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Ticks are interesting ectoparasites for their ability to modulate the host's defense response.
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1 Uvod

Klistata jsou dlouhodobym stiedem pozornosti zdravotnikd, védeckych pracovnikil i
vefejnosti. Jakozto vektory Siroké skaly patogent lidi i zvifat vyvolavaji opravnéné obavy.
Klist'ata ve svych slinich obsahuji tisice molekul, které jim poméahaji ovliviiovat obranné
reakce hostitele. Porozuméni mechanismiim prenosu patogent, ale i schopnosti klistécich slin
ovliviiovat imunologické prostfedi hostitele v prubéhu krmeni, se stalo cilem mnoha
vyzkumi. Klistata ve svych slinach pienasSeji i oligosacharid a-gal. Ten je pfitomny na
povrchu vétsiny sav¢ich bunék i celé fady patogend. Lidé jsou jedni z mala savct, ktefi sami
o-gal nedokazi produkovat. To zpusobuje v lidskych Zivotech fadu problémd, ale s nimi
prichazi i fada vyhod.

Cilem mé prace je shrnout informace o schopnosti klistat ovliviiovat hostitelovy reakce
prostiednictvim slin a vysvétlit, jak tento proces usnadniuje pienos vird, bakterii a prvokia. Dale
se zaméfuji na molekulu a-gal a anti-a-Gal protilatky, které se v lidském téle tvoii v dusledku
syntézy neaktivniho enzymu. Nasledkem kliStéciho kousnuti se mize rozvinout alergie na
cervené maso, tzv. a-gal syndrom. Postizeni lidé pak nemohou konzumovat hovézi, veprové
a jiné sav¢i maso a méli by se vyhybat nékterym potravinovym piidavkim a 1ékam. V posledni
¢asti mé prace piinasim piehled informaci z vyzkumt zaméfujicich se na vyuziti pfirozené se
vyskytujicich protilatek, mimo jiné ke zvySeni imunogenicity nékterych vakcin, 1é¢be naddort
nebo urychleni hojeni popalenin pomoci nanocastic.

Rozsifeni informaci o vyskytu a interakcich a-gal epitopt s lidskymi protilatkami skyta

nadéji mnoha rtiznych pouZiti a piekonani prekazek spojenych s anti-a-Gal protilatkami.



2 Rad Ixodida

Klist'ata predstavuji fad pavoukovci, ktery se svym vyvojem podoba hemimetabolickému
vyvoji hmyzu. Hemimetabolicky vyvoj znamena, Ze néktera nedospéla stadia se svymi
morfologickymi znaky podobaji dospélému jedinci (Sonenshine et al. 2014). U klistat vsech
celedi vyvoj probiha ptes Ctyfi stadia, a to vajicko, larva, nymfa a dospé€lec. U argasidnich
klistat se nymfalni stadium vyvoje svléka dvakrat i vicekrat, u ixoidnich klistat se nymfa
svléka pouze jednou. Ixoidni klistata maji jednoduchy gonotroficky cyklus rozmnozovani,
tzn. Ze samice se nakrmi pouze jednou, odd¢li se od hostitele, naklade tisice vajicek a zemfe.
Argasidni klistata maji vicenasobny gonotroficky cyklus, kdy se samice mlize opakované
krmit na riznych hostitelich, po odpojeni od hostitele naklade nékolik desitek az stovek
vajicek a cyklus se znova opakuje (Sonenshine et al. 2014).

Délka Zivota klistat je jednou z nejnapadnéjSich charakteristik této tfidy pavoukovci.
Zivotni cyklus argasidnich kli§tat mize byt dlouhy i pres dvacet let kviili ndkolikandsobnému
svlékani v nymfalnim stadiu a vicenasobnému rozmnozovacimu cyklu, kdy kazdé z téchto
stadii vyZaduje jednotlivou krmnou dévku. Argasidni kliStata napadaji své zdroje potravy
vétSinou v noci, kdy hostitelé odpocivaji. Diky tomu, Ze se svymi hostiteli Ziji v bezprostiedni
blizkosti, se nemuseji starat o dostatek potravy. Casto s nimi sdileji pribytek, a tak jejich vyvoj
neni zavisly na vn€jSim prosttedi. Toto chovani se Casto oznacuje jako endofilni a nékteii
zastupci ¢eledi Ixodidae se jim také vyznacuji (Estrada-Pefia et al. 2015). Argasidni klist'ata
jsou také schopna vydrzet del$i dobu hladovéni mezi jednotlivymi krmicimi cykly nez ixoidni
klistata. Délka zivota ixoidnich klist'at se pohybuje v rozmezi jednoho az tii let (Sonenshine
et al. 2014).

2.1 Obecny popis

Ixoidni klistata saji pouze jednou v kazdém ze svych Zivotnich stddii. Séni samic se
odehrava ve dvou fazich: pomalé sani v prvnich 6-9 dnech a rychlé sani podminéné
oplodnénim samice. Pro vytvoreni velké sntisky je potieba dostatek proteint z krve (Estrada-
Pefa et al. 2015). Samice klade 2000-10000 vaji¢ek do pudy a béhem nékolika dni hyne.
Samice argasidnich klistat kladou nékolik stovek vajic¢ek do vlhkého substratu a proces
krmeni, pareni a kladeni se opakuje. Z vajicek se po pfiblizn€ dvou tydnech lihnou Sestinohé

larvy, které jsou velmi drobné a chybi jim pohlavni otvory a stigmata (\Volf et al. 2014). Pokud



larvy klist'at saji na clovéku lze je snadno prehlédnout a v ptipadé prenosu patogenti to miize
vest k borelioze tzv. bez klistéte. Po nasati larva odpadne a piechazi do stadia metamorfozy.
Ixoidni klistata maji pouze jedno nymfalni stddium. U argasidnich klistat je pocet stadii
proménlivy. Zalezi zejména na daném druhu a teploté. Kazdé ze stadii metamorfézy vyzaduje

vétSinou jedno nakrmeni (Sonenshine et al. 2014).
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Obrazek 1: Zivotni cyklus ixoidnich klistat. (1) kladeni vaji¢ek nakrmenou samici; (2) vylihnuti larev z vajicek;
(3) larvy se krmi na malych zviratech; (4) nakrmené larvy se pfeménuji v nymfy; (5) nymfy se krmi na vétsSich i
malych zvifatech; (6) nymfy se méni v dospé€lce a krmi se na vétSich zvitatech i lidech. (pfevzato a upraveno

z Eremeeva et al. 2015)

T¢lo dospélych klist’at se skldda z ¢asti hlavové, tzv. gnathosoma, vlastni Casti téla zvané
idiosoma a koncetin. Velikostné se pohybuji mezi 2-7 mm v nenakrmeném stavu. Velikost se
meéni v zavislosti na druhu a pohlavi. Larvy jsou obecné mensi nez nymfy, dospélci vétsi nez
nymfy a samci mensi nez samice. Po nasati mtize klisté méfit i vice nez 1 cm.

Gnathosoma je zatazitelna hlava s Ustnim Ustrojim, které obvykle nese makadla (palpy)
podobajici se koncetinam, a klepitka (chelicery), které mohou byt u nékterych druht

pfeménény ve specializované utvary pro sani krve. Palpy maji pro klisté senzorickou funkci a



slouzi k vyhledani nejvhodnéjsiho mista pro pfisati. V gnathosomé se dale vyskytuje pro
klist'ata typicky hypostom, ktery je pokryty dozadu otocenymi zoubky slouzicimi k ptichyceni
klistéte ve tkani hostitele pti procesu sani krve. Pfedni ¢ast Ustniho Ustroji je tvofena
chelicerami, které proniknou pod pokozku hostitele (Volf et al. 2007). Chelicery se nasledné
roztdhnou do tvaru pismene V a plsobi jako hacek drzici klist€ na misté. Podoba hypostomu
se muze liSit mezi ¢eledémi Ixodida, ale i mezi pohlavimi (Sonenshine et al. 2014). Samci
rodu Ixodes vyuzivaji hypostom pii specifickém zptuisobu rozmnozovani, tzv. traumatické
inseminaci, kdy samec do hypostomu nasaje vlastni pohlavni buiiky a nasledné je ptenese do
pohlavniho otvoru samice. (Volf et al. 2007). Gnathosoma nemuze byt povazovana za hlavu
VvV pravém slova smyslu, jelikoz neobsahuje o¢i ani mozek.

Idiosoma je vlastni télo kliStéte. Idiosoma je rozdélena na dvé ¢asti. Anteriorni segment,
tzv. podosoma, nese Ctyfi pary koncetin a gonopore, coz je otvor s vyusténim pohlavnich
organti samct i samic. Posteriorni ¢ast téla, tzv. opistosoma nese S§tit — scutum, ktery je u
nekterych druhti sklerotizovany. Zbytek téla je pokryt mékkou pokozkou, kterd umoznuje
mnohonasobné zvétseni objemu t€la pii krmeni. V larvalnim stadiu maji klistata téi pary
nohou, v nymfalnim a dospélém jsou to Ctyfi pary. Kazda koncetina je sloZzena ze sedmi
segmentil a zakoncena dvojici drapkd (Sonenshine et al. 2014). Obvykle nesou koncetiny
smyslové a hmatoveé chloupky, které pomahaji klist'atim orientovat se v prostoru, vyhledavat
hostitele 1 vhodné misto na jeho pokozce. Na tarzdlnich ¢lancich pfednich part koncetin se
nachazi dulezity organ, tzv. Hallerliv organ, ktery poméha klistatim identifikovat hostitele.
HallerGv orgdn mé podobu jamek se smyslovymi brvami, které umoznuji klistéti detekovat
teplo a metabolity vydavané hostitelem, pfedevs§im oxid uhli¢ity. Klist'ata dokaZzou pomoci
senzorickych brv rozpoznavat také teplotu a proudéni vzduchu. HallerGv organ u nékterych
rodu klist'at (naptiklad rodu Ixodes) nahrazuje funkci o¢i, které u téchto rodi mohou zcela
chybét (Volf et al. 2007).

Na bfi$ni strané za ¢tvrtym parem koncetin je umistén jeden par dychacich otvora - stigmat.
Klistata dychaji vzduSnicemi. DalSimi vnitinimi organy klistat jsou travici ustroji,
Malphigické trubice, synganglion (centralni nervovy systém), reprodukcni organy a slinné
zlazy (Sonenshine et al. 2014). Vnitini organy klistat jsou omyvany volné cirkulujici
hemolymfou obsahujici hemocyty a proteiny. Hemolymfa slouzi k distribuci Zivin a odvodu

odpadnich latek. Také je dulezitou soucasti vnitini imunity klistat (Sonenshine et al. 2014).



2.2 Ixodidae

Nejvyraznéjsim znakem odliSujicim celed’ Ixodidae od ostatnich klist'at je sklerotizovana
kutikula s chitinizovanym stitem, ktery u samct pokryva celou hibetni ¢ast téla. U samic, nymf
a larev je omezen na polovinu az tfetinu povrchu hibetu. Diky tomu mize samice pii sani krve
az n€kolikanasobné zvétsit objem téla a zajistit si tak dostateény piisun potravy pro kladeni
vajicek, popiipadé pro rist mezi jednotlivymi stadii. Samec muize kvili chitinizovanému §titu
pfi jednom krmeni pfijmout pouze omezené mnozstvi krve (Sonenshine et al. 2014). Klist'ata
Celedi Ixodidae zpusobuji hostiteli témét vzdy bezbolestné kousnuti. Po proniknuti do kuize
hostitele produkuje parazit cement, kterym stabilizuje polohu hypostomu v rané. Diky takto
pevnému piichyceni se mohou zastupci celedi Ixodidae na hostiteli krmit v fadu dnti az tydnt.

Do celedi Ixodidae patii az 700 druht klistat, které jsou dale rozdéleny do dvou skupin:
Prostriata s rodem Ixodes a Metastriata s rody Amblyomma, Dermacentor a Rhipicephalus
(Anderson et al. 2004). V dospélosti jsou jedinci tfid Metastriata a Prostriata snadno
odlisitelni. V larvalnim a nymfalnim stadiu se rozpoznavaji podle analni drazky, coz je zahyb
nachazejici se v blizkosti analniho otvoru. U skupiny Prostriata se drazka nachazi pied
analnim otvorem, zatimco skupina Metastriata ma drazku za analnim otvorem nebo Uplné
chybi. Problém nastava u nedospélych stadii jednotlivych rodt skupiny Metastriata. K jejich
odliSeni se pouziva vyvinuty diagnosticky test multiplexové PCR (Anderson et al. 2004).
Dospéli samci skupiny Prostriata az na vyjimky nepfijimaji potravu. Hypostom rodu Ixodes
muze byt redukovany a délka jejich zivota je mnohem krats$i nez u samct skupiny Metastriata

(Sonenshine et al. 2014).



SAMICE SAMEC

Obrazek 2: Morfologicky popis ¢eledi Ixodidae na ptikladu dospélého samce a samice rodu Hyalomma. (ptevzato

a upraveno z Barker et al. 2014)

2.3 Argasidae

Argasidni klist'ata nemaji chitinizovany stit v zadném vyvojovém stadiu. Pfi pohledu shora
maji gnathosomu zcela zakrytou idiosomou. Nymfy a dospélci obou pohlavi maji stejné
morfologické znaky. Lisi se pouze strukturou genitalnich otvorti. Nymfy ovSem postradaji
genitdlni otvory. Nymfy 1 dospélci maji usta posazend na spodni stran¢ téla uvnitf
prohloubeniny zvané camerostom. Larvy argasidnich kli§t'at maji anteriorné situovana usta,
¢imz se podobaji ixoidnim larvam (ixoidni larvy ale vétSinou maji dorsalni §tit). O¢i jsou
posazeny po stranach téla a stigmata vzduSnic se oteviraji mezi tfetim a Ctvrtym parem

koncetin. T¢lo pokryva kozovita schranka, kterd se dokdze vyrazné roztahovat. To umoZiiuje



jedincim az desetinasobn¢ zvétSit objem svého téla v pribéhu nékolika malo hodin, obcas
minut. Pii sani krve vypoustéji piebytecnou vodu pomoci Malphigickych trubic umisténych
V panevni duting. Larvalni stddium ¢eledi Argasidae se od nymfa dospélcii vyrazné 1isi v délce
krmeni. Larva se na hostiteli krmi ve zna¢né delsi Casové periodé v fadu nékolika dnii, zatimco
u nymf a dospé€lct netrva krmeni déle nez ne¢kolik hodin. Diky tomu je mnohem snadnéjsi
pozorovat argasidni jedince v larvalnim stadiu a u nékterych druht je to dokonce jediné
pozorované stadium.

Do celedi Argasidae bylo zatim zafazeno néco malo pod 200 zastupcii, nicméné metody
molekularni biologie pomahaji poznavat a zatazovat stale nové druhy, takze celkové tfida neni
zatim ustalena. Nyni ma celed’ Argasidae 5 podceledi, a to Antricolinae, Argasinae,
Nothoaspinae, Ornithodorinae a Otobinae. Argasidae jsou velmi ¢etnou celedi Vv jizni Asii,
kde je obecné nejvétsi biodiverzita druht klistat. Vyskytuje se zde az 96 druhti cCeledi
Argasidae. Klist'dkoviti jsou velmi rezistentni vic¢i vyschnuti a mohou zit az nckolik let
v suchych podminkach. V Ceské republice se nejéastéji vyskytuje klistak holubi, Argas

reflexus, napadajici ptilezitostné clovéka.

QY%&SCO\QQ

Webeknl St gl Seply

O
\XS-‘;V\C U}ch\(o 3 L

R,

bodovito scheanba
SAMILE —hbeknl skvana SAMICE -bfiznc sbrana

Obrazek 3: Morfologicky popis &eledi Argasidae na piikladu dospélé samice rodu Ornithodoros. (pfevzato a
upraveno z Barker et al. 2014)



2.4 Nuttaliellidae

Do celedi Nuttaliellidae patii jediny zastupce Nuttaliella namaqua vyskytujici se
v oblastech Tanzanie az Namibie a v jizni Africe. Od ixoidnich a argasidnich klistat se 1isi
pozici stigmat vzdus$nic, kozovitym povrchem téla a pseudoscutem se zdrsnénym povrchem.
Usta a hypostom jsou umisténa dorsalné (Sonenshine et al. 2014). Celed’ Nuttalliellidae je

nejbazalngjsi linii klistat a morfologicky stoji na pomezi mezi celedémi Ixodidae a Argasidae.

3 Interakce klisté-hostitel

Vsechny celedi klist'at jsou obligatnimi ektoparazity, jejichZ jedinym zdrojem energie a
zivin je krev obratlovct. Klist'ata patii do skupiny thelmofagii, coz je skupina hematofagt
sajicich pfimo z drobnych hematomu, které se tvoii z krve vylité z poskozené cévy. Rana
vznikajici po proniknuti hypostomu do tkané hostitele narusuje vrstvu epidermis a pronika do
dermis. To stimuluje obrannou reakci hostitele — svédéni, bolest, zanét, hemostazu a iniciaci
imunitni odpovédi. Klistéci sliny jsou vypoustény do mista poskozeni, zejména do epidermis

a zaroveinl zachycovany vrstvou vytvoreného cementu (Allen et al. 1979).

3.1 Sanikrve

Sani zastupci ¢eledi Ixodidae je dlouhodoby proces trvajici nékolik dni. Klist'ata maji velké
slinné zlazy, které produkuji sliny obsahujici latky inhibujici a modulujici obranné reakce
hostitele. To jim dava dost ¢asu na krmeni, aniz by si toho hostitel musel v§imnout. Hypostom
ixoidnich klist’at je ptizpisobeny dlouhodobému krmeni (Binnington et al. 1980). Spousta
druhi ixoidnich kli§t'at vytvafi cement polymerizaci proteinti bohatych na glycin, které jsou
tvofeny na pocatku uchyceni klistéte (Suppan et al. 2018). Tvorba cementu klistatim
umoziuje udrzet se na misté v pritbéhu sani a zaroven zarucuje, Ze krmeni nebude mit ztraty
prosaknutim (Kemp et al. 1982).

Séani klistaky celedi Argasidae je mnohem krat$i, v fadu nékolika hodin. Klist'aci maji
kromé slinnych zlaz také koxalni (kycelni) Zlazy. Chelicery argasidnich klit’at jsou robustni,
uzplsobené k rychlejSimu proniknuti do pokozky (Binnington et al. 1980).

Protoze sani klistat celedi Ixodidae trva né€kolik dni, musi tak ptekonat obranné
mechanismy hostitele zahrnujici hemostazu, akutni zanét a specifickou imunitni odpovéd.

Z toho duvodu maji klistata ve svych slinach mnozstvi farmakoaktivnich molekul, které



uvoliuji do tkané hostitele v procesu krmeni. Tato modulace imunitniho systému hostitele

umoznuje snadnéjsi pienos patogent z klistéte na hostitele béhem krmeni (Glatz et al. 2017).

3.2 Obrana hostitele

Jak jiz bylo zminéno vyse, hostitel na kousnuti reaguje obrannymi mechanismy v podobé
hemostaze a imunitni odpovédi. Hemostaza je proces zabranujici ztratam krve, ktery se spousti
poskozenim epitelu cévy. Imunitni odpovéd je reakce sestavajici ze specifické a nespecifické
imunity. Nejprve nastupuje nespecifickd imunitni odpovéd’ zahrnujici zanét (komplement),
zirné a dendritické buiiky, granulocyty, proteiny akutni faze zanétu, makrofagy a NK bunky.
Pii opakovaném sani je aktivovana specificka imunitni odpovéd’ zahrnujici T a B burnky a

pamét'ove bunky, které umoziiuji specifictéjsi a efektivnéjsi obranu proti danému antigenu.

3.2.1 Hemostaza
Hemostaza je primarni obranny systém obé&hové soustavy, ktery nastupuje po poranéni
cévy a brani ztratdim krve. Hemostaza zahrnuje primarni hemostazu, hemokoagulaci a

fibrinolyzu.

Kousnutim kli§té porani malé cévky v misté vniknuti hypostomu. V fadech zlomku sekund
se spousti proces primarni hemostazy. T¢ se U€astni cévni sténa a krevni desticky. Poranénim
dochazi k obnazeni subendotelialnich struktur cévni stény obsahujicich kolagen. Vysledkem
reflexivni  Cinnosti  svalové vrstvy cévy dochazi k vazokonstrikci. Trombocyty
prostiednictvim receptorit glykoproteinové povahy (GP) adheruji ke kolagennim vlaknim
obnazené matrix (GP Ia/Ila/Ilb a GP Ib/V/IX) (Slechtova 2007). Pisobeni biologicky
aktivnich molekul zahrnujicich epinefrin, ADP — adenosindifosfat, kyselinu arachidonovou,
kolagen nebo trombin stimuluje trombocyty k vypusténi obsahu granul — malych vacka
v bunkach obsahujicich farmakoaktivni latky (ADP, tromboxan A a trombin) (Lee et al. 2003).
Bylo zjisténo, Ze slabymi stimuly pfednostné dochdzi k vypousténi obsahu denznich télisek,
zatimco silnymi stimuly dochézi také v uvolnéni obsahu alfa-granul. Adhezi se zméni tvar
trombocyta z diskoidniho na sféricky a spole¢né s aktivaci GP receptoru se spousti kaskada
biochemickych déjii, pii nichz dojde k aktivaci trombocytli. Zménou tvaru dochazi k presunu
fosfatidylserinu a fosfatidylinositolu z vnitini membrany na vnéj§i membranovou strukturu.

Tento presmyk, spojeny se zménou néboje desti¢ek, se nazyva flip-flop (Slechtova 2007).



Obnazi se dalsi glykoproteinové receptory - GP Ilb/llla a pomoci adheznich proteini
(fibrinogen, trombin, vWH{, vitronektin) se aktivuji receptory desti¢ek vazajici fibrinogen, ¢imz

spoustéji jejich agregaci. Vytvaii se priméarni bily rozpustny trombus (Slechtova 2007).

Agregace desticek je v pfimém spojeni s dalS$im mechanismem hemostazy -
hemokoagulaci, jejiz vysledkem je pfeména rozpustného fibrinogenu na nerozpustny fibrin, a
tim vytvofeni stabilniho fibrinového koagula. Hemokoagulace se tcastni latky oznaCované
jako koagula¢ni faktory I-XII. VétSina koagulaénich faktort je syntetizovana v jatrech. Jejich
aktivni forma se oznacuje pismenem ,,a*“. Krom¢ tkanového faktoru (TF) a malého mnozstvi
faktoru Vlla koluji vSechny koagulacni faktory plazmou ve formé proenzymu a pro svou
aktivaci vyzaduji proteolytické stépeni (Lee et al. 2003). Prvnim krokem hemokoagulace je
tvorba aktivatoru protrombinu z faktoru X a V. Pfitomnost enzymu trombinu vznikajiciho
Z protrombinu je esencialni pro pfeménu fibrinogenu na fibrin. Aktivator protrombinu vznika
vné¢j$i nebo vnitini hemokoagulacni kaskadou. Vnitini hemokoagulacni kaskada pocina
aktivaci faktoru XII, zatimco vnéj$i zahrnuje primarni aktivaci faktoru III (tkdnového
tromboplastinu). Kaskadou aktivaci dalsich faktorti se aktivuji faktory Xa a Va, které tvofi
aktivator protrombinu. Ob¢& cesty aktivace vyzaduji pfitomnost vapenatych kationti a
destickovych fosfolipida (Penka et al. 2011). Nasleduje vznik trombinu S§tépenim
plazmatického faktoru II (protrombinu) plsobenim komplexu aktivatoru protrombinu,
membranovych fosfolipidl a vapenatych iontl. Katalytickym piisobenim trombinu dochazi
Kk odstépeni fibrinopeptidu A a fibrinopeptidu B, ¢imz vznika fibrin monomer, ktery
polymerizuje za vzniku fibrinové sité. Jeji stabilizaci zajiStuje aktivovany FXII (fibrin
stabilizujici faktor) za ucasti Ca?* kovalentnim provazanim jednotlivych fetézct (Slechtové

2007).

Fibrinolyza je vedlejS§im, ale nemén¢ dilezitym déjem hemostazy. Zahrnuje Stépeni
nerozpustného fibrinu plazminem. Plazmin vznikd aktivaci plazminogenu — neaktivniho
plazmatickeho prekurzoru plazminu. Ten je aktivovan aktivatory plazminogenu (t-PA, u-PA)
nebo inhibovan inhibitory plazminogenu (TFPI, systém proteinu C, antitrombin, heparinovy
kofaktor II). Aktivovany plazmin nasledn¢ §t€pi fibrin na tzv. fibrin degrada¢ni produkty.
Kone¢nym produktem S$tépeni jdou D-dimery (Penka et al. 2011). Za fyziologickych
podminek udrzuje cely systém hemostazy hemostatickou rovnovéhu, tzv. fluido-koagulaéni

rovnovahu — nedochazi ani ke krvéaceni, ani k uzavéru cév (Slechtova 2007).
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Obrézek 4: Ptehled primarni a sekundarni hemostaze. (pievzato z Repetto et al. 2017)

3.2.2  Imunitni odpovéd

Imunitni systém (IS) se u obratlovcl vyraznéji rozvinul kvili obrané hostitele pied
riznorodou Skalou patogentl, které se neustale vyvijeji, tudiz i imunitni systém musi byt
dostatecny. IS také pomaha hostiteli eliminovat toxiny a nebezpecné substance, které se do
téla dostavaji mukoznimi povrchy. Pro imunitni systém je kli¢ové rozpoznani vlastniho a
ciziho. Na obrané se podileji dva typy imunity — specifickd (adaptivni) a nespecificka
(ptirozena) (Chaplin et al. 2010). Imunitni systém obratlovci je unikatni praveé diky
ptitomnosti adaptivni imunity. Klistéci kousnuti spousti hemostatickou reakci, se kterou
spolupracuje imunitni odpoveéd’. Pfirozeni hostitelé klist'at reaguji na kousnuti klistéte lehkou
imunitni odpovédi, kdezto u arteficidlnich hostitelt miize imunitni reakce probihat velmi
bouflive.

Pfirozena slozka imunitni odpovédi je evoluéné star$i. Rychle rozpoznéava a neutralizuje
Sirokou Skalu patogenti bez ohledu na ptedchozi expozici. Rozpoznava odliSnosti na
molekularni drovni, které se nevyskytuji v savcich, ale jsou spole¢né pro mnoho mikrobd a

toxintl, a vyuziva molekuly exprimované ve velkém mnozstvi bunék, tudiz je jeji reakce rychla
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a silna (Chaplin et al. 2010). Pfirozena imunita zahrnuje anatomickou a fyziologickou bariéru,
fagocytarni a endocytickou bariéru zajistovanou makrofagy, zirnymi buiikami, NK bunkami
a granulocyty, prevazné pak bazofily a neutrofily. Dale se nespecifické imunitni odpovédi
ucastni slozky komplementu, které vytvareji zanéctlivou bariéru a tzv. proteiny akutni faze
zanétu. Pfirozena imunita také zahrnuje rozpustné proteiny a malé bioaktivni molekuly, které
jsou bud’ konstantné¢ piitomné v télnich tekutindch (proteiny komplementu, defensiny a
fikoliny 1-3) anebo sekretované bunkami pfi jejich aktivaci (cytokiny, chemokiny, lipidové
mediatory, reaktivni volné radikaly a bioaktivni aminy a enzymy piispivajici tkanovému
zanétu) (Holmskov et al. 2003). V neposledni fad¢é ptirozend imunita zahrnuje receptory a
cytoplazmatické proteiny, které vazi molekularni epitopy na povrchu ivadujicich mikrobd.
Nekteré casti pfirozené imunity jsou neustdle aktivni, jiné jsou aktivované nasledkem
interakce hostitelské bunky ¢i tkané s chemickymi strukturami charakteristickymi pro
invadujici patogeny (Chaplin et al. 2010).

Adaptivni imunita vyuzivda molekuly zakddované v genovych odpovédich, které se
somaticky vyvijeji, aby vytvofili antigen-vazebné molekuly se specifitou pro danou
individualni cizi strukturu patogenu ¢i toxinu. Sila adaptivni odpovédi roste s opakovanym
vystavenim se patogenum. Adaptivni imunita vyuziva mensiho poctu bunék, zejména pak T a
B-lymfocyti a jejich antigen-specifickych receptort (Joshi a Kaech 2008). SloZeni
antigenniho receptoru z kolekce nékolika stovek genovych elementti dovoluje formaci milionu
riznych nahodnych antigennich receptori, kazdy s potencidlem unikatni specifity proti
riznym antigenim. Pomoci dalSich mechanismti se z obrovského mnozstvi néhodné
generovanych potencialnich receptort vybere fadné fungujici repertoar B a T-bun¢k (Chaplin
et al. 2010).

Fagocytické buiiky monocytarni a makrofagové linie hraji klicovou roli v adaptivni imunité
diky jejich schopnosti pohlcovat antigeny a rozkladat je proteolyzou na peptidove fragmenty,
které nasledné prezentuji T-bunkam a mohou je tak aktivovat. Funguji jako antigen-
prezentujici buriky — APC. Dal$imi butikami této linie jsou Langerhansovy bunky v epidermis,
Kupfferovy buniky v jatrech a mikroglidlni buiiky v nervovém systému. NejpotentnéjSimi
antigen-prezentujicimi bunikami jsou dendritické buriky — DC, které jsou pfitomné ve vSech
télnich tkanich a koncentruji se v sekundarnich lymfatickych organech. Pro kazdy individualni
patogen, toxin nebo alergen musi buniky adaptivni imunity proliferovat, aby zajistily

dostate¢né mnozstvi bunék specifickych pro dany antigen. Kli¢ovou funkci adaptivni imunity
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je produkce dlouhovékych pamétovych bunék, které dokdzou rapidné reexprimovat
efektorovou funkci pii dalSim setkani se stejnym patogenem, nékdy i o desitky let pozd¢ji
(Chaplin et al. 2010).

Pfirozena a adaptivni imunita funguji proti patogenim dohromady, s tim, Ze pfirozena
imunita zajist'uje primdrni imunitni odpovéd’ v fadu nékolika minut po napadeni nezndmym
patogenem a adaptivni imunita nasleduje jako sekundarni odpovéd pozdéji, kdy antigen-
specifické T a B bunky ziskaly ¢as na klonalni expanzi proti specifickému antigenu (Chaplin

et al. 2010).

3.3 Obrana proti obranée

Hematofagové museji prekonat ochranné bariéry hostitele, aby se mohli nakrmit krvi a
postoupit v zivotnim cyklu k rozmnozovani. Témét vSechen krevsajici hmyz obsahuje ve
svych slinach alesponi jednu protizanétlivou slouceninu, jednu antikoagulacni slouceninu a
jeden vazodilatant (Wikel et al. 2013). V mnoha ptipadech obsahuji $ir§i skalu molekul
(Riberio et al. 1995). Tyto slouceniny jim pomahaji pfekonat imunologické a hematologické
bariéry hostitele. VSechna kli§t'ata naruSuji pfi sani hypostomem pokozku hostitele a krmi se
z kapky vytékajici krve. Mezi jednotlivymi druhy existuji odchylky v hloubce penetrace
Gstniho Ustroji a produkci cementu. Dle hloubky proniknuti Gstniho Ustroji jsou sliny vpraveny
bud’ na hranici epidermis-dermis nebo hloubé¢ji do dermis (Moorhouse et al. 1969). Klistata
jsou ve skupiné hematofagli vyjimecna dobou sani na hostiteli. V disledku toho si vyvinula
silnou obranu proti defenzivé hostitele. Chemické slozeni kliStécich slin dokaze ovlivnit
svédéni, bolest, hemostazu, zanét, adaptivni a pfirozenou imunitu i hojeni ran. To dava
klistatim moznost krmeni v del$i Casové period¢, ale také idealni podminky pro pfenos Siroké

Skaly patogent (Wikel et al. 2013).

3.3.1 Antihemostatické molekuly

Klistéci sliny obsahuji vysoké mnozstvi inhibitorti proteaz, vazodilatanty, inhibitory
destickovych aktivatord a latky ovliviiujici koagulaci, Které jim pomahaji v potlaceni
hemostaze. Neproteinovymi vazodilatanty v klistécich slindich jsou prostaglandiny a
prostacyklin (Riberio et al. 1992, Riberio et al. 1988). Protein HRF (histamine releasing factor)

ze slin klistéte 1. scapularis a inhibitor serinovych protedz nalezeny ve slinach 1. ricinus
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ptispivaji k vazodilataci a inhibuji krevni srazeni (Dai et al. 2010, Chmelar et al. 2012). Ve
slinach klistéte 1. ricinus se vyskytuje velké mnozstvi specifickych inhibitori proteaz
(Francischetti et al. 2002). Modulace koagula¢ni kaskady slinami klist'at se ¢asto soustiedi na
faktor Xa (Ibrahim et al. 2001). Klistéci sliny silné inhibuji trombocyty hydrolyzou ADP.
Hydrolyza ADP snizuje kolagenem indukovanou aktivaci destickovych receptori a jejich
agregaci. Zaroven inhibuje agregaci desticek trombinem.

Reparacni procesy zahrnujici angiogenezi a hojeni ran jsou pro klisté, které se krmi i
nekolik tydnti, velkou vyzvou. Lacerace pokozky okamzité zprostifedkovava kontakt Gistniho
ustroji  klistéte s keratinocyty — bunkami exprimujicimi receptory vrozené imunity,
antimikrobialni peptidy a prozanétlivé cytokiny (Nestle et al. 2009). V epidermis se dale
nachazeji Langerhansovy buiiky, které pohlcuji antigeny klistécich slin a patogent, putuji do
lymfatickych uzlin a prezentuji je T-lymfocytim (Merad et al. 2008). Dendritické buiiky jsou
dilezitym spojnikem pfirozené a adaptivni imunity. Klistéci sliny inhibuji produkci cytokinii
IL-6, IL-12, TNF, IFN-B a chemokinu RANTES (Oliveira et al. 2008, S&-Nunes et al. 2007).
Déle upravuji expresi CCRS5 a CCR7, ¢imz inhibuji migraci, proliferaci, maturaci (u klistéte
A. cajennese) a fagocytdzu dendritickych bunék (Oliveira et al. 2008, Carvalho-Costa T et al.
2015).

3.3.2  Imunomodulaéni molekuly

Vsechna klistata ve svych slinach obsahuji imunomodula¢ni molekuly. Dohromady maji
klistata inhibi¢ni nebo modulacni strategie chrénici je pfed vSemi hlavnimi obrannymi
mechanismy hostitelt (Hovius 2009).

Komplement je prvnim obrannym mechanismem pfirozené imunity. Je to systém
aktivovany tfemi cestami: klasicka, alternativni a lektinova. Ty se sbihaji v konverzi C3 slozky
na C3a a C3b. Obecn¢ se klistata zaméfuji na blokaci alternativni cesty aktivace
komplementu. Konkrétni inhibitory zavisi na druhu klistéte a jeho bézném hostiteli (Wikel et
al. 2013). 1. scapularis obsahuje ve svych slindch anti-komplementovou molekulu ISAC o
velikosti 18kDa (Valenzuela et al. 2000). ISAC disociuje faktor Bb od C3b v alternativni cesté
aktivace komplementu C3 konvertazou (Valenzuela et al. 2000). Podobné funguje i protein H,
ktery ovSem dokaze inhibovat i klasickou cestu komplementu (Zipfel 1999).

Antikomplementarni proteiny klistéte I. ricinus jsou inhibitory specificky vazici pozitivni
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regulator komplementu — properdin, jehoz funkci je stabilizace C3 konvertazy (Couvreur et
al. 2008). Klist'ata O. moubata zabranuji produkci C5a redukci $té€peni slozky C5 Klasickou i
alternativni cestou. Molekula OmCI je prvnim proteinem z rodiny lipokalinu, ktera dokaze
inhibovat komplement a zaroven jedinou molekulou specificky $tépici C5 komponentu,
nikoliv C5 konvertazu C4bC3bC2a. Dokaze tak inhibovat komplement i v pozdni fazi
aktivace (Nunn et al. 2005). Sliny klistéte 1. dammini inhibuji C3b ukladani a podporuji
uvolnovani anafylatoxinu C3a, ktery ma vazoaktivni a chemotaktické vlastnosti (Riberio et al.
1987). Potlaceni komplementu hraje esencialni roli v umoznéni snadnéjsiho pienosu patogenti
z klistéte na hostitele.

Soucasti zanétu je spoleéné s komplementem i histamin, ktery je obsazen zejména
v granulich zirnych bun€k a bazofili. Ty uvoliiuji obsah svych granul v reakci na rizné
stimuly poskozeni. Uvolnény histamin se vdZe na receptory H1 a H2 na povrchu cévnich
bun¢k. Vazba histaminu na receptory zpusobuje zvySeni permeability a vazodilataci malych
kapildr, ¢imZ umoznuje vstup reparacnich molekul do poSkozené tkané v misté kliStéciho
kousnuti (Falus 1992). Klistata rodu R. appendiculatus ve svych slindch obsahuji histamin
vazebné proteiny HBPs vazici histamin, ¢imz blokuji jeho vazbu na receptory histaminu H1 a
H2. HBPs patii do rodiny lipokalinti. Vykazuji podobnost nejen s nitroporiny obsazenymi ve
slinach krevsajiciho hmyzu, ale dle cDNA sekvenace také s moubatinem — inhibitorem
kolagenem indukované agregace desti¢ek u klist'at rodu Ornithodoros moubata (Keller et al.
1993). Krom¢ histaminu mohou lipokaliny z kli§tat vazat i serotonin (Sangamnatdej et al.
2002). Mediatorem zanétu je také bradykinin, ktery je inhibovan kininazami klistécich slin
(Riberio and Mather 1998).

Spojnici mezi ptfirozenou a adaptivni imunitou jsou dendritické buiiky. Sliny klistéte R.
sanguineus inhibuji diferenciaci dendritickych bunék (Cavassani et al. 2005), zaroven narusuji
maturaci DC stimulovanou lipopolysacharidy, coz vede ke zvySené produkci IL-10 a redukci
syntézy IL-12 a TNF-a (Oliveira et al. 2010). Prostaglandin E2 ze slin klistéte |. scapularis
inhibuje produkci IL-12 a TNF-o dendritickymi bunkami kostni diené, stejné jako expresi
kostimula¢niho proteinu CD40 (Sa-Nunes et al. 2007). Ve slinach klistéte R. appendiculatus
se vyskytuje protein Japanin patiici do skupiny lipokalint. Japanin inhibuje expresi
kostimulac¢nich a koinhibi¢nich transmembranovych molekul. Zaroven dochézi k potlaceni

diferenciace dendritickych bunék monocytarniho ptivodu (Preston et al. 2013).
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Cytokiny a chemokiny jsou molekuly ovliviujici téméf vSechny biologické procesy od
vyvoje embrya pres zmény kognitivnich funkci aZz po starnuti (Dinarello 2007). Cytokiny
slouzi ke komunikaci mezi slozkami IS. Mezi cytokiny patii rodiny interleukind, interferon,
MGFs (mesenchymal growth factors), TNFs (tumor necrosis factors), chemokinu a adipokin
(Dinarello 2007). Chemokiny jsou chemoatraktanty interagujici s chemokinovymi receptory
exprimovanymi na Siroké Skéale imunitnich bunék. Klistéci modulace chemokinti, adheznich
molekul a prozanétlivych cytokint je efektivnim ndstrojem potlaceni imunitni odpovédi
hostitele (Campbell et al. 1999). TNF-a. je prozanétlivy cytokin inhibovany molekulami slin
Dermacentor andersoni, Ixodes ricinus, Ixodes scapularis a Hyalomma asiaticum asiaticum
(Hovius et al. 2008, Pechova et al. 2004, Wu et al. 2010). Sliny D. andersoni také potlacuji
prozanétlivé cytokiny IL-1 a IFN-y spole¢né se zvySenim produkce IL-10 (Wu et al. 2010).
Tim se snizuje produkce cytokinii Th1l bunék, exprese MHC Il molekul a makrofagovych
kostimula¢nich molekul (Pestka et al. 2004). Protein IRIS ze slin klistéte Ixodes ricinus
interaguje s mononuklearnimi bunikami periferni krve, vaZze monocyty a makrofagy a inhibuje
jejich schopnost sekretovat TNF-a. (Prevot et al. 2009). Sliny klistéte A. variegatum, R.
appendiculatus a R. sanguineus inhibuji chemokin CCL3, ktery funguje jako atraktant
neutrofili, monocytl, eozinofild, bazofili, T-lymfocyti a NK bun¢k (Vancova et al. 2007,
Deruaz et al. 2008). Dalsimi blokovanymi chemokiny jsou chemoatraktanty neutrofild,
monocytt, NK bun¢k, bazofill, eozinofili a dalSich bunék IS (Oliveira et al. 2008).

Vazba molekul klistécich slin inhibuje TGF-, PDGF a FGF, ¢imz snizuji rychlost reparace
tkan¢ hostitele. Spole¢né s potlacenim angiogeneze snizuji tyto mechanismy pravdépodobnost
rezistence hostitele. K1isté brani vstupu leukocytli z obéhového systému do poskozené tkane
a zaroven zabranuje APC bunkam vstup do obéhového systému, a tim prezentaci antigenti
v lymfatickych uzlinach (Wikel et al. 2013). Sliny klistéte I. ricinus inhibuji produkci
superoxidu a oxidu dusnatého aktivovanymi makrofagy, zdroven snizuji fagocytozu a redukuji
produkci IFN-y a TNF (Kuthejlové et al. 2001). Podobny efekt maji sliny I. scapularis (Chen
et al. 2012).
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Obrézek 5: Potlageni piirozené imunitni odpovédi slinami klistéte v pokozce (ptevzato a upraveno z Hovius

2009).

Adaptivni imunita je klistaty modifikovana ptimou interakci slin s B a T-lymfocyty,
zménami prezentace antigenu APC bunikami nebo rozpustnymi medidtory ovliviiujicimi
imunitni odpovéd’ (Kazimirova a Stibraniova 2013, Steen et al. 2006). Casto pozorovanym
jevem je potlaceni sekrece Thl cytokinti IL-2 a IFN-y a zvySeni sekrece Th2 cytokinii 1L-4,
IL-5, IL-6 a IL-10 (Schoeler and Wikel 2001). IL-2 ptsobi nejen jako autokrinni faktor pti
aktivaci T-bungk, ale také jako parakrinni ristovy faktor a signalni molekula aktivovanym T-
burikam a ostatnim efektorovym buitkam imunitniho systému, které exprimuji receptor pro
IL-2 na svém povrchu — B-bunky, NK bunky, CTLs, monocyty a makrofagy (Smith 1992).
Ve slinach Ixodes ricinus se vyskytuje protein IRIS modulujici T-lymfocytarni a
makrofagovou reaktivitu indukci Th2 cytokinového profilu (Leboulle et al. 2002). Ve slinach
klistéte |. scapularis se nachazi protein Salpl5, ktery se specificky vaze na T-bunécny
koreceptor CD4, coz vede k potlaéeni CD4+ bunécéné aktivace (Juncadella a Anguita 2009).
(Kotsyfakis 2006). Sliny klistéte D. andersoni obsahuji 36kDa velky protein inhibujici
proliferaci T-lymfocyti (Bergman et al. 2000).
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3.4 Patogeny a jejich prenos

Protektivni funkce klistécich slin zajistuje klistatim uspéch jako druhu, zaroven vsak
umoziuje transmisi Siroké Skaly patogenit do hostitele pomoci zmén imunologického
mikroprostiedi v misté s&ni a v lymfatické uzling drénujici misto sani (Gillespie et al. 2001).
Imunologicky modifikované prostfedi je idedlni pro pfenos a Sifeni kliStaty pfenosnych
patogenti. Molekuly kliStécich slin podporuji pienos a Sifeni Thogotoviru mezi klistaty
spole¢né se krmicimi na jednom hostiteli, pficemz hostitel se mize a nemusi virem nakazit
(Jones et al. 1989). Sliny klistéte R. appendiculatus podporuji ptenos parazita Theileria parva
zpusobujiciho theileriozu u dobytka (Shaw et al. 1993). Sliny klistéte I. ricinus usnadiuji
Sifeni viru klistové encefalitidy a gram-negativni bakterie Francisella tularensis zpusobujici
tularémii zejména u zajict a polnich hlodavcu. Tularémie je ovSem pienosna i na ¢loveéka
(Labuda et al. 1993). Klisté D. reticulatus usnadnuje ptenos viru vezikularni stomatitidy u
dobytka. Molekuly klistécich slin mohou podporovat replikaci viru potlac¢enim aktivity IFN
(Hajnické et al. 2000). Sliny klist’at I. ricinus a I. scapularis usnadiuji pfenos a §ifeni gram-
negativni bakterie Borrelia burgdorferi zptasobujici Lymeskou boreliozu (Zeidner et al. 2002,
Machackova et al. 2006). Epidemiologicky nejvétsi vyznam maji TBE virus zptsobujici
klistovou encefalitidu a Lymeska borelioza. K1ist¢ se mize nakazit krvi nemocného hostitele
nebo pii krmeni vice klist'at, z nichz alespoil jedno je nakazené, na jednom hostiteli. Pfi
takovém pi‘enosu se onemocnéni nemusi u hostitele rozvinout (Jones et al. 1989, Labuda et al.
1993). Ve stievech klistéte borelie ¢ekaji na dalsi krmeni, kdy jsou spoleéné se slinami klistéte
vylouceny do téla hostitele. Slouceniny klistécich slin efektivné snizuji mnozstvi zanétlivych
infiltratd v mist¢ kousnuti mnoha mechanismy. Redukce celularni komponenty imunitni
odpovédi ptirozené vede ke snizeni schopnosti dendritickych bunék a dalSich APC uspésné
prezentovat antigeny patogena buiikam adaptivni imunity (Slamova et al. 2011). Imunitni
odpovéd’ proti Borrelia burgdorferi je snizena inhibici proliferace B-lymfocyta slinami klist'at
I. ricinus (Hannier et al. 2003). Ochrana spirochet Borrelia burgdorferi pted protilatkami je
dale umocnéna proteinem Salp15 klistéte I. scapularis a jeho homologem ve slinach I. ricinus
(Hovius et al. 2008). Pfenos spirochet Lymeské borelidozy je usnadnén inhibici alternativni
cesty aktivace komplementu slinami I. scapularis a 1. ricinus (Tyson et al. 2007). Inhibice

lektinové cesty aktivace komplementu TSLPI (tick salivary lectin pathway inhibitor) ze slin 1.
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scapularis vyvolava snizenou schopnost fagocytéozy neutrofild a pokles lyzy borelii
komplementem (Schuijt et al. 2011). K vyvoji onemocnéni Lymeskou boreliézou piispiva
fakt, ze Borrelia burgdorferi sama o sobé dokaze modifikovat ptirozenou imunitu hostitele,
véetné aktivace komplementu (Singh a Girschick 2004). Borrelia burgdorferi vaze na svém
povrchu regulaéni proteiny komplementu, faktor H a faktor H-like protein 1 inhibujici
C3konvertazu (Hellwage et al. 2001).

3.4.1 Slinami asistovany prenos (SAT)

Patogeny vyuzivaji slinami zplisobenou modulaci obranného systému hostitele a zvySuji
tak svoji transmisi a infek¢nost. Klist'aty pfenosné patogeny jsou piedavany na hostitele ve
slinach parazita. Potlaceni hemostdze a imunitni odpovédi hostitele slinami klistéte tento
pienos usnadniuje (Nuttall 2019). Nékteré patogeny vyuZzivaji slinami asistovany pienos (SAT)
ptes télo hostitele z infikovaného kliStéte na neinfikované dospélce ¢i nymfy bez rozvinuti
onemocnéni u hostitele. Klist'ata také mohou byt schopna pienaset patogeny transmisi pies
exozomy — extracelularni vacky v klistécich slinach (Hackenberg a Kotsyfakis, 2018). Krmici
se kliStata se Casto sdruzuji pobliZ sebe na hostiteli, coZ jim umoZiuje nejen sdileni
individudlniho molekulového sloZeni slin, ale také ptfenos patogenit (Nuttall 2018). Sliny
krevsajicich paraziti slouZi nejen jako pienosné médium, ale navic ovliviiuji tspé$nost
transmise virli, bakterii a prvokli mezi klistaty (Fontaine et al. 2011). Slinami asistovany
prenos byl pozorovany u sympatrickych, parasympatrickych i alopatrickych druht klist'at (1.
ricinus, I. persulcatus, I. scapularis) (Eisen et al. 2016).

Jednim z nejdtlezitéjsich virt pFenaSenych klistaty je TBE virus patiici do &eledi
Flaviviridae (Ecker et al. 1999). V roce 1993 zvetejnili Labuda et al. studii, ve které nechali
sét klistata infikovana TBE virem s neinfikovanymi nymfami na piirozenych hostitelich
téchto klist'at. Hostitelé (mys, hrabos, jezek, bazant) nejevili znamky piedchozi expozice TBE
viru (Labuda et al. 1993). Tato studie zprostiedkovala prvni diikkazy o transmisi TBE viru
z infikovaného klistéte na neinfikované v prub&hu sani na pfirozeném hostiteli nezavisle na
vyvoji virémie u hostitele (Labuda et al. 1993). Pieziti TBE viru odhadované na zakladé
reproduk¢niho Cisla ukazuje na skutecnost, ze vir nemuze v ptirod¢ piezit bez transmise pies
nenakaZeného hostitele (Hartemink et al., 2008). Tento zpiisob pfenosu TBE viru mezi klistaty

je usnadnén sdruzovanim klist'at na jednom misté na hostiteli v prab&hu sani a také faktory ve
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slinach klistat. Slinné zlazy nenakazenych klistat plsobi jako adjuvant, tj. zvySuji
pravdépodobnost pienosu viru z infikovaného klistéte (Alekseev et al., 1991). Faktory slinami
asistované transmise usnadnujici pfenos patogenti jsou zatim pfedmétem studii. SAT faktory
zvySujici pienos Thogotoviru klistétem R. appendiculatus jsou pravdépodobné bilkovinné
povahy, jelikoz jejich aktivita byla po pouziti proteaz utlumena (Jones et al. 1990).

Alespont dva SAT faktory byly identifikovany pro patogeny pifenaSené mezi komary.
Protein CLIPAS3 ze slin Aedes aegypti zvysuje replikaci a diseminaci viru horecky dengue in
vitro proteolyzou proteinti extracelularni matrix, ¢imz zvySuje invazi viri a vyvolava
bunécnou migraci (Conway et al. 2013). Podobné piisobi 15 kD velky protein LTRIN ze slin
Aedes aegypti, ktery zvysuje patogenitu viru Zika narusenim signalnich drah pies lymfotoxin
B receptor — LTBR (Jin et al. 2018).

Stejn¢ jako v piipadé TBE viru i Borrelia burgdorferi je efektivné pienasena
z infikovanych klistat na neinfikovana klistata prostfednictvim hostitele, ktery se nemusi
nakazit (Gern a Rais 1996). Sliny kliStéte nebo extrakt ze slinnych zlaz umociiuji pienos
spirochet borélii na hostitele a mezi ptisatymi klistaty. Prvnim identifikovanym SAT faktorem
klistécich slin byl protein Salp15, prvotné objeveny jako imunomodula¢ni molekula ve slinach
I. scapularis (Anguita et al. 2002). Salp15 se vaze na CD4 koreceptor sav¢ich T bungk, ¢imz
inhibuje bunécéné signalni drahy. To ma za nésledek potlaceni imunity specificky pro CD4 T
buriky. Salp15 dale vaze C-lektinové receptory (CLR), inhibuje Toll-like receptorovou indukci
prozanétlivych cytokin a T-bunécnou aktivaci vyvolanou dendritickymi bunikami (Nuttall
2019). Salp15 se vaze na OspC protein na povrchu B. burgdorferi a chrani spirochety pted
u¢inkem hostitelskych protilatek, coz zvySuje pravdépodobnost ndkazy hostitele a dalSich
klistat (Dai et al. 2009). Experimenty provedené na klist'atech I. scapularis s knockdownem
genu pro Salpl5 pfinesly dikazy o zvySeni transmise spirochet borélii v pfitomnosti proteinu
Salpl5 (Dai et al. 2009). Homology proteinu Salpl5 byly nalezeny ve vSech klistatech
prenasejicich borelidzu. Jeden z homologt objeveny ve slinach I. ricinus, protein Salp15-Iric-
1 sdili 82% homologie se Salp15 a je vysoce exprimovan v prvnich tfech dnech sani (Hovius
etal. 2007). Iric-1 se stejné jako Salp15 vaze na OspC na povrchu B. burgdorferi, ¢imz zvySuje
ochranu spirochet pied obrannym systémem hostitele. Slinami asistovany pienos spirochet je
ucinny proti klasické a alternativni cesté aktivace komplementu. Lektinova cesta se aktivuje,
pokud se pattern recognition molekuly (PRM) — fikoliny a kolektiny navazi na glykosylované

struktury na povrchu patogent (Kjaer et al. 2015). Ve slinach klistéte I. scapularis se nachazi

20



8 kD velky inhibitor lektinové cesty aktivace komplementu (TSLPI) (Schuijt et al. 2011).
TSLPI jako faktor slinami asistovaného pienosu pomaha patogentim inhibici lektinové cesty
aktivace komplementu, coz ma za nasledek snizeni komplementem indukované lyzy (Schuijt
et al. 2011). Homology TSLPI byly identifikovany ve slinach mnoha dalSich druht rodu
Ixodes. Protein ze slin 1. ricinus inhibuje in vitro lektinovou cestu aktivace komplementu a
chrani tak B. burgdorferi s. s. a B. garinii pfed komplementem zprostiedkovanou lyzou.
Dalsimi proteiny chranicimi spirochety borélii jsou proteiny ISAC a Salp20 (Tyson et al.
2007). Ke zvysSeni pfenosu nepiimo piispivd histamin uvolnujici faktor tHRF ze slin I.
scapularis, ktery umoznuje klistéti pozdni rychlou fazi nasati. Rapidni zvyseni objemu nasaté
krve v kratkém ¢ase podporuje pienos B. burgdorferi (Dai et al. 2010). Faktor SAT ze slin I.
ricinus je 18 kD velky inhibitor B bungk, ktery tlumi B bunécnou proliferaci aktivovanou
proteiny OspA a OspC na povrchu B. burgdorferi (Hannier et al. 2004). Fenomén SAT byl

prokazan i u flaviviru Powassan (Hermance a Thangamani 2015).

3.5 Ziskana rezistence vUci klistatdm

U nékterych druhti zvifat byla po druhém nebo dalsim napadeni klistétem pozorovana
ziskana imunitni rezistence (Wikel 1996). ATR (acquired tick resistance) se projevuje redukci
nasati krmicich se kli§tat, snizenim poctu pfichycenych klistat, zkrdcenou dobou krmeni a
redukei produkce vajicek nebo jejich zZivotaschopnosti (Karasuyama et al. 2020). Vyvoj ATR
neni omezen pouze na napadenou tkan, jedna se o komplexni systémovou odpovéd hostitele.
Z klinického hlediska je vyvoj imunitni rezistence dulezity zejména diky sniZeni transmise
patogent u hostitele s vyvinutou ATR (Nazario et al. 1998).

Pfi prvnim napadeni kliStétem jsou antigeny klistécich slin pohlcovany dendritickymi
bunkami, které putuji do lymfatickych uzlin a prezentuji antigeny T bunkam. T bufiky po
setkani se sprdvnym antigenem pomahaji pii aktivaci folikularnich B bunék. B-bunky
produkuji specifické IgE protilatky, které se vazi na FceRI receptory na povrchu bazofila a
mastocytt. Bazofily jsou nejméné zastoupenym typem granulocytt. Cirkuluji v periferni krvi
a infiltruji do tkanég, ve které se objevi zanét (Galli 2000, Stone et al. 2010). Bazofily sdileji
s tkaflovymi mastocyty expresi vysoce afinniho IgE receptoru FceRI na bunééném povrchu,
dale pak vypousténi proalergickych mediatorti, zejména histaminu v odpovédi na rizné

stimuly (Stone et al. 2010). Cast aktivovanych CD4+ T-lymfocytd je distribuovana do
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pokozky, kde se z nich stavaji tkanové pamétoveé T-lymfocyty. Pti dalsim napadeni klistétem
jsou tyto pamét'ové T-bunky aktivované antigeny klistécich slin, coz vede k produkci IL-3,
ktery ptivadi bazofily do mista poSkozeni tkané (Ohta et al. 2017). 1L-3 komplex (IL-3 + anti-
IL-3 protilatka, ktera funguje jako nosi¢ cytokinu a prodluzuje polocas v hostiteli) usnadiuje
diferenciaci progenitoru granulocytli a monocytii do progenitoru bazofilni linie, ne vSak do
cosinofilni linie ani mastocyti v kostni dfeni. Lokalni produkce IL-3 aktivovanymi
pamétovymi T-lymfocyty vede k selektivni podpoie bazofilni aktivace, adheze k endotelu a
infiltraci do extravaskularniho mista zanétu (Bochner et al. 1990). Vyskyt bazofili je
esencialni pro rozvoj ATR. Studie provedena na mysich dale ukazala, ze mysi deficientni na
mastocyty nedokdzou rozvinout ziskanou rezistenci vici klistatim (Matsuda et al. 1985).
DalSimi buikami vyskytujicimi se ve tkdni sekundarné napadené klistétem jsou monocyty,
makrofagy, neutrofily a eozinofily (Wada et al. 2010). P#i pokusech na morcéatech se ukazalo,
ze svou roli pii vyvoji ATR hraje i komplement fungujici jako chemoatraktant bazofila (Allen
et al. 1979). Bazofily, mastocyty a eozinofily jsou klistécimi antigeny stimulované
K vypousténi histaminu z granul. Histamin vyvolava svédéni, ¢imz zvySuje $anci na odstranéni
klistéte (Koudstaal et al. 1978). Histamin také indukuje zanét aktivaci mastocyti, eozinofild,
bazofilti a Th2 bun€k pomoci histaminového H4 receptoru (Ohsawa et al. 2014). Dale zvySuje
expresi histaminového receptoru H1 u keratinocytd, coz vede k vyvoji epidermalni
hyperplazie a tloustnuti epidermis, ¢imz se vytvaii piekazka pro uchyceni a tispé$né nasati
klistéte (Karasuyama et al. 2020).

Vyvoj a sila ATR jsou odlisné u ptirozenych a nepfirozenych hostitela klistéte. Zatimco u
nepiirozeného hostitele se rezistence rozviji pomérné rychle, u pfirozeného hostitele se ATR
nemusi vitbec objevit nebo je potfeba vice opakovanych napadeni. To miize byt zptisobeno
koevoluci klistat s jejich pfirozenymi hostiteli, jejichz interakce mize byt optimalizovana pro
uspésné nasati klistéte. K této domnénce prispiva fakt, ze klistata stejného druhu exprimuji

rozdilné slozeni proteint slin v zavislosti na momentalnim hostiteli (Narasimhan et al. 2019).

4  Alfa-gal

Oligosacharid Galal-3Galp1-(3)4GIcNAc-R (a-gal) je produkovan vSemi savci
s vyjimkou lidoopd, lidi a izkonosych opic (Cabezas-Cruz et al. 2018). Vyjmenované skupiny

ztratily moznost syntetizovat o-gal, nasledkem ¢ehoz jsou schopny produkovat velké
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mnozstvi protilatek proti tomuto sacharidu. Anti-Gal je piirozené se vyskytujici protilatka
tvorici az 1 % lidskych imunoglobulind, ¢imz o-gal epitop ziskava klinicky vyznam. Anti-Gal
rozpoznava sacharidovy epitop Galal-3GalB1-4GIcNAc-R (a-gal epitop). Anti-a-gal
protilatky piedstavuji vyznamnou imunologickou bariéru v xenotransplantaci vedouci k
odmitani prase€ich organti u opic a lidi (Macher a Galili 2008), pii¢emz tato bariéra byla
v nedavné dobé prekrocena vyvojem prasat s KO al,3GT — enzymu katalyzujicim syntézu o-
gal epitopu. U lidi jsou anti-a-gal IgE protilatky take asociovany s vyskytem o-gal syndromu
(alergie na Cervené maso a n¢ktera farmaka) (Cabezas-Cruz et al. 2018). Unikatni anti-Gal/ o.-
gal epitop interakce ma klinicky vyznam pro zvySeni Gc¢innosti virovych a mikrobidlnich
vakcin a v imunoterapii proti rakovin¢ (Macher a Galili 2008). 1gG a IgM protilatky mohou
byt soucasti evolu¢ni ochrany proti patogenim obsahujicich a-gal na svém povrchu (Caberaz-
Cruz et al. 2018). Anti-Gal se také vyskytuje v podobé IgA protilatek v télnich sekretech
(Galili 1993).

4.1 Vyskyt a-gal epitopu a jeho syntéza

a-gal epitop se prirozené vyskytuje v glykokonjugatech vacnatct a placentarnich savci
s vyjimkou lidoopt, lidi a izkonosych opic. U ostatnich obratlovci — ryb, obojzivelnikd, plazi
a ptaku se a-gal epitop taktéz nevyskytuje. a-gal epitop byl také nalezen u nékterych primatd,
zejména pak lemurti a ploskonosych opic (Galili et al. 1987). Prvnim nalezenym glykolipidem
s a-gal epitopem byl ceramid pentahexosid kraliich erytrocyti a retikulocytt. S objevem
ptirozené se vyskytujicich anti-Gal lidskych protilatek byly vytvofeny mysi monoklonalni
protilatky Gal-13. Gal-13 se vazi na terminalni sekvenci Galal-3Galpl-4GIcNAc-R
glykokonjugatd, ¢imz vznikl nastroj pro snazsi identifikaci distribuce glykokonjugatt s a-gal
epitopem naptic¢ druhy (Galili et al. 1987). Glykolipidy s a-gal epitopem byly s pouzitim Gal-
13 monoklonalnich protilatek nalezeny v ledvinach ovci, prasat, kralika a krav (Hendricks et
al. 1990). Dal§im mistem vyskytu glykolipidii s a-gal epitopem je brzlik ovci, prasat a kralika
(He et al. 1993). Pomoci NMR (nuklearni magneticka rezonance) byla charakterizovana
struktura tyroglobulinu mnoha savci obsahujici Galal-3GalpB1-4GIcNAc-R termindalni konec
(Spiro et al. 1984, Dorland et al. 1984). Pomoci RIA (radioimmunoassay) byly objeveny dalsi

glykoproteiny s a-gal epitopem u ploskonosych opic a savcd s vyjimkou primatd. Jsou jimi
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laminin, fibrinogen a imunoglobulin G, které obsahuji proménlivy pocet epitopt a-gal (Thall
a Galili 1990).

Syntéza «-gal epitopu je  katalyzovana enzymem = 3Galpl-4GIcNAcal-
3galaktosyltranferazou (a1,3GT). al,3GT vyuziva donoru UDP-Gal a bud’ glykosfingolipidu
nebo glykoproteinu nesouciho GalpBl-4GIcNAc-R nebo GalB1-3GIcNAc-R akceptorovy

substrat a katalyzuje nasledujici reakci:

al 3GT

Galg1-4GlcNAc-R  + UDP-Gal —— =  Gale1-3Galg1-4GlcNAc-R +  UDP
Acceptor substrate  uridine diphosphate—galactose a—gal epitope

Distribuce exprese o-gal epitopu na bunééném povrchu nebo v glykokonjugatech je
paralelni s distribuci a1,3GT aktivity (Galili et al. 1988). a1,3GT je membranovy vazebny
protein s délkou ~270 aminokyselin. Je to globularni protein s centralnim B-sheetem a
elementy se strukturou a-helixu (Gastinel et al. 2001). Glykosyltransferdzy jsou rodinou
proteinti sdilejicich jen malou aminokyselinovou homologii. Mezi druhy se protein lisi v N-
terminalnim regionu mezi 1-99 AK, prvnich ~90 AK neni nezbytnych pro funkci proteinu.
Jiné Upravy maji na funkci vliv, proto obecné GT vykazuji velkou miru homologie (~90 %)
mezi 100 AK a C-koncem. C — terminalni segment zaujima vysoce strukturni konformaci a je
nezbytny pro katalytickou funkci enzymu. VSechny galaktosyltransferazy sdileji kratkou
transmembranovou doménu, ktera tvoii kotvu glykosyltransferazy v Golgiho aparatu (GA),
proteinovou doménu tvotenou kratkym cytoplazmatickym tsekem a kmenovou doménu, ktera
vystipnutim  slouzi pro vypusténi rozpustného, katalyticky aktivniho fragmentu
lokalizovaného v lumen GA (Macher a Galili 2008). Houby a bakterie sdileji expresi gent
kodujicich enzym al1,3GT, ale prokaryotické a eukaryotické al,3GT proteiny sdileji jen
malou strukturni homologii (Jennings et al. 1998, Chen et al. 2016). Rozdilnost a1,3GT
enzymu prokaryot a eukaryot poukazuje na nezavisly vyvoj téchto enzyma a distribuce
glykanii s o-gal epitopem evolu¢nimi liniemi tak hraje dileZitou roli v interakci patogeni

s hostiteli (Bishop et al. 2007).
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4.1.1 a-gal u klistat

I. scapularis m& vgenomu domnélych 57 galt gent patficich do tii
galaktosyltransferazovych rodin, ato GT7, GT31 a GT32 (Lombard et al. 2013). V bakteriich
a savcich se vyskytuji al-3GALT zrodiny GT6. Klistéci GALT proteiny kédované geny
b4galt7, adgalt-1 a adgalt-2 syntetizuji o-gal nebo jsou soucasti cesty syntézy a-galu. Syntéza
o-galu témito geny je vyssi u nakrmenych klist'at v porovnani s nenakrmenymi. Zaroven se
pti krmeni zvySuje hladina genti b4galt7, adgalt-1 a adgalt-2 ve stievech, gent b4galt7 a
adgalt-1 ve slinnych Zlazach a genu a4galt-1 v ovariich (Caberaz-Cruz et al. 2018). Knockout
(KO) vsech tii genti vede ke zvySené mortalité klist'at v prvnich tiech dnech krmeni (Caberaz-
Cruz et al. 2018). Mortalita klistat s KO geny muize znamenat nezbytnost a-galu pro uspésné
krmeni klistat nebo klistéci napodobovani glykant obratlovcd za Géelem vyhnuti se
imunologické detekci. V obou piipadech vede ke snizeni GispéSnosti krmeni a tim naruSeni
zivotniho cyklu klist’at, coz dokazuje diilezitost téchto genl. a-gal se do klistat mize dostat
také ze zbytkt glykoproteint nebo glykolipidti obsahujicich a-gal, které klist¢ nasaje spolecné
s krvi savcl. Pravdépodobnéjsi je ovSem cilena exprese a-galu kliStécimi buiikkami, mimo jiné
jako obrana proti patogenim (Steinke et al. 2015). Geny adgalt-1 a a4galt-1/2 zvySuji svou
expresi ve stievé klistéte pii infekci A. phagocytophilum, coz muze byt zpusobeno expresi
proteint, jejichZ soucasti je a-gal. Homology takovych proteinti byly identifikovany i u I.
scapularis v odpovédi na napadeni A. phagocytophilum (Caberaz-Cruz et al. 2018). Proteiny,
jejichz soucasti je a-gal epitop, byly nalezeny také u klistat R. bursa, H. marginatum, I.

ricinus, A. sculptum a H. longicornis.

4.2 Inaktivace a1,3GT

Lidé maji ve svém genomu homologni pseudogen na chromozomu 9 se stejnou exon/ intron
organizaci jako a1,3GT u mysi (Joziasse et al. 1991). Dvé bodové mutace (delece) v nejdel$im
exonu 9 zpusobuji posun ¢teciho ramce a predcasny vyskyt stop kodonu, coz vede k inaktivaci
o1,3GT (Galili a Swanson 1991). Dalsi mutace byly nalezeny v exonu 7 a 8, coz poukazuje
na fakt, ze inaktivace a1,3GT je zplsobena zménou struktury piepisovaného genu vedouci
k produkci nefunkéniho proteinu. Dalsi pseudogen a1,3GT bez intronti s ¢etnymi delecemi

byl nalezen na chromozomu 12 (Joziasse et al. 1991).
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Funkce a-gal epitopu zatim neni zndma. V nékterych druzich maZze mit a-gal epitop
biologickou roli, zejména pak v interakci burnika-burika a buiika-matrix. Konzervace exprese
o-gal epitopu u lemurti a ploskonosych opic je zpiisobena geografickou bariérou, ktera mezi
nimi vznikla oddélenim jizni Ameriky od Afriky pted 35 miliony let (vyskyt ploskonosych
opic) a oddélenim Madagaskaru pfed 60 miliony let (vyskyt lemuril). Inaktivace a1,3GT se
objevuje spolecné s vyskytem geografické bariéry pravdépodobné z divodu vysokého
selekéniho tlaku omezeného na kontinent starého svéta (Afriky) (Galili 1993). Selekeni tlak
je asociovan s vyskytem infekéniho agens, ktery suZzoval opice starého svéta pied cca 28
miliony let a byl endemicky pro Afriku. Tento vir, bakterie nebo prvok exprimovaly na svéem
povrchu a-gal epitop nebo jiny, strukturné podobny sacharid vyvolavajici imunologickou
reakci obdobnou a-galu (Macher a Galili 2008). Inaktivace a1,3GT genu vedla k potlaceni o.-
gal exprese uzkonosych primati, ktera eliminovala imunitni toleranci o-gal epitopu. Tim byla
umoznéna produkce anti-Gal protilatek jako obrana proti danému agens. Tato domnénka je
podpoifena nékolika pozorovanimi: i) obalené viry mnoZici se v bufice s aktivni al,3GT
exprimuji a-gal epitop na svych glykoproteinech, zatimco viry s zivotnim cyklem v butikach
s inaktivni a1,3GT o-gal epitop postradaji (Repik et al. 1994), ii) bakterie a protozoa
exprimuji sacharidové epitopy schopné vazat anti-Gal (Galili et al. 1988) a iii) anti-Gal ma
schopnost ni¢it viry a prvoky exprimujici a-gal epitop (Welsh et al. 1998). Alternativni
pri¢inou ztraty al,3GT aktivity mohlo byt pouziti a-gal epitopu jako bunééného receptoru
patogenem. Ukéazkou takové aktivity je enterotoxin A grampozitivni bakterie Clostridium
difficile, jehoz primarnim ligandem je a-gal epitop stievnich bunék (Krivan et al. 1986).
Endemicka infekce opic starého svéta by vytvorila pozitivni selekéni tlak na jedince
potlacujici expresi a-gal epitopu. To by vedlo ke ztraté imunologické tolerance vici a-gal
epitopu, ¢imz se piirozen¢ zacne produkovat anti-Gal v odpovédi na antigenni stimulaci
gastrointestinalnimi bakteriemi exprimujicimi podobné sacharidové epitopy — takova

antigenni stimulace probiha v lidské intestinalni flofe dodnes (Galili et al. 1988).
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5 Konflikt

V dasledku inaktivace al,3GT trpi lidé obtizemi spojenymi s protilatkami proti o-gal
epitopu. Mimo kli§taty pfenosnd onemocnéni se mohou u nékterych jedincl objevit
opakované anafylaktické reakce po poziti Cerveného masa nebo pii 1écbé rakoviny
monoklonalnimi protilatkami.

Vétsina pacientl se zvySenym mnozstvim IgE protilatek byla dfive vystavena klistécimu
kousnuti. Klistéci kousnuti stimuluje B bunky k produkci IgE protilatek proti a-gal epitopu
dvéma zptisoby — pies antigen prezentujici bufiky v kontextu Thz bunécné slozky imunitni
odpovédi a stimulaci jiz existujicich anti-a-Gal 1gG a IgM produkujicich B-bunék
prostaglandiny E2 klistécich slin (Caberaz-Cruz et al. 2019). Anti-a-Gal protilatky komplikuji
1é¢bu rakoviny cetuximabem, jehoz molekula obsahuje dva a-gal epitopy. Vazba protilatek
na a-gal epitopy vede Kk vypousténi mediatort hypersenzitivity zahrnujicich histamin,
prostaglandiny, tryptazy a cytokiny (Khan a Kemp 2011). Leh¢imi projevy hypersenzitivni
reakce jsou zaCervenani, koptivka, zvySena teplota a vyrazka. U tézSich ptipadd nastupuje
dusnost, otoky a anafylakticky Sok. Reakce na cetuximab obvykle za¢ne v fadu minut po
zahajeni 16&by. Pacienti s projevy hypersenzitivni reakce musi 1é¢bu prerusit. Resenim pro
takové pacienty je zaména cetuximabu za ¢isté lidskou monoklonalni anti-EGFR 1gG2
protilatku panitumumab (O‘Neil et al. 2007). Podobna reakce vytvari problémy pfii
xenotransplantacich. Na kazdé prase¢i bunce se nachdzi mnozstvi a-gal epitopi. Vazba
lidskych anti-a-Gal protilatek na a-gal epitopy spousti kaskadu déju zptsobujicich kolaps
krevniho z&sobeni transplantatu, ischemii a rapidni odmitani (Galili 1993). Dnesni technologie
genové manipulace donorovych prasat dokazi zvysit imunologickou toleranci recipienti. Anti-
o-Gal protilatky v neposledni fadé zptsobuji u nékterych lidi alergii na ¢ervené maso, tzv. a-
gal syndrom. Tato alergie je asociovana s IgE protilatkami proti a-gal epitopu. Klinicky se
projevuje podobné jinym potravinovym alergiim — duSnost, vyrazka, zacervenani, otok,
horecka az anafylakticky Sok. OdliSuje se pozdnim nastupem. Prvni pfiznaky se mohou objevit

az 8 hodin po poziti alergenu, coz komplikuje ureni spravné diagnozy.

5.1 Cetuximab
U vétSiny epitelidlnich nadorti je abnormalné aktivovan receptor tyrozin kinazy EGFR

(epidermal growth factor receptor). EGFR patii do rodiny ErbB a v nadorovych bunkach
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dochazi bud’ k jeho zvysené expresi nebo k abnormalni aktivaci. Exprese EGFR vede ke
spusténi signalni drahy Ras-Raf-mitogen-activated-protein-kinase (MAPK), ktera indukuje
transkripci molekul souvisejicich s bunéénou proliferaci a transformaci. Dal§imi signalnimi
drahami jsou fosfatidylinositol-3-kindza a protein-serine/threonin kindza, ktera spousti
kaskadu odpovédi vedoucich k bunééné proliferaci, ristu, zvySeni Zivotnosti a motility bunck
(Schlessinger 2000). Dv¢ tiidy anti-EGFR molekul — monoklonalni protilatky a inhibitory
tyrozin kinazy s nizkou molekulovou hmotnosti, mély protinddorovou aktivitu. Monoklonalni
protilatky (Cetuximab) cili na ligand vazici extracelularni doménu a zabranuji tak vazbé
ligandu. Inhibitory tyrozin kindzy soutézi s ATP o vazbu na tyrozin kindzovou ¢ast receptoru
(Matar et al. 2004).

Cetuximab je chiméricka mysi/ lidska IgG1 monoklonalni protilatka proti receptoru
epidermalniho ristového faktoru schvélend pro 1écbu metastazujicich rakovinnych nadora
hlavy, krku, tlustého stfeva a kone¢niku (Blick a Scott, 2007). Cetuximab se s vysokou
afinitou vaze na FcyRI a FcyRIIla receptory a efektivné navozuje na protilatkach zavislou
buné¢nou cytotoxicitu (ADCC) pro nadorové butiky (Patel et al. 2010). Jeho aktivita je zavisla
na protilatkové glykosylaci, IgG1 izotypu a expresi EGFR na cilové bunce. Bylo prokazano,
ze se cetuximab vaze na nadorové bunky a je schopny aktivovat NK builky, eozinofily a
neutrofily proti ozna¢enym nadorovym buiikam (Patel et al. 2010). V roce 2004 byl schvélen
jako 1€k proti rakovin¢ tlustého stieva. V roce 2006 pak pro 1écbu karcinomu krku a hlavy. Od
roku 2002 zacaly byt zaznamenavany piipady tézké hypersenzitivity u nékterych pacientu.
V letech 2007-2008 se ukazalo, ze hypersenzitivita postihuje zejména obyvatele jihovychodni
¢asti USA, coz vedlo k domnénce o pfitomnosti dalSich faktori zahrnujicich stravu a prostredi,
popfi. expozici parazitim (O’Neil et al. 2007, Commins et al. 2011). HSR (hypersenzitivni
reakce) se projevila az u 22 % pacientli v Tennessee a Severni Karolin€, zatimco u pacientli
ze severozapadu USA u méné nez 1 % (O’Neil et al. 2007). Hypersenzitivni reakce se u
pacientll projevuje v riiznych stupnich zavaznosti. Nejcastéj$imi symptomy jsou zacervenani,
Sok (O’Neil et al. 2007). V roce 2008 Chung et al. publikovali préaci, ve které odhalili specifitu
IgE protilatek vyvolavajicich HSR pro oligosacharid galaktoza-a-1,3-galaktozu, kterd se
nachazi na Fab fragmentu t€Zkého fetézce cetuximabu, konkrétné na aminokyseling 88 a 299
(Commins et al. 2014). a-gal oligosacharid je obvykle cilem IgG protilatek, jez se vyskytuji

v krvi vSech imunokompetentnich lidi. IgE protilatky se objevuji pouze u nékterych jedinct
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(Commins et al. 2014). Chung et al. dale zjistili, Ze vétsina pacientt s hypersenzitivitou méla
tyto IgE protilatky jesté pied zahajenim 1é¢by (Chung et al. 2008). V roce 2009 Commins et
al. nachazi stejné geografické rozdéleni pozdni alergické reakce na cervené maso u pacientti
s IgE protilatkami proti molekule a-galu (Commins et al. 2009).

Reakce na biologické antigeny mohou byt klasifikovany jako IgE a non-IgE reakce a
mohou se manifestovat v kozni, plicni a srde¢ni formé¢ (Bircher a Hofmeier 2012). V piipadé
cetuximabu se jedna o IgE zprostfedkovanou reakci, kdy IgE protilatky jsou specifické pro a-
gal komponentu na Fab fragmentu tézkého fetézce cetuximabu (Chung et al. 2008). Kazda
molekula cetuximabu obsahuje dva a-gal epitopy, na které se vazi anti-Gal IgE protilatky. Fce
receptor mastocyti specificky vaze Fc oblast IgE protilatek (Chung et al. 2008). Vazba IgE na
FceRl vede k senzibilizaci mastocytd a po jejich premosténi k degranulaci spojenou
S vypousténim mediator hypersenzitivity véetné histaminu, prostaglandinu, leukotrieni,
tryptaz a cytokinti (Khan a Kemp 2011). Reakce obvykle nastupuje v fadu minut po zahajeni
lécby. To je pravdépodobné zplisobeno intravaskularnim podanim Iéku a ptitomnosti
galaktoza-a-1,3-galaktézy na obou Fab fragmentech cetuximabu, coz umoziuje efektivni
cross-linking IgE na mastocytech (Chung et al. 2008). Pacienti s hypersenzitivni reakci na
cetuximab mohou k 1écbé vyuzit Cisté lidskou monoklonalni IgG protilatku panitumumab
(O“Neil et al. 2007).

5.2 Alfa-gal syndrom

Alfa-gal syndrom neboli hypersenzitivita na ¢ervené maso je nejméné zastoupenou
potravinovou alergii (Jacquenet et al. 2009). VétSina alergii je zalozena na reakci protilatek
proti proteintim, nicméné o-gal syndrom je opozdéna reakce na cervené savei maso
asociovana s IgE protilatkami proti oligosacharidu a-gal (Commins a Platts-Mills 2010).
Chung et al. v roce 2008 identifikoval IgE protilatky specifické pro a-gal, kdyz studoval
alergické reakce pacientii s rakovinou léCenych cetuximabem (Chung et al. 2008). Produkci
anti-ai-gal protilatek v reakci na klistéci kousnuti Ize vysvétlit dvéma mechanismy. Prvnim je
prezentace a-gal antigenu klistécich slin APC bunkam v kontextu Thz buné¢né slozky
imunitni odpovédi vyvolané klistécimi slinami. Druhy mechanismus vysvétluje produkei IgE

protilatek stimulaci jiz existujicich anti-a-gal 1gG a IgM produkujicich B-lymfocyta
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prostaglandiny E2 klistécich slin, coz vede k vyvoji B-lymfocyti produkujicich IgE protilatky
(Caberaz-Cruz et al. 2019). Expozice potravinovym alergenim obsahujicim o-gal ma za
nasledek tvorbu 1gG, IgM a IgE produkujicich B-bun¢k a tim vyvoj imunitni odpovédi.
V rizikovych skupinach (geneticka a environmentalni predispozice, napt. tuéna strava ¢i
klistéci kousnuti) mize a-gal expozice APC vést k aktivaci Thz bunék a indukei produkce
interleukint vedouci k IgE expresi B-bunkami. To vede k akumulaci mastocytil, eozinofild a
bazofilt a k IgE hypersenzitivni reakci (Khan a Kemp 2011). Klinicka prezentace a-gal
syndromu je podobnd jinym potravinovym alergiim s nékolika unikatnimi charakteristikami.
Leh¢i symptomy zahrnuji koptivku, duSnost, nizky krevni tlak a otok. V té€zSich piipadech se
rozvine anafylakticky Sok. Reakce nastupuje az nékolik hodin po poziti alergenu a pacienti
pied prvnimi symptomy alergie ve vétSiné pfipadud tolerovali ¢ervené maso (Commins et al.
2009). Nekteré genetické predispozice mohou u jedince vyvolat alergii na ¢ervené maso,
nicméné klistéci kousnuti hraje v rozvoji a-gal alergie velkou roli (Commins et al. 2009).
Ptitomnost krevni skupiny B snizuje riziko manifestace AGS z diivodu ¢aste¢né tolerance a-
gal epitopu. a-gal epitop ma totiz velmi podobnou strukturu jako antigen krevni skupiny B
(Caberaz-Cruz et al. 2019). Zvlast’ vysoky vyskyt vyvoje alergii byl zaznamenan po kousnuti
Ablyomma americanum vyskytujici se na jihovychodé¢ a sttedu USA (Commins et al. 2011).
Kousnuti A. americanum je asociované s vyskytem STARI (southern tick-associated rash
illness) projevujici se 1ézemi kiize, horeckou, svalovou slabosti a bolestmi kloubti (Masters et
al. 2008). Piestoze zatim neni piimy dikaz vzniku o-gal hypersenzitivity v dasledku klistéciho
kousnuti, existuji silné korelace mezi protilatkami proti antigenim klistat a anti-a-gal IgE
protilatkami. VétSina jedincd s vysokou hladinou anti-a-gal IgE protilatek byla diive
vystavena klistécimi kousnuti (Commins et al. 2011). Pfi pokusech v Australii se ukazalo, ze
24/25 pacientd s rozvinutou o-gal alergii bylo dfive vystaveno klistécimu kousnuti,
pravdépodobné druhem Ixodes holocyclus (Van Nunen et al. 2009). Podobné tomu bylo ve
Spanélsku, kde byli pacienti napadeni kliitétem I. ricinus pied vyskytem zdravotnich
problémt (Nunez et al. 2011).

Prvni piipad anafylaktické reakce nasledkem klistéciho kousnuti byl nahlasen v Australii
Vv roce 1940 (Mckay 1940). Pozdg&ji byly hlaseny dalsi piipady v USA a Evropé (Van Wye et
al. 1991). Hypersenzitivni reakce se muze projevit jako primarni efekt IgE v odpovédi na
antigeny kliStécich slin nebo jako sekundérni reakce po konzumaci ¢erveného masa nebo

podani nékterych a-gal epitop obsahujicich 1é¢iv (Van Wye et al. 1991, Commins et al. 2011).
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Anafylakticky Sok v reakci na napadeni klistétem se miize o pacientd vyskytovat, aniz by se
projevila alergie na Cervené maso. Ve slinach vétSiny klistat se vyskytuji proteiny post-
translaéné modifikované piipojenim o-gal fetézce, Které souviseji s mechanismem pro
uspésné sani klistat (Chmelar et al. 2016). Proteiny s a-gal epitopem byly identifikovany u
klistat A. americanum, I. ricinus, H. longicornis, R. bursa a H. marginatum (Chinuki et al.
2016, Commins et al. 2011, Hamsten et al. 2013).

Spojitost mezi AGS a napadenim klist’aty je patrna po celém svété bez ohledu na rozloZeni
druhi klist'at a populace (Commins et al. 2011). Klistéci sliny a extrakt ze slinnych z1az (SGE)
zvysuji mnozstvi IgE protilatek v séru. VSichni pacienti trpici AGS musi byt informovani, ze
dal$i napadeni klistétem muiZze vést k silnéjSim projeviim alergické reakce (Levin et al. 2019).
Naopak u vétsiny (az 89%) pacientti hladina IgE protilatek klesla, pokud se dlouhodobé
vyhybali kontaktu s klistaty (Commins et al. 2011). Zhruba u 12 % pacientii to znamena
moznost opétovné konzumace ¢erveného masa (Commins 2016). Zavaznost alergické reakce
a jeji pozdni nastup neurCuje mnozstvi o-gal specifickych protilatek v krvi, spise
zkonzumované mnozstvi a pfitomnost kofaktorti, jakymi jsou napiiklad alkohol nebo fyzicka
aktivita (Commins et al. 2014). Stejn¢ jako u jinych potravinovych alergii snizuje pfitomnost
kofaktorti nutné mnozstvi alergenu k rozvoji alergické reakce (Brockow et al. 2015). AGS se
miZze rozvinout u dospélych i u déti. Napadeni kliSt€tem neni vzdy podminkou vzniku alergie.
Hladina IgE protilatek specifickych pro a-gal se pfechodné zvySuje bodnutim vcely ¢i vosy
(Commins 2020). To je nejspiSe zplisobeno piitomnosti alergenu Api m 5. Api m 5 je
dipeptidyl peptidaza. V klistécich slinach se vyskytuje podobny enzym, coz mize vysvétlovat
narust anti-gal IgE protilatek po vosim nebo vcelim Zihadle (Commins 2020).

Oddalena reakce na Cervené maso muze byt zpuisobena procesem traveni. Lipidové a
glykoproteinové komplexy nejspiSe zpozd'uji absorpci a prezentaci o-gal antigenu APC
(Commins et al. 2009). Glukoza dosahuje sveho maxima obsahu v plazmé jiz po 2 hodinach,
zatimco triacylglyceridy dosahuji maxima po 4-5 hodinach. Triacylglyceridy jsou tenkym
sttevem zabaleny do chylomikroni a VLDLs (very low density lipoproteins), které vstupuji
nejdiive do lymfatického systému a az poté jsou vyprazdnény do krevniho obéhu (Porter et al.
2007). a-gal epitop se hojné vyskytuje v glykolipidech a glykoproteinech savct s vyjimkou
primatd. Zvlast hojné se nachazi v ¢erveném mase — hovézim, veprovém a jehné¢im (Macher
a Galili 2008). Glykoproteiny a glykolipidy potiebuji byt nejdiive straveny ve stievnim lumen,
nez mohou byt pohlceny do krevniho obéhu enterocyty. Tyto a-gal obsahujici produkty
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traveni jsou pravdépodobné rozpustné v tucich a transportované pomoci VLDLs a
chylomikronti (Commins et al. 2009). Nékteré a-gal epitopy jsou vlozeny v glykolipidech do
fosfolipidové dvojvrstvy a svou orientaci vne spoustéji alergické reakce.

Diagn6za AGS se urCuje vétSinou komeréné dostupnymi krevnimi testy pro o-gal
specifické IgE nebo intradermalnimi koznimi testy (Commins et al. 2009). Kozni prick testy
se ukéazaly byt nespolehlivé. Hladina protilatek pro potvrzeni diagndézy AGS neni pevné
stanovena, vétsinou se jako pozitivni vysledek udava mnozstvi > 0,1 IU/ml (Levin et al. 2019).
U malého procenta pacientli se vyskytuje alergie na cervené maso, ale krevni test pro IgE
protilatky je negativni. V takovych ptipadech se provadi IgE test na sérovy albumin kocek
(alergen Fel d 2) a test reakce na vepifovou a hovézi Zelatinu, poptipadé kozni testy na a-gal
obsahujici 1écebné latky, napiiklad cetuximab (Commins 2020). U nékterych pacienti
s nejasnou diagnézou, ale nékterymi symptomy AGS (pozitivni krevni test) se pozoruji
piiznaky po konzumaci nejcastéji veprového masa (Commins 2020).

Prvnim opatfenim pro pacienty s diagnostikovanym a-gal syndromem je uplné vytazeni
sav¢iho masa z jidelnicku — hovézi, jehnééi, vepiové a zvétina, stejné tak jako vnitini organy
téchto zvirat (Commins 2016). Dale je dobré vyhybat se i ostatnimu sav¢imu masu, naptiklad
maso kralici, kozi, bizoni, konské ad. (Fischer a Biedermann 2016). Tepelnou Gpravou masa
se a-gal epitop neznici, vafenim se ale snizuje procento tuku v mase, coz muize vést k leh¢imu
pribéhu alergie. Nektefi pacienti si stéZuji na vyskyt symptomi zpusobenych vypary
z vaticiho se savC¢iho masa (Apostolovic et al. 2014). Stejné jako u jinych potravinovych
alergii se i terapie AGS fesi s kazdym pacientem individualné. Dulezité je pacienta seznamit
nejen s omezenim jidelnicku v podobé vyfazeni masa a vnitinich organt savcu, ale také se
skrytymi alergeny v produktech. Pacient se musi naudit spravné Cist etikety vyrobku a
pozorovat reakce svého téla po konzumaci nékterych potravin. U ¢asti lidi postizenych AGS
S neustavajicimi symptomy se doporucuje také vyrazeni mlécnych vyrobkt, avsak 80-90%
pacientli snasi mléko a syry dobfe (Commins 2016). V neposledni fad¢ se pacienti musi
vyhybat latkam a l1é¢iviim obsahujicim o-gal epitop, napiiklad cetuximab. Tabulka 1 shrnuje
skryté ingredience, které mohou vyvolavat neustavajici symptomy AGS. Mnoho pacienti
snasi dobfe procesované potraviny s obsahem zivocisnych produktt. Pfi dodrzovéani velmi
striktni diety se navic zvySuje riziko vzniku anafylaktického Soku po poziti minimalniho
mnozstvi alergenu (Caponetto et al. 2013). Obecné se tedy postizenym AGS doporucuje

vyhybat se potravindm s vysokym obsahem zivo¢i$nych tukti pochazejicich ze savci, zejména
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v kombinaci s alkoholem, stresem, fyzickou zatézi, nedostatkem spanku, nemoci ¢i
menstruaci (Commins et al. 2020). U pacientti s neustavajicimi symptomy nebo u rizikovych
skupin se pfistupuje k 1écbé medikamenty. Typickd 1é¢ba mize zahrnovat oralni

antihistaminika, kortikosteroidy, omalizumab nebo metmorfin (Commins 2020).

Tabulka 1: Skryté ingredience schopné vyvolat symptomy AGS (pievzato a upraveno z Commins 2020)
Latka Popis

k. arachidonovéa Ziskava se ze zvitecich jater a tuénych ¢asti Cerveného masa. Je piidavkem
krmiv pro domaci zvifata, pletovych krému a mlék.

biotin Piitomny v kazdé zivé burice, ale ve velkém mnozstvi se vyskytuje v mléku

karageenan Polysacharid extrahovany z ¢ervené jedlé moiské fasy; obsahuje o-gal

epitop, ale neni znamé rizikové mnozstvi

kastoreum Vymeések andlnich pachovych 7Zldz bobrl; pouzivd se v nekterych
parfémech

glycerin Casto se ziskava z zivo&isnych produktii, ale miize byt i rostlinného piivodu

lanolin Zluta mazlava latka vyludovana mazovymi zlazami zvifat tvoficich vinu;

pridavek télovych mlék, kosmetiky a 1é¢iv

latex Muze obsahovat kasein (mlécny protein)

mlééné proteiny Nemusi byt oznadené na etiketé — biotin, kasein, kaseinat, kaseinat sodny,
syrovatka

k. myristova Vétsinou se ziskava z ofechu, ale mize byt i Zivoéisného puvodu

k. olejovéa Vétsinou ziskavana z nejedlého hovéziho tuku, ale mize byt i rostlinného
ptvodu

k. stearova Také jako magnesium stearat; rostlinného i zivocisného ptivodu

5.3 Prekazka v xenotransplantaci

Inaktivace al1,3GT vedouci K produkci pfirozenych anti-Gal protilatek vytvari
imunologickou bariéru pfi xenotransplantaci prasecich organi. Vazba lidskych anti-Gal
protilatek na miliony o-gal epitopi na kazdé praseci buice vede k rapidnimu odmitani
xenotransplantat (Galili 1993). Odmitnuti je vysledkem bunécné lyzy nasledované aktivaci
komplementu vazbou anti-Gal, cytotoxicity zavislé na protilatkach (ADCC), pfi které vazba
anti-Gal 1gG na a-gal epitopy zprostiedkovava vazbu cytolytickych efektorovych bunék —
makrofagh a NK bunék (Galili 1993). Vazba anti-Gal protilatek na o-gal epitopy
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endotelialnich bun¢k krevnich cév xenotransplantatu indukuje aktivaci a agregaci desticek
zpusobujici kolaps krevniho zasobeni transplantatu, ischemii a rapidni odmitnuti. 1,3GT
soutézi s ostatnimi glykosyltransferazami o stejny akceptorovy substrat v Golgiho aparatu, coz
vedlo védce ke snaze snizit expresi o-gal epitopi zvySenim mnozstvi kompetujicich
galaktosyltranferaz. al,2fukosyltransferaza (Costa et al. 1999), sialyltransferdza (Tanemura
et al. 1998) a N-acetylglukosamintransferaza I1I (Miyagawa et al. 2001) snizily mnozstvi
exprimovanych a-gal epitopt, nicméné nepodafilo se jim zcela eliminovat tento epitop. I malé
mnozstvi a-gal epitopu v transplantatu aktivuje anti-Gal B buriky, které tvoii az 1 % lidskych
B lymfocyti a vede k destrukci xenotransplantatu. Dalsi piekazkou xenotransplantace jsou
rozdilné praseci proteiny vedouci k produkci anti-non gal protilatek, které postupné nici
xenotransplantat (Kwon et al. 2017). Knock-out a knock-in technologie genové manipulace
donorovych prasat dnes dokazou zvysit imunologickou toleranci recipientii natolik, Ze v roce
2021 byla uspésné transplantovana ledvina prasete s KO o1,3GT. Xenotransplantace jako

soucast bézné 1€ékarské praxe vsak zatim neprobihaji.

6 Kooperace

In vivo tvorba imunokomplexti mezi anti-gal a a-gal epitopem na molekulach, patogenech,
bunkach a nanocasticich mize byt pouzita v imunoterapiich, tzv. a-gal terapiich v mnoha
klinickych ptipadech. Imunitni procesy aktivované a-gal imunokomplexy zahrnuji lokalni
aktivaci komplementu, ktery ni¢i patogeny a generuje chemotaktické faktory ptivolavajici
APC, znaceni antigenti prezentujicich a-gal epitop pro pohlceni APC a aktivaci makrofagh
(Galili 2021). Nekteré zpouziti o-gal imunokomplext V terapii zahrnuji: 1) zvySeni
imunogenicity vakcin proti obalenym virim syntézou o-gal epitopt na povrchu
inaktivovanych vird ve vakcing, ¢imz zvysuji jejich pohlcovani APC; 2) konverze nadort na
protinadorové vakciny expresi a-gal epitopt na bunéénych membranach nadorovych bunék;
3) urychleni uzdravovani vnitinich i vnéjSich zranéni pouzitim a-gal nanocastic, které zkracuji
cas hojeni a tvorbu jizev; 4) zvySeni anti-gal zprostiedkované ochrany pomoci ockovani
zvySujicim produkci anti-gal protilatek proti zoonotickym virim prezentujicim o-gal na svém
povrchu a prvokum, naptiklad Trypanosoma, Leishmania a Plasmodium. Pfitomnost anti-gal

protilatek v pfirozené¢ vysokém mnozstvi mize pii napadeni parazity exprimujicimi a-gal
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epitop rovnéz zpiisobovat zanéty podobné autoimunitnim onemocnénim. Ucinnost a

bezpec€nost téchto terapii je testovana na transgennich mysich a prasatech s KO a1,3GT.

6.1 ZvySeniimunogenicity vakcin

Vzhledem Kk pfirozenému a relativné vysokému vyskytu anti-o-gal protilatek v lidském téle
a moznosti pomérn¢ snadno syntetizovat a-gal epitop se védci snazi vyuzit tuto skute¢nost pro
zvySeni imunogenicity vybranych vakcin. Jednim z moznych smért k optimalizaci u¢innosti
virovych, mikrobidlnich a dalSich vakcin je zvySeni jejich pohlcovani antigen prezentujicimi
buiikami. Nékteré vakciny (influenza, HIV) nemaji optimalni u¢innost, jelikoz jejich slozky
nejsou dostateéné pohlcovany antigen-prezentujicimi butikami. Pokud vakcina exprimuje o-
gal epitopy, anti-gal protilatky s ni tvofi imunokomplexy, které jsou efektivné pohlcovany
APC pres interakci Fe ¢asti imunokomplext anti-galu a Fcy receptoru APC (Abdel-Motal et
al. 2007). APC poté v lymfatické uzling prezentuji antigen na MHC molekulach specifickym
T bunkam. Vakcina proti chiipce sestava pirevazné z virového glykoproteinu hemaglutininu
(HA) a je podavana intramuskularné. Hemaglutinin je pohlcovdn APC. K dostate¢nému
rozvoji imunitni odpovédi je zapotiebi, aby APC antigeny pohltily a rozloZily je na peptidy.
Ty nasledné prezentuji na MHC T nebo MHC II komplexech T-lymfocytim v lymfatické
uzling. Efektivni aktivace Th a Tc lymfocytl je zékladnim ptedpokladem ucinné specifické
imunitni odpovédi. Uspé&$nosti chiipkové vakciny brani nedostateéné pohlcovani
hemaglutininu antigen-prezentujicimi buiikami. Vstiebavani antigend je minimalni a omezené
na nahodnou endocyt6zu (Macher a Galili 2008).

Pfipojenim a-gal epitopu na jeden ze sacharidovych fetézcti hemaglutininu vede in situ
k vazb¢é anti-gal IgG a tvorbé imunokomplext. APC exprimuji receptor FCyR, ktery se
efektivné vaze na Fc ¢ast IgG molekuly (Capel et al. 1994). Zvyseni efektivity se ptisuzuje
opsonizaci, nejefektivnéjSimu mechanismu rozpoznavani APC (Capel et al. 1994). VétSina
vird chiipky ma na HA 6-8 N-sacharidovych fetézct (Keil et al. 1985). Na sacharidovych
fetézcich se nachazi N-acetyllaktosamin (GalB1-4GIcNAc-R) (Keil et al. 1985). a-gal mutize
byt nasledné syntetizovan s pouzitim rekombinantni a1,3GT a UDP-Gal (Henion et al. 1997).

Zvyseni imunogenicity vakcin bylo testovano na mysich s al,3GT knockoutem (Thall et

al. 1995). Ukazalo se, ze mysi s KO al,3GT vakcinovaneé inaktivnim virem s a-gal epitopy
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m¢ély az stonasobné vice anti-influenza protilatek a zvysenou T bunécnou odpovéd’ nez mysi
oc¢kované vakcinou bez o-gal epitopt (Abdel-Motal et al. 2007). Zaroven byly ockované mysi
vystaveny intranasalni infekci zivym virem a byla pozorovana mortalita v prabéhu 1 mésice.
Mysi s KO a1,3GT oc¢kované vakcinou s a-gal epitopy mély imrtnost 11 %, zatimco mysi
vakcinované virem bez a-gal epitopt umiraly v 89 % piipadt (Abdel-Motal et al. 2007).
Velmi podobnym zpusobem by se dala zvysit imunogenicita HIV vakcin. Hlavnim
glykoproteinem virového obalu HIV je gp120 s 13-16 komplexnimi sacharidovymi fetézci.
Pii produkci rekombinantniho proteinu v CHO (Chinese hamster ovary cells) bunkach
ziskavaji gp120 sacharidové fetézce terminalni strukturu SA-GalpB1-4GIcNAc-R (Leonard et
al. 1990). Tato struktura mize byt konvertovana na a-gal epitop pouzitim neuraminidaz pro
odstranéni k. sialové a nasledné¢ a1,3GT a UDP-Gal (Abdel-Motal et al. 2006). Tento princip
zvySeni imunogenicity vakcin lze pouzit pro jakoukoliv vakcinu obsahujici sacharidové
fetézce komplexniho typu. Vyjimkou jsou vakciny, jejichz antigenni epitopy by byly ohrozeny

syntézou a-gal epitopu, naptiklad vakciny obsahujici zbytky lysinu (Macher a Galili 2008).

6.2 Lécba nadorl pomoci a-gal

Nadorové buriky na sobé nesou $kalu specifickych antigenti. Anti-gal mize byt vyuzit pro
vyvolani ochranné imunitni odpovédi proti metastazdm zvySenim imunogenicity nadorovych
antigent (TAA) na nadorovych bunkdch. Pouze nékteré ztéchto antigent se podafilo
identifikovat. Cast antigent totiz nadory sdileji se zdravymi buiikami a velké mnozstvi z nich
je jedine¢né pro dany tumor a individualniho pacienta. Usp&$na imunitni odpovéd’ zahrnuje
pohlceni nadorovych bunék APC pro prezentaci antigenu. Jednou z charakteristik bunék
rakoviny je eliminace markerli oznacujici karcinogenni builky APC builkdm. ZvySeni
imunogenicity TAA pomoci syntézy a-gal epitopu a nasledné ockovani témito buiikami by
mohlo antigen prezentujicim buiikdm pomoci metastazujici nadorové bunky najit, pohltit a
uspésné prezentovat. JelikoZ jsou TAA charakteristické pro kazdy nador a individualniho
pacienta, nador jako takovy je praktickym zdrojem buné¢k pro konverzi ve vakcinu.
Imunogenicita TAA je zvySena syntézou a-gal epitopl. Predpoklada se, ze vazba anti-Gal na
nadorové bunky uméle exprimujici a-gal epitop zvysSuje efektivitu pohlcovani téchto antigent
APC pies Fc/ Fey interakci. Tim se samotny nador méni ve vakcinu individualni pro dany

tumor a pacienta (Galili 2013).
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Nadorové bunky nékolika pacientd s hematologickymi nédory (leukémie, lymfom,
myelom) byly in vitro modifikovany k expresi a-gal epitopu inkubaci s neuroaminidazou,
rekombinantni a1,3GT a UDP-Gal (Galili et al. 1997). Po inaktivaci zivych buné¢k nadoru byla
tato vakcina podédna mysi s KO al,3GT. Jako model nddoru byla pouzita linie mySich
nadorovych bunék melanom B16, které také neexprimuji a-gal epitopy, stejn¢ jako lidské
nadorové bunky. B16 bunky exprimujici a-gal epitop byly vytvofeny pomoci tranfekce
plazmidem obsahujicim a1,3GT gen, transdukci adenovirovym vektorem nebo retrovirem
(Rossi et al. 2005). Imunizace mysi s KO a1,3GT B16 buiikami exprimujicimi o-gal epitop
vedlo k nastartovani imunitni odpovédi chranici mysi proti B16 nadorovym bunkam (Rossi et
al. 2005). Imunizace nevedla u mysi k rozvoji autoimunitnich onemocnéni (Rossi et al. 2005).

V pokrocilém stadiu rakoviny se metastazujici bunky oddéluji od primarniho tumoru a
vznikaji 1éze, které jsou té€Zzce odstranitelné. I malé mnozstvi nezni¢enych kancerogennich
bunék vede k opakovanému rozvoji onemocnéni. Metoda vyuzivajici a-gal funguje pro
destrukci viditelnych 1ézi a jejich konverzi v endogenni vakciny vyvolavajici imunitni
odpovéd’ cilenou na mikrometastazujici rakovinné bunky (Galili et al. 2007). In situ se
pouzivaji a-gal epitopy obsahujici glykolipidy bunéénych membran krali¢ich erytrocytu. o-
gal epitop obsahujici glykolipidy rozpusténé ve vode tvofi micely. Ty interaguji s membranou
nadorovych bunék a s anti-gal protilatkami. Spoustéji tak aktivaci komplementu, generuji
chemotaktické slozky C5a a C3a, ¢cimz vyvolavaji lokalni zanét. Nadorové buiiky jsou znicené
podobné¢ jako buiiky xenotransplantatu. a-gal navic opsonizuje nadorové buiky pro jejich

efektivni pohlceni APC a tim aktivaci specifickych T-bunék.
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Obrazek 6: Vazba antigen prezentujicich bunék (APC) na nadorové buiky pomoci anti-Gal 1gG a IgM protilatek

(ptevzato z Galili 2013)

Imunoterapie vyuzivajici injekci glykolipidi obsahujicich a-gal epitop do bunék nadoru

prosla prvni fazi klinického testovani u pacientd s malignimi nadory v pokroc¢ilém stadiu

onemocnéni (Whalen et al. 2012). Pacienti po injekci 0,1, 1 a 10 mg a-gal glykolipida

nevykazovali zddné znamky toxicity ani autoimunitni reakce. Nékterym z pacientil injekce a-

gal glykolipidi prodlouzila zivot, zatimco u jinych takové vysledky zaznamenany nebyly

(Whalen et al. 2012). Imunoterapie a-gal glykolipidy mize byt moznosti 1é¢by nadoru pied

jeho chirurgickym odstranénim. Injekce glykolipidi do bunék tumoru kratce po diagndze

rakoviny miuize slouzit jako piechodnd vakcina ucici imunitni systém pacienta rozpoznavat a

ni¢it metastazujici buiiky tumoru prezentujici odpovidajici TAA (Galili 2013).

6.3 a-gal nanocastice

Aplikace a-gal nanocastic na riizna zranéni véetné popalenin zvySuje rychlost procesu

hojeni pomoci piirozené se vyskytujicich anti-Gal protilatek. a-gal nanocastice zahrnuji
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glykolipidy s né€kolika o-gal epitopy, fosfolipidy a cholesterol. Vazba anti-Gal na a-gal
nanocastice aktivuje kaskadu komplementu, ktera generuje chemotaktické faktory C3a a C5a.
To vede k migraci makrofagi a neutrofiltt do mista poranéni. Makrofagy pomoci fagocytdzy
oCisti zranéné misto od mrtvych ¢i poSkozenych bunck spole¢né s pohlcenim moznych
antigentl, které nasledné prezentuji bunkam specifické imunity (Galili 2015). Mnozstvi
neutrofild v misté vyskytu a-gal nanocéstic se po 48h blizi nule, zatimco pocet makrofagh
roste (Huai et al. 2016). Interakce Fc/Fcy receptorti mezi a-gal nanoc¢asticemi obalenymi anti-
Gal protilatkami a makrofagy aktivuje makrofagy k produkci cytokini a ristovych faktor.
Ty podporuji migraci kmenovych bunék do mista poranéni a urychluji proces hojeni. Lécba
poranéni a-gal nanocasticemi vede ke 40-60 % sniZeni ¢asu potiebného k hojeni (Huai et al.
2016). To je asociovano s vyssim pocCtem makrofagi, rychlej$i angiogenezi a obnovou
epidermis a regeneraci dermis. Pouziti nano¢astic mtize eliminovat tvorbu fibroz a jizev diky
snizenému ¢asu hojeni. Poranéni 1é¢end a-gal nanocasticemi u mysi s KO ol1,3GT vedlo
k obnov¢ vlasovych folikulti, mazovych Zlaz, tukovych a svalovych bunék (Huai et al. 2016).
Vzhledem ke stejnému mechanismu hojeni vnitfich zranéni lze tento postup 1é¢by pouzit i pro
tyto Gcely. a-gal nanoc¢astice jsou vysoce stabilni a pii skladovani v rozmezi teplot -20-4 °C
je mozné je pouzivat az po dobu 4 let. Na poranéni lze nanocéstice aplikovat ve formé

suspenze, aerosolu, pény nebo jako soucast obkladu (Galili 2015).

6.4 Rezistence vuci patogentiim

Anti-Gal protilatky jsou produkovany v procesu imunizace proti stievni mikrobioté. Malé
mnozstvi stievnich bakterii zdravych jedincti na svém povrchu exprimuje o-gal epitop. Geny
s al,3GT aktivitou byly sekvenovanim genomu stfevniho mikrobiomu nalezeny u 71 %
jedinct z Human Microbiome Project, 93 % jedinct z LifeLines DEEP studie a u 95 %
ucastnikli multigeneracni Asian American studie (Montassier et al. 2019). Identifikované geny
s a1,3GT aktivitou byly nalezeny zejména u rodu Enterobactericeae (E. coli), Pasteurellaceae
(H. influenza) a Lactobacillaceae (Lactobacillus sp.) (Montassier et al. 2019). Pfitomnost -
gal epitopu na povrchu téchto bakterii je asociovana s bakteridlni st€énou a vrstvou
glykoproteinil, stejn¢ jako s vyskytem lipopolysacharidi (LPS). Zatim nejsou vsechny

bakterie obsahujici geny pro a-gal epitop identifikované. Je ale pravdépodobné, ze al,3 GT
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pozitivni bakterie sttevniho mikrobiomu generuji anti-Gal protilatky v prvnich letech zivota
jedince a vytvaieji tak anti-Gal protilatky produkujici frakci B bunék. Hladina anti-Gal
protilaitek muze byt ovlivnéna ABO krevnimi skupinami, vékem, pohlavim, stravou a
infekcemi traviciho traktu. Vzhledem k vysoké diverzité gent pro syntézu o-gal epitopu je
odhadovano mnohem vys$$i mnozstvi sekvenci s a1,3GT aktivitou v genomu bakterii a zatim
neidentifikovanych virl a parazitl mikrobiomu (Montassier et al. 2019).

Anti-Gal protilatky jsou cytotoxické pro o-gal exprimujici patogeny. To bylo
demonstrovano in vitro pro bakterie, prvoky a viry s a-gal epitopem (Yilmaz et al. 2014).
Anti-gal zprostfedkovava nékterym jedinciim zvysenou ochranu pted infekci Trypanosoma
cruzi. U jinych vSak vyvolava autoimunitni fenomén, tzv. Chagasovu nemoc. Pfitomnost
Trypanosoma cruzi 10-30 x zvySuje obsah anti-gal protilatek v krvi v porovnani
s nenakazenymi jedinci (Winand et al. 1993). Na buné¢né membrané T. cruzi se vyskytuje
nékolik a-gal epitopt na fetézcich glykoinositolfosfolipidii a lipofosfoglykant (Almeida et al.
1994). Anti-gal protilatky se vazi na epitopy T. cruzi a vyvolavaji komplementem
indukovanou lyzu patogent (Towbin et al. 1987). Anti-a-gal protilatky tak pfispivaji
k ochrané hostitele pfed parazitem. Nicméné T. cruzi muze byt komplementem zni¢ena pouze
mimo bunku. Intracelularné parazit nadale produkuje a vypousti glykoinositolfosfolipidy a
lipofosfoglykany s a-gal epitopem (Souto-Padron et al. 1994). To stimuluje bunky IS
k pokra¢ovani produkce vysokého mnozstvi anti-gal protilatek, které interaguji s o-gal
epitopy a vyvolavaji akutni zanét, ktery muze piejit v chronicky — akutni a chronicka
Chagasova nemoc. a-gal epitop je také exprimovan na glykoinositolfosfolipidech T. brucei,
Leishmania mexicana a Leishmania major (Ramasamy a Field 2012, Schneider et al. 1994).
Podobné anti-gal zprostiedkované zanétlivé reakce mohou vznikat adhezi anti-gal protilatek
na bakterialni fragmenty exprimujici sacharidové epitopy podobné struktuie a-gal epitopu.
Adheze anti-gal protilatek k antigeniim buné¢k gastrointestinalniho traktu, moc¢ového traktu a
dalsich tkani mize vést k anti-gal zprostfedkované destrukci bun¢k komplementem nebo
k protilatkové dependentni bunééné cytotoxiciteé (Galili 2013).

Malarie je onemocnéni zpisobené infekci Plasmodium sp. pfenasenych samicemi komara
Anopheles. Vyskyt malarie vyrazné ovlivnil evoluci primatl, vcetné ¢loveéka. Transmise
patogenti byva vétsSinou UspésSnd, ale onemocnéni se rozvine pouze u zlomku nakazenych. To
poukazuje na pfirozeny mechanismus ochrany, ktery pravdépodobné cili na prvotni faze

zivotniho cyklu Plasmodium sp., kratce po pienosu parazita (Yilmaz et al. 2014). a-gal epitop
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byl objeven na povrchu sporozoita P. falciparum, P. berghei a P. yoelii (Galili et al. 1985).
Jestli je a-gal detekovany na povrchu sporozoitii produkovany Plasmodium sp. a/nebo komary
neni zatim jasné. Hladina anti-Gal IgM protilatek u dospélych s historii infekce malérii byla
vice nez dvakrat vyss§i nez u dospélych bez ptedchozi expozice. U déti nebyly takové rozdily
pozorovany. Mnozstvi IgG anti-Gal protilatek bylo stejné mezi dospélymi vystavenymi
infekci a zdravymi jedinci. Infekénost P. falciparum je tedy pravdépodobné snizovana anti-
Gal IgM specifickou odpovédi, nikoliv pouze IgG protilatkami. Protektivni funkce anti-Gal
IgM protilatek byla testovana na mySich s deleci al,3GT gent, které byly kolonizovany
bakterii E. coli 086:B7. Takové mysi byly chranény pted transmisi Plasmodium sp. nikoliv
vsak pted infekci samotnou jakmile se sporozoity dostanou do patogenniho stadia (Yilmaz et
al. 2014). Ochrannou funkci IgM protilatek zvySuji nékteré specifické subtypy IgG protilatek
(IgG2b, 1gG3), pokud jsou pfitomny v dostatecném mnozstvi. Po navazani IgM, IgG2b a IgG3
na povrch sporozoit aktivuji protilatky klasickou cestu komplementu. Aktivace komplementu
generuje chemoatraktanty C3a a C5a, které spousti IgG zavislou polymorfonuklearni (PMN)
bunécénou cytotoxicitu (Yin et al. 2004). Toxicita anti-Gal protilatek je pfimo zavisla na
ptitomnosti komplementu a PMN bunék. Anti-Gal protilatky poskytuji podobnou ochranu
pied dalsimi patogeny s a-gal epitopem na svém povrchu, napt. Leishmania sp. a

Trypanosoma sp..

7 Diskuse

Molekuly klistécich slin jsou neustile v popfedi zajmu. Siroky repertoar
imunomodula¢nich a  antihemostatickych  sloufenin  nabizi rozsahlé moznosti
farmakologického 1 medicinského vyuziti. Aktualni je také snaha o vytvofeni uc¢innych
protiklistécich vakcin, které¢ by byly schopné zamezit pfenosu nékterych patogent a snizit
uspésnost klist’at pii krmeni ¢i rozmnozovani.

Utlumeni imunitnich a hemostatickych reakci hostitele slinami klistat vyuziva tada
patogenti. Oslabeny imunitni systém je nedokaze rozpoznat, spravné prezentovat ani znicit,

wewvr

B. burgdorferi, TBE virus nebo A. phagocytophylum.
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Sliny klist'at jsou velmi komplexni a maji mnoho funkci. Béhem krmeni se jejich slozeni
meéni, zejména u ixoidnich klist'at. Navazujici studie by se mély zaméfit na evoluci slozZeni a
aktivity klistécich slin. Zejména porovnani s evoluénim reliktem, N. namaqua, by mélo
pomoci porozumét zivotnim strategiim této uspésné skupiny obligatnich parazitii. Mimo jiné
muZe znalost klistécich slin pfinést hlubsi poznatky o obrannych mechanismech obratlovcu.

Jednou z intenzivné zkoumanych molekul klistécich slin je oligosacharid a-gal, ktery lidé
jako jedni z mala savch postradaji. Jeho piitomnost na povrchu stfevnich bakterii a virt
stimuluje imunitni systém ¢lovéka k tvorbé anti-a-Gal protilatek. o-gal epitop je v klistécich
slinach pravdépodobné nezbytnou podminkou pro uspésné krmeni, jelikoz knockout genti s
a1,3GT aktivitou vede ke zvySené mortalit¢ (Caberaz-Cruz et al. 2018). Dalsim vysvétlenim
mize byt snaha o napodobeni glykand ptirozenych hostiteli za G¢elem vyhnuti se detekci
imunitnim systémem.
pouze lidé, lidoopi a ploskonosé opice. Delece v genu byly pravdépodobné dusledkem
selekéniho tlaku vyvolaného infekénim agens a a-gal nebo a-galu podobnym epitopem na
svém povrchu (Macher a Galili 2008). Tim byli zvyhodnéni jedinci vytvaiejici anti-o-Gal
protilatky schopné ochranit nositele pied patogeny s a-gal epitopy.

Dnes nas anti-a-Gal protilatky stale chrani pfed nékterymi patogeny. Zpusobuji ale také
fadu obtizi. KliStéci kousnuti miiZze pfenosem o-gal antigenti u nékterych jedincti zpisobovat
alergické reakce, tzv. a-gal syndrom. Takova alergie znemoziuje postizenému konzumaci
cerveného masa, znesnadiiuje 1é€bu rakoviny cetuximabem a v nekterych ptipadech vede
k anafylaktickym Sokdm. U pacientii s AGS trpicich rakovinou lze pouzit Cisté lidskou
monoklondlni protildtku panitumumab. Ta ovSem nevykazuje tak vysokou Uc¢innost jako
cetuximab (O’Neil et al. 2007).

Celkové mnozstvi piipadi AGS neni znamé, jelikoz fada pacientll je nespravné
diagnostikovana. Chybi dostatek studii potvrzujicich vztah mezi napadenim klistétem a
rozvojem AGS. ZvySovani povédomi 0 a-gal syndromu mezi zdravotniky je prvnim krokem
ke zjisténi skutecného rozsahu této alergie. V oblastech endemickych pro klist'ata by se mé¢lo
testovani na a-gal specifické IgE protilatky stat béznou soucasti vySeteni pacientl s piipady
opakovan¢ anafylaxe, kopfivky nebo otoku a gastrointestinalnich kiec¢i bez jiné zjevné piiciny.
Dtivodem nedostate¢ného testovani pacientl je i zmatek v informacich o parametrech testi.

Dalsi studie by se na tento problém mély zamétit.
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Anti-a-Gal protilatky také vytvateji bariéru v xenotransplantaci. Dnes jiz diky pokro¢ilym
metoddm genové editace, zejména CRIPSR/Cas9, existuji moznosti prekonani této bariéry
vyvojem prasat postradajicich a-gal epitop a dalsi xenoantigeny (Naeimi Kararoudi et al.
2018). Xenotransplantace organi modifikovanych prasat primdtim jsou momentdlné
pifedmétem preklinického testovani. Zaroven jsou neustale objevovany nové xenoreaktivni
antigeny, coz Zene nové genové editace a produkei transgennich prasat kupfedu (Zhang et al.
2017). Preklinické testovani rozdilnych modelt geneticky modifikovanych prasat v kombinaci
s imunosupresivni terapii v NHP (non-human primates) je finanéné naro¢né, ale prozatim je
to jediny optimalni zpisob vybéru genetické upravy praseCich darci a strategie
imunosupresivni terapie pro budouci uspésné transplantace.

Pfirozen¢ vysoky vyskyt anti-a-Gal protilatek v téle zdravych lidi 1ze vyuzit v klinické
praxi ke zvySeni imunogenicity virovych a jinych vakcin. Glykanova schranka obalenych virt
pomaha patogenu vyhnout se imunitni odpovédi, at’ uz snizenim pohlcovani viru APC nebo
maskovanim imunogennich peptidi. Umélou syntézou o-gal epitopi na N-glykanech
virového obalu se vakcina stane rychlym cilem antigen prezentujicich bunék diky interakei
Fcy receptoru APC s Fc fragmentem anti-a-Gal protilatek vazicich se na o-gal epitopy
vakciny. Syntéza a-gal epitopti je pomérné snadno proveditelna reakci s rekombinantni
al,3GT a UDP-Gal nebo replikaci viru v hostitelské bufice obsahujici nékolik kopii genu
al1,3GT (Henion et al. 1997). V experimentalnim modelu a1,3GT KO mysi vedla vazba anti-
o-Gal protilatek na a-gal epitopy chiipkové nebo gpl20 HIV vakciny k opsonizaci a
ué¢innému pohlceni a zpracovani antigenti prezentujicimi bunikami. Klinické testy prokazaly
bezpecnost takto upravenych vakcin k pouZiti na zdravych jedincich. Nicméné pacienti s AGS
nebo ti, kteti byli vystaveni opakovanému napadeni klist'aty, by méli byt obezietni.

Imunizace bunikami tumoru, které byly editované k expresi a-gal epitopt je dalsi nadéjnou
a-gal terapii vyuzivajici tvorbu imunokomplext. Injekce a-gal glykolipidi do nadoru vede
k jejich zac¢lenéni do bunécnych membran rakovinnych bunék. To zviditelfiuje nador butikam
imunitniho systému a dochazi k jeho destrukci podobnym zpisobem jako odmitnuti
xenotransplantatu. Vysledkem je konverze 1é¢en¢ho karcinomu v endogenni protinddorovou
vakcinu. Diky posileni imunitni odpovédi v reakci na takto upravené nddory dokaze IS
v nékterych piipadech znicit i metastazujici stadia rakoviny. Tato terapie se ukdzala byt u¢inna

v myS$ich modelech produkujicich anti-o-Gal protilatky. Dalsi slibnou o-gal terapii je pouziti
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a-gal nanocastic, které urychluji hojeni vnitinich i vnéjSich zranéni. Jejich pouziti by mohlo
mimo jiné vést i k regeneraci perifernich nervii a michy. Budouci vyzkum by mél vést k vyvoji
a-gal terapii v raznych klinickych prostfedich a zhodnoceni bezpe¢nosti takovych terapii u
pacientii s AGS.

Anti-a-Gal protilatky se v téle pfirozené tvofi v odpovédi na stimulaci o-gal obsahujicimi
bakteriemi a viry stfevni mikroflory. Vzhledem k vysoké diverzité gent pro syntézu o-gal
epitopu je odhadovano mnohem vys$si mnozstvi sekvenci al,3GT v genomu bakterii a zatim
neidentifikovanych vird a paraziti lidskych stfev. Navic nejsou vSechny geny kodujici enzym
al,3GT znamy. Naptiklad na pili bakterie N. meningitidis se vazi anti-o-Gal protilatky, ale
odpovidajici gen pro enzym o1,3GT nebyl v genomu patogenu nalezen. Nékteré geny kodujici
jiné galaktosyltransferazy, které by mohly vykazovat o1,3GT aktivitu, byly objeveny u S.
pneumoniae a E. coli (Han et al. 2012). Stfevni mikroflora je schopna ovliviiovat imunitu
Clovéka a rezistenci viaci infekci. Xenoglykany exprimované specifickymi komponentami
sttevniho mikrobiomu mohou vyvolavat imunitni odpovéd’ proti patogentim obsahujicim
stejné glykany. Tento pfirozeny mechanismus ochrany muize byt zvySen imunizaci
s adjuvanciemi posilujicimi produkci anti-o-Gal protilatek. Pokud je takovd imunizace
spojena naptiklad s antigeny ptivodce malarie, mohlo by dojit ke zvySeni imunogenicity
antigend prvoka, a tim ke zvyseni efektivity vakcin proti malérii. Podobnym zptisobem mohou
fungovat 1 daldi anti-glykanové protilatky, at’ uZ proti malarii ¢i jinym onemocnénim.
V neposledni fadé poskytuji anti-a-Gal protilatky podobnou ochranu proti Leishmania spp. a
Trypanosoma spp., coz udava smér navazujicich vyzkumi. Je také mozné, ze manipulace
s anti-a-Gal protilatkami prostiednictvim poznatkl o stievnim mikrobiomu muze piispét ke
sjednoceni pfi¢in vzniku autoimunitnich onemocnéni. Zvlasté pak v piipadech roztrousené
sklerozy, pii které je hladina anti-o-Gal protilatek velmi nizka. Nicmén¢é pfima role anti-o.-

Gal protilétek v rozvoji tohoto onemocnéni je zatim spekulativni.
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8 Zaver

Klistata disponuji bezpochyby nejkomplexnéjsim sloZenim slin z celé Zivocisné fise, coz
Z nich ¢ini velmi GspéSné parazity. Arsendl obrannych sloucenin vyuzivaji nejen lidé, ale 1
nekteré patogeny, které tak zvysuji sviij prenos a infek¢nost. Molekuly klistécich slin poskytuji
moznosti rozsahlého farmakologického a medicinského vyuziti. Zv1ast¢ nadéné je pouziti
oligosacharidu a-gal, ktery je také soucasti klistécich slin. Tvorba imunokomplext s anti-Gal

protilatkami otevira cestu tzv. a-gal terapiim s potencialem §irokého vyuziti v klinické praxi.
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9 Abecedni seznam zkratek

ADCC antibody dependent cellular cytotoxicity
ADP adenosindifosfat

AGS alfa-gal syndrom

AK aminokyselina

APC antigen presenting cell

ATR acquired tick resistance

CCL ligand chemokinového receptoru

CCR chemokinovy receptor

CLIPA3 protein ze slin Aedes aegypti

CLR C lectin receptor

CTL cytotoxic T lymphocyte

DC dendritic cell

EGFR epidermal growth factor receptor

ErbB rodina proteinovych receptort tyrozinovych kinaz
FGF fibroblast growth factor

GA Golgiho aparat

GALT galactose-1-phosphate uridylytransferase
GP glykoprotein

GT galaktosyltransferaza

HIV human immunodeficiency virus

HRF histamine releasing factor

HSR hypersenzitivni reakce

CHO chinese hamster ovary

IFN interferon

Ig imunoglobulin

IL interleukin

IRIS I. ricinus serpin

IS imunitni systém

ISAC I. scapularis anti-complement
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KO
MAPK
MGF
MHC

NK

NMR
OomcCl
Osp
PDGF
PMN
PRM
RANTES
RIA

Salp

SAT

SGE
STARI
TAA

TBE virus
TF

TFPI
TGF-beta
tHRF
TNF
TSLPI
UDP-Gal
VLDL
vWf

knock out

mitogen activated protein kinase
mesenchymal growth factor
major histocompatibility complex
natural killer

nukledrni magneticka rezonance
O. moubata C inhibitor

outer surface protein
platelet-derived growth factor
polymorfonuklearni buriky
pattern recognition molecule
druh chemokinu T bunék
radioimmunoassay

salivary gland protein

saliva assisted transmission
salivary gland extract

southern tick-associated rash illness
tumor associated antigen
tick-borne encephalitis virus
tkanovy faktor

tissue factor pathway inhibotor
transforming growth factor beta
tick histamine release factor
tumor necrosis factor

tick salivary lectin pathway inhibitor
uridine diphosphate-galactose
very low density lipoproteins

von Willebranduv faktor
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