PRIRODOVEDECKA
FAKULTA

Univerzita Karlova

Cesti védci prispivaji k vyvoji vakcin proti leishmaniéze

Pfirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy

Tiskova zprava, Praha 5.8. 2024

Parazitologové z Pfirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy slavi neobyéejny Gspéch. Spitkovy
vyzkum zajistil védeckému tymu profesora Petra Volfa misto v mezinarodnim projektu Leish
Challenge, jehoz cilem bylo vyvinout optimalni systém pro testovani vakcin proti zakefnému
parazitarnimu onemocnéni, leishmaniéze. Hlavni vysledek tohoto projektu byl pravé publikovan
v prestiznim ¢asopise Nature Medicine.

Leishmanidzy jsou po maldrii druhou nejdilezitéjsi parazitarni chorobou na svété. Jedna se o komplex
chorob zplUsobenych rlznymi druhy parazitickych prvokd — leishmanii, které jsou na ¢lovéka preneseny
drobnym bodavym hmyzem, nazyvanym flebotomové. Nékteré druhy leishmanii plsobi tzv. visceralni
leishmaniozu, kterd napadd mizni uzliny, slezinu a kostni dfefi a ro¢né na ni zemfou desetitisice lidi.
Jiné druhy pak plsobi leishmaniézu kozni, ktera zplsobuje viedy a zanechava dozivotni jizvy. Svétova
zdravotnicka organizace odhaduje, Ze kozni formou choroby onemocni statisice lidi ro¢né.

»Rdd bych zminil, Ze uc¢ast na mezindrodnim grantu a tento pro nds aZ neuvéritelny publikacni uspéch
jsou vysledkem dlouhodobého snaZeni. Experimentdlni infekce flebotomi leishmaniemi, které jsou pro
vyvoj vakciny naprosto zdsadni, jsme zavddéli s kolegyni Jovanou Sddlovou jiZ v devadesdtych letech
minulého stoleti. Prvni spolecnou publikaci na toto téma mdame z roku 1997, popisuje zacatky vyzkumu
leishmanidézy na Pfirodovédecké fakulté Univerzity Karlovy profesor Petr Volf, ktery stoji v Cele
laboratore Biologie hmyzich vektord. Tym profesora Volfa studuje zejména vlastnosti flebotom{, které
ovliviuji vyvoj leishmanii v pfenaseci a rozhoduji o prenosu infekce do obratlovce. Ve svych vyzkumech
se zaméruji zejména na molekuldrni podstatu interakci mezi parazitem a jeho hmyzim pfenaseéem a
nasledny pfenos na hostitele.

Védci z laboratofe Biologie hmyzich vektor(i postupné ziskavali zkusenosti, vybudovali laboratof,
insektarium a ziskali mezinarodni renomé. K ucasti na projektu Leish Challenge je vyzvali kolegové
z Anglie, ktefi zjistili, Ze pro tento projekt jinde v Evropé vhodnéjsi a dostatec¢né kompetentni laboratof
nenajdou. ,,Vyzkum jako je ten nds, je béh na dlouhou trat. Dostat se na spickovou mezindrodni troven
trvd desetileti, a tak ted’vlastné sklizime vysledky toho, co jsme zapocali pred vice jak ¢tvrt stoletim,“
vzpominaji s usmévem Petr Volf a Jovana Sadlova.



Lécba leishmanidz je obtizna, a proto se pracuje na vyvoji raznych profylaktickych vakcin, které by
pfipravily imunitni systém na nakazu a zabrdnily tak vzniku onemocnéni. V pfirozenych podminkach je
ale zkoumadni Uspésnosti podobnych vakcin extrémné ndarocné. ,Nové nakaZeni pacienti byvaji
rozptyleni po vesnicich. Museli byste vakcinovat tisice lidi v riiznych vesnicich a druhou polovinu
obyvatel ponechat bez vakciny. Takové testy jsou sloZité z etického, financniho i casového hlediska,”
vysvétluje Petr Volf.

Pro vyvoj vakcin se proto zavadi testy na lidskych dobrovolnicich, kterym se odborné tikd 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 nakazy, v jehoz
Cele stoji profesor Paul Kaye. Kromé Prirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy na ném spolupracovala
také Hebrejska univerzita v Jeruzalémé.

Projekt Leish Challenge se skladal z nékolika etap. Prvni krok predstavovala izolace vhodnych kment
Leishmania major z pacientll v lzraeli, jejich celogenomovd sekvenace a charakterizace jejich
patogennich uc¢inkd na mysich. Tym védc( z Pfirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy studoval
predevsim vyvoj téchto kmenu leishmanii ve flebotomech a mysich a testoval moznosti prenosu nakazy
na mysi bodnutim nakaZenych prenaSecl. Tato c¢ast vyzkumu jiz byla publikovdna v roce 2021
v prestiznim Casopise Nature Communications.

Paralelné probihal v Yorku nabor dobrovolnikll. ,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 cCtyfriceti 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 leishmaniéze pracovali védci s kozni, tedy mirnéjsi, variantou choroby.
Zajimavé je, ze dobrovolnici museli byt infikovani bodnutim nakaZeného flebotoma, nikoli injekéni
stfikackou. Bylo totiz prokazano, Ze prenasec a jeho sliny vyvolavaji u pobodanych lidi zcela specifickou
imunitni odpovéd. Pokud by tak byl dobrovolnik nakazen injekéni stfikackou, byl by chranén pred
prenosem leishmanidzy injekcni strikackou, ne vsak pred prenosem bodnutim flebotoma.

Dalsim ukolem vyzkumného tymu z Pfirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy tak byla optimalizace
metody, jak donutit nenakazené flebotomy sat na lidech a jak zafidit, aby to dobrovolniky co nejméné
obtézovalo. Jako idedIni feseni se ukadzal ndramek obsahujici dutou komurku, do které byli flebotomové
vypusténi a mohli pll hodiny sat na predlokti. Novou metodu zkouseli védci nejprve v Praze, konkrétné
ji na sobé zkousela i Barbora Vojtkova, kterd je také jednou ze spoluautorek nového ¢lanku, stala se
,reklamni tvari projektu” a vyznamné tak prispéla k uspésnému naboru dobrovolnikl v Yorku.

,Poté kolegové doprovdzeli zdsilku flebotomu do laboratore v Yorku, kde jsme provedli ndkazu
leishmaniemi a vyulZili 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 Uspésné se prenasel na pokusné mysi. Po deseti dnech od nakazeni flebotom0 byli
dobrovolnici vystaveni postipani a sledoval se u nich prlibéh nakazy. ,Kritickou soucdsti pokusu bylo
udrZet flebotomy naZivu dostatecné dlouho, sprdvné je experimentdlné nakazit a pak je donutit sat
podruhé na dobrovolnicich. To se podarilo ve vice neZ 80% pripadi a z téch pobodanych lidi naprostd
vétsina onemocnéla a mohla byt vyuZita k riiznym imunologickym testim,” dodava Petr Volf. V dalsi
¢asti studie pak jejich kolegové z Anglie a Izraele sledovali vyvoj kozni |éze, odebirali mikrobiopsie pro



histologické ucely a studovali expresi cytokini a interleukin( (proteind Ucastnicich se imunitni reakce)
v misté kozni |éze.

Tym profesora Volfa se nezabyvd jen vyvojem vakciny proti leishmanidze. Navazal celou fadu
mezinarodnich spolupraci a v dobé vzniku tohoto textu obdrzel zpravu o pfijeti dalSiho dulezitého
¢lanku do tisku, tentokrat znovu v Nature Communications. Vtomto c¢lanku védci popisuji
mechanismus prichyceni leishmanii ke stfevu flebotoma a identifikuji proteiny, které jsou za pfichyceni
zodpovédné. Tento vysledek predstavuje dalsi vyznamny pfispévek k porozuméni prenosu tohoto
zavazného parazitarniho onemocnéni a k jeho potencidlni [écbé.

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

webova 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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