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Paraziti a roztrousena skleroza:
spoustécCi onemocneénti,
nebo nastroj terapie?

Roztrousenou sklerézou (RS) podle idaji Mezinarodni federace RS celosvétové
trpi asi 2,3 milionu lidi, v Ceské republice odhady hovo¥i o 16 tisicich pacient.

vov .

Jde o nejcastéjsi neurologické onemocnéni postihujici osoby v produktivnim
véku a pocet pripadu stale stoupa. Ro¢ni naklady souvisejici s 1é¢bou jednoho
pacienta a ekonomicka ztrata zptisobena jeho nepfitomnosti v zaméstnani byly
v CR v r. 2015 odhadnuty na 250-500 tisic K¢. RS se podle soucasnych pred-
stav rozviji u geneticky vnimavych jedincu za prispéni fady environmentalnich
faktord, mezi néz se fadi infekce, a to predevsim ty virové. Paraziti byvaji za
pavodce RS oznacovani hlavné v riznych pseudovédeckych ¢lancich zaloZzenych
spise na bujné fantazii autorti nez na vysledcich solidniho vyzkumu. Naproti
tomu existuje fada seriéznich védeckych praci naznacujicich, ze by nékteri
paraziti mohli prinést nové moznosti pro lécbu autoimunitnich onemocnéni,
vcetné RS. Jsou tedy paraziti skutecné nevinni a mohou pomoci v 1écbé?

Roztrousena skleréza je v soucasnosti ne-
vylécitelné chronické onemocnéni posti-
hujici centralni nervovou soustavu (CNS).
Mezi ¢asté projevy patfi zhorseni nebo
ztrata zraku, necitlivost koncetin, poruchy
chtize a rovnovéahy. V pozdéjsi fazi se
mohou pfidat i kognitivni poruchy a psy-
chické problémy. Pri¢inu téchto potizi
odhali histopatologické vysetfeni nervo-
vé tkané — v bilé hmoté pacientd se obje-
vuji zénétliva loziska a dochazi zde k de-
myelinizaci axont (poskozeni myelinové
pochvy nervovych vldken). To zhorsuje
prenos nervového vzruchu, coZ se projevi
vys$e popsanymi pfiznaky. Za poskozeni
nervové tkané jsou zodpovédné buriky
a molekuly imunitniho systému pacienta
(cytotoxické T lymfocyty, makrofagy, proti-
latky, kyslikové radikaly aj.), jez mylné tto-
¢i na slozky myelinu, ktery je télu vlastni.
V krvi pacientd s RS nachédzime napft.
autoreaktivni T lymfocyty nebo protilatky

200 um

Ziva 3/2020

rozpoznévajici myelinovy bazicky protein
(MBP), ktery zodpovidé za udrZeni sprav-
né struktury myelinové pochvy (obr. 1).
Jeho poskozeni ¢&i ubytek proto vyznamné
ovliviiuji neurofyziologické funkce.

U zdravych osob brani T lymfocytim
a protilatkdm ve vstupu do CNS hemato-
encefalicka bariéra (HEB, obr. 2). MtzZe-
me ji pfirovnat k bedlivé stfeZené hranici
oddélujici CNS od zbytku téla, pro jejiz
prekrocenti je nutné specialni ,,propustka®.
Tu vsak neaktivované T lymfocyty nastés-
ti nemaji a CNS je v bezpeci. Situace se
v8ak miize zménit ve chvili, kdy autoreak-
tivni T lymfocyt rozpoznavajici MBP tuto
molekulu potka a aktivuje se, ¢imZ onu
propustku dostane. Jak je ale mozné, Ze na
myelinovy bazicky protein narazi mimo
CNS? Prekvapivé se ukazalo, Ze bilkovi-
ny strukturné velmi podobné MBP maji
nékteré viry (napt. virus spalnicek, her-
pesviry, virus Epsteina-Barrové). I kdyz

neni shoda 100%, k aktivaci T lymfocyti
to staci. Jejich autoreaktivni klony za¢nou
pfes hematoencefalickou bariéru proudit
do CNS, kde pfijdou do styku se skutec-
nym MBP a zlikviduji buriky, které ho pro-
dukuji. To se projevi jako zdnét s vyse
popsanymi patologickymi disledky. Mimo-
chodem, injekce nékteré ze sloZzek myelinu
my3im se v laboratofich pouzivé pro vyvo-
lani experimentdlni autoimunitni encefa-
lomyelitidy (EAE), jeZ slouzi jako hlavni
zviteci model pro vyzkum RS.

Paraziti jsou nevinni

Useky bilkovin strukturné podobné MBP
se kromé virt vyskytuji také u p¥ilezitostné
parazitické ménavky rodu Acanthamoeba
(obr. 3). Tato volné Zijici améba mize
u ¢lovéka vyvolat zanét rohovky, u jedin-
ct se sniZenou imunitou dokonce encefa-
litidu. Jeden z jejich metabolickych enzy-
mi, pies pouhou 46% shodu v sekvenci
aminokyselin s MBP, je schopen vyvolat
stejné zavaznou EAE jako podédni samot-
ného MBP. Ponékud znepokojujici bylo
zjisténi, Ze piiznaky EAE se u mys{ nevy-
vijeji jen po podéni molekuly podobné
MBP, ale také pii infekci Zivymi améba-
mi, které jsou infekéni i pro ¢lovéka. Na
tomto misté je nicméné nutné uvést, Ze
vysledky ziskané pfi studiu mysiho mode-
lu v laboratofi nelze jednoduse piené-
Set do ,,redlného svéta“ lidskych pacien-
ti. Zatim neexistuje jediny dikaz, Ze by
akantaméby u ¢lovéka spoustély RS. Proti
mluvi i epidemiologické studie, které tato
dvé onemocnéni do souvislosti nekladou.

1 Myelin obaluje a chrani nervova
vlakna, pfi jeho ubytku dochézi

k poruchédm v pfenosu nervového
vzruchu. Na snimku histologicky fez
michou mysi, myelin oznacen
luxolovou modii

2 Hematoencefalicka bariéra (HEB)
vytvéaii rozhrani mezi krevnimi vldsecni-
cemi a vnitinim prostfedim centralni
nervové soustavy (CNS). Jejim hlavnim
tkolem je regulovat piestup latek

a bunék mezi krvi a nervovou tkani.
HEB je tvofena vrstvou endotelovych
bunék propojenych tésnymi spoji,
bazalni membranou z mezibunécné
hmoty, pericyty — buitkami pfiléhajicimi
k endotelu, a vybézky astrocyti
obklopujicimi kapiléry.

Upraveno podle: www.cbtddc.org.
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Vyse uvedeny piipad s mikrobidlnimi
molekulami napodobujicimi MBP souvi-
si s hypotézou predpokladajici, Ze k akti-
vaci slozek imunitniho systému, jez pak
poskozuji nervovou tkan, dochdzi mimo
CNS. Alternativni hypotéza vsak klade po-
¢atek nemoci pfimo do CNS, ktera je lym-
focyty zaplavena az poté, co dojde k roz-
ruseni HEB vlivem zdnétu probihajiciho
v nervové tkdni. Ve stfeZeném prostoru
CNS ho kromé neurotropnich viri a bak-
terif mohou nastartovat i néktefi paraziti,
napt. hojné se vyskytujici kokcidie Toxo-
plasma gondii. Ta kromé jinych organu
osidluje i CNS, kde je schopna dlouhodo-
bé prezivat uvnitf nervovych ¢&i gliovych
bunék. U mysi nakaZenych toxoplazmou
se skute¢né zvysuje propustnost HEB, do
CNS migruji periferni T lymfocyty a pro-
dukuji zde fadu molekul podporujicich
vznik zédnétu nezbytného pro zamezeni
sifeni toxoplazmy. I kdyz by se proto mohl
tento parazit jevit jako idedlni kandidat
na spoustéce RS, dosavadni Setieni u lidi
s toxoplazmézou Castéjsi vyskyt RS nepo-
tvrdila. Neddvna souhrnna studie (Saberi
a kol. 2018) dokonce spise naznaduje, Ze
u pacientt s RS se toxoplazméza vysky-
tuje vzacnéji nez ve zdravé populaci.

Navzdory nékterym mylnym informa-
cim kolujicim po internetu miizeme tedy
toto téma uzav¥it s tim, Ze u Zddného zkou-
maného parazita zatim nebyl prokazan
jeho podil na rozvoji lidské RS. Naopak se
zd4, Ze néktefi cizopasnici mohou pribéh
onemocnéni zmirnit. Takovym slibnym
terapeutickym néastrojem jsou predevsim
,»&ervi“ neboli helminti, ktefi u obratlov-
cu, ¢lovéka nevyjimaje, obvykle zpiso-
buji chronické infekce. Dlouhodobé pie-
zivani v télech hostitell jim umoziiuje
mimo jiné schopnost efektivné ménit imu-
nitni odpovéd hostitele ve vlastni prospéch
(tzv. imunomodulace). U helmintt védci
charakterizovali uz vice nez 50 molekul
s ovéfenymi imunomodulaénimi Géinky.
Desitky, ba spise stovky dalsich zatim na
izolaci a popis ¢ekaji. Tyto molekuly zasa-
huji vsechny faze hostitelovy imunitni
reakce od rozpoznani infekce a zpraco-
vani antigent pies adaptivni odpovéd
zalozenou na lymfocytech a dalsich efek-
torovych bunkach az po kone¢né hojeni
a obnovu poskozené tkané. Terapeuticky
potenciél helmintt a z nich izolovanych
molekul se nejcastéji sklonuje v souvis-
losti s 1é¢bou autoimunitnich onemocnéni
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stfev (napt. Crohnova choroba). MiiZe byt
terapie helminty nadé&ji i pro pacienty
s roztrousenou skleré6zou?

Pred testovdnim novych lé¢ebnych pro-
stfedkt u lidi museji byt jejich ucinky
a bezpec¢nost ovéfeny na vhodnych zvite-
cich modelech. Maji sice své limity (viz
nize), nicméné diky nim miiZeme lépe nez
u ¢lovéka prozkoumat mechanismy piiso-
beni podavanych latek. Vyuzivame pii tom
predevsim pfesné definovanych experi-
mentalnich podminek a nizké genetické
variability laboratornich zvifat. Nejprve si
ukazeme, jaké vysledky pfinesly pokusy
sledujici vliv helmintt na pribéh experi-
mentalni autoimunitni encefalomyelitidy
u mysi a dal$ich hlodavct a jaké imuno-
modula¢ni mechanismy jsou za tyto efek-
ty zodpovédné. V dalsi ¢asti se pokusime
kriticky zhodnotit klinické studie, které
ovétovaly Gc¢inky helminti u pacienti s RS.

Imunomodulace aneb Jak helminti
zlepsuji prubéh onemocnéni

Pro prvni experimenty testujici vliv hel-
mintd na priab&h EAE byla jasnym favori-
tem motolice krevnicka stfevni (Schisto-
soma mansoni). Jde o nejvyznamnéjsiho
helminta parazitujictho u lidi a jeji Zivot-
ni cyklus je udrzovéan v fadé laboratoii po
celém svété. A predevsim: vajicka krevni-
Cek (obr. 4 a 5), pfesnéji molekuly jimi vy-
lucované do okolni tkang, maji schopnost
ménit imunitu hostitele. Zaméfuji se na
dendritické buiiky, které jsou spoluzodpo-
védné za rozpoznani infekce a vybér vhod-
ného ,,vychovného programu® pro mladé
T lymfocyty pfipravené bojovat s infekci.
Molekuly uvolriujici se skrz vaje¢ny obal
,naprogramuji“ dendritické buriky k tomu,
aby misto pomocnych T lymfocytt typu 1
(Th1), produkujicich prozanétlivé cyto-
kiny (napt. interferon gama, IFN-y), zacaly
podporovat vyvoj pomocnych T lymfo-
cytt typu 2 (Th2), které vyrabéji cytokiny
protizénétlivé (napt. interleukin 4, IL-4).
Vyzkumné otdzka tedy znéla jednoduse:
dokéazou molekuly ve vajickach krevnicek
pfimét imunitni systém, aby utisil zanét
probihajici v CNS mysi s experimentélni
autoimunitni encefalomyelitidou?

Pfi hledani odpovédi védci pouzili fadu
piistupti (pfirozené infekce mysi, injekce
vajicek, pfimé podani smési vajeénych
molekul), které viechny vedly k podob-
nému zavéru. Pokud mysi pfisly do styku
s parazitarnimi produkty pfed vyvolanim
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3az6 Priklady parazitd, u nichz byl
studovan vliv na roztrou$enou sklerézu.
Cysty prilezitostné parazitické ménavky
rodu Acanthamoeba (obr. 3), vajicka
motolice krevnicky stfevni (Schistosoma
mansoni) — nativni roztlakovy preparat
(4) a fezovy histologicky preparat,

kde kolem vajicka je patrny infiltrat
imunitnich bunék (5), a vajicka hlistice
tenkohlavce praseciho (Trichuris suis, 6).
Vsechny snimky T. Machéacka

EAE (v preimuniza¢ni fazi) nebo béhem ni
(v indukéni fazi), byly pred negativnimi
dopady EAE alespoii ¢asteéné chranény.
Priznaky EAE se u nich zacaly objevovat
pozdéji a byly méné zavazné. To souvise-
lo i s mensim tbytkem myelinu v zasaze-
né nervové tkani, do které pronikalo méné
imunitnich bunék podporujicich zénét.
Lymfocyty zvysily produkci protizanétli-
vych cytokint (IL-4), naopak vyznamné
ubylo téch prozéanétlivych (IFN-y). Potvr-
dil se pavodni pfedpoklad, Ze vajicka
krevnicek zptsobuji obrat imunitni odpo-
védi od Th1 k Th2, coz miiZe ulevit od p¥i-
znakd EAE. V&dci totéz potvrdili v expe-
rimentu, kdy u mysi ,,vypnuli“ gen nutny
pro vyvoj Th2 lymfocytt — podéni parazi-
tarnich produktt u nich zadny pozitivni
vliv na rozvoj EAE nemélo.
Imunomodulaéni ti¢inky podobné vajec-
nym molekulam krevnicek maji i latky,
které do tkané hostitele uvoliiuji larvy
parazitickych hlistic svalovct (rod Trichi-
nella, obr. na 2. str. obélky). Jak napovida
jejich jméno, travi tito cizopasnici ¢ast
svého zivota ve svalech (dokonce pfimo
uvnitt svalovych vlaken) vyssich obratlov-
ct. Aby zde pfezili a dockali se pfenosu
do dalsiho hostitele, museji si ,,ocho¢it”
jeho imunitu a zabrédnit rozvoji ni¢ivého
z&nétu. Jimi produkované molekuly pro-
to opét ,,zafidi“, aby T lymfocyty produko-
valy pfedev$im protizanétlivé cytokiny
(IL-4) misto prozanétlivych (IFN-y, IL-17).
Imunita je podmanéna, parazit spokojené
preziva. A experimenty ukazaly, Ze at uz
infekce svalovcem, nebo jen podani latek
produkovanych jeho larvami laborator-
nim hlodavctim s EAE zmiriiuje projevy
tohoto onemocnéni podobné jako mole-
kuly z vaji¢ek krevnic¢ek. Podafilo se do-
konce zjistit, Ze za ochranny té¢inek jsou
z velké ¢asti zodpovédné nikoli pomocné
Th2 lymfocyty jako u krevnicek, ale nejspis
regula¢ni T lymfocyty (Treg), produkujici
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tlumivy cytokin IL-10. Ten ostatnim T lym-
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focytm ,,zakdze“ vyrobu prozanétlivych
molekul a zabrariuje i aktivaci dal$ich imu-
nitnich bunék (napf. dendritickych bunék
¢i makrofagid). Kdyz védci tyto regulacni
buitky odebrali z potkant nakazenych
svalovcem a prenesli je do téch s EAE,
doslo u nich ke zmirnéni projevi zanétu
v nervové tkéni.

Pro tplnost dodejme, Ze podobnou imu-
nomodulaé¢ni strategii — podporu vzniku
populaci regula¢nich lymfocytt, vyuziva
rovnéZ spise méné znamd hlistice Helig-
mosomoides polygyrus ze skupiny vlaso-
vek (Trichostrongyloidea). Clovék se ji bat
nemusi, parazituje v tenkém stfevé myso-
vitych hlodavcd. O co méné je vsak kvuli
hostitelské specifité zajimava pro klinické
nology. Imunomodula¢ni potencial této
hlistice a jejich produktt byl popsén u né-
kolika autoimunitnich onemocnéni, po-
datilo se dokonce odhalit mechanismus
ptsobeni nékterych konkrétnich molekul
(vycet a popis pfesahuji rdmec tohoto ¢lan-
ku). Ve vztahu k EAE zatim Zd4dnd z nich
testovdna nebyla, nicméné jiz 10 let vime,
ze u mysi infikovanych H. polygyrus ma
EAE vyrazné leh¢i klinicky pribéh. Bude
tedy jisté jen otdzkou casu, kdy se pozor-
nost védcd upne timto smérem.

Z vyse uvedenych piikladi je zfejmé, ze
helminti ¢asto manipuluji hostitelovou
imunitni odpovédi zaloZzenou na T lymfo-
cytech, at uz zménou poméru produkova-
nych cytokini, nebo indukci regulaénich
populaci, coZ posléze zmiriiuje projevy
EAE. Trochu jiny a neméné zajimavy me-
chanismus s pozitivnim dopadem na kli-
nicky stav zvifat s EAE vyuZziva tasemnice
Taenia crassiceps. Jeji dospélci parazituji
ve stievé psovitych Selem, jako mezihosti-
telé slouzi hlodavci, v nichZ se larvocysty
(cysticerky) vyvijeji v bfisni dutiné. Zde se
pfirozené nachazi velké mnozstvi imunit-
nich bunék, v¢etné makrofagt, schopnych
parazita znesSkodnit. Tasemnice proto do
svého okoli produkuji latky, které zajisti
,prepnuti“ makrofigti do protizanétlivého
mo6du, tzv. M2 fenotypu.

Kdyz védci tyto M2 makrofagy z mysi
nakaZenych T. crassiceps zkoumali bliZe,
zjistili, Ze se na jejich povrchu ve zvysené
mife nachézeji dvé zajimavé molekuly,
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PD-L1 a PD-L2, schopné utlumit aktivitu
T lymfocyta. Jde o jeden z béznych zpt-
sobti jejich regulace a ukon¢eni imunitni
odpovédi ve spravny ¢as. Zde ho vsak ve
svij prospéch vyuziva parazit. T lymfo-
cyty z nakazenych mysi jsou skuteéné
,netetné” a na stimulaci odpovidaji vyraz-
né slabéji. U zvifat s EAE to mé ovSem po-
zitivni disledky — T lymfocyty produku-
ji méné prozéanétlivych cytokind a méné
jich migruje do CNS, coz pfimo souvisi
s nizsi patologii. Oproti vy$e popsanym
mechanismim navic tento dobfe funguje
iv pfipadg, kdy jsou M2 makrofagy trans-
plantovany mys$im aZ po vyvolani EAE,
tedy v efektorové fazi. Na rozdil od pied-
chozich pfipadu, kdy byl efekt helmintt
spise preventivni (infekce nebo aplikace
produktd pfed vyvolanim EAE), maji M2
makrofagy redlny terapeuticky tcinek, do-
kazou utlumit jiz probihajici onemocnéni.
Podobny vliv na makrofagy a potazmo
prubéh EAE maji i molekuly obsazené
v téle dospélct dobie znamé motolice ja-
terni (Fasciola hepatica), zde v3ak jejich
uc¢inky nekonéi. Vyzkumy publikované
v loniském roce naznacuji, Zze kromé ,,pie-
pnuti* makrofigti do protizanétlivé
fenotypu jsou jejich molekuly schopné
zamezit tvorbé cytokintd IFN-y a IL-17 pod-
porujicich zanét (a tedy i EAE; Quinn
a kol. 2019). Jejich strategie je obdivu-
hodné rafinovana: vypnou u T lymfocytd
expresi receptord nezbytnych pro piijeti
signalu k produkci téchto cytokinid. Mize-
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me tedy Fict, Ze T lymfocyty nedokazou
rozeznat ,,rozkaz”, ktery jim veli zacit vy-
rdbét prozanétlivé molekuly. Tim vsak
arzendl, ktery motolice jaterni vyuziva
k ,,084dleni“ hostitelovy imunitni odpo-
védi, nekondi. Jiz nékolik let je znamo, Ze
ochranu mysim s EAE poskytuji i eozino-
fily, které jim byly transplantovany z mysi
infikovanych motolici jaterni. Eozinofily
jsou bilé krvinky specializované na boj
s mnohobunéénymi parazity a k tomu tce-
lu vybavené agresivnim chemickym arze-
nalem. Jak ale mohou pomoci bojovat
s EAE? Odpovédi je moznad jimi produ-
kovany cytokin IL-5. Pozitivné reguluje
vyvoj samotnych eozinofilt, ale neddvno
vyslo najevo, Ze zaroveil podporuje vyvoj
Treg lymfocytt, o nichZ jsme psali vyse
(produkuji IL-10, tlumici aktivitu ostat-
nich T lymfocyti). U motolice jaterni to
zatim experimentalné ovéfeno nebylo, ale
tento parazitem zprostfedkovany ochranny
efekt pti EAE (zaloZeny na eozinofilech,
IL-5 a stimulaci vyvoje Treg lymfocytt) byl
potvrzen u hlistice Nippostrongylus bra-
siliensis ze skupiny vlasovek.

Na vy$e uvedenych piikladech jsme si
predstavili nékteré mechanismy, které
helminti pouzivaji k ovlivnéni hostitelovy
imunitni odpovédi a které soucasné pozi-
tivné ovliviiuji pribéh EAE (shrnuje tab. 1).
Uspéné vysledky téchto experimenti sa-
moziejmé nastolily otazku, zda lze vyuzit
helmintickou terapii i pro redlnou lécbu
lidské roztrousené sklerdzy.

Lécba RS pomoci helmintu:

nadéji stfidaji rozpaky?

Prvni studie ukézaly, Ze u pacientt p¥iro-
zené infikovanych stfevnimi helminty
skute¢né doslo ke zmirnéni projevi RS.

N2

ol

zalo zvy$ené zastoupeni Treg a vys$3i pro-
dukci tlumivych cytokint, tedy mechanis-
my zndmé i z nékterych zvitecich modela
(viz vySe). U ¢tyf z dvanacti sledovanych
pacientt se v8ak pozdéji rozvinuly projevy
souvisejici s infekc{, nap¥. prijem, bolest
v podbfisku a ubytek vahy. Zajimavé je,
Ze preléceni téchto osob antihelmintiky
vedlo k vyhubenfi stfevnich helmintd, ale
zaroven k navraceni projevi RS. Vysled-
ky podpotily zdvéry o mozném ochran-
ném vlivu helmintd na pribéh RS, na
druhou stranu vsak oteviely otdzku bez-
pecnosti terapie s vyuzitim helmintd.
I ptes dil¢i slabiny (pfedevsim maly pocet
zlcastnénych pacientit) se v3ak vysledky
staly slibnym vychodiskem pro dalsi kli-
nické studie.

Huménni medicina mé ale oproti expe-
rimentim s laboratornimi hlodavci fadu
odlisnosti, biologickych i etickych. Pfed-
né ¢lovék neni mys, a tak vysledky poku-
st provedenych na geneticky uniformnich
zvifatech nemuseji zcela odpovidat tém,
které dostaneme pi¥i 1é¢bé pacienti s riz-
nym (epi)genetickym pozadim (o odlis-
ném pohlavi, véku nebo vlivu prosttedi
nemluveé). Navic i mechanismy patogene-
ze byvaji mezi zvifeci EAE a lidskou RS
trochu odlisné. Pokud vsak budeme ochot-
ni tyto odlidnosti tolerovat a zohlednime
je pii interpretaci vysledk, stoji pfed ndmi
dalsi nelehky tkol, a to vybrat vhodného
,1étebného parazita“. Idealni kandidat
nemigruje télem svého hostitele, neni pro
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néj piilis patogenni a nesi¥i do okoli sta-
dia infekéni pro ostatni osoby. Z praktic-
kého hlediska je pak nutné mit moznost
ho kultivovat v laboratofi a ziskavat ve for-
mé aplikovatelné pacientovi. V posledni
dobé navic vychazi najevo, Zze v p¥ipadé
stfevniho parazita musi jit o druh, ktery
blahodarné ptisobi na tamni mikrobiom.
Do klinickych studif pro lé¢bu RS jsou
v soucasnosti zafazeni dva helminti — zvi-
feci hlistice tenkohlavec praseci (Trichu-
ris suis) a lidska st¥evni hlistice méchovec
americky (Necator americanus).

sat z¢asti zanofeny do epitelu. Pokud se
jim nakazi ¢lovék, tenkohlavec v ném neni
schopen pfezit dlouho — infekce byva krét-
kodoba a bezptiznakova. Pravé diky tomu
se jevi jako idedlni kandidat do klinickych
testd, pri nichZ se pacientim perordlné
podavaji vajicka tenkohlavce (TSO neboli
T. suis ova, obr. 6). Volba tohoto druhu
pro experimentédlni 1écbu RS nebyla na-
hodna. Do jisté miry slibné vysledky p¥i-
nesla aplikace TSO jiz diive, ve studiich
zameéfenych na lécbu zanétlivych onemoc-
néni stfev, napf. ulcerézni kolitidy nebo
Crohnovy choroby.

Klinické studie mapujici vliv podéni
TSO na pribéh roztrousené sklerézy maji
vesmés pozitivni vysledky, byt ptvodni
velka ocekavani se nenaplnila. U tii ze
Gtyt (tab. 2) aplikace TSO zmirnila proje-
vy, nicméné u nékterych pacientt se vy-
skytly mirné stfevni obtiZe. Bud odeznély
samovolné a bez vétsich komplikaci, nebo
byla pro zlep$eni stavu podéana antihel-
mintika — v tom p¥ipadé ale opét vymi-
zel 1 parazitem navozeny ochranny efekt.
Pacienti méli zvySenou hladinu cytokint
IL-4 a IL-10, coz naznacuje polarizaci
smérem k Th2 a Treg, tedy protizanétlivé
a regula¢ni imunitni odpovédi. Kromé
jistého bezpecnostniho rizika, byt jisté ne
zivot ohrozujiciho, je limitem tohoto zpt-
sobu terapie skute¢nost, Ze pro udrzeni
protektivnich dc¢inkid se musi aplikace
TSO po nékolika mésicich opakovat. Dal-
$im omezenim je maly pocet osob, které
byly do studii zafazeny. Bez provedeni
dalsich, rozsahlejsich studii tedy nelze
jednoznac¢né ¥ict, nakolik je terapie zaloze-
né na podévani TSO vhodné pro lécbu RS.

Druhy adept, méchovec americky, je
primérné lidsky parazit, v zemich tfettho
svéta povaZovany za nebezpecného pato-
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Tab.1 Souhrn imunomodulaénich mechanismii helminti, které vedou ke zlepseni
pribéhu experimentalni autoimunitni encefalomyelitidy (EAE), zvifectho modelu

roztrou$ené sklerdzy. Blize v textu

Parazit

Mechanismus zodpovédny za zlepSeni pribéhu EAE

krevnicky Schistosoma spp.

indukce protizanétlivé Th2 odpovédi,
utlumeni prozanétlivé Th1 odpovédi

svalovci Trichinella spp.

indukce regula¢nich T lymfocyti (Treg),
potlageni zdnétu

hlistice Heligmosomoides polygyrus

indukce regula¢nich T lymfocyta (Treg),
potlageni zédnétu

tasemnice Taenia crassiceps

indukce protizanétlivych makrofagt (M2),
utlumeni aktivity T lymfocytt

motolice jaterni (Fasciola hepatica)

indukce protizanétlivych makrofagt (M2),
naru$eni prozanétlivé signalizace,
podpora vyvoje regula¢nich T lymfocyta (Treg)

Tab. 2 Klinické studie sledujici vliv podani helmintd — tenkohlavce prasec¢iho
(Trichuris suis) a méchovce amerického (Necator americanus) — na prabéh

roztrousené sklerézy

Nézev studie Rok Potet Testovany Vysledky
ukonéeni | osob helmint
Charite 2011 4 Trichuris suis, vajitka | potvrzena bezpec¢nost,
néaznak zlepseni stavu
HINT 1 2011 5 T. suis, vajicka naznak zlepseni stavu,
mirné stievni obtiZe
TRIMS A 2011 10 T. suis, vajicka zadné zlepseni stavu,
mirné stievni obtiZe
HINT 2 2017 16 T. suis, vajicka zlep$eni stavu
u 12 ze 16 osob
WIRMS 2016 72 Necator americanus, zatim nezvefejnény
larvy

gena. I pfes toto riziko se v pfiméfenych
terapeutickych davkéch v klinickych tes-
tech pouziva. D¥{ve se totiz prokézal jeho
pozitivni vliv u pacientt s alergickymi
onemocnénimi, napt. u celiaki zlepsuje
snasenlivost lepku. V pfipadé RS ale vy-
sledky jediné klinické studie s larvami
méchovct zatim nebyly zvefejnény.

I kdyZ pokusy provadéné s laboratorni-
mi hlodavci a EAE naznacovaly, Ze budou
helminti nadéjnym prostfedkem pro 1éc¢-
bu RS, zavéry klinickych studii to zatim
jednoznacéné nepotvrdily. Po tivodn{ viné
nadsen{ tedy pfislo vystfizlivéni. Experi-
menty se zvifecimi modely ndm ukazuji
diverzitu mechanism, jakymi jsou hel-
minti schopni cilené ménit imunitn{ sys-
tém hostitele. Tyto poznatky posouvaji
nase porozuméni komplexnimu vztahu
parazit—hostitel a mtzeme je vyuzit nejen
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u experimentalni autoimunitni{ encefalo-
myelitidy, resp. roztrousené sklerdzy, ale
i dalsich autoimunitnich onemocnéni, coz
se také déje. Do budoucna se jako slibné
jevi zavedeni terapie nikoli Zivymi para-
zity, ale jejich produkty s vhodnymi imu-
nomodula¢nimi G¢inky. Ty zatim v klinic-
kych studiich testovdny nebyly, nicméné
lze pfedpokladat, Ze se tak v nejblizsich
letech stane.

Vyzkum vlivu helmintii na priibéh auto-
imunitnich onemocnéni v mysich mode-
lech podporuje Grantovd agentura Univer-
zity Karlovy v rdmci projektu ¢. 580120.
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