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Lécba nespecifickych strevnich zanétii pomoci stievnich
helminti

Souhrn

Nespecifickd onemocnéni stfev se stavaji civilizacni chorobou. Pocet lidi, trpicich
témito potizemi, roste ve velkém. Je nutné hledat vhodné metody 1écby, jelikoz ty dosavadni
piinasi s remisi i fadu nezadoucich ucinkd.

Pouziti helmintt jako je krevnicka stievni (Schistosoma mansoni), tenkohlavec praseci
(Trichuris suis), méchovec americky (Necator americanus) nebo tiecba tasemnice Krysi
(Hymenoleptis diminuta) by mohlo pfinést vyznamné a pozitivni vysledky. A to se tyka i uziti
produktil, které tyto organismy vyluc€uji. Studie dokazuji, Ze se postupuje spravnym smérem.

Prozatimni vysledky znac¢i dobré reakce pacientl. Potvrzuje se, Ze jsou nékteré druhy
parazitickych  organismi  schopny ovliviiovat imunitni reakci, usmériiovat jeji
hypersenzitivitu, napomahat 1é¢bé nebo dokonce chranit hostitele pfed vyvojem chorob.

Helminté jsou dobfe pfiijimani, jejich produkce je v laboratornich podminkéch
pomémé jednoducha a jejich Zivotni strategie velice efektivni. Je pfeci v zajmu parazita
udrZet hostitele pii Zivoté a vést jeho imunitni odpovéd’ zadoucim smérem — k toleranci.

I pfes nékteré nezadouci ucinky se dafi. Stacilo by se dostat blize k pochopeni
mechanismt autoimunitnich onemocnéni a naucit se 1épe ovladat zivotni cykly studovanych
helmintt.

Budoucnost je jasna. Obliba stievnich helmintd pujde jist¢ nahoru a védci velmi

intenzivné pracuji na tom, aby nasli spravné odpovédi na stéle Castéji pokladané otazky.

Kli¢ova slova: helmint, stfevo, 1é¢ba, imunita, tenkohlavec



Inflammatory bowel disease therapy with intestinal
helminths

Summary

Inflammatory bowel diseases are becoming a civilization disease. The number of
people suffering from these problems is growing in large numbers. It is necessary to look for
suitable methods of treatment, because the current ones bring remission with a number of side
effects.

The use of helminths such as Schistosoma mansoni, Trichuris suis, Necator
americanus or Hymenoleptis diminuta could bring significant and positive results. And this
also applies to the use of products that are excreted by these organisms. Studies show that it is
moving in the right direction.

Interim results indicate good patient responses. It is confirmed that some species of
parasitic organisms are able to influence the immune response, direct its hypersensitivity,
help with treatment or even protect the host from the development of diseases.

Helminths are well received, their production is relatively simple in laboratory
conditions and their life strategies are very effective. After all, it is in the parasite's interest to
keep the host alive and guide its immune response in the desired direction - towards tolerance.

Despite some side effects, it thrives. It would be enough to get closer to understanding
the mechanisms of autoimmune diseases and learn to better control the life cycles of the
studied helminths.

The future is bright. The popularity of intestinal helminths will certainly go up, and
scientists are working very hard to find the right answers to the increasingly frequently asked

questions.

Keywords: helminth, bowel, therapy, immunity, whipworm (Trichuris)
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Uvod

Zanétliva onemocnéni stfev, jako je napiiklad Crohnova choroba ¢i ulcerdzni kolitida,
roztrou$ena skleroza, diabetes I. typu, potravinové alergie nebo astma — to jsou autoimunitni
choroby, které, jak se zda, ve druhé poloviné 20. stoleti zaznamenaly vyrazny nartst poctu
nemocnych (Weinstock 2015).

U intestindlnich chorob mluvime pfevazné o mladych lidech. Onemocnéni nesou
nalepku chronickych, recidivujicich a idiopatickych (dosud nebyla zjisténa pii¢ina) infekénich
zanétl. A pravé proto, Ze neni znama pfic¢ina onemocnéni, je té¢zké najit 1écbu a tak se védci
snazi najit jinou alternativu 1écby.

Velmi dulezitym aspektem pro vysvétleni takové situace je tzv. ,.hygienickad hypotéza®.
David P. Strachan vroce 1989 poprvé publikoval mySlenku, Ze onemocnéni souvisejici
s neadekvatné¢ reagujici imunitou, mohou mit puvod v pfilisSné hygiené. Ke zlepSeni
hygienické situace dosSlo pravé beéhem industrializace. Snizena expozice patogentim,
predevsim v détském véku, vede k nedostatetnému vyvinu imunitniho systému. A pravé
nepfiméfena reakce imunitniho systému vede k reakci alergické.

Do hypotézy byla nyni zahrnuta i studie o piisobeni stfevnich helmintii na autoimunitné
nemocné jedince.

Jde o cilené vystaveni pacienta nakaze (Weinstock 2015) a snahu se utvrdit
0 pozitivnim vlivu helmintt ¢i jimi produkovanych latek na produkci regulacnich cytokind,
T lymfocytl a makrofagi, jakoZto na dalezité slozky imunitniho systému.

Z historického hlediska byla koexistence gastrointestinalnich parazitickych hlist
a obratlovcl zjisténa uz pred 125 miliony let. Geohelminté, jako napiiklad rod Trichuris,
se vyskytuji prakticky kdekoliv. Existuje vysoka pravdépodobnost, ze se parazité vyskytuji
v organismu kazdého volné Zijiciho obratlovce. Piestoze celosvétoveé jsou parazitické infekce
velkym problémem s vysokou morbiditou a mortalitou, kontrolovana infekce by mohla
napomoci k optimalnimu stavu imunitniho systému (Varyani et al. 2017).

Filyk & Osborne (2016) dal dohromady veskeré hypotézy ohledn¢ hygieny a zdravého
organismu a dal tak vznik pojmu ,,mikrobiom*. Ten zahrnuje vSechny viry, bakterie, houby
a mnohobuné¢né organismy, které maji za tikol kolonizovat gastrointestinalni trakt a ovliviiuji
tak homeostazu imunitniho systému.

Vzhledem Kk tomu, Ze se zatim nepodafilo najit jinou G¢innou 1é¢bu, ktera by s sebou
nepfinasela mnoho nepiijemnych nezadoucich ucinku, tzv. ,terapie helminty* by mohla byt
pro budoucnost moznou cestou (Wilson & Maizels 2004).



Cil prace
Cile mé préce bych shrnula do ¢tyt hlavnich bodu.

Za prvé jsem chtéla popsat zakladni funkci imunity, coz bylo dilezité pro pochopeni
nékterych mechanismil autoimunitnich onemocnéni.

Za druhé jsem definovala ,,IBD“ — nespecificky zanét stiev, jeden z nejstézejnéjSich
pojmi mé prace. Specialné jsem se vénovala Crohnové chorobé a ulcerozni kolitidé. Opét
se jednd o souhrn zadkladnich informaci o patogenezi a prozatimnich lécebnych postupech
u daného onemocnéni.

Tretim bodem bylo nékolik poznatkti z oblasti experimentalnich modeld. Velmi
podstatna kapitola, bez které bychom ve vyzkumech nebyli schopni dojit tam, kde jsme.

A Vv neposledni fadé jsem se v€novala pravé terapii helmintem. Otazky jako ,,Pro¢
se zanétliva onemocnéni stfev objevila?“, ,Které organismy se vyuzivaji ke studiim?“
nebo ,,Kam vedly nékteré studie doposud?. Na to vSechno jsem se pokusila najit vhodné
odpovédi formou literarni reserse.



Literarni reSerSe
1.1 Fyziologie imunity

Imunitu chapeme jako mechanismus, kterym té€lo rozpozndva své a cizi latky
v organismu. Na zéklad¢ zkoumani se podafiilo odlisit imunitu specifickou od nespecifické.

Specifickou imunitu charakterizuji lymfocyty a protilatkové molekuly. Jejim zékladem
je lymfoidni tkan.

Nespecifickd imunita je geneticky zalozena a piirozena schopnost rezistence
vuci puvodcium infekce, cizorodym a nadorovym buitkam. Mezi slozky nespecifické imunity
patii napiiklad zanétliva reakce, aktivita slozek komplementarniho systému, fagocytdza
nebo ucinky lysozymu a jinych baktericidnich bazickych polypeptidd, organickych kyselin
a lipida.

Imunitni obrana téla funguje diky spolupraci obou jejich soucasti.

Klicovou funkci zanétu je fagocytoza. Jako obranu proti patogenim pohlcuji fagocyty
vSechny cizorodé latky. Tzv. ,, profesionalni fagocyty* jsou dva typy bunék — mononuklearni
makrofagy a polymorfnuklearni mikrofagy.

Mikrofagy, konkrétné granulocyty, migruji k cizim latkdm ¢i mikroorganismim
na zaklad¢ signalu chemotaktickych latek. Ty mohou byt exogenni (produkce bakterii) nebo
endogenni (aktivace komplementu, ke které dochazi vazbou antigenu a protilatky). Dochazi
k adhezi a pohlceni.

Makrofagy jsou mononukledrni fagocyty. Stejné¢ jako granulocyty, reaguji
na chemotaktické faktory pii aktivaci komplementu. Navic reaguji na faktory vytvotfené
v senzibilizovanych T lymfocytech (Trojan 2003).

Lymfocyty nespecifické imunity jsou tzv. ,,zabijeci* neboli NK buriky (z angl. natural
Killers), které se staraji o likvidaci patogeni a nadorovych bunék.

Pokud dojde v imunitnim systému k disbalanci a protilatky za¢nou reagovat s antigenem
vlastniho téla, jedna se o autoimunitni odpovéd’. Precitlivélost nebo také hypersenzitivita
je systémova ¢i lokalni imunitni reakce a pti takoveé dochazi k poskozeni tkani (Toman 2000).

Nasledkem poskozeni organismus reaguje zanétem. Vysledek mulze byt pozitivni,
pficemz se poskozené tkdn¢ zhoji. V ptipad€ autoimunitnich chorob je vysledek negativni
a u napadené tkané vede Kk destrukci. Zanétliva reakce je zprosttedkovana tzv. ,,chemickymi
mediatory” (Trojan 2003). Zalarmovany jsou protilatky, imunokompetentni buriky nebo
komplementovy systém (Toman 2000).



Pfimo na cilovou tkan plsobi lysozomalni enzymy, které se uvoliuji z leukocyta
a poskozuji tkan. T lymfocyty tvofi lymfotoxin, ktery pfimo ni¢i nékteré bunky ¢i tkdné.

Nepiimo na tkan plsobi cytotoxiny, které usmérnuji pohyb leukocytii. Nékteré takové
latky jsou aktivovanymi slozkami komplementu nebo faktory vytvarené senzibilizovanymi
T lymfocyty (Trojan 2003).

Autoimunitni reakce jsou prevazné vysledkem funkce specifické imunity. Ta mé za ukol
rozpoznat antigen pomoci receptora (Toman 2000). Antigen je latka, kterd je schopna
aktivovat prostiednictvim ur¢itych molekul lymfoidni buriky. V praxi jde o likvidaci cizich
latek v organismu a toleranci vuéi latkam vlastnim.

Jak bylo jiz zminéno, zdkladnim stavebnim kamenem imunity je lymfoidni tkan.
Primarné se jedna o thymus. Ten oznacuje imunokompetentni buniky schopné specificky
reagovat na antigen. Periferni lymfoidni tké&ni jsou lymfatickeé uzliny a slezina.
V gastrointestindlnim  traktu  jsou neorganizované shluky lymfoidnich  bunék,
které jsou rozmistény pod epitelem ve vrstvé slizni¢niho vaziva (Trojan 2003).

Reakce imunitniho systému mtzeme rozdélit na ¢tyfi zakladni typy, které se vSak ¢asto
objevuji  smiSen¢.  Patologickd  autoimunitni = onemocnéni  byvaji  vétSinou
reakci II. nebo III. typu. Autoprotilatky proti buiikam a tkanim vznikaji pfekonanim tolerance
vaci antigenim. Pfedpokladem je, Ze se muize jednat o klony autoreaktivnich
B a T lymfocyti, které se dostanou pies proces kontroly tolerance k vlastnim tkanim (Toman
2000).

1.1.1 Kilasifikace hypersenzitivnich reakci

podle Coombse a Gella (Toman 2000; str. 280)

a) Ltyp
— reakce je ¢asnd, zprostifedkovana protilatkami IgE; alergen se spoji s IgE

(nebo cytofilni IgG) na zirnych buiikach a zptisobi uvolnéni vazoaktivnich amint

b) Il typ
— reakce je cytotoxicka (zprostiedkovana protilatkami); Fc fragment 1gG nebo IgM

exponovany na buiikach aktivuje komplementovy systém, neutrofily, makrofagy
a nckteré typy cytotoxickych lymfocytl a zplisobi destrukci protilatkami oznacenych
bun&k



c) Hl.typ
— reakce je imunitnich komplexd; Fc fragment 1gG nebo IgM v imunitnich

komplexech aktivuje komplementovy systém, neutrofily a makrofagy, a zplisobi zanét
az nekrézu tkang, v niz jsou imunitni komplexy uloZzeny

d) IV.typ
— reakce je pozdni, zprostifedkovana buiikami; senzibilizované T lymfocyty se aktivuji

stykem s antigenem a uvoliuji lymfokiny, aktivuji makrofagy a spolecné se ucastni
zanétlivé reakce

1.1.2 Lymfocyty

Lymfoidni bunky se diferencuji na dvé skupiny lymfocytd. T lymfocyty ziskavaji
imunokompetenci vlivem thymovych hormonu. Po kontaktu s antigenem proliferuji
a morfologicky se méni na lymfoblasty. Ty produkuji biologicky aktivni faktory cytokiny.
Cytokiny ovliviiuji funkci makrofagi a jinych lymfoidnich bunék béhem imunitni reakce
a to bud’ pozitivn¢, nebo negativné.

B lymfocyty po kontaktu santigenem proliferuji a méni se na imunologicky
aktivované bunky, tzv. ,blasty“. Blasty se dale diferencuji ve zralé imunologicky aktivni
plazmatické bunky, které syntetizuji a uvoliuji protilatky.

Vyvoj takovych bun€k je zavisly na ptfitomnosti vhodného antigenu, ktery rozhodne,
jestli se burka pfeméni v terminalni imunologicky aktivni bufiku nebo zistane imunologicky
aktivni bunikou pamétovou (Trojan 2003).

1.1.3 Cytokiny

Vliv na vyvoj a funkci imunitniho systému maji cytokiny. Jedna se o vysoce ucinné
latky, které nejsou bez indukce produkovéany viibec nebo jen ve velmi malém mnozstvi.
Pusobeni cytokint je vysledkem antagonismu ¢i synergie s jinymi cytokiny a regula¢nimi
faktory. Ztoho plyne i to, ze vice cytokini muze pracovat pro stejny vysledek
a stejné tak jeden urcity cytokin zprostiedkovavat vice riiznych aktivit.

Mezi cytokiny patii interleukiny (IL), které zprostfedkovavaji molekularni komunikaci
mezi lymfocyty. Dale interferony (INF), které tvoii protilatky, aktivuji makrofagy
a dalsi slozky imunity. INF jsou produkovany lymfocyty. TNF cytokiny (faktor nadorové
nekrozy) jsou vyznamné Vv protinadorové imunité. Jsou produkovany hlavné makrofagy,
ale 1 NK buitkami nebo zirnymi bunkami. TGF (transformacni rlstovy faktor)
je také produkovan makrofagy a uplatnuje se v indukci a nasledné inhibici zanétu. Chemokiny
jsou latky schopné chemotaxe neboli pohybu bunék imunity k uréenému mistu (zanét).



CXC pracuji s neutrofily. Ptikladem je IL-8, ktery produkuji pfimo enterocyty pii stievnich
zanétech. CC chemokiny ovladdaji T lymfocyty a makrofagy. Jsou vyznamné pfii alergiich
a astmatu (Toman 2000).

1.1.4 Reakce imunity

Spravné reagujici imunitni systém spolu se systémy endokrinnim a nervovym udrzuji
organismus v rovnovaze — homeostazi. Za pomoci signalnich molekul cytokint, které se vazi
na receptory jinych bunck a tim tlumi ¢i naopak nastartuji jejich reakci, vytvafii citlivou
regulacni cytokinovou sit. V podstat¢ se jedna o systém, ktery zorganismu odstrani
nefunkéni nebo cizi buiiky — staré, nemocné, nadorove,. ..

Vys$i organismy si vytvorily specializované lymfatické organy, jejichz stavebni
jednotkou jsou imunitni buiiky pokryté stovkami riznych molekul. Velka ¢ast téchto molekul
jsou receptory, které se vazi a reaguji s okolim. Interakce receptord s jinymi molekulami
a aktivace cytokiny se jevi jako jeden z nejvyznamné&jSich mechanismi imunity.

Jak uz bylo feCeno, specificka imunita reaguje na latky — antigeny a rozeznava,
Které jsou télu vlastni a které cizi. Jiz v prenatadlnim obdobi dochazi k aktivaci imunotolerance
vuci vlastnim antigenim. Organismus sice muze fyziologicky reagovat na vlastni antigeny,
avSak nesmi pii takové reakci dojit k posSkozeni tkani. Pokud k poSkozeni dochéazi,
oznacujeme tento stav jako autoimunitni onemocnéni.

Prvni bariérou pro cizorodé latky je klize a sliznice. Pokud je tato bariéra prekonana,
nastupuje nespecificka neboli ptirozena imunita. Cizi latky jsou fagocytovany.

Dal$im stupném je pravé imunita specifickd. Klony lymfocyti maji tzv. ,.epitop™
¢ili vazebné misto pro antigen. Protilatky jsou tvofeny pro kazdy epitop zvlast a s jinou
specifitou.

Specifickd imunita je zprosttedkovana T a B lymfocyty. Vzhledem k tomu,
ze T lymfocyty zodpovidaji za zprostiedkovani reakce a B lymfocyty zase produkuji
protilatky, je jasné, Ze je potieba spravné funkce a spoluprace obou typti bun¢k.

Pomocny Th lymfocyt po zhodnoceni situace a potfebnych signalti zaéne produkovat
cytokiny. Z periferii jsou antigenni peptidy pienaseny siti dendritickych bunék
KT lymfocytim. T lymfocyty pomohou B lymfocytim aktivovat tvorbu specifickych
protilatek.

K lymfocytim patfi i pamétové bunky, které opakovanym kontaktem se stejnym
antigenem dokazi vyvolat rychlejsi sekunddrni imunitni odpovéd. To miiZze zajistit
1 celozivotni imunitu. Mluvime o tzv. ,,imunologické paméti®.



Odchylkou od fyziologického pribéhu reakce je imunopatologicky stav — pro moji
praci jsou dulezité hlavné Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida.

1.1.5 Nastroje imunity

(Toman 2000)

A. Nespecifickd imunita
a. Monocyty
i.  Makrofagy
(IL-1, IL-6, TNF-q)
- hojeni ran, ni¢eni mikroorganismi, regulace zanétu,
regenerace tka&ni, cytotoxické reakce, prezentace
antigenu T-lym a regulace odpovédi (T1, T2)

ii.  Dendritické bunky
(TNF-a, IL-1, IL-12)
- setkdni s antigeny a jejich prezentace v lymfatickych
organech, aktivace T bunék

b. Granulocyty
i.  Neutrofily

(defensiny, laktoferin)
- obrana proti mikroorganismiim, migrace na zakladé
chemotaktickych signall, ¢asto vedou k poSkozeni tkani

ii.  Eozinofily
(IL, TNF-0, TGF-a)
- obrana proti metazoalni infekci, alergickd a chronicka
onemocnéni, fagocytuji imunitni komplexy, do tkani
po aktivaci Tho-lym

iii.  Bazofily a zirné bunky
(histamin, TNF, IL)
- induktory zan&tu, sekrece hlenu, az nepiiméfena
alergicka reakce

B. Specifickd imunita

a. T -—lymfocyty
i. pomocné Th




- CD4", rozpoznani antigennich peptidi (molekula MHC
Il - hlavni histokompatibilni komplex), produkce
cytokinu a zahgjeni imunitni reakce
Thy - prvni typ imunitni odpovédi, zanét a cytotoxické
reakce Thz - druhy typ imunitni odpovédi, signdl
pro pomoc B-lym a tvorbu protilatek (viz Obr. ¢. 1)

ii.  supresorové Ts
- CD4*, CD8", moderuji a tlumi imunitni reakce

iii.  cytotoxické Tc
- CD8", rozpoznani antigennich peptidd (molekula MHC 1
- hlavni histokompatibilni komplex), signal pro apoptozu
bunck, regulace stavu bun€k organismu (nadorové

bujeni)

b. B - lymfocyty
i. B:

- rand faze ontogeneze jedince, produkce IgM a IgA
protilatek  (rozpoznani béznych antigenl), netvofi
pamétové bunky

- postnatalni vyvoj, kostni dfen, cirkulace v organismu
nebo ve slezing, zdroj IgG, IgA, IgE, pamétové burky -
vyuziti pfi o¢kovani (za pomoci Th - lym)



Obr. €. 1 - Diferenciace Th lymfocytt

(Biedermann et al. 2004)
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1.2 Nespecifické stievni zanéty (IBD)
1.2.1 Crohnova choroba a ulcerozni kolitida — patogeneze

Crohnova choroba (CD = ,,Crohn’s disease*) a ulcerdzni kolitida (UC = ,,Ulcerative
colitis®) patii mezi nejcastéjSi zanétliva onemocnéni stiev (IBD = ,Inflammatory bowel
diseases*). Jde 0 autoimunitni a chronickd onemocnéni. Postihuji pfedev§im mladé osoby ve
veku 15 — 30 let, avSak vyvoj nemoci neni vyloucen ani v détstvi ¢i ve stafi.

Incidence neboli pocet nové nemocnych za dany cas, je celosvétové u CD
az 16 ptipadu a u Cast€jsi UC dokonce 24,5 piipadd rocné na 100 000 obyvatel. Prevalence
IBD dosahuje ke ¢tyfem stim nemocnych na 100 000 obyvatel (Maruszewska-Cheruiyot et al.
2018).

Onemocnéni je pravdépodobné disledkem nepfiméfené zénétlivé reakce
na mikroorganismy stieva a jejich produkty. Pfedpoklada se, ze postihuje geneticky vnimave
osoby.

CD se obecné lokalizuje v kyéelniku, tedy v nejzazsi ¢asti tenkého stieva, a v tlustém
stitevé. Muze vSak postihnout kteroukoliv ¢ast travici soustavy a to diskontinualné. Zanét byva
transmurélni — postihuje stievni sténu prakticky v celé jeji tloust'ce od mukdzy az po serdzu.

Oproti tomu UC se omezuje pouze na sliznici stfeva. Napadeno byva tlusté stfevo
s Castym vyskytem na sliznici kone¢niku. I pfes to, Ze je zanét lokalizovan pouze v misté
konec¢niku, ovliviiuje funkci celého tlustého stieva. Zanét byva kontinualni (Abraham & Cho
2009).

Jak je zminéno vySe, k propuknuti IBD vede i geneticky piedpoklad. Dale studie
pfinesly informace o dalSich rizikovych faktorech. Mezi né€ patii zivotni styl - konkrétné
zpisob stravovani, pohybova aktivita, stres, uzivani 1€kt nebo ockovéni, mnozstvi vitaminu
D, znecisténi ovzdusi €1 vystaveni tézkym kovim. VIiv miZze mit i1 podstoupeni
apendektomie, kojeni ¢i koufeni (Niewiadomski et al. 2016). Zajimavé je, Ze koufeni je u CD
rizikem napomadhajicim rozvoji onemocnéni, ale naopak u UC pied onemocnénim chrani.
Pravdépodobné jde o vliv na slozeni stfevni mikrobionty (Biedermann et al. 2013).

Ptiznaky CD jsou rGznorodé vzhledem k lokalizaci zdnétu. V podstaté se jedna
0 vSeobecné symptomy, které jsou dost nespecifické — inava, bolest a zanét kloubt, kozni
potize, ztrata hmotnosti, zvySena teplota, bolest bficha, prujem, zvraceni. Komplikaci je
situace, kdy se zuzi pruchod stiev, az dojde k jejich obstrukci neboli neprichodnosti. To vSe
muze vést ke komplikacim v podobé¢ granulomti, abscesi, pistéli a sten6z. Nasledkem toho
byvéa ve vétsing piipadu tzv. ileocekalni resekce, tedy operace, pii které se odstrani postizena
¢ast stieva. Bohuzel to neptedchazi relapsu. Situace mize skoncit aZ stomii, tedy umélym
vyvodem travici soustavy. U CD se da mluvit o kolostomii — vyvod z tlustého stteva, nebo
ileostomii — vyvod z tenkého stieva (CESKE ILCO,z.s.).
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Studovén byl i vliv bunék Thiz, které jsou soucasti skupiny CD4" T lymfocytl
a Ucastni se zanétlivé reakce u CD pacientt. Thiz produkuji 1L-17, IL-21, IL-22, 1L-26
a cytokin CCL20 a byly povazovany za puvodce zanétu. To bylo vyvraceno pfi studii,
ve které byla 1é¢ba secukinumabem (anti-1L-17) net¢inna (Dige et al. 2013).

UC je specificka tvorbou viedd (ulceraci) na sliznici tlustého stfeva. Zanét se objevuje
Vv rektu a dale se §ifi proximalnim smérem. Oproti CD se neobjevuji pistéle ani granulomy.
Typickym symptomem je prijem s piimési krve a hlenu. Casto je priijem doprovazen
az kieCovitou bolesti bficha, coz vede k nuceni na stolici. Odchazet mize pouze krev a hlen
a pacient nepociti Ulevu. Naopak ¢etnost vyprazdiovani muze byt az 20 krat za den
(Brandtzaeg et al. 1997). Komplikace nastavaji ve chvili, kdy dojde ke ztraté peristaltiky
stfeva. Nasledkem toho miZe nastat toxicka porucha prichodnosti stieva vinou ztraty pohybu
daného useku a Spatné inervace. Nasledn¢ dochazi k prasknuti stfeva. Stejné jako u CD se
vyskytuji kloubni a kozni potize, onemocnéni o¢i ¢i jater.

K chirurgickému zékroku dochézi u méné pacientt nez u CD. Casto jde
o nesnasenlivost doposud dostupné 1é¢by. Resenim je umély vyvod nebo tzv. ,pouch* —
odstranéni tlustého stfeva, zachovani svéracli a nasledné napojeni tenkého stfeva na fitni
otvor. 1 to je spojeno mnozstvi komplikaci. Jde hlavné o pouchitidu, nespecificky chronicky
zanét uvnité pouche. Postihuje 7 — 45 % pacientd s pouchem, avSak cast&jsi je u UC.
Dosud neni znamo, pro¢ se pouchitida objevuje. Odbornici se domnivaji, Ze jde o problém
Vv naruSeni stfevni mikroflory. Ve stifevech se zveda mnozstvi zlu¢ovych soli a tim se zvySuje
i pH stolice (Jonkers & Stockbriigger 2017). Tento stav neni popsan dlouho, ale za to je velmi

Casty. Dnes je fazen mezi IBD.

S IBD jsou spojeny i dalsi zdravotni komplikace. Pfikladem je primarni sklerotizujici
cholangitida (chronické onemocnéni jater), ankylozujici spondyloartritida znamé spise jako
Bechtérevova choroba (zanétlivé revmatické onemocnéni kloubit) nebo psoriaza — lupénka
(chronické neinfek¢ni autoimunitni onemocnéni kize) (Abraham & Cho 2009). Neméné
dulezité jsou mozné nasledky, kdy se zanét zvrhne v rakovinové bujeni — rakovina stfev,
konec¢niku ¢i apendixu.

Lukas (2019) uvadi, ze v Ceské republice je predpokladem az 40 tisic pacientt s IBD.

1.2.2 Patologicky imunitni proces a mutace NOD-2 genu

Imunitni systém v prostiedi stiev je z velké ¢asti zprosttedkovan mukozni membranou
na sliznici. Pfirozené se V travici soustavé vyskytuji komenzalni i patogenni organismy.
Imunitni mechanismus musi byt schopny ovladat funkci symbiotickych organismil a zaroven
odstrafiovat ty patogenni.
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Pfi autoimunitnim onemocnéni travici soustavy organismus nepozna rozdil
mezi ,,dobrymi* a ,,Spatnymi* obyvateli stfev. To ma za nasledek lokalni infekei.

U zdravého organismu je normdlni, ze se vyvine tolerance ke stievnim
mikroorganismim a potravnim antigenim (Maruszewska-Cheruiyot et al. 2018). Roli v tomto
procesu hraji B lymfocyty, makrofagy a dendritické bunky (Mann 2014).

Dendritické bunky stimuluji primarmni T lymfocyty k pfeméné na regulacni
T lymfocyty (Trec) (Rescigno & Di Sabatino 2009).

B lymfocyty a makrofagy udrzuji funkéni Tree lymfocyty a produkuji
TGF-B (z angl. transforming growth factor) a iterleukin-10 (IL-10). Tim je udrzovana stfevni
homeostaze (Hadis et al. 2011; Mann 2014).

Ve stavu stfevniho zanétu jsou antigeny vylucovany z potravy, stievnich bakterii
a patogent. Dendritické buiikky a makrofagy za¢nou produkovat cytokiny podporujici vznik
zanétu — TNF-a, IL-6 a IL-1B. V reakci na to jsou aktivovany Thi buriky, které pokracuji
v produkci zanétlivych cytokini — interferonu y (INF-y), TNF-a a IL-17A (Cader & Kaser
2013).

Zda se, ze pochopenim mechanismu regulace zanétlivych cytokini pomoci
NOD-2 (z angl. nucleotide-binding oligomerization domain containing 2) v makrofazich,
bychom se mohli dopracovat i k pochopeni IBD.

Mutace genu NOD-2, ktery lezi na chromozomu 16, jsou rizikem pro vyvoj CD.
Bakteriemi produkované peptidoglykany stimuluji NOD-2. Touto stimulaci dochazi
ke zminované regulaci cytokinli — zanétliva reakce zpisobend IL-1R (receptor) je potlacena
stimulaci NOD-2.

Piedpoklada se, ze protein NOD-2 je stézejni pro regulaci stievni homeostaze (Hedl &
Abraham 2011).

Regulovat odpovéd’ TLR bungk (z angl. toll-like receptor) mize pozitivné i negativné.
NOD-2 mutace mohou zlepsit funkci efektorovych T lymfocytd a naopak narusit jejich
regula¢ni funkce. Byla nalezena spojitost s vazbou mezi NOD-2 a specifickymi mikrobialnimi
peptidy, které se vyskytuji prakticky u vSech bakterii, v€etné téch ptirozené se vyskytujicich
ve stieve. Stejné tak byl objeven vliv NOD-2 na produkci n¢kterych interleukind.

Dalsim zjisténim je vztah mezi NOD-2 a Panethovymi buitkami — specializovanymi
epitelovymi bunkami, které produkuji baktericidni peptidy a-defensiny. Mutace NOD-2 genu
pravdépodobné snizuje produkci téchto latek, které maji stfevo chranit pfed kolonizaci
patogennimi mikroorganismy a vznikem zanétu (Watanabe 2005).
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Je zajimavé, Ze heterozygotni jedinci s mutaci NOD-2 maji 2 - 4x vétsi

pravdépodobnost k rozvoji CD. Homozygotni mutace toto riziko zvySuje 20 — 40x. Mutace
tohoto genu je ptitomna u 20 % pacientit s CD (Jonkers & Stockbriigger 2017).

1.2.3

a)

b)

d)

Stanovované cytokiny
IL-6

Prozanétlivy cytokin, ktery stimuluje B a T lymfocyty a sekreci
imunoglobulind, je tvofen makrofagy, neutrofily a Thz lymfocyty. Jeho U¢inkem
je navozeni rezistence T lymfocytd viaci apoptoze. Tim vznikaji zanétliva loziska,
ve kterych se kumuluji CD4" T lymfocyty, zodpovédné za vznik chronického zanétu.
Vysoké hladina IL-6 byla zjisténa u pacient s vy$§im vyskytem relapsu. Tato latka
je kli¢ova pro udrzeni DSS kolitidy (Kawada 2007).

IL-8

Cytokin, ktery ptitahuje neutrofilni granulocyty do mista zanétu. Neutrofily
maji schopnost vyrazné poskozovat tkan¢. Vysokd hladina IL-8 byla zjiSténa
u pacientu trpicich IBD.

IL-10

a indukuje diferenciaci B lymfocytu. Je tvofen Thz lymfocyty, neutrofily a makrofagy.
Byla zjisténa nedostatecnd produkce u pacienti s IBD. U mysi byla porucha sekrece
IL-10 lé¢ena pomoci Lactococcus lactis, ktery ho secernuje. Pokud u mysi cilené
odstranime gen pro IL-10, dojde ke spontannimu vyvinu chronické enterokolitidy
(Steidler 2000).

TNF-a

Prozanétlivy cytokin tvofeny makrofagy, monocyty a NK bunkami.
M4 zésadni roli v patogenezi IBD a to zejména u Thy fizené Kkolitidy. Je nezbytny
pro udrzeni TNBS kolitidy.

IFN-y

Je cytokinem Thi imunitni odpovédi a zaroven antagonistou Th IL-4 cytokinu.
Produkuji ho NK bunky, které¢ jsou zdvislé na ptritomnosti IL-12 (KokeSova et al.
2006).
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f)

1.2.4

b)

d)

f)

TGF-p

Protizanétlivy cytokin zodpovédny za reparaci tkani. Za jeho produkci jsou
T lymfocyty a makrofagy (Kawada 2007). U pacientd s CD byly zjistény nizké
hladiny tohoto cytokinu.

Vysetiovaci metody

Anoskopie

Endoskopické vysSetfeni kone¢niku. Vhodné k diagnostice nebo 1écbé
onemocnéni konce travici soustavy. Za pomoci této metody lze oSetfit piipadné
krvaceni, odstranit novotvary ¢i odebirat vzorky k dal§imu testovani.

Rektoskopie

Endoskopické vysetfeni dolni Casti travici soustavy. Vysetfuje se koneénik
a tlusté stievo po esovitou klicku. Opét lze provést rizna vysetieni od odbéru vzorku,
pres odstranéni abnormalni tkané, po zprichodnéni zizeného stieva.

Gastroskopie
Endoskopické vysetfeni pro diagnostiku ¢i 1éc¢bu jicnu, zaludku a dvanéctniku.

Kapslova enteroskopie

Slouzi k vyhodnoceni funkce traviciho traktu. Jedna se o piistroj tvaru kapsle,
velikosti asi 1126 mm, ktery je vybaven kamerou, zdrojem svétla a vysilatem.
Pacient kapsli spolkne a ta béhem priichodu travici soustavou zaznamenava fotografie.
Z fotografii je vytvofen videozaznam, ktery hodnoti 1ékat. Kapsle byva vyloucena
nejdéle do dvou tydnl pfirozenou cestou. Jedna se pouze o zobrazovaci metodu,
nelze tedy odebirat vzorky ani provadét zakroky.

Koloskopie
Endoskopické vyseteni k diagnostice a 1é¢bé tlustého stieva.

Pouchoskopie

Endoskopické vySetfeni vaku, ktery byl vytvofen zkli¢ek tenkého stieva
po odstranéni stfeva tlustého (tzv. ,,pouch-andlni anastomoéza®). Urceno ke kontrole,
diagnostice, poptipad¢ 1é€bé chorob spojenych s pouchem. Zobrazuje sliznici, lze
odebirat vzorky, odstrafiovat abnormalni tkan,...
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g) Screeningova koloskopie
Endoskopické vySetieni v rdmci programu pro prevenci karcinomu tlustého
stteva.

h) Jednobal6nova enteroskopie
Usty zavedeny endoskop s balonkem napomaha k vysetieni tenkého stfeva.
Posuzuji se mozné patologické zmény, odebiraji se vzorky, oSetiuji se mista krvaceni.
Vysetieni probihd v analgosedaci za pfitomnosti anesteziologa.

1) Endosonografie kone¢niku
Ultrazvukové vySetfeni stény konecniku a svérac. U Zen moznost vySetfeni
oblasti vaginy a ¢aste¢né délohy. U muzi prostor okolo prostaty a semennych vacka.

(ISCARE klinické centrum)

1.2.5 Dosavadni lé¢ba

Momentalné se uzivaji rizné medikament6zni 1é¢ebné prostiedky. Ulcerdzni kolitida
se 1é¢i aminosalycylaty, kortikoidy a imunosupresivy. Mozna je i biologickd 1é¢ba pomoci
infliximabu nebo adalimumabu. Crohnova choroba se 1é¢i obdobné. Navic se uzivaji 1éky
obsahujici azathioprin a methotrexat.

Aminosalicylaty se uZivaji u leh¢ich forem zanétu. Uginnou latkou byva mesalazin,
sulfasalazin, obsalazin &i balsalazin (ten zatim neni schvalen v CR). Svou roli zde hraje
protizanétliva 5-ASA (5-aminosalicylova kyselina). Léc¢ba sebou nese fadu nezadoucich
ucinkt. Patfi mezi né€ nauzea, zaludecni potize, vyrazka, zvonéni v usich, bolest hlavy, zavraté
a horecka.

Kortikosteroidy jsou volbou u akutniho néastupu nemoci. Maji silny protizanétlivy
Gginek, dochazi rychle k remisi a je mozné je vysadit béhem 3 — 4 mésict. Uginné latky
jsou bud systémové - prednison a methylprednisolon, nebo topické — budesonid.
Nezadoucimi ucinky jsou zvySena hladina jaternich enzymti, vyssi nitroocni tlak, ndladovost,
horsi hojeni ran, Fidnuti kosti, pocit hladu, a stim spojené zvySovani télesné hmotnosti,
potlaceni imunity, které zvySuje riziko ndkazy virovym, bakteridlnim, parazitarnim
¢i mykotickym onemocnénim.

Imunosupresiva nastupuji pii dlouhodobych potizich. Miize jit o neti¢innost piedchozi
lécby, neschopnost organismu fungovat bez 1é¢by, anebo pokud dochazi k projevim i mimo
sttevo. Uzivaji se kalcineurinové inhibitory a thiopuriny. Ze skupiny thiopurinii jsou
to azathioprin a 6-merkaptopurin, které s sebou piinasi vyssi riziko bakterialnich, virovych
a plisnovych onemocnéni, nevolnost a snizenou funkci kostni diené. DalS§i moznosti
je methotrexat, ktery je vhodny pouze k1écbé CD. Opét je tu ale mnozstvi nezadoucich
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ucink — nauzea, ztrata chuti kjidlu, bolesti hlavy, zanéty a ulcerace v Ustech a krku
(Pacientskéa organizace Pacienti IBD z. s.).

Refenim muize byt biologickd 1é¢ba, kdy se aplikuji imunoglobuliny proti TNF-a
(cytokiny podporujici vznik zanétu), ale riskuje se nachylnost k onemocnénim razného
puvodu, nevolnosti, bolesti biicha a hlavy (Weinstock & Elliott 2013).

Moznosti je opravdu hodné, ale je tfeba se zamyslet nad 1é¢bou, kterd by nemusela
znamenat i mnoho nezadoucich G¢inka. Terapie helmintem by mohla byt tou spravnou cestou.
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1.3 Experimentalni modely

Autoimunitnich onemocnéni stale piibyvd a pro pochopeni patogeneze jsou velmi
dilezité zvifeci modely. Z hlediska bezpecnosti a etiky neni mozné 1é¢ebné postupy zkoumat
na lidskych pacientech. Piestoze zvifeci modely nejsou zcela ideélni, poskytuji nam mnoho
novych informaci o funkci imunity stfeva, mechanismu pusobeni a genetickych
predispozicich pro IBD nebo o plisobeni noveé objevenych 1éCebnych preparatech.

Zkoumani podl¢ha 1 funkce probiotik jako moznosti zlepsit stievni mikrofloru a tim
i zdravotni stav pacienti s IBD (Ewaschuk 2006).

Pfi testovani jsou nejvice pouzivani imunodeficitni hlodavci. Jsou to jedinci S Gplné
potlacenou funkci imunity, které produkuji specializované firmy. Jelikoz cilem je vyvolani
zanétu chemickymi latkami, uziti jedinct s funk¢éni imunitou by vedlo K pfirozenému
potlaeni zanétu. Ptikladem 1lze uvést SCID mysi (z angl. Severe Combined
Immunodeficiency), kterym chybi B a T lymfocyty.

Mozna je i transgendze neboli manipulace s geny. Rozvoj kolitidy mizeme spustit
odstranénim genu pro IL-10, ktery ma protizané&tlivou funkci. Vysledkem jsou mysi IL107.

Lidsk¢é UC velmi podobny zanét se vyvine u mysi s deficitem TCR-a fetézce
(my$ TCR-o7)

Manipulaci s geny vznikaji i mysi deficitni pro MDR1 gen (z angl. Multiple Drug
Resistant) nebo mysi s poruchou STAT3 genu (z angl. Signal Transducer and Activator of
Transcription) (Wirtz, 2007).

Také zminim mys$i NOD SCID-y (tzn. se silnou kombinovanou imunodeficienci),
které maji snizenou funkci imunity ndsledkem snizené funkce dendritickych bunék a poruchy
funkce makrofagi.

1.3.1 Chemicky vyvolané zanéty

Jednim z nejuzivangjSich zplisobll vyvolani zanétu je pouziti dextrasulfatu sodného
(DSS), 2,4-dinitrobenzensulfonové kyseliny (DNBS), 2,4,6-trinitrobenzensulfonové kyseliny
(TNBS) nebo oxazolanu (Wirtz & Neurath 2007).
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1.3.1.1 Dextrasulfat sodny (DSS)
Chronicka i akutni UC se vyvolava podanim 2 — 5% roztoku DSS v pitné vodé.

Klinické ptiznaky kolitidy, jako je ztrata hmotnosti, prijem a krvéceni, se objevuji
za 5 — 7 dni. Timto zplisobem se spousti akutni forma kolitidy. Testovanim bylo zjisténo
poskozeni krypt a epitelu, otok sliznice ¢i vznik vied (Okayasu et al 1990; Kawada 2007).

Akutni formu DSS zanétu je vhodné vyuzit pii studii pfirozené imunity
a jejich mechanismd.

Chronickou kolitidu vyvolava cyklické podavani. Sedm dni se aplikuje DSS
a poté 10 — 14 dni pouze pitna voda (Wirtz & Neurath 2007). Cyklus se opakuje 3 - 5x.

Pti chronické kolitid¢ jsou zfetelnd mista regenerace Vv Castech vrstvy slizni¢niho
vaziva za pritomnosti CD4" T lymfocytl a makrofagi. Jelikoz dochazi k vétsi produkci IL-4
a IFN-y je pravdépodobné, ze imunita pii DSS chronické kolitidé odpovida
Th1 a Th buitkami. Pokud je DSS podavano dlouhodobé, muze vést ke vzniku nadorového
onemocnéni (Kawada 2007).

Bylo popsano, ze po podani DSS makrofagy za¢nou fagocytovat jeho molekuly
a nasledkem toho i produkovat cytokiny prozanétlivého charakteru, coz vyvoldva zmény
na stievni sliznici (Okayasu et al. 1990).

1.3.1.2 Kyselina 2,4,6-trinitrobenzensulfonova (TNBS)

Druhou moznosti, jak chemicky vyvolat kolitidu je uziti TBNS. Podava se rektalné
jako soucast roztoku etanolu. Etanol obnazi vrstvu slizni¢niho vaziva porusenim epitelové
vrstvy a vystavi ji tak infekci. Tento zanét se zdd velmi podobny lidské CD.
Odpovéd je fizena Thy lymfocyty a IL-12. Kli¢ovou roli maji CD4" T lymfocyty (Wirtz &
Neurath 2007; Kawada 2007).

1.3.1.3 Oxazolan

Oxazolan ¢ili 4-etoxymethylen-2-fenyl-2-oxazolin-5-on vyvolava kolitidu spojenou
s odpoveédi Th2 lymfocyty. Stejné jako u piedchozi latky se podava rektalné v etanolovém
roztoku. Zanét se rozviji v distdlni ¢asti tlustého stfeva. IL-4 a IL-5 tidi odpoveéd
Thz lymfocytt. Produkce IFN-y je normalni (Wirtz & Neurath 2007).
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1.4 Terapie helmintem

Jiz na zacatku prace jsem zminila souvislost vyskytu IBD se zvySenim kvality
hygienickych navyki a snizené expozice lidi parazitickym helmintim. Spencer et al. (1994)
uvadi, ze prevalence méchovce u americkych skolakt klesla z 65 % v roce 1910 na méné
nez 2 % v roce 1980.

Elliott & Weinstock (2012) hovoti o prvnich zpravach ohledné Crohnovy choroby
v USA. Objevila se u bohatych, vyse socialn¢ postavenych populaci, kde byla logicky
hygiena na vys$i urovni. Naopak nejméné dotCenou skupinou byli Afroamericané Zijici
V chudsich pomérech. Stejné tak je tomu i v Evropé — autoimunitnimi chorobami trpi
vice obyvatelé zapadnich zemi.

V soucasné dobé probiha spousta studii s vyuzitim helmintl. Zastupci této skupiny
zivocichu si dokazali vyvinout schopnost zalarmovat buniky imunity, které jsou zodpovédné
za potlaeni zanétu, aby piezili v téle hostitele (Elliott & Weinstock 2012; Khan & Fallon
2013; Sun et al. 2019).

Pro studii jsou vyuZivany prevazné tii tfidy parazitt — motolice (Trematoda), tasemnice
(Cestoda) a hlistice (Nematoda). Elliott et al. (2003) publikoval vysledky studie, kde vyuzil
vajicka motolic rodu Schistosoma, konkrétné krevnicky stievni (Schistosoma mansoni).

Pozitivné se ukazala i moznost uziti krevni¢ky jaterni (Schistosoma japonicum) (Zhao,
2009; Xia, 2011).

Ttida tasemnice je zastoupena tasemnici krysi (Hymenoleptis diminuta) (Maruszewska-
Cheruiyot et al. 2018). Avsak nejslibngji vidi védci uziti nékterych hlistic. Oc¢ekavané
vysledky pfinesla infekce svalovcem stocenym (Trichinella spiralis), popt. T. papuae. Dale
také tenkohlavcem lidskym (Trichuris trichiura) a Heligmosomoides polygyrus spole¢né
s m&chovcem americkym (Necator americanus) (Strongylida).

Elliott & Weinstock (2012), oproti vySe uvedenym studiim, provedl sledovani na
lidskych dobrovolnicich. Dva a pul tisice vajicek tenkohlavce praseciho (Trichuris suis) a
pacient trpici nevylécitelnou Crohnovou chorobou po Sesti tydnech nezaznamenal zadné
nezadouci U€inky a naopak hlasil zlepSeni pfiznakli onemocnéni. V dalSich fazich studie
dochéazelo k remisi onemocnéni u 72 % pacientd.

19



1.4.1 Uzivani helminté
1.4.1.1 Tasemnice krysi (Hymenoleptis diminuta)

Celosvétove rozsifeny druh tasemnice dortsta az 60 cm. Ma dvouhostitelsky cyklus.
Mezihostitelem je hmyz, konkrétné potemnik mou¢ny (Tenebrio molitor) z rodu Tribolium.
Definitivnim hostitelem jsou hlodavci.

Po pozieni kulat¢ho vajicka obsahujici onkosféru s hacky (asi 60 — 80 um)
se Vv mezihostiteli tvofi tzv. ,,cystycerkoid®“. Cystycerkoid je larvalni stddium, které¢ dale
migruje pies sténu stieva do krve. Krvi je roznasen do organd hostitele. V organech vytvaii
larvocystu neboli boubel se scolexem uvnitf.

U mezihostitele vyvoldva zmény chovani a snizuji schopnost reprodukce.
Na larvocystu reaguje imunitni systém.

Dochazi Kk pozieni definitivnim hostitelem, pfichyti se pomoci scolexu,
ktery ma vyvinuty chobotek a je opatfen fadou hacki, na sténu stieva. Zde byl popsan tzv.
~crowding efekt, coz znamend, ze pfi silné infekci se nevyviji vSechny tasemnice. Rychleji
rostouci jedinci blokuji syntézu DNA ostatnich.

Kinfekci dochazi v prostiedi se snizenou urovni hygieny. Leh¢i infekce
jsou bezptiznakové. U té€zsich vznika enteritida. Objevuje se prijem, zvraceni, bolest bficha
a taky neurologické ptiznaky (Volf & Horak 2007).

Vyuziti v terapii:

Melon et al. (2010) vyuzil ke studii mysi, které rozdé€lil na téi skupiny a u vSech
vyvolal kolitidu za pouziti DNBS. Prvni skupina byla kontrolni, tudiz bez 1écby. Druhé
skupiné byl podavan dexamethazon a tieti skupina byla vystavena infekci H. diminuta.

Obé moznosti 1é¢by mély pozitivni ucinek, avSak pii uwziti H. diminuta
bylo zaznamenano méné nezadoucich uc¢ink.

BohuZel neni mozné vyuzit jen samotné produkty vylu¢ované tasemnici, ale musi dojit
k infekci Zivotaschopnym jedincem.

Principem je zména Th1 odpovédi na Thz za zvySené produkce IL-10 a zapojenim
T a B lymfocytu.

Mezi tasemnicemi je tento druh v oblasti terapie helmintem velmi nadéjny.
Nyni je vyuZivana pro testovani reakci mezi parazitem a hostitelem pro moZnou symbiozu.
Clovék na infekci reaguje vétsinou asymptomaticky. Je dokdzano sniZeni zanétlivé reakce
a zaroven schopnost chranit stievo pted chemicky vyvolanou kolitidou. U kolitidy vyvolané
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DSS bylo prokazano, Ze je tento parazit schopny ve stievé opét usmérnit iontovy transport,
ktery byl narusen zanétem (ReZabkova et al. 2019).

1.4.1.2 Tenkohlavec praseci (Trichuris suis)

Celosvétove rozsifena hlistice velikosti asi 30 — 60 mm. Jde o geohelminta s vyraznym
pohlavnim dimorfismem. Hlavova ¢ast téla je nitkovita, tvofi 60 — 70 % velikosti
a byva zanofena do epitelu stieva. Zbytek téla je siln¢jsi, obsahuje pohlavni organy a je volné
V lumenu stieva.

Samice jsou vétsi, se zato¢enym zadeCkem, vulva se nachazi na piechodu nitkovité
a silngjsi Casti téla. Samci jsou mensi a maji jednu spikulu na konci téla. Vyvoj je piimy,
tedy bez mezihostitele.

Vajicko je citronovitého tvaru, se silnou sténou a asi 70 x 30 pum veliké.
Odchazi s trusem hostitele. Déle se vyviji ve vnéjsim prostiedi po dobu 3 — 4 mésict a stava
se infekeni larvou (L1). Larva je poziena hostitelem. V zaludku dochazi k poruseni polovych
zatek a lihnuti. Vyvoj (L2, L3, L4) trva dalSich 5 tydni a pak migruje do tlustého stieva (Ls).
Dospélec se zivi krvi.

Definitivnim hostitelem jsou prasatoviti, vyjimecné i ¢lovek. Infekce vétSinou probiha
bez priznakl. Pokud dojde k projeviim infekce, patii k nim zanéty sliznice stfeva, krvaceni,
otoky, ztrata chuti k jidlu, dehydratace, nizsi tepova a dechova frekvence (Volf & Horak
2007).

Vyuziti v terapii:

I ptesto, Ze je tento organismus pro Clovéka nepatogenni, vyuzivaji se UV zafenim
oslabena vajicka TSO (= Trichuris suis ova). Je ticba opakovana infekce cca kazdé dva tydny,
aby se udrzela larvalni faze infekce.

Ze studii plyne, ze uziti TSO jako terapie, by mohlo mit smysl u UC, kde byla zjisténa
vysoka mira G¢innosti a naopak niz$i mira nezadoucich G¢inkt. U CD nebyl vyznamny rozdil
mezi vysledky pacientii s TSO a pacientd uZivajicich placebo.

Pro zhodnoceni ucinnosti terapie TSO byly shromazdény dosud dostupné informace a
vysledky. JelikoZ nejsou sjednoceny pozadavky pro vybér pacientii, davky TSO a pozorovani
po dobu 12 tydni se zda jako velmi kratké, nebyly vyvozeny zadné zavery.
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1.4.1.3 Méchovec americky (Necator americanus)

,,Hornicka blednicka“

Jde o parazita, ktery napada ¢lovéka. Samci jsou 6 — 10 mm velci, samice 8 — 12 mm,
Jejich vyskyt je vétSinou v Americe, ale byl jiz zavleCen i na dal$i Kontinenty,
napt. do Afriky.

Maji mohutnéj$i ustni kapsulu, ktera slouzi k pfichyceni na mukédzu stieva,
kde saje krev. Vyvojovy cyklus je pifimy a je tieba teplota nad 21°C.

ey

Nékaza je vétsinou perkutanni, jelikoZ infekéni larvy Lz nepieZiji pruchod Zaludkem.
MozZna je nakaza i intrauterinné¢ a mateiskym mlékem. Pres kiizi se dostavaji do krve
a dale do srdce a plic. Vykaslany jsou larvy La, které uz zaludkem prochazi az do tenkého
stfeva. Dospivaji, kopuluji a samice kladou tenkosténna vajicka, ktera odchazi s trusem
hostitele. Ve vnéjSim prostiedi se vyvinou larvy, které opousti vajecné obaly
a zivi se bakteriemi (L1 a L2), dokud nedospéji do L3 stadia, kdy hledaji dalsiho hostitele.

Tento druh parazita vyuziva i tzv. ,paratenického hostitele” coz je jakysi pfenaSec
¢1 rezervoar. Pomoci ného se nevyviji, ale ¢ekd na vhodného hostitele. Naptiklad zvifeci
méchovci mohou u ¢loveéka zpusobit dermatitidu, ktera je nasledkem migrace v kiazi — larva
migrans cutanea.

Pfi migraci plicemi se objevuje kaSel a bronchitida. Stievo postihuje krvacenim,
anémii a prijmem (Volf & Horak 2007).

Vyuziti v terapii:

Vyuzivaji se larvy. Feary et al. (2010) vyuzil nékolika dobrovolnych pacientl. Zjistil,
ze 10 larev Necator americanus je jako infek¢éni davka dobie snaseno. Po podani vyssich
davek se objevila nevolnost, bolesti bficha, zvraceni a prijem.

Croese v roce 2006 potvrdil jistou moznost pozitivniho Géinku infekce N. americanus
u pacienti sCD, kdy prav€é infekce snizila méfeny index aktivity onemocnéni.
Utinek byl navic dlouhodoby. Byl zjistén az 45 tydnii po infekci.

Vyzkum probihal i v oblasti alergiec a astma, ale nedos$lo k vyrazné pozitivnim
ucinktm.
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1.4.1.4 Krevnicka stievni (Schistosoma mansoni)

., Stfevni schistosomoza“

Gonochoristické motolice s vyraznym pohlavnim dimorfismem se vyskytuji v Africe
a ve Stiedni a Jizni Americe. Samci jsou mensi, ale mohutnéj$i a v ryze na ventralni strané
téla drzi drobnéjsi samicku.

Po kopulaci klade samice vajicka s typickym trnem v oblasti cév nebo piimo v tkénich
hostitele. Zptsobi zanét, ktery napomaha K piesunu do lumenu stieva. Opousti hostitele
se stolici a jako obrvené miracidium hledd mezihostitele ve vodnim prostiedi.
Vyviji se sporocysty a cerkarie s rozvétvenym ocaskem s vidlickou (furkocerkarie).

Definitivniho hostitele napada perkutanné ¢i pozienim spolu s infikovanou vodou.
Odvrhuje ocasek, dostava se do stadia schistosomuly a migruje do tlustého stieva nebo jater.
Svlékaji povrchovy gylokalyx, ktery je silné imunogenni a tim se stava parazit méné
atraktivnim pro imunitni systém hostitele. Zajimavosti je zdvojend cytoplazmaticka
membrana tegumentu, ktera je ochranou pied imunitnim systémem béhem migrace v krevnim
fecisti.

Mezihostitelem jsou plzi rodu Biomphalaria, Definitivnim hostitelem je ¢lovek,
primati, poptipad¢ hlodavci.

Nékaza piinasi zdravotni komplikace jako je poSkozeni tkani nasledkem vytvofeni
granulomu kolem vajicek parazita. MiZze se projevit portalni fibroza nebo dokonce nadorové
onemocnéni (Volf & Horak 2007).

Vyuziti v terapii:

-----

Ze neni tfeba pouZit Zivou motolici. Imunitni reakci vyvolavaji proteiny obsaZené ve vajickach
atoiv téch umrtvenych.

Piikladem je oligosacharid LNFP III (lakto-N-fukopent6za). Th, odpoved
zprostfedkovana B lymfocyty produkovanym IL-10 je dana pravée pfitomnosti LNFP III.

Smith et al. (2005) popsal chemokiny véazajici protein smCKBP, ktery zatim jako
jediny svého druhu, vykazuje protizanétlivé Gc€inky.

Studovéan je i vliv S. mansoni na rozvoj diabetu I. typu. Byla zjisténa zvySena
produkce interleukinu a sniZzena hladina INF-y.
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1.4.1.5 Svalovec stoc¢eny (Trichinella spiralis)

,,Irichineloza®

Kosmopolitné  rozSifeny  parazit savcei  (véetné  Clovéka) a  ptakad.
Samci jsou 1,5 — 2 mm velci a misto spikuly maji kloakalni laloky. Samice byva 1,3 — 3 mm
velka.

Tento druh ma zvlastni typ cyklu. Jde o biohelminty bez exogenni faze, coZ znamena,
ze definitivni hostitel je zaroven i mezihostitelem.

Ovoviviparni samicky kladou larvy, které migruji stfevni sténou do krve
a krvi jsou rozneseny po celém téle. Cilem jsou dobie krvené pti¢né pruhované svaly — jazyk,
zvykaci svaly, branice, mezizeberni svaly,... Tam vytvoii kolagenovou cystu ve svalovych
vlaknech (syncytiich), ktera mize byt infekéni v fadu let.

Ve svalech pteckd dobu, nez ho pozie dalsi hostitel. U ¢lovéka jde o konzumaci
syrového €1 nedostatecné tepelné opracovaného masa. V Zaludku hostitele se uvolni larvy,
které ptechazi do tenkého stifeva, kde pohlavné dospivaji a rozmnoZzuji se. Samice se zanoiuji
do sliznice stieva a kladou larvy.

Mezi symptomy infekce mulze patfit ve stievech zanét sliznice nebo prijem.
Usazovanim se ve svalech dochazi ke zvysSeni télesné teploty, bolestem a otokiim svald,
poruchdm hybnosti. V pfipadé€, Ze se parazit usadi v Zivotné dulezitém svalu, kde zpisobi
dysfunkci, vede infekce az ke smrti (Volf & Horak 2007).

Vyuziti v terapii:

Prozatim testovano jen na zvifecich modelech. Vyuziva se pfimé infekce parazitem,
ale pracuje se i s latkami jim vylu¢ovanymi. VSe pfineslo pozitivni vysledky.

Saunders et al. (2007) potvrdil pozitivni G¢inek infekce T. spiralis na 1é¢bu diabetu I.
typu. Zajem je i v oblasti studie zanétu dychacich cest a astma (Sun et al. 2019).

1.4.1.6 Hadé stievni (Strongyloides stercoralis)

»Strongyloidoza“

Drobny parazit obyvajici tropy a subtropy, kde je prevazné¢ vlhko a teplo,
je asi 0,8 — 2,2 mm velky. Hostitelem je ¢lovek nebo pes.

Charakteristicky parazituji pouze samice, které produkuji mitotickou partenogenezi
vajicka. Z nich se vyviji L1 — Lz larvy s rhabditoidnim hltanem.

24



Dalsi vyvoj je bud’ homogonicky, kterym se vyviji larvy s filarioformnim hltanem

a tedy generace zijici paraziticky. Druhou moznosti je heterogonicky vyvoj, kdy dojde
ke svleku na L4 a generace bude volné Zijici.

Volné zijici samice kladou vaji¢ka, ktera jsou infek¢éni aZz 4 mésice a ze kterych
se lihne paraziticka forma.

Kinfekei dochazi perkutanné, pies krevni fecist€¢ migruji do plic, jsou vykaslany
a spolknuty. Mozna je i infekce pifes matefské mléko. Dospivaji Vv tenkém stieve.
Je zde vysokeé riziko autoinfekce, kdy se ptes perianalni sliznici dostavaji vajicka do krevniho
obéhu, do plic a do travici soustavy.

Vajicka odchazi s vykaly. Byvaji asi 50 x 25 pm velka a uvnitt je larva ve tvaru U.
Symptomy jsou dermatitida, v plicich maze dojit ke krvéceni, kasli az k zanétu dychacich
cest. V ptipadé, ze jde o lokalizaci ve stfeve, dochazi ke krvaceni, prijmu, bolestem bficha
a horeckam (Volf & Horék 2007).

Vyuziti v terapii:

Je hlavnim zajmem studii ohledné propustnosti stieva. Infekce S. stercoralis muze
propustnost stieva snizovat. Dle vyzkumu u infikovanych dochéazi k abnormalni funkei stfevni
peristaltiky a k sekreci hlenu ve stievech (Sipahi & Baptista 2017).

1.4.1.7 Heligmosomoides polygyrus

Je kosmopolitné rozSiteny organismus parazitujici u hlodavct. Télo je spiralovité
stocené, ma Cervenou barvu a je 0,5 — 2 cm velké. Ma piimy vyvojovy cyklus.

Prace s nimi je slozita, jelikoz jsou tizce spojeny s definitivnim hostitelem.

U mysi dochazi k infekci peroralné stadiem Liz. Béhem nasledujicich 24 hodin putuje
do tenkého stfeva, kde se zavrtavad do mukdzy. Zde probiha dalsi vyvoj a nasledné se vraci
do lumenu stfeva. Dospélci se obtaci kolem stfevnich klkd, mnozi se a kladou vajicka,
ktera nasledné opousti hostitele s exkrementy.

Ve vnéjsim prostiedi dochazi k vyvoji az do L3 infekéni larvy (Reynolds et al. 2012).

Vvuziti v terapii:

Tento organismus produkuje mnozstvi latek, které mohou byt vyuzity
pro imunomodulaci u pacienti s IBD. Je zkoumén i pro moZnost vytvofit do budoucna
antigen v podob¢ vakciny.
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Studie u mysi IL-10", u kterych byla spontanné rozvinuta kolitida spojena
se zvysSenou produkci INF-y. K 1é¢bé byl pouzit piroxicam, ktery ptsobi velmi rychle
a ma snizit rozsah zanétu.

Mysi byly nasledné nakazeny H. polygyrus, coz vedlo k rapidnimu poklesu zavaznosti
onemocnéni. Dikazem je i snizena hladina INF-y.

Vyznamnym objevem je fakt, ze infekce H. polygyrus pravdépodobné chrani stfevo
pted rozvojem zanétu. Védci podali mySim pozitivnim na H. polygyrus latku TNBS
se zamérem vyvolat zanét. Vysledkem bylo vyrazn¢ mensSi poskozeni sliznice stfeva
(Reynolds et al. 2012).

1.4.2 Nezadouci ucinky terapie helmintem

Terapie helmintem je velmi nadéjnou moznosti, ale je tfeba vzit v tvahu nezadouci
ucinky. Krom¢ zminovanych potizi jako je nevolnost, bolesti bficha, prijem a zvraceni,
Jsou tu dalsi rizika spojena s fyziologickym vyvojem hlistu.

Jednim ztakovych rizik je mozné opu$téni larev nami preferovaného mista.
Nepredvidatelna migrace larev mize zpiisobit vazné zdravotni potize.

Bercik et al. (2010) popsal situace, kdy helminté ovliviiovali chovani infikovaného
jedince. Zaznamenany byly zmény v CNS a nejspi§ tim ovlivnéné uzkostné stavy.
Biochemické zmény jako zvySena hladina INF-y a TNF-a, zména metabolismu tryptofanu a
kynureninu — to vSe vedlo k depresim a Gzkosti.

Takeé bylo zjisténo, ze UV zéfeni, kterym se snizuje zivotaschopnost TSO, nemusi byt
tak efektivni. Z vaji¢ek se lihnou larvy, které dospivaji a rozmnozuji se. Ztraci se pichled
0 dal§im vyvoji a ptichazi mozné nakazeni dal$ich lidi.

Rod Schistosoma zase muze poSkodit mocovy méchyf a jatra. Nékteti odbornici
se navic obavaji, ze infekce helmintem povede K oslabeni imunity a tudiz bude pacient
nachylngjsi k jinému onemocnéni.

Kwvili pfizpisobeni se prostiedi hostitelského organismu, mohou helminté naruSovat
homeostazu bunék a prechylit je K bujeni onkologického sméru. Byla zjisténa vyznamna
schopnost zptisobovat neoplazie u krevnicky moc¢ové (Schistosoma haematobium), tasemnice
dlouhoc¢lenné (Taenia solium), tasemnice koci¢i (Taenia taeniaeformis) a Spirometra
mansonoides (Maruszewska-Cheruiyot et al. 2018).

Nutno podotknout, ze testovani a nezddouci ucinky se sleduji pfevazné na zvitecich
modelech a proto to jest¢ zdaleka nemusi znamenat vétsi riziko pro ¢lovéka.
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K zamysleni je i to, Ze dosavadni 1é€ba pomoci kortikoidii a imunosupresiv mozna
piinasi daleko vice negativnich ucinkti nez terapie helmintem.

1.4.3 Studie

1) Summers 2003

Provedl dvé rizné studie.
e Vprvni byli pacienti jednorazové peroralné nakazeni 2500 TSO. Kontrola
probihala kazdych 14 dni po dobu 12 tydnt.
e Ve druhé studii bylo pacientim podavano 2500 TSO kazdych 21 dni
po dobu 28 tydnti
- Vysledek nepfinesl zadné nezédouci ucinky; opakované davky vedly
ke zlepSeni vSech medikovanych pacientli

2) Summers 2005

e Do studie bylo pfihlaSeno 29 pacientd s CD, kterym byla opakované
kazdych 21 dni podana davka 2500 Zivotaschopnych TSO po dobu 24 tydni
- Po 24 tydnech 79,3 % pacienti reagovalo na 1é¢bu; 72,4 % bylo v remisi;
nebyly hlaSeny zadné vedlejsi cinky

3) Summers et al. 2005

e Studovano 59 pacienti s UC, kteti kazdé dva tydny dostali davku 2500 TSO
nebo placebo po dobu 12 tydnt
- Nebyly zaznamenany Zadné vedlejsi Uc¢inky; reagovalo 42,3 % pacientd,
kterym byla podana davka TSO oproti 16,7 % pacienttim, kteti uzivali
placebo

4) Croese 2006

e Studie s pacienty s CD, ktefi byli jednou ¢i opakovan¢ naockovani davkou
25 -50 infek¢nich larev (Lz) méchovee amerického (N. americanus)
- Vysledky pfinesly slibny remisni u¢inek, 7 z 9 pacientt hlasilo zlepSeni,
2 pacienti naopak zhorSeni; navic byly evidovany vedlej§i ucinky
jako mirné svédéni, bolestiva enteropatie a eozinofilie
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5) Elliott & Weinstock 2012

e Pouzil druhy Heligmosomoides bakeri a tenkohlavce praseciho (T. suis) u mysi
- Zjistil, Ze infekce poskytuje jistou protekci pied IBD
e Pacienti s CD, nakazeni 2500 TSO
- Po 6 tydnech nebyly zaznamenany nezddouci ucinky; zlepSeni ptiznakt
na né¢kolik mésict
e Sledoval 3 pacienty s CD a 3 pacienty s UC, nakazeni TSO
- Vysledkem bylo vyrazneé zlepseni az remise, bez vedlejSich piiznakt
e 29 pacienti s CD, davka TSO kazdych 14 dni po dobu 24 tydna
- Bez vedlejSich ucinkt, témét 80 % pacienti mluvilo o zlepSeni
a 72 % bylo v remisi
e 54 pacientti s UC, polovina dostala davku TSO, polovina placebo
- Po 12 tydnech hlasilo zlepSeni 43 % pacienti, kterym bylo poddno TSO
oproti 17 % pacientt s placebem

6) Sandbornetal. 2013

e Soucasti studie byli pacienti s CD; byla podéana jednorazové davka 500, 2500,
7500 TSO nebo placebo; pacienti sledovani po dobu 14 dnti a poté telefonicky
1, 3 a 6 mésict po uziti
- VsSechny davky TSO byly dobie tolerovany bez hlaSenych kratkodobych
¢1  dlouhodobych neZadoucich ucinkl;; velmi pozitivni  zjiSténi,
ze jsou tolerovany rizné davky TSO a jsou tedy bezpecné

7) Sipahi & Baptista 2017

e 252 pacient s CD, ktefi dostavali kazdy den davku 250, 2500, nebo 7500 TSO
V 15 ml suspenzi; uzivano 12 tydnt
- Bylo shledano naprosto bezpeénym zplsobem, bez nezadoucich ucinki;
kladna imunologickéa odpoveéd sice byla zavisla na davce TSO, ale nebyl
zaznamenan zadny relevantni U¢inek na vyvoldni remise oproti uZivani
placeba

8) Huang et al. 2018

e Pacienti s UC; orélni podani 2500 TSO, 2x tydné, po dobu 12 tydnt
- Nebyl hlasen Zadny zavazny nezadouci ucinek, z leh¢ich nezadoucich
ucinkit bylo zaznamendno 22 piipadi -> 22 % ve skupin¢ TSO,
oproti 27,3 % ve skupiné placebo
- Kremisi se ptihlasilo 10,8 % nakaZenych TSO a 6,7 % s placebem
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Pacienti s UC; oralni podani 7500 TSO, 2x tydné, po dobu 12 tydni

Nebyl hldsen zadny zavazny nezadouci tcinek, z leh¢ich nezadoucich
ucinkll bylo zaznamenano 22 ptipadi -> 22 % ve skupiné¢ TSO,
oproti 27,3 % ve skupin€ placebo

K remisi se ptihlasilo 53,8 % nakazenych TSO a 29 % s placebem

Pacienti s CD, podano TSO

Bylo hlaseno 39 piipadi  nezadoucich  uc¢inkt,  ztoho
7 ptipadt vaznych; u podani TSO mélo 52 % pacientl alespon jeden
nezadouci ucinek, avsak 40,7 % bylo v remisi; u placeba se vyskytl
alespon jeden nezadouci ucinek u 53,9 % pacientt a v remisi bylo
42,9 % z nich

9) Budouci P28GST studie

V soucasné dobé probiha ndbor na tuto studii. Zkoumat se bude snasenlivost
a bezpecnost proteinu P28GST (protein 28Kd glutation S transferdza). Jedna se o enzym
produkovany rodem Schistosoma.

Pravdépodobné je schopny potlacit zanét u pacientii s CD pied a po resekci stieva.

Protein ma silné imunogenni a antioxida¢ni ucinky. Pfedpokladd se, ze by mohl branit

recidivé onemocnéni.

Studovano bude 24 pacientli s CD, kterym se bude 1x mési¢né injekéné podavat
100 ug P28GST po dobu 3 mésicu. (Sipahi & Baptista 2017)

10) ISCARE Klinické a vyzkumné centrum pro stievni zanéty; pod vedenim
Prof. MUDr. Milana LukaSe, CSc.

Probiha interni vyzkum i klinicka hodnoceni. Interni vyzkum financovan
prevazné Nadacnim fondem IBD-Comfort

EpiCom — studie pod zastitou Evropskeé organizace pro Crohnovu chorobu
a ulcerdzni kolitidu (ECCO)

Dokumentuje rozdily ve vyskytu IBD mezi vychodnimi a zapadnimi
zemémi, zapojeno 28 statl

Klinickd hodnoceni — studie Kk ovéfeni uCinnosti a bezpecnosti 1éCby,
dobrovolnici ud€luji souhlas, snaha ziskat nové 1é¢ebné postupy
(ISCARE klinické centrum)
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Z7avér

Hledani, co mozna nejvhodnéjsi moznosti 1é¢by bude s nejvétsi pravdépodobnosti jesté
dlouhodoba zalezitost. Zatim se nepodafilo uplné¢ objasnit funkci imunity b&hem

Mevroe

autoimunitnich onemocnéni. O to slozit&jsi je najit odpovédi ohledné 1écby.

Nekteti odbornici se domnivaji, Ze feSenim by bylo opét se naucit zit s danymi parazity
V symbioze. Ano, oznacuji tento stav jako symbidzu. Bylo publikovdno mnoho ditkazli o tom,
ze lidskd imunita potiebuje byt vyuzivana. Dnesni zplsob Zzivota ji nedovoluje vyuzit svij
potencidl, a proto voli uréity zpusob sebedestrukce.

Ve svém oboru si dovolim s trochou nadsazky ptirovnat imunitni systém k jakémukoliv
chovanému zivocichovi. Nestastny papousek si zacne Skubat vlastni pefi, nudici se tygfi
v zoologickych zahradach podléhaji stereotypnimu chovani a nezaméstnana imunita za¢ne
nic¢it svlj vlastni organismus.

Diive nase télo bylo ureno k tomu, aby bylo chranéno imunitou ptfed raznymi
mikroorganismy. My jsme se, mozna bohuzel, naucili eliminovat pfirozeny kontakt s nimi
na uplné minimum.

Je celkem pochopitelné, ze z psychologického hlediska je pro pacienty nepiijemna
myslenka, ze se nechaji dobrovolné nakazit parazitickymi ,,Cervi“. Také neni Gplné vyfeSena
otazka kontroly vyvoje helmintt v téle ¢lovéka.

Je zde tedy stale Cast&ji zminovand moznost vyuzit pouze latky, které helminté vylucuji.

Jisté zajimava je mySlenka o udrZeni dobrého stavu stievni mikroflory, coZ by mohlo vést
ke zlepSeni imunitnich reakci a snizeni vyskytu nejen IBD, ale vSech autoimunitnich
onemocnéni.

Zdrava stfevni mikroflora by mohla byt odpovédi na mnoho otazek. Moje vlastni
zkuSenost z obdobi chiipek a jinych vir6z mé k tomuto nazoru také ptiklani. Na dotaz,
co nejlépe uzivat na posileni imunity mi lékarka doporucila pravidelné uZzivani kvalitnich
probiotik.

I Steindler (2000) vyuzil aplikaci 1écby pomoci Lactococcus lactis, aby podpotil
produkci protizanétlivého IL-10. Pozitivni vliv byl zjistén i u roda Lactobacilus,
Bifidobacterium a Clostridium, které jsou soucasti stifevni mikroflory a indukuji Treg,
které napomahaji vytvoteni stabilniho protizanétlivého prostiedi.

Zdravotni potize pii autoimunitnich chorobdch jsou mimotadné nepiijemné,
leckdy az vazné a zivot ohrozujici. Lidstvo ma pfed sebou jest¢ velké mnoZstvi préce,
zkoumani, snahy a nejspi§ i sebezapteni. Ne kazdy lidsky pokrok musi byt nutné krokem
vpied. Je ¢as zmé&nit Zivotni styl, pak ndm mozna budou dany odpovédi.
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