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Interakce klisté-hostitel
II. Obranné reakce hostitele

Jak uz bylo zminéno v prvni casti (Ziva 2007, 6: 247-249), sani klistat je dlou-
hodoby proces, pri némz je hostitel neustale vystaven antigeniim (molekulam)
klistéte obsazZenych jak ve slinach, tak na sacim tstroji. Béhem této doby se roz-
viji hemostaticka a imunitni odpovéd hostitele, ktery se brani nejen ztraté krve,
ale i jeho télu cizim - klistécim — molekulam. U ptirozenych hostiteli, ktefi se
s klistaty setkavaji nepretrzité béhem Zivota, je imunitni reakce na sani klistat
mala. Naopak u arteficialnich hostitelu, jako je ¢lovék, laboratorni zvirata ¢i jini
nahodni hostitelé, je imunitni reakce spojena se sanim velmi bourliva. Klisté
ma ovSem v ziloze mnoho mechanismii, jak tyto imunitni reakce obejit ¢i zmir-

Hostitel reaguje v misté priniku klistéte do
ktize imunitn{ reakci, kterd zahrnuje ne-
specifickou i specifickou slozku.
Nespecificka odpovéd ma povahu zané-
tu, ktery se rozviji velmi rychle a iastni
se pfi ném makrofigy a pfirozeni zabfjeci
(Natural Killer — NK buriky), bilé krvinky
(granulocyty — pfedevsim basofily a neu-
trofily), zirné buiiky a jejich produkty, kom-
plement (soubor sérovych proteinti, které
se kaskadovité aktivuji) a tzv. proteiny akut-
ni faze zanétu. Aktivované slozky komple-
mentu i jiné faktory (prostaglandiny, leu-
kotrieny) hraji tlohu chemotaktickych
latek, které do mista klistéciho vpichu pi¥i-
tahuji dal$i prozénétové bunky. Urcité
slozky komplementu také aktivuji Zirné
burky a nékteré typy bilych krvinek, kte-
ré pak uvoliiuji histamin a dalsi farmako-
aktivn{ latky. Pravé ty jsou odpovédné za
svédéni a bolest v misté prisati klistéte.
Také snizuji produkci slin u klistéte a ome-
zuji tak jeho nasati. Navic u hostitele vyvo-
lavaji uvolnéni latek zvysujicich propust-
nost cévnich stén (cévni permeabilitu),
takZe z krevniho ob&hu prostupuji do mis-
ta zdnétu dals{i bunééné typy a proteiny
krevni plazmy. Dochézi k lokdlnimu otoku.
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Obranné ti¢inky maji slozky komple-
mentu tvofici komplex proteint atakuji-
cich bunééné membrany a perforin, které
piimo posgkozuji buitky saciho ustroji klis-
téte. Odolnost hostitele k infekci pfenése-
né klistétem zvySuji tzv. proteiny akutni
faze zanétu, jejichz produkce v jatrech
vzristd pusobenim faktort stimulujicich
proteosyntézu (napt. signalnich molekul
— cytokint IL-1, IL-6 a TNF-a). Optima-
lizuji také hojeni poskozené tkané hosti-
tele.

Specifickd imunitni odpovéd se usta-
vuje teprve po dlouhodobém nebo opako-
vaném san{ parazita. Sliny klistéte vylu-
¢ované do okoli vpichu jsou fagocytovany
dendritickymi buitikami ktze, které pak
migruji do nejblizsich lymfatickych uzlin.
Antigeny klistécich slin zde stimuluji dife-
renciaci a vyzravani imunokompetentnich
bunék, které konéi produkci specifickych
protilatek a vznikem tzv. pamétovych bu-
nék. Dojde-li pozdéji k dalsi interakei klis-
técich antigend s imunitnim systémem
hostitele, rozviji se tzv. sekundarni imu-
nitni reakce, p¥i niZ jsou protilatky pro-
dukovany v kratsi dobé a v daleko vétsim
mnoZzstvi.

Opakované san{ klistéte mize vyvolat
u hostitele reakci, kterd se oznacuje jako
kozni basofilni hypersenzitivni reakce (tzv.
DTH reakce — Delayed Type Hypersensi-
tivity). Je to v podstaté specificky obranny
zanét tentokrat zprosttedkovany hlavné
buiikami — basofily. Faktory uvolilované
burikami tcéastnicimi se reakce pozdni pie-
citlivélosti zabrariuji klistéti v dostate¢ném
naséti, coz se projevi nizkou produkci vaji-
¢ek a tedy sniZenou schopnosti rozmnozo-
vani. V nékterych p¥ipadech muze klisté
i uhynout. Tento typ obranné reakce je i¢in-
néjsi nez tvorba specifickych protilatek.

Imunomodulac¢ni latky

slinnych zlaz klistéte

Vsichni ektoparaziti se vyznaduji uréitou
schopnosti potladovat obrannou reakci
hostitele. V 80. letech 20. stol. se prokaza-
lo, Ze extrakty slinnych Z14z klistat ovliv-
fuji produkci imunoregulaénich cytokinti,
expresi povrchovych antigent, diferencia-
ci a funkci imunokompetentnich bunék.
V soucasné dobé se vyzkum soustieduje
na izolaci a identifikaci faktord obsaze-
nych v klistécich slinach, které maji sup-
resivni u¢inky na T i B lymfocyty, anebo
které usnadriuji pfenos infekce z klistéte
na hostitele.

Ovlivnéni T bunécéné slozky imunity
Prvnim faktorem inhibujicim imunitni od-
povéd hostitele, ktery byl molekularné
charakterizovén, byl protein Da-p36 izo-
lovany z klistéte Dermacentor andersoni.
Da-p36 potlacoval déleni mitogenem (lat-
kou vyvolavajici mitotické bun&¢né de-
leni) stimulovanych T lymfocytt. Latky
s podobnymi dcinky byly objeveny také
u jinych druhu klistat. Nékteré z nich inhi-
buji produkci regula¢nich cytokint, které
diferenciaci a proliferaci T lymfocytt
usmeérnuji. Tak napf. specificky faktor BP
(Binding Protein — vézajici protein), ktery
se nachézi ve slinach klistéte Ixodes sca-
pularis, vytvari s cytokinem IL-2 komplex
a tim blokuje jeho regula¢ni funkci. Jiny
protein ze slin tohoto klistéte zvany Salp 15
inhibuje taktéz tvorbu IL-2, ale na odlis-
ném principu: Salp 15 se vdZe na bunéc-
nou povrchovou molekulu CD4+ T lymfo-
cytd. Tato molekula spolu s T bunéénym
receptorem je odpovédnd za rozpoznavani
antigenu a funguje v pfenosu této informa-
ce do buriky. Vazba inhibitoru (= Salp 15)
ma za nasledek potladeni tvorby produkce
IL-2, coZ se opét projevi sniZenim prolife-
race T lymfocytt. Ve slinach tohoto druhu
klistéte byly identifikovany jesté dalsi fak-
tory, které potlacuji tvorbu regula¢niho cy-
tokinu IFN-a, produkci obranné molekuly
oxidu dusnatého v makrofdzich a chemo-
taktickou aktivitu neutrofild indukovanou
interleukinem IL-8. Produkce dalsich cy-
tokint IL-8, IL-4 a IL-10 byla rovnéz ovliv-
néna nejen extrakty ze slinnych zlaz klis-
téte obecného (I. ricinus), ale i z klistat
Dermacentor reticulatus a Amblyomma
variegatum.

1 Snimek klistéte obecného (Ixodes
ricinus) ze skenovaciho elektronového
mikroskopu

2 Detail saciho tstroji — hypostomu
klistéte obecného. Snimky F. Weydy,
pokud neni uvedeno jinak
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Ovlivnéni B bunéc¢né slozky imunity

Ve slinach klistat se nachazeji rovnéz lat-
ky, které potlacuji proliferaci B lymfocy-
ta produkujicich specifické protilatky. Ze
slin klistéte obecného byl izolovan protein
BIP, ktery po ptidani k B lymfocytim inhi-
boval jejich déleni vyvolané mitogenem
nebo boreliovymi povrchovymi proteiny
OspA a OspC. Ve slinach klistéte Hyalom-
ma asiatum asiatum byl nalezen protein
BIF rovnéz inhibujici proliferaci B lymfo-
cytl, podobné téinky maji i slinné extrak-
ty klistat Hyalomma anatolicum a H. bi-
spinosa.

Jeden z méla dalsich identifikovanych
proteint odpovédnych za imunosupresiv-
ni u¢inky klistécich slin byl pojmenovan
IRIS. Rekombinantni konstrukt tohoto pro-
teinu inhiboval proliferaci mysich slezin-
nych bunék, snizoval mitogenem stimu-
lovanou tvorbu IFN-a a dalsich cytokini
(IL-8, TNF-a a IL-6) v lidskych krevnich
monocytech.

Z téchto nalezt vyplyva, Ze klidtata maji
ve slindch latky, které oslabuji specifickou
imunitni odpovéd hostitele komplexné.
Snizuji aktivitu cytotoxickych lymfocytt
a pfirozenych zabijec¢t (NK), potlacuji di-
ferenciaci obranné funkce makrofagt, neu-
trofilt a dendritickych bunék, zeslabuji
projevy zanétu a reakce pozdni pfecitli-
vélosti a dokonce inhibuji expresi molekul
hlavniho histokompatibilntho komplexu
(MHC) tf¥idy II na povrchu bunék prezen-
tujicich antigen. V kone¢ném dusledku
dochézi ke sniZeni rezistence hostitele ke
kligtatdm.

Ovlivnéni faktord nespecifické

imunity hostitele

Bylo uz naznaceno, Ze slozky komple-
mentu chemotakticky p¥itahuji aktivova-
né zanétové bunky, které svymi produkty
poskozuji tkané klistéte. Od konce 70. let
vime, Ze v prubghu navozené protiklistéci
rezistence je obranné kaskéda slozek kom-
plementu aktivovana alternativni cestou.
Ukazalo se ale, ze klisté I. scapularis ma ve
slindch protein oznacovany jako Isac, kte-
ry inhibuje vznik invadujictho komplexu
a anafylatoxint jednoduse tim, Ze urych-
luje rozpojeni konvertazy C3 slozky kom-
plementu, coZ se opét projevi celkovym
oslabenim projevi zdnétu. Na alternativni
aktivaci komplementu pusobi i extrakty
slinnych zlaz klistat I. ricinus, I uriaea I
hexagonus. D4 se pfedpokladat, Ze se ve
slinach klistat budou skryvat jesté dalsi
latky, které budou kolidovat s aktivaci
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3 Imunitni buiiky lymfocyty v elektro-
novém mikroskopu. Zvétseno 12 000x.
Foto L. Trebichavsky

komplementové drahy. Dokazuje to nalez
napt. proteinu kalretikulinu ve slinnych
zl4zdch Amblyomma americanum, ktery
se vaZze k C1q sloZce komplementu. Jiné
latky produkované klistaty mohou také
snizovat aktivitu dalsich nespecifickych
mediatora zanétu. Napf. histamin uvoliio-
vany v prabéhu zanétu Zirnymi butikami
je deaktivovan vznikem komplexu hista-
min-BP, specificky vazebny protein pro
histamin byl nalezen ve slinach klistéte
Rhipicephalus appendiculatus. Pfedpo-
klada se, Ze tento mechanismus je prito-
men u vSech druhi klistat. K1isté se také
dovede bréanit odstranéni z pokozky bé-
hem sani. Bradykinin, ktery je mimo jiné
odpovédny za bolest a svédéni béhem sani
klisftat, je stépen klistécimi karboxypepti-
dazami obsaZenymi ve slindch. Tim se
klistéti dafi sniZovat citlivost kiize v mfis-
té sani.

Interakce v klistéti

Béhem sani krve se do stfeva klistéte do-
stavaji také protilatky t¥idy IgG. Pfechéa-
zeji pies stfevni sténu do télni dutiny klis-
téte (hemocélu), kde jsou navazovany na
dalsi specificky faktor BP, a pak jsou ve
formé komplexti IgG-BP transportovany
zpét do slinnych zlaz, odkud se opét do-
stavaji do hostitele. Timto mechanismem
se klisté brani pfed poskozenim vnitinich
organu protilatkami hostitele.

Mechanismy umoziiujici prenos
patogent

Latky ve slinach klistat, které zeslabuji
imunitu, pfispivaji k pfenosu patogennich
bakterii, vird a protozoalnich paraziti na
hostitele. V 90. letech 20. stol. se zacalo
mluvit o tzv. SAT p¥enosu patogent (sli-
nami aktivovany pfenos), coz neni nic ji-
ného, nez Ze patogeny vyuzivaji proteiny
klistécich slin a jejich supresni vliv na
imunitu pro prunik do hostitele. Je zndmo,
ze v eliminaci bakterie Borrelia burgdor-
feri, ktera u ¢lovéka zptisobuje lymskou bo-
reliézu, hraji vyznamnou tlohu fagocyty.
Ukazalo se, Ze sliny klistéte I scapularis
obsahuji faktory, které maji schopnost sni-
zovat fagocytarni aktivitu neutrofil pot-
kana. Latky ve slinach klistéte I ricinus
inhibovaly in vitro fagocytézu B. afzelii
peritonedlnimi makrofagy mysi. Soucas-
né snizovaly i produkci superoxidu (velice
reaktivni molekula kysliku) a oxidu dus-
ného, takZe makrofagy nebyly schopné
efektivné zabijet fagocytované bakterie.
Byla také pozorovana zvy$ena bakterie-
mie, pokud byly borelie injikovany do
mysi spolu s extrakty slinnych zlaz klis-
téte I ricinus. RovnéZz u morcat doslo
k vy$3i viremii po injekci viru klistové en-
cefalitidy spolu se slinnymi extrakty, ale
soudasné i ke zvy$enému zpétnému pie-
nosu viru na zdrava klistata sajici na vire-
mickych morcatech.

Tyto pokusy potvrdily, Ze pfenos pato-
genu zprostfedkovany slinnymi extrakty
existuje, ale doneddvna nebyl zndm zadny
protein z klistécich slin, ktery by byl za ngj
odpovédny. Pozdéji se ukazalo, Ze protein
Salp 15, ktery inhibuje aktivaci T lymfo-
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cytd, je navic bakteriemi B. burgdorferi
vyuzivan k jejich p¥enosu do hostitele. P¥i-
tomnost B. burgdorferi v klistéti indukuje
vy$si expresi Salp 15 ve slinnych zlazach.
Tato klistéci molekula se navaze na dile-
zity povrchovy antigen (OspC) B. burgdor-
feri, coz zvysuje pravdépodobnost pfeno-
su bakterie do hostitele. Blokdda exprese
Salp 15 dokazala, Ze bez tohoto proteinu je
znaéné redukovéna Sance B. burgdorferi
infikovat hostitele. Objev tohoto proteinu
naznacil cestu k vakcinaci proti kligtatim
a jimi pfenasenym patogennim mikroorga-
nismtim.

Vyvoj vakcin proti klistatiim

Poznéni, Ze ziskana rezistence hostitele na
sani klistat vede u nékterych obratlovci
také k rezistenci na jimi pfendsené nakazy,
ukézalo, Ze nenf neredlné vyrobit takové
protiklidtéci vakciny, které by zarover bra-
nily pfenosu infekci na hostitele.

Prvnim a zatim jedinym tspéchem bylo
vytvoteni vakciny proti klistéti Boophi-
lus microplus, které v tropickych a sub-
tropickych oblastech pisobi zavazné zdra-
votni problémy skotu. Dobytek, na némz
saje, oslabuje, snizuje jeho produkci mlé-
ka a ohroZuje jeho zdravotni stav, protoze
ho infikuje fadou nebezpecnych proto-
zoalnich onemocnéni, napf. babesiézou
a anaplazmézou. Proti tomuto druhu klis-
téte se podatilo ziskat i¢innou vakcinu na
zakladé imunizace skotu konstruktem gly-
koproteinu Bm86 izolovaného ze stfev
klistéte. Dnes je uz komeréné dostupnéa
a dokonce byl vyroben i novéjsi typ vak-
ciny — Bm95, ktery lze pouzivat i k vakci-
naci proti jinym druhtm klisfat rodu Boo-
philus.

Aby bylo moZné realizovat konstrukci
a vyrobu uspésné vakciny, je tfeba u klistat
nalézt takové proteiny, které jsou dosta-
te¢né imunogenni, tzn. vyvolavaji u imu-
nizovanych zvifat intenzivni tvorbu spe-
cifickych protiklistécich protilatek. Stalo
se zvykem délit tyto proteiny (tj. antigeny
klistéte) na skryté a na vystavené imunité
hostitele. Skryté antigeny, jako povrchové
molekuly stfevnich bunék nebo hemolym-
fy klistéte, se s imunitnim systémem hosti-
tele nesetkaji. Vakcina obsahujici tyto pro-
teiny stimuluje imunitu hostitele k tvorbé
protilatek, které ptisobi na klisté aZ po na-
séti, ale pFenos patogennich mikroorganis-
mu neovlivni. Do této skupiny pat¥i i vyse
zminény glykoprotein Bm86. Naopak vy-
stavené, exponované antigeny jsou protei-
ny vylucované slinnymi #l4zami do okoli
sani ¢i antigeny saciho ustroji klistéte —
hypostomu (obr. 2) — které se do tkané
v misté vpichu zanofuje. Tyto antigeny se
dostavaji do pfimého styku s imunitnim
systémem hostitele. Pokusy na laborator-
nich zvifatech ukézaly, Ze pravé na nékte-
ré z téchto exponovanych antigenti vzni-
ka vysoce Gi¢inna imunitni reakce.

V soucasné dobé& se pozornost kon-
struktért vakcin obraci na detailnf cha-
rakterizaci jednotlivych molekul klistécich
slin, které vykazuji dostate¢nou imuno-
genitu. Je zfejmé, Ze ¢im vice klistécich
antigent spojenych s pfenosem infekci
bude izolovano a definovéno, tim efektiv-
néji bude pokracovat vyvoj vakcin proti
témto ektoparazitim i jimi pfendSenym
infekcim.
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