1998). PrestoZe ve fazi
pfechodné Thl produkuje mezihostitel mnohem méné Igk, ktery je nedilnou soucasti imunitni
odpovédi cilené proti parazitim (Gurish a kol. 2004), brani se v této fazi infekci Iépe (Rodriguez-Sosa a

kol. 2002).

Za propagaci zmény v typu imunitni odpovédi jsou zodpovédné tzv. alternativné aktivované makrofagy
(AAMs) (Rodriguez-Sosa a kol. 2002). Tento typ makrofagli se objevuje pfi chronickych ndkazach
helminty (Reyes a Terrazas 2007) a jejich proliferace je indukovana antigeny helmintd (Donnelly a kol.
2005). Oproti klasicky aktivovanym makrofagim, jejichz proliferace zavisi na IFN-y, je tento typ
aktivovan produkty pomocnych T bunék typu 2 (Noél a kol. 2004). Svou schopnosti sniZit prozanétlivé
odpovédi typu Thl mirni posSkozeni organismu hostitele zplisobené imunitni reakci a tim napomahaji

jeho preziti (Herbert a kol. 2004). Mysi, které tento typ makrofagli neprodukuji, jsou vici infekci T.



crassiceps vice rezistentni (Reyes a kol. 2009). Dale maiji E/S produkty T. crassiceps efekt na eozinofily,
bazofily, zrani dendritickych bunék a redukci Treg bunék (Pedn a kol. 2013). Latky, kterymi T. crassiceps
a jiné tasemnice ovliviiuji organismy hostitel(, jsou nejspise glykoproteiny (Gomez-Garcia a kol. 2005

a Okano a kol. 1999).

Tyto schopnosti E/S produktt T. crassiceps modulovat imunitni odpovéd organismu se nabizi k vyuZiti
pfi mirnéni a [écbé autoimunitnich onemocnéni, ktera jsou zplsobovana pravé reakci typu Thl (Pedn

vrve

(Souza a kol. 2018).

6.3 Mesocestoides corti — efekt na imunitni odpovéd’

Tetrathyridia M. corti pti své invazi do centralni nervové soustavy po inokulaci nejdfive doprovazi
odpovéd typu Thl (Alvarez a kol. 2010). | zde se vsak nasledné uplatriuji AAMs tim, Ze hraji duleZitou
roli v mirnéni zdnétlivé odpovédi v mozku, coz bylo potvrzeno experimentalnim odstranénim STAT6
(Mishra a kol. 2011) a receptoru TLR-2 (Gundra a kol. 2011). U takto modifikovanych mysi byl pribéh
cysticerkdzy mnohem zavaznéjsi. Mesocestoides corti ma schopnost indukovat chronickou odpovéd’
typu Th2 predevsim inhibici produkce IL-12 (Vendelova a kol. 2016). Tento interleukin je pravé dulezity
pro tvorbu odpovédi typu Thl (Trinchieri a Gerosa 1996). Toho dosahne tim, Ze sniZuje schopnost
myeloidnich dendritickych bunék reagovat na stimuly tak, ze se E/S produkty tasemnic navazi na TLR-
4 receptory téchto bunék a brani tak navazani lipopolysacharidd, ¢imzZ ve vysledku znemoZiuji
stimulaci Thl odpovédi (Vendelova a kol. 2016). Tyto produkty se taktéz nabizeji k vyuziti pfi feSeni

problému zplsobenych intenzivni nebo $patné cilenou aktivaci Th1 odpovédi.

Pti infekci M. corti také dochazi k omezeni spektra produkovanych izotypd imunoglobulin(i na IgG1 a
IgM (Abraham a Teale 1987a). Za to jsou pravdépodobné zodpovédné dva typy CD4* T-bunék, z nichz
jeden navysuje produkci IgG1 a druhy sniZzuje produkci vSech ostatnich imunoglobulinli az na IgM
(Abraham a Teale 1987b). K tomuto efektu dochazi plsobenim E/S produktd homolognich se
stresovymi proteiny pravé na tyto bunky (Estes a Teale 1991). Dale dochazi pti mnozeni larev M. corti

v peritoneu k apoptdze pritomnych bunék myeloidni linie (Kubaskova a kol. 2019).

6.4 Mesocestoides corti — feminizace

Larvy M. corti svého hostitele feminizovat nepotrebuiji, jelikoZ se mnoZzi Iépe v samcich. Pohlavi je zde,
jako i u T. crassiceps, dlleZity faktor pfi vyvoji, pficemz jeho rychlost také u této tasemnice zavisi na
pohlavnich hormonech. Testosteron zvysuje pocet larev v mysich az dvakrat (Novak 1974) a to i

v chirurgicky kastrovanych samcich (Novak 1975).
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7. Neurocysticerkoza

.v

Toto onemocnéni je vibec nejbéznéjsi infekci nervového systému zplisobenou helminty a zaroven se
také jednd o nejobvyklejsi pri¢inu ziskané epilepsie. Nejvice rozsifena je hlavné v rozvojovych zemich
s nedostate¢nym hygienickym zazemim. U ¢lovéka je za néj zodpovédna tasemnice Taenia solium, jejiz
hexakanty vnikaji do centrdlni nervové soustavy, pokud dojde k pozfeni vajicek. Pfi této invazi do tkané
mozku dochazi v misté usazeni cysticerku k proliferaci mikroglii, zménam v astrocytech, edému a
degeneraci neuront (Del Brutto 2012). Cysticerky se mohou dostat i do subarachnoidalniho prostoru
(Caplan a Biller 2018). Objevuji se i pfipady spinalni cysticerkdzy (White 1997). Cysty mohou byt
umistény jednotlivé nebo v hroznovitych utvarech (Yang a kol. 2020) a pokud se dostanou do

mozkovych komor, mohou se ¢asem premistit (Mousele a Maniji 2020).

Neurocysticerkdza zplsobuje ve vétsiné pripadu epileptické zachvaty (Brutto a kol. 1992) a také rlizné
smyslové deficity, poruchy redi, tiky nebo priznaky podobné mozkové mrtvici (Caplan a Biller 2018).
Dalsimi pfiznaky jsou také bolesti hlavy, nevolnost a zvraceni (White 1997). Hlavnim zplsobem
diagndzy je bud vypocetni tomografie nebo magneticka rezonance (Garcia a Del Brutto 2003), pro
subarachnoidalni pfipady pak angiografie za pomoci magnetické rezonance (Caplan a Biller 2018). Dale
je zde mozZnost vyuZiti imunologickych diagnostickych testd (Tsang a Boyer 1989) ¢i detekce DNA
(Toribio a kol. 2019). | tak je u mnoha pacient(i diagndza problémem kvili nejasnym tomografickym

vySetfenim a serologickym testim (Del Brutto a kol. 2001).

Lécba je zavisla na umisténi a viabilité cyst a také na Urovni imunitni odpovédi pacienta. Hlavnimi léCivy
jsou prazikvantel a albendazol, pti¢emz prvni z nich je schopny cysticerky znicit jiz po Sesti hodinach,
zatimco lécba albendazolem je delsi, trvajici tyden a vice (Garcia a kol. 2002). | pres odstranéni cyst zde
vsak z(stava poskozeni, které po sobé zanechaly. Nékteré studie nicméné ukazuji, Ze i tato |écba mirni
pfiznaky, které z téchto poskozeni vyplyvaji (Garcia a kol. 2004). Pfi subarachnoidalni cysticerkdze vsak
mUiZe po tomto typu IéCby dojit ke znacnému zhorSeni stavu pacienta. V takovych pfipadech dochazi
k intenzivni imunitni reakci a intrakranialni hypertenzi (Garcia a kol. 2002). JelikoZ jsou tedy nékteré
pripady obtizné lécitelné a poskozeni mozku a jinych ¢asti centrdlni nervové soustavy zlstava i po
odstranéni cyst, je dllezité vyvinout modely, které povedou k vhodnym zplsoblm feseni téchto

problémd.

Studium neurocysticerkdzy (NCC) je znacné komplikované, jelikoz u clovéka lze studovat pouze

pfirozené nakazy, které jsou v nékterych ohledech, jako je umisténi cyst a jejich mnozstvi, variabilni, a
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zaroven je z etickych dlvod duleZité co nejdrive zacit s [éCbou. Zaroven se v oblastech, kde je nakaza
endemicka, jako je Latinska Amerika (Bruno a kol. 2013) a jizni a vychodni Afrika (Mafojane a kol. 2003),
nenachazi vhodné vybaveni pro studium této nemoci (de Lange a kol. 2019). Proto je dllezité zavedeni
zvitecich modelt, které umoznuji studovat imunopatologii nemoci a interakce mezi parazitem a
hostitelem v dobre definovanych podminkach, které pravé odstrani problém pestré variability. Vyvoj
vhodného modelu pro NCC je vsak sloZity (Arora a kol. 2017). Taenia solium zpUsobuje NCC u c¢lovéka
pokud jej vyuZije jako mezihostitele (Del Brutto 2012), coZ znamend, Ze prase, jakoZto ptirozeny
mezihostitel se nabizi jako vhodny zviteci model. Je vSak ndro¢né na chov (Arora a kol. 2017). Hojné
vyuzivanymi modelovymi zvifaty jsou tak mysi (Sciutto a kol. 1990) a potkani (Robinson a kol. 2012). U
obou se jedna o velmi popularni, levné a rychle se mnozici modely. Nicméné mysi ani potkani nemohou
byt pfirozené T. solium nakaZeni. Proto je nutné pfistoupit k jinym modelovym druhlm pfibuznych
tasemnic, jako je Taenia saginata, T. asiatica a T. crassiceps nebo k druhiim podobnym, jako je
Mesocestoides corti (Arora a kol. 2017). Experimentalni infekce potkant injikaci T. solium pfimo do

mozku je pak mozna, avsak neni pfilis efektivni (Verastegui a kol. 2015).

7.1 Taenia crassiceps jako model pro NCC

Jak T. crassiceps, tak i M. corti jsou vyuzivany pro studium NCC, nicméné T. crassiceps je mezi vSemi
modelovymi tasemnicemi nejvyuzivanéjsi (de Lange a kol. 2019). T. crassiceps je vhodnym
alternativnim modelem pro T. solium kvuli jiz zminéné blizké pfibuznosti a podobnosti v antigenech,
které je mozné vyuzit jako nahrazku k antigenm T. solium pfi imunologické diagndze cysticerkozy

(Larralde a kol. 1990).

Jednou z nevyhod jsou vsak relativné velké larvy, které pfi vpraveni do mozku mysi utlacuji podstatnou
Cast mozkové tkané (Alvarez a kol. 2010). Presto byl vSak pomoci intrakranidlni inokulace do mysi
Uspésné studovan prabéh zanétu doprovazejici NCC v mozkové tkani (Matos-Silva a kol. 2012).
Problém velikosti larev lze nicméné obejit uzitim vétsiho potkaniho modelu (Hamamoto a kol. 2017).
RGzné kmeny mysi se mezi sebou lisi citlivosti na infekci touto tasemnici v CNS (Matos-Silva a kol. 2012).
K simulaci efektli NCC Ize kromé pfrimé infekce vyuZit i produktl tvofenych pfi prllbéhu onemocnéni,
jako jsou extrakty z granulom( vzniklych v peritonealni dutiné infikovanych hostiteld a kolem larev
vniklych do CNS (Stringer a kol. 2003). Tyto produkty jsou schopny po injikaci do mozku navodit
epileptické zachvaty (Robinson a kol. 2012). Dalsim vyznamnym duisledkem NCC je ztrata orientace a
porucha uceni. Jako jeho pricina bylo odhaleno poskozeni hippokampu zplsobené peptidem ,T.

vrve v

crassiceps metacestode factor” (Zepeda a kol. 2019), ktery zapfricinuje rozsahlou apoptdzu ve vsech
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Castech této oblasti mozku. Timto zplsobem také ovliviiuje endotelidlni bunky, ¢imZz narusuje

hematoencefalickou bariéru (Zepeda a kol. 2017).

7.2 Mesocestoides corti jako model pro NCC

Tasemnice M. corti je taktéz vyuzivana jako model pro NCC, nicméné predpoklada se u ni vétsi rozdil
v antigenech v porovndani s T. solium a T. crassiceps, jelikoz jsou si s T. solium méné pribuzné a
prochazeji rozdilnymi hostiteli (Alvarez a kol. 2010). MoZnost jednoduse intrakranidlné inokulovat
mensi larvy M. corti i do mysi ji délaji vtomto ohledu vhodnéjsi oproti vétsSim larvdm T. crassiceps,
nicméné je nutné podotknout, Ze M. corti pfirozené do CNS nepronikad (Alvarez a kol. 2010). Pfi
vpraveni do mozku mysi dochazi k opozdéni zanétu, diky ¢emuz je mozné studovat imunomodulaéni
schopnosti této tasemnice (Sun a kol. 2014), které jsou daleZité pro mirnéni zanétlivé reakce a preziti
hostitele (Mishra a kol. 2016). Opozdénd reakce imunitniho systému (Cardona a kol. 1999) se nabizi
k vyzkumu asymptomatické faze NCC (de Lange a kol. 2019). V nékterych vzacnych pripadech NCC
mohou larvy pronikat i do mozecku (Kim a kol. 2006). | M. corti je schopna do této oblasti proniknout

(Fabbri a Elissondo 2019) a je tedy potencialné vhodnym modelem i pro tento typ NCC.

8. Tasemnice a autoimunitni onemocnéni

Autoimunitni onemocnéni (AlO) jsou zpUsobena aktivaci T a B bunék i pres nepfitomnost jakékoliv
infekce (Davidson a Diamond 2001). DuleZitou roli hraji rovnéz bunky pfirozené imunity, hlavné
makrofagy (Di Benedetto a kol. 2019) a dendritické burnky (Ganguly a kol. 2013). Mohou byt systémové
(lupus erythematosus / LE) nebo organové specificka (diabetes 1. typu / D1T). Rozvoj AIO zéleZi na
genetickych determinacnich faktorech, pficemz mohou byt tyto nemoci zplisobeny zménou v jednom
genu (APECED) nebo ve vice rliznych genech (Davidson a Diamond 2001). Nicméné pro propuknuti
nemoci jsou dilezité také environmentalni spoustéce. Geneticka predispozice miZe v jedinci existovat,
nicméné pokud nedojde k jeji aktivaci néjakym podnétem, nemusi se projevit (Dahlquist 1998).
Autoreaktivitu mohou zpUsobit i rGzné patogeny spoléhajici se na molekularni mimikry -
napodobovani hostitelskych antigen(, jako je napriklad virus herpes simplex (Zhao a kol. 1998) nebo
infekce B-hemolytickymi streptokoky zplsobujici revmatickou horecku srdce (Guilherme a kol. 1995)
¢i infekce Campylobacter jejuni u Guillainova-Barrého syndromu (Vucic a Cornblath 2009). Faktory
ovliviujici propuknuti onemocnéni mohou byt i neinfekéni, jako je tomu u zvysené nachylnosti k LE u

vrve

Diamond 2000). V pribéhu AIO také dochazi k postupnému rozsifeni repertoaru rozpoznavanych
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autoantigen( (Moudgil a Sercarz 1994). Jak autoreaktivni T burky, tak protilatky zplsobuji poskozeni
tkani. DUleZzitym mechanismem podporujicim prabéh AlO jsou pomocné T buriky typu 1 (Th1), kdezZto
Th2 svou schopnosti potlacit tvorbu Th1 proti témto onemocnénim chrani (Davidson a Diamond 2001).
K'1é¢bé AIO se bézné vyuziva imunosuprese, kterd vSak neni tak silna, jako je tomu u transplantaci.
Imunosupresivni [éCba je schopna potladit zanét, nicméné jeji ucinnost je nekonzistentni a celkovy

Ustup nemoci je vzacny (Chandrashekara 2012).

8.1 Role parazitli v autoimunitnich onemocnénich

Existuje silnd korelace mezi lepsimi hygienickymi podminkami ve vyspélych zemich a vyskytem AIO
(Kuijk a van Die 2010). Ma se za to, Ze na snizeny vyskyt AIO ma v méné vyspélych zemich vliv vyssi
incidence virovych a bakterialnich ndkaz (Strachan 1989) a helmintdz (Rook 2009). Existuji tak hypotézy,
Ze odstranéni ,pfirozenych” parazit( z lidského organismu modernimi hygienickymi pFistupy narusuje
,béZny” chod imunitniho systému (Rook 2009), ktery je jiz od brzkého vyvoje ¢lovéka zvykly na Casté

vyporadavani se s riznymi parazity, jako jsou pravé tasemnice rodu Taenia (Hoberg a kol. 2001).

liz byly provedeny studie zabyvajici se efektem infekce helminty nebo jejich metabolickych produktt
na revmatoidni artritidu (RA), D1T, chronické stfevni zanéty, jako je Crohnova choroba, a roztrousenou
sklerdzu (RS). Jak jiz bylo zminéno, helminti maji schopnost indukovat chronickou odpovéd typu Th2 a
inhibovat Thl. Jedna se o mechanizmy navozujici u hostitele urcitou toleranci k parazitovi snizenim
zanétlivé reakce, coz je prospésné jak pro parazita, tak pro hostitele. Helminti se tedy diky svym
imunomodulaénim schopnostem nabizeji pro Ié¢bu rliznych AlO. Nicméné prima infekce helmintem je
potencidlné nebezpecnd. Tento problém je mozno obejit vyuZitim jejich produktd, které s sebou
nenesou riziko nekontrolovaného mnozeni parazita. Tyto produkty mohou mit rizné mechanismy
fungovani (Rook 2009). Jedna se napfiklad o ribonukleazy (Steinfelder a kol. 2009), molekuly ovliviiujici
transkripcni faktory, jako je nukledrni faktor-kB (Thomas a kol. 2005) dulezity v adaptivni i pfirozené
imunitni reakci (Li a Verma 2002), ¢i molekuly ovliviiujici receptory, jako je toll-like receptor 4 (Thomas
a kol. 2003) rozpoznavajici lipopolysacharidy, ktery je dllezity pro tvorbu Th1l odpovédi (Chow a kol.
1999). Dalsimi molekulami helmintd ovliviiujici typ imunitni odpovédi jsou pak napfiklad ,soluble egg

antigen” ze Schistosoma mansoni (Henderson a kol. 1991), obsahujici a3-fukdzu a B2-xylozu (Faveeuw

.....
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8.2 Diabetes 1. typu

Diabetes 1. typu je charakterizovan chronickou autoimunitni reakci namifenou proti B-burikdm
v Langerhansovych ostrivcich (LO) slinivky bfisni (Pugliese 2014), které jsou duleZité pro produkci
insulinu (Tisch a McDevitt 1996). Autoreaktivni imunitni buriky D1T reaguji na autoantigeny téchto j3-
bunék, jako jsou pravé inzulin, glutamat dekarboxyldza, tyrozinfosfataze podobny protein IA-2 nebo
zinkovy transportér ZnT8. Dochazi tak k zanétlivé reakci vedouci k poskozeni téchto bunék (Pugliese
2014) a tim k hyperglykémii — zvySené hladiné glukdzy v krvi, kterd tak nemuze byt vyuZita burikami
organizmu (Zaccone a kol. 2006). Tato inzulitida — zanétlivé 1éze B-bunék tvorené invazi imunitnich a

vrve

(Willcox a kol. 2009). Jedna se o imunitni odpovéd typu Thl (Antonelli a kol. 2008).

Incidence D1T je nepfimo umérna vyskytu nékterych helmintéz (Aravindhan a kol. 2010).
V urbanizovanych oblastech, jejichz obyvatelé se tési lepSim hygienickym podminkdm, je vyskyt D1T
vyssi (Allender a kol. 2008). Naopak v méné rozvinutych oblastech jsou D1T a AlO obecné vzacné.
Pokud pak v téch samych oblastech dojde k rozvoji ekonomickych, a tedy hygienickych podminek,
jejich incidence se zvysi (Zaccone a kol. 2006). Za tuto korelaci mohou byt zodpovédné pravé nakazy
helminty, ktefi jsou schopni modulovat imunitni odpovéd hostitele tak, Ze nedovoli vznik AlO (Tang a

kol. 2019). Nabizi se tedy vyuZiti helmintd k boji proti D1T.

8.2.1 Taenia crassiceps a D1T

Schopnost téchto tasemnic ovlivnit imunitni odpovéd hostitele mlze byt vyuzita hned nékolika
zpUsoby. Bud pfimou infekci modelového organizmu (Espinoza-Jiménez a kol. 2010), nebo injikaci
homogenatu celych tasemnic, ¢i E/S produktd (Espinoza-liménez a Terrazas 2017). VSechny tyto tfi
zpUsoby navodily imunomodulaénim efekt v mysich s experimentalné indukovanym D1T. Inzulitida
byla u téchto experimentdlnich zvifat indukovana nékolika nizkymi davkami streptozotocinu, latky

umoznujici v mysim modelu simulovat D1T (McEvoy a kol. 1984).

Pfima infekce cysticerky T. crassiceps (iTc) sniZuje projevy experimentalniho D1T (eD1T). Taktéz
opozduje nastup projevli eD1T o jeden tyden oproti kontrolnim jedincm s eD1T, ktefi nebyli T.
crassiceps nakazeni. Hyperglykémie se projevila pouze u 40% mysi s iTc, oproti 100% mysi bez.
Inzulitida se u iTc pak neprojevila viibec. Tento experiment provedeny s kmenem BALB/c byl pak

zopakovan s kmenem C57BL/6, ktery je nachylnéjsi k eD1T a naopak vice rezistentni k iTc. | u tohoto
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kmene doslo k vyraznému snizeni efektl eD1T, i kdyz méné v porovnani s BALB/c. (Espinoza-Jiménez a

kol. 2010).

Podanim solubilnich antigenl ziskanych homogenizaci celych cysticerkd bylo rovnéZ dosazeno
stejného efektu, pricemz nejlepsi vysledek se dostavil pfi konstantnim poddvani 5ug 3x tydné tésné
pred a po indukci eD1T. Incidence eD1T se pak u mysi, jimz byly tyto antigeny podany, snizila na 50%,
Uroven hladin jejich krevni glukdzy byla v porovnani s témi, kterym antigeny nebyly podany, mnohem
nizsi a hyperglykemie u nich byla regulovana az na jeji spodni hranici. | pouhé podani E/S produktd T.
crassiceps ma tento efekt. TaktéZ redukuje incidenci D1T na pouhou polovinu a tlumi vyslednou

inzulitidu (Espinoza-Jiménez a Terrazas 2017).

Tento efekt infekce, solubilni frakce homogenatu a E/S produktd je zavisly na aktivité makrofagd. Pri
|éCbé eD1T timto zpUsobem dochazi ke zvyseni hladiny IL-4 a aktivaci jiz dfive zminénych AAMs
navodit apoptdzu makrofagl (Selander a kol. 1996), doslo k vymizeni ochranného efektu iTc (Espinoza-

Jiménez a Terrazas 2017).

8.3 Roztrousena skleroza

RS je zanétlivé onemocnéni poskozujici centrdlni nervovou soustavu. Mista poskozeni jsou mezi
pfipady rGznoroda a to jak v mozku, tak v miSe. Objevuje se predevsim v geneticky nachylnych
jedincich, nicméné jeji pfipadné projeveni zdvisi na environmentdlnich spoustécich (McFarlin a
McFarland 1982). Pfi RS dochazi k autoreaktivité vici antigeniim myelinovych pochev (MP) tvorenych
oligodendrocyty (ODC) (Wilkins a kol. 2003), jako je ,myelin basic protein“, ,myelin proteolipid
protein”“, nebo ,myelin-associated protein” (de Rosbo a kol. 1993). Hlavnimi burikami, které zapficinuji
RS jsou CD4* T-lymfocyty a jedna se o reakci typu Thl (Ando a kol. 1989). Autoreaktivni burky
imunitniho systému migruji do mozkové tkané, kde poskozuji MP. K poSkozeni ODC dochazi radikaly,
jako je oxid dusnaty (Gilgun-Sherki a Offen 2004), pfimou aktivaci komplementu, protilatkami nebo
pres Fc-receptor ODC zpUsobujici apoptdzu (Sospedra a Martin 2005). Leukocyty vstupujici pres
poskozenou hematoencefalickou bariéru tak tvoti 1éze a plaky (Frohman a Raine 2006). Poskozeni je
snizené degradace glutamatu (Pitt a Raine 2000). Vysledna demyelinizace, apoptdza ODC (Lassmann
a van Horssen 2016) a preruseni axonalniho transportu (Trapp a kol. 1998) pak vede k poskozeni
motorickych, autonomnich a kognitivnich funkci (Sospedra a Martin 2005). Lécba RS se provadi

.....

Martin  2005). K modelovému vyzkumu RS se vyuZivd tzv. experimentdlni autoimunitni
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encefalomyelitida (eAE), jejiz prlbéh je velmi podobny slidskou RS. Je indukovana kombinaci
Freundova adjuvans (emulze mineralniho oleje) a antigenu (Baxter 2007). Pfi indukci eAE je pak mozné

vyuzit napfiklad antigen , myelin oligodendrocyte glycoprotein fragment” (Pedn a kol. 2017).

8.3.1 Taenia crassiceps a RS

Stejné jako u eD1T, i zde ma iTc pozitivni efekt na projevy onemocnéni. Mysi, jimz byla navozena eAE
a zaroven byly infikovany T. crassiceps v 50% pripad( nevykazovaly Zadné symptomy spojené s RS a u
mysSi, u nichZ se eAE projevila, nebyly symptomy aZ tak zavaziné v porovnani s témi, u nichz byla eAE
indukovana bez podani infekénich larev. Celkova proliferace autoreaktivnich lymfocyt( byla snizena
zaroven s produkci prozanétlivého cytokinu IL-17 a infiltraci lymfocyt do CNS. iTc také vedla

k navyseni produkce protizanétlivych IL-4 a IL-10. Doslo také k aktivaci protizanétlivych AAMs (Reyes
a kol. 2011).

Vyuziti E/S produktd T. crassiceps, které je pro potencidlni 1é¢bu mnohem prakti¢téjsi, nez prima
infekce, také vykazuje vyrazné pozitivni vysledky pfi uziti k Ié¢bé RS. Opakovana davka 250 pg E/S
produktl kazdy druhy den po dobu 16 dni se ukazala v mysim modelu jako idealni. Toto davkovani
potlacilo celkovy proces indukované eAE v mysSim modelu s az dvakrat lepSimi vysledky, nez |écba
syntetickym glukokortikoidem dexametazonem (Peén a kol. 2017). Ten je moZné vyuZit pro snizeni
dopadu onemocnéni na motorické funkce, nicméné ma negativni efekt na uéeni a pamét (dos Santos
akol. 2019). Lécba eAE za pomoci E/S produktt T. crassiceps zastavila dalsi vyvoj symptom0 i v pozdnim
stadiu. Opakované podani je nicméné duleZité pro Uspésnou lécbu. E/S produkty ustanovily imunitni
odpovéd typu Th2 snizenim Urovné prozanétlivych cytokind TNF-a a IL-17 a navySenim produkce IL-4

a IL-10. Navic doslo k preferencni migraci T-bunék do peritonea, misto do CNS (Pedn a kol. 2017).

8.4 Revmatoidni artritida

RA je AlO zasahujici malé klouby rukou a chodidel. CD4* T lymfocyty, B lymfocyty a makrofagy pronikaji
do kloubniho prostoru, zpUsobuji zde zanét a degradacnimi enzymy narusuji kloubni struktury
(Firestein 2003). Pfestoze iTc je schopna zmirnit projevy AlO, jako jsou D1T a RS, u jinych AlO tomu tak
byt nemusi. RA je jednim z téch pfipadl, kdy infekce T. crassiceps nevyvolala zadny pfriznivy efekt
v mysSim modelu experimentalni revmatoidni artritidy (eRA). V porovnani s neinfikovanymi jedinci
s eRA nedoslo u téch s iTc k podstatnym zménam (Ortiz-Flores a kol. 2013). Nicméné jiz zminény ES-62

z A. vitae dokazal v mysim modelu zanéty tlumit (Pineda a kol. 2014).
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Ukazuje se tak, Ze ne vsichni helminti jsou schopni modulovat autoimunitni odpovéd' tak, aby byli
uzitec¢ni ve vsech pripadech AlO. Budouci vyzkumy by se tak mohly zabyvat riiznymi kombinacemi AlO
a nakaz helminty a tak vytvofit seznam vhodnych par(, v jejichz vyzkumu by bylo smysluplné

pokracovat.

9. Taenia crassiceps a rakovina

Nékteré produkty tasemnic mohou mit vsak i efekt na jind zdvaznd onemocnéni, nez jsou AlO. GK-1 je
synteticky peptid skladajici se z 18 aminokyselin plvodem z T. crassiceps. Byl studovan pro ucely tvorby
vakciny proti T. solium (Fragoso a kol. 2011). Vakcina vyuzZivajici GK-1 je prakticka, jelikoZ se podava
oralni cestou. V mysim modelu velice efektivné brani infekci T. crassiceps (Toledo a kol. 1999). Nicméné
vyuZziti tohoto peptidu pfesahuje vakcinaci proti organismu, z néhoz byl ziskan. MiZe téz fungovat jako
adjuvans ve vakciné proti chfipce, kde napomaha tvorbé protilatek a odstranéni viru po infekci (Segura-
Veldzquez a kol. 2006). Za tento efekt je zodpovédna jeho schopnost navysit proliferaci antigenné
specifickych CD4* T lymfocytd a dendritickych bunék a taktéz expresi kostimulaénich molekul (Segura-
Veldzquez a kol. 2009) dulezitych pro efektivni odpovéd T lymfocytl (Chambers a Allison 1999). GK-1
je navic velmi stabilni za riznych podminek jako jsou vysoké i nizké teploty a pH, nicméné je nachylny

k poskozeni pfi dlouhém skladovéni za pokojové teploty (Cervantes-Torres a kol. 2017).

9.1 GK-1 a rakovina

Kromé navyseni exprese kostimulaénich molekul, zvySuje GK-1 také vyznamné expresi TNF-a. Jeho
vyuziti spolecné s myeloidnimi dendritickymi burikami a antigenem derivovanym z melanom
(Chomez a kol. 2001) zvysuje Sanci na preziti mysi s experimentalnimi melanomy po dobu 1,5 roku az
0 40%. Zvysuje také produkci prozanétlivého IFN-y a IL-10 a proliferaci CD8* T lymfocytd. Tento efekt
je nizsi, pokud se mysSim podaji pouze dendritické buriky a antigen, coZ znamend, Ze GK-1 zvySuje

ucinnost této imunoterapie (Pifién-Zarate a kol. 2014).

Tento systém s GK-1 a myeloidnimi dendritickymi bufikami je vyuZitelny i pro boj s parazitdrnimi
nakazami. V kombinaci s lyzatem promastigotli Leishmania mexicana, napomaha u mysi infikovanych
touto leishmanii produkci IL-12 a IFN-y, zmensuje velikost 1ézi a sniZuje celkové mnoZstvi parazitl v téle

(Gutiérrez-Kobeh a Wilkins-Rodriguez 2020).

I samotny GK-1 ma pozitivni efekt. Jeho vpraveni do mysi s modelovou rakovinou prsu ve fyziologickém
roztoku v rozdilnych davkach (10, 50 nebo 100 pg) prodlouzil délku jejich Zivota oproti kontrolni

skupiné. Tato Iécba rovnéz zmensila celkovou velikost nadorl a podpofila jejich nekrézu. Taktéz doslo
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ke snizeni poctu plicnich metastazi, a to bez ohledu na mnozZstvi pouzitého GK-1. Zaroven ke zvyseni
exprese IL-12 (Torres-Garcia a kol. 2017), ktery je rovnéz dulezity pro obranu proti nadordm (Colombo

a Trinchieri 2002).

DuleZitou schopnosti rakovinnych bunék je jejich adaptivni obrana viéi imunitnimu systému inhibici
cytotoxicity T lymfocytd (Ribas 2015). Jednim z mechanizm{, kterym toho mohou dosahnout, je vyuZiti
,programmed cell death 1 receptor” (PD1, nachazejici se na T a B lymfocytech (Keir a kol. 2008)) a jeho
liguandu ,,programmed cell death ligand 1“ (PDL1, nachazejici se na T a B lymfocytech, dendritickych
burikach ¢i makrofazich, ale i na keratinocytech, cévnim endotelu ¢i v plicich (Keir a kol. 2008)) (Pardoll
2012). Ptirozenym ukolem PD1 a PDL1 je udrZovani periferni tolerance T lymfocytd a inhibice
proliferace efektorovych T lymfocytl. Tento systém ma tak dopad na protivirovou a protinadorovou
imunitni odpovéd (Bardhan a Boussiotis 2016). Rakovinné burky, které exprimuji PDL1 jsou schopny
uniknout cytotoxickym T burikdm (lwai a kol. 2002). Exprese tohoto ligandu je spojena se $patnou
progndzou v nékterych pripadech rakoviny (Muenst a kol. 2014). Proto je PDL1 cilem rlznych
imunoterapii (Chen a Hodi 2012). Tyto terapie vyuZivaji monoklonalnich protilatek namifenych proti

tomuto ligandu (Merelli a kol. 2014).

Stejné jako u imunoterapie za pomoci dendritickych bunék i zde napomaha GK-1 zvysit ucinnost |écby.
Kombinace GK-1 s antiPDL1 (protilatka proti PDL1) navysila dobu preZiti mysi s experimentalnimi
melanomy aZ na 34 dni, coZ je 0 47,82% vice neZ u kontrolni skupiny bez jakékoliv Ié¢by, kterd prezila
jen 23-27 dnd. | samotny GK-1 byl schopen prodlouZit dobu preZiti a to o 21,7%. Samotna terapie
antiPDL1 nicméné v tomto modelu navysila preZiti jen o 6,08%. Doslo také ke zmens3eni velikosti
nadorl (Vera-Aguilera a kol. 2017). Tento peptid samotny je rovnéz schopen napomoci imunitnimu
systému v boji proti melanomim. Stimuluje proliferaci CD8" T lymfocytli, které exprimuji CD44,
produkuji IFN-y a infiltruji do nadord. Tento efekt byl spojen s redukci exprese PD1 a PDL1 na CD8* T
lymfocytech a dendritickych burikdch infiltrujicich nddory a vyznamnym sniZzenim nadorové zatéze
(Rodriguez-Rodriguez a kol. 2020). Pozitivni efekt GK-1 na tyto typy lécby rakoviny se tak nabizi

k otestovanii u jinych typl imunoterapie.
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10. Zavér

V této praci jsou shrnuty dosavadni poznatky o tasemnicich Taenia crassiceps a Mesocestoides corti, a
to predevsim s ohledem na dlvody a zpUsoby jejich vyuzZiti v biomedicinském vyzkumu. Jiz dlouhou
dobu zndma schopnost téchto dvou tasemnic se asexudlné rozmnoZovat spojena s jejich relativni
bezpecnosti a potencidlem dlouhodobé prezivat mimo jakéhokoliv hostitele in vitro dana do kontextu
s pfekdzkami, s nimiz se setkavaji vyzkumy tykajici se neurocysticerkdzy, délaji z obou vhodny model
pro studium rlznych aspektd tohoto onemocnéni a to i pres jejich nékteré nevyhody. Schopnost
helmintl polarizovat imunitni odpovéd v organismu ktypu Th2, a mirnit tak zanétlivé reakce
potlacenim typu Thl, se v mnohych vyzkumech na mysim modelu ukazala jako vhodnd a mnohdy
efektivni prevence a Ié€ba nékterych autoimunitnich onemocnéni, jejichz podstatou je pravé odpovéd
typu Thl. Predevsim infekce T. crassiceps prokdzala svou schopnost predchdzet a mirnit nékterd
zavazna onemocnéni, jako je diabetes 1. typu a roztrousena sklerdza, avsak nemad zadny podstatny vliv
na revmatoidni artritidu. | kdyZz infekce larvami tasemnic mulZe vést k ochrané proti zavainym
autoimunitnim onemocnénim, je tento zpUsob lé¢by rovnéz nebezpecny, a tak vyzkumy zabyvajici se
efektem helmintd na tyto choroby pokracuji poté, co prokazi ucinnost pfitomnosti larev tasemnic
v experimentalnich modelech autoimunitnich onemocnéni, vyuZitim parazitarnich produktl na misto
pfimé infekce. Nékteré z produktd tasemnic vsak vykazuji i jiné pfinosné vlastnosti, a tak napfiklad GK-
1, jehoZ plvodni vyuZiti spocivalo v aplikaci jako adjuvans, nasel své misto jako potencialni pomocna
latka k experimentdlnim imunoterapiim rakoviny. Moznosti budouciho vyzkumu jsou Siroké, hlavné
v oblastech autoimunitnich chorob, kde by obé tyto tasemnice a jejich E/S produkty mohly napomoci
|é¢it i jind onemocnéni, nez byla studovdna doposud. Stejné tak bude efektu GK-1, spojenému
s atraktivnim tématem rakoviny, v budoucnu jisté vénovdno mnoho pozornosti. Zaroven by bylo téz
vhodné detailnéji analyzovat produkty téchto tasemnic pro nalezeni dalSich molekul s potencidlné
ptiznivymi Ucinky. V ramci své diplomové prace bych se rad vénoval pravé vlivu infekce a produktt

téchto dvou tasemnic na blokovani metastatického Sifeni rakoviny.
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11. Seznam zkratek

AAMs — alternativné aktivované makrofagy

AlO — autoimunitni onemocnéni

APECED — ,,autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy
CD — ,cluster of differentiation”

CNS — centrdlni nervovy systém

D1T — diabetes 1. typu

E/S — exkreéné/sekreéni

eAE — experimentalni autoimunni encefalomyelitida
eD1T — experimentdlni diabetes 1. typu

eRA — experimentalni revmatoidni artritida

IFN-y — interferon gama

IgE — imunoglobulin E

1I8G1 — imunoglobulin G1

IgM — imunoglobulin M

IL — interleukin

iTc — infekce Taenia crassiceps

LE — lupus erythematosus

LO — Langerhansovy ostriivky

MR — magnetickd rezonance

NCC — neurocysticerkdza

ODC - oligodendrocyty

PD1 — ,programmed cell death 1 receptor”

PDL-1 —, programmed cell death 1 ligand“

RS — roztrousena skleréza

STAT6 — ,,signal transducer and activator of transcription 6“
Th —, T-helper cell”

TLR-2 — toll-like receptor 2

TLR-4 — toll-like receptor 4

TNF-a — ,tumor necrosis factor alpha”

Treg — regulacni T lymfocyty

u
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