1. IMUNITNi MECHANISMY (p¥ehled)

Zéklad rozpoznavani vlastniho a ciziho. Tato schopnost je vyvinuta uz u prvokt (piijimani
potravy, pafeni).

Uloha imunity u mnohobunéénych organismi (obr.1.1):

-omezeni nasledki kontaktu s alogennimi organismy

-zabrana proliferace mutantnich bunék

-obrana proti invadujicim patogentim.

Bezobratli: pfirozend imunita, zejména bunecnd, proti povrchovym strukturam.
Obratlovci: adaptivni imunita -diversita

-pamét’

-protilatky

-mechanismy nespecifické rezistence

-pienos rezistence proti infekci na potommstvo.

Hlavni histokompatibilni komplex:

Umoznuje rozpoznani vlastniho (obr.1.2). HLA antigeny u lidi na chr. 6, H-2 komplex u mysi na
chr. 17. MHC antigeny tfidy I na vSech jadernych bunkach, Ag tfidy Il na Ag-prezentujicich
bunkach (makrofagy, dendritické bunky, Langerhanzovy buiiky, B burnky, n€kt. T buiiky).
Struktura: heterodimery. MHC I alfa fetézec a betap mikroglobulin, MHC II alfa a beta fetézce.

Variabilni a konstantni domény, Stérbina pro Ag.

Lymfocyty:

Vyvoj a diferenciace lymfocyti na obr. 1.3. Vyvoj z kmenovych bunék kostni diené.

B buiiky - produkce protilatek (Ab)

T bunky - pomocna funkce a bunécna imunita. Maturace v thymu, rozpoznavani vlastnich MHC
Ag a cizich Ag (pozitivni a negativni selekce). CD4 - pomocné buiiky, CD8 - cytotoxické bunky.
Recirkulace mezi krvi a sekundarnimi lymfoidnimi organy.

B buninky diferencuji v kostni dfeni. T a B buniky maji receptory pro Ag (imunoglobuliny a T
receptory). T receptor - heterodimer alfa + beta nebo gama + delta fetézca.

Organizace sekundarnich lymfoidnich organii (obr.1.4). T a B buiiky jsou rozmistény do piesné
definovanych oblasti. Lymfa protéka pies tyto organy drénujici urcitou oblast a recirkuluje pres
ductus thoracicus. Lymfocyty mohou vstupovat do lymfatickych uzlin 1 z krve pies high
endothelium venules.

Rozpoznadvani antigenu a zahdjeni imunitni odpovédi:

Zpracovani antigenu a jeho prezentace TH buiikdm. Pfimy kontakt Ag s lymfocytem muze
indukovat neodpovidavost. Exogenni Ag je enzymaticky zpracovan v endosomu a malé
fragmenty (cca 10 AK) jsou prezentovany s MHCII (obr. 1.5). Rozpoznani T lymfocytem
zahrnuje interakci MHC-Ag s TCR-CD4 a interakci dalSich adhezivnich molekul (obr. 1.6).
Endogenni Ag je prezentovan s MHCI. Nasleduje klonéalni expanze lymfocytl, ktera je zavisla
jesté na rozpustnych faktorech ze zacatku produkovanych Ag-prezentujicimi buitkami (APC).
Nékteré T bunky diferencuji na efektorovée TH a TCT|, nebo pamét'ové bunky. Produkci
lymfokint ovliviuji dalsi lymfocyty a myeloidni buniky.

Cytotoxické T lymfocyty mohou rozpoznavat i Ag intracelularnich paraziti.



Ulohu v imunité proti parazitiim hraji i NK buiiky. Jejich rozpoznavaci mechanismy nejsou
omezené MHC, maji v§ak TCR geny, IL-2 receptor a CD8 marker.

Cytokiny:

Vyvoj a aktivity imunnich a zanétlivych bun€k jsou regulovany molekulami cytokind, které jsou
bud’ volné, nebo vazané na membrany (obr. 1.7). Jsou produkovany fadou bunék vcetné
lymfocytl a makrofagii. Vazba cytokinu na membranovy receptor ¢asto vede k produkci dalSich
cytokinti a expresi dalSich receptort (kaskadovity pribéh). Cilovou bunikou je burnka produkujici
(autokrinni u€inek) nnebo jind buiika (parakrinni ucinek).

Rozdéleni TH buné¢k podle produkovanych cytokinti na THO, TH1 a TH2 (obr. 8).

Protilatky:

Produkce vétsiny Ab je zavisla na TH bunkach. Na thymu nezavislé Ag pomoc nepotiebuji. Jsou
to vétsinou karbohydraty se seriové se opakujicimi epitopy. To umoziuje propojeni vétsiho poctu
Ig molekul na povrchu B bun¢k.

Proliferace a diferenciace B bunék vede ke vzniku plasmatickych bun¢k produkujicich Ab a
bun¢k pamétovych. Plasmatické buiiky nejdfive produkuji IgM, potom se pod kontrolou T
bunécnych cytokind pfepnou na produkci dalSich izotypa s piivodni specifitou.

Primarni funkeci Ig je rozpoznani a vazba na Ag. Dalsi biologické funkce jsou spojeny se
strukturou Ig molekuly (obr. 1.9).

Jednotlivé izotypy se ponékud 1i8i svou strukturou a specializovanou funkei (obr. 1.10). [gM a
IgA mohou byt aktivné sekretovany pies muk6zni membrany, sekretoricka komponenta je
stabilizuje pfed uc¢inkem travicich enzymd.

Vazba Ig na parazitarni Ag ma fadu nasledk:

-neutralizace toxind a inaktivace enzymi

-opsonizace parazitli usnadiuje jejich fagocytozu, nebo dochazi k adhezi fagocytujicich bunék k
velkym parazitliim, coZ vede k uvolnéni lysosomalnich enzymi a cytotoxickych faktort a
poskozeni parazita (ADCC)

-aktivace komplementu.

Efektory ADCC: makrofagy, neutrofily, eosinofily, desti¢ky (obr.1.11), protilatky: IgM, IgG,
IgA. Efektory mohou byt vyzbrojeny imunnimi komplexy s volnymi vazebnymi misty pro Ag.
Dvé drahy aktivace komplementu: klasicka (iniciovanad Ag-Ab komplexem) a alternativni
(iniciovana patogenem) (obr. 1.12). Rada produktii aktivace komplementu je biologicky aktivni.
Zprostiedkuji chemotaxi zanétlivych bunék, bunéénou adherenci, uvolnéni vazoaktivnich latek a
samoziejmée lyzu cilovych bun&k. C3b a jeji inaktivni derivat iC3b se vaZou na parazitarni
membrany a umoziuji adherenci bunék majicich C3b/iC3b receptory (makrofagy maji CR1 pro
C3b a CR3 a CR4 pro iC3b). Anafylatoxiny C3a a C5a se vdZou na receptory na bazofilech a
zirnych bunikéach a tim indukuji chemotaktickou a anafylatoxickou aktivitu.

Uvolnéni vazoaktivnich mediatorti z bazofilli a Zirnych buné€k zprostredkuji 1 IgE protilatky.

Interakce mezi lymfocyty a myeloidnimi bunkami:

Monocyty cirkulujici v krvi jsou prekurzory makrofagl. Kromé své funkce v pfirozené rezistenci
jsou zahrnuty do indukce, regulace a exprese imunitni odpovédi. To zahrnuje zpracovani a
prezentaci Ag, produkci cytokini a interakci s povrchy nadorovych bunék a paraziti. Bylo
definovédno 50 receptorti na povrchu makrofagti (nejdulezitéjsi jsou Fc a C3b receptory). MF
aktivita je zvySena cytokiny z T lymfocyti (IFN gama) a faktory prezentovanymi invadujicimi



patogeny (LPS). Aktivované MF uvoliiuji pleiotropni IL-1, zvySuji expresi MHCII i svou
metabolickou aktivitu. Jako efektorové buiiky jsou nespecifické, pokud nejsou vybaveny
protilatkou. Schopnost MF zabijet parazity po kontaktu nebo fagocytdze je dana produkci fady
faktort (obr.1.13), z nichz nejdulezitéjsi jsou lysozomalni enzymy, metabolity kysliku
(singletovy kyslik, peroxid vodiku a superoxid), N-oxid a TNF.

Granulocyty.

Neutrofily (mikrofagy) maji jako primarni funkci fagocytoézu a destrukci mikroorganismda.
ZabijeCské mechanismy: lysozym, lysozomalni enzymy, kationické proteiny, metabolity kysliku.
Maji Fc a C3b receptory a funguji v ADCC. Jsou pozitivné pritahovany C3a a dal§imi faktory z
lymfocytl a zirnych bun¢k.

Akumulace neutrofili indukovana imunnimi komplexy miize vyvolat hypersenzitivni reakei I11.
typu.

Granula eosinofilti obsahuji fadu hydrolytickych enzymt véetné peroxidazy. Maji Fc a C3b
receptory, takze mohou adherovat k povrchiim obalenym protilatkou a C3b. Kromé Fc receptoru
pro IgG maji i nizkoafinni receptor pro IgE. Adheze k povrchu parazita vede k uvolnéni obsahu
granul, ktery pak poskozuje bunecnou membranu parazita. Produkce a aktivita eozinofilli jsou
regulovany T lymfocyty (IL-5) a faktory produkovanymi zirnymi bunikami a bazofily (ECF-A,
chemotakticky faktor pro eozinofily). Eozinofily také mohou produkovat cytokiny.

Bunky obsahujici aminy.

Patii sem bazofily a zirné bunky. Bazofily cirkuluji v krvi, zirné buiiky jsou vazané na muké6zni
povrchy nebo na pojivovou tkan. Jejich granula obsahuji histamin, serotonin, heparin, enzymy a
chemotaktické faktory. Maji vysoce afinni Fc receptor pro IgE a urcité IgG podtiidy. Pfemosténi
na membranu vdzanych Ig molekul antigenem vede k exocytdze granul a uvolnéni jejich obsahu.
Bazofily a zirné buniky téz produkuji cytokiny a mohou hrat dilezitou roli v polarizaci TH
odpovédi. Interakce mezi lymfocyty, buitkami obsahujicimi aminy, eozinofily a parazity jsou na
obr. 1.14.

Hypersenzitivita:

4 typy hypersenzitivnich reakci jsou shrnuty na obr. 1.15.

Casny typ piecitlivélosti je spustén piemosténim Ab molekul na bazofilech nebo Zirnych
buiikach. Uvolnéné mediatory (histamin) zptisobuji konstrikei hladkych svalii a zvySenou
propustnost krevnich cév a epitelidlnich membran. Lokalizovana anafylaxe (senna ryma),
systémova reakce - anafylakticky Sok. Do mista hypersenzitivni reakce typu I jsou selektivné
pfitahovany eozinofily.

Hypersenzitivita z imunnich komplext souvisi s aktivaci komplementu, uvolnénim anafylatoxini
C3a a C5a, které zpisobuji uvolnéni faktorii chemotaktickych pro neutrofily z bazofild a zirnych
bunék. Neutrofily fagocytuji imunni komplexy a uvoliuji enzymy poSkozujici okolni tkan
(lokalni Arthusova reakce, systémova sérova nemoc).

Oddaleny typ ptecitlivélosti (DTH) chrani proti fadé intracelularnich infekci. Je zahajen aktivaci
TH1 bungk, které po aktivaci antigenem atrahuji makrofdgy do mista interakce s Ag a aktivuji je.

V ptipadé perzistence Ag dochézi k tvorbé granulomu.

Specializovana forma DTH reakce je Jones-Motova reakce, neboli koZni bazofilni
hypersenzitivita, kterd hraje vyznamnou roli v obran¢ proti ektoparazitim.



2. Experimentalni imunoparazitologie
Imunoparazitologie jako specialni disciplina existuje asi 20 let.

Hlavni problémy imunoparazitologie:
a/ udrzovani parazitli v laboratofi

b/ antigenni komplexita

¢/ identifikace a méfeni imunity.

Ad a/ fada vyznamnych parazitli ma pevnou hostitelskou specifitu a nemiize byt pasdzovana na
laboratornich zvifatech. ReSeni: vyzkum se provadi na piibuznych parazitech nebo se paraziti
kultivuji in vitro (Plasmodium falciparum, krevni formy trypanozom).

Ad b/ mnozstvi Ag-ii diky komplexnim vyvojovym cyklim. Rada Ag-ti neni definovana.
Rozli8uji se strukturni, exkre¢ni (turnover povrch. struktur) a sekre¢ni Ag-y. Jen nékteré vyvolaji
pfi imunizaci ochranu (protektivni Ag-y) (obr 2.1).

Dalsi problém - chybi informace o ptivodu, biologické fci Ag-u a zplisobu, jak jsou prezentovany
imunitnimu systému (obr. 2.2).

Pribézna zména Ag-l u africkych trypanozom jim umoznuje unikat imunitni kontrole. Ag-y
intracelularnich parazit mohou byt prezentovany na povrchu infikovanych bunék. U helminta
jsou dulezité povrchové Ag-y. Ale inaktivace travicich enzymu protildtkami mtize také vést k
eliminaci parazita. U ektoparaziti se imunitni odpovéd’ indukuje proti Ag-tim slin a stieva.

Ad ¢/ méfeni jednotlivych imunitnich mechanisma neposkytuje informaci o jejich protektivni
uloze. Protektivni imunita se sleduje podle vlivu na vyvoj, reprodukei a pteziti parazita.

Experimentalni ptistupy:

a/korelace mezi uréitym typem odpovédi a in vivo expresi rezistence.
b/in vitro schopnost jednotlivych efektort zabijet varazity.
c/manipulace s hostitelem a parazitem v experimentalnich systémech.

Pro korela¢ni studie jsou dileZita epidemiologicka data z endemickych oblasti.
Experimentalni studie na zvitatech (primati - malarie a schistozomoza).
Laboratorni mysi - nejlépe geneticky a imunologicky definované (obr. 3.3).



3. Plasmodium a malarie.

Intracelulérni parazit. Miliarda lidi je ohrozena, 200 milioni je infikovano. V Africe milion amrti
ro¢né, hlavné déti. Pfenaseji komati rodu Anopheles. Pouziti insekticidl snizilo vyskyt malarie v
nekterych zemich, ale vyviji se rezistence na insekticidy i 1éky.

Cloveék je intermedialnim hostitelem Plasmodi7, pohlavni rozmnoZovani probiha v komarech.
Infekce zacina injekci sporozoit komarem do krevniho ob&hu (obr. 3.1). Sporozoity infikuji
hepatocyty a asexualné se mnozi (schizogonie). Po prasknuti infik. bunék se uvoliiuji merozoity,
které infikuji erytrocyty. Po fazi mnozeni vznikaji erytrocytarni schizonti davajici vznik
merozoitim, ktefi infikuji dalsi krvinky. Parazit se zivi cytoplasmou erytrocytii. Hemoglobin je
Stépen ma AK, hem je uchovan ve formé nerozpustného pigmentu. Po prasknuti ery je hem
vyplaven do krve a spolu s dalSimi splodinami vyvolava charakeristickou horecku. Po n¢kolika
cyklech asexualniho mnozeni pfichazi sexualni faze. Merozoiti invaduji ery a produkuji samicci
gametocyty, které jsou nasaty komarem. Produkce samcich gamet a oplodnéni se uskutecituje v
zaludku komara. Zygota penetruje sténou zaludku a vytvoii oocystu. Ta produkuje vétsi
mnozstvi sporozoiti, které pronikaji do slinnych zlaz komara.

U P. falciparuma P. malariae je trvani infekce zavislé na trvana asexualni faze v erytrocytech. U
P. ovale a P. vivax prolongovana infekce vznika z reinvaze erytrocytl merozoity uvoliiovanymi z
jaternich schizontt.

Patolog. dusledky malarie jsou primarné spojeny s anemii a vaskularnim kolapsem. U P.
falciparum jsou buriky obsahujici schizonty ukladany v kapilarach vnitinich organt, coz ptisobi
jejich zablokovani (cerebralni malarie).

Rezistence a imunita k malarii.

Pfirozena rezistence.

Vstup merozoitl do ery zavisi na interakci mezi receptory na ery a prisluSnym proteinem na
povrchu parazita. Nékteré ery nemaji receptorové molekuly (merozoity P. vivax memohou
infikovat ery, kterym chybi Duffy blood group antigens.

Osoby heterozygotni v genu pro srpkovou anemii, které maji substituci jedné AK v hemoglobinu
jsou vyrazné¢ chranény proti infekci P. falciparum. Parazit se muze dobie vyvijet v defektnich ery
in vitro, ale za snizeného piistupu kysliku v kapilarach dochazi k tiniku drasliku z bunék a parazit
hyne. V endemickych oblastech malarie proto ex-je selekéni tlak vedouci k zachovani defektniho
genu, podminujiciho srpkovou anemii.

Ziskana imunita.

Ptesto, Ze je ¢loveék exponovan znacné davce parazitarnich Ag-li, imunita je pouze nekompletni a
rapidné klesa, pokud €lovék neni reinfikovan. Dospéli v endemickych oblastech vSak maji vyssi
imunitu neZ déti, které na infekci nejcastéji umiraji. Déti do 3 mésicii véku jsou chranény
matefskymi Ab a tim, Ze maji fetalni hemoglobin.

Dtlivody nedostate¢né imunity jsou shrnuty na obr. 3.2. Paraziti vykazuji zna¢nou Ag diverzitu a
variabilitu mezi druhy, kmeny i vyvojovymi stadii. Parazit se "schovava" do bun¢k a mizi z
organt bohatych na makrofagy. Infekce stimuluje T-nezavislou imunitu, je zde mald T-bunécna
pamét’. Paraziti zmatou nebo suprimuji imunitni odpoveéd'.

Imunita proti jednomu druhu malérie neptisobi proti jinému druhu. Z toho plyne, ze skiiZzené
reagujici Ag-y nemaji vyznam pro ochranu. Imunita proti jednomu stadiu neptisobi proti jinému.



Sporozoity jsou v krvi pfiomny jen 45 minut a vyvolavaji nizkou protektivni imunitu. Ale
imunizace Ag-y sporozoiti mtize vyvolat dobrou protektivni imunitu. Protilatky blokuji
schopnost sporozoitl infikovat hepatocyty. Propojeni jejich povrchovych molekul protilatkou
snizuje jejich pohyblivost. VétSina jejich povrchu je pokryta cirkumsporozoitovym proteinem
(CSP), jehoz struktura a imunologie jsou dobfe znamy. CSP je chrakterizovan 45 opakovanimi
AK sekvence asparagin-alanin-asparagin-prolin (NANP) (obr. 3.3.). NANP tvofi dominantni
epitop rozpoznavany protilatkami. T epitopy jsou také v této a sousednich oblastech. Injekce anti-
CSP MAbs dava vysokou protekci. V obrané proti sporozoitim se uplatiiuje jak humoralni, tak
bunécénd imunita.

Intracelularni stadia. EX-je cytotoxicky mechanismus uplatiiujici se proti parazitirnim Ag
exprimovanym na povrchu hepatocytii. Byly prokdzany CD8+ a CD4+ CTL rozpoznavajici tyto
Ag. Byla prokazana uloha n¢kterych cytokina (IL-1, IL-6, IFN gama, TNF) pisobicich pfimo ¢i
nepiimo (pies NO) destrukci parazita (obr. 3.4).

Merozoity jsou dobrym cilem pro imunitni mehanismy, zv1a§té Ab. Uloha téchto Ab miize byt
studovana in vitro. Ab mohou blokovat vstup merozoiti do ery nezavisle na C . Ab proti
povrchovému proteinu merozoiti (MSP1) inhibuji invazi erytrocytd. Podobné chrani i Ab proti
antigentm rhoptrii.

Schizonti jsou v ery chranéni pfed CTL, ale jsou znamy tzv. "crisis forms" paraziti vykazujicich
znamky degenerace. Mysli se, ze je to disledek poskozeni cytotox. faktory uvoliiovanymi z MF,
neutrofilii nebo NK bun¢k, které prochazeji membranou ery (NO, TNF).

Na povrchu infikovanych ery jsou parazitarni Ag-y (obr. 3.5). Ifekce ery také zvysSuje expresi
receptort jako je ICAM-1, které hraji ulohu v sekvestraci infikovanych bun¢k v kapilarach. To
chrani parazita pted fagocytozou v jatrech i slezin€. Paraziti téz sekretuji Ag-y, které jsou
uvoliovany pii prasknuti ery. Napt. S antigeny mohou téz vyvolat protektivni imunitu.

Ab proti Ag gametocytll neptisobi protekei u ¢loveka, ale mohou po nasati komarem ovlivnit
sexualni fazi cyklu (kandidat pro "transmission-blocking vaccines").

Slozky protektivni imunity.

Imunita je T-zavisla, Ab blokuji penetraci do bunék, interferuji s vyZzivou paraziti, opsonizuji
volna stadia parazita nebo infikované ery. Nejefektivnéjsi v protektivni imunité je izotyp IgG.
CD8+ T Ly jsou spojeny s imunitou proti preerytrocytarnim stadiim, CD4+ proti erytrocytarnim.
Napt u infekce P. chabaudi bylo uzdraveni z prvniho piku parazitemie spojeno s Th1 aktivitou,
zatim co Th2 bunky ptevladaly v pozd¢jsi chronické fazi.

Imunologicka pamét’ je delsi u P. vivax nez u P. falciparum. U infekce P. vivax existuji
perzistentni jaterni stadia, kterd zfejme zajist'uji dlouhodobou antigenni stimulaci.

Na laboratornich modelech je rekurence (znovuobjeveni se) parazitemie spojena s poklesem
imunity ale zejména s antigenni variabilitou. Pomaly vyvoj rezistence za podminek pfirozené
infekce je nyni povaZzovan primarné za diisledek expozice antigenné riznorodym populacim
parazita. Proti kazdé z nich musi byt vytvofena kmenove specifickd imunita.

Imunomodulace.
Malarie plisobi potlaeni imunitni odpovédi k neptibuznym antigentim (obr. 3.6.). Poprvé to bylo
pozorovano u nemocnych déti ockovanych tetanickym toxoidem.



Paradoxné¢ je malarie charakteristickd zvySenou produkci Ig, zejména IgM a IgG. Ziejmé dochazi
k polyklonalni B aktivaci protoze vétSina té€chto Ab neni specificka pro malarii.

Byla prokazana téz interference malariové infekce s prezentaci Ag makrofagy a produkci
cytokind.

Imunopatologie.

Charakteristicka horecka je asi zptisobena uvolnénim cytokint IL-1 a TNF z fagocytl po zachytu
materialu z popraskanych ery. Parazitarni fosfolipidy (glykofosfatidylinositol) ptisobi podobné
ledvin u infekce P. malariae je zpisobeno ukladanim imunnich komplexa.

Pribéh malariové infekce zavisi na vyskytu ur¢itych HLA antigent v populaci.



4.Leishmania a leishmaniaza

Vsechny druhy Leishmanii se mnozi v buitkach mononuklearniho fagocytarniho systému (MFS).
Leishmanie mohou byt rozdéleny do 4 druhovych komplext L. tropica, L.donovani, L. mexicana
a L. brasiliensis.

Nejznaméjsi onemocnéni jsou suchy vied, kozni 1éze zptisobena L.tropica a L. major, kala azar,
pievazné visceralni forma zpisobena L.donovani a espundia, mukokutanni infekce zptsobena L.
brasiliensis.

Zivotni cykly leishmanii (obr. 4.1) zahrnuji vektora, komara rodu Phlebotomus. Infekce zaéina
injekci metacyklickych promastigotti do hostitele pii sani flebotoma. Promastigotni stadia
vstupuji do makrofagu, transformuji se na amastigoty a mnozi se bindrnim délenim. Kdyz
invadované bunky prasknou, uvolnéné amastigoty napadnou dal§i MF. U kozni a mukokutanni
leishmaniazy zustava infekce lokalizovana v kizi a povrchovych tkanich. U L. donovani se
infekce §ifi a napada vnitini organy. Komafi se infikuji nasatim infikovanych bunék. V komatim
stievé se amastigoty uvolni, transformuji se na promastigoty a pohybuji se smérem k farynxu.

L. tropica a L. major davaji vznik lokalizovanym koznim projeviim v misté bodnuti flebotoma.
Dochézi zde k infiltraci MF ve kterych se mnozi amastigotni stadia. Pozdéji se zde akumuluji
lymfocyty a nakonec se 1éze vyhoji. Infekce L. brasiliensis muize metastazovat do mukdznich
membran nosu a ust a poSkodit chrupavku. U visceralni leishmanidzy se paraziti §ifi z mista
primarni infekce do celého té¢la. Reprodukce parazita a bunécna infiltrace vede k
charakteristickému zvétSeni sleziny a jater. Miize dojit k dalSim patologickym zménam, napft. k
anemii, hemoragiim, intestinalni ulceraci a poskozeni srdce.

Imunita k leishmanidze

Vyvoj imunity u leishmanidzy je riznorody. Zatim co u L. major se 1éze hoji spontann¢ a infekce
zanechava silnou imunitu, u infekce L. aethiopica se 1éze §iti a nehoji. Nelécené infekce L.
donovani jsou letalni.

Infekce vyvola silnou bunéénou odpovéd’ métitelnou DTH a lymfocytarni proliferativni odpovédi
na Ag-y leishmanii.Ab odpovéd je dosti variabilni. Bunééna imunitni odpovéd’ chybi u forem,
které se nehoji. Specifické Ab jsou produkovény, ale zfejmé& nehraji v imunité vyznamnou ulohu.
Dochazi i k hypergamaglobulinemii v dasledku polyklonalni aktivace B bunék.

Leishmanie vstupuji do profesionélnich fagocytii a musi pteZzit plisobeni jejich obrannych
mechanismi. Vstup do MF se dé&je po vazbe povrchovych molekul parazita na bunééné receptory
aktivaci komplementu, ale v ptipad¢ metacyklickych promastigotii nedochazi k poskozeni
parazita, protoze povrchové molekuly parazita (lipofosfoglykan - LPG) brani pfistupu membranu
atakujiciho komplexu k bunééné membran€. Amastigotni stadia L. donovani jsou také rezistentni
ke komplementu,coz mliZe vysvétlovat jejich schopnost pronikat k vnitfnim orgdntim.
Amastigotni stadia L. major jsou ke komplementu senzitivni. Uziti komplementovych receptorti
pro vstup do bun¢k poméha zabranit respiracnimu vzplanuti a uvolnéni toxickych metaboliti
kysliku, které normalné provazeji fagocytozu.

Parazit se pak dostava do parazitoforni vakuoly a je obklopen hostitelskou membranou (obr.4.3).
Fuze s lysosomem probéhne normalné a parazit dobie pieziva v fagolysosomu. Poskozeni
parazita lysosomalnimi enzymy brani LPG, ktery spolu s dalSim proteinem (gp63) interferuji s
funkci hostitelskych enzymii.
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gama.
L. donovani

Visceralni leishmaniaza neni letalni pro mys, ale vyviji se v dlouhodobé t€zké infekce, jejichz
prabéh zavisi na kmenu mysi (obr. 4.4). Nékteré kmeny vykazuji prirozenou rezistenci (R),jiné
jsou senzitivni (S). Ty se pak d¢li na ty, které nevyvijeji specifickou imunitu a na ty, které ji
vyvijeji (S/R). Rozdil mezi R a S kmeny je v ptirozené rezistenci MF. Tento rozdil je podminén
genem puvodné ozna¢enym Lsh se dvéma alelami Lsh a LshS. Gen byl lokalizovéan v
chromozomu 1 a je exprimovan v Kupfferovych bunkéch jater. Je identicky s geny Ity a Bcg,
které reguluji rezistenci k Salmonella typhimurium a Mycobacterium sp. Nyni jsou souborné
oznacovany jako Nramp (natural resistance associated macrophage protein). Gen koduje
membranovy protein a funguje tak, ze ovliviiuje stupent odpovédi na receptorem zprostiedkovany
priming a tak reguluje expresi nespecifickych mechanismil resistence zahrnujicich kyslikové
radikaly a NO. Lsh také reguluje expresi MHC II molekul a tak ovliviiuje prezentaci Ag

makrofagy (Lsh' je efektivngjsi).

Rozdily mezi S kmeny mysi zavisi na Th odpovédi a jsou ovlivnény MHC geny. Geneticka
kontrola zfejm¢ funguje diky selektivni indukci Th subpopulaci. V ochrané hostitele se uplatiiuj
Th1 bunky (aktivace MF ptes IFN gama). Stimulace Th2 bunék vede k produkci IL-4 a sniZeni
produkce IFN gama.

Leishmania major

Je zde také jasna geneticky determinovana variabilita v odpovédi na infekei. Rezistentni kmeny
nevyvijeji 1éze, citlivé (Balb/c) podléhaji visceralni leishmaniaze. Je zde také oddélena kontrola
piirozené rezistence a ziskané imunity. Obdobny gen k Lsh je Scl-1, mapuje v chromozomu 11 a
reguluje odpovéd MF. MF z citlivych myS$i umoZiiuji mnohem vétsi replikaci parazita (obr. 4.5).
Imunita k L. major je zavisla na T bunkach. Nejdulezitéjsi jsou CD4+ bunky. Rezistence je
podminéna aktivaci Th1 subpopulace (aktivace MF). Aktivace Th2 subpopulace vede k inhibici
IFN gama a k produkci cytokinti (IL-3, GM-CSF), které podporuji vyvoj nezralych forem MF, ve
kterych se parazit miize mnoZit. Je zajimavé, ze Th1/Th2 fenotyp miiZe byt prepnut z rezistence
na citlivost injekci rekombinantnich cytokinti nebo anticytokinovych protilatek (obr. 4.6).
Ukézalo se, Ze citlivé mySi maji potencidl k vyvoji "obrannych" Th bungk, ale za normalnich
podminek tento potencidl neni realizovan. Aktivace Th1/Th2 asi zavisi na kvantitativnich a
kvalitativnich rozdilech v prezentaci Ag makrofagy. Je znamo, Ze polarizace k Th1 odpovédi je
spojena s uvolnénim IFN gama z NK bun¢k v odpovédi na produkei IL-12 ze stimulovanych MF.
Polarizace na Th2 odpovéd’ mliZe souviset s uvolnénim IL-4 z bazofild a Zirnych bunék (obr.
4.7). Ukazuje se, ze tato polarizace Th odpovédi ma svou paralelu 1 u lidi.



5. Africké trypanosomy

Nejvyznamnéj$i paraziticti prvoci zijici extracelularn€. Jejich schopnost prezivat je dana
antigenni variabilitou, takze jsou vzdy krok pfed imunitni odpovédi. Trypanosomy predstavuji
jeden z netplnéji poznanych piikladii strategie pteziti parazita v hostiteli.

Trypanosomy jsou bi¢ikati prvoci, jejichz Zivotni cyklus zahrnuje fazi v krevnim fecisti a
tkanovych tekutinach savce, kde se mnozi binarnim podélnym d€lenim a fazi stravenou v téle
vektora (obr. 5.1). Vektorem je moucha tsetse, v niz parazit prodélava hlavni morfologické a
biochemické zmény. Paraziti jsou nasati s krvi pii sani mouchy. Krevni formy (trypomastigoti)
jsou dlouhé¢ a §tihlé, tubularni mitochondrion je nefunk¢ni, Krebstv cyklus a cytochromovy
systém nefunguji. Cast trypomastigotl jsou kratsi zavalit&j§i formy s Gasteéné vyvinutou
mitochondridlni funkci. Pouze tyto formy piezivaji v mouse. Funguje u nich Krebstiv cyklus a
cytochromovy systém transportu elektronti. Po intenzivnim mnozeni ve stievé vstupuji do
slinnych zlaz, kde se diferencuji na epimastigoty a pozdéji na infek¢éni metacyklické formy.
Ptenos se déje pii dal§im sani mouchy. Je moZny mechanicky pfenos jinym bodavym hmyzem.

Trypanosomidza

Onemocnéni ¢lovéka je zpsobeno T. brucei rhodesiense a T. brucei gambiense. Hlavnimi
rozdily mezi poddruhy T brucei jsou infektivita pro ¢lovéka a charakter onemocnéni. Infekci
provazi horecka, anemie, zanéty lymfatickych uzlin, Gbytek véhy a letargie. Trypanosomy casto
napadaji CNS. Nelécené infekce jsou fatalni. T.b.gambiense vyvolava chronické infekce,
T.b.rhodesiense akutni.

Antigenni variabilita

Charakteristickym rysem lidské infekce je pravidelnd fluktuace v hladiné parazitemie (obr.5.2).
Periodické vymizeni trypanosom z obéhu souvisi s vyvojem imunity k uréitému variantnimu
antigennimu typu (VAT). Priibézny vyvoj téchto typti muze byt sledovan in vitro. In vivo jsou
trypanosomy, proti kterym se vytvotily Ab, odstranovany z cirkulace, trypanosomy nového VAT
nereaguji s Ab a mohou se mnozit. Trypanosomy maji na svém povrchu glykoproteinovy Ag (55-
60 kDa), ktery predstavuje makromolekularni bariéru chrénici plasmatickou membranu parazita.
Tento gp je nezbytny pro pieziti trypanosom v krevnim fecisti, protoZe je jednak chrani pred
ucinky komplementu, jednak predstavuje molekularni zéklad pro antigenni variabilitu.
Trypanosomy urcitého VAT exprimuji pouze jeden variantni specificky glykoprotein (VSG),
ktery je cilem VAT-specifickych Ab. Exprese odliSného VSG vede ke vzniku odlisného VAT,
ktery neni rozpoznavan stavajicimi imunitnimi mechanismy.

Struktura VSG je detailn€ znama (obr. 5.3). Je tvofen peptidickym fetézcem o asi 500 AK
ukotvenym v plasmatické membrané glykofosfatidylinositolovou kotvou. Zatim co N-konec je
vysoce variabilni, C-konec je konstantni, homologni pro rizné VSG.

VSG plast si trypanosomy podrzuji béhem krevni faze vyvoje, ve vektorovi ho ztraceji. Stadia
bez VSG jsou rychle lyzovana komplementem.

Antigenni variabilita neni indukovana protilatkami (dochdzi k ni v imunosuprimovaném hostiteli
nebo in vitro). Hlavni efekt Ab je eliminovat trypanosomy nesouci pfedchozi VSG. Bylo
prokézano, ze populace trypanosom v piku parasitemie sice obsahuje vétSinu jedincti jednoho
VAT, ale je zde mal¢ procento jedinct s jinymi (novymi) VAT. Jeden z nich potom pievladne a
stane se dominantnim (obr. 5.4).



Antigenni variabilita neni podminéna mutacemi. Da se to dokazat tim, ze urcité¢ konkretni VAT
jsou exprimovany v ¢asnych fazich infekce a jiné (urcité) v pozd¢jsich stadiich chronické
infekce. Jsou-1i VAT klonovany a témito klony infikovani jednotlivi hostitelé, sekvence
jednotlivych VAT v hostitelich jsou si podobné.

V genomu trypanosom jsou oddélené geny pro kazdy VSG. Téchto gent je ne€kolik set. Jsou
neseny 20 velkymi chromosomy a dal$imi minichromosomy. V danném ¢ase je exprimovan
jediny gen. Aby se exprimoval dal$i z genti, musi byt kopirovan (jako expression-linked copy -
ELC) do transkripéné aktivniho expresniho mista v chromosomalni telomete (genova konverse)
(obr. 5.5). Existujici ELC v tomto mist¢€ je ztracena nebo inaktivovana a produkce nového VSG
je zahdjena transkripci nahrazené ELC. Dalsi ELC geny v telomerickych ale spicich mistech
mohou byt pfepsany, jestlize se toto misto stane aktivnim a staré misto se vypne. DalSi moznosti
je preneseni genu do aktivniho mista rekombinaci. Pfepinani gend neni ndhodné a mezi
jednotlivymi VAT je urcita hierarchie.

Mechanismy protektivni imunity

Neucinnost imunity je dana antigenni variabilitou trypanosom. Imunita je zavisla na protilatkéch,
které dokazi vycistit urCity VAT z krve. Nejucinnéjsi jsou IgM Ab. Vysoka koncentrace a
dlouhodobé produkce IgM ukazuji na T nezavislou stimulaci B bunék epitopy opakujicimi se na
glykoproteinovém plasti trypanosom. K eliminaci trypanosom po navazani Ab dochazi
fagocytozou Kupfferovymi buiikami jater. Komplement neni potieba, hlavné se uplatiiuje FcR
pro IgM. Bunécna imunita nema vyznamnéjsi roli, snad pouze v lokalizované zanétlivé reakcei v

misté kousnuti mouchy.
Imunni modulace trypanosomami

Infekce trypanosomami vede k vyrazné nespecifické supresi imunitniho systému. Paradoxné je
tato suprese provazena IgM hypergamaglobulinemii. Pouze ¢ast téchto Ab je specifickd pro
trypanosomy. Experimentalné bylo prokazano, Ze tato infekce vede k polyklonalni B aktivaci.
MF z infikovanych zvitat maji supresorovou aktivitu, dochdzi k oslabeni T bune¢nych funkci.



6. Schistosomy

Schistosomy jsou plosi Cervi jejichz dospéla stadia ziji v krevnich cévach savcu a ptaki. Samci a
Zivotni cyklus zahrnuje vodni plZe jako mezihostitele (obr. 6.1). Vajika jsou uvoliiovéana z téla
findlniho hostitele ve stolici a moci v zavislosti na druhu schistosomy. Po kontaktu s vodou se z
nich lihne prvni larvalni stadium - miracidium. Tato mala obrvena larva musi pfijit do kontaktu s
ptisluénym druhem vodniho plze. Miracidium do né&j pronikne, ztraci obrvenou epidermis a méni
se na sporocystu. Ve sporocysté¢ se embryonalni buiiky permanentné d¢€li a transformuji na
druhou generaci sporocyst. V nich se vytvareji dalsi larvalni stadia - cerkarie. VV tomto stadiu
schistosomy vyrazné zvyS$uji sviij reprodukéni potencial. U S. mansoni z jednoho miracidia
vznika 200 000 cerkarii. Cerkarie infikuji finalniho hostitele ptimou penetraci kiize. Cerkarie se
prichyti k epidermis, odhodi ocdsek a kombinaci aktivniho pohybu a sekrece enzymii prostupuji
ptes epidermis do dermis. B€hem penetrace u nich dochazi k vyraznym zméndm struktury a
fyziologickych vlastnosti vnéjsi vrstvy - tegumentu. Schistosomuly (které jsou dalSim stadiem)
vyvijeji mnohovrstevnou plasmatickou membranu a ztraceji glykokalyx, takze uz nemohou
ptezivat ve vodé. Schistosomuly migruji krevnimi cestami do plic a odtud do jater. Po dalSim
vyvoji se dospéli Cervi paruji a putuji do mezenteridlnich cév nebo do okoli moc¢ového méchyte.
Kompletni cyklus od uvolnéni vaji¢ek do plné sexualni zralosti trva n€kolik tydnii. Dospéli Cervi
piezivaji dlouhou dobu (5-6 let) a uvoliuji velké mnozstvi vajicek (S. mansoni 300 za den, S.
japonicum 3000 za den). Vajic¢ka jsou kladena do cév o malém pruméru. Prichod pies tkané do
lumen stieva nebo méchyte je umoznén pisobenim enzymu uvoliiovanych z miracidii, ktera se
vyvijeji ve vajickach.

Schistosomiasa.

Vyskytuje se v tropickych a subtropickych oblastech. Schistosomiasa postihuje 300 milioni lidi a
je primarné zpusobena tfemi druhy S. mansoni, S. japonicum a S. haematobium. U prvnich dvou
druhti dospéli Cervi ziji v mezenterickych cévach stieva, S. haematobium osidluje cévy kolem
mocového mechyte. Schistosomiasa je chronicka zaketnd nemoc s dlouhodobou oslabujici

patologii.
Imunitni odpoved’

Diky dlouhodobé parazitaci hostitele je imunitni odpovéd’ riiznoroda. Pocate¢ni penetrace kiize
indukuje malou reakci, u opakovanych infekci mtize byt lokalni hypersenzitivita (infekce clovéka
ptac¢imi schistosomami, které se po priniku do kize dale nevyvijeji). Prvni markantni imunitni
odpovéd’ je spojena s produkci vajicek. Jde o silnou buné€nou imunitu, kterd vede k
imunopatologickym zménam. Dospéli €ervi nejsou piimo patogenni, ale jsou siln€ imunogenni.
Antigenni materidl je uvolilovan z tegumentu, ze stfeva a téZ metabolickymi déji.

Protektivni imunita
Az v poslednich letech bylo prokézano, Ze se proti schostosomam vytvaii protektivni imunita.

Epidemiologické studie ukazaly, Ze si jedinci udrzuji nizkou hladinu infekce piesto, Ze jsou
exponovani opakované infekci (obr. 6.2).



U experimentalnich modelovychinfekci se vyvoj imunity 1isi podle druhu hostitele. Smithers A
Terry provedli v 60. letech zakladni pokusy s infekci kockodand S. mansoni. Dosli k témto
zaveérim:

a/ opice byly schopné likvidovat vétsinu Cervi, kteti se vyvinuli z ¢elenzujici infekce, ale
nemohly eliminovat dospélce z pavodni infekce.

b/ imunita k infekci mohla byt stimulovana expozici velkému mnozstvi atenuovanych
(ozétenych) cerkarii nebo transplantaci dospé€lych ¢ervi pfimo do vaskularniho systému.

¢/ imunita k reinfekci pisobila proti larvalnim stadiim. Protoze mohla byt stimulovana dospélymi
cervy, tato dvé stadia musi exprimovat spolecni Ag. Avsak dospélci nejsou postizeni imunitni
odpovédi, kterd nici larvy.

Pro tuto paradoxni situaci u opic navrhli v roce 1969 Smithers a Terry termin concomitant
immunity.

Tito autoii provedli serii experimenti, kterymi vysvétlili schopnost dospélych ¢ervli unikat
imunitni kontrole (obr. 6.3).

Imunizovali opice mySimi jaternimi a slezinnymi buiikami. Kdyz do nich pienesli ¢ervy z opicich
darcu, tito prezivali bez ohledu na to, zda byly opice imunizovany nebo ne. "Mysi" ¢ervi
ptezivali po ptfenosu do normdlnich opic, ale potfebovali 6 tydnill na to, aby obnovili intenzitu
kladeni vajic¢ek. V opicich imunizovanych mys$imi Ag vétSina "mysich" ¢ervii hynula béhem 25
hod. Tato imunita fungujici proti mysim cervliim byla pfenosna sérem a "mysi" Cervi ztraceli
citlivost k této imunité po pasazi pres opice.

Z toho vyplyva, ze Cervi ziskavaji hostitelské Ag, které nesou na svém povrchu a které mohou
zpusobit, ze Cervi nejsou rozpoznavani jako cizi.

Tato zjisténi byla podpotena i pokusy in vitro kdy schistosomy kultivované v mediu s lidskymi
erytrocyty ziskali glykolipidové Ag krvinek do svého tegumentu. Dnes je znamo, ze paraziti
mohou mit ve svém tegumentu fadu hostitelskych Ag véetné histokompatibilnich Ag,
imunoglobulini atd. Tegument méa FcR a komplementovy (C1q) receptor a ¢ervi mohou
syntetizovat molekulu podobnou hostitelskému alfap-makroglobulinu. Léky, které pfimo

poskozuji tegument (praziquantel) zvysuji ochrannou tllohu protilatek. Kromé& toho dochazi k
turnoveru slozek tegumentu, ktery se urychluje po vazbé Ab nebo C .

IkdyZ jsou dospéli €ervi dobfe chranéni pted imunitou, mohou byt poskozeni imunitni reakci ve
vSak schistosomuly.

Schistosomuly mohou byt udrzovany in vitro po dlouhou dobu. Efektorové imunitni mechanismy
pusobici proti larvam zahrnuji kooperativni interakce mezi buitkami a Ab (obr. 6.4). Larvy
mohou byt téZ zabijeny komplementem. Interakce efektorovych bunék s opsonizovanymi larvami
se uskuteciiuje ptes Fc nebo C3b receptory, ale buitky mohou byt samy vyzbrojeny Ab nebo Ab-
Eosinofily se ptipojuji ke schistosomultim pies Fc nebo C3b receptory. Maji také nizkoafinni
receptor pro IgE a pouzivaji tuto Ab k rozpoznani parazitarnich Ag-t. ADCC u krys je plivodné
zprostiedkovana IgG2a Ab, pak prevladnou IgE Ab. IgG2a se také vazou na zirné bunky a
ADCC prezentovana eosinofily je v tomto ptipadé zesilena uvolnénim chemotaktického
tetrapeptidu ECF-A (eosinofil chemotactic factor of anaphylaxis). Po adhezi eosinofilt na larvy
(obr. 6.5) se sekre¢ni granula akumuluji v misté kontaktu se schistosomuly a fuzuji do vakuol. Ty
pak splyvaji s bunéénou membranou a obsah se vyleje na parazita. Granula obsahuji enzymy jako
peroxidazu a fosfolipazu B, které poskozuji tegument. Dale obsahuji hlavni basicky protein



(MBP), ktery poskozuje larvy jesté v 2x10-2M koncentraci. Nejdiive dochazi k poskozeni
tegumentu, eosinofily potom aktivné pronikaji tegumentem a odhaluji pod nim lezici svaly.
Zabijeni paraziti makrofagy probihd dvéma mechanismy. Jeden je nespecificky, nezavisly na Ab
a ucastni se ho aktivované MF. Tato forma zabijeni zahrnuje produkci toxickych metabolita
véetné NO. Dalsi mechanismus je specificky a zahrnuje IgE. IgE v tomto pfipadé neopsonizuje
ale spiSe vyzbrojuje MF v ADCC. Tripeptid treonin-lysin-prolin, ktery vznika $tépenim IgG
molekul parazitdrnimi enzymy, interferuje s IgE zprostfedkovanou cytotoxicitou.

Schistosomuly jsou citlivé k ADCC pouze mladé¢, pozdéji citlivost ztraceji. Ztrata citlivosti
souvisi s pozménénou antigenitou, ale dochazi i ke zvySeni odolnosti k poskozeni efektorovymi
mechanismy. Vice nez 90% povrchovych epitopil schistosomul je spojeno s cukry. Tyto Ag
sktizené reaguji s AG vajic¢ek a poskytuji tak zaklad pro tzv. blokujici Ab. Jiné skiizen€ reaguji s
dospélymi stadii a jsou zahrnuty v concomitant immunity.

Imunoepidemiologické studie u lidi ukédzaly korelaci mezi IgE odpovédi a rezistenci k reinfekci.
Schistosomuly mohou byt zabijeny eosinofily, MF a desti¢kami v IgE zprostiedkované ADCC.
U krys, které jsou dosti rezistentntni k infekci dochazi k destrukei parazitii v plicich. Imunita je T
zavisla, ulohu hraji izotypy IgE a IgG 2a a eosinofily. Nové byla objevena i tloha IgA v ADCC
zprostiedkované eosinofily.

Mys je na rozdil od krysy citlivéjsi k infekci schistosomami a vyvoj parazita je zde dokoncen.
Protektivni imunitu 1ze navodit imunizaci ozafenymi cerkariemi nebo schizostomuly. Indukovana
imunita je T-zavisla a zahrnuje zejména CD4+ Th bunky. Efektorové mechanismy jsou ADCC (s
IgG ale ne IgE) a aktivované MF. C asi nehraje roli. Hlavni imunitni reakce probiha v plicich.
Eosinofily a neutrofily se ucastni kozni odpovédi, MF jsou dulezité v plicich. Pro plicni imunitu
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cytokiny, které iniciuji vyvoj zanétlivych lozisek kolem larev.

Interference s imunitou

Serologické studie ukazaly, Ze imnitni status jedince zavisi na rovnovaze antiparazitarnich
izotypt IgG4 a IgE (obr. 6.6). IgG4 Ab blokuji eosinofily zprostfedkovanou ADCC. Tyto Ab
byly oznaceny jako blokujici. In vitro bylo prokazano, ze IgM Ab proti uréitym epitoptim blokuji
vazbu IgG izotypu, ktery funguje v ADCC.

Sktizené reagujici blokujici Ab proti Ag uvolilovanym z vajicek potlacuji imunitu k invadujicim
larvalnim stadiim.

Syntéza jednotlivych izotypll B buiikami je regulovana T buné¢nymi cytokiny. Ukézalo se, ze
produkce vajicek schistosomami je spojena s ptepnutim ptivodni Th1 odpovedi na Th2 (obr. 6.7).

Imunopatologie
Schistosomiasa je jednou z infekcei, u které neni patologie spojena s pfimymi aktivitami parazita,

ale s imunitni a zanétlivou reakci hostitele. Mezi imunopatologické symptomy patii dermatitida v
misté priniku cerkarii, akutni alergicka faze zptisobend migraci paraziti do plic, nemoc z



imunnich komplexti. Nejcastéji studované jsou imunopatologické zmény v jatrech spojené s
infekei S. mansoni.

Vsechna produkovana vajicka neodchazeji z hostitele, ale jsou onadsena s krvi do jater. U
chronicky infikovanych hostitelt dlouhodoba expozice imunogentim uvolilovanym miracidiemi
ve vajickach (SEA - soluble egg antigens) vyvolava DTH reakci a vajicka se stavaji zdkladem
granulomil. SEA jsou komplexem proteinti, glykoproteint, cukrti a glykolipida. Nekteré slozky
této smési jsou rozpoznavany T buinikami, které hraji zakladna ulohu v iniciaci, vyvoji a modulaci
granulomu. Jde o Th bunky uvolnujici cytokiny, coz vede k akumulaci lymfocytd, MF,
eosinofila a dalSich zanétlivych bun€k kolem vaji¢ek. Granulomy pak maji asi 400 um v praméru
(obr. 6.8). Pivodni T bunécnd odpoveéd zahrnuje Thl buiiky. TNF z MF aktivovanych touto
reakci je zodpoveédny za iniciaci granulomu. Produkce SEA pak vede k vyvoji Th2 bunék, které
uvolnuji IL-5 vedouci k akumulaci eosinofilti. Butiky granulomt také produkuji faktory
stimulujici aktivitu fibroblastl. Produkce kolagenu témito bunikami vede k vyvoji fibrozy v
infikovanych jatrech. Larvy ve vajickach obklopenych granulomy jsou usmrceny, takze tvorba
granulomil miiZze byt povazovédna za obranny mechanismus, nebot’ chrani pfed hepatotoxiny
uvoliiovanymi miracidiemi. U T deficientnich mysi dochazi kolem vajicek k nekroze jaterni
tkang. Bylo zjisténo, ze TNF produkovany granulomy stimuluje uvoliiovani vaji¢ek samickami
schistosom.

7. Gastrointestinalni hlistice

Stfevo obratlovell miiZze byt povazovano za plivodni misto osidlené parazity. Preziti ve stieve
nejvice patogenni. Zivotni cykly stievnich hlistic jsou dosti riiznorodé (Fig 7.1). Jsou
ubikvitdrnimi parazity ¢loveka a domacich zvitat a choroby, které zpisobuji jsou ziidka letalni.
Avsak infekce jsou dlouhotrvajici, zeslabujici a dochazi pfi nich ke zménam struktury a funkce
stieva.

Stfevo nemiiZze byt povazovano za homogenni Zivotni prostfedi, podminky se 1isi v riznych
oblastech stfeva napt. v lumen a mukéze. Velci ¢ervi jako Skrkavky musi Zit v lumen stieva, ale
méchovci nebo Trichostrongylus jsou uzce spojeni s mukézou. U nekterych druhti Ziji v mukéze

jen nékterd vyvojova stadia, dospéli Cervi ziji v lumen stfeva. Trichinela spiralis a Trichuris jsou
lokalizovani intracelularné, protoZe pronikaji do epitelidlnich bunck.

Imunitni odpovéd’ stfeva

Pivodné se myslelo, Ze paraziti Zijici ve stfeve jsou vlastné mimo télo a proto nemohou byt
napadeni imunitnimi mechanismy pokud neporusi mukoézu. Dnes se vi, Ze tato pfedstava je
nespravna a ze stievni paraziti mohou byt ter¢em imunitni odpovédi.

Stfevo predstavuje branu pro vstup mnoha Ag z potravy, normalni bakterialni flory i patogent.
Enterocyty tvofici epitelialni vrstvu piedstavuji fyzikalni bariéru, ale umoziuji zachyt a prinik
Ag, ktery se zvySuje v piipad¢ zdnétu. Produkce cytokinli béhem zanétu vede k expresi MHC 11
Ag na enterocytech, coz jim umoziuje prezentovat Ag. Ag zachycuji téZ specializované buiiky
pokryvajici Peyerovy plaky. I kdyZ je fada Ag enzymaticky $t€pena existuje vyznamny transport
Ag do muko6zy. Ag mohou byt zachyceny v povrchovém hlenu. Pokud proniknou touto obrannou
bariérou a vstoupi do krevniho ob¢hu, jsou filtrovany fagocyty v jatrech. Intestinalni prezentace



antigenu muze vést 1 k neodpovidavosti, coz predstavuje zptisob prevence nadbytecné
imunologické aktivity.

Stfevni imunoglobuliny

Hlavnim izotypem na muko6znim povrchu je dimericky IgA, ktery je sekretovan ptes enterocyty
nebo pfichédzi se zluci. Podobné je pies mukozni epitel transportovan IgM a zlstava funkéni v
lumen stfeva. Pokud nedojde k zanétu, do lumen se dostane jen malo IgG. V pfipad€ zanétu je
pohyb IgG do lumen oznacovan jako patotopicka potenciace. IgG molekuly vSak rychle podléhaji
proteolyze. Vétsina IgE v mukoze je vazéna na zirné bunky.

Lymfocyty

CD4+. Je zde specializovana populace tzv. intraepitelidlnich lymfocytl, které nesou gama/delta
receptor. Payerovy plaky jsou organizovanou lymfatickou tkani oddélenou od lumen stfeva tzv.
M bunkami, které zachycuji a prezentuji antigen. Peyerovy plaky hraji proto vyznamnou roli v
iniciaci odpovédi na Ag ve stifeve. Podobné jako v jinych tkanich zde dochazi k cirkulaci
lymfocytlh mezi mukdézou Peyerovymi plaky a drénujicimi uzlinami.

Myeloidni buiiky

Mnozstvi nelymfoidnich efektorovych bun¢k v mukdze vzriistd béhem parazitarni infekce. Jde o
MF, eosinofily, neutrofily, basofily a subpopulaci zirnych bunék. Infiltrace mukozy t€mito
bunikami je fizena cytokiny z T bunék. Mediatory z myeloidnich bunék hraji hlavni roli ve vyvoji
sttevniho zanétu. Ovliviiuji strukturu a funkei stfeva a mnoZstvi a vlastnosti sttevniho hlenu.
Plisobeni riiznych imunitnich a zanétlivych reakci proti stfevnim ¢ervim je na Fig 7.2.

Protektivni imunita proti stfevnim hlisticim

Hlistice predstavuji problém pro imunitni systém, protoZe jsou pohyblivé a ochranéné pevnou
kutikulou (Fig 7.3). Kutikula je antigenni 1 imunogenni a mize byt poSkozena imunitnimi
mechanismy, ale zda se Ze reakce proti kutikule neni vyznamna pro protektivni imunitu. Spis je
protektivni imunita zaméfena proti Ag uvoliiovanym z téla Cerva.

Poznatky o mechanismech protektivni imunity byly ¢erpany zejména z modelovych infekci
laboratornich zvifat. Spontanni vyléceni ma imunologickou podstatu a je zavislé na T bunikach,
Ag specifickd imunitni reakce neni jedinym mechanismem vypuzeni Cerva, zanét hraje téZ
dilezitou tlohu. Fig 7.4 ukazuje, ze chronicka infekce ovci Haemonchus contortus byla vylécena
superinfekei larvalnimi stadii. Toto vyléceni bylo spojeno s vyraznymi zanétlivymi zménami ve
stteve a zvySenymi hladinami histaminu v krvi.

Imunita k hlisticim rodu Nippostrongylus

Ugast &asné piecitlivélosti na vypuzeni &erva byla studovana na modelu infekce krys Eervem
Nippostrongylus brasiliensis. Infekce vyvola vyrazné zvySeni IgE a mukdznich Zirnych bunék
(zteymé T regulace preferujici nespecificky IgE). Existuji tf1 hypotézy:

1. Uvolnéné aminy pfimo poskozuji Cerva.
2. Zanét provazejici hypersenzitivitu vytvaii nevhodné podminky pro pteziti Cerva.
3. Vaskularni a epitelidlni permeabilita, indukovana aminy, umoziuje vzestup specifickych

IgG Ab do lumen stfeva.



Byla prokazana korelace mezi hladinou serinovych proteaz uvoliiovanych z zirnych bunék a
ubytkem poctu Cervii (Fig 7.5).

Pokusy na mysich ukazaly, ze IgE Ab nejsou nezbytné pro vypuzeni Cervii (mysi se
zablokovanou tvorbou normaln¢ vypudily ¢ervy), ale mohou toto vypuzeni zptsobit. Zda se, ze
jestlize tento mechanismus nefunguje, uplatni se jiny. Ten je zalozen na zmnozeni poharkovych
bunék jako reakci na T bunéénou imunitni odpovéd’ a indukci biochemickych zmén hlenu coz
vede k vypuzeni Cerva.

Imunita k Trichinelle

Spontanni vyléceni z trichinelozy trva u mysi a krys 10-15 dnl. Vypuzeni Cerva je spojeno s
vyraznymi zanétlivymi zménami ve stieve, infiltraci Zirnych bunék do mukozy, atrofii vila a
hyperplasii krypt a zvySenou peristaltikou.

Diikazy podporujici vyznam zanétu:

1. Suprese zanétu brani spontannimu vyléceni.

2. Zanétlivé zmény vyvolané trichinelou vedou k vypuzeni i jinych Cervi ze stieva.
Vypuzeni Cervy prezivaji a mohou byt transplantovani do jiného hostitele.

Zanétlivé zmény zavisi na lokalni aktivité Th2 bungk, které si vyviji v v lamina propria a v
drénujicich lymfatickych uzlinach. Tyto buiiky interaguji s myeloidnimi buitkami na zakladé
produkce cytokind, které pisobi jak lokalné, tak centralné (endokrinn€) a fidi tvorbu a
diferenciaci bunéénych subpopulaci, které infiltruji stievni sténu. Uloha Zirnych bundk ve
vypuzeni ¢ervi je podpofena témito ditkazy:

1. U ,,nude* my$i a mysi, které nemohou indukovat mastocytozu , perzistuji Cervi déle nez u
normalnich mysi.

2. Vypuzeni ¢ervi koreluje se zvySenym mnozstvim zirnych bun¢k v mukéze a s uvolnénim
specifickych proteinaz.

3. Blokovani vyvoje zirnych bun¢k brani vypuzeni Cerva. (Tab 7.2)

Vyvoj mastocytdzy zavisi na uvolnéni fady cytokint, hlavné IL-3 a IL-9. IL-9 je tvofen Th2
lymfocyty, které jsou charakteristické pro tichinelozu.

IgG a IgA Ab interferuji s rlistem a reprodukci Cervil, ale nezplisobuji jejich piimé vypuzeni.
Primarni infekce trichinelou zanechava silnou imunitu, ktera u krys vede k vypuzeni ¢ervii béhem
24 hodin. Jedno z vysvétleni je zachyceni larev v hlenu, zabranéni pfistupu ke sliznici a vypuzeni
larev peristaltikou. Interakce IgE Ab na zirnych buiikach s parazitarnimi Ag ptsobi
elektrofyziologické zmény v epiteliich mukozy, coZ vede ke zménadm transmembranového
potencialu, toku iontli a pohybu vody. Dal§im néasledkem je zména sekrece hlenu poharkovymi
buitkami.

Antigeny zahrnuté v imunité

Oesophagus (jicen) trichinel je obklopen fetézcem velkych cylindrickych bunék, stychocytil. Cela
struktura se nazyva stichosom (Fig 7.6). Cytoplasma stichocytii obsahuje granula vdzana na
membranu, ktera jsou uvoliiovana do lumen oesophagu a ustnim otvorem ven. Uvoliiovani téchto
granuli je spojovano s prinikem parazita epitelem a s pfijimanim potravy. Material
stichosomalnich granul je vysoce imunogenni a mize vyvolat odpovéd’, ktera redukuje rtst a
plodnost ¢ervil a vede k urychleni jejich vypuzeni.

Schéma imunitnich a zanétlivych reakei iniciovanych infekci Trichinella spiralis je na Fig 7.7.
Infekéni larvy prechéazeji ze zaludku do tenkého stfeva a rychle pronikaji epitelidlni vrstvou
mukozy, Stichosomalni Ag vyvoléavaji T bunécnou odpoveéd’ v lamina propria a drénujicich
uzlinach. T buiiky a B blasty migruji zpatky do stfeva ptes ductus thoracicus. Uvolnéni T



bunécnych cytokinti zahajuje zdnétlivé zmény, které méni mukdzni prostredi a indukuji infiltraci
dal$ich buné¢k (zejména zirnych). Kombinace zmény prostiedi, poskozeni ¢erva medidtory zanétu
a interakce Ab se stichosomalnimi produkty snizuje zivotnost ¢ervli a nakonec vede k jejich
odstranéni peristaltikou.

Chronické infekce

U lidi zptisobuji stievni nematodi chronické infekce s téméf neexistujici imunitou. Rada infekci
domacich zvifat je téz chronickych, 1 kdyz zde n¢jaka imunita existuje. Pro vyvoj imunity jsou
dualezité veék, zdravotni stav, vyziva. Dulezitd je 1 davka parazita pouzita k infekci. V piirod¢ je
hostitel prubézné vystavovan malym infekénim davkam, coz vede k ustaveni perzistentni infekce
1 v pripadé, kdy velkd jednorazova davka parazita vede k samovyléceni. Infekce malymi davkami
opakované vede k vyvoji perzistentni infekce i u imunnich krys (Fig 7.8). Cervi jsou zakrnéli a
méné plodni, ale ptezivaji. Tento zptisob infekce dovoluje Cerviim adaptovat se i imunnimu
prostiedi — stavaji se mén¢ imunogenni a citlivi k imunitnim mechanismtm.

Infekce nékterych kmenti mysi (C57Bl1) hlistici Heligmosomoides polygyrus vede k perzistenci
dospélych Cervil ve stieve. Presto infekce vyvola signifikantni imunitni odpovéd’, kterd mize byt
za urc¢itych podminek protektivni. U jinych kment mysi jsou dospéli cervi vypuzeni mnohem
rychleji (Fig 7.9).

Ukézalo se, Ze zatimco larvalni stadia mohou vyvolat protektivni imunitu, dospéli ¢ervi né¢jakym
zpuisobem interferuji s vyvojem nebo expresi imunity. To bylo potvrzeno pokusy, kdy byly mysi
imunizovany ozarenymi larvami (Fig 7.10). Ukazalo se, Ze pokud byly mysi infikovany jenom
larvami, vyvinuly imunitu, pokud byly do mysi nejprve implantovany dospéli cervy a pak byly
tyto mysi infikovany larvami, imunita se nevyvinula.

Mechanismus suprese je nejasny. Dochazi k nespecifické imunosupresi, ktera je spojena s
potladenou prezentaci Ag makrofagy a vyskytem supresorickych T bunék. Cervi ziejmé sekretuji
faktory alterujici T buné¢nou odpovéd’. Cytokinova analyza u citlivych a rezistentnich kmenti
mysi k infekci Heligmosomoides polygyrus ukézala, Ze rezistentni kmeny produkuji vice IL-3 a
IL-9 neZ kmeny senzitivni.

U parazita mysi Trichuris muris dokazi dospéli ¢ervi piepnout Th2 odpovéd’ na Thl, coZ vede k
vyvoji perzistentni infekce. To vSak plati jen pro nékteré¢ kmeny mysi.



8. Hlistice, které invaduji tkané

Zivot nematodii mimo stievo vyzaduje adaptaci v reproduktivni biologii. Jednim z fe$eni je
produkce stadii - cyst nebo vajicek, které zstavaji infekéni ve tkanich po smrti hostitele, nebo
kdyz je hostitel snéden. U filarii je tento problém feSen zahrnutim krevsajiciho ¢lenovce jako
mezihostitele do zivotniho cyklu (obr. 8.1). Samicky rodi ziva embrya - mikrofilarie, které
cirkuluji v krvi a akumuluji se v kiizi. Clenovec, ktery je nasaje s krvi, vytvaii prostiedi, ve
kterém se vyvijeji v infekéni formy, které jsou vneseny do nového hostitele pfi dal$im sani krve.
Lymfatické filariosy, které zptsobuji Wuchereria bancrofti a Brugia malayi jsou pienaseny
komary.

Puvodce onchcerkosy Onchocerca volvulus je pfenasena muchnickami.

Dalsi Cervi z této skupiny jsou pfenaseni ¢lenovci vcetné klist'at a roztoci.

U nékterych druhit filarii ex-je uzky vztah mezi chovanim parazita a vektora, které smétuje k
optimalizaci zachytu mikrofilaridlnich stadii. Tato stadia jsou pfitomna v krvi pouze omezenou
dobu dne nebo noci, kdy vektor nejvice saje na hostiteli. Napt. u Wuchereria bancrofti jsou
mikrofilarie v periferni krvi hodinu nebo dvé kolem ptilnoci, kdy komati saji na hostiteli. Po
zbytek Casu larvy ziistavaji v organech hluboko v téle, zvlasté v plicich.

Filarie jsou zodpovédné za nékteré velmi dulezité parazitarni choroby lidi a vyskytuji se tam, kde
jsou vhodné podminky pro vyvoj mezihostitelll. Jde o chronické infekce charakterizované
vysokou morbiditou spiSe nez mortalitou. Patologické zmény postihuji lymfaticky systém a kuzi.
Dochazi k otokim a zanétim lymfatickych uzlin, nékdy k blokadé lymfatickych cév. U
onchocerkosy dochézi k nejvétsim zménam ktize a k postizeni oka, které mtize koncit slepotou. U
onchcerkosy ptisobi patologické zmény mikrofilarie, u druhii Zijicich v lymfatickych cestach jsou
nebezpecnéjsi dospéli Cervi. Mnohé zmény spojené s filariosami maji imunopatologickou
podstatu s hypersenzitivnimi reakcemi. Ne vSechny filariosy maji tézky pribéh, fada z nich je
benignich s velmi malo klinickymi ptiznaky.

Vzhledem k biologii téchto parazitii ex-je intimni kontakt mezi parazitem a imunitnim systémem.
Parazitarni Ag jsou dostupné hostiteli a paraziti mohou byt snadno napadeni imunitnim
mechanismy hostitele. Zdalo by se, Ze imunitni systém piedstavuje v tomto ptipad¢ efektivni
bariéru proti témto parazitiim, ale neni tomu tak. Filarie jsou nejen velci a uspésni paraziti
(infikovano asi 300 miliont lidi), ale dospéli Cervi Ziji v hostiteli aZ 15 let. Toto dlouhé preZivani
je o to zajimavéjsi, kdyz si uvédomime, ze infekce vyvola silnou imunitni odpovéd,
charakterizovanou zvySenou hladinou IgE a vyraznou eosinofilii.

Protektivni imunita

Chronicita filarios znamena, Ze protektivni odpovéd’ chybi, nebo je slaba, nebo ze se Cervi
dokézou vyhnout imunitni reakci snizenim imunogenity nebo supresi imunity. Dtkazy
protektivni imunity u lidi jsou nepfimé a pochazeji z epidemiologickych pozorovani. Hladina
infekce se snizuje s vékem a v endemickych oblastech jsou parazitologicky negativni jedinci,
ktefi jsou v imunologickych testech s parazitarnimi Ag pozitivni. Studie in vitro prokazaly, ze
infekce indukuje produkci Ab, které mohou byt cytotoxické pro parazitarni stadia. Imunitni
odpovéd proti filariim se studuje na modelovych infekcich laboratornich zvirat parazity
pfibuznymi lidskym. Efektivni imunita vede k smrti dospélych cervi, ztraté jejich plodnosti,
vymizeni mikrofilarii z ob¢hu, nebo zabrané vyvoje jednotlivych stadii. Tam, kde se imunita
nevyviji, neni hostitel schopen branit rozvoji primarni infekce, nebo infekci nasledujicich (obr.



8.2). Imunita, pokud se vytvofi, je zavisla na T buinikdch. Nahé mysi a krysy jsou citlivé k
infekcim, ke kterym jsou normalni zvifata rezistentni.

Odpoved’ proti mikrofilariim

Bylo prokazano, ze infekce vede k produci Ab proti mikrofilaridlni pochvé nebo kutikule u
mikrofilarii bez pochvy (obr. 8.3). Tyto Ab mohou byt detegovany imunofluorescenci nebo na
zaklade¢ jejich schopnosti zprostiedkovat adhezi bunék. Vyskyt Ab proti mikrofilariim koreluje
1épe s rezistenci k infekci nez Ab proti dospélym cerviim. ADCC zprosttedkovana témito Ab
vede k zabiti larev.

Mikrofilarie mohou byt zabijeny fadou Ab a efektorovych bunék (obr. 8.4). Uloha bunék v tomto
procesu byla prokazana pokusem, kdy larvy Acanthocheilonema viteae byly umistény do porézni
komiirky a implantovany do imunnich kiecki. Kdyz byla velikost porti 0,3 um, buiitky nemohly
proniknout do komtrky a larvy ptezivaly. Kdyz byla velikost port 3-5 um, buiiky pronikaly do
komirky a larvy byly zabity béhem 24 hodin. Stejné vysledky byly dosazeny, kdyz byly larvy
preinkubovany s IgM frakci imunniho séra, umistény do komurky s 3 um pory a implantovany
do neimunnich kieckd.

Uloha IgM Ab byla potvrzena in vivo uitim mutantniho kmene, neschopného tvofit IgM Ab.
Mechanismus zabijeni mikrofilarii byl studovan 1 na riznych kmenech mysi. U Balb/c
mikrofilarie ptezivaji vice nez 200 dnd, u C57B1/10 mizi za 50-75 dnt (obr.8.5). Oba kmeny
mys$i se 1i8i schopnosti produkovat antiparazitarni IgM, Ab z Balb/c my$i maji nizsi afinitu k Ag
mikrofilarii, proto jsou méné u¢inné¢ v ADCC. Pfenos imunniho séra z C57BI1 do Balb/c s
mikrofilariemi zplsobil rychly pokles mikrofilaremie, ale pak se hladina mikrofilari vratila zpét,
coz ukazuje na defekt v dalSim mechanismu potiebném pro eliminaci mikrofilarii (obr. 8.6).
Detailni studie zabijeni mikrofilarii Acanthocheilonema viteae pomoci ADCC na krysim modelu
ukdzaly, ze primarn¢ se reakce ucastni Ab izoypu IgE, kterd funguje jako opsonin. Prvnim typem
bunék, které adheruji jsou eosinofily, které jsou v uzkém kontaktu s kutikulou a degranuluji na
jeji povrch. Pak se vrstva materidlu uvolnéného z bunék zvedne a adheruji MF ve velkém
mnozstvi. Ty pak uvoliluji lysosomalni material. V tomto stadiu je kutikula viditelné poskozena a
vnitini tkdn€ zacinaji lyzovat.

Je dillezité, Ze Ab schopné fungovat v ADCC se objevuji aZ ve stadiu mikrofilaremie. Podobné je
tomu u lidi, ale je otazkou proc€ se tyto Ab vyskytuji v krvi tak pozd¢€. Mize to byt nasledkem
imunosuprese, nebo mikrofilarie zt€Zzuji rozpoznani zménou svych povrchovych Ag nebo
ziskavanim povrchovych molekul hostitele. Bylo zjisténo, ze povrchové molekuly Cerstve
vylihlych mirofilarii se li§i od starSich larev. Larvy nékterych druhi maji na svém povrchu sérovy
albumin hostitele.

Odpoved’ proti infekcnim larvam a dospélciim

Epidemiologické studie ukazaly, Ze v endemickych oblastech jsou v populacich exponovanych
infikovanym vektortim jedinci, ktefi jsou parazitologicky negativni a maji nebo nemaji klinické
piiznaky. To ukazuje na urcitou rezistenci nebo na vyvoj imunity proti dospélctim, ktefi se pak
nemohou reprodukovat.

Ex-ji dikazy, Ze subadultni vyvojova stadia filarii mohou byt postizena imunitni reakci. Napt. L3
Brugia pahangi jsou u imunnich kocek zabijeny pied vstupem do hostitelovych lymfatickych
drah. Ozatené larvy L3 byly uspésné pouzity k vakcinaci opic proti Brugia malayi.



Neptimé dikazy sve€déi pro imunitu proti dospélym cerviim. U infekce krys Acanthocheiloema
vieae dospéli ¢ervi umiraji mnohem dfive, nez zmizi mikrofilarie z krve. U kieckt zase
mikrofilarie mizi, coz je zptisobeno neschopnosti dospélych cervi produkovat larvy v disledku
jejich poskozeni imunitou. U infikovanych hostitell jsou prokazovany Ab proti vnitinim Ag
dospélych cervii, které nejsou dostupné pred smrti Cerva.

Dosud nebyla zodpovézena otdzka, zda v endemickych oblastech ex-je kompletni imunita proti
filariim. Studie na Nové Guinei ukazaly, ze ikdyz byli néktefi jedinci v oblasti endemické pro
Wuchereria bancrofti amikrofilaremicti a asymptomaticti, byli serologicky pozitivni na Ag
dospélych Cervii a tyto Ag piimo obsahovali v cirkulaci.

Imunomodulace a imunopatologie u filarioz

Diverzita odpovédi hostitele na infekci filariemi je na obr. 8.7. Na jedné strané jsou jedinci
parazitologicky negativni a imunologicky pozitivni, na druhé tézce infikovani se snizenou
imunitni odpovédi (€astecné tolerantni). Ob¢ skupiny vykazuji malou nebo Zadnou patologii,
zatim co dal$i skupinu, ktera je amikrofilaremicka, provazi té¢zka patologie spojena se zanéty a
ucpanim lymfatickych cest (elefantiasa) a silnou bun&¢nou a Ab odpovédi. Ctvrta kategorie je
spojena s piehnanou odpovédi a mize vést k vyvoji abnormalnich ptiznakt jako je tropicka
plicni eosinofilie (TPE). Zda se, Ze tato diverzita zavisi na genetickych faktorech hostitele a na
faktorech prostfedi na jedné stran¢ a na parasitologickych faktorech zahrnujicich uroven,
frekvenci a dobu expozice k infekci.

Charakteristicka odpovéd’ na infekci filariemi zahrnuje eosinofilii a zvySenou hladinu IgE. Tyto
slozky piispivaji k ochran¢ ale mohou téZz fungovat v imunopatologii (obr 8.8). Jejich zvySené
hladiny jsou typické pro TPE. Jedinci s lymfatickou patologii, ktefi jsou amikrofilaremi¢ti, maji
vy$$i hladiny IgE a IgG neZ jedinci asymptomaticti a mikrofilaremicti. Ti maji specifické Ab
IgG4 isotypu, ktery kompetitivné blokuje na IgE zavislou alergickou odpovéd’, protoze vaze Ag v
tkanovych tekutinach dfive, neZ se dostanou k IgE molekuldm na Zirnych butikach ¢i basofilech
(paralela se schistosomami). IgE, IgG4 1 eosinofilie jsou zavislé na Th2 subpopulaci produkujici
IL-4 a IL-5. Mikrofilaremi¢ti jedinci maji redukovanou T buné¢nou odpovéd’ na Ag filarii, zatim
co jedinci e elefantiasou jsou vysoce odpovidavi. Neschopnost odpovédét na Ag miize odrazet
interferenci s Thl funkci v disledku zmény v prezentaci Ag, odpovédi na IL-2 nebo produkci IL-
10. Jedinci s aktivni infekci maji potlacenou produkci IFN gama (obr. 8.9). Suprese Thl aktivity
koreluje se vzristem Th2 funkce, coZ vede k produkci IgG4, IgE a eosinofilii. Odlisné hladiny
IgG4 a IgE u riznych skupin jedinc museji odrazet jemnéjsi vliv na Th2 funkci, protoze oba
isotypy jsou Th2 dependentni. Intenzita a charakter imunitni odpovédi proti jednotlivym stadiim
filarii ovliviiuje patologii filaridz.

U filarii rodu Onchocerca je patologie spojena vyluéné s mikrofilariemi, které zpocatku
vyvolavaji hypersenzitiivni reakce v kiizi vedouci k dermatitide€. Kiize je infiltrovana zirnymi
bunikami, eosinofily, lymfocyty, plasmatickymi buiikami a makrofagy. V pozd&jSich fazich
dochazi k neodpovidavosti na parazitarni Ag, avSak degenerativni zmény v kazi pokracuji.

Antigeny filarii

Imunologicky aktivni molekuly uvoliiované €ervy zahrnuji jednak Ag, jednak imunomodula¢ni
molekuly. Rada z nich byla identifikovana a klonovéna, ale jejich funkce je vétsinou neznama.
Nékteré maji transportni nebo sekrecni tlohu, jiné mohou chranit pfed obrannymi mechanismy
hostitele. Jeden z hlavnich povrchovych Ag vSech druhti napadajicich lymfatické drahy je gp 29.



Jde o enzym glutathion peroxidazu, ktera miize fungovat jako antioxida¢ni enzym a chranit
povrch cerva pred mediatory uvolnovanymi z bilych krvinek. Tento gp se pln€ exprimuje az po
vstupu do sav¢iho hostitele, takze se miize jednat o adaptivni odpovéd’ umoziujici preziti v
novém prostiedi (obr. 8.10).

Ex-je vysoky stupen skiizené reaktivity mezi Ag raznych filarii. Bud’to maji tyto molekuly
dilezité metabolické funkce, nebo jsou to vysoce konzervované molekuly jejichz funkci je
potlaceni protektivni imunity hostitele.



9. Imunita proti ektoparazitim

Suchozemsti obratlovci jsou hostiteli fady ektoparazitickych ¢lenovci. Infestace témito parazity
muze vyvolat patologické pfiznaky poskozenim kiize nebo systémovym tc¢inkem, ale daleko
dualezitéjsi je to, Zze funguji jako vektory patogent od helmintl az po viry. Existuje velka
variabilita v dobé kontaktu ektoparazita s hostitelem. Zakozka svrabova Zije cely zivot na
hostiteli, komatfi, u nichz parazituji pouze samicky, jsou s hostitelem pouze ve sporadickém
kontaktu pfi sani krve.

Ektoparaziti piichazeji do kontaktu pouze s kuzi, kterd predstavuje jedinou bariéru, kde se proti
nim uplatiiuji imunitni mechanismy. KiiZe je velmi dobfe vybavena pro indukci imunitni
odpovédi. Jeji rozsahla vaskularizace umoziuje pristup bunécnym i humoralnim efektorim.
Pfitomné bunky obsahujici aminy rychle reaguji na poskozeni kiize a jejich degranulace vede ke
zvysen¢ infiltraci dalSich bunécnych populaci. Je zde populace dendritickych Langerhanzovych
buné¢k prezentujicich Ag, injikovany do kize ektoparazity.

Vétsina ektoparazitl injikuje do rany antikoagulaéni faktory branici srdzeni krve, histolytické
enzymy, vazoaktivni aminy a toxiny. Proteiny obsazené ve slinach jsou potentnimi imunogeny a
vyvolavaji silnou imunitni reakci ¢asto hypersenzitivni povahy. U¢inek této odpovédi zavisi na
délce sani. Proto byla imunitni odpoveéd’ na sani ektoparaziti studovana zejména u klistat.

Imunitni odpovéd’ na sani klistat

Vsechna kliStata parazituji a mnoho z nich pienasi vyznamné patogeny ¢lovéka a hospodatskych
zvitat (obr. 9.1). U nékterych kliStat saji vSechna vyvojova stadia na jednom hostiteli, u jinych
druhti na dvou nebo tfech hostitelich. Sani tzv. tvrdych klist’at je dlouhodoby proces, ktery mtize
trvat nekolik dnti. Ustni &ast je pfizptisobena k proniknuti kiiZi a sani krve (obr. 9.2). Sani
predchazi produkce slin a cementu, ktery slouzi k "ukotveni" klistéte v ktizi (obr. 9.3). Antigenni
materidl obsaZeny v téchto sekretech perzistuje v kiizi nékolik dni a mize byt identifikovan na
povrchu Langerhansovych bunék. Dokonce u naivnich hostiteli vyvola sani klistéte vyraznou
zanétlivou reakci, kterd vSak nezabrani dokonceni sani. U imunnich hostiteld je reakce na sani
rychla a miize mu zcela zabranit. Klist¢ hyne vyhladovénim a vyschnutim.

Imunita ke klistatim z ¢eledi Ixodidae byla prokazana uz v roce 1939 Tragerem u morcat. Z
empirickych pozorovani byla dlouho znama imunita k sani klist'at u skotu. Morcata se stala
experimentalnim modelem, na kterém byla imunita hodnocena podle procenta klistat, ktera
uspés$né dokoncila sani a podle vahy nasatych klistat (obr. 9.4).

Ucinna dlouhotrvajici imunita proti kligtatéim se vyviji rychle a je patrna uz tyden po zahajeni
sani. Na imunnim hostiteli kliSt'ata nemohou sat, Spatné se svlékaji, nebo mohou uhynout
vyschnutim béhem 24 hodin. Imunitni odpovéd’ k infestaci je velmi citliva. Pokusy ukézaly, Ze
48 hod. sani jedné dospé€lé samice na morceti indukovalo témét kompletni imunitu k nésledné
infestaci 200 larev. To dale ukazuje, Ze imunita nebyla specificka pro jedno vyvojové stadium.
Imunita neni lokélni a uplatiiuje se proti klist'atiim sajicim na riznych mistech téla hostitele. K
pfenosu imunity dochézi jak sérem, tak imunnimi lymfocyty.

Kdyz kliStata saji na naivnim hostiteli, prvnimi bunikami, které infiltruji misto sani jsou
neutrofily, po nich basofily, Zirné buiiky a eosinofily. Vyznam basofill a Zirnych buné€k zavisi na
hostiteli. Morcata, kralici a hovézi dobytek obsahuji hodné basofilil, u my$i pfevazuji Zirné
bunky. Sani kli§t'at mize vyvolat degranulaci téchto bunék jiz pfi prvni infestaci. Ag uvoliiované
sajicimi klist’aty jsou zpracovany Langerhansovymi bunikami a presentovany T bunkam, které
zahajuji zanétlivou a protilatkovou odpoveéd’. Produkované IgG1 a IgE Ab se vaZzi na buiiky



obsahujici aminy, Ag-Ab komplexy mohou aktivovat komplement. Primérni odpoveéd’ neni
dostatecné rychld, aby postihla sajici klisté. Ale u imunniho hostitele je velmi rychld. U imunnich
morcat sani vede k akumulaci basofilli a mensi infiltraci eosinofila. Tkanové basofily v reakci na
klistéci Ag-y degranuluji a jejich vasoaktivni medidtory vyvolaji otok v misté sani (obr. 9.5).
Tato reakce brani sani klist'at. Histamin a 5-hydroxytriptamin (serotonin) inhibuji sani a
produkei slin a histamin zpiisobuje tthyn klistat. Tyto efekty mohou byt nepiimym disledkem
zmén lokalniho prostiedi, ale je také mozné, ze tyto medidtory ptisobi pfimo na klisté. Odpoveéd’
na sani klistat na imunnim hostiteli je charakterizovéana jako kozni basofilni hypersensitivni
reakce, ve které hraji basofily centralni ulohu. Rezistence hostitele mize byt zablokovana injekci
specifického antiséra proti basofiliim nebo pomoci antihistaminik. Naproti tomu je zesilena
injekci histaminu do mista sani. Klist'ata obsahuji ve svych slinach latky, které blokuji u¢inky
histaminu.

Vyznam bunék obsahujicich aminy v rezistenci proti klistatliim byl prokazan i na mysim modelu,

v

kde hraji vyznamnéjsi tilohu zirné bunky (obr. 9.6). w/wV mysi, kterym chybi zirné buiiky,
mély vyznamné snizenou imunitu proti klistéti Haemaphysalis longicornis a tato imunita mohla
byt restaurovana rekonstituci mysi buiikami kostni dfené€, coz vedlo k obnoveni populace zirnych
bun¢k v kiizi. Ochrany proti klistatim mohlo byt u téchto deficientnich mysi dosazeno i ptfimou
injekci zirnych bun&k kultivovanych in vitro do mista sani klistéte (obr. 9.7). Uloha Zirnych
bunék v rezistenci byla primarné€ zavisla na IgE protilatkach.

Kromé bunék obsahujicich aminy jsou zfejmé v rezistenci proti klistatim vyznamné i eosinofily,
kkteré se akumuluji v misté sani. Podani antiséra proti eosinofilim morcatiim snizilo resistenci
proti klistatim na polovinu. Eosinofily uvoliuji medidtory schopné poskozovat tkané parazita a
jejich cytotoxicka aktivita je zvySena za ptitomnosti faktorti (ECF-A tetrapeptidy) uvoliiovanych
z basofill a zirnych bunék.

Klistéci antigeny a imunita

V piirozenych podminkéch je imunita hostitele proti kliStéti namifena proti antigentim slin.
Experimentalné bylo prokéazéano, ze hovézi dobytek a morc¢ata mohou byt imunizovani hrubymi
homogenaty klist'at. Podobné ochrany bylo dosazeno imunizaci Ag-y pouze ze stieva klistéte
(obr. 9.8). Charakter imunity indukované témito Ag je odliSny od pfirozené imunity. Dospéla
kliSt'ata, ktera sala na imunizovanych zvifatech méla tézce postiZzené stfevni buiiky a tohoto
posSkozeni mohlo byt dosaZeno 1 u klist’at, kterd sala sérum nebo Ig z vakcinovanych zvitat.
Komplement nebyl tfeba. Tyto pokusy vedly k nové strategii vakcinace proti klist'atim
vyuzivajici misto antigent slin tzv. skryté antigeny stieva.

Ikdyz klistata poskozuji skot sama o sobé¢, jejich vyznam tkvi v pfenosu diileZitych patogent,
napt, Babesii a Theilerii. Existuji velmi zajimavé vztahy mezi hostitelem, parazitem a vektorem.
U jednotlivych plemen hovéziho dobytka existuji geneticky determinované odliSnosti v imunitni
reaktivité na sani klist'at (napt. Bos indicus - zebu je rezistentnnéj$i nez Bos taurus - evropska
plemena). Rezistence ke klistatim vede k rezistenci k pfenosu patogend. Na druhé strané Babesie
maji silny imunosupresivni G€inek na hostitele coz zase vede k t€Z8i infestaci klist'aty. Timto
zplisobem tento paraziticky prvok optimalizuje své pieziti a Sifeni.

Imunomodulacni ucinky klistécich slin

Podobné¢ jako fada endoparazitt se i kliStata snazi uniknout imunitnim mechanismim hostitele.
Sliny klistat obsahuji kromé faktort inhibujicich hemostdzu i faktory imunosupresivni. Sliny



klistéte Ixodes scapularis inhibovaly aktivaci alternativni drahy komplementu a branily
fagocytdze a dal$im funkcim neutrofild. Byla prokazéana i suprese NO stimulovanymi makrofagy.
Lymfocyty z mysi infestovanych klistaty mé€ly snizenou odpovidavost na T mitogeny,
odpovidavost na B mitogeny byla nezménéna. Extrakt ze slinnych zlaz klistéte Dermacentor
andersoni vyrazn¢ inhiboval produkci IL-1 a TNF alfa makrofagy stimulovanymi LPS a IL-2 a
IFN gama lymfocyty stimulovanymi ConA. Dochézelo k supresi jak imunoregulacnich, tak
efektorovych funkci imunitniho systému. Sani klist'at poskozovalo schopnost vyvoje primarni
imunitni odpovédi na thymus-dependentni antigeny.

Tato imunosuprese se nepochybné primarné vyvinula jako adaptace klist'at usnadiujici
dlouhodobé¢ sani na hostiteli. Ukazuje se vSak, ze imunosuprese hostitele je zneuzivana

patogeny, prenaSenymi klist'aty (viz obr. 9.1).

P.A. Nuttall popsala tzv. slinami aktivovany pzenos n¢kterych arbovirti mezi spole¢né sajicimi
klistaty. Kdyz injikovala virus do morcat spolecné s extraktem ze slinnych zlaz (SGE) klistat,
infikovalo se 10x vice klistat sajicich na téchto zvaratech nez v piipad¢, kdy byl virus inokulovan
bez SGE. Vysetfeni koznich excisi u zvifat na kterych sala spole¢n¢ infikovana a neinfikovana
klist'ata ukazalo, Ze virus se mnozil v mistech, kde sala infikovana, ale 1 neinfikovana kli$t'ata, ale
nemnozil se v mistech, kde klist'ata nesala. To ukazuje, Ze misto sani klistéte vytvari vhodné&jsi
podminky pro replikaci viru nez okolni kiize.

Vzhledem k tomu, Ze k slinami aktivovanému pienosu viru klistové encefalitidy (TBE) dochazi v
pomérné kratkém obdobi spole¢ného sani klist'at, musi pfipadnd imunosuprese ovlivnit
nespecifické mechanismy protivirové imunity, které funguji v ¢asnych fazich infekce. Bylo
prokazano, ze SGE z klistat Ixodes ricinus potlacuje indukci interferonu v lymfoidnich i
nelymfoidnich bunikach hostitele, pficemz tento [IFN muze byt indukovan dvouvlaknovou RNA,
LPS nebo virovou infekci. SGE téz ¢astecné potlacil aktivaci NK bunék in vitro pomoci LPS i
jejich cytotoxickou aktivitu. Infekce mysSich bunék virem TBE za piitomnosti SGE vyrazné
urychlila replikaci viru v ¢asnych fazich infekce. To mtize souviset se supresi indukce IFN v
téchto bunkach.

Podobna situace byla posana u pfenosu borelii mezi spolecné sajicimi klist'aty (obr. 9.9).
Opakovand infestace jednoho mista kiiZze, na kterém saly infek¢éni nymfy, neinfikovanymi
larvami vedla k postupnému zvySovani procenta infikovanych larev, coz mize souviset se
stupniujici se lokalni imunosupresi.



10. Vakciny proti parazitim

IkdyZ pouziti chemoterapie k 1é¢b¢ parazitéz mélo velky efekt, vznik a vyvoj rezistence k
chemoterapii podpofil vyvoj antiparazitarnich vakcin. Po dlouhou dobu byla jedind komeréné
dostupna vakcina proti Dictyocaulus viviparus (DICTOL) aplikovana kravam.

Problémy branici vyvoji vakciny proti dal§im parazitiim jsou:

- chybé&jici znalosti o mechanismu protektivni imunity u dané infekece

- neznalost protektivnich Ag

- neschopnost produkovat tyto Ag v dostate¢ném mnozstvi

- nemoznost efektivné vakcinovat v polnich podminkach

- neschopnost uspokojit komer¢ni pozadavky.

Vakcina proti Dictyocaulus viviparus

Dictyocaulus viviparus je strongyloidni nematod, ktery vyvolava tézké a nékdy fatalni plicni
onemocnéni krav (obr. 10.1). Dobytek se infikuje larvami 3. stadia z kontaminované pastvy.
Larvy migruji ze stfeva, aby ukoncily svlij vyvoj v plicich. Patologii zplisobuji ¢ervi Zijici v
bronchiolech, v nichz indukuji téZkou zanétlivou reakei, kterd blokuje priichod vzduchu do plic.
Vyvoj vakciny umoznil vhodny laboratorni model. Na morc¢atech bylo prokazéno, ze zatim co
patologie byla zptisobena dospelymi ¢ervy v plicich, imunita mohla byt indukovana larvami
béhem jejich vyvoje do 4. stadia. Ozateni L3 larev davkou 40 krad umoznilo vyvoj
imunogennich stadii, ale vedlo k uhynuti pozd¢jsich stadii a tim zabranilo vyvoji nemoci (obr.
10.2). Experimentalné bylo prokazéano, Ze ozafené larvy poskytly dobrou ochranu dobytka pted
ptirozenou infekci.

Komer¢ni pouziti vakciny bylo umoznéno vyskytem larev ve stolici infikovanych krav. Vakcina
se podava dobytku ordlné pred vypusténim na pastvu. Davaji se 2 davky po 1.000 ozarenych
larev 3-4 tydny od sebe. Ochrana pievysSuje 90%.

Atenuované vakciny

DICTOL je ptikladem empirické vakciny. V dobé jeho vyvoje se nic nevédelo o protektivnich
Ag. Od doby vyvoje této vakciny byla ptipravena fada podobnych atenuovanych vakcin, ale
zadna nebyla tak uspésna jako DICTOL. Napft. atenuovana vakcina proti méchovei Ancylostoma
caninum poskytla dobrou ochranu proti patologickym dusledktim infekce u psi, ale imunizace
nevedla ke kompletni rezistenci. Pfitomnost larev ve stolici vakcinovanych pst vedla ke staZzeni
vakciny, kterd byla nahrazena anthelmintiky.

Atenuované vakciny pouzivané k imunizaci domécich zvitat jsou na obr. 10.3. U lidi je tento
pristup neakceptovatelny pro riziko vedlejSich ucinki, selhani vakciny a moznost neuplné
atenuace.

Moderni antiparazitarni vakciny

V posledni dob¢ byl dosazen pokrok v porozuméni imunitnim interakcim mezi parazitem a
hostitelem. V ptipad¢ leishmaniasy, malarie, schistosomiasy, filariasy byla identifikovana stadia
citliva k imunitni odpovédi, byly definovany efektorové mechanismy a byly analyzovany
regulace téchto mechanismii. Podobné bylo ukazano, pro¢ je imunita nékdy neti€innd nebo proc
ma patologické disledky. Tyto znalosti umoznuji zamyslet se nad selektivni stimulaci



jednotlivych elementii imunitni odpovédi, spiSe nez uzit celkovou stimulaci antiparazitarni
odpovédi. Spravné pouziti definovanych Ag a jejich vhodna prezentace by mély umoznit vyhnout
se takové odpovédi, ktera chrani parazita a minimalizovat patologické vedlejsi ucinky.

Antigeny, které vyvolavaji protektivni imunitni odpoved

Piehled metod, které ptispély k jejich identifikaci:

- separacni techniky (PAGE v kombinaci s imunoblotingem, izoelektricka fokusace, kapalinova
chromatografie

- monoklonalni protilatky (izolace specifickych Ag, screening rekombinantnich expresnich
systémil)

- techniky znaceni (znaCeni parazitarnich Ag izotopy, znacenymi Ab nebo lektiny)

- T prolifercni techniky (T bunécna odpovéd k Ag je méfena proliferaci nebo produkci
lymfokint)

- imunoepidemiologické techniky (detailni ptehledy populaci umoziujici korelovat charakter
rozpoznavani Ag s ur€itym typem rezistence.

Tyto metody umoziuji identifikovat Ag-y rozpoznavané hostitelem. Ale ty maji ¢asto maly
vyznam pro protektivni imunitu. Proto je vyuzivéana alternativni strategie imunizace tzv. skrytymi
antigeny (Casto Ag stfeva parazitll), se kterymi hostitel neptijde do styku, ale které mohou byt
cilem uméle indukované odpoveédi.

Produkce antigenniho materialu

Z antigenti prezentovanych zivymi parazity hostitelim je jen malo téch, které stimuluji
protektivni odpovéd’. Proto musi byt protektivni Ag izolovany z velkého mnozstvi materialu.
Napt. 1,2 kg klistat Boophilus microplus je tieba k ptipravé 100 mg protektivniho Ag. To je
jeden z ditvodii, pro¢ byla snaha pouZzivat Zivé atenuované parazity, ktefi jsou i vice imunogenni
nez z nich pfipravené antigeny. Avsak u nékterych parazitli jsou pfislusna vyvojova stadia
nedostupna.

Alternativnim pfistupem je uziti in vitro technik (aspésné u Plasmodium falciparum nebo u
krevnich trypanosom).

Perspektivni cestou je ziskani protektivnich Ag rekombinantni DNA technologii nebo chemickou
syntézou.

Exprese eukaryotni DNA v kvasinkach nebo hmyzich buitkach umoZiiuje pripravit pfisluSné
proteiny v glykosylované podobé&. Existuji dva zékladni ptistupy: cDNA knihovny nebo
genomické knihovny. Selekce rekombinant se pak provadi pomoci prob s komplementarni
sekvenci nebo podle produktii pomoci MAbs nebo polyklonalnich sér z parazitovanych hostiteli.
Nebo se ptipravi oligonukleotidy na bazi znamé AK sekvence a piisluSna DNA sekvence se
zmnozi pomoci PCR.

Imunizace v polnich podminkdach
Urc¢itym omezenim je potieba ochranit geneticky heterogenni populaci hostitelt pfed heterogenni

populaci paraziti. ZkuSenosti s definovanymi peptidy z circumsporozoitového Ag plasmodii
ukazaly, Ze u hostitelll byla geneticka restrikce v rozpoznavani téchto peptidl (n€kterym



jedincim chybély MHC 11 Ag schopné prezentovat tyto peptidy). Tento problém muze byt
prekonan pouzitin koktailu peptidi nebo vazbou peptidlii na imunogenni nosice. Vakcina musi téz
byt G¢inna proti vSem ¢leniim heterogenni parazitarni populace. Dal§imi problémy v
endemickych oblastech je snizena uc¢innost vakcinace u jiz infikovanych osob a podvyziva.

Obecnymi problémy je ziskdvani penéz na vakcinacni programy a zabezpeceni vakcinace v
tropickych oblastech (ulozeni v chladu atd.). Vyhodné jsou jednorazové (one-shot) vakciny.
Perspektivni je uziti rekombinantnich vektord (virus vakcinie, Salmonella). Dal§im problémem je
uziti adjuvancii u lidi, coz mtze byt v budoucnu obejito inkorporaci genti pro cytokiny do
rekombinantnich vektora.

Vyvoj vakcin proti jednotlivym parazitiim
Obecné schema vyvoje molekuldrni antiparazitarni vakciny je na obr. 10.4.
Malarie

Vsechna stadia mohou byt cilem vakcinou indukované imunity, ale nejvetsi pozornost byla
vénovana sporozoitim a merozoittim.

Vakciny pouzité ve studiich na primatech a lidech byly zaloZeny na CS antigenu. Tyto studie
ukazaly problémy s vakcinou jejimz zakladem je pomérné maly peptid. Ukazalo se, ze prislusna
peptidicka sekvence se 1isi u riznych kment P. falciparum, ale rozpoznani epitopi tohoto
peptidu bylo restringovano MHC a ¢ast jedincti na vakcinaci neodpovédéla. Hlavnim problémem
uziti této vakeiny je to, ze sporozoity jsou imunitnim mechanismiim exponovany po kratkou dobu
a uniknuti pouze malého poctu staci k zahdjeni infekce. Jako perspektivni se jevi vakciny proti
exoerytrocytarnim stadiim, napt. stimulujicich CTL odpovéd’ proti parazitarnim Ag na
hepatocytech.

Vakciny proti erytrocytarnim stadiim zahrnuji parazitarni Ag na krvinkach, Ag uvolnéné pti
prasknuti erytrocytli nebo Ag na merozoitech. Ab proti Ag na krvinkach ptsobi aglutinaci a
zesiluji fagocytozu. Kromé toho tyto Ab brani adhezi infikovanych erytrocytll k endoteliim, ¢imz
omezuji patologii a zvySuji moZnost zachytu ve sleziné.

Nejvetsi pozornost byla vénovana Ag na merozoitech. Dobré vysledky byly dosazeny s
antigenem SPf66, chemicky syntetizovanym polypeptidem, nesoucim sekvence jak sporozoitt,
tak merozoitl (obr. 10.5).

Dal$imi pfistupy je imunizace molekulami zodpovédnymi za patologii, nebo ziskani imunity
proti sexualnim stadiim, coz brani tspéSnému vyvoji parazita v komarech. Nezbytnost pouziti
adjuvancii by méla byt vyfeSena integraci ptisluSného genu do salmonel, coz zajistuje
kontinudlni prezentaci Ag imunizovanému jedinci.

Schistosomiasa

U dobytka byla atenuovand vakcina ziskana ozafenim larev uspé$né uzita k imunizaci proti
Schistosoma bovis. Avsak ziskana imunita nebyla kompletni a ve vakcinovanych zvitatech se
vyvijeli dospéli €ervi schopni produkovat vajicka.

Hlavnim kandidatem vakciny u lidi je glutathion S tranferaza (GST), enzym, ktery chrani parazita
proti poskozeni kyslikovymi radikaly. Existuje vysoka homologie mezi GST v ramci ¢eledi, coz



umoziuje skiizenou protekci. Klonované nebo syntetické GST byly uspé$né pouzity k imunizaci
hlodavct a primatu proti S. mansoni (obr. 10.6). a dobytka proti S. bovis. Experimenty ukazaly,
ze vakcina indukuje IgE a IgA Ab, které jsou zahrnuté¢ v ADCC mediované eosinofily, IgA pfimo
napada dospélé Cervy a snizuje jejich plodnost.

Gastrointestinalni nematodi

Existuji dva pfistupy pii vyvoji molekularnich vakcin.

1. parazitarni Ag, se kterymi hostitel normalné ptichéazi do styku

2. skryté antigeny.

Nejlepsich vysledkl bylo dosazeno s 2. skupinou antigeni. Ovce byly uspé$né imunizovany proti
infekci Haemonchus contortus contortinem, coZ je polymerni protein pokryvajici mikrovili stieva
parazita. Obr. 10.7 ukazuje vysledky imunizace ovci ptibuznym proteinem H 11.

Klistata

Dobytek ptirozené exponovany klistatim vyviji imunitu zalozenou na hypersenzitivni reakci na
antigeny slin. Ale vakcinace témito antigeny neposkytuje dobrou protekci. Alternativni piistup
byl uzit p¥i vakcinaci proti Boophilus microplus. Slo o vakcinaci tzv. skrytymi antigeny z
klistéciho stfeva. Protilatky proti t¢émto Ag nasaté s krvi vyrazné poskozuji stfevni bunky.
Vakcinace krav témito Ag celkove sniZila reprodukci klistat pfes jednu generaci o 90%.
Protektivni Ag ve stfevé klistéte byl identifikovan (oznaceni Bm86) a ptipraven rekombinantni.
Vakcina je nyni registrovana pro rutinni uZziti. Obr. 10.8 ukazuje ¢asové schema vyvoje této
vakciny.



