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Abstrakt 

 Parazitičtí helminti patří mezi extracelulární patogeny napadající savce, včetně člověka. 

V závislosti na jeho migraci a usídlení v těle se vyvíjí imunitní odpověď hostitele, která je 

ovlivněná mimo jiné působením cytokinů a chemokinů. Tyto malé proteiny jsou zodpovědné za 

vhodnou proliferaci a migraci dalších složek imunitního systému. Tato bakalářská práce shrnuje 

současné poznatky o jejich působení během helmintární infekce savců.  

 

Klíčová slova: cytokiny, chemokiny, imunitní odpověď, gastrointestinální helminti, filárie, 

schistosomy, neurotropní helminti 

 

 

 

 

Abstract 

 Parasitic helminths belong to extracellular pathogens of mammals, including human. 

Immunologic response depends on their migration and site of dwelling within host body. The 

response is among other affected by cytokines and chemokines. These small proteins are 

responsible for appropriate proliferation and migration of other components of immune system. 

These bachelor thesis summarizes current knowledge about their role during helminth infection 

in mammals.  

 

Key words: cytokines, chemokines, immune response, gastrointestinal helminths, filarial, 

schistosomes, neurotropic helminths 
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Seznam zkratek 

APC antigen prezentující buňky 

BMA Antigen Brugia malayi 

CNS centrální nervová soustava 

Con A konkanavalin A 

Ena78 epithelial-derived neutrophil-activating peptide 78 

E-S produkty exkreční-sekreční produkty 

GEO Generalizovaná forma onchocerkózy 

IFN interferon 

IK imunokompetentní 

IL interleukin 

I-TAC Interferon-inducible T-cell alpha chemoattractant 

iTreg indukované regulační T buňky 

LPS lipopolysacharid 

MCP Monocyte Chemoattractant Protein 

MIF Macrophage Migration Inhibitory Factor 

MIG Monokine induced by gamma interferon 

MIP Macrophage Inflammatory Protein 

MPIF Myeloid Progenitor Inhibitory Factor 

NCC neurocysticerkóza 

nTreg přirozené regulační T buňky 

OPN osteopontin 

PBMC mononukleární buňky periferní krve 

PMA Phorbol meristate acetate 

SCF faktor stimulující kolonie 

TARC Thymus and Activation Regulated Chemokine 

Tfh pomocné folikulární T buňky 

TGF transformující růstový faktor 

Th pomocné T buňky 

TLR Toll-like receptor 

TNF tumor nekrotizující faktor 

Treg regulační T buňky 
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Úvod 

Parazitičtí helminti patří zejména v rozvojových zemích s nekvalitními hygienickými 

podmínkami mezi časté infekční agens způsobující mnohdy závažné patologické stavy. Tělo 

hostitele jim poskytuje široké spektrum míst pro jejich konečné usazení a rozmnožení se. Navíc 

se mohou vyskytovat i ektopicky, takže ani v případě infekcí tím samým druhem občas 

nepozorujeme stejnou lokalizaci parazita. Člověk a savci obecně mohou sloužit jako mezihostitel, 

ve kterém se vyvíjejí jednotlivá larvální stádia, jako definitivní hostitel, ve kterém se parazit 

pohlavně rozmnožuje, i jako aberantní (náhodný) hostitel.  

Imunitní systém na tyto infekce samozřejmě reaguje, nicméně je to zbraň dvojsečná 

a v některých případech přispívá k vážnému poškození až nekróze napadených orgánů, nebo 

jejich částí. Po rozpoznání cizorodého antigenu se spouští kaskáda reakcí, která má za cíl parazita 

odstranit, nebo ho alespoň izolovat od nepoškozené tkáně. Na těchto procesech se společně 

s dalšími složkami humorální, ale i buněčné imunity nemalou měrou podílejí i cytokiny 

a chemokiny. Jsou to proteiny s malou molekulární hmotností mající významnou úlohu v buněčné 

signalizaci. Jedná se o tkáňové hormony, které jsou produkované velkým množství buněk 

a především buňkami imunitního systému, který svojí aktivitou také regulují.  

Cílem této bakalářské práce je popsat působení jednotlivých cytokinů a chemokinů na 

přítomnost parazitických helmintů v organismu savčích hostitelů - lidí i modelových zvířat. 

Funkce cytokinů je popsána na nákazách patogenně významnými lidskými helminty ze skupin (1) 

gastrointestninálních helmintů, (2) filárií, (3) schistosom a (4) neurotropních helmintů. 
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1. Cytokiny a chemokiny 

Mohou působit autokrinně, parakrinně, nebo endokrinně a vzájemně synergicky 

i antagonisticky. Mimo sekretované formy, kterých je většina, existují i membránové.  Dělení 

cytokinů je vzhledem k dnešním poznatkům nepřesné a mnohé skupiny se překrývají a odráží 

jejich postupné objevování. Nicméně je širokou vědeckou veřejností stále přijímané a používané 

dělení na interleukiny (IL), chemokiny, tumor nekrotizující faktory (TNF), interferony (IFN), 

transformující růstové faktory (TGF), faktory stimulující kolonie (SCF) a další růstové faktory.  

Cytokiny a chemokiny modulují složky nespecifické imunity – tvorbu makrofágů, 

eozinofilů, neutrofilů, žírných buněk a dalších buněk přirozené imunity, ale důležitou roli hrají 

i v imunitě specifické. Mimo jiné se podílí společně s transkripčními faktory a specifickými 

receptory (viz Tabulka 1) na diferenciaci naivních CD4+ T buněk (viz Obrázek 1). Výsledkem této 

součinnosti mohou být T pomocné buňky typu 1 (Th1), které jsou důležité v buněčné odpovědi 

proti intracelulárním patogenům, Th2 běžně se účastnící protilátkové (humorální) odpovědi proti 

extracelulárním patogenům, jako jsou např. helminti. Th9 buňky se podílí na boji s nádory v těle 

a v některých případech podobně jako Th2 potlačují helmintární infekce, avšak jsou často 

zodpovědné za zánětlivá a alergická onemocnění. Th17 buňky jsou důležité v potlačení 

extracelulárních bakterií a plísní, zvláště na slizničních površích. Pomocné folikulární T buňky 

(Tfh) regulují aktivitu B buněk a regulační T buňky (Treg) regulují efektorové T buňky a udržují 

homeostázu. Treg se dělí na přirozené Treg (nTreg) vznikající v brzlíku a Treg indukované 

působením TGF-β (iTreg) (shrnuto v Schmitt and Ueno, 2015). Mezi regulační T buňky se řadí 

i Tr1, při jehož diferenciaci se na rozdíl od výše zmíněných neuplatňuje transkripční faktor Foxp3 

(Bergmann et al., 2008). 

 

Tabulka 1: Hlavní transkripční faktory a receptory podílející se na diferenciaci CD4+ T 

buněk (shrnuto v Schmitt and Ueno, 2015 a Zeng et al., 2015) 

T buňky Transkripční faktory a receptory 

Th1 STAT1, STAT4, T-bet 

Th2 GATA3, STAT6 

Th17 RORγt, STAT3, RORα 

Tfh Bcl-6 

Treg Foxp3 

Tr1 c-Maf, AhR, IRF4 

Th9 IRF4, PU.1 
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Obrázek 1: Působení základních cytokinů na diferenciaci vybraných CD4+ T buněk 

(převzato a upraveno z Russ et al., 2013) 

 

 

Hlavní význam cytokinů při nákaze parazitickými helminty je shrnut v tabulce 2. Na 

chemokiny se v některých případech klade zvláštní důraz vzhledem k jejich specifickým 

chemotaktickým funkcím, které jsou sepsané v tabulce 3.  
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Tabulka 2: Vybrané cytokiny, jejich hlavní zdroje,  význam a funkce zejména při infekci helminty 

cytokin zdroje význam reference 

IL-1β makrofágy pyrogen, prozánětlivá 
funkce 

(Alheim et al., 1997; Stouch et al., 2016) 

IL-1α makrofágy pyrogen, prozánětlivá 
funkce 

(Alheim et al., 1997; Rabolli et al., 2014; 
Turner et al., 2009) 

IL-2 Th1 buňky růstový faktor Th 
buněk 

(Berglundh et al., 2002; Kajiyama et al., 2007) 

IL-4 Th2 buňky, 
bazofily 

inhibice Th1 odpovědi, 
proliferace Th2 buněk 

(Berglundh et al., 2002; Iwaki et al., 2011; 
Morita et al., 2011) 

IL-5 Th2 buňky proliferace eozinofilů (Morita et al., 2011; Sher et al., 1990) 

IL-6 mikroglie, 
astrocyty, 
makrofágy, 
Th2 buňky 

prozánětlivá funkce (Angeli et al., 2001; Berglundh et al., 2002; 
Lafortune et al., 1996) 

IL-9 CD4+ buňky zvyšuje propustnost 
střevního epitelu 

(Kajiyama et al., 2007; McDermott et al., 
2003) 

IL-10 Tr1 a Th2 
buňky, 
monocyty 

imunoregulační a 
protizánětlivá funkce 

 (Ankathatti Munegowda et al, 2012; Groux et 
al, 1997; Skrzeczyńska-Moncznik et al, 2008) 

IL-12 makrofágy, 
monocyty, 
dendritické 
buňky 

stimulace Th1 
odpovědi 

(Argueta-Donohué et al., 2008; Bastos et al., 
2007; Blumenthal-Barby et al., 2006; Zheng 
and Flavell, 1997) 

IL-13 Th2 inhibice Th1 odpovědi (Davidson et al, 2007; Morita et al, 2011) 

IL-17A Th17 prozánětlivá funkce, 
proliferace eozinofilů a 
neutrofilů 

(Guo et al, 2015; Morita et al, 2011; Ye et al, 
2001) 
 

IL-18 makrofágy, 
mikroglie 

stimulace mikroglií a 
Th1 odpovědi 

(Bastos et al, 2007; Wheeler et al, 2003) 

IL-22 Th17 imunoregulační funkce (Morita et al, 2011; Zheng et al, 2007) 

TGF-β T  buňky, 
makrofágy, 
fibrocyty 

imunoregulace, hojení 
ran 

(Abe et al, 2001; Korten et al, 2010; Kulkarni 
et al, 1993) 

IFN-γ Th1 buňky stimulace Th1 
odpovědi 

(Berglundh et al., 2002; Blumenthal-Barby et 
al., 2006; Morita et al., 2011) 

OPN  monocyty, 
makrofágy 

stimulace Th1 
odpovědi, aktivace 
astrocytů 

(Ashkar et al., 2000; Gliem et al., 2015) 

TNF-α mikroglie, 
astrocyty, 
monocyty, 
makrofágy 

prozánětlivá funkce (Domingos et al., 2009; Lafortune et al., 
1996) 
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Tabulka 3: Vybrané chemokiny a jimi atrahované buňky důležité při nákaze helminty.  

chemokin alternativní název chemotaktická aktivita zdroje 

CCL2 Monocyte 
Chemoattractant Protein 1 
(MCP-1) 

monocyty, bazofily a 
proliferace Th2 buněk 

 (Ajuebor et al., 1998; Conti et al., 
1997; Gu et al., 2000) 

CCL3 Macrophage Inflammatory 
Protein-1α (MIP-1α) 

makrofágy, eozinofily (Phillips et al., 2003; Wang et al., 
2013) 

CCL4 Macrophage Inflammatory 
Protein-1β (MIP-1β) 

makrofágy (Manuelpillai et al., 2012) 

CCL7 Monocyte 
Chemoattractant Protein 3 
(MCP-3) 

monocyty, eozinofily (Noso et al., 1994; Uguccioni et 
al., 1995) 

CCL11 Eotaxin-1  eozinofily  (Provost et al., 2013) 

CCL17 Thymus and Activation 
Regulated Chemokine 
(TARC) 

Th2 buňky (Vestergaard et al., 2004) 

CCL24 Myeloid Progenitor 
Inhibitory Factor 2 (MPIF-
2)/Eotaxin-2 

eozinofily  (Provost et al., 2013) 

CXCL2 Macrophage Inflammatory 
Protein-2α (MIP-2α) 

neutrofily (Rouault et al., 2013) 

CXCL5 epithelial-derived 
neutrophil-activating 
peptide 78 (Ena78) 

neutrofily (Dent et al., 2014) 

CXCL8 IL-8 neutrofily  (De Buck et al., 2015; Rouault et 
al., 2013) 

CXCL9 Monokine induced by 
gamma interferon (MIG) 

T buňky (Liu et al., 2012) 

CXCL11 Interferon-inducible T-cell 
alpha chemoattractant (I-
TAC) 

Tr1 buňky (Zohar et al., 2014) 

- Eosinophil chemotactic 
factor-L (ECF-L) 

eozinofily (Owhashi et al., 2000) 

 

  



6 
 

2. Infekce gastrointestinálními helminty 

 Gastrointestinální helminti jsou nejčastější původci helmintárních onemocnění 

(helmintóz) člověka. Řadí se mezi ně druhy, které v určitém životním stádiu obývají orgány trávicí 

soustavy.  

 

2.1. Infekce motolicí Fasciola hepatica 

 F. hepatica je častým parazitem jater a žlučovodů přežvýkavců, ovšem může napadat 

i trávicí ústrojí dalších savců včetně člověka. Nákaza probíhá perorálně pozřením metacerkárie, 

ta v tenkém střevě excystuje a transformuje se v juvenila, který penetruje stěnou střeva a skrze 

játra migruje do žlučovodů, kde se usazuje a dospívá. V případech napadení člověka se infekce 

projevuje bolestí břicha v oblasti jater, horečkami, zvýšeným množstvím eozinofilů v krvi (Dauchy 

et al., 2006; Guichard et al., 2002) a žloutenkou vzniklou ucpáním žlučovodů (Gulsen et al., 2006). 

 Výzkum imunitní odpovědi vůči F. hepatica se provádí nejčastěji na potkanech, případně 

myších. Experimentální nákazy potkana ukázaly, že migrace juvenila v játrech byla doprovázena 

tvorbou zánětlivých granulomatózních lézí a zvyšujícím se množstvím lymfocytů, makrofágů, 

neutrofilů a zejména eozionofilů v okolí parazita a jím vytvořených migračních tunelů (Tliba et al., 

2000). S průběhem infekce docházelo k nekróze jaterního parenchymu (Saric et al., 2010) 

a postupnému zbytňování žlučovodů potkana, jelikož se zde motolice ve většině případů usazuje 

(Tliba et al., 2000) a klade vajíčka, která putují žlučovody do střev a s trusem z těla ven (Valero et 

al., 2002). Význam makrofágů a eozinofilů při tvorbě granulomatózních lézí byl prokázán při 

nákaze CCL3/MIP-1α deficientních myší (De Paula et al., 2010). Chemokin CCL3/MIP-1α  atrahuje 

makrofágy (Wang et al., 2013) a eozinofily (Phillips et al., 2003) a v jeho nepřítomnosti byla 

v játrech pozorována omezená tvorba lézí s malým množstvím infiltrovaných buněk v okolí 

parazita (De Paula et al., 2010). 

V plazmě infikovaných potkanů bylo v prvních týdnech po infekci pozorováno zvýšené 

množství IL-1β, IL-5 a IL-13 a pokles hladiny IFN-γ (Saric et al., 2010), což svědčí o potlačení Th1 

(Blumenthal-Barby et al., 2006) a rozvoji Th2 odpovědi (Morita et al., 2011). V pokročilé 

chronické fázi infekce bylo v séru potkanů zaznamenáno postupné snižování hladiny cytokinů IL-

4 a IL-10 a také došlo k poklesu množství krevních leukocytů, lymfocytů, neutrofilů, monocytů a 

eozinofilů na totožnou úroveň jako u zdravé kontroly (Gironènes et al., 2007). Podobné výsledky 

byly pozorovány i v periferní krvi krátce nakažených imunokompetentních (IK) myší, v jejichž 

slezině byl zjištěn nárůst CD4+ buněk, makrofágů, monocytů a neutrofilů a navyšování hladiny 

cytokinu IL-4, jež negativně korelovalo s množstvím prozánětlivých IL-1β a TNF-α, které byly 

potlačovány. Dále bylo v krevním séru takovýchto myší detekováno zvýšené množství cytokinu 

TGF-β (Chung et al. 2012), který se významnou měrou podílí na imunoregulaci a udržování 
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homeostáze (Kulkarni et al., 1993).  

Polarizaci imunitní odpovědi směrem k Th2 odpovědi a potlačení Th1, potvrzují i in vitro 

experimenty. Stimulací jaterních mononukleárních CD4+ a CD8+ buněk nakažených potkanů 

směsí mitogenů phorbol meristate acetate (PMA)/ionomycin za in vitro podmínek byl dokázán 

okamžitý nárůst hladiny cytokinů IL-4 a IL-10. Současně s tím docházelo i ke 

krátkodobému nárůstu množství IFN-γ u stimulovaných vzorků z prvních dnů po infekci (Tliba et 

al., 2002). V případě stimulace mononukleárních buněk ze sleziny infikovaných potkanů 

mitogenním konkanavalinem A (Con A) byl pozorován nárůst množství IL-4 a IL-10 a okamžitý 

pokles IL-2 (Cervi et al., 2001). Produkce IFN-γ byla podobná jako ve studii Tliba et al. (2002). 

Mimo to se také zvyšovala produkce IL-10 peritoneálními makrofágy z nakažených potkanů po 

stimulaci mitogenním lipopolysacharidem (LPS) (Cervi et al., 2001). V pozdějších fázích infekce 

byl po stimulaci slezinných T buněk, B buněk a makrofágů z nakažených potkanů mitogeny Con A 

a LPS pozorován imunosupresivní efekt a docházelo k jejich menší proliferaci než v případě buněk 

ze zdravé kontroly (Gironènes et al., 2007). 

Buňky imunitního systému reagují na tegumentální antigeny F. hepatica, což bylo 

potvrzeno in vitro experimenty. V případě stimulace dendritických buněk z kostní dřeně myší 

těmito antigeny byla pozorována produkce chemokinů CCL3/MIP-1α  a CXCL2/MIP-2α (Vukman 

et al., 2013), které atrahují makrofágy a eozinofily (Phillips et al., 2003; Wang et al., 2013), 

respektive neutrofily (Rouault et al., 2013). Vliv peritoneálních monocytů a makrofágů na 

životaschopnost juvenilních červů byl pozorován v práci Piedrafita et al. (2001). Při inkubaci  

čerstvě excystovaného juvenila s buňkami1 získanými z peritonea zdravého potkana, které byly 

stimulovány LPS a krevním sérem infikovaného potkana došlo k tvorbě sraženiny okolo 

tegumentu červa a jeho následnému usmrcení (Piedrafita et al., 2001). Těsný kontakt a pokrytí co 

největší plochy je důležité ke správnému působení oxidu dusnatého,  který je těmito buňkami 

produkován (Jagannath et al., 1998; Panaro et al., 1999). Tento efekt byl potlačen inhibicí syntézy 

oxidu dusnatého a také při absenci imunizovaného séra, kdy bylo usmrcení parazita pozorováno 

jen v malém procentu případů (Piedrafita et al., 2001).  

 

2.2. Infekce hlísticemi rodu Trichuris  

 Trichuris trichiura je široce rozšířený střevní parazit sídlící nejčastěji ve slepém nebo 

tlustém střevě člověka. Nákaza proběhne pozřením vajíčka s vyvinutou larvou, která se nejprve 

dočasně přichytí ve dvanáctníku a po dospění migruje do svého typického stanoviště, kde se 

zavrtá hlavovým koncem do slizničního povrchu. Nákaza se projevuje slabostí, průjmy a bolestí 

                                                           
1 Buněčnou směs tvořili především monocyty a makrofágy, v menší míře lymfocyty a také eozinofily, neutrofily 
a žírné buňky (Piedrafita et al., 2001). 
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břicha. V okolí parazita bývá u pacientů patrná akumulace eozinofilů ve střevní vrstvě lamina 

propria (Kyung Sun et al., 2009). 

 Jako modelový organizmus se běžně využívá hlístice myší T. muris. V případě nákazy T. 

muris myšího kmene AKR, jež je citlivý k této nákaze, dochází ke snížení kontraktility podélných 

svalů okolo tlustého střeva. V okolí parazita bylo ve střevě pozorováno zvýšené množství 

eozinofilů, žírných buněk, neutrofilů a zánětlivého cytokinu IFN-γ, jehož množství ovšem 

s prodlužující se dobou infekce a zvyšujícím se množstvím červů klesalo (Motomura et al., 2010). 

 Zvýšená produkce IFN-γ byla pozorována i in vitro u buněk izolovaných z mezenterických 

lymfatických uzlin a lymfocytů získaných z periferní krve myší kmene AKR nakažené T. muris, 

který byly stimulovány exkrečními-sekrečními (E-S) produkty T. muris. V případě stimulace 

stejných buněk z kmene myší rezistentního vůči nákaze (BALB/K), byla naopak produkce IFN-γ 

potlačena a zvyšovalo se množství Th2 cytokinů IL-4, IL-5 a IL-9 až do té doby, než byla 

u testované myši infekce potlačena. Poté začalo množství těchto cytokinů opět ubývat. (Taylor et 

al., 2000). 

  Při in vitro stimulaci lidských mononukleárních buněk z periferní krve (peripheral blood 

mononuclear cell, PBMC) homogenátem těl a E-S produkty T. trichiura a T.muris docházelo ke 

srovnatelné produkci IL-4, IL-10, IL-13 a TNF-α. Avšak množství Th2  cytokinů IL-4 a IL-13 bylo 

vyšší při stimulaci antigeny z celého těla jednotlivých parazitů. Při stimulaci E-S antigeny parazitů 

převažovala produkce prozánětlivého TNF-α (Domingos et al., 2009; Turner et al., 2002), ale 

i imunoregulačního IL-10 (Turner et al., 2002), důležitého pro regulaci Th2 odpovědi (Artis et al., 

1999). Z čehož lze odvodit, že tyto E-S produkty potlačují imunitní odpověď a dávají parazitovi 

větší šanci na přežití. 

 

2.3. Infekce hlísticí Ascaris lumbricoides  

Člověk se nakazí pozřením vajíčka s vyvinutou larvou, která se v trávicím traktu vylíhne 

a migruje skrze stěnu střeva portální cévou do jater. Odtud dále migruje přes srdce do plicní tepny. 

Poté penetruje skrze stěnu plicních sklípků do průdušek, migruje průdušnicí do hltanu, odkud se 

po spolknutí dostává do tenkého střeva, kde dospívá a po oplození produkuje vajíčka, která se 

uvolňují do vnějšího prostředí s výkaly. Střevní formy infekce způsobují poškození stěny střeva, 

krvácivé průjmy, poruchy trávení a případně i gangrénu střeva. V submukóze tenkého střeva bývá 

patrný zánět a přítomnost eozinofilů a lymfocytů (Kawatra et al., 2010).   

 V krevním séru pacientu s askariózou byla pozorována zvýšená hladina chemokinu 

CXCL5/Ena78 (Asemota et al., 2014), atrahujícího neutrofily (Dent et al., 2014), avšak ta postupně 

klesala s rostoucí intenzitou nákazy (Asemota et al., 2014). Naopak množství chemokinu 

CXCL9/MIG atrahujícího Th buňky (Liu et al., 2012) s intenzitou nákazy stoupalo (Asemota et al., 

2014). Hladina chemokinu CXCL11/I-TAC, důležitého při migraci Tr1 buněk (Zohar et al., 2014) 
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zůstala na podobné úrovni jako u neinfikovaných kontrolního vzorků (Zohar et al., 2014). Při 

stimulaci PBMC pacientů s askariózou antigeny dospělé A. lumbricoides docházelo ke 

zvýšené produkci IL-4 a IL-5. Množství IL-10 a IFN-γ zůstalo v této studii oproti zdravé kontrole 

nezměněno (Cooper et al., 2000). V případě kultury periferní krve pacientů různého věku z oblasti 

s vysokým výskytem A. lumbricoides docházelo po stimulaci antigeny celého červa k produkci IL-

9, IL-10 a IL-13, která byla vyšší u starších pacientů, kde lze předpokládat delší dobu nákazy 

a zároveň byla prokázána její menší intenzita (Turner et al., 2003). IL-9 indukuje tvorbu žírných 

buněk a zvyšuje propustnost střevního epitelu, přičemž dochází ke snížení množství střevních 

parazitů  (McDermott et al., 2003). 

 

2.4. Závěr kapitoly 

 Gastrointestinální helminti jsou běžnými parazity savců, včetně člověka s výskytem 

převážně v rozvojových zemích s nízkými hygienickými standardy. V případě úspěšného boje 

imunitního systému proti těmto parazitům se uplatňuje polarizace imunitní odpovědi směrem 

k Th2 a potlačení Th1 a Th17 odpovědi. V případě dlouhodobých nákaz bylo pozorováno v těle 

hostitele ubývání Th buněk, neutrofilů, eozinofilů, monocytů a dalších buněk imunitního systému 

podílejících se na tvorbě granulomů okolo parazita. Na potlačení imunitní odpovědi se podílejí 

i sami paraziti svými E-S produkty, které vyvolávají tvorbu imunoregulačního cytokinu IL-10. 

V poslední době probíhá intenzivní výzkum o možnostech využití tohoto jevu při léčbě 

autoimunitních onemocnění jako je Crohnova choroba (Hiemstra et al., 2014). 
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3. Infekce filáriemi 

 Filárie jsou tenké hlístice, typicky vázané na tropické a subtropické oblasti. Infekční larvou 

pro člověka je stádium L3, které přenášejí krev sající členovci. V těle definitivního hostitele se 

vyskytují jak dospělci, tak i migrující larvy (mikrofilárie, L1) a způsobují nemoc zvanou filarióza. 

Typická je pro řadu filárií přítomnost endosymbiotických bakterií z rodu Wolbachia způsobující 

vážné patologické stavy. Následující podkapitoly shrnou výsledky mapování imunitní odpovědi 

lidí na nákazy filáriemi Onchoderca volvulus a Wuchereria bancrofti a jejich působení na myší 

modelový organismus v případě filárie Brugia malayi. 

 

3.1. Infekce filárií Onchocerca volvulus 

 Dospělí jedinci jsou v definitivním hostiteli lokalizováni ve skupinách v podkoží, kde 

způsobují tvorbu vazivových nodulů – onchocerkomů. Zde dochází k jejich množení a cyklickému 

uvolňování mikrofilárií. Tyto larvy migrují kůží a po jejich smrti dochází k zánětlivé reakci, 

vyvolávající svědění a hrozí sekundární infekce vzniklé škrabáním postižených míst. V případě 

chronické (generalizované) formy infekce (GEO) dochází ke ztrátě pigmentu kůže (tzv. leopardí 

kůže) a zhoršení její elasticity. V některých případech se vyskytuje hyperreaktivní forma infekce 

(tzv. Sowda), pro kterou je typické malé množství cerkárií v těle hostitele a projevuje se silnou 

dermatitidou, hyperpigmentací a praskání kůže – lichenifikací. Mikrofilárie mohou domigrovat až 

do očí a vyvolávat zde zánětlivé reakce, což může vést až k oslepnutí – říční slepota.   

Při nákaze člověka bylo v okolí dospělých samců a samiček bez přítomnosti mikrofilárií 

pozorováno zvýšené množství neutrofilů a makrofágů. Tyto buňky bylo také možné nalézt 

v drobné polotekuté cystě v anteriorní části červů. Polotekuté skupenství cysty patrně usnadňuje 

červům příjem hostitelských buněk jako potravy (Rubio De Krömer et al., 1998). Eozinofily byly 

prokázány jen v přítomnosti mikrofilárií, ať už v děloze samičky nebo i jejím okolí (Rubio De 

Krömer et al., 1998; Wildenburg et al., 1996). Žírné buňky se vyskytovaly v nodulech zejména za 

přítomnosti samiček produkujících mikrofilárie nebo samotných samečků a na rozdíl od 

neutrofilů a makrofágů nebyly v těsném kontaktu s kutikulou parazita (Wildenburg et al., 1998). 

V okolí mrtvých červů bylo veliké množství žírných buněk (Wildenburg et al., 1998), makrofágů a 

mnohojaderných obrovských buněk, ale téměř žádné neutrofily (Rubio De Krömer et al., 1998). 

Makrofágy, žírné buňky, T buňky a fibrocyty infikovaných pacientů produkovaly TGF-β v okolí 

dospělého viabilního parazita, mikrofilárií, ale i mrtvých jedinců (Korten et al., 2010). TGF-β má 

kromě imunoregulační funkce (Kulkarni et al., 1993) i důležitý podíl na diferenciaci fibrocytů a 

hojení ran (Abe et al., 2001). 

V krevním séru pacientů s onchocerkózou bylo oproti zdravé kontrole pozorováno menší 

množství prozánětlivého cytokinu IL-6 a naopak více protizánětlivého IL-13, jehož hodnoty 



11 
 

stoupaly se zvyšujícím se množstvím mikrofilárií v kůži. V případě zvýšeného množství IL-10 

docházelo k výraznému poklesu hladiny monocytů (Nmorsi et al., 2012). Bylo také detekováno 

zvýšené množství chemokinu CCL17/TARC v séru pacientů s mikrofiláriemi oproti pacientům 

v postpatentní fázi, kdy se tělo zbavilo parazita, aniž by probíhala cílená léčba. I tito jedinci však 

měli vyšší hodnoty zmíněného cytokinu než ti nenakažení (Lechner et al., 2012). Chemokin 

CCL17/TARC se podílí na atrakci Th2 buněk a rozvoji zánětu v kůži (Vestergaard et al., 2004). 

Hodnoty chemokinu CCL17/TARC negativně korelovaly s množstvím chemokinu CCL3/MIP-1α 

(Lechner et al., 2012), což je chemokin atrahující eozinofily (Phillips et al., 2003) a makrofágy (Wang 

et al., 2013) a jeho tvorba může být inhibována cytokinem IL-4 (Standiford et al., 1993), který patří 

mezi cytokiny produkované Th2 buňkami (Iwaki et al., 2011).   

PBMC krátce nakažených pacientů (akutní fáze) po in vitro stimulaci antigeny z dospělého 

červa produkovaly větší množství cytokinů IL-5 a IFN-γ než tomu bylo v případě pacientů s GEO 

(Cooper et al., 2001). V podobném experimentu byla pozorována vyšší hladina IL-5 také po 

stimulaci PBMC z pacientů rezistentních k nákaze (Doetze et al., 2000). Monocyty z periferní krve 

pacientů s GEO  stimulované antigeny z dospělců i mikrofilárií produkovaly v prvních hodinách 

TNF-α. Postupně se však jeho hladina snižovala a zvyšovalo se množství IL-10 (Brattig et al., 

2000). T buňky izolované z onchocerkomů pacientů s GEO po stimulaci mitogenní směsí anti-

CD3/anti-CD28 produkovaly zejména zvýšené množství cytokinu IL-10, menší množství IL-5 a 

IFN-γ a téměř žádný IL-2 a IL-4 (Satoguina et al., 2002). Nárůst hladiny IL-10 v této fázi infekce 

byl potvrzen i stimulací PBMC Buněčným stimulačním koktejlem2 (Katawa et al., 2015). Tato data 

napovídají, že by mohlo docházet k proliferaci regulačních Tr1 buněk (Groux et al., 1997). 

Důležitost IL-10 jako imunosupresoru při GEO byla prokázána neutralizací IL-10 a TGF-β 

specifickými protilátkami proti těmto cytokinům přidanými do kultury  PBMC stimulovanými 

antigenem z dospělých O. volvulus, načež byla pozorována proliferace T buněk (Doetze et al., 

2000). V práci Cooper et al. (2001) byla zvýšená proliferace PBMC pozorována dokonce jen při 

neutralizaci IL-10. Diferenciace T buněk na Tr1 by mohla být důvodem dlouhého trvání GEO 

infekce bez závažných patologických stavů. 

V případě hyperreaktiní formy nákazy dochází k diferenciaci CD4+ buněk směrem 

k tvorbě Th2 a Th17 buněk. O tom svědčí minimální hodnoty IFN-γ a zvýšené množství IL-4 

a IL-17 produkované PBMC, který byly získány z pacientů s heperreaktivní formou infekce a in 

vitro stimulovány výše zmíněným stimulačním koktejlem2 nebo antigenem z dospělých červů, 

v porovnání se stimulací PBMC z jedinců s GEO. Stejně tak byly pozorovány transkripční faktory 

spjaté se zmíněnými Th buňkami (GATA3 resp. STAT3) (Katawa et al., 2015). 

 

                                                           
2 Složení této směsi: phorbol 12-myristate 13-acetate + Ionomycin + Brefeldin A + monensin. 
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3.2. Infekce filárií Wuchereria bancrofti 

 W. bancrofti je nejčastější původce lidských lymfatických filarióz. Dospělci žijí v lymfatické 

soustavě a samičky periodicky uvolňují mikrofilárie migrující podkožím. Během akutní fáze 

infekce trpí pacient horečkami a záněty lymfatické soustavy (lymphangitis a adenolymphangitis). 

Pro chronickou obstruktivní fázi je typická elefantiáza a tvorba lymfatického edému a hydrocelu 

(vodní kýly). Klinické příznaky pacientů z endemických oblastí se dělí podle fáze infekce na tři 

skupiny. (1) jedinci bez příznaků s přítomností mikrofilárií v oběhu, (2) jedinci s příznaky 

filariózy a s přítomností filariálního antigenu v oběhu (s přítomností mikrofilárií i bez), (3) jedinci 

s příznaky filariózy bez přítomnosti filariálních antigenů (Adriana et al., 1998). 

 Většina prací věnujících se nákaze W. bancrofti byla prováděna na pacientech 

z endemických oblastí a za in vitro podmínek, kdy se většinou ke stimulaci používaly antigeny 

filárie Brugia malay (BMA). V séru i hydrocelní tekutině pacientů s patologickými příznaky a bez 

přítomnosti filariálního antigenu bylo pozorováno zvýšené množství cytokinů IFN-γ i IL-10 

(Mishra et al., 2014). Produkce cytokinů nejednotného fenotypu v případě chronického 

onemocnění byla prokázána i při stimulaci PBMC z pacientů v této fázi infekce pomocí BMA, kdy 

byly exprimovány cytokiny IL-2 a IFN-γ, respektive IL-4 a IL-5 (Ravichandran et al., 1997) a také 

po stimulaci PBMC z pacientů s klinickými příznaky mitogenní směsí PMA/ionomycin docházelo 

ke zvýšené produkci cytokinu IFN-γ, ale také IL-4 oproti stimulaci buněk z asymptomatických 

jedinců (Adriana et al., 1998). U asymptomatických pacientů s přítomností mikrofilárií v těle byla 

in vitro pozorována snížena proliferace PBMC po stimulaci BMA, oproti chronicky nemocným 

a nenakaženým jedincům. Byla zde patrná protizánětlivá odpověď reprezentovaná zejména 

zvýšenou expresí IL-10 a také IL-4 a IL-5. Oproti tomu při experimentální stimulaci PBMC 

nenakažených jedinců pomocí BMA byla patrná silná prozánětlivá odpověď, reprezentovaná 

cytokiny IL-2 a IFN-γ (Ravichandran et al., 1997). V případě asymptomatických pacientů bylo 

prokázáno i potlačení exprese Toll-like receptorů (TLR), které jsou důležité pro aktivaci antigen 

prezentujících buněk. Zejména B buňky, ale i monocyty je u asymptomatických pacientů 

exprimovaly v omezené míře, což ovlivnilo sníženou produkci IL-5 a IFN-γ (ale ne IL-4) CD4+ 

buňkami po stimulaci BMA (Babu et al., 2005).  

 

3.3 Infekce filárií Brugia malayi 

 B. malayi patří mezi běžná nematoda způsobující lymfatickou filariózu. Nákaza a patolo-

gické příznaky jsou podobné jako u nákazy filárií W. bancrofti. 

Podobně jako v předchozích případech zde dochází k balancování mezi Th1 a Th2 

odpovědí. Studie prováděná na jedincích z endemických oblastí ukázala, že po stimulací PBMC 

z nakažených asymptomatických jedinců pomocí BMA docházelo k nárůstu IL-4, IL-5 a IFN-γ, což 
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v případě zdravých jedinců, kteří během svého života nebyli nakaženi tímto parazitem, 

pozorováno nebylo. Množství IL-4 bylo téměř stejné u pacientů s mikrofiláriemi v krevním oběhu 

jako u těch bez mikrofilárií. Nicméně cytokiny IL-5 a IFN-γ byly produkovány ve zvýšené míře 

pacienty amikrofilarickými (Sartono et al., 1997). 

Lymfatické filárie mohou způsobovat i tropickou plicní eozinofílii, což je astmatický 

syndrom způsobený alergickou reakcí na mikrofilárie v plicích, kam mohou v některých 

případech mikrofilárie domigrovat. Toto onemocnění bylo popsáno na IK myších i na myších 

s blokací exprese vybraných cytokinů. Myši byly předem imunizovány mrtvými mikrofiláriemi B. 

malayi a následně jim byly intravenózně injikovány živé mikrofilárie. U IK myší bylo pozorováno 

poškození plic a zvýšený výskyt eozinofilů v nich (Higgins et al., 1998; Mehlotra et al., 2001). Při 

zablokování exprese Th2 cytokinu IL-4, kdy lze předpokládat vývoj směrem Th1 odpovědi, bylo 

poškození nižší (Mehlotra et al., 2001). Podobně tomu bylo při zablokování IL-5, kdy docházelo 

k ubývání eozinofilů a naopak nárůstu počtu mononukleárních buněk (Higgins et al., 1998). Vývoj 

prozánětlivé odpovědi byl ještě posílen imunizací IK myší kromě výše zmíněnými mikrofiláriemi 

i cytokinem IL-12. V tomto případě bylo také detekováno ubývání eozinofilů v plicích a nárůst 

množství IFN-γ v homogenátu z plic (Mehlotra et al., 1998). Naopak při blokaci Th1 cytokinu IFN-γ 

docházelo v plicích ke zvyšování celularity a výraznému poškození epitelu (Mehlotra et al., 2001).  

V bronchoalveolární tekutině IK myší byl po injikaci živých mikrofilárií pozorován nárůst 

množství eozinofilů (Higgins et al., 1998) a Th-2 cytokinů IL-4 a IL-5 (Mehlotra et al., 1998). Oproti 

tomu u IL-5 deficientních myší byla po injikaci zjištěna proliferace mononukleárních buněk, 

zejména lymfocytů a makrofágů (Higgins et al., 1998), což bylo potvrzeno i u IK myší při posílení 

Th1 vývoje imunizací pomocí IL-12, což vyvolalo zvýšenou proliferaci CD4+, CD8+, B buněk 

a makrofágů (Mehlotra et al., 1998). Naopak u myší s blokací IFN-γ byl v bronchoalveolární 

tekutině prokázán nárůst počtu eozinofilů. Nicméně toto působení je patrně pouze lokální, 

protože v periferní krvi bylo jejich množství totožné u všech sledovaných myších kmenů 

(Mehlotra et al., 2001). 

 Pro proliferaci eozinofilů není patrně klíčová přítomnost T lymfocytů, protože v případě 

v pravení dospělců B. malayi do peritoneálního prostoru athymické (nude) myši, pro kterou je 

typická absence T lymfocytů nebyla pozorována změna v množství peritoneálních eozinofilů, 

nicméně produkce makrofágů byla nižší (MacDonald et al., 2003). 

 

3.4. Závěr kapitoly 

 Imunitní odpověď na infekce filáriemi se odvíjí od fáze infekce a přítomnosti mikrofilárií 

v krevním oběhu. V raných fázích infekce dochází k balancování Th1/Th2 odpovědi, což je 

doprovázeno např. produkcí cytokinů IL-4, IL-5 a IFN-γ, postupně však převládá tvorba 

imunoregulačních cytokinů IL-10 a TGF-β. Důsledkem toho jsou zřejmě časté dlouhotrvající 
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infekce. Kromě běžných forem infekce se mohou vyskytovat i závažnější patologické formy jako 

je hyperreaktivní forma onchocerkózy nebo plicní eozinofilie. Na kterých má veliký podíl nízká 

regulace cytokinů asociovaných s Th2 odpovědí. 
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4. Infekce schistosomami 

 Motolice z rodu Schistosoma jsou významným patogenem člověka. Dospělí jedinci 

nejrozšířenějších zástupců jsou lokalizování v cévách okolo střeva (Schistosoma mansoni a S. 

japonicum) a močového měchýře (S. haematobium) a způsobují nemoc zvanou schistosomóza. 

Většina prací věnujících se lidské nákaze byla prováděna na pacientech podstupujících léčbu 

a nepopisuje vliv přirozeného imunitního systému na eliminaci parazita. Proto je v následující 

kapitole kladen důraz na infekci modelových organismů v případě infekcí S. mansoni a S. 

japonicum a role lidského imunitního systému je zmíněna pouze v případě nákaz S. haematobium. 

 

4.1. Infekce motolicí Schistosoma mansoni 

 Cerkárie S. mansoni aktivně penetrují pokožku hostitele a transformují se ve 

schistosomuly, které migrují oběhovým systémem přes plíce a srdce do cév mezenteria a portální 

žíly, kde dospívají. Tady samičky produkují vajíčka s trnem, která penetrují do lumen střeva, 

odkud jsou poté vyloučeny společně se stolicí. Avšak část vajíček zůstává ve stěně střeva a jejich 

přítomnost vyvolává v okolí záněty a tvorbu granulomu. Tato střevní schistosomóza se projevuje 

bolestmi břicha, krvavými průjmy a může vést až k tvorbě nádorů.  

 V kůži ušních boltců experimentálně infikovaných IK myší atenuovanými cerkáriemi byla 

v prvních dvou týdnech po nákaze patrná silná prozánětlivá odpověď a akumulace neutrofilů, 

makrofágů a dendritických buněk (Hogg et al., 2003). Tyto buňky byly mimo jiné atrahovány 

zřejmě chemokiny CCL3/MIP-1α (Wang et al., 2013) a CCL4/MIP-1β (Manuelpillai et al., 2012), 

které byly v prvních dnech po infekci detekovány in vitro v kůži získané z nakažených myší. 

Prozánětlivou odpověď potvrzují i cytokiny IL-1β, IL-6, IL-12 a IL-18, které byly exprimovány také 

v počátcích infekce. Nicméně postupně docházelo ke zvyšování hladiny cytokinu IL-10 (Hogg et 

al., 2003), který působí protizánětlivě (Groux et al., 1997) a zánětlivá reakce v pozorovaném 

ušním boltci IK myší byla postupně potlačena (Hogg et al., 2003). 

Penetrace cerkárií byla pozorována i in vitro na vzorku lidské kůže. Krátce po penetraci 

cerkárií a jejich transformaci ve schistosomuly bylo v kůži pozorováno zvýšené množství 

imunoregulačního IL-10 a IL-1ra i jejich mRNA (He et al., 2002). IL-1ra je antagonista k receptoru 

pro IL-1 a jeho zvýšená produkce byla zaznamenána po stimulaci neonatálních lidských 

keratinocytů ES produkty a homogenátem získaným z in vitro transformovaných schistosomul S. 

mansoni. Tento protein patrně blokuje receptor pro IL-1, jelikož exprese IL-1α a IL-1β byla v jeho 

přítomnosti potlačena (Ramaswamy et al., 1995). Ve výše zmíněném experimentálním modelu 

penetrace lidskou kůží byla v přítomnosti IL-1ra exprese mRNA pro IL-1α a IL-1β rovněž 

potlačena (He et al., 2002). 

 V prvních dnech po experimentální infekci IK myší byla pozorována produkce IL-6 
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plicními endoteliálními buňkami a makrofágy, lokalizovanými v okolí plicního epitelu (Angeli et 

al., 2001). Makrofágy a eozinofily jsou atrahovány mimo jiné chemokiny CCL2/ MCP-1 (Ajuebor 

et al., 1998), CCL7/ MCP-3 (Noso et al., 1994; Uguccioni et al., 1995), respektive CCL11/ eotaxin-

1 (Provost et al., 2013). V plicích nakažených IK myší byla detekována  mRNA těchto chemokinů. 

V případě infekce IL-6 deficientních myší bylo v plicích zjištěno zvýšené množství mRNA 

i samotná exprese proteinů CCL11/ eotaxinu-1 a IL-5 byla zvýšená, což patrně vedlo k vyšší 

proliferaci eozinofilů, které byly pozorovány v plicním homogenátu i bronchoalveolární tekutině. 

Naopak úroveň mRNA pro MCP-1/CCL2 byla nižší. A také množství makrofágů bylo snížené oproti 

situaci u IK myší (Angeli et al., 2001).  

Tvorbu IL-6 plicním epiteliálními buňkami IK myší potvrdily i in vitro experimenty, během 

nichž byla exprese tohoto cytokinu epiteliálními plicními buňkami vyvolána pomocí stimulace E-S 

produkty živých schistosomul. T buňky získané z plic IL-6 deficientních myší produkovaly po 

stimulaci antigeny ze schistosomul zejména IL-5 (Angeli et al., 2001), jenž zastává důležitou úlohu 

v proliferaci eozinofilů (Sher et al., 1990). V souladu s tímto poznatkem je zvýšená proliferace 

eozinofilů, která byla pozorována u těchto myší po infekci S. mansoni  (Angeli et al., 2001). CD4+ 

Th buňky získané z hrudních lymfatických uzlin a sleziny IK myší s plicní schistosomózou 

exprimovaly po stimulaci směsí mitogenů PMA/ionomycin ve zvýšené míře cytokiny IL-10 a IL-4 

(Redpath et al., 2015). Buňky izolované z tříselných mízních uzlin myší s plicní schistosomózou 

produkovaly IL-4 i IFN-γ po stimulaci antigeny schistosomul. Tato exprese ztrácela na intenzitě 

s postupem času od infekce, jelikož docházelo k úbytku antigen prezentujících buněk. Hladina 

těchto cytokinů po totožně provedené stimulaci byla nejnižší v případě opakované infekce 

(čtyřikrát). Naopak se výrazně zvyšovala hladina IL-10 produkovaného CD3+ CD4+ buňkami. 

IL-10 byl prokázán jako klíčový faktor pro apoptózu CD4+ buněk produkujících IL-4 nebo IFN-γ, 

která byla u nakažených IK myší detekována. V případě IL-10 deficience k této apoptóze 

nedocházelo. (Prendergast et al., 2015).  

V pozdější fázi infekce, pro kterou je typická gastrointestinální schistosomóza, byl  u naka-

žených myší v jaterním parenchymu okolo vajíček pozorován granulomatózní zánět s přítomností 

eozinofilů, kolagenu a vznik fibrózní léze (Fallon et al., 2000). V okolí granulomů ve žlučovodech 

byly detekovány cholangiocyty, makrofágy a myofibroblasty (Pereira et al., 2015). V případě 

infekce IL-4 deficientních myší byl pozorován výrazný zánět stěny tenkého střeva s přítomností 

eozinofilů, lymfocytů a makrofágů v místě průniku vajíček do lumen střeva (Brunet et al., 1997, 

Fallon et al., 2000).  V plazmě IK myší s touto formou schistosomózy byla pozorována zvýšená 

produkce IL-10 a v prvních dnech po infekci částečně i nárůst hladiny IFN-γ následovaný 

výrazným navýšením množství IL-4 (Waknine-Grinberg et al., 2010). 

 Cholangiocyty, makrofágy a myofibroblasty, které byly pozorovány v případě střevní 

schistosomózy v okolí granulomů ve žlučovodech IK myší, produkovaly po stimulaci antigenem 
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z vajíček S. mansoni cytokin osteopontin (OPN, také známý jako Eta-1), který se podílí na vzniku 

jaterní fibrózy (Pereira et al., 2015). V případě stimulace myších splenocytů antigeny z vajíček 

docházelo k produkci zejména IL-4, IL-5, IL-10 a IL-13 (Fallon et al., 2000). Pokud byl gen pro 

tvorbu IL-4 utlumen, tak byla pozorována silná zánětlivá odpověď, reprezentována cytokiny IFN-

γ a TNF-α a zvýšenou produkcí oxidu dusnatého a v konečném důsledku vedoucí ke zvýšené 

mortalitě myší (Brunet et al., 1997).  

 

4.2. Infekce motolicí Schistosoma japonicum 

 S. japonicum se podobně jako S. mansoni řadí mezi schistosomy napadající 

gastrointestinální trakt. Dospělci žijí v okolí portální žíly, kde samičky kladou vajíčka, jež opět 

penetrují do lumen střeva a s trusem se dostávají ven. V některých jsou časné fáze infekce 

provázeny horečkou Katayama. 

 Stejně jako v případě S. mansoni bylo krátce po penetraci cerkárií vzorkem lidské kůže a po 

jejich transformaci ve schistosomuly pozorováno zvýšené množství IL-10 a IL-1ra mRNA. Avšak 

zajímavé je, že na rozdíl od odpovědi na S. mansoni a S. haematobium byla pozorována zvýšená 

exprese mRNA i pro další cytokiny, jako například IL-6, IL-8. Tato rozdílná odpověď je možná 

způsobena odlišnou migrací čerstvě transformovaných schistosomul. Schistosomuly S. japonicum 

totiž migrují po penetraci rychle do dermis, zatímco schistosomuly S. mansoni a S. haematobium 

zůstávají delší dobu v epidermis (He et al., 2002) 

 Okolo vajíček byly v játrech IK myší pozorovány granulomy, které byly tvořeny zejména 

neutrofily, eozinofily, makrofágy a částečně obrovskými mnohojadernými buňkami, docházelo ke 

vzniku jaterní fibrózy (Cheever et al., 1995; Chuah et al., 2016) a zvýšené expresi cytokinů IL-4, 

IL-5 a IL-13 (Seki et al., 2012). Množství eozinofilů, velikost granulomů a rozsah fibrózy byli 

sníženy při ošetření těchto myší protilátkami proti IL-5 (Cheever et al., 1991) nebo IL-4 (Cheever 

et al., 1995). V játrech IL-4/IL-13 deficientní myši byla velikost granulomu a rozsah fibrózy vyšší, 

ale nižší hladina eozinofilů a IL-5. Na druhou stranu byla pozorována zvýšená exprese IL-17A 

(Seki et al., 2012), což je cytokin produkovaný Th17 buňkami a jeden z potenciálních stimulů pro 

proliferaci eozinofilů a neutrofilů (Guo et al., 2015; Ye et al., 2001). Kromě zmíněného IL-17A 

docházelo ke zvýšené expresi také IL-22 mRNA (Seki et al., 2012), což je mediátor pro translaci 

dalšího Th17 cytokinu, a to IL-22 (Zheng et al., 2007). V tomto případě však IL-17A není klíčový 

pro proliferaci eozinofilů, jelikož u IL-4/IL-13/IL-17A deficientních myší bylo množství eozinofilů 

srovnatelné s množstvím u IL-4/IL-13 deficientních myší (Seki et al., 2012). Prozánětlivá odpověď 

Th1 buněk tento typ imunitní odpovědi neovlivňovala. Hodnoty cytokinu IFN-γ v játrech byly 

totožné v případě nákaz IK i IL-4/IL-13 deficientních myší (Seki et al., 2012) a množství eozinofilů 

bylo stejné u  IFN-γ deficientní i IK myši (Cheever et al., 1995). 

Na rozdíl od eozinofilů, jejichž množství bylo v případě infekce IL-4/IL-13 deficientních 



18 
 

myší snížené, byla hladina neutrofilů zvýšena. Ke zvýšené proliferaci neutrofilů přispívá patrně 

i chemokin CXCL2/MIP-2, jehož mRNA byla u IL-4/IL-13 deficientní myši exprimována ve zvýšené 

míře (Seki et al., 2012) a byl prokázán jeho chemotaktický efekt pro neutrofily (Rouault et al., 

2013). Cytokiny IL-4 a IL-13 se tedy v případě IK myší patrně podílely na potlačení proliferace 

neutrofilů (Seki et al., 2012). V případě ošetření IK myší protilátkami proti IL-4 bylo pozorováno 

snížené množství červů v hostiteli (Cheever et al., 1995), ale produkce vajíček vzhledem 

k celkovému množství dospělců byla ve všech případech nezměněna (Cheever et al., 1991; 

Cheever et al. 1995). 

CD4+ buňky získané ze sleziny nakažených IK myší v různých intervalech po infekci 

vykazovaly s postupující dobou od nákazy zvyšující se expresi IL-4 po stimulaci antigenem 

z vajíček parazita, ale i při stimulaci samotným médiem. K expresi IFN-γ také docházelo, ale 

v menším množství a bez znatelného nárůstu v průběhu infekce. Th2 odpověď tedy začala být 

dominantní s postupem času, patrně jako odpověď na zvyšující se množství vajíček parazita (Ji et 

al., 2006). V průběhu infekce byla také pozorována zvyšující se exprese genu pro chemokiny 

CCL3/MIP-1α a ECF-L (Ji et al., 2006), které se podílejí na atrakci eozinofilů (Owhashi et al., 2000; 

Phillips et al., 2003) 

  

4.3. Infekce motolicí Schistosoma haematobium 

 Schistosomuly parazita Schistosoma haematobium migrují tělem hostitele, dospívají 

a usazují se v cévách obklopujících urogenitální trakt. Samičky zde kladou vajíčka, která se 

dostávají do lumen močového měchýře skrze jeho stěnu a jsou vylučovány z těla močí. Při tomto 

procesu dochází k poškození a zánětu stěny močového měchýře a přilehlých cév, což se projevuje 

přítomností krve v moči. 

  Podobně jako v případě schistosomy S. mansoni, i tady bylo zjištěno zvýšené množství 

IL-10 a IL-1ra mRNA krátce po penetraci cerkárií vzorkem lidské kůže a jejich transformaci ve 

schistosomuly in vitro (He et al., 2002).  

Imunitní odpověď bývá pozorována zejména u dětí a mladistvých z endemických oblastí 

přicházejících do styku s vodou kontaminovanou cerkáriemi S. haematobium již od narození. 

Největší intenzita nákazy, hodnoceno dle množství vajíček v moči, bývá okolo jedenáctého roku 

života (Milner et al., 2010; Mutapi et al., 2007). Tito pacienti vykazovali nejvyšší množství IFN-γ 

a IL-2 v plazmě, které se snižovalo s ustupující intenzitou nákazy, kdy naopak narůstalo množství 

IL-4. U starších pacientů, kteří prodělali nákazu v dětství, byla detekována Th2 orientovaná 

odpověď, zastoupená cytokiny IL-4, IL-5 a IL-10 (Milner et al., 2010). 

PBMC pacientů s vysokou intenzitou nákazy produkovaly po stimulaci antigeny z dospělců 

převážně IL-10 a buňky pacientů se snižující se intenzitou infekce i IL-5. Při blokaci IL-10 

protilátkami proti tomuto cytokinu, byla po stimulaci antigeny z dospělců pozorována okamžitá 
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zvýšená exprese IL-5. IL-10 v tomto případě patrně působí jako supresor produkce IL-5. Antigeny 

dospělých červů tedy zřejmě mají imunoregulační funkci, jelikož při stimulaci Con A byla 

produkce IL-10 srovnatelná s produkcí IL-5 (Mutapi et al., 2007). Antigeny z vajíček rovněž 

stimulovaly PBMC k tvorbě IL-10, ale jen pokud nedošlo k patologickému poškození močového 

měchýře pacientů, z nichž byly PBMC získány. V opačném případě byla zaznamenána silná 

zánětlivá odpověď. PBMC takovýchto pacientů po stimulaci antigeny z vajíček produkovaly 

výrazné množství prozánětlivého TNF-α. Tento cytokin byl produkován z části CD4+ buňkami 

(King et al., 2001), nicméně hlavním zdrojem bývají monocyty a makrofágy (Domingos et al., 

2009).  

 

4.4. Závěr kapitoly 

 Průběh cytokinové reakce na infekce způsobené výše uvedenými druhy schistosom je 

podobný. V prvních dnech je typická tvorba prozánětlivých cytokinů v místě penetrace cerkárie 

a pohybu schistosomul a také proliferace granulocytů, což se snaží paraziti potlačit indukcí tvorby 

imunoregulačních cytokinů. S progresí infekcí převládá Th2 odpověď, která však v případě 

dlouhodobé infekce také ztrácí na intenzitě. 
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5. Infekce neurotropními helminty 

Mezi neurotropní helminty řadíme parazitické červy vyskytující se v určitém životním 

stádiu v centrální nervové soustavě (CNS) svého hostitele 

 

5.1. Infekce CNS tasemnicí Taenia solium 

Člověk je typickým definitivním hostitelem intestinální tasemnice T. solium. Kromě toho 

může fungovat i jako aberantní mezihostitel. Nakazí se pozřením jejího vajíčka, z něhož se 

působením gastrointestinálních šťáv vyvíjí onkosféra, jež penetruje skrz střevní stěnu a migruje 

cévním systémem (mimo jiné orgány) do CNS, kde encystuje a dospívá v cysticerkus. Cysticerkus 

bývá nejčastěji usídlen v mozkovém parenchymu, případně subarachnoidálním prostoru nebo 

mozkových komorách a způsobuje závažné onemocnění - neurocysticerkózu (NCC), která se může 

projevovat symptomy, jako jsou epileptické záchvaty, bolesti hlavy, poruchy vidění, koordinace 

atd.  

Viabilní cysticerkus je většinou charakteristický invaginovaným skolexem obklopeným 

průhlednou cystickou tekutinou a ohraničeným propustnou membránou. Tato fáze se označuje 

jako vezikulární, může trvat až roky a imunitní odpověď hostitele vůči tomuto stádiu je slabá. 

S postupnou degenerací se cysticerkus dostává do koloidní fáze, cystická tekutina kolem skolexu 

je hustá a kalná. Během této fáze se tvoří okolo cysticerku zánětlivá kapsule plasmatických buněk, 

lymfocytů, makrofágů a eozinofilů a v okolí dochází k proliferaci mikroglií a astrocytů, jakožto 

reakce na degradaci neuronů.  Později se cystická membrána rozpadá a degenerující cysta se může 

dostat do fáze kalcifikované, během které je kolem kalcifikovaných zbytků parazita patrný mírný 

zánět (shrnuto v Garcia et al., 2014; Chavarria et al., 2006). V řadě studií je rozlišována i granulózní 

fáze (Del Brutto, 2012). Nastává po fázi koloidní a u pacientů s touto infekcí byla detekována 

zvýšená aktivita makrofágů, produkce prozánětlivých cytokinů IL-18, IFN-γ a imunoregulačního 

TGF-β (Alvarez et al., 2002) a v některých případech i Th2 cytokinu IL-4 v blízkém okolí cysticerku 

(Restrepo et al., 2001) a transformace degenerujícího skolexu v mineralizovaná granula (Wang et 

al., 2008). Postupně docházelo k tvorbě gliální jizvy působením astrocytů v okolí zánětlivého 

infiltrátu (Alvarez et al., 2002) a usmrcení parazita (Del Brutto, 2012; Wang et al., 2008). Aktivita 

astrocytů při neurocysticerkóze byla zaznamenána i v případě experimentální nákazy IK myší. Při 

nichž s postupnou degenerací parazita v jeho okolí docházelo k nárůstu hladiny cytokinu OPN 

(Wang et al., 2008), který se podílí na aktivaci astrocytů (Gliem et al., 2015), jež byly detekovány 

v okolí neurocysticerků při nákaze lidí (Alvarez et al., 2002). 

Změnu exprese cytokinů v závislosti na degeneraci cysticerků potvrzují i in vitro 

experimenty. Stimulace PBMC pacientů antigeny z cystické tekutiny vedla ke zvýšené expresi 

prozánětlivých cytokinů TNF-α, IL-1β a IL-2  a také Th2 cytokinu IL-4 a imunoregulačního IL-10 . 
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Antigeny z membrány cysticerku tuto expresi nestimulovaly (Amit et al., 2011). Na druhou stranu 

stimulace PBMC pomocí membrány a skolexu cysticerků vyvolala produkci chemokinu 

CXCL8/IL-8 (Uddin et al., 2010), který atrahuje neutrofily (De Buck et al., 2015). Avšak viabilní 

cysticerkus ovlivňuje imunitní systém i svými E-S produkty. V případě, že byly myší krevní 

leukocyty stimulovány E-S produkty, došlo k omezení exprese IL-12, IFN-γ a OPN v porovnání se 

stimulací tělními proteiny cysticerků (Wang et al., 2008).  

Výše zmíněné reakce imunitního systému v závislosti na průběhu infekce jsou patrné 

i v případě klinických testů pacientů s NCC, kde se často používá detekce cytokinů a buněk 

imunitního systému v likvoru (mozkomíšním moku). Testy ukázaly zvyšující se množství IL-1β, 

IL-5 a IL-10 při zánětlivé imunitní odpovědi v závislosti na lokalizaci cysticerků v mozku 

(Rodrigues et al., 2000). V případě pacientů se symptomatickou NCC bylo detekováno největší 

množství eozinofilů a nejvyšší hladiny cytokinů IL-5, IL-6 a IL-10 při lokalizaci parazita 

v mozkových komorách a v subarachnoidním prostoru, kde dochází k těsnějšímu kontaktu 

cysticerku s likvorem (Chavarría et al., 2005). V periferní krvi se symptomatická NCC projevovala 

zvýšenou hladinou prozánětlivých cytokinů IL-17, IL-23, TNF-α a IFN-γ a poklesem hladiny 

protizánětlivého a imunoregulačního IL-4, resp. IL-10 (Verma et al., 2011). V případě nezánětlivé 

NCC byla zjištěna pozitivní korelace produkce protizánětlivých cytokinů IL-4, IL-10 a IL-13 

v likvoru s prozánětlivými TNF-α a IFN-γ v periferní krvi, což může značit tendenci k potlačení 

neurodegenerativních procesů při případném zánětu v CNS (Sáenz et al., 2012).  

 

5.2. Infekce CNS hlísticemi rodu Toxocara 

 Hlístice rodu Toxocara má dva zástupce významné pro lidské zdraví. Larvy  Toxocara canis 

a T. cati způsobují onemocnění zvané toxokaróza. Definitivním hostitelem T. canis bývají psi, lišky 

a další psovití, v případě T.canis to bývají kočkovité šelmy. Nákaza proběhne většinou pozřením 

vajíčka s vyvinutou larvou nebo pozřením infikované tkáně paratenického hostitele. Tato larva se 

vylíhne v trávicím traktu, penetruje skrze střevní stěnu, vstoupí do oběhového systému, migruje 

do jater a odtud dále skrze srdce do plicní tepny. Poté buď penetruje skrze stěnu plicních sklípků 

do průdušek a migruje průdušnicí až do hltanu, odkud se po spolknutí dostává do střev, kde 

dospívá. Nebo se larva skrze plicní sklípky dostává zpět do oběhového systému a usazuje se 

v některé z tělních tkání. V případě, že migrace probíhá ve vnitřních orgánech, tak se mluví 

o syndromu larva migrans visceralis, postihující zejména játra, plíce a způsobující bolesti břicha, 

astma a ztrátu chuti. V případě lokalizace v oku se jedná o syndrom larva migrans ocularis 

s poruchami vidění (shrnuto v Magnaval et al., 2001). Larva migrans visceralis bývá ovšem 

nalezena i v CNS. V případě experimentální infekce myší se larvy nacházejí nejčastěji v koncovém 

mozku, kde se aktivně pohybují bez viditelné zánětlivé reakce v jejich okolí (Othman et al., 2010). 

Toto onemocnění je označováno jako neurotoxokaróza, která může být jednou z příčin 
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epileptických záchvatů dětí (Bächli et al., 2004).  

Při klinických testech likvoru dětských pacientů byla prokázána proliferace eozinofilů 

(Bächli et al., 2004; Marx et al., 2007; Moreira-Silva et al., 2004), které mohou být aktivovány 

cytokinem IL-5 (Sher et al., 1990). Hladina cytokinu IL-5 v mozku experimentálně nakažených 

myší s průběhem infekce stoupala (Hamilton et al., 2008). Stejně tak v podobném experimentu 

(Othman et al., 2010) stoupala hladina cytokinů IL-6 a TNF-α, které bývají produkovány astrocyty 

(Lafortune et al., 1996), které potlačují patologii vzniklou poškozením tkáně (Myer et al., 2006). 

Na druhou stranu byly v těchto experimentech prokázány i imunoregulační cytokiny IL-10 

(Hamilton et al., 2008) a TGF-β1 (Liao et al., 2008), které omezují produkci TNF-α astrocyty 

(Benveniste et al., 1995). Stejně tak nejspíše regulují produkci Th1 cytokinu IFN-γ, jehož množství 

v průběhu infekce klesá  (Hamilton et al., 2008). 

 

5.3. Infekce CNS motolicemi rodu Schistosoma 

 Schistosoma mansoni, S. haematobium a S. japonicum se kromě běžných lokalizací mohou 

vyskytovat i ektopicky a způsobovat plicní nebo genitální schistosomózu a v neposlední řadě také 

neuroschistosomózu. Schistosomy se mohou vyskytovat v cévách obklopujících CNS, avšak hlavní 

patologické problémy způsobují vajíčka dopravená krevním oběhem do míchy (v případě S. 

mansoni a S. haematobium) a mozku v případě S. japonicum, jejíž vajíčka jsou drobnější.  

Mozková schistosomóza je typická pro infekci S. japonicum. V okolí vajíček v mozkových 

komorách bývá patrný granulomatózní zánět (Zhou et al., 2009). Granulomy obsahují vaječnou 

skořápku obklopenou obrovskými mnohojadernými buňkami, plazmatickými buňkami, lymfocyty 

a okolní tkáň je infiltrována množstvím eozinofilů (Lei et al., 2008). Mimo to je v okolí prokázána 

aktivita gliálních buněk spojená s degenerací neuronů (Wu et al., 2012). Tento útvar je v mozku 

patrný po dlouhou dobu a jeho přítomnost může způsobovat epileptické záchvaty, bolesti hlavy 

a závratě. Po čase může vajíčko zmizet a zánět ustoupit (Lei et al., 2008). 

Hlavní příčinou míšní schistosomózy3 jsou S. mansoni a S. haematobium, jejichž vajíčka 

bývají lokalizovány v dolní části míchy. Infekce se může projevovat parestezií a bolestmi nohou 

(Nobre et al., 2001). V okolí vajíček se stejně jako u mozkové schistosomózy nachází 

granulomatózní zánět a velké množství mononukleárních buněk (Ferrari et al., 2004). V likvoru 

pacientů s míšní schistosomózou bylo pozorováno zvýšené množství lymfocytů a eozinofilů 

(Ferrari et al., 2004; Nobre et al., 2001). Vyšetření takovýchto pacientů ukázala zvýšenou produkci 

cytokinů IL-4, IL-6 (Ferrari et al., 2006) a IL-13 (Sousa-Pereira et al., 2006), což nasvědčuje 

dominanci Th2 odpovědi (Morita et al., 2011). Tuto hypotézu podporují i nízké hladiny 

prozánětlivých cytokinů IFN-γ a TNF-α a zvýšené množství imunoregulačního cytokinu IL-10 

                                                           
3 Někdy též nazývané jako schistosomální myeloradiculopatie. 
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v likvoru pacientů (Ferrari et al., 2006). Proliferaci eozinofilů podporuje i zvýšené množství 

chemokinů CCL11/Eotaxin-1  a CCL24/MPIF-2 (Provost et al., 2013) v séru pacientů s míšní 

infekcí S. mansoni (Sousa-Pereira et al., 2006). Na tvorbu granulomatózního zánětu v okolí vajíčka 

mají patrně vliv chemokin CCL2/MCP-1, který byl detekován v séru (Sousa-Pereira et al., 2006) 

a cytokin IL-1β, který byl zjištěn v likvoru (Ferrari et al., 2006). Tyto proteiny se podílejí na 

chemoatrakci monocytů (Ajuebor et al., 1998) a diferenciaci makrofágů (Sierra-Filardi et al., 

2014), jejichž aktivitu během infekce lze tedy předpokládat. 

 

5.4. Závěr kapitoly 

 Role cytokinů během neurocysticerkóz, neuroschistosomóz a neurotoxokaróz není zatím 

zcela detailně prozkoumána a existuje jen omezené množství publikací na toto téma. Nicméně při 

imunitní odpovědi v CNS je evidentní částečná izolace hematoencefalickou bariérou a vliv 

rezidentních buněk centrální nervové soustavy, zejména astrocytů a mikroglií. Patologie nákaz 

helminty je odvislá od lokalizace parazita a jeho životaschopnosti. Živý parazit produkuje E-S 

produkty, které mohou částečně regulovat vznik zánětu, jenž v CNS mívá závažné důsledky. 
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Závěr 

 V této práci jsou popsány cytokiny a chemokiny vyskytující se při helmintárních nákazách, 

jejich vliv na stimulaci dalších složek imunitního systému a jejich dopad na obranu proti těmto 

patogenům.  

 Imunitní odpověď mívá podobné charakteristické rysy v případě nákaz hostitelů, kteří 

jsou pro daný druh helminta přirozenými a jejich lokalizace v těle není ektopická. V prvotních 

fázích infekce imunokompetentních jedinců je častá prozánětlivá odpověď zastoupená chemokiny 

atrahujícími neutrofily (CXCL5/Ena78), makrofágy (CCL2/MCP-1 , CCL3/MIP-1α), eozinofily 

(CCL11/ eotaxin-1) a další buňky, které se podílejí na tvorbě granulomu. Tyto buňky exprimují 

cytokiny jako jsou IL-1β, IL-5, IL-12, TNF-α nebo IFN-γ a vytváří granulomatózní lézi okolo 

parazita, jež by měla omezit jeho růst a pohyb a v konečném důsledku ho usmrtit. Nicméně tento 

zánět způsobuje v některých orgánech, zejména při velikém rozsahu parazitózy v poměru 

k velikosti orgánu, závažné patologické stavy. 

 S postupem času dochází k polarizaci a stabilizaci Th2 orientované imunitní odpovědi 

reprezentované cytokiny IL-4, IL-5, IL-13 a chemokinem CCL17/TARC, atrahujícím Th2 buňky, 

a produkci imunoregulačních IL-10 a TGF-β. V důsledku tohoto působení je snížena hladina Th1 

cytokinů IL-2, IFN-γ. V tomto stavu přežívá parazit v těle hostitele po dlouhou dobu, nicméně 

patologické působení je utlumeno. V případě dlouhodobých infekcí dochází i ke snižování počtu 

leukocytů.  

 Helminti ovlivňují imunitní systém i aktivně působením svými exkrečními-sekrečními 

produkty, které bývají imunosupresivní a vedou k potlačení zánětu, rozvoji Th2 odpovědi 

a produkci cytokinů IL-4, IL-10, IL-13. Zároveň také omezují expresi prozánětlivých IL-12, IFN-γ 

nebo OPN.  

 Vliv cytokinů a chemokinů při helmintárních infekcí je  jedním ze základních pilířů při 

popisu vztahu hostitel-parazit a na toto téma bylo provedeno nespočet experimentů a zcela jistě 

budou další stále přibývat. V některých případech je ovšem složité nalézt ideální modelový 

organizmus a popis přirozené imunitní odpovědi člověka je komplikovaný, vzhledem k malému 

množství neléčených pacientů díky rozvoji medicíny a životního standartu v endemických 

oblastech.  
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