Cesti védci prispivaji k vyvoji vakcin proti
leishmanioze
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o komplex chorob zpusobenych ruznymi druhy parazitickych prvoku - leishmanii, které
jsou na clovéka preneseny drobnym bodavym hmyzem, nazyvanym flebotomové. Nékteré
druhy leishmanii pusobi tzv. visceralni leishmaniézu, ktera napada mizni uzliny, slezinu a
kostni dren a rocné na ni zemrou desetitisice lidi. Jiné druhy pak pusobi leishmaniézu
kozni, ktera zpusobuje viedy a zanechava dozivotni jizvy.

Svétova zdravotnicka organizace odhaduje, ze kozni formou choroby onemocni statisice lidi rocné.

»Rad bych zminil, Ze ticast na mezindrodnim grantu a tento pro nds az neuveritelny publikacni
uspéch jsou vysledkem dlouhodobého snazeni. Experimentdlni infekce flebotomil leishmaniemi, které
jsou pro vyvoj vakciny naprosto zdsadni, jsme zavddeéli s kolegyni Jovanou Sddlovou jiz v
devadesdtych letech minulého stoleti. Prvni spolecnou publikaci na toto téma mdme z roku 1997,
popisuje zacatky vyzkumu leishmaniézy na Prirodovédecké fakulté Univerzity Karlovy profesor Petr
Volf, ktery stoji v ¢ele laboratore Biologie hmyzich vektort. Tym profesora Volfa studuje zejména
vlastnosti flebotom, které ovliviiuji vyvoj leishmanii v prenaseci a rozhoduji o prenosu infekce do
obratlovce. Ve svych vyzkumech se zaméruji zejména na molekuldrni podstatu interakci mezi
parazitem a jeho hmyzim prenaSeCem a nasledny prenos na hostitele.

Védci z laboratore Biologie hmyzich vektort postupné ziskavali zkusenosti, vybudovali laborator,
insektarium a ziskali mezinarodni renomé. K tcasti na projektu Leish Challenge je vyzvali kolegové z
Anglie, kteri zjistili, Ze pro tento projekt jinde v Evropé vhodneéjsi a dostatecné kompetentni
laborator nenajdou. , Vyzkum jako je ten nds, je béh na dlouhou trat. Dostat se na spickovou
mezindrodni tiroven trvd desetileti, a tak ted’vlastné sklizime vysledky toho, co jsme zapocali pred
vice jak Ctvrt stoletim,” vzpominaji s ismévem Petr Volf a Jovana Sadlova.

Samice Phlebotomus papatasi sajici na krmitku pri experimentdlni infekci. Foto J. Sddlova

Lécba leishmanioz je obtizna, a proto se pracuje na vyvoji ruznych profylaktickych vakcin, které by
pripravily imunitni systém na ndkazu a zabranily tak vzniku onemocnéni. V prirozenych podminkach
je ale zkoumani uspésnosti podobnych vakcin extrémné naroc¢né. ,Nove nakazeni pacienti byvaji
rozptyleni po vesnicich. Museli byste vakcinovat tisice lidi v riznych vesnicich a druhou polovinu
obyvatel ponechat bez vakciny. Takové testy jsou slozité z etického, financniho i ¢asového hlediska,"”
vysvétluje Petr Volf.

Pro vyvoj vakcin se proto zavadi testy na lidskych dobrovolnicich, kterym se odborné rika Controlled
human infection model (CHIM), tedy model kontrolované lidské infekce. Takto jiz byly testovany
vakciny proti malarii nebo horecce Dengue. Projekt Leish Challenge financovala britska grantova
agentura a vedla ho Univerzita v Yorku, konkrétné Centrum pro imunologii a infekéni nékazy, v jehoz
cele stoji profesor Paul Kaye. Kromé Prirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy na ném
spolupracovala také Hebrejska univerzita v Jeruzalémé.

Priprava krmné smési pro larvy flebotomii. Foto J. Sddlovd

Projekt Leish Challenge se skladal z nékolika etap. Prvni krok predstavovala izolace vhodnych



kmenl Leishmania major z pacientu v Izraeli, jejich celogenomovéa sekvenace a charakterizace jejich
patogennich u¢inkll na mysich. Tym védct z Prirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy studoval
predevsim vyvoj téchto kment leishmanii ve flebotomech a mysSich a testoval moznosti prenosu
nékazy na mysi bodnutim nakazenych prenaseci. Tato ¢ast vyzkumu jiz byla publikovéna v roce
2021 v prestiznim ¢asopise Nature Communications.

Paralelné probihal v Yorku nabor dobrovolniku. , Testovdni na lidskych dobrovolnicich probihalo v
Anglii. Podobnou studii Ize jen stézi délat v Africe ¢i na Blizkém vychodé, a to zejména kvili etickym
a logistickym komplikacim, ale také proto, Ze v téchto oblastech se lidé s leishmanii jiz mohli setkat.
Navic zdravotnicky vyzkum na lidskych dobrovolnicich predpovédéli uz pred ctyriceti lety Monty
Python ve filmu Smysl Zivota,” odlehCuje Petr Volf probirané téma. Paradoxni je, ze komedialni
skupina Monty Python zasadila déj pravé do Anglického Yorku.

V rdmci vyvoje vakciny proti leishmanidze pracovali védci s kozni, tedy mirnéjsi, variantou choroby.
Zajimavé je, ze dobrovolnici museli byt infikovani bodnutim nakazeného flebotoma, nikoli injek¢ni
strikaCkou. Bylo totiz prokazano, ze prenasec a jeho sliny vyvolavaji u pobodanych lidi zcela
specifickou imunitni odpovéd. Pokud by tak byl dobrovolnik nakazen injek¢ni strikackou, byl by
chranén pred prenosem leishmani6zy injekcni strikackou, ne vsak pred prenosem bodnutim
flebotoma.

Nasaté samice Phlebotomus papatasi v komtirce ndramku. Foto J. Sddlovd a B. Vojtkovd

DalSim ukolem vyzkumného tymu z Prirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy tak byla optimalizace
metody, jak donutit nenakazené flebotomy sat na lidech a jak zaridit, aby to dobrovolniky co nejméné
obtéZovalo. Jako idedlni reSeni se ukazal naramek obsahujici dutou komurku, do které byli
flebotomové vypusténi a mohli pal hodiny sat na predlokti. Novou metodu zkous$eli védci nejprve v
Praze, konkrétné ji na sobé zkousela i Barbora Vojtkova, ktera je také jednou ze spoluautorek nového
¢lanku, stala se ,reklamni tvari projektu” a vyznamné tak prispéla k uspésnému naboru dobrovolniki
v Yorku.

~Poté kolegové doprovdzeli zdsilku flebotomti do laboratore v Yorku, kde jsme provedli ndkazu
leishmaniemi a vyuZzili je k pokusu s lidskymi dobrovolniky. Nakazeni flebotomové by totiz cestovat
nemohli,” popisuje Petr Volf. K pokusu byl vyuzit kmen leishmanii, ktery se nejlépe vyvijel ve
flebotomech a spésné se prenasel na pokusné mysi. Po deseti dnech od nakazeni flebotomu byli
dobrovolnici vystaveni poStipani a sledoval se u nich prubéh nakazy. ,Kritickou soucdsti pokusu bylo
udrzet flebotomy nazivu dostatecné dlouho, sprdvné je experimentdlné nakazit a pak je donutit sdt
podruhé na dobrovolnicich. To se podarilo ve vice nez 80% pripadi a z téch pobodanych lidi
naprostd vétsina onemocnéla a mohla byt vyuzita k ruznym imunologickym testiim,” dodava Petr
Volf. V dalsi casti studie pak jejich kolegové z Anglie a Izraele sledovali vyvoj kozni 1éze, odebirali
mikrobiopsie pro histologické ucely a studovali expresi cytokinu a interleukini (proteint tcastnicich
se imunitni reakce) v misté kozni 1éze.

Prdce v BSL-3 prostoru na Univerzité v Yorku. Foto Helen Ashwin.

Tym profesora Volfa se nezabyva jen vyvojem vakciny proti leishmani6ze. Navazal celou radu
mezinarodnich spolupraci a v dobé vzniku tohoto textu obdrzel zpravu o prijeti dalsiho dalezitého
¢lanku do tisku, tentokrat znovu v Nature Communications. V tomto ¢lanku védci popisuji
mechanismus prichyceni leishmanii ke strevu flebotoma a identifikuji proteiny, které jsou za
prichyceni zodpovédné. Tento vysledek predstavuje dalsi vyznamny prispévek k porozuméni prenosu
tohoto zavazného parazitarniho onemocnéni a k jeho potencialni 1éCbé.

projekt Leish Challenge: https://leishchallenge.org/



webové stranka laboratore Biologie hmyzich vektoru:
https://web.natur.cuni.cz/parasitology/volfweb/introd.html

odkaz na ¢lanek: https://www.nature.com/articles/s41591-024-03146-9
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