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,,Quo vadis, vermis?*
Kam sméruje helmintoterapie II.

V predchozim dilu jsme shrnuli poznatky ohledné vzniku a aktualniho stavu
helmintoterapie jako stale se rozvijejici strategie biologické 1écby sensu lato
(Ziva 2020, 6: 285-287). V této ¢asti se budeme zabyvat fakty, ktera vedla k uzsi-
mu vybéru aktualné pouzivanych terapeutickych parazitickych ¢ervi (helmin-
t), jejich vyhodami i pfipadnymi nevyhodami. Nasledné se pokusime nastinit
aspekty, které zatim omezuji pouziti jinych helminti, a také perspektivy, jimiz
by se helmintoterapie a jeji vyzkum mohly ubirat. To v$e s diirazem predevsim
na smeér cileny na pfimé uzivani zivych cervi, coz je momentalné jedina dostup-
na lécebna metoda pro pacienty s chronickymi onemocnénimi. Pravé uzivani
zivych c¢ervi vyvolava pochybnosti, obavy, a nékdy dokonce ,,odpor“, coz je ale
logické a pochopitelné. Presto doufame, Ze se nam podari osvétlit jak rizika,
tak zejména prinosy tohoto perspektivniho zptsobu lécby.

Existuje idealni helmint?

Tento dotaz si pokladaji odbornici v rdm-
ci helmintoterapie neustéle, a pfesto je to
sporné zalezitost. V minulosti se volba
tzv. ideadlniho terapeutického cerva vyvo-
zovala pfedevsim z jeho biologickych vlast-

nosti, od kterych se pozdéji odvijela kri-
téria vhodnosti pro ticely hledani dalsich
kandidati. Tato kritéria zdtraznuji vlast-
nosti, jako jsou velmi nizka (nejlépe nulo-
va) patogenita pro ¢lovéka, Zivotni cyklus
bez migrace nebo jen s minimaln{ migraci

Tab. 1 Shrnuti vyhod a nevyhod terapeutickych ¢ervii na zdkladé dostupnych
informaci. CIAD (Chronic Inflammation-Associated Diseases) — chronickd onemocnéni
spojené se zanétem, HDCs (Hymenolepis diminuta cysticercoids) — cysticerkoidi
tasemnice krysi, NA (Necator americanus) — méchovec lidsky, TSO (Trichuris suis
OVA) — vajicka tenkohlavce prasectho, TTO (T. trichiura OVA) — vajicka t. lidského.

Upraveno podle: K. Sobotkova a kol. (2019)

Nazev  Vyhody Nevyhody

TSO Neprenosny mezi jedinci, Potieba vysokych davek
vysokd t¢innost pro mnoho CIAD, (2 500 vajicek nebo vice),
optimalizované davkovani nutnost ¢asté rekolonizace
(2 500 az 5 000 vajicek kazdé dva tydny), pro trvaly ucinek,
minimélni nepfiznivé Gcinky, néikladna kultivace,
dlouhodoba skladovatelnost, vysoka cena.
lokalizace v tlustém stieveé.

TTO Ucinnost 50 %, ale omezené Prenosny mezi lidmi
spektrum CIAD, s rizikem rozsifeni
snadna a levna kultivace, do vnéjsiho prostredsi,
dlouhodobé kolonizace (az ¢tyti roky), ¢lovek je prirozeny hostitel,
niz3i cena, obtizna kontrola kolonizace
dlouhodoba skladovatelnost, organismu,
lokalizace v tlustém stfevé. silngjsi nepfiznivé Gcinky.

NA Ucinnost se pohybuje mezi 40 az 90 % Prenosny mezi lidmi
v zavislosti na zavaznosti CIAD, s rizikem rozsifeni
snadnad a levna kultivace, do vnéjsiho prosttedi,
dlouhodoba kolonizace (jeden az dva roky), silné nepiiznivé tcinky
dlouhodobé skladovatelnost, (pfi migraci larev prvni dva
lokalizace v tlustém st¥eve, tydny po inokulaci,
nizsi cena. mozna anémie béhem

dlouhodobé kolonizace).

HDCs Vysoka tcéinnost pro Siroké Nutnost casté rekolonizace
spektrum CIAD, pro trvaly tcinek,
neprenosné mezi lidmi, kratkodoba skladovatelnost.
snadnd a levna kultivace,
zadné nebo mirné nepfiznivé tcinky,
lokalizace v tlustém stfeve.
nizsi cena.

ziva.avcr.cz 6

© Nakladatelstvi Academia, SSC AV CR, v. v. i., 2021

pozfeni vajicek

mezihostitel

definitivni
hostitel

uvnitf lidského organismu, nezbytnost
lokalizace v travicim traktu (pro snadnéjsi
odstranéni helminta v p¥ipadé nutnosti),
minimalni moZnost §ifeni v okolnim pro-
stfedi a také snadna kultivace ve standar-
dizovanych podminkach. S rozvojem ko-
mer¢ni distribuce terapeutickych helminti
a s rostoucim poctem jejich uzivateld zaca-
ly vystupovat i dalsi aspekty, které je po-
tfeba brat v potaz, zejména pak ve vztahu
k pacientovi. Pro pfipomenuti, v soucas-
nosti k terapeutickym helmintim patii
tenkohlavci praseci a lidsky (Trichuris suis
a T. trichiura; komeréni nadzvy TSO a TTO),
méchovec lidsky (Necator americanus, NA)
a tasemnice krysi (Hymenolepis diminu-
ta, HDCs).

Jednou z dilezitych podminek pro
»idedlniho“ helminta je moZnost tzv. do-
mestikace. Pfesnéji fe¢eno, moznost da-
ného cerva bez vétsich potizi kultivovat
a udrZovat v fizenych podminkéch, né-
sledné produkovat stadia potfebné pro
tuace, kdy lze ,.kopirovat“ pfirozeny Zivot-
ni cyklus ¢erva v laboratofi. V p¥ipadé
soucasnych terapeutickych helmintt tato
domestikace vyzaduje bud pfimo lidské-
ho hostitele kviili vysoce vyhranéné hosti-
telské specifité cerva (napf. méchovce
lidského a tenkohlavce lidského), nebo
¢lovéka zahrnuji pouze jako ndhodného
hostitele a jejich udrzeni v kultufe je tudiz
zaloZeno na ptvodnim, resp. pfirozeném
hostiteli ¢i hostitelich. Napf. domestikace
tenkohlavce praseciho vyzaduje prase do-
maci (Sus domesticus), pfipadné tasemni-
ce krysi (obr. 1 a 2) zase potkany (Rattus
norvegicus) jako definitivniho hostitele
a potemnika mou¢ného (Tenebrio molitor)
jako mezihostitele. Podstatnym aspektem
je, Ze ani jeden z poslednich dvou jmeno-
vanych v lidském stfevé nedospéje a pie-
ziva jen velmi kratkou dobu.

Pro samotné uZivatele je zfejmé nejdi-
lezitéjs1 informaci, Ze pravé od narocnosti
domestikace se nasledné odviji i cena ko-
merc¢nich preparatt. Treba produkce nej-
znadméjstho terapeutického cerva, tenko-
hlavce praseciho, je velice draha kvuli
nutnosti jeho udrzovani v chovech prasat
prostych urcitych patogent (SPF, specific
pathogen free), aby nedochézelo k pfenosu
piipadnych patogent na ¢lovéka, a néroc-
né izolaci vajicek z prasecich exkrementd,
samoziejmé za velmi p¥isnych hygienic-
kych podminek. Z tohoto divodu cena
pripravku (TSO) dosahuje nékolika sto-
vek eur. Celkové ¢astka za 1écbu potom
¢ini az nékolik tisic eur kvili nutnosti

ziva 1/2021

. Pretisk ¢lankl vcetné obrazki se vyslovné zapovida. Veskera prava véetné prava reprodukce jsou vyhrazena.



500 um

1 Zivotni cyklus tasemnice krysi
(Hymenolepis diminuta) v laboratornich
podminkach, kde se jako mezihostitel
vyuzivéa potemnik moucny (Tenebrio
molitor) a jako definitivni hostitel potkan
(Rattus norvegicus). Podle: L. Rezdbkové
a kol. (2019) upravila R. Boskova

2 Dospélec tasemnice krysi z experi-
mentélné infikovanych potkanti —
¢lankované télo (strobila, a) a detail
hlavi¢ky z dorzoventralniho pohledu
(skolex, b). Snimek ze skenovaciho
elektronového mikroskopu.

Foto R. Kuchta (ReZébkova a kol. 2019)
3 Znazorneéni kritérif vhodnosti
terapeutickych cervii, pfipadné dalsich
kandidétt. Podle: K. Sobotkova a kol.
(2019), upraveno

opakovaného uzivani TSO pro dosazeni
pozadovaného ucinku, a to ve dvoutyden-
nich intervalech po dobu nékolika mésict
nebo i déle. Naopak u ostatnich terapeu-
tickych helmintd (NA, TTO a HDCs) je
cena diky jejich snadnéjsi kultivaci p¥i-
znivéjsi a pohybuje se v rozmezi od 250 do
750 americkych dolard v zavislosti na
poctu déavek. V ptipadé HDCs se finan¢ni
néakladnost celé lé¢ebné kiry také odviji
od nutnosti opakovaného uzivéni, ale na
rozdil od TSO stoji fadové méné (ro¢ni kira
vyjde zhruba na 1 200 liber). VSechny
okolnosti kolem zivotnich cykld, domesti-
kace a komer¢ni ceny pro uzivatele vyraz-
né znesnadiuji hledant dalsich vhodnych

Pozadované vlastnosti ¢erva Kritéria
Zivotni cyklus je mozné
replikovat v laboratornich T
S n podminkéach ~ Kritérium .
_Zivotni cyklus zahrnuje realizovatelna domestikace
malé obratlovce nebo bezobratlé —_—

A sl dlouhodoba kolonizace

lidského organismu

neschopnost dokongit cyklus
v moderni spole¢nosti

kandidétt. V tomto bodé vétsinou dojde
na diskuzi o vyhodach a moznostech dru-
hého pfistupu helmintoterapie — pomoci
ucinnych latek ziskanych z ¢ervi. I to ma
vsak své zadrhele (bliZe popsané ve vyse
citovaném prvnim dilu naseho ¢lanku).
Dals$im dutlezitym kritériem je nezbyt-
nost zabranéni spontdnnimu pfenosu tera-
peutickych cervii do prostiedi, aby nedo-
chazelo k nechténé infekci a kolonizaci
dalsich jednotlived. Kritérium spliiuji jen
dva helminti — tenkohlavec prase¢i a ta-
semnice krysi, protoZe v lidském stfevé vét-
$inou nedospivaji. V pfipadé méchovce
a tenkohlavce lidského je situace ponékud
slozit&jsi, jejich kultivace probiha strikt-
né v lidském stfevé. Avsak pfi dodrzeni
hygienickych standardt naprosto béznych
v moderni spole¢nosti je riziko pfenosu jen
minimalni. Navic se od uzivani tenkohlav-
ce lidského v soucasnosti ustupuje, a to
z vice divodu, jak si ukdzeme déle.
Kazdého terapeutického ¢erva (pfipadné
dalsi kandidaty) musime hodnotit z jed-
noduchého, ale pragmatického pohledu —
podle poméru p¥inosti a rizik. Kazdy z nich
ma vyhody i nevyhody (viz tab. 1). V pra-
xi to znamen4 zvazit, zda pf¥inosy pii uzi-
van{ néjakého cerva pro 1é¢bu urcitého
chronického zanétlivého onemocnéni pie-
vazuji nad riziky. Takové zhodnoceni je ale
mozné jen na zdkladé klinickych studii.
Zminovany aspekt byva ¢asto diskutovan
v ptipadé méchovce amerického, ktery je
zatim terapeuticky nejuc¢innéjsi ze vsech

za standardizovanych

/

neschopnost dospét
v lidském téle

Kritérium Il

. > nemoznost Siteni

_ oslabeni nebo . > v populaci

geneticky modifikovani ervi
lokalizace dospélce
zadna nebo minimalni v lidském stievé T

patogenita, ktera je vyvazena Krllteru.!m I!I. .
pfiznivym Gdinkem - benefity previadaji

na hostitele nad riziky

pfitomnost Zivotnich stadif
indukuje pfiznivou imunitni
odpoved

ziva 1/2021

5

znalosti o pfiznivém
ucinku €erva nebo jeho
derivatl z testovani
in vivo 6i in vitro

/

minimalni a predvidatelna
somaticka migrace
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a kontrolovanych podminek

¢tyt helmintt pro 1é¢bu nejriiznéjsich aler-
gif respira¢niho aparatu ¢i astmatu. V tom-
to ptipadé prichazeji v ivahu dvé hlavni
rizika — moznost $ifeni méchovce v popu-
laci a migrace jeho larvalnich stadii uvnitf
lidského organismu. Obé rizika jsou vsak
viceméné Fesitelnd jeho pouzitim v pfisné
kontrolovanych dévkach. Pfesné stanove-
né pocty larev (zhruba do 50 kust) v dav-
ce pro inokulaci pacienta zabran{ silnéj-
$im a dlouhodobéjsim projevim vedlejsich
piiznakt. Velkou prednosti je na druhou
stranu vysokd tcéinnost a také niZsi cena.
Pravé migrace larev tkdnémi pfimo aktivu-
je protizédnétlivy mechanismus potfebny
pro terapeuticky tc¢inek. Naopak u tenko-
hlavce prasec¢iho a tasemnice krysi jsou
rizika z tohoto pohledu minimalni. V p¥i-
padeé tenkohlavce lidského se usoudilo, ze
prevazuji spise rizika, a tak se od jeho po-
uziti ustupuje. U dalsich ¢ervi, ktefi byli
sledovani v klinickych studiich jako né-
hodné kolonizace, silné prevladaji rizika
vys$$i patogenity a velmi snadného pfenosu.
Jde o 8krkavku lidskou (Ascaris lumbri-
coides), roupa détského (Enterobius ver-
micularis), hadé stfevni (Strongyloides
stercoralis) a tasemnici détskou (Hymeno-
lepis nana). Dalsi helminti byli testovani
jen v experimentalnich modelech, a tudiz
je obtiznéjsi toto kritérium vyhodnotit.

Perspektivy helmintoterapie
PrestoZe se tento 1é¢ebny piistup dostava
stale vice do popfedi jako jedna z moznosti

Dusledky pro pacienty

komeréni cena
terapeutickych cervil
dostupna pro vSechny

\

zadné nebo
minimalni riziko
nekontrolované

kolonizace

priznivy efekt
pro pacienta
silné prevySuje rizika

/
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feSeni mnohych chronickych onemocné-
ni spojenych se zdnétem, ve skute¢nosti
zustava fada otazek zcela nedotcena. A to
i v pfipadé relativné idedlniho helminta,
kterym je tasemnice krysi. Pfes mnoho po-
zitivnich vlastnosti a faktd — jeji pfiznivy
ucinek byl zaznamenén na Sirokém spekt-
ru onemocnéni s minimalnimi vedlej$imi
dopady, dc¢innost je vétsinou nad 60 %,
biologické vlastnosti spliiuji viechna kri-
téria vhodnosti a zaroverii je finanéné re-
lativné dostupné — jeji pouziti stile neni
univerzalni. Je zfejmé, Ze helmintoterapie
se dosud potyké s mnoha tskalimi a neni
aktualné snadno dostupnd pfipadnym
uzivatelim. V tuto chvili lze jen obtizné
posoudit, jakou cestou se ve vyzkumu dale
ubirat. Jednou z moznosti je systematické
hledani dalsich potenciadlnich kandidati
(obr. 3). Neni to ale tplné trividlni cesta
vzhledem k poctu ¢ervti schopnych kolo-
nizovat jak ¢lovéka, tak jiné Zivocichy.
Druhym pfistupem by mohlo byt hledani

moznosti vyuziti genetickych modifikaci
(napf. zaclenéni letalnich nebo dominant-
nich gent1), ozafovéni s cilem oslabit ¢i ste-
rilizovat dospélé helminty nebo selektovat
a vyuZit jen jedno pohlavi. To by pficha-
zelo v tivahu zejména u Gerva hostitelsky
specifickych pro ¢lovéka, u kterych byl jiz
zaznamendn piiznivy tc¢inek na zanétliva
onemocnéni, ale zatim rizika (zdravotni
nebo epidemiologickd) pfevazuji nad be-
nefity. Jednim z nich je pravé roup détsky,
u néhoz byl — vétsinou ndhodné — prokazan
pozitivni efekt na stfevni zanéty (nepubli-
kované data) a revmatoidni artritidu. Vel-
kymi riziky spojenymi s jeho nasazenim
jsou vsak snadné Sifeni v prostfedi — ma
rychle se vyvijejici infekéni stadia (v fadu
hodin), riziko autoinfekce —nakazeny jedi-
nec muze sam sebe znovu infikovat, dale
nepiijemné dopady kolonizace na lidsky
organismus (svédéni kolem andlnfho otvo-
ru, bolesti bficha, prijem, psychicka po-
drazdénost apod.), a nakonec je tfeba zmi-

Ondfej Koukol, Danny Haelewaters

Laboulbeniales — nejprapodivnéjsi

houbovi paraziti

Parazitismus u hub vyzaduje fadu adaptaci. Na rozdil od ostatnich organismu
u nich nenachazime vznik specializovanych organu, spise prizpiisobeni na
urovni specializovanych hyfalnich dtvart pro pfijem zivin nebo vylucovani spe-
cifickych chemickych latek do napadeného hostitele a povrchové molekuly na
bunécné sténé chranici pied jeho imunitni odpovédi. Casta je také redukce jak
na urovni morfologie hyf a spor, tak bunécnych organel (napr. modifikace mito-
chondrii u mikrosporidii). Naopak pomérné neobvykla je celkova prestavba
télniho planu, diky které vysledny organismus ani vzdalené nepfipomina své
nejblizsi, nepatogenni pribuzné. Piesné to se ale stalo u dvou blizce pribuznych
evolucnich linii hub vieckovytrusnych (Ascomycota), konkrétné u zastupci

dvou fadu tiidy Laboulbeniomycetes.

Mnoho podivnosti pro nic

beniomycetes obsahuje v soucasnosti t¥i
fady a dvé linie nejasného zafazeni. Za-
stupci fadu Pyxidiophorales jsou fenoty-
pem celkem podobni ostatnim houbam,
byt maji i oni nékolik zajimavych adaptaci
a budou v kratkosti zminéni vzhledem ke
svému predpokladanému vyznamu v evo-
luci. Naproti tomu fady Laboulbeniales
a Herpomycetales obsahuji nesmirné zvlast-
ni houby, které prosly onou celkovou pfe-
stavbou télniho planu, a ackoli nejde o ses-
terské skupiny, tedy nejblizs{ pfibuzné,
budou v tomto ¢lanku souhrnné oznaceny
jako labulbénie (obr. 2). Ceské pojmenova-
ni roztfepenky, jehoZ autorem je Jan Maca
(2003), bychom radéji nepouzivali a vycha-
zime z odborného nazvu. Ten odkazuje na
francouzského lékate a entomologa Jose-
pha Alexandra Laboulbéna (1825-1898),
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ktery byl mezi prvnimi, kdo ve 40. letech
19. stoleti pozorovali labulbénie, ackoli
ani on je je$té nepovazoval za parazitické
organismy, natoz houby.

Labulbénie jsou paraziti ¢lenovcti, pie-
devsim hmyzu, dale rozto¢d, mnohonozek
anékolika druhti sekdct. Patfi mezi obligét-
ni biotrofni parazity ¢ili organismy, které
své hostitele nezabijeji a jsou na nich plné
zavislé; nemaji Zadnou volné zijici fazi.
Mohli bychom je tak pfipodobnit k jinym
parazitickym skupindm hub, napf. rzim
nebo padli. Stejné jako ony byvaji ¢asto
vazany na konkrétni druh hostitele, na
labulbénii vyhradné askosporami. Na roz-
dil od nich v3ak labulbénie netvofi hyfy
a mycelium, a to ani v redukované podobé.
Nemaji ani zddné kvasinkovité stadium
(vznikajici pu¢enim z askospor), zndmé
napi. u biotrofné parazitickych kadetravek
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nit obtiZe s odstranénim roupt v disledku
rezistenci na antihelmintika.

Co Fici na zavér? Helmintoterapie je na-
ro¢ny, ale slibny obor, ktery je stile v plen-
kéach a dosud nebyl fesen systematicky.
Doufejme, Ze v budoucnu se mu dostane
vice prostoru a pozornosti a stane se tak
vzrusujicim odvétvim biomedicinského
vyzkumu a pomocnikem p¥i zdravotnich
nesnézich ¢lovéka.

Laborator K. Jirkii spolupracuje na vyzkumu
helmintoterapie s laboratori W. Parkera
(Duke University, USA), za pfispéni pro-
jektu na podporu Ceské a americké spolu-
prace (LTAUSA19008) v ramci programu
INTER-EXCELLENCE, vedeného Minister-
stvem gkolstvi, mladeZe a télovychovy CR.

Seznam pouzité literatury uvadime
na webové strance Zivy.

(zastupct pododdéleni Taphrinomycoti-
na hub vieckovytrusnych). Dvoubunééné
askospory labulbénii se déli zcela unikat-
né v pfesné daném pléanu a ve viech smé-
rech (tedy zcela odlisné od prodluzovactho
rastu hyf). Vysledkem je stélka z nékoli-
ka stovek az tisicti bunék tvofend protdh-
lou plodnici (peritecium) s vrcholovym
otvorem ¢ili ostiolem, sterilni bazalni ¢as-
ti neboli nosi¢em (receptakulum) a p¥i-
padnymi vlaknitymi pfivésky. K hostiteli
je plodnice pfichycena pouze v jednom
misté pfichytnym $titkem na bazi recepta-
kula (obr. 3). Tento stitek je patrny uz na
askospofe jako tmava lepkava skvrna na
jednom konci.

Historie plnd omyla

Cesta ke spravnému taxonomickému za-
fazeni labulbénii byla od pocéatku velmi
trnita. Prvni pfirodovédci, ktefi pozorovali
tyto podivné organismy v prvni poloving
19. stoleti, je zpocatku povaZzovali za ab-
normalni chlupy. KdyZ poznali, Ze nejde
o soucast téla ¢lenovct, Fadili je mezi para-
zitické rostliny nebo Cervy. Zcela mylné
zatazeni bylo posléze vystiidano dalsim
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