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1 UVOD

Lymeska borelidza je bakteridlni onemocnéni pienasené Clenovci, které lidstvo obtézuje
uz fadu let. Dlouhou dobu je snaha vyvinout U¢innou vakcinu, coz je ale do zna¢né miry
komplikovano antigenni variabilitou a mnozstvim druht patficich do komplexu Borrelia

burgdorferi sensu lato.

Do skupiny borelii zpiisobujici boreliézu patii 19 druhii, ov§em pouze 4 nalezici do
komplexu Borrelia burgdorferi sensu lato (Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borrelia garnii,
Borrelia afzelii a Borrelia bavariensis) jsou pro ¢lovéka patogenni. Borelidza je
multiorganové onemocnéni, rozsifuje se tedy postupné do vice organovych soustav a je pro ni

typické velké spektrum symptomu (Petzke a Schwartz, 2015).

PtestoZze je borelidza lécCitelnd antibiotiky, V ptfipadé pozdniho rozpoznani nemoci
se snizuje pravdépodobnost vyléeni a mlize mit vazné trvalé nasledky. Prevence ve formé
oCkovani je slozita vzhledem k variabilit¢ vné&jSich povrchovych proteinii borelii, které
komplikuji vyvoj efektivni vakciny. Po neuspéchu slibné vypadajici OSpA vakciny
LYMErix™ v USA, kterd byla stazena z diivodu obav vefejnosti z vedlejsich uginki
zpusobenych medialnim tlakem, se na trhu zatim jina neobjevila (Skotarczak, 2015). V roce
2018 ovsem uspeésné prosla testovaci fazi I vakcina VLAI1S5 od francouzské spolecnosti

Valneva, ktera jiz po prvnim testovani vykazuje veliky potencial.

Vzhledem k vySe zminénym komplikacim v oblasti vakcinace zatim zlstava jedinym
zpusobem ochrany proti lymeské borelioze prevence infekce, tedy omezeni interakce
s vektory, kterymi jsou klistata rodu Ixodes. Lidé by se m¢li vyhybat oblastem s vysokym
vyskytem klistat, pouzivat repelent, nosit ochranné obleceni a v ptipad¢€ piisati klisté vcas
odstranit. V mnohych pfipadech ale nemusi dojit k rozpoznani klistéte. Az jedna tfetina
pacienttl, u kterych se objevila erythema migrans, si neni védoma piisati klistéte (Nigrovic a
Thompson, 2007).



2 ROD BORRELIA

Borrelia je rod gramnegativnich bakterii fazenych do tfidy Spirochaetes, fadu
Spirochaetales a do vyvojové staré¢ celedi Spirochaetaceae. Patfi sem spole¢né s rody
Leptospira a Treponema. Rod Borrelia obsahuje nékteré druhy, které zptisobuji tzv. navratnou
horecku. Ta se projevuje opakovanymi episodami horecek a fadou nespecifickych symptomut
(napt. bolest hlavy a svall, zimnice, bolesti bficha). Do této skupiny patii naptiklad Borrelia
recurrentis (Dworkin et al., 2008). Komplex Borrelia burgdorferi sensu lato zahrnuje celkem
19 druhd, z ¢ehoz 4 jsou pro ¢lovéka patogenni (B. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii, B.

garnii a B. bavariensis) (Petzke a Schwartz, 2015).

2.1 Morfologie

Borelie maji spiralovité sto¢ené télo, jehoz délka se mize hodné lisit. Pohybuje se
od 8 do 30 um (8 pm v piipadé B. coriaceae a cca 20 um v piipadé B. burgdorferi). Siika téla
je od 0,2 do 0,5 um (Babour a Hayes, 1986). Maji télo ve tvaru tenké, dlouhé spiraly Citajici
4-15 pravideln€ vzdalenych zavitl. V periplazmatickém prostoru je ukotveno 7-11 bicikil
pomoci bazalnich diskd. Pohyb borelii probihd smrstovanim a natahovanim, ¢i rotacnim

pohybem kolem své osy. Rozmnozovaci cyklus borelii trva 17 hodin (Bolehovska et al., 2009).
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Obr. 1: Detailni struktura spirochet borelii. Pfevzato a upraveno dle (Bolehovska et al., 2009)



2.2 Genetika

Genom borelii je sice jeden z mensSich, ale fadi se k jednomu z nejkomplexnéjsich mezi
bakteriemi. Genom kmene B31 Borrelia burgdorferi ma 21 plazmidi, a dokonce
se predpoklada, ze doslo ke ztraceni n€kolika plazmid z ptivodniho poctu 23 mezi jeho izolaci
v roce 1982 a dokonceni jeho genomové sekvence (Casjens et al., 2000). Borelie maji jeden
linearni chromozom dlouhy zhruba 900kbp a 21 plazmidi. Plazmidy se déli na 12 linearnich
o délce od 5 do 220kbp a 9 cirkularnich o délce zhruba 612kbp. Chromozomy nesouci
housekeeping (referen¢ni) geny jsou konstantni, oproti tomu plazmidy nesouci geny kodujici
povrchové lipoproteiny jsou mnohem vice variabilni a lisi se v zavislosti na druhu borelii.
Diky této vlastnosti jsou schopny kolonizovat velké mnozstvi organismti napi. ¢lenovce,

teplokrevné savce aj. (Casjens et al., 2010).

Geny Vv hlavnim chromozomu jsou kondenzované, avSak plazmidy jsou neobvyklé
V porovnani s vétSinou bakteridlnich plazmidi, jelikoZ obsahuji paralogni sekvence, mnoho
pseudogenti a v n¢kterych ptipadech geny esencialni. V laboratofi bylo zjisténo, Ze s vyjimkou
plazmidu cp26 nejsou plazmidy za potiebi k rustu v kultufe, ale ve vét$iné piipadi jsou
potiebné k infekci mysi nebo pienosu klistétem (Casjens et al., 2010). Genova exprese
je ovlivnéna vnéjs§imi podminkami, jako je zména pH, teplota a podminky v hostiteli.
V sajicim klistéti se méni teplota z okolni na 37°C a pfi procesu sani krve v klistécich stfevech

dochazi ke zménam pH, kdy klesa z 7,4 na 6,8 (Pal a Fikrig, 2003).

2.2.1 Chromozom

Genom ma niz8§i obsah guaninu a cytosinu ¢inici zhruba 28,6 % a predpoklada se, ze
obsahuje 846 ziejmeé nedotcenych protein kodujicich gend a 10 nebo méné gent, které se zdaji
byt zkracené ¢i obsahuji mutace. Analyza nasvédcuje tomu, Ze replikacni pocatek se nachazi
blizko centra linearniho chromozomu. Zhruba 60 % chromozomalnich genii ma podobnost
s geny jinych organismu, jejichz funkce je alesponi z ¢asti znama. DalSich 10 % je podobnych
gentim jinych organismi, jejichZ funkce je ale dosud neznamé. A 30 % tvofi geny unikatni

pro borelie (Casjens et al., 2010).

2.2.2 Plazmidy

Borelie maji mnoho plazmidt, cirkularni plazmidy (cp) a linearni plazmidy (Ip).
Ke zkratkdm byvé pfidruzeno ¢islo, které je zaloZeno na jejich velikosti urené gelovou
elektroforézou. Genom kmene B31 ¢ita 12 linearnich a 9 cirkularnich plazmidi. Vétsina geni

linearnich plazmidi, které nejsou zapojeny do replikace, nema zadné homology mimo rod



borelii, ale bylo prokazéno, Ze nékteré z nich jsou zapojeny do restrikéni modifikace,
metabolismu nukleotidii a vyhybéani se imunitni odpovédi hostitele. Déle bylo prokézano,
7e fada genu na linearnich plazmidech koduje geny povrchovych lipoproteini. Na rozdil
od cirkularnich plazmidt neni Zadny z 12 linearnich plazmidi homologni v celé své délce,
takze tvofi 12 riznych typt plazmidi — Ip5, 1p17, Ip21, Ip25, 1p28-1, 1p28-2, 1p28-3, 1p28-4,
Ip36, 1p38, 1p54 a 1p56. Genom kmene B31 obsahuje pouze 3 organizacni typy cirkularnich
plazmidt — cp9, cp26 a sedm ruznych cp32 (cp32-1, cp32-3, cp32-4, cp32-6, cp32-7, cp32-8,
cp32-9). Dulezitou funkci ma plazmid cp26, ktery prokazal podstatnou roli v mnozeni bakterii
a je bezesporu nezbytny pro zachovani enzootického cyklu spirochet. Nese geny, které koduji
proteiny zapojené do syntézy GMP, vazby hostitelského integrinu, import oligopeptidu aj.
Také koduje povrchovy antigen OspC (Casjens et al., 2010).

2.3 Povrchové proteiny B. burgdorferi

Velka ¢ast genomu borelii koduje lipoproteiny. Tyto proteiny nésledné interaguji bud’
S hostitelskymi nebo klistécimi ligandy a napomahaji tak preziti patogenu. Hned po vstupu
do hostitele musi B. burgdorferi piekonat jeho imunitni systém. Rozhodujicim faktorem
pfirozené imunity je komplementova kaskada, skladajici se z klasické, lektinové a alternativni
cesty. B. burgdorferi vyuziva tzv. complement regulating-acquiring surface proteins (CRASP)
a OspE/F related proteins (Erp), aby navazala faktor H nebo FHL protein (factor-H-like)
a tudiz zabranila zniceni komplementem. Tato schopnost potlacovat komplement se 1isi

u kazdého druhu (genospecies) (Hovius et al., 2007).

2.3.1 Outer surface protein A (OspA)

Tento protein je primarné exprimovan v klistéti béhem sani (Pal et al., 2004a). OspA
je povrchovy lipoprotein o velikosti cca 28,5 kD, jehoz gen se nachazi na linearnim plazmidu
Ip49 (Sadziene et al., 1993). K vné&jsi membriné je piipojen pomoci N-termindlniho
lipidického segmentu. C-terminalni segment je dal od bakterialniho povrchu, a tedy
pristupnéjsi pro anti-OspA protilatky. Pfedpoklada se, ze OspA pusobi Vv klistéti béhem sani
krve jako protilatkovy $tit proti imunitni obrané hostitele. Navic OspA dajné zakryva ostatni
povrchové proteiny jako P13 a P66 a tim je chrani od rozpoznani protilatkou (Comstedt et al.,
2014).

Dalsi funkci OspA je adheze na plazminogen a TROSPA (tick receptor for OspA)
ve stieve klistéte (Comstedt et al., 2014). Béhem krmeni klistéte se snizi exprese OspA, coz

uvolni borelie a umoziuje migraci pies stievni epitel do slinnych zlaz a nasledné do krevniho



ob¢hu hostitele. Na zakladé toho funguji OspA vakciny, jejichz protilatky napadaji borelie jiz

ve stieve klistéte a tim zabranuji migraci do téla hostitele (Pal et al., 2001).

Druhy borelii zptsobujici lymeskou borelidzu exprimuji na svém povrchu rizné
serotypy OspA, B. burgdorferi sensu stricto serotyp 1, B. afzelii serotyp 2, B. garinii serotypy
3,5 a6, aB. bavariensis serotyp 4. V Severni Americe pievazuje B. burgdorferi sensu stricto,
av8ak u pacientl s Lymeskou boreliozou byly izolovany i B. spielmanii, B. lusitaniae,
B. bissettii a B. valaisiana, coz ukazuje, ze nemoc mize byt zptisobena i mén¢ ¢astymi druhy.
Za ucelem vytvoreni vakciny, kterd pokryje vSechny druhy, je potfeba vytvofit multivalentni

OspA vakcinu (Comstedt et al., 2014).

2.3.2 Outer surface protein B (OspB)

OspB je povrchovy protein 0 velikosti 31 kDa (Ergstrom et al., 1989). Nékolik studii
tvrdi, ze OspB se vyskytuje na povrchu B. burgdorferi uvnitt nekrmeného klistéte. OspB se
stejn€ jako OspA navazuje na sténu stfeva klistéte, ovSem v tomto piipad¢ nejde o vazbu na
TROSPA (Fikrig et al., 2004). Geny pro vné&jsi povrchové proteiny A a B (OspA a OspB) jsou

koédovany v jediném operonu na 49-kb linearnim plazmidu 1p49 (SadzZiene et al., 1993).

2.3.3 Outer surface protein C (OspC)

OspC je povrchovy protein jehoz molekulova hmotnost je 25 kDa a je kddovan
plazmidem cp27 (Sadziene et al., 1993). Je exprimovan B. burgdorferi béhem prenosu
z klistéte do hostitele (Fingerle et al., 1995). Jakmile kli§té¢ zapo¢ne sani, borelie se v jeho
stievech zndsobi a snizi expresi OspA. Ve stejném okamzZiku zacnou produkovat OspC a €ini
tak i béhem celého procesu pienosu a Casné infekce. Zda se tedy, ze tento protein usnadnuje
migraci ze stfeva do slinnych zl4z. Po pfenosu OspC hraje roli 1 pfi kolonizaci tkané hostitele
(Pal et al., 2004b). Mutované borelie s deleci v OspC prokazuji defekt pii piesunu do slinnych
7laz a také beéhem infekce hostitele (Pal et al., 2004a).

Exprese vngjsich povrchovych proteinli borelii je multifaktorialni proces ¢ili ovlivnéna
vicero vlivy (teplota, pH aj.). V ptipadé OspC je navic transkripce ovlivnéna alternativnim
sigma faktorem RpoS (Hiibner et al., 2001). RpoS je regulovan malou nekodujici sekvenci
RNA (DsrAgp) ovlivnénou zménou teploty. Genom kmene s chybé&jicim DsrAgb neni schopen

regulovat RpoS a v dasledku ani OspC (Lybecker a Samuels, 2007).

Alternativa OspA vakciny by mohla byt zaloZena na obranné schopnosti a antigenité
OspC, jelikoz jiz byla u vakciny zalozené na OspC prokazana imunitni odpovéd’. Nevyhodou

je v tomto pripadé imunologicka heterogenita proteintt OspC mezi jednotlivymi druhy borelii
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(Schuijt et al., 2011). Kumaran et al. (2001) prokazali krystalovou strukturou kmene B31,
ze monomer OspC je polymorfni a sloZzen z jednoho dlouhého a ¢ty kratkych a-helixii
(Kumaran et al., 2001). Z toho duvodu byl u¢inén pokus o vyvinuti multivalentni chimérické
OspC vakciny, u které se v8ak v prvni testovaci fazi u poloviny jedinct objevil erytém a otok

V mist¢ vpichu (Schuijt et al., 2011).

2.3.4 Outer surface protein E a F (OspE, OspF)

Geny ospE a ospF jsou strukturalné¢ uspofadané v tandemu jako jedna transkripéni
jednotka pod kontrolou spolecného promotoru. OspE gen, umistény na 5 'konci operonu, ma
délku 513 nukleotidl a kdduje 171-aminokyselinovy protein s molekulovou hmotnosti 19,2
kDa. Gen ospF, umistény 27 bp od stop kodonu genu ospE, sestava z 690 nukleotidii a koduje

protein o 230 aminokyselinach s molekulovou hmotnosti 26,1 kDa (Lam et al., 1994).

2.3.5 Decorin-binding protein A a B (DbpA a B)

B. burgdorferi obsahuje 2 decorin-binding proteiny (Dbps) A a B. Jsou kdédovany
na operonu plazmidu lp54 a maji molekulovou hmotnost 18-20 kDa. Dbps jsou povrchové
lipoproteiny exprimované pouze béhem pozdni faze sani nymfy a v sav¢im hostiteli. DbpA
a DbpB maji aminokyselinovou podobnost z 41 %, ale piesto maji rozdilnou vazbu na GAG
(glykosaminoglykany) (Petzke a Schwartz, 2015). Podobn¢ jako OspC je exprese DbpA
regulovana alternativnim sigma faktorem RpoS (Hiibner, 2001). Decoring-binding protein
A a B (DbpA a B) vyuziva vazbu na dekorin, nachéazejici se na kolagennim vlakné (Hagman
et al., 2000). Dekorin je maly proteoglykan spojujici se s kolagenem a je strukturni jednotkou
extracelularni matrix (Petzke a Schwartz, 2015). Diky tomuto pfipojeni se nasledné mohou
spirochety B. burgdorferi navazovat na hostitelovu extracelularni matrix. Tato adheze v ¢asné
fazi infekce mlze napomahat preziti i malému mnozstvi spirochet pfenesenych klistétem.
Mys$ s deficientnim dekorinem infikovana B. burgdorferi vykazuje snizeni poctu
B. burgdorferi a méng artritidy nez bézné mysi. Dale bylo prokazano, Ze u mysi po imunizaci
rekombinantnim DbpA doslo k vyvolani ochranné imunity proti B. burgdorferi. Pfitomnost
decorin-binding proteinti je tedy dulezita pro Sifeni borelii (Hovius et al., 2007). Vakcinace
DbpA vsak nechrani proti infekci boreliemi pfendSenymi klistétem. Dlivodem je ziejmée to,

ze spirochety v klist'atech tento antigen neexprimuji (Hagman et al., 2000).

2.3.6 Fibronectin-binding proteiny (BBK32)
Podobny piedchozimu je fibronectin-binding protein, ktery se taktéz vaze

na extracelularni matrix, konkrétn¢ na fibronektin (Hovius et al., 2007). Fibronektin



je glykoprotein extracelularni matrix obsahujici domény pro interakci s heparinem, kolagenem
a integriny. Studie prokazaly, ze adhrence borelii k extracelularni matrix muze byt blokovana
anti-fibronektinovymi protilatkami. Nejlépe popsany fibronektin-binding protein je BBK32
o molekulové hmotnosti 47 kDa, kodovany na plazmidu. Syntéza BBK32 zavisi
na alternativnim sigma faktoru RpoS v souladu s jeho zvySenou expresi béhem savci infekce.
(Fischer et al., 2006) Je tedy syntetizovan pii rané infekci a umoznuje tak boreliim namnozit
se. Vyzkumy prokazaly, Ze u mysi infikované B. burgdorferi s defektnim BBK32 doslo
k vyznamnému Gtlumu lymeské borelidzy, coz znac¢i dalezitost BBK32 pii infekci (Hovius
et al., 2007). Drivéjsi studie byly vsak protichidné. Seshu et al. prokazali, ze mutanti
s defektnim BBK32 maji snizenou schopnost infekce, Li et al. oproti tomu prokazali,
ze i mutanti s defektnim BBK32 si zachovali plnou patogenitu. Nov¢jsi vyzkumy pouzivajici
in vivo zobrazovaci metody podporuji roli BBK32 béhem mysi infekce, pravdépodobné
zprostfedkovanim navazéani na cévni sténu. BBK32 se také vaze na GAG vcetné heparinu
a dermatan sulfatu. Proteinti vazajicich se na fibronektin bylo popsano vice. Protein RevA je
17 kDa protein kédovany na plazmidu cp32. Tento protein vykazuje saturovatelnou vazbu na
fibronektin. RevA je exprimovan vyhradné v savéi tkani, a ne v klistatech. Vazbu na
fibronektin vykazuje také paralogni RevB a protein BB0347 kodovany na chromozomu.
Avsak vSechny vykazuji slabsi vazbu na fibronektin nez BBK32 (Petzke a Schwartz, 2015).

2.3.7 Integrin-binding proteiny

Protein P66 je kddovan na chromozomalnim lokusu bb0603. Bylo zjisténo, ze P66 je
ligand pro integriny ampfs a avPs. Prestoze mutanti s deficitnim P66 jsou schopni piezit
v klistatech, pfi testovani na mysich jsou rychle vylouceni z mista inokulace a ztraceji
schopnost infekce. Studie naznaduji, ze P66 vazajici se na Bs integriny hraji dilezitou roli

v endotelialnim transportu borelii (Petzke a Schwartz, 2015).

2.3.8 Erp proteiny (OspE/F-related proteins)

Erp jsou lipoproteiny borelii a velkym kandiditem pro vyvoj vakciny. Jsou
exprimovany bakterii béhem casné faze infekce hostitele a hraji dulezitou roli v pfenosu
z klistéte do hostitele. Exprese je v klistéti snizena a po pienosu do hostitele je zvySena.
Skupina Erp proteint je kodovéana na plazmidech kruhovych i linedrnich. Konkrétné se jedna
0 plazmidy cp32 a Ip56 (Stevenson et al., 1998). V bioinformatické analyze provedené
Bencurovou et al. (2018) bylo cilem najit nové kandidaty pouzitelné pii vyvoji vakciny. Bylo
studovano 15 proteind, znichZ tfi kandidati s nejlepSimi antigennimi vlastnostmi

a konektivitou patii do skupiny Erp proteini kédovanych erp geny (erpX, erpL, erpY).
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Erp geny jsou znacné riiznorodé, coz ma za nasledek interakce s riznymi hostitelskymi
komponentami a inhibici lyzy zptsobené komplementem. Alternativni cesta aktivace
komplementu ma za nasledek rozlozeni C3 na C3a a C3b. C3b slozka komplementu se poté
navaze na povrch buiky, ¢imz zplsobi opsonizaci a zabiti. Bunky se proti zniceni brani
obalenim svého povrchu plazmatickym proteinem faktorem H, ktery zptisobi degradaci C3b

slozky komplementu (Stevenson et al., 2002).

Erp proteiny umoziuji infikaci hostitele pravé tim, Ze blokuji alternativni cestu
komplementu — interaguji s faktorem H komplementu a s faktor H-related proteiny. Na faktor
H se prokazatelné¢ navazuji ErpA/I/N, ErpC, ErpP a ErpX. Dale se Erp navazuji
na plazmin/plazminogen, laminin a ostatni ¢asti extracelularni matrix. K tvorbé uc¢inné
vakciny je zatim nejlepSim kandidatem ErpX. Druhym kandidatem Vv potadi je lipoprotein
ErpL, ktery je soucasti OspF-related rodiny, ktery se navic navazuje na heparin sulfat
a plazminogen. Vazba na heparin sulfat vede k adhezi gliovych, synovialnich a respira¢nich

epitelialnich bunék a podporuje kolonizaci tkani (Bencurova et al., 2018).

Borelie za nizké teploty (23 °C) exprimuji Erp proteiny ve velmi malém mnozstvi,
jakmile za¢ne klisté sat krev, teplota vzroste (z 23 °C na 34 °C), coz ma vliv na zvySeni exprese

Erp proteint (Bencurova et al., 2018).

239 VISE

Genom kmene B31 nese lokus na telomerovém konci plazmidu 1p28 kodujici 35 kDa
lipoprotein VISE a sérii patnacti kazet se zna¢nou sekvenéni podobnosti s VISE (Petzke
a Schwartz, 2015). Jakmile se infekce rozsiti, musi B. burgdorferi uniknout ziskané imunité
hostitele. Jeden z faktort dulezitych v tomto procesu je rekombinace ve vls (variable major
protein-like sequence) lokusu. Vls lokus se sestava z mista pro expresi lipoproteinu VISE
a patnacti neexprimovanych spicich kazet lokalizovanych proti sméru transkripce. Na zakladé
infekce hostitele dojde k ndhodné rekombinaci spicich vls kazet za vzniku vISE genu (genova

konverze), coZz ma za nasledek vice variaci VISE proteinu v pribéhu infekce (Hovius et al.,

2007).

U mysi experimentalné infikovanych B. burgdorferi a u pacientu trpicich lymeskou
borelidzou, byla zjiSténa silna protilatkova odpovéd proti konzervovanym oblastem VISE.
Navic u téchto mysi byla pozorovana protilatkova odpovéd’ i proti variabilnim oblastem VIsE.

Schopnost B. burgdorferi ptezit v pfitomnosti takto silné anti-VISE protilatkové odpoveédi



svédc¢i o tom, Ze antigenni variabilita vls ochrailuje spirochety proti destrukci protilatkami

proti VISE (Hovius et al., 2007).

2.4 Patogeneze a imunitni odpovéd’

B. burgdorferi je nejznaméjsi klistétem pienaSeny patogen, klisté je tedy dilezitym
vektorem zajiSt'ujicim pienos do obratlov¢iho hostitele, kde se patogen mnozi a zpusobi
infekci. Hostitel (pfevazné savec) je zase pro klisté nepostradatelnym zdrojem potravy.
Za ucelem pfteziti vSech fazi Zivotniho cyklu vektoru a hostitele borelie ziskaly schopnost
adaptace na proménlivé prostiedi tim, ze exprimuji vnéjsi povrchové proteiny a vyuzivaji

klistécich proteini k pienosu do savc¢iho hostitele (De Taeye et al., 2013).

Borelie jsou vysoce invazivni, ale neprodukuji toxiny. Patogeneze spoc¢iva v hostitelské
zanétlivé odpovédi. Nejprozkoumanéjsimi aspekty patogeneze borelii je adheze a tnik pred
imunitnim systémem (Petzke a Schwartz, 2015). Vztah mezi patogenem, hostitelem
a vektorem je popisovan trojici interakci — interakce patogen-vektor, patogen-hostitel

a hostitel-vektor (Nuttall, 1999), které budou rozebrany v nasledujicich kapitolach.

2.4.1 Interakce patogen-vektor

Zacelem adaptace na riznd prostiedi v téle klistéte a obratlovce vyvinuly borelie mnoho
strategii. Kolonizace a interakce s tkanémi hostitele je dulezita pro prezivani borelii. Déje se
to prevazné diky mnozstvi jejich povrchovych proteint a expresi, kterd se méni s prostedim,

ve kterém se v uréitém okamziku nachazi.

Clovék miize byt nakazen jakymkoli vyvojovym stadiem kli§té, vétsinu lidskych infekei
vSak pienaseji nymfy. Klist¢ se boreliemi nakazi tak, Ze larva nasaje infikovanou krev.
Ve stieveé nasledné dojde k rapidnimu namnozeni spirochet a po svléknuti jejich pocet klesa.
Pokud klisté nesaje, nachazi se borelie v jeho stiev€. Jakmile nymfa zapo€ne na dalSim
hostiteli sani, borelie se opét velmi rychle namnozi a poté se piesouvaji skrz hemolymfu do
slinnych zlaz. Béhem 72 hodin jejich pocet vzroste z cca 500 na 170 000 (Schwan a Piesman,
2002). Béhem sani hraje zna¢nou roli pocet povrchovych proteinti a jejich exprese. Ta se lisi
na zakladé toho, v jaké ¢asti klistéciho téla se borelie zrovna nachazeji. V okamziku, kdy klisté
zacne sat infikovanou krev, exprese OspA a OspB se zvysi za uc¢elem vazby na sténu stieva
klistéte (Schwan a Piesman, 2002). Protein OspA se zde vaze na TROSPA (tick receptor for
OspA), diky ¢emuz se vyhne obrannym mechanismim klistéte. Hladina TROSPA (tick
receptor for OspA) se zvysuje v zavislosti na infikaci boreliemi. Blokace TROSPA antisérem

zabranuje vazb¢ borelii na sté€nu stfeva a tim znesnadiiuje kolonizaci (Pal et al., 2004a).

9



Protein OspC hraje roli pfi migraci do slinnych zlaz. Migrace je provdzena sniZenim
exprese proteind OspA a OspB, soucasné i TROSPA. Oproti tomu se zvySuje exprese OspC
spole¢né s DbpA, DbpB a BBK32. Pal et al. (2004) prokazal ve svém pokusu, ze IgG F(aby)
fragmenty anti-OspC uspésné blokovaly kolonizaci slinnych zlaz boreliemi (Pal et al., 2004b).
Bylo pozorovéno, ze borelie exprimujici na svém povrchu OspC, ErpP/A/C a povrchovou
enolazu (fosfoenolpyruvathydrataza) imobilizuji hostitelsky plazminogen. Bylo prokéazano, ze
plazminogen obratlovci je dulezity pro G¢inné Sifeni borelii v klistatech a u mysi.
V ptitomnosti aktivatorti plazminogenu je na povrchu borelii generovan enzymaticky aktivni

plazmin, coz ma za nasledek zvySeny prunik endotelidlnich monovrstev (De Taeye, 2013).

2.4.2 Interakce patogen-hostitel

Klist'ata saji na riznych hostitelich, coz zvySuje komplexnost interakce mezi boreliemi,
klistétem a hostitelem. Adaptace na specifické obratlov¢i hostitele je zédkladem odlisnych
pienosovych modelt borelii. V Evropé jsou v piipadé B. garinii diky adaptacim hlavnimi
hostiteli ptaci, kdezto pro B. afzelii jsou to hlodavci. Oproti tomu B. burgdorferi ma vétsi
paletu hostitelti obsahujici ptaky i hlodavce. Borrelia burgdorferi sensu lato musi pfi invazi
savCiho hostitele pfekonat komplementovy systém. Komplement je jednou z hlavnich slozek
vrozené imunity. Cilem borelii je unik pfed komplementem nejen pii ale i po pfenosu
do hostitele. Borelie se brani eliminaci komplementem vicero zpisoby. Zaprvé tim,
ze rekrutuje regulacni faktory komplementu hostitele, zadruhé diky vlastnim wGnikovym
mechanismim a zatieti vyuzitim klistécich proteina (De Taeye et al., 2013). Jednim z faktort
piispivajicich k pfenosu borelii je vazba na plazminogen, coZ umoziiuje spirochetdm nabyt
extracelularni proteolytickou aktivitu hostitele. Plazminogen, komplement a komplement
regulujici proteiny jsou klistétem ptijaty pifi sani krve. Borelie v permisivnim systému
(umoziujici pfenos) ve stieve klistéte na sviij povrch navazuji komplement regulujici proteiny,
¢imz se vyhybaji 1yze zprostiedkované komplementem a mohou byt pfeneseny do hostitele.
V nepermisivnim systému spirochety nenavazuji komplement regulujici proteiny, jsou tedy
komplementem zni¢eny piedtim, nez mohou byt pieneseny do hostitele (Kurtenbach et al.,
2002).

Komplementovy systém je soucasti vrozené imunity skladajici se z komplexni sité
plazmatickych a pfidruZenych membranovych proteinil, které jsou aktivovany kaskadovité.
Komplement je aktivovany skrze klasickou, alternativni nebo lektinovou cestu, pfi cemz
vSechny prokazatelné maji vyznam pii aktivaci komplementu boreliemi. V lidském séru, které

postradalo protilatky specifické pro borelie, bylo popsano usmrceni sérum senzitivnich borelii
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klasickou cestou komplementu. Navic, krom¢ lyzy iniciované protilatkami klasické cesty
komplementu, byly proti boreliim popsany také baktericidni protildtky nezavislé
na komplementu (De Taeye et al., 2013). Klasicka cesta je vétSinou aktivovana protilatkami,
kdezto alternativni cesta komplementu je aktivovana stykem s povrchovymi proteiny
patogent. Alternativni draha ma schopnost rychle reagovat na pfitomnost mikroorganismi
predtim, nez jsou vytvorené protilatky (Kurtenbach et al., 2002). V ptitomnosti C1 inhibitoru
(inhibitor serinové proteazy klasické a lektinové cesty — ne vSak alternativni) bylo zabiti borelii
pIné zruSeno, coz naznacuje, ze alternativni cesta je hlavné diilezitd pro zesileni aktivace
komplementu. Nedavny objev proteinu TSLPI (Tick Salivary Lectin Pathway Inhibitor)
ve slinach klistéte inhibujici vazbu MBL (manose-binding lectin) odhalil roli lektinové cesty
v aktivaci komplementu borelii. VSechny tii cesty — klasickd, alternativni, lektinovd — maji
tedy vyznam pii obran€ proti boreliim, pfi ¢emZ klasicka a lektinova zapocinaji aktivaci

komplementu a alternativni tento proces zesiluje (De Taeye et al., 2013).

Aktivace komplementu alternativni cestou je iniciovana spontanni hydrolyzou C3 na C3a
a vetsi C3b. C3a plsobi chemotakticky a C3b se vaZe na povrchové antigeny patogend,
coz zpusobi kaskadovitou reakci. Na takto vznikly komplex se vaze sérovy protein faktor B,
ktery je S$tépen sérovou proteazou zvanou faktor D na Ba a Bb za vzniku C3 konvertazy
C3bBb. Ta je nasledné stabilizovana properdinem (faktor P) a ptsobi jako alternativni C3
konvertaza, ktera posléze $tépi C3 na C3a a C3b, které se navazuji v okoli mista enzymaticky
aktivniho C3b, ktery tento d¢j vyvolal. Timto zpisobem navazané C3b pusobi jako vyznamné
opsoniny a diky opsonizaci jsou patogeny rozpoznany fagocyty. Z C3 konvertazy mohou
Stépenim C5 vznikne C5a a C5b. C5b se navazuje na dalii slozky komplementu C6, C7 a C8.
Touto cestou vznikly komplex se zanoii do membrany patogenu a ptipoji se k nému C9, ktery
v kombinaci se zbylymi sloZzkami tvoii tzv. membrane attack complex (MAC). MAC vytvofi

Vv membrané pory, které zapti¢ini lyzu bunky (Hoftejsi et al., 2017).

Klasicka cesta aktivace je zahdjena navazanim protildtek na povrch napt. bakterie.
Po vazbé se zméni konformace protilatky a je odhaleno vazebné misto pro protein CI.
Molekula C1 po navéazani na protilatku ziska proteolytickou funkci a §tépi C4 a C2. C4b a C2a
vytvoti klasickou C3 konvertazu (C4bC2a) stépici C3, které plisobi stejné€ jako u vyse zminéné
alternativni cesty. Pozdé&ji se vytvofi klasickd C5 konvertdza, kterd ma za kol $tépit CS.
Lektinova cesta se podoba klasické s tim rozdilem, Ze je iniciovana sérovym lektinem MBL.

Strukturou a funkci se podoba Cl, ¢ili po vazbé na povrch patogenu téz Stépi C4 a C2.
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Komplementovy systém je prospésny z hlediska eliminace patogenti, av§ak muize byt skodlivy
1 pro vlastni organismus. Aby Ktomu nedochéazelo, je aktivacni cesta kontrolovana
regulacnimi faktory. Jako regulacni faktory slouzi plazmatické a membranové inhibitory

(Hotejii et al., 2017).

Velkd cast patogenti vyvinula mechanismy, které jim umoziuji zabranit aktivaci
komplementu po infekci hostitele. Jednim z mechanismui je navazani regulatort hostitelského
komplementu na svém povrchu. Dtlezitou roli zde hraji povrchové proteiny borelii, pfedevsim
CRASP (complement regulator acquiring surface protein) a Erp (Kraiczy et al., 2004).
CRASPs jsou lipoproteiny exprimované na povrchu borelii navazujici jeden nebo vice
proteinti z rodiny faktoru H, kterymi jsou krom¢ faktoru H protein FHL-1 (factor H-like
protein) a pét CFHR proteini (complement factor H-related) (Kraiczy et al., 2001). Vazba
na faktor H zpusobuje inhibici alternativni cesty. SCR (short consensus repeats) FHL-1 jsou
identické s N-koncovou doménou faktoru H, ale FHL-1 mé unikatni C-termindlni prodlouzeni
o ¢tyfech aminokyselinach (Kraiczy et al., 2001). CFHR proteiny nemaji SCR homologni
s komplement regulaénimi doménami faktoru H. Role CFHR v regulaci komplementu neni
dosud znama, avSak predpoklada se, ze funguji jako kofaktor pro faktor H (De Taye et al.,
2013). V roce 2009 Heinen et al. v ¢lanku navrhli, ze CFHR-1 blokuje C5 konvertazu (Heinen
et al., 2009). Zatim zname pé&t ruznych CRASP proteini — CRASP-1 (CspA), CRASP-2
(Cspz), CRASP-3 (ErpP), CRASP-4 (ErpC) a CRASP-5 (ErpA), pii ¢emz vsech pét bylo
identifikovano v B. afzelii (BaCRASP) a B. burgdorferi sensu stricto (BbCRASP). Vsechny
BbCRASPs navazuji faktor H, BbCRASP-1 a 2 navic vazou FHL-1 a BbCRASP-3, 4 a 5
vazou CFHR-1, 2 a 5. V ptipadé BaCRASPs jsou vazby na rodinu faktoru H omezené&;jsi, napf.
BaCRASP-3 vaze vyhradné FHL-1. B. spielmanii exprimuje pouze CRASP 1-3, pii ¢emz 1 a
2 vazou faktor H a FHL-1 3 vaze faktor H a CFHR-1. B. garinii exprimuje ortologni
CRASP-1 bez vazby na faktor H a se slabou vazbou na FHL-1. V piipadé ortologniho
CRASP-1 B. bavariensis je zachovana schopnost vazat faktor H i FHL-1. Mimo proteiny
z genové rodiny faktoru H, borelie také navazuji C4b-binging protein (C4bp) skrze 43 kDa
receptor. Bylo zjisténo, ze C4bp vaze jak B. afzelii, tak B. burgdorferi i B. garinii, vazba u B
garinii je vsak nejsilngjsi. C4bp inhibuje aktivaci komplementu klasickou a lektinovou cestou

tim, ze zvysi rozpad C3 konvertazy (C4bC2a) (De Taeye et al., 2013).

Mnoho patogenit produkuje imitace komplementovych membranovych regulatort.
V ptipadé borelii je to imitace proteinu CD59, ktery brani tvorbé MAC. Borelie exprimuji

na svém povrchu CD59-like proteiny, které zabranuji formaci MAC. Studie ukéazaly, ze zména
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boreliového povrchu pomoci anti-Borrelia IgG nebo IgG Fab fragmenti umoznila u¢innou
tvorbu MAC, coz naznacuje, ze kompozice boreliovych membran inhibuje tvorbu MAC.
CD59-like proteiny nejsou tvofeny vSemi druhy borelii, jednd se tedy pravdépodobné
o dodate¢nou strategii. Vedle imitace proteini ve sviij prospéch vyuzivaji borelie proteiny
obsazené v slinach klistat, dokonce jejich tvorbu ovliviiuji. Skrze OspC navazuji Salpl5,
protein obsaZzeni ve slinach klistéte. Diky Salpl5 jsou borelie chranény pied protilatkami
a komplementem. Piestoze OspC je velmi heterogenni, Salp15 se vaze na OspC vSech druhii
se stejnou afinitou. Borelie také vyuzivaji protein TSLPIL, ktery blokuje komplement v misté
prisati (De Taeye et al., 2013). Dale je exprimovany povrchovy lipoprotein VISE piispivajici
K Gniku pfed imunitnim systémem a perzistenci v savéim hostiteli prostfednictvim

propracovaného mechanismu antigenni variace (Bankhead a Chaconas, 2007).
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Obr. 2: Molekularni mechanismy napomahajici boreliim k uniku pfed komplementem. Pievzato z
(De Taeye et al., 2013).
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2.4.3 Interakce kli§té-hostitel

Pro klist'ata je sani krve zivotné dilezity proces, pii kterém vSak dochazi k poskozeni
hostitelovy kiize, hemostazy a k mobilizaci imunitniho systému. Klist'ata se témto jevim
vyhybaji pomoci latek obsazenych v jejich slinach, avSak hostitel taktéz bojuje s ptisatym
klistétem. Jednim z obrannych mechanismu hostitele je hemostaza — krevni srazlivost. Jakmile
je poranéna céva, dojde k vazokonstrikci, ktera probéhne v disledku reflexniho stazeni svalu,
na zéklad¢ serotoninu uvolnéného z desticek a latek koagulacni kaskady. Po kontaktu
klistéciho hypostomu s kolagenem dojde k aktivaci trombocytu a jejich degranulaci, ¢imz se
do okoli uvolni farmakoaktivni latky (ADP, trombin aj.). Tyto latky se nasledné¢ vézou
na povrch trombocyti a spolu S nimi tvofi krevni zatku (Singh a Hermann, 2003). Pro klistata
je hemostaza zasadni piekazka, vic¢i niz se brani fadou antihemostatik, které lze nalézt
v klistécich slinach, slinnych Zlazach, hemolymf€ a vajickach. Diky antihemostatikiim mohou
klistata krev pfijmout a travit. Antihemostatika jsou taktéz atraktivnimi cili pro vyvoj

protiklistéci vakciny (Maritz-Olivier et al., 2007).

Slozkami uvolnénymi z poskozené tkan€ jsou jako prvni aktivovany zirné burky,
makrofagy, a dendritické bunky, které do okoli vypousteji chemoatraktanty, které rekrutuji
buiky pfirozené¢ imunity (neutrofily a monocyty) a prozanétlivé cytokiny (TNFa
a interleukin-1) do mista poSkozeni. Mediatory uvolfiované z Zirnych bunék (histamin
a bradykinin) zpisobuji svédéni a bolest. Monocyty vylucuji riistové hormony, které¢ indukuji
proliferaci fibroblastl, ¢imz pfispivaji k hojeni ran. Dendritické bunky z epidermis
(Langerhansovy bunky) migruji do Ilymfatickych wuzlin, kde prezentuji antigen

B a T lymfocytiim, a tim aktivuji adaptivni imunitni odpovéd’ (Simo et al., 2017).
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3 LYMESKA BORELIOZA

V soucasné dobé je lymeska borelidza nejéastéj$im onemocnénim prenasenym vektorem
v USA a Evropé. Ve spojenych statech je kazdy rok nahlaSeno zhruba 20 000 novych ptipadi
nakazy lymeskou boreliozou. Ro¢né se v USA nakazi 300 000 lidi. V Evropé pocet
nakaZzenych ro¢né ¢inni 65 000 — 85 000 (Comstedt et al, 2014). Predpoklada se vsak, Ze
skute¢na incidence je 3—Skrat vyssi. VéEtsi incidenci sledujeme u dvou vékovych skupin,

a to déti ve veéku 2-15 let a dospéli 30-55 let (Poland, 2011).

Piestoze lymeska borelidza je v piipadé vEasného zjisténi dobie 1é¢itelna antibiotiky, je
primarni prevence infekce nejlepsi ptistup (Nigrovic a Thompson, 2007). V 60 % ptipadt v
USA, kdy nedoslo k v€asnému rozpoznani nemoci, se vyvinula lymeska artritida. Navic 10 %
pacientli nereaguje na antibiotickou 1écbu (Wressnigg et al, 2014). Prevence zahrnuje
nasledujici strategie: zamezeni styku s kliStétem, profylaxe po kousnuti a vakcinace. Lidé by
se mé¢li vyhybat oblastem s vysokym vyskytem klistat, pouzivat repelent s obsahem DEET
(N,N-diethyl-meta-toluamid), nosit ochranné obleceni a v piipad¢ piisati, klisté v¢as odstranit.
K infekci dochazi prevazné po 36 hodinach, doporucuje se tedy pecliva prohlidka po navstéve
mista, kde je mozny vyskyt klistat. V ptipad¢ nalezeni je do 72 hodin mozné podat davku
doxycyklinu, ktera snizuje riziko nakazeni o 87 %. Doxycyklin se v§ak nesmi podavat détem
do osmi let. V mnohych piipadech ale nemusi dojit k rozpoznani klistéte. Az jedna tfetina
pacientt, u kterych se objevila erythema migrans, si neni védoma piisati klistéte (Nigrovic
a Thompson, 2007). Infekce boreliemi v lidském organismu indukuje tvorbu specifickych
protilatek IgM a IgG detekovatelnych pomoci metod ELISA, IFA a western imunoblot
(Hanson a Edelman, 2003).

3.1 Historie

Lymeska boreliéza byla poprvé zminéna v roce 1883 dermatologem Buchwaldem
V ramci popisu acrodermatitis chronica atrophicans. O nékolik let pozdgji byla popsana
erythema migrans, lymfocytom a nasledné i postizeni dalSich organid. Az po dalSich 20 letech
bylo u nemocnych po pfisati klistétem popsano multifokalni postizeni nervového systému.
Stézejni bylo popsani epidemického vyskytu zanétlivé artropatie u 39 déti a 12 dospélych,
ktera se objevila v oblasti pobliz mésta Lyme (Connecticut). Kloubni infekci predchazel
erytém a soucasn¢ byl v této oblasti naméten vétsi vyskyt klistat Ixodes dammini. Tehdy doslo
k popsani nové choroby — lymeské nemoci. Kratce poté byl objasnén i pivodce onemocnéni,

tedy spirocheta patiici mezi borelie nazvana Borrelia burgdorferi. Na zakladé toho byla na Ill.
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Mezinarodni konferenci nemoc nazvana lymeska borelioza (Barting€k, 2013a). V nasledujici

Tab. I: Zasadni objevy v historii lymeské borelidzy, pfevzato z (Bartinék, 2013a).

vvvvvv

1883 prvni popis ,idiopatické atrofie klze“, pozd&ji oznacené jako | Buchwald
acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)
1894 lymphocytosis benigna cutis Spiegler
1909 erythema migrans (EM) Afzelius
1921 souvislost s prisatym klistétem a EM Afzelius
Garin
1922 EM + postizeni nervového systému Bujadoux
1923 prvni popis vice¢etného EM Lipschiitz
1924 souvislost ACA a kloubnich obtizi Jessner
1941 meningoradikuloneuritida + postiZeni kloubt Bannwarth
1946 uspéch PNC v 1écbé ACA Herxheimer
1948 specialni technika k pritkazu spirochet v kozni biopsii z EM Lenhoff
1971 zavedeni techniky kultivace borelii Kelly
1975 epidemicka artritida Steere
1980 postizeni srdce Steere
1982 izolace B. burgdorferi v klistéti Ixodes dammini Burgdorfer
1983 prikaz B. burgdorferi v krvi pacientd s LB Benach
1984 prikaz protilatek v séru nemocnych pacientti s LB Ackermann
1985 prvni diikaz o transplacentarnim pienosu B. burgdorferi Schlesinger
1987 doporucen ndzev lymeskéa borelioza (III. mezinarodni konference,
New York)

3.2 Klinické projevy

V casné fazi infekce je borelidza charakterizovana lokalizovanou vyrdzkou nazyvanou

erythema migrans, coz je rozsifujici se kozni léze s blednoucim okrajem kolem mista kousnuti.

Pokud je tato infekce nelécend, borelie se §ifi a kolonizuji ostatni tkané€, ¢imZ zplsobuji dalsi

zdravotni komplikace. Mezi tyto komplikace patii neuroborelidza (71 % piipadd), lymeska

artritida (22 % piipada) a dermatitis chronica atrophicans (5 % ptipadd). V piipadé

B. burgdorferi sensu stricto se nejcastéji jedna o lymeskou artritidu, u B. garinii

o neuroborelidézu a u B. afzelii o kozni projevy (De Taeye et al., 2013). Pokud neni lymeska

16




borelidza rozpozndna a léCend, zhruba 60 % pacientli pocituje ustupujici ¢i trvalé otoky
a bolesti kloubti. V Evropé je tento projev mén¢ Casty, jelikoz je zde borelidza zplisobena
prevazné B. afzelii a B. garinii. V Americe je to B. burgdorferi, ktera je obzvlasté artritogenni.
Antibioticka 1éCba pii v€asném rozpoznani trva 1-2 meésice, avsak i ptes 1€cbu mohou nastat
komplikace v podobé¢ artritidy. Tento stav se nazyva antibioticky refrakterni lymeska artritida
(Steere et al., 2011).

3.2.1 Postizeni kiize

Casnym projevem infekce lymeské borelidzy je kozni 1éze, kterou ma prevazné na
svédomi B. afzelii (90 % izolovanych kment). V prvni fazi ¢asné lokalizované infekce se na
téle pacienta vyskytuje erythema migrans nebo boreliovy lymfocytom. Ve druhé fazi ¢asné
diseminované infekce se mohou objevovat sekunddrni 1éze n¢kdy doprovazené dalSimi
piiznaky (neuroborelidza, arytmie, myokarditida, artritida aj.) Erythema migrans reprezentuje
85 % vSech koznich projevi a je typicka pro prvni stadium nemoci. Erythema migrans se
vyskytuje u vice nez poloviny nemocnych. Tvoii se v rozmezi od 3-180 dni od pfisati, avSak
V 75 % se objevi do 14 dnt. EM je typicka cervena okrouhld skvrna o priméru od 5 do desitek
cm. Boreliovy lymfocytom je skvrna zbarvena do Cervena az tmavé fialova o velikosti od
nékolika mm do 5 centimetrti. Nejcastéji jej najdeme u déti na usnim lalicku nebo $picce nosu.
Bez 1é¢by lymfocytom pietrvdva mésice, vyjimecné pies rok. Projevem tietiho stadia je
acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) objevujici se po nékolika letech od infekce.
Projevuje se akutnim zanétem kiize s nafialovélymi skvrnami na okrajovych ¢astech téla, které
prosakuji a maji az téstovitou konzistenci. Po mésicich se zadnétliva faze pteklene na atrofickou

a kiize ma podobu cigaretového papiru, kdy vymizi elasticka vlakna a dilatace cév (Hercogova,
2013).

3.2.2 Postizeni kloubt

Plvodné byla lymeska borelidza klasifikovana jako revmatoidni onemocnéni, ale diky
dalS$imu zkoumani bylo zjiSténo, Ze artritida je jenom jednim z projevii infekéniho
onemocnéni. Pojmem lymeska artritida je minéno Siroké spektrum projevi tykajici se
pohybového aparatu, které nastaly v riiznych stadiich lymeské borelidozy. V Casné fazi jsou
to pouze atralgie — bolesti riznych casti pohybové soustavy, které pozdéji piechazeji
V chronicky zanét kloubti — artritidu. V USA je postizeni kloubli nejcastéjsim dusledkem
lymeské borelidzy, jelikoz ke kloubim ma nejvétsi afinitu B. burgdorferi sensu stricto.
V Evropé€ neni postiZzeni kloubil tak Casté. Je to dano vétsim druhovym zastoupenim borelii

vV Evrop¢. Pfitomnost borelii v kloubnim prostfedi mé za nésledek vznik lymeské artritidy.

17



Jejiho vyvoje se ucastni dva mechanismy: perzistence infekce a infekci navozené
imunopatologické dé¢je. Borelie jsou schopny se specificky védzat na cukerné slozky
proteoglykand, chondroitinsulfatu, keratansufatu a stavebnich kament kolagenu. Patologické
zmény v kloubu jsou zptisobeny kontaktem borelii s endotelovou buiikou a naslednou aktivaci
leukocytii. Borelie poté diky buitkdm produkujicim zanétlivé cytokiny vyvolaji infiltraci
tkan¢. Aktivuji synovialni bunky k tvorbé cytokint (IL-1, TNF-a), hydrolytickych enzymu
(proteinazy, kolagenazy) a dalSich molekul se vztahem ke kloubni patologii, coz ma
za nasledek destrukci bun¢k kloubni chrupavky. Borelie se nachazeji v ,,borderline-tissue*,
ktera lezi mezi vaskularizovanou a nevaskularizovanou tkéni (naptf. perichondrium,

peritendineum a periostum) (Valesova, 2013).

3.2.3 Neuroborelidza

Neuroboreliéza je v Evropé druhé nejcastéjsi postizeni zpusobené infekci boreliemi.
V tomto piipadé prostupuji hematoencefalickou bariérou, pohybuji se Vv mozkomisnim moku
a perineuralné, ¢imz poSkozuji nervové buiiky a neuroglie. Spirochety mimo ptimé poSkozeni
neuroglie vyvolavaji v CNS imunitni a autoimunitni reakce. V reakci na pilisobeni
imunokomplexti se vyviji zanét cév, coz muze vyustit az k trombdze vedouci k hypoxii
mozku, michy a perifernich nervli. Dtlezitou roli v rozvoji primarni autoimunitni odpovédi
hostitele maji povrchové proteiny zejména OspA a OspB. Povrchovy bi¢ikovy antigen ma
podobnost s bilkovinou Vv axonech perifernich nervi, diky ¢emuz autoimunitni reakce
misSnich kofenli a kapilary vyzivujici nervovy systém. Klinické projevy se podobaji
meningoencefalitidé (bolest hlavy, horecky, svalovy tfes, nervové obrny, poruchy spanku

a paméti aj.) (Bojar, 2013).

3.2.4 Lymeska karditida

K postizeni srdce dochéazi v druhém stadiu lymeské borelidzy po 2 tydnech az 5 mésicich
od infekce. K lymeské karditidé dochazi v Severni Americe v 4-10 % piipadt a v Evropé
to ¢ini nejvySe 4 % vSech pacientil s lymeskou boreliézou. Projevy jsou podobné jako
u ostatnich chorob obéhového ustroji a klinické manifestace se déli na poruchy srde¢niho
rytmu, zanét osrdeCniku, zanét srde¢niho svalu a rozsifeni srde¢nich komor. U pacienta
nastavaji komplikace jako palpitace, bolesti na hrudi, dusnost, arytmie. DileZzité pro spravnou
diagnostiku je sérologicky prikaz protilatek proti boreliim a nalez borelii v myokardu
(Barttingk, 2013b).
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3.2.5 PostiZeni oka

Nasledky lymeské borelidzy tykajici se postizeni oka se mohou vyskytovat ve vSech
stadiich, pfevazné jsou pozorovany u druhého a tfetiho stadia. Je t€¢zké odlisit nasledky
lymeské borelidzy od jiného nahodného o¢niho postizeni. Zanét spojivek (konjunktivitida) je
jednim z prvotnich ptiznaki. Déle se vyskytuje zanét o¢ni rohovky, ktery nastupuje zhruba po
mésicich od prvnich ptiznakd. Mimo prvnich dvou jsou navic pozorovany zanéty zivnatky,

odchlipeni sitnice, neuropatie o¢niho nervu a ochrnuti okohybnych nerva (Diblik, 2013).
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4 KLISTATA

Klistata jsou pfenaSeci lymeské boreliozy. Patii do kmene ¢lenovell (Arthropoda),
podkmene klepitkatcti (Chelicerata), tiidy pavoukovct (Arachnida), fddu roztoct (Acarida)
a podradu klistata (Metastigmata) (Rohacova, 2006). Podiad Metastigmata se déli na celed’
klistatoviti (tvrda klistata, Ixodidae) a ¢eled klistakoviti (mé&kka klistata, Argasidae) (Volf
et al., 2007).

4.1 KIlist'akoviti (Argasidae)

Téz nazyvani ,,soft-ticks™ tedy mékka klistata. Nazev je odvozen od jejich mékkého
télniho pokryvu. Pokryv je kozovity. Tvrdy Stitek (Scutum), ktery nalézame u klistatovitych,
u dospélych kistaka plné chybi. Ziji v hnizdech svych hostitelii, na kterych opakované
a kratkou sobu saji (Volf et al., 2007). Jejich strategii je ,,hit and run®. Diky jejich mékkym
téliim jsou schopni rychle nasat velké mnozstvi krve a uniknout, nez si jich hostitel v§imne
(Haake, 2010). N¢které druhy klistakt vsak dokazi (pii ¢ekani na hostitele) vydrzet hladovét
az nékolik let. U klist’dkt nasleduji po larvé (na rozdil od klist'at) 3—4 nymfalni stddia. Larvy
maji napodobeninu klistéciho Stitku, ktery jiz dospélec postrada. Od dospélce se také 1isi tim,
ze na hostiteli saji delsi dobu, fddové¢ hodiny az dny. V naSich podminkach se nejvice
vyskytuje Argas reflexus neboli klist'ak holubi, ktery v nékterych ptipadech saje i na ¢lovéku,
do jehoz kontaktu se dostava diky holubiim, na kterych parazituje. Argas persicus (klistak
zhoubny) se objevuje v teplejsich oblastech a napada domaci driibez. Nékteré druhy pienéseji
Borrelia anserina, ktera napada ptaky ¢i riketsie Aegyptianella pullorum. Druh Ornithodoros
moubata je zodpovédny za pienos Borrelia duttoni, ktera zptisobuje nebezpecnou africkou
navratnou horecku (Volf et al., 2007). Borrelia recurentis, taktéz zplsobujici navratnou

horecku, je vSak pienasena vsi (Haake, 2010).

Obr. 3 Acarina, Ixodida, Argasidae, Argas reflexus (klist'ak holubi), dospéla samice (dorsalni a
ventralni pohled). GN — gnathosoma, ID — idiosoma. Pievzato z (Volf et al., 2007).
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4.2 Klistatoviti (Ixodidae)

Dospé€lci maji na dorzalni stran¢ téla typicky tvrdy Stitek (scutum) a maji vizualné
rozliSenou hlavu (capitulum) od téla (Blagburn a Dryan, 2009). U samct zakryva Stitek témér
celé télo, oproti tomu samickam saha zhruba do poloviny idiosomy v nenasatém stavu. Diky
tomu, mize samicka mnohonasobn¢ zvétsit sviij objem v zavislosti na mnozstvi poziené krve.
Gnathosoma je vybavena ustnim ustrojim s hypostomem (Volf et al., 2007). Hypostom je
prizptasoben k proniknuti do kiize a k sani krve. M4 na svém povrchu umisténé obracené,
zahnuté zoubky. Diky tomu se klisté 1épe udrzi v pokozce a za¢ne vylucovat sliny s obsahem
latky, kterd kolem hypostomu vytvofi bilkovinnou ,,cementovou vrstvu pro zvyseni stability
klistéte. Dale se ve slinach nachdzi latky potlacujici lokdlni imunitu, zmiriiujici bolest,
zabranujici srazeni krve (enzym ixodin) a uzavirajici kapilary. Hostitelské bunky v reakci na
prisati klistéte produkuji histamin, ktery je vSak blokovan latkou pfitomnou ve slinich
(Bolehovska et al., 2009). Oproti klistakum se klist'ata krmi pomalu, jejich taktikou je ,,sit and
sip“, coz znamena, Ze na svém hostiteli setrvavaji i né€kolik dni aZz tydn. Béhem této doby
muze dojit k pfenosu borelii, navic jsou vystaveni hostitelskému homeostatickému

a obrannému mechanismu (Haake, 2010).

Vyvojovy cyklus vétsSiny klistat je tiihostitelsky a trva zpravidla nékolik let. Nekteré
druhy klist'at po nasati na svém hostiteli zistavaji, nemaji tedy tfihostitelsky cyklus, ale jedno
nebo dvouhostitelsky (Volf et al., 2007). Dospé€li samci klistat krev nesaji, av§ak na hostiteli
se pafi se samicemi, jsou totiZ pfitahovani k sajicim samickam pohlavnimi feromony (Stich et
al., 2008). Poté co se klisté pln¢ nasaje, odpadne z hostitele a dochazi k pfeméné na vyssi instar
(larva — nymfa — dospélec). Dospélé samice po nasati krve za¢nou produkovat vajicka.
Po nakladeni vaji¢ek samic¢ky umiraji (Volf et al., 2007, Stich et al., 2008). Vajicka samic
nakazenych boreliemi jsou neinfek¢ni, jelikoZ borelie nejsou pfenosné transovaridlné (Hovius

etal., 2007).

Klistata lovi tak, Ze vystoupaji na vyssi travy, kefe €1 jinou listovou vegetaci, roztahnou
pfedni nohy a ¢ekaji na kolemjdouciho hostitele. Jakmile se hostitel otfe o list, klisté se
okamzité uvolni a vyleze na hostitele (Blagburn a Dryan, 2009). Klist'ata hostitele hledaji
pomoci Hallerova organu (jamka se smyslovymi brvami vnimajicimi teplo, CO2 a dalsi
chemické slouceniny) nachéazejiciho se na tarzdlnich clancich pfedniho péaru nohou.
Po nalezeni hostitele nedojde ihned k piisati. Klisté nejprve najde nejvhodné&jsi misto pomoci

senzorickych organti umisténych na palpach (Volf et al., 2007).
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Obr. 4: Ixodes ricinus (klisté obecné). A - dosp€ly samec, B - dospéla samice (nenasata), C - dospéla
samice (nasata). GN - gnathosoma, SC - scutum, ID - idiosoma (pfevzato z Volf et al., 2007)

V Evropé¢ a Asii jSou nejcastéjSimi vektory borelii Ixodes ricinus a Ixodes persulcatus,
kdezto v Severni Americe jimi jsou Ixodes scapularis a Ixodes pacificus (Schwan a Piesman,
2002). Ixodes ricinus je klisté b&zné se vyskytujici na tizemi Ceské republiky, které se
vyznacuje tiihostitelskym cyklem (Volf et al, 2007), pii cemZ nymfy a dospélci maji schopnost
pienést borelie do sav¢iho hostitele (De Taeye et al., 2013).

4.2.1 Slinné Zlazy a sliny

Sliny klistat hraji dalezitou roli v pfenosu patogenll. Osmoregulacni funkci v tomto
pfipadé nezastupuji malphigické trubice, nybrz pravé slinné zlazy. Béhem sani je kliste
schopné do téla hostitele vratit 70 % tekutiny a iontt z krve slinami (Bowman a Sauer, 2004).
Slinné vacky klist'at se skladaji z mnoha alveol (acint) tfi typt — I, II, III. Samci maji navic
typ IV (Simo et al., 2017).

Sliny klist’at jsou smési vysoce komplexnich bioaktivnich molekul. Béhem procesu sani
krve se klistata musi vyrovnat s faktory hostitele znesnadiujici tento ttkon — hemostazou,
zanétem a imunitou. K tomu slouzi komponenty obsazené ve slinach. Jejich sliny obsahuji
protizanétlive, antikoagulacni, vasodilatani a imunomodulacni latky (Ribeiro a Francischetti,
2003). Srovnavaci analyzy slinnych zlaz klist'aty ukazaly, ze molekularni exprese se li$i podle
stadia zivota klist'at, pohlavi i podle pfitomnosti patogenniho mikroorganismu. Pro potlaceni
vazokonstriktorti hostitele klistata vylucuji vazodilatatory do mista poranéni tkéané,
napf. neproteinové latky odvozené od lipidd, jako je prostacyklin a prostaglandiny (Simo et
al., 2017). Dulezity je protein Salpl5, ktery se ve slinnych Zlazach vaze na protein OspC
exprimovany boreliemi. Tato vazba napomaha boreliim v pfenosu a pii Uniku pred
hostitelskym imunitnim systémem. Vzhledem k jeho vlastnostem je protein Salpl5

atraktivnim kandidatem pro vyvoj vakciny (Hovius et al., 2008).
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5 VAKCINY

Vakciny slouzi k vyvolani imunitni odpovédi za tcelem zabranéni mozné budouci
infekci. Hlavni strategii pii vyvoji vakciny proti lymeské borelioze je vytvoreni
imunogenniho rekombinantniho OspA. Na zaklad¢ této strategie prosly tfeti fazi klinickych
testh dvé vakciny. Prvni je vakcina registrovana pod nazvem LYMErix™ od spolecnosti
SmithKline Beecham (Pittsburgh, Pensylvanie, USA) a vakcina registrovana jako ImuLyme™
od Pasteur Mérieux Connaught (Swiftwater, Pensylvanie, USA). V obou ptipadech obranny
mechanismus zahrnoval vakcinaci proti OspA s naslednym vyvojem cirkulujicich
anti-bakterialnich protilatek pozitych klist¢tem béhem sani krve. Tyto protilatky slouzily
k vazani a neutralizaci zivotaschopnych borelii pfitomnych ve stfevé klist'at tak, ze béhem sani

krve nemohly byt infekéni spirochety pfeneseny na hostitele (Poland, 2011).

5.1 Alternativy vakcin
Snaha o vyvoj u¢inné vakciny proti lymeské borelioze je proces, ktery trva jiz desitky
let. Strategii je vicero, avSak doposud se jen nékteré ukazaly jako perspektivni. V nasledujicich

kapitolach jsou rozebrany moznosti vakcinace.

5.1.1 Inaktivované celobunécné vakciny

Jak jiz ndzev napovidd, celobunécné vakciny vyuzivaji pro imunizaci celé¢ bakterie
uréitym zpusobem inaktivované. Tento typ vakciny byl pouzivan v piipadé vakcinace psu.
V roce 1992 ziskala plnou licenci celobunééné vakcina nazvani Lymevax® (B. burgdorferi
bacterin, Fort Dodge Laboratories, lowa, USA). Je podavana zdravym psim od 12 tydnu po
dvou davkach intramuskularné. Dva roky po udéleni licence byly provedeny laboratorni testy
S ptiznivymi vysledky, které ukazovaly 78% uspeSnost vakciny. U zadného z 1969 psi
ockovanych ptipravkem Lymevax® nebyl zjistén zdvazny nezadouci G¢inek nebo imunitné
zprostiedkované onemocnéni. V roce 1994 ziskala licenci vakcina Galaxy® Lyme (Schering-
Plough Animal Health, New Jersey, USA) zaloZzend na podobném principu (Hanson
a Edelman, 2003). Jelikoz celobunécénéd vakcina predstavovala riziko zkiiZzené reaktivity
s riznymi antigeny, vyzkum se pro vyvoj lidské vakciny zaméfil na tvorbu rekombinantnich

proteinti (Thanassi a Schoen, 2000).

5.1.2 Vakciny zaloZené na OspA
Jiz diive byly vyvinuty lidské vakciny zaloZzené na rekombinantnim OspA. Jednalo se

o ImuLyme™ a LYMErix™. Jejich vyvoj probihal téméf paralelng, avSak na trh byla uvedena
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pouze vakcina LYMErix™, ktera vSak byla po kratké dob¢ stazena z trhu. Divody netGspéchu

4

a konkrétngjsi informace jsou rozebrany v kapitole nize.

LYMErix™ a ImuLyme™ byly monovalentni rekombinantni OspA vakciny vyuzivajici
pouze serotyp 1, ¢ili molekulu OspA z B. burgdorferi sensu stricto. Byly tedy vyuzivany
exkluzivné pro americky trh. Aby byla vakcina efektivni i v Evropé a Asii, kde je vice druh
puvodcu lymeské borelidzy, byla vyvinuta vakcina druhé generace, ktera je multivalentni, tzn.
obsahuje vice serotypt OSpA, a tedy je cilena na vice druhu borelii z komplexu B. burgdorferi
sensu lato. V piipadé takto vzniklé vakciny by méla byt eliminovana T bunécnd zkiizena
reaktivita nahrazenim domnélého zktizené reaktivniho epitopu OspA-1 odpovidajici sekvenci
OspA-2 (Barret a Portsmouth, 2013). Mimo lidské rekombinantni OspA vakciny byla
vyvinuta a licencovana podobnd varianta i pro psy s nazvem Recombitek™ Lyme (Merial
Ltd., New Jersey, USA), ktera vyuziva bakterialni extrakt a rekombinantni OspA. Vakcina
vyuzivajici kombinaci rekombinantniho OspA a OspB s adjuvans v podobé¢ purifikovaného
saponinu méla taktéz slibné vysledky, jelikoz ochranila 8 z 10 pst pted infekci, avsak nikdy

jinebyla udélena licence (Hanson a Edelman, 2003).

Vyhodami OspA vakciny je, Ze zabranuje jiz pfenosu do hostitele ¢imZ je snazsi pro
testovani ucinnosti a zaméfuje se na pomérné konzervovany protein v ramci druhu (oproti
napi. OspC). Nevyhodou je poZadované udrZeni vysokych titrl protilatek pro G¢innost, je tedy
potieba vakcinovych ,boosterd” a dale jsou to nezadouci uGcinky, které pravdépodobné

zpusobuji autoimunitu (Embers a Narasimhan, 2013).

5.1.3 Vakciny zaloZené na OspB

Molekula OspB se v mnoha ohledech podoba OspA (také se vaze na stfevni sténu
klistéte), ¢ili i ta je kandidatem pro vytvoreni vakciny, avSak OspA se v tomto sméru prokazala
jako efektivngjsi (Fikrig et al., 1995). Bylo zjisténo, Ze vakcinace OspB z kmene borelii B31
chranila mysi pted infekci B. burgdorferi B31, ale ne proti B. burgdorferi N40, coz
demonstruje, Ze spirochety N40, které se vyhybaji imunité¢ vici ockovani OspB, maji
zkracenou formu OspB v duasledku stop kodonu TAA v nukleotidu 577. Oproti tomu
B. burgdorferi N40, které exprimuji OspB plné délky, nejsou schopny infikovat mysi
imunizované OspB. C-konec OspB je dulezity pro vyvolani ochranné imunitni odpovédi.
Zkraceni nebo modifikace proteinti vnéj$iho povrchu, mohou byt prostfedky, kterymi borelie
unikaji obrané hostitele (Fikrig et al., 1993). Tato studie naznacuje, ze t¢innost OspB vakciny

je zavisla na kmeni borelii a délce OspB.
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5.14 Vakciny zaloZené na OspC

Molekula OspC napomahd boreliim v piesunu ze stfeva do slinnych zlaz, ptipadna
vakcina zalozena na rekombinantni molekule OspC by tedy zabranila piesunu do slin, a tedy
i do hostitele. Problémem v piipadé molekuly OspC je vSak jeji heterogenita. Proteiny OspC
napfi¢ kmeny jednotlivych druht jsou identické pouze ze 70-80 %. Zkiizena ochrana OspC je
pravdépodobné vice omezena, protoze aktivni imunizace pomoci OspC z jednoho izolatu
B. burgdorferi sensu stricto nedokazala ochranit mysi proti infekci B. burgdorferi sensu stricto
Z jiného genetického kmene (Hanson a Edelman, 2003). Jak jiz bylo vy$e zminéno v kapitole
vénované OspC, pokusy na vyvinuti vakciny OspC byly nezdaiené. Prestoze by OspC mély
byt schopny zajistit i¢innou ochranu, v prvni fazi testovani se u poloviny ockovanych jedincii

objevil erytém a otok (Schuijt et al., 2011).

5.15 Vakciny zaloZené na BBAS2

BBAS52 je vnéjsi membranovy protein bez pfifazené funkce koédovan linedrnim
plazmidem 1p54. Protein BBAS52 usnadiiuje piechod borelii z vektoru do hostitele a je
potencialnim antigenem, ktery ma roli pti pfenosu lymeské boreliozy (Kumar et al., 2010).
Studie s aktivni imunizaci prokdzaly, ze mySi imunizované BBAS52 byly vyznamné méné
nachylné k nasledné infekci vyvolané klistaty. Podobné pasivni ptenos protilatek proti BBA52

zcela blokoval pienos B. burgdorferi ze sajicich klistat (Kumar et al., 2011).

5.1.6 Vakciny zaloZené na DbpA

Dals$im kandidatem na vyvoj vakciny je povrchovy protein DbpA. Protilatky vzniklé
vakcinaci by mély napadat patogen uvniti hostitele. Protein DbpA se prokazal jako ochranny
imunogen V pfipad€, ze imunizovanym mysim byly injekéné podany borelie kultivované
in vitro (Hanson et al., 1998). V tomto piipadé byla vyvolana zadouci imunitni odpovéd’, ta se
vSak nedostavila, pokud doslo k pienosu patogenu klistétem. Tento poznatek naznacuje,

ze DbpA nemusi byt vhodnd jako vakcina proti lymeské boreliéze (Hagman et al., 2000).

5.1.7 Vakciny zaloZené na BBK32

Tato vakcina by méla pasobit uvniti klistéte, kde by zabranovala pienosu z vektoru na
hostitele (Fikrig et al., 2000). Studie od Li et al. (2006) tvrdi, ze B. burgdorferi postradajici
BBK32 si u testovanych mysi zachovaly plnou patogenitu, bez ohledu na to, zda byly mysi
uméle infikovany injek¢ni stiikaCkou nebo piirozené kousnutim klistaty. Ztrata exprese
BBK32 v mutantu neméla Zadny negativni vliv na ptenos borelie z mysi na klisté ani z klistéte

na mys. Tyto vysledky naznacuji, Ze dal$i proteiny mohou dopliiovat funkci BBK32 bé¢hem
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ptirozeného Zivotniho cyklu (Li et al., 2006). BBK32 v kombinaci s DbpA a OspC byla
uspésna proti injekéni infikaci, ale ne samostatné (Brown et al.,, 2005). Da se tedy

predpokladat, Ze G¢inna vakcina by musela obsahovat vicero komponent.

5.1.8 Vakciny proti kliStatiim

Jednou z alternativnich strategii je vakcinace proti klistatim. Protiklistéci vakciny
zalozené na rekombinantnich antigenech nepiedstavuji zdravotni riziko, jsou Setrné
k zivotnimu prostiedi, navic rezistence klistat vici vakcinam je méné pravdépodobna
ve srovnani s chemickymi pesticidy. Vakciny zaméfené na klistata také umoziuji zahrnuti
vice antigenil, aby byly cilené na Sirokou skéalu druhii klistat, stejn€ jako na antigeny specifické
pro patogeny (Schetters, 2018). Obecné byly pro vyvoj vakciny zkoumany dva odlisné typy
antigend. Prvnim z nich jsou konvenéni antigeny vylucované ve slinach béhem pfisati klist'at
a krmeni, tzv. exponované antigeny. Obvykle se jedna o proteiny nebo peptidy syntetizované
ve slinnych zlazach. Exponované antigeny jsou pfijimany v mist¢ sani klistat hostitelskymi
dendritickymi bunkami, které je zpracovavaji a prezentuji T lymfocytum. Oproti tomu
,»skryté antigeny jsou normalné ukryty pfed mechanismy imunitniho systému hostitele.
Skryté antigeny jsou ty, které se nachdzeji na stfevni sténé klist'at a interaguji se specifickymi
imunoglobuliny, které jsou piijimany s krvi. Lze tedy rozdélit vyvoj vakciny proti klistatim
do tii linii — zaloZené na exponovanych antigenech, skrytych antigenech a kombinaci obojiho

(Nuttall et al., 2006).

Vakcinace proti skrytym antigenim je odliSnd od vakcinace proti antigeniim
exponovanym. V piipadé¢ exponovanych antigenli vakcina aktivuje imunitni systém
v disledku ¢ehoz se po nasledujicim ptisati klistéte aktivuje sekundarni imunitni odpovéd'.
Klistata ale ve slinnych zldzach produkuji latky, které mimo jiné potlacuji imunitni systém
hostitele. Ve vysledku ziskand imunita proti kliStatim sice sniZuje, ale nezabranuje pfisati
klistat. TudiZ imunitni reakce indukovand exponovanymi antigeny nemusi poskytovat
dostatecnou ochranu, zejména pokud je pro vyvoj vakciny pouZit pouze jeden exponovany
antigen. Zpusob ucinku vakcin zalozenych na skrytych antigenech se vyrazné lisi od Gc¢inku
vakcin na bazi exponovanych antigent. Ackoliv skryté antigeny neindukuji imunitni reakci
béhem uchyceni a sani, jsou imunogenni, kdyZ jsou pfipraveny jako extrakty z tkani klist'at
(nebo jako rekombinantni proteiny) a poté pouzity k imunizaci. Imunizace skrytym antigenem
indukuje specifické imunoglobuliny, které jsou piijaty pii sani klistéte. Protilatky interaguji se
skrytym antigenem na povrchu stfeva, coZ zplsobuje prasknuti stfevni stény, unik krve

do teIni dutiny a smrt (Nuttall et al., 2006).
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5.1.8.1 Vakciny zaloZené na Salp15

Protein Salp15 je obsazeny ve slinach klistéte, kde se vaze na protein OspC, ¢imz ho
brani pied hostitelskym imunitnim systémem a tim napomaha infekci (Ramamoorthi et al.,
2005). Bylo prokazano, Ze Salpl5 antisérum vyznamn¢ chranilo mysi od boreliové infekce.
Zminéné antisérum také vyrazné zvysilo ochrannou schopnost protilatek proti antigeniim
B. burgdorferi, jako je OspA nebo OspC. Mysi aktivné imunizované Salpl5 byly vyznamné
chranény pied boreliemi pirenesenymi klistétem. Oc¢kovani molekulou vektora, kterou borelie
vyzaduje pro efektivni Sifeni a infekci hostitele, ukazuje novou strategii v boji proti lymeské
borelidze (Dai et al., 2009).

5.1.8.2 Vakciny zaloZené na TROSPA

Povrchovy protein borelii OspA se ve stfevé kliStat vaze na TROSPA, coZ umoziiuje
boreliim kolonizaci a pieziti ve sttevé. Vakcina zalozena na TROSPA by mohla vést ke snizeni
kolonizace a preziti borelii ve stievech klistat a taktéz by mohla snizit pfenos patogeni
do dalsich hostitel. U neinfikovaného klistéte sajictho na infikované mysi, ktera je
imunizovana antigenem TROSPA, by teoreticky nemélo dojit k pienosu borelii, jelikoz
anti-TROSPA protilatky by naruSovaly vazbu borelii na stievo klistéte. Vakcinace mysi
v endemickych oblastech vakcinou na bazi TROSPA, samotnou nebo v kombinaci s vakcinou
OspA, by mohla vést ke snizeni miry infekce boreliemi u populaci I. scapularis. V tomto
ptipadé by vsak bylo nutné vyvinout vhodnou vakcina¢ni metodu. Peroralni podani se u mysi
prokazalo jako ucinné (Hovius et al, 2007). Ve studii od Merino et al. (2013)
na hospodaiskych zviratech vSak TROSPA vakcina neméla vyznamny vliv na zadny
z analyzovanych parametri kliStat. Jako vhodné&;jsi se prokazaly proteiny SILK a Q38 (Merino
etal., 2013).

5.2 LYMErix™

Vakcina nesouci nazev LYMErix™ vyrabéna spole¢nosti SmithKline Beecham (dnes
GalaxoSmithKline) byla na trh uvedena v prosinci 1998 a z vlastni vile stazena v unoru 2002.
Pro vakcinu je unikatni mechanismus spoc€ivajici v zneSkodnéni patogenu piimo uvnitf klistéte
(Thanassi a Schoen, 2000). Vakcina byla zaloZzena na pouziti 30 pg rekombinantniho
lipoproteinu OspA exprimovaného v Escherichii coli s adjuvans 0,5 mg hydroxidu hlinitého.
Pro vakcinu byl pouzit OspA kmene ZS7 B. burgdorferi sensu stricto. Vakcina byla podana
intramuskuldrné v davce 0,5 ml, jakoZzto soucast tii ddvkove série podédvané v Casech 0, 1 a 12
mésict. V klicové tieti fazi klinickych test bylo provedeno testovani 10 906 jedincti ve véku

od 15 do 70 let. Byli ndhodné rozdéleni na dvé skupiny, které dostaly bud’ tii davky vakciny,

27



nebo injekci placeba. Ti, ktefi obdrzeli vakcinu, prokazovali v roce po vakcinaci 76% snizeni
FDA (U.S. Food and Drug Administration) povolila dne 21. 12. 1998 uvedeni vakciny
LYMErix™ na trh. Vyrobce konkurencni ImuLyme™ po tieti testovaci fazi z neznamych

davodt nezazadal FDA o schvéleni (Nigrovic a Thompson, 2006).

Hlavnim problémem, ktery vedl ke stazeni dosud jediné vakciny proti lymeské
borelidze, je pfevazné obava 0 bezpecnost vakciny. Ta je navic posilena hypotézou, ktera se
tyka ockovaného antigenu OspA. Udajné slouZi jako autoantigen, a tedy ma artritogenni
ucinky. Proti vakciné vystupovali skupiny zaméfené na protioCkovaci politiku, které
zpochybiiovaly jeji bezpecnost. Dal§imi problémy byla cena vakciny, problematicky o¢kovaci

plan, potencialni potieba boostert a s tim v§im souvisejici nizka poptavka (Poland, 2011).

Rekombinantni outer surface protein (rOspA) je hlavni antigenni komponentou této
vakciny. Studie naznacovaly T-buné¢nou zkiizenou reaktivitu mezi epitopy OspA (serotyp 1)
a LFA-1,. (lymphocyte function-assoxiated antigen 1, chain) u pacienti s lymeskou
artritidou (Schujit et al., 2011). Bylo zjisténo, ze u pacientt s haplotypem HLA-DR4
je pozorovana protilatkova reaktivita s proteiny OspA a OspB (Thanassi a Schoen, 2000).
Imunodominantni T bunéény epitop OspA1es-173ma ¢asteénou homologni sekvenci s peptidem
obsazenym v hLFA-1 (human lymphocyte function-associtated antigen-1). Na zakladé toho
se predpoklada, Ze artritida je vysledkem molekularni mimikry mezi epitopy OspA a LFA-1,
coz pravdépodobné vede k autoimunité v postizené synovialni tkani (Steere et al., 2011). Prave
z divodu homologie OspA s lidskou lymfocytarni adhezivni molekulou LFA-1 byly vzneseny
obavy z artritogennich efektii vakciny (Rosé et al., 2001).

Kviili rostoucim obavam 0 bezpecnost podala dne 14. 12. 1999 pravni firma Sheller
soudni zalobu na vyrobce vakciny LYMErix™, SmithKlineBeecham. Zalobce prezentoval
121 jednotlivei, ktefi na sob€ po vakcinaci pozorovali zavazné nezadouci Gi€inky. Déle Zaloba
tvrdila, ze vakcina zptlisobila 4ymu a Ze vyrobce skryval informace o moznych rizicich

(Nigrovic a Thompson, 2006).

5.3 VLAIS

V nedavné dobé se o pozici na trhu zacala uchazet nova vakcina od francouzské
spoleCnosti Valneva SE pojmenovana VLAI1S5. Tato vakcina podobné jako LYMErix™

je zalozena na rekombinantnim OspA proteinu, avSak 1i§i se zasadnim rozdilem. Oproti
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Lymerixu je VLA1S5 cilend na vSechny serotypy OspA (1-6) a tedy se jeji ucinnost vztahuje
na nejbéznéjsi druhy borelii §itici lymeskou boreliozu (Comstedt et al., 2017).

Vakcina VLA1S5 je zalozena na C-terminalni ¢asti proteinu OspA (tvorici piiblizné 55 %
plné délky). Vétsina piistupnych epitopi OspA na povrchu spirochet byla lokalizovana na
C-terminalni poloviné proteinu. Tato Cast proteinu je zpfistupnéna protilatkdm v disledku
ukotveni k wvnéjsi membrané¢ pies N-koncovou lipidovou skupinu. Aby C-konec byl
srovnatelny s OspA pIné délky, byla posilena stabilita zavedenim mutaci, které umoznuji
hydrofobni interakce. Je tedy dtlezité nejen zahrnout oblasti posilujici ochranu vakciny, ale
taktéz zachovat vhodnou strukturu, kterd je schopna indukovat imunitni reakci. Na zaklad¢
toho byla vytvofena vakcina pouzitim C-terminalni Casti Sesti serotypti OspA stabilizovanych
disulfidovymi vazbami a spojenim dvou monomert dohromady do tii heterodimerd, kazdy
exprimovany s lipidovou skupinou. Diky zavedeni lipidové skupiny na N-konec kazdého
heterodimeru a spojeni vakciny s hydroxidem hlinitym byla siln¢ zvySena imunogenicita
u mysi. Na obrazku 5 je schéma zminovanych heterodimerti. V levé ¢asti jsou pismeny A, B,
C, D a E vyznaceny lokace modifikaci. V pravé Casti je zobrazen stabilizovany heterodimer

a pismenem B oznacena pozice disulfidického mustku (Comstedt et al., 2014).

Monomer OspA Dva stabilizované monomery OspA prezentujici razné
serotypu-1 serotypy spojené do jednoho heterodimeru
N-term. Monomer 1 Spojeni Monomer 2
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Obr. 5: Schematické znazornéni heterodimeri obsazeych ve vakcingé. Prevzato a upraveno dle
(Comstedt et al. 2014).

V ptipad¢ serotypu 3 nebyla imunogenicita tak vyraznd, jako u ostatnich serotypi.
Za ucelem zvySeni imunogenicity byl navrZzen modifikovany protein, u kterého byla tietina
N-terminalni ¢asti vyménéna za odpovidajici sekvenci OspA z B. valasiana. U¢innost vakciny
VLA15 byla posuzovana po stimulaci druhy borelii exprimujicich pét raznych serotypti —
B. burgdorferi sensu stricto (serotyp 1), B afzelii (serotyp 2), B bavariensis (serotyp 4),
B. garinii (serotyp 5 a 6). Ochrana proti prvnim tfem zminénym druhiim borelii byla stanovena

za pouziti klistéte rodu Ixodes. Izolaty borelii pro infikaci klist'at nikdy nebyly kultivovany
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in vitro, ale byl vyuzit cyklus infekce klistéte z mysi za ucelem zachovani plazmidu a faktort
virulence. Klistéci modely pro B. garinii (serotyp 3, 5 a 6) dosud nebyly popsany. Laboratorni
testy inhibice ristu borelii byly popsany u OspA serotypi 1, 2, 4, 5 a 6, funkéni test s B. garinii
serotypu 3 vsak stale chybi, pravdépodobné proto, ze spirochety byly citlivé na samotny
komplement morcete bézné pouzivany v testu. Anti-OspA protilatky plisobi az ve stievé
klistéte, kde blokuji pienos borelii. Z toho diivodu je ochrana zavisla na cirkulaci dostate¢ného
mnozstvi anti-OspA protilatek. Aby bylo zabranéno nutnosti ¢astych pifeockovani, je zapotiebi
silna imunitni odpovéd’. Z divodu ¢asného stazeni vakciny LYMErix™ v roce 2002 nebyl
stanoven interval po kterém by bylo zapotfebi posileni imunizace. V piipadé vakciny
LYMErix™ byla obava z Casté revakcinace jednim z diivodl ke stazeni, prestoze stejn¢ jako
VLAL1S5 obsahuje adjuvans ve formé hydroxidu hlinitého (Comstedt et al., 2017). Dalsim
znaénym rozdilem oproti vakciné LYMErix™ je nahrazeni T bunécného epitopu, ktery byl
homologni s lidskym LFA-1 a zpisoboval lymeskou artritidu, odpovidajici sekvenci
z B. afzelii. Navic by vakcina VLA15 méla byt dostupna jiz pro déti od dvou let oproti vyse
zminované, ktera byla az od 15 let (Comstedt el al., 2014). Vakcina prosla usp&$né prvni
testovaci fazi a v prosinci roku 2018 vstoupila do faze druhé. Pokud vSemi fazemi projde

s pozitivnimi vysledky, méla by na konci roku 2019 dostat od FDA licenci.
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6 DISKUZE

V ptedchozich kapitolach byla feSena problematika lymeské borelidzy, coz je jedno
Z nejcastéjSich onemocnéni prenasené Clenovei V Evropé, Asii a Severni Americe. V roce
2011 byla lymeska borelioza Sestd nejCastéjsi nemoc v USA s incidenci podobnou HIV.
V Evropé ro¢né onemocni 65 000 — 85 000 a ve Spojenych statech je to dokonce 300 000
ptipadii ro¢né. Puvodcem choroby jsou spirochety zrodu Borrelia, konkrétné patiici
do komplexu Borrelia burgdorferi sensu lato. Do této skupiny patii 19 druht, pro ¢lovéka
jsou vSak prokazatelné patogenni pouze 4 — Borrelia burgdorferi sensu stricto,
Borrelia afzelii, Borrelia garinii a Borrelia bavariensis (Petzke a Schwartz, 2015). U pacienti
s lymeskou boreliézou byly navic pozorovany druhy B. spielmanii, B. lusitaniae, B. bissettii
a B. valaisiana. V disledku rozmanitosti ptiivodcti nemoci je vyvoj uc¢inné vakciny znacné
ztizen (Comstedt et al., 2014). Klinické projevy nemoci z ¢asti zavisi na druhu borelie, jenz
nemoc zpusobila, jelikoz kazda ma tendenci migrovat do jinych tkani. V ptipade
B. burgdorferi sensu stricto se pievazné jedna o lymeskou artritidu, u B. garinii
o neuroboreliézu a u B. afzelii o kozni projevy. Prvotnim znakem provazejicim infekci
boreliemi je koZni 1éze zvana erythema migrans. Nasledky nelécené, resp. v€as nerozpoznané
borelidzy zpusobi jeji prechod do chronické faze, kterd je jiz nevylécitelnd a u pacientil
vyvolava vazné komplikace jako je artritida, zanéty misnich nervii a mozkovych blan (De

Taeye et al., 2013).

Borelie na svém povrchu exprimuji fadu proteint, které jim napomahaji v kolonizaci
a prenosu do vektort a hostitele. K jejich expresi dochazi v zavislosti na prostfedi a okolnich
podminkach v nichz se praveé nachézeji. Kazdy protein na povrchu borelii ma svou specifickou
funkci, jez ur¢itym zptisobem napomaha boreliim v pieziti. Tyto proteiny jsou vyuzivany pro
vyvoj vakciny proti lymeské borelioze (Hovius et al., 2007). Protilatky se snazi narusit
mechanismus diky kterému borelie piezivaji v kliStéti a jsou pienaSeny do hostitele. V tomto
mechanismu je nejdilezitéjsi protein OspA, ktery klistatim napomaha v kolonizaci klistéciho
stieva diky jeho vazb& na TROSPA. Diky této vazbé kliStata setrvavaji ve stfeve klistéte
do doby, nez zacne sat na hostiteli (Pal et al., 2001). Béhem sani borelie zvysuji expresi
proteinu OspC, diky ¢emuz putuji do slinnych zlaz (Pal et al., 2004b). Ve slinach se na OspC
vaze klistéci protein Salpl5, coz boreliim napomaha pti prenosu a ziskavaji ochranu pied

imunitnim syst¢émem (Ramamoorthi et al., 2005).

Borelie vyvinuly mnoho strategii, diky kterym jsou schopny piezit proménlivé prostiedi
a vSechny faze Zivotniho cyklu vektoru a hostitele tim, Ze exprimuji vnéjsi povrchové proteiny
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a vyuzivaji klistécich proteinti k pfenosu do savciho hostitele. Pravé diky témto strategiim je
slozité vyvinout vakcinu, ktera eliminuje borelie v téle hostitele. Namisto toho se osvéd¢ily

vakciny, jez zabijeji spirochety jesté predtim, nez dojde k pienosu.

Na stejném principu funguji OspA vakciny. Mechanismus ucinku vakciny je neobvykly
V tom, ze pusobi ve stfevé klistéte, a ne v téle piijemce vakciny. Predpoklada se, ze OspA
protilatky zabranuji infekci fadou mechanisma zahrnujicich pfimé nebo komplementem
zprostiedkované zabijeni, inhibici rustu a agregace (Thanassi a Schoen, 2000). Dale interferuji
s jednou z mnoha specifickych funkci pfisuzovanych OspA, jako je vazba na plazminogen
podporujici Sifeni bakterii, vazba na TROSPA ve stfevé klist¢ a ochrana pied ziskanou
imunitou hostitele, z nichz vSechny vyzaduji rozpoznani a vazbu OspA (Livey et al., 2011).
Protein OspA se liSi u kazdého druhu borelii. Patogenni borelie exprimuji Sest rGznych
serotypu - B. burgdorferi sensu stricto serotyp 1, B. afzelii serotyp 2, B. garinii serotypy 3, 5
a 6, a B. bavariensis serotyp 4 (Comstedt et al., 2014).

Ukézalo se, ze monovalentni rekombinantni vakciny zaloZené na OspA serotypu 1
odvozeném z B. burgdorferi sensu stricto byly u¢inné v klinickych studiich ve Spojenych
statech, z nichz jedna (LYMErix™) byla v roce 1998 licencovana pro humanni pouziti.
Nepodlozend hypotéza, ze LYMErix™ vyvolal artritidu u n¢kterych piijemcti vakcin byla
jednim z tady faktort, které pfispély k omezenému prodeji a naslednému stazeni vakciny
v roce 2002. Monovalentni vakcina OspA navic neméla potencidl chranit pred lymeskou
borelidzou mimo USA. V Evropé a Asii totiz boreliézu zpisobuje nejen B. burgdorferi sensu
stricto, ale taktéz B. afzelii a B. garinii. Vzhledem k tomu, Ze imunita indukovana OspA je do
zna¢né miry typove specificka, k prevenci lymeské borelidozy v téchto zemépisnych oblastech

je zapotiebi multivalentni vakciny OspA (Schwendinger et al., 2013).

Mezeru na trhu se momentalné pokousi zaplnit francouzska spole¢nost Valneva, ktera
vyvinula vakcinu s nazvem VLAI1S5. Ta je oproti vySe zminéné vakciné multivalentni ¢ili
V sob¢ zahrnuje vSech Sest serotypi diky cemuz je vhodna pro globalni vyuziti. Dva ze Sesti
serotypu jsou spojeny do jednoho heterodimeru (Comstedt et al., 2015). Vzhledem Kk situaci
kolem lymeské boreliozy dostala vakcina v ¢ervenci 2017 od FDA (Food and Drug
Administration — Ukad pro kontrolu potravin a 1éCiv) oznaceni ,,Fast Track® umoziujici
rychlejsi vyvoj a vysledky. VLAI1S Gspésné prosla prvni fazi testii od FDA a vstoupila do faze
druhé. V ptipadé OspA vakciny je zapotiebi brat v potaz, ze v okamziku, kdy zapoc¢ne kliste

sani, dojde ke snizené expresi OspA a migraci do slinnych zldz. Borelie vstupujici do téla
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hostitele ve vétSin€ piipadi jiz nemaji na svém povrchu protein OspA a je tedy potieba velké
mnozstvi cirkulujicich protilatek v Krvi zajisténé ¢astou revakcinaci. Doposud vsak neni jasné

stanovena doba, po kterou bude aktivni jedna davka vakciny (Comstedt et al., 2017).

Dutivodu pro vyvoj vakeiny je mnoho. Existuji oblasti v USA a v Evropé, kde je ro¢né
infikovano 1-3 % populace a infekce roste v rozsahu a intenzité. Ekonomické a socialni
naklady lymeské borelidzy jsou znacné. Naklady vyplyvaji z vicendsobnych zbytecnych
diagnostickych testii, zdlouhavych peroralnich a injek¢nich 1éCeb antibiotiky, ztrat prace
a vzdelani, snizené kvality zivota, poklesu cestovniho ruchu a hodnot nemovitosti
v endemickych oblastech a rozsahlého strachu z nédkazy. Praktické a environmentalné
bezpecné metody kontroly klist'at nejsou dostupné a sprava divoké zvéie se jevi jako marna.
Osobni ochrana zahrnujici noSeni dlouhych odévii svétlych barev, pouZivani repelentd
a akaracidii na odévy a rychlé odstranéni klistat se neprojevila na snizeni pifipadii lymeské
borelidzy. VSechny zminéné faktory ve spojeni s opozdénou 1é¢bou nebo tplnym selhanim

antibiotik podnécuji vyzkum vakciny (Hanson a Edelman, 2003).

Prestoze se protein OspA prokazal jako nejvhodnéjsi kandidat pro vyvoj vakciny,
cilenych latek k vyzkumu je vicero. Dal$imi kandidaty pro vyvoj vakciny jsou mimo OspA
také OspB, OspC, BBK32, BBA52, DbpA, Salp15, TROSPA a mnohé dalsi. Protein OspB
je zvelké casti podobny OspA, avSak v piipadé¢ vakcinace je problémovy, jelikoz jeho
imunogenita zavisi na kmeni borelii a délce proteinu OspB. Vyvoj U€inné vakciny by byl
slozity, jelikoz efektivni vakcina zalozen4d na OspB by musela obsahovat OspB ze vSech
kment patogennich borelii (Fikrig et al., 1993). Vakcina zaloZzena na OspC by zabranila
ptesunu borelii do slinnych zlaz a tim je eliminovala. Pfedevsim by ale protilatky proti OspC
nicily borelie po vstupu do hostitele. OspC je vSak vysoce heterogenni protein a vznikla
vakcina by musela obsahovat mnoho komponent. Je zndmy pokus o vyvinuti multivalentni
chimérické OspC, avSak v prvni testovaci fazi se u velké Casti testovanych jedinci objevil

erytém a otok v misté vpichu (Schuijt et al., 2011).

Dalsim potencialnim kandidatem je protein BBA52, u kterého byla prokazana imunita
na testovanych mysich. Protilatky proti BBAS52 zcela blokovaly B. burgdorferi ze sajicich
klistat. Je vSak zapotiebi dalsi vyzkum (Kumar et al., 2011). Da se predpokladat, ze by tento
antigen mohl slouzit jako jedna ze slozek vakciny, podobné jako u proteinu vazajiciho se na
fibronektin BBK32. Studie tykajici se imunogenity BBK32 jsou protichiidné, avSak osvédcilo
se injekéni podani BBK32 spolecné s OspC a DbpA (Brown et al., 2005). U proteinu
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vazajicitho se na dekorin DbpA bylo zjisténo, ze je imunogenni pouze v pfipadé, ze byly
injekéné podany borelie kultivované in vitro a nezbranuje tedy pfirozené infekci klistaty

(Hagman et al., 2000).

Vakcina miize byt zaméfena jednak piimo proti boreliim nebo proti klistatim a jimi
syntetizovanym proteintim. Zpocatku bylo pievazné u hospodarskych zvitat napadeni klistaty
predchdzeno pouzivanim akaricidi (pesticidy urcené k hubeni roztocu), avSak po Case
se Vv nékterych oblastech u klistat vyvinula resistence. V disledku dochézi k narastu
onemocnéni pfenasenych klist'aty, coz negativné ovliviiuje produktivitu hospodaiskych zvitat.
Ockovani proti klistatim by tyto problémy vyftesilo, zatim jsou vSak tyto typy ockovani
zaméifeny na ochranu hospodaiskych zvitat a jejich pouziti v rdmci lidské vakciny je nejisté

(Schetters, 2018).

V soucasné dob¢ je znamym faktem, Ze sliny klist'at obsahuji latky, které boreliim
napomahaji pfi pfenosu a kolonizaci tkéni hostitele. Konkrétné Salp15 se ukdzal jako vhodny
kandidat pro vyvoj vakciny. V kombinaci s rekombinantnim OspC nebo OspA by pak zna¢né
zvySoval obrannou schopnost protilatek (Dai et al., 2009). Podobn¢ by mohl fungovat protein
TROSPA nachazejici se na stén¢ stteva klistéte (Hovius et al., 2007).

V piipadé, Zze by selhala slibn¢ vypadajici vakcina VLA15, ktera je zalozena Cisté na
OspA mohl by byt vyzkum sméfovan spiSe k vyvoji vakcin sestavajicich se z riznych
kombinaci vySe zminénych proteinti. Diky tomu by vakcina pokryla vétsi spektrum antigent
a zvysila by se jeji Sance na Uspéch. Vakcina s kombinaci OspA a proteinu Salpl5 by méla
veliky potencial k Gspéchu, jelikoz by byla cilena nejen proti antigentim borelii, ale taktéz
proti klistatim. Podobné by mohla fungovat chiméricka vakcina, kde by chiméru tvoftily
proteiny OspA a OspC s dodatkem proteinu Salp15. Takova vakcina by teoreticky indukovala
tvorbu protilatek proti OspA, OspC a Salpl5, ktery by zesiloval a pojistoval ucinnost
protilatek.

V budoucnu by tedy vyvoj u¢inné vakciny proti borelioze mél byt zalozen na kombinaci
faktorti skladajicich se z vice antigenii borelii, antigenti klist'at nebo jejich kombinaci, coz
zpusobi synergickou imunitni reakci proti boreliim a proti klistatim. Takovy postup mutze byt
nejen ucinny pro prevenci pienosu borelii z kli§téte na hostitele, ale také pii prevenci pienosu

jinych patogent piendSenych ¢lenovci.

Diivodli pro¢ doposud neni vakcina proti lymeské borelioze je mnoho. Od slozité

antigenni struktury a variability borelii, pfes jejich komplexni strategie, jimiZ se vyhybaji
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imunitnimu systém az po narocnost vyvoje samotné vakciny. Momentalné se vSak zda,
ze vyvoj vakciny spéje do zdarného konce a lidstvo si bude moci oddechnout od obavané

nemoci, ktera ho suzuje jiz desitky let.

35



7 ZAVER

V praci byla feSena problematika vakciny proti lymeské borelioze, konkrétné
problematika vyzkumu, jehoz disledkem je momentalni absence ucinné lidské vakciny
na trhu. K pochopeni celého problému bylo zapotiebi popsat ptivodce nemoci — borelie. Ty na
svém povrchu prezentuji fadu antigenti, jimiz si zajiStuji preziti uvniti vektora a hostitele.
Jejich strategie jim taktéz napomahaji pti uniku pfed imunitnim systémem a diky tomu
k zabranéni vlastni eliminace. Diky rozmanitosti antigenti a strategii je naro¢né vakcinu
vyvinout. Dale byl popsan vektor borelii, coz je klisté rodu Ixodes. Jeho Zivotni cyklus je pro
borelie vyhodny z divodu sani na vicero hostitelich. Bylo zapotiebi taktéZ zminit lymeskou
borelidzu jako takovou a rozebrat jednotlivé klinické ptiznaky a disledky nelééené nemoci.
Prave kvili vaznym trvalym nasledktim, které borelidza zpisobuje, je vakcina tolik dalezita.
V minulosti jiz byla vyvinuta vakcina proti borelioze, ta vSak pfevazné diky medidlnimu tlaku
selhala a byla stazena z prodeje. Momentalné je vyvijena velice slibné vypadajici vakcina,
kterda ma mnohem leps$i perspektivu nez vakcina pfedchozi, hlavné diky tomu, Ze je cilena na
vSechny pro ¢loveka patogenni borelie. Jeji uspéch je témer jisty. Selze-li vSak také, existuje

jesté vice moznosti, na kterych by mohla byt pfipadné vakcina zaloZena.
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