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Anotace

An infectious disease known as Lyme borreliosis is caused by the bacterium Borrelia,
which is transmitted to humans by ticks. The bachelor thesis deals with the comparison of the
pathogenic potential of three species of bacteria from the Borrelia burgdorferi sensu lato
complex, which are characterized by their antigenic equipment. Differences between these
species result in different responses of the host immune system and also affect tissue
specificity, it determines the target area in the body where a given bacterium persists and
causes symptoms typical of its species.
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Seznam pouzitych zkratek
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acrodermatitis chronica atrophicans (chronické onemocnéni ktize)
Borrelia burgdorferi sensu lato

Borrelia burgdorferi sensu stricto

boreliovy lymfocytom

centralni nervova soustava

complement regulator-acquiring surface proteins
decorin binding protein

deoxyribonukleova kyselina, nosi¢ genetické informace
erythema migrans

indoleamine 2,3-dioxygenasa

interferon

interleukin

kilodalton, atomova hmotnostni jednotka
Lymska borelidza

mitogenem aktivovana protein — kinaza
nuklearni faktor — kappa B

NOD-like receptor

outer surface protein; vn&jsi povrchové proteiny
pathogen-associated molecular pattern

pattern recognition receptor

toll-like receptor

tumor necrosis factor; tumor nekrotizujici faktor

variable major protein — like sequence, expressed
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1. Uvod

Klistata jsou hlavnimi hostiteli pro bakterie rodu Borrelia, které zptisobuji infekéni
onemocnéni znamé jako Lymska boreliéza. Do tohoto rodu bakterii miizeme zaradit vice
konkrétnich druhd, které zptisobuji toto onemocnéni s riznym geografickym rozsifenim,

ale také druhy, které¢ borelidzu nevyvolavaji.

Pro nas je dalezity kmen Borrelia burgdorferi sensu lato, do kterého patii mnoho druhti
Borrelia a jejich pocet se bude zfejmée stale zvySovat. Jako lidsky patogen byly na zakladé
dosud provedenych studii potvrzeny druhy Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borrelia
garinii a Borrelia afzelii. Ve vétsin¢ ptipadt zptsobuji Lymskou boreliézu u ¢lovéka

prave tyto tii druhy.

Lymska borelioza je infekéni multisystémové onemocnéni, kterym trpi hlavné
obyvatelé¢ Evropy, Asie a Severni Ameriky. Jako 1 ostatni bakterialni onemocnéni se 1&¢i
antibiotiky, avSak léky musi byt nasazeny hned v pocatku onemocnéni pii objeveni

prvnich ptiznakt, aby byla 1écba spolehliva.

Druhy jsou charakteristick¢é svymi kombinacemi plasmidii, antigeny a funkei.
V dusledku téchto odlisnosti se méni jejich patogenni potencial, a z toho vyplyva i zména
reakce imunitniho systému napadeného organismu. Nékteré druhy Borrelia zpusobuji
zejména kozni problémy, jiné jsou pfi¢inou neurologickych komplikaci nebo projevy

kloubnich, srde¢nich nebo o¢nich onemocnéni.

Ve své praci se tak zaméfim na charakteristiku riznych kment bakterii, jejich
patogenitu a k ni odpovidajici reakce imunitniho systému napadeného jedince. Hlubsi
zkoumani této problematiky by mohlo vést k uz§imu zaméfeni se na konkrétni boreliové
antigeny, coZ by mohlo byt podkladem pro vyvijeni 1é¢iv a celkové pochopeni doted” ne

tolik zndmych divodl pro tkanovou specifitu téchto bakterii.



2. Cile prace

Najit rozdily v antigenni charakteristice rtiznych kmend borelii, vSimat si
piipadnych rozdila v souvislosti s typem onemocnéni, které vyvolavaji.

Popsat vztah mezi patogenitou borelii a aktivaci slozek imunitniho systému.

Najit a popsat boreliové antigeny, které jsou diilezité pro patogenitu borelii.

Odlisnosti v reakcich imunitnich bunék na borelie s riznou tkanovou specifitou.



3. Obecna charakteristika Borrelia burgdorferi sensu lato

3.1. Borrelia

Bakterie rodu Borrelia fadime do fadu Spirochaetales, tiidy Spirochaetes a kmene
Spirochaetae. V soucasnosti je znamo asi 20 druht Borrelia z druhové komplexu Borrelia
burgdorferi sensu lato (dale jen jako B. burgdorferi), z n¢jz nékteré mohou byt u lidi
pii¢inou Lymské borelidzy a jsou tudiz hlavnim pfedmétem zkoumani. (Margos et al.,
2011) Dalsich vice nez 20 druhd je asociovanych s jinymi onemocnénimi, nejcastéji
s navratnou horeckou. Druhy Borrelia jsou mezi obratlovci prenaSeny vektorem, tzn.
pfenaseCem, z kmene ¢lenovci. (Brisson et al., 2013) Konkrétné se jedna o ¢lenovce
z Celedi Ixodidae, bézn¢ znamé jako klisté. (Wang et al., 2014) Nazev bakterie ziskaly po
francouzském biologovi Amédée Borrel a poprvé byly popsany roku 1907. (Margos et al.,
2018)

3.2. Spirochéty

Burnky bakterii Borrelia jsou fazeny mezi Spirochéty. Jsou to tvarem dlouhé, §tihlé a
pohyblivé spiraly, jejichz bi¢iky, tzv. organely pohyblivosti, jsou umistény
Vv periplasmatickém prostoru. Stejné jako ostatni Spirochéty obsahuji Borrelia vniténi a
vnéjsi membranu, které se vSak od ostatnich v nékterych parametrech lisi. (lzac et
Marconi, 2019) Vnéj$i membrana obsahuje mensi po¢et membranovych proteini a
postrada lipopolysacharidy, namisto kterych je osazena povrchovymi lipoproteiny (Osp).
(Kung et al., 2013; Stanek et al., 2018) Spirochéty jsou jednobunétné a rozmnozuji se

délenim.

VNESSi MEMBRANA ; EROTOFLASMATICKY PERIPLASMATICKY
PERIPLASMATICKY PROSTOR ~ BUNECNY VALEC BIEIK

PERIPLASMATICKY
BiCikovY LEM =

VNEJS{ POVRCHOVE
PROTEINY

PROTOPLASMATICKY
N~ BUNEENY VALEC

PERIPLASMATICKY

PROTOPLASMATICKA PROSTOR

BUNECNA MEMBRANA

VNEISI MEMBRANA
BUNECNA
STENA

Obr. 1: Schéma stavby spirochéty. A) Podélné. B) Prafez. (Zdroj: Charon et al., 2012)
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3.3. Zivotni cyklus Borrelia burgdorferi sensu lato

Druhy komplexu B. burgdorferi, zptsobujiciho Lymskou borelidozu, jsou soucasti
cyklu mezi vektorem a hostitelem, ktery je ovlivnén prostfedim a klimatem, ve kterém
prenase¢ a hostitel ziji. Klistata slouzici jako vektory pro spirochéty prochazi tiemi
vyvojovymi stadii — larva, nymfa a dospély jedinec. (Margos et al., 2011) Tomuto vyvoji

fikdme enzooticky cyklus.

Larvy B. burgdorferi nejsou infikované, na rozdil od druhti bakterii, které zptisobuji
navratnou horecku, jelikoz zde neprobiha transovarialni prenos z dospélce na vajicka, a

tak musi byt kazda nova generace klistéte infikovana.

Vajicka klistat se lihnou do neinfikovanych larev, které se krmi na prvnim hostiteli.
Témi jSou nejcastéji jiz infikovani drobni savci, avSak dnes jsou dalezitymi hostiteli také
stéhovavi ptaci. Nasycené larvy opousti primarniho hostitele a cyklus dal pokracuje do
stddia nymfy, kterd napada sekundarniho hostitele. Povaha sekundarnich hostiteld byva
shodna s hostiteli primarnimi. Nymfy nesou nejvétsi zodpoveédnost za pienos spirochét na
¢lovéka, kde dochazi k infekci. Nasleduje stadium dospélého jedince, ktery se ovSem zivi
na velkych savcich, jako jsou naptiklad jeleni, ktefi nejsou kompetentnimi hostiteli, avSak
jsou nepostradatelni pro patreni dospélych jedincti a tim i udrzovani populaci klistat.

(Radolf et al., 2012)

3.4. Patogenita
Jako patogenni je oznaCovan organismus, ktery je schopen zpisobovat onemocnéni u
svého hostitele. Ne vSechny kmeny komplexu B. burgdorferi tuto schopnost maji. Bylo

vSak prokazano, ze patogenita nemusi nutné korelovat s produkci protilatek.

U borelii nebyla dosud prokazana zadna produkce toxint, tudiz je jich patogenita
definovana pravé reakci imunitniho systému, kterou vyvolaji v téle hostitele. Tato reakce
pak zavisi na antigenni komplexnosti borelie a na mechanismech tniku, které si borelie

vyvinuly.

Patogenita je pfisuzovana plasmidu Ip36. Mutantni kmeny, ve kterych tento plasmid
chybi, nejsou schopny indukovat interferon typu | (konkrétn¢ IFN — a), coz v dusledku

zpusobuje snizeni infekCnosti. Interferony typu I jsou produkovany dendritickymi
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bunkami a s jejich stimulaci se vyrazné zvySuje exprese proteinu indoleamine 2,3-
dioxygenasy (IDO), jehoz produkce je zprostiedkovana pies receptory TLR7 a TLR9.
Nakonec bylo zjisténo, ze velikost odpovédi interferonu typu I pozitivné koreluje se
stimulaci dendritickych bun¢k hostitele a schopnosti indukovat IDO, coz vede ke

schopnosti diseminace infekce. (Love et al., 2015; Anderson et al., 1990)

4. Mechanismus infekce

4.1. Vznik infekce

Borrelia infikuje klisté pii jeho krmeni z nakazeného hlodavce, ptaka nebo plaza.
Bakterie tak kolonizuje sttevo klistéte, dokud nedojde k dalSimu krmeni. V této fazi ¢ast
bakterii ze stteva ptrechazi do slinnych zlaz, kterymi se dostava do téla hostitele. (Kung et
al., 2013) Klistata pfi sani krve vylucuji spole¢né se slinnymi zlazami dalsi latky (napf.
Salp15), které pomahaji bakteriim piezit. Jsou to latky proti sraZeni krve, latky potlacujici

svédéni kuze a latky, které snizuji imunitni odpovéd’ hostitele. (Wen et al., 2020)

4.2. Rozpoznani infekce

Jelikoz nebylo prokazano, Zze by tyto bakterie produkovaly toxiny ¢&i jiné latky
narusujici extracelularni matrix, odviji se vznik veskerych zanétlivych procest pravé od
téchto imunitnich procesti. Pii procesu rozpoznani infekce se uplatiuji zejména

mechanismy pfirozené imunity.

Pocatek imunitni odpovédi je iniciovan rozpoznanim bakterie Skrze jeji molekularni
motivy asociované s patogenem (tzv. pathogen-associated molecular patterns, zkr.
PAMPS) bunikami hostitelského imunitniho systému, kterymi jsou napt. makrofagy,
monocyty nebo dendritické buiiky. Na povrch téchto bun€k jsou exprimovéany receptory,
které rozpoznavaji tyto patogenni vzorce (tzv. pattern recognition receptors, zkr. PRRs).
Mezi tyto receptory patii zejména Toll — like receptory (TLRs) a NOD - like receptory
(NLRs). (Steere et al., 2016)

TLR2 rozpoznava boreliové lipoproteiny, co vede k aktivaci transkripéniho faktoru
NF-kB (nuklearni faktor-kappa B) nebo aktivaci MAPK (mitogenem aktivovana protein-

kindza), ¢imz nasledné dochdzi k indukci mediatort zénétlivé odpovedi. Tento receptor

11



spole¢né s dalsimi TLRs (TLR7, TLR8 a TLR9Y) spolupracuje na indukci interferonu a

rrrrr

-----

oW

postupem ¢asu se poCty méni a pievazuji tak cytokiny protizanétlivé. (Radolf et al., 2012;
Steere et al., 2016)

4.3. Faze infekce a jeji projevy
4.3.1. Casna lokalizovan4 faze

Prvni znamky o infekci se objevuji dny az tydny po kousnuti klistétem. Erythema
migrans se objevi jako papula, ktera se postupné rozrista v prstencovou 1ézi. (Tatum et al.,
2020) Casna faze také mize a nemusi zahrnovat systémové symptomy, jako je naptiklad
horecka, zimnice nebo nevolnost. (Soloski M. J. et al., 2014) Erythema migrans se u
nékterych nakazenych viibec neobjevi, a tak muze bakterie migrovat dal do téla pomoci

krve, lymfy i podél nervovych vlaken. (Hofmann et al., 2017)

4.3.1.1. Erythema migrans

Kozni aparat téla je pti infekci napadeny jako prvni a nejcastéjSim projevem LB je
pravé erythema migrans. EM je kozni 1éze, ktera vznikd v misté¢ kousnuti klistéte a
proniknuti bakterii do téla. Léze poc¢ina jako ¢ervena makula nebo papula a postupné se
roz§ifuje. Pro usp&$nou diagnézu musi jeji pramér dosahnout velikosti 5 cm. (Stanek et
al., 2018) Obvykle se objevuje 2-30 dni po kousnuti klistétem. Nasobna EM je ur¢ena
dvéma a vice 1ézemi, z nichz jedna musi byt velikostné charakteristicka pro LB. (Biesiada

etal., 2012)

4.3.2. Casna diseminovana fize

Diseminovana faze nastava tydny az meésice po infikovani klistétem. (Tatum et al.,
2020) Bakterie se sifi, vytvari mnohocetné 1éze erythema migrans a proliferuje v boreliovy
lymfocytom. (Uhde et al., 2016) Vyskytuji se neurologické abnormality, které se
prezentuji jako meningitida, kranialni neuritida, neuropatie, ataxie nebo Bannwarthiiv

syndrom. (Tatum et al., 2020) Dalsimi ptiznaky pfi napadeni perifernich nervt je paleni
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kize, necitlivost a bolesti v riznych ¢astech téla. Bakterie uz pronika i do kloubti a napada

srde¢ni svalstvo. (Bartinék et al., 2013)

4.3.2.1. Boreliovy lymfocytom

BL je lokalizovana lymforetikularni dermalni proliferace, ktera se objevuje mésic i
déle po kousnuti. Projevuje se jako modrobily plak nebo uzlik, nejcastéji na usnim lalticku
u infikovanych détského véku nebo na bradavce u dospélych. (Vasudevan et al., 2013) U
déti se tento projev vyskytuje Castéji nez u starSich pacientii. Vyskyt BL neni zavisly na
pfedeslém vyskytu erythema migrans. Mohou se projevit spole¢né, ale 1 nezdvisle na sobé.

(Stanek et al., 2018)

4.3.2.2. Kranialni neuritida

Nejcastéji se vyskytuje u pacientii détského véku a mladistvych. Projevuje se hlavné
obrnou periferniho licniho nervu, ktera je Casto nest’astné zaménovana s Bellovou obrnou,
coz pii absenci koznich projevli znemozituje spravnou diagnézu. DalSim posSkozenym

muze byt nerv statoakusticky nebo nerv zrakovy. (Bartinek et al., 2013)

4.3.2.3. Asepticka meningitida

Zanét mozkovych blan, ktery je provdzen zmatenosti, ptecitlivélosti na zvuky a svétlo,
ztuhlosti $ije a nevolnostmi, je uréen lymfocytarni pleocytozou (zvyseny pocet lymfocytt
Vv cerebrospinalni tekuting). Jako diisledek zanétlivych zmén v nervovém systému mohou
vznikat komplikace jako trombdza drobnych cév nebo hypoxie zpiisobena nedostate¢nou

cirkulaci. (Bartiinek et al., 2013)

4.3.24. Bannwarthiiv syndrom

Bannwarthtiv syndrom, jinak také zvany meningoradikuloneuritida, je po erythema
migrans druhym nejéastéj$im projevem Lymské boreliézy u dospélych jedinct. (Stanek et
al., 2018) Projevuje se silnou bolesti hlavy, ktera velmi slabé reaguje na bézné 1éky proti
bolesti. U pacienti dochazi béhem mésice k neurologickym deficitim, smyslovym

porucham nebo postizeni oblicejovych nervi. (Rauer et al., 2018)
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4.3.2.5. Lymska artritida

Pacienti s ptetrvavajicimi problémy po 1é¢b¢ v Casné fazi Casto trpi bolestmi kloubd,
tzv. arthralgii. (Rebman et al., 2020) Tyto bolesti mohou byt jedinym projevem Lymské
borelidzy, ze kterého se vSak mohou vyvinout chronické zanéty kloubt, tzv. artritida.
Bakterie se primarn¢ infiltruji do synovialni tekutiny velkych kloubt, nejcastéji do kolen.
Napadené mohou byt i dalsi ¢asti pohybové soustavy, jako napft. Slachy, upony vazi,

kloubni pouzdra, vazy nebo svaly. (Bartinék et al., 2013)

4.3.2.6. Lymska karditida

Zanétlivé postizeni srdce se projevuje namahovou dusSnosti, bolestmi na hrudi,
nepravidelnym srde¢nim rytmem nebo synkopami. (Stanek et al., 2018) Symptomy se
nelisi od jinych onemocnéni ob&hového tUstroji, a tak je urceni diagndzy zéavislé na
anamnéze pacienta, jeho mozném pobytu v endemické oblasti, a hlavné na prikazném

sérologickém vySetieni S vyuzitim specifickych antigent. (Bartinék et al., 2013)

4.3.3. Pozdni (chronicka) faze

Do pozdni faze se infikovany dostdva mésice az roky po nakazeni. V tuto chvili infekce
zpusobuje chronické artritidy nebo postboreliovy syndrom, neurologické poskozeni se
projevuje v naruseni paméti, nalad nebo spanku. (Tatum et al., 2020) Bakterie napada i
jiné organy, nez je kiize a nervovy systém. Dlouhodobd perzistence je pticinou vzniku
acrodermatitis chronica atrophicans, chronické artritidy nebo chronické neuroboreliozy.

(Bamm et al., 2019)

4.3.3.1.  Acrodermatitis chronica atrophicans

ACA je pomalé progresivni onemocnéni, které ma dvoji prabéh. Pocatecni stadium se
podoba erythema migrans, kdy se rizova az purpurova erythema objevuje vétSinou na
koncetinach. V pozdéjsim stadiu se rozviji hypo— nebo hyperpigmentace, kiize slabne, coz
ma za disledek viditelné cévy, a vykazuje znamky epidermalni atrofie. (Nadal et al., 1988)

Nejcastéji se objevuje u starsich lidi, zejména u zen. (Hofmann et al., 2017)
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4.3.3.2.  Chronicka neuroboreli6za

Lymska neuroboreliéza v pozdnim stadiu se mlze projevovat jako periferni neuritida
ve spojeni s ACA. V tomto piipad¢ pacienta postihuji parézy, poruchy vnimani a bolesti.
(Stanek et al., 2018) Dalsim moZznym projevem je encefalomyelitida, ktera zahrnuje jiz
zminéné poruchy paméti, nalad nebo spanku a mize prechdzet az k degenerativnim
chorobam projevujicim se jako napf. roztrouSena skleréza. Ke spravné diagnéze je tak
nutné hledat postizeni 1 jinych orgéant, které se u roztrousené sklerdzy nevyskytuje, a

provést vySetieni cerebrospinalni tekutiny. (Bartinek et al., 2013)

4.3.3.3.  Chronicka artritida

Pfi nelécCeni bolesti nebo zanéti kloubli v pfedchozim stadiu miize nasledné
onemocnéni piejit do chronické podoby zanétu, které méa dlouhé trvani. U zminované
nejcastéjsi artritidy kolenniho kloubu dochdzi ke zmnozeni synovialni tekutiny, kterd
muze v podkolenni vytvaret pseudocystu, u které hrozi perforace, a miize tak pronikat mezi
svalstvo dolni koncetiny. Chronicka artritida byva monoartikuldrni nebo oligoartikularni.
K diagnéze prispiva anamnéza, vySetfeni synovialni tekutiny, séra a také vylouceni

ostatnich kloubnich onemocnéni. (Dlouhy et al., 2011)

5. Antigeny Borrelia burgdorferi sensu lato

Antigeny jsou latky, které v téle vyvolavaji produkei protilatek a reakci imunitniho
systému infikovaného organismu. Pokud jsou antigeny oznaceny jako ,,specifické®, je jiz
Vv téle hostitele vytvorena protilatka, ktera je pfimym dikazem onemocnéni. Nespecifické
antigeny nejsou dikazem onemocnéni, ale mohou podpofit potvrzeni infekce v piipade,

ze dojde k priikazu dalsich antigent. (Horejsi et al., 2005)

U spirochét Lymské borelidzy jsou studie zaméfeny hlavné na povrchové proteiny
(Osp), které mohou borelie regulovat podle reakce hostitele. Umoziiuji vazbu na rizné
ligandy a tim by mohly byt klicovymi k urCeni tkanovych specifit borelii. (Wang et al.,
1999).
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Antigen VISE (variable major protein-like sequence, expressed) je druhové specificky,
je jeden z hlavnich antigenli exprimovanych v ¢asné i pozdni fazi Lymské borelidzy a
pritomnost specifickych protilatek nebo pfimo tohoto antigenu Vyznamné zvysuje
spolehlivost testt. Hraje dulezitou roli v preziti borelii, jelikoZ se neustale méni pii

napadeni hostitelského organismu. (Lone et Bankhead, 2020)

Bi¢ikovy antigen, tzv. flagelin, tvoii stavebni slozku bi¢ikt i U jinych pohyblivych
bakterii a neni tak specificky pouze pro borelie. Mtze vSak byt podptirny pro diagnézu
Lymské borelidzy pti prukazu dalsich antigend. (Bartiinék et al., 2013)

5.1. Povrchové antigeny

5.1.1. OspA

OspA je lipoprotein tvofeny aminokyselinami a vyluCovany na povrch spirochét
borelii. (Shandilya et al., 2017) Je to vysoce specificky antigen o velikosti 31, 32 a 32,5
kDa. Regulaci produkce pozitivné ovlivituje vstup bakterie do stieva klistéte, a naopak je
potlacovana pti krmeni klistéte z hostitele. (Caine et al., 2017) Protein neni bézné tvoien
uvnitf savce, a proto je velmi t€Zko rozeznavan protildtkami v dodavaném krevnim jidle.

Ma také schopnost vazat se na receptor ve stieve klistéte. (Tilly et al., 2016)

Bylo objeveno 6 sérotypu antigenu OspA, z nichz se kazdy vyskytuje u jiného druhta
Borrelia (Comstedt et al., 2014):

e B. burgdorferi ss — sérotyp 1
e B. garinii —sérotyp3,5a6
e B. afzelii — sérotyp 2

e B. bavariensis — sérotyp 4

5.1.2. OspB

Povrchovy protein s molekularni hmotnosti 34 kDa, ktery ma podobnou sekvenci a
sktrukturu jako OspA. Cini je to tak snadno zaménitelnymi, coZ je pro hostitele problém a
pro bakterii vyhodou. (Tilly et al., 2016) Vé&tsi variabilita OspB umoziuje borelii lepsi
vyhybani se imunitnimu systému hostitele a vice ¢asu na vytvareni infekce. (Coleman et
al., 1994)
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5.1.3. OspC

Jeden z hlavnich povrchovych antigenti a dominantnich faktort boreliové infek¢nosti,
ktery ma molekulovou hmotnost 22, 23 a 25 kDa. (Norek et Janda, 2017) Hraje roli ve
vybéru hostitele, vazbé plasminogenu, napadnuti a $ifeni v organismu, rozpoznani sav¢iho
prostfedi a unikani ptirozené imunité. (Tilly et al., 2013) Jeho exprese je iniciovana pfi
vystaveni kliStéte krvi hostitele a je tak ptipravou pro vstup bakterie do hostitelské tkane.
(Caine et al., 2018) OspC ma antifagocytarni vlastnost, ktera mtize usnadnit tinik spirochét
pted fagocyty béhem casné infekce savcu. (Carrasco et al., 2015) Tento antigen vyvolava
V hostiteli imunitni odpovéd’, kterd je vysoce specifickd pro konkrétni OspC alely.

(Durand et al., 2015)

Pomoci fenotypizace bylo urceno 27 typti OspC, z nichz jsou pro lidi patogenni pouze

4,atotypy A, B, | a K (Bartinek et al., 2013):

e B. burgdorferi ss —typ A
e B.garinii—typK
e B.afzelii—typBal

5.1.4. VIsE
Antigenné variabilni protein pfitomny na povrchu spirochét béhem pretrvavajici
infekce. Jeho produkce se zvySuje se snizujici se produkci OspC. (Tilly et al., 2013) VISE

protein se sklada z nékolika ¢asti:

a) chranéna oblast — je zasazena v bakterialni membrané a udrzuje v ni tak cely
protein, transmembranova doména

b) konstantni oblast— piiléha k oblasti chranéné a je obklopena oblasti variabilni,
ktera ji tak u Zijicich borelii chrani pfed pfimou reakci imunitniho systému
hostitele; u mrtvé borelie, ktera je zpracovana antigen-prezentujicimi butikami,
je cely protein vystaven hostitelskému organismu, ktery tvofi protilatky prave
proti konstantnim oblastem

c) variabilni oblast — kryje konstantni oblast a odolava imunitnimu systému

hostitele diky neustadlym zméndm rekombinaci, které si borelie vytvaii
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kombinaci tzv. variabilnich, hlavnimu proteinu podobnych sekvenci DNA

(Ohnishi et al., 2003; McDowell et al., 2002; EUROIMMUN)

5.2. Flagelin

Flagelin je vn&jsi antigen motorickych organt, tzv. bi¢iki, o velikosti 41 kDa, ktery se
vyskytuje nejen u borelii, ale u vSech bi¢ikatych bakterii. Z tohoto diivodu nemtize byt
tento antigen specificky pro diagnézu Lymské borelidzy, ale je nejcastéji nachazenym

antigenem pfi vySetfovani tohoto onemocnéni.

Tento protein obsahuje stejné povrchové znaky jako neurony centrdlni nervové
soustavy a periferni nervy, coz mize zpusobovat autoimunitni reakce nebo demyelinizaéni
procesy. Bicik borelie neni tvofen pouze flagelinem, ale také vnitfnim proteinem, ktery

ma molekulovou hmotnost 14 kDa. (Bartunéek et al., 2013)

5.3. Adhezivni proteiny
5.3.1. CRASPs

Povrchové lipoproteiny, tzv. complement regulator-acquiring surface proteins, které
jsou diky svym adhezivnim vlastnostem schopny navazat mediatory imunitni odpovédi
hostitele. V nasem ptipadé jsou to primarné regulatory komplementu C3b, faktor H a FHL-
1 (factor H like protein-1), jejichz navazanim muze dojit k blokovani funkce

komplementu. (Aslam et al., 2017)

Povrch bakterii je vybaven celkem 5 typy tohoto lipoproteinu, znacenymi jako

CRASP-1, -2, -3, -4 a -5.

5.3.2. Erp proteiny

Erp proteiny funguji na stejném principu jako CRASPs. Té&chto proteintl je Siroka Skéla
— OspE, OspF, Elps22, p21, ErpA a ErpP. Kazdy z nich disponuje odli$nou afinitou
k mediatoram. (Aslam et al., 2017)
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5.3.3. BBK32

Lipoprotein, ktery specificky inhibuje klasickou drdhu komplementu silnou vazbou C1
a Clr komplexu, a je tak chranén pted likvidaci imunitnim systémem. Je znam jako jediny
ptiklad biomolekuly, kterd je schopna pfimo a nekovalentné inhibovat klasickou drahu

komplementu. (Garcia et al., 2016)

Mezi jeho dalsi schopnosti patii vazby fibronektinu, glykoproteinu, ktery se nachdzi
na povrchu bunéénych membran, v mezibunééné hmoté a v télnich tekutinach. Diky své
vysoké afinité ma fibronektin také mnoho funkci, z nichz nejdtlezitéjsi jsou opsonizace,

hojeni ran, vyvoj a morfogeneze. (Brouwer et al., 2020)

5.3.4. Dbp

Adheziny, které rozpoznavaji a vazi proteoglykan dekorin. DbpA a DbpB, tzv.
»decorin binding proteins®, maji velikost 18-20 kDa. Patfi mezi povrchové adhezivni
proteiny, které umoziuji bakterii kolonizovat krom¢ primarné¢ napadené tkané, kterou

byva zpravidla kuze, i jiné organy, jako jsou napiiklad klouby nebo srdce.

Dekorin je asociovany na povrchu kolagenu v extraceluldrni matrix kiize a dalSich

organu. (Hanson et al., 1998)

5.4. Pomocné proteiny
Antigeny, které se ucastni mechanismu boreliové infekce a nachazi se v klistécich

slinach, se kterymi je Borrelia pienasena do téla hostitele. Mezi tyto proteiny fadime

Salp15, Salp25D a Salp20.

5.4.1. Salpl5

Nejvice diskutovany a studovany protein obsazeny V klistécich slinach. Bylo
prokazano, Ze se tato latka inhibuje aktivaci CD4+ T-lymfocyti a zabranuje sekreci
interleukinu 2. Tim je znemoznéno navazani na OspC a zaroven i ochromena imunitni

obrana hostitele zprostiedkovana komplementem nebo protilatkami. (Aslam et al., 2017,
Wen et al., 2020)
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5.4.2. Salp25D
Dalsi z proteinti, ktery je produkovan ve stfeve a slinnych zlazach klistéte, umoznujici
unik borelie imunitnimu systému hostitele diky schopnosti detoxikovat reaktivni druhy

kysliku, které jsou produkovany neutrofily. (Kung et al., 2013)

5.4.3. Salp20
Poslednim zminénym z této skupiny proteini je Salp20, protein, ktery je schopen
inhibovat alternativni drahu komplementu vazbou properdinu, ktery slouzi jako iniciator

a pozitivni regulator aktivity. (Blatt et al., 2016; Hourcade et al., 2016)

5.5. Hlavni antigeny pro diagnézu — WesternBlot

Seznam antigenti byl sestaven na zékladé informaci z oficialniho webu spole¢nosti

EUROIMMUN - Anti-Borrelia EUROLINE.

5.5.1. Antigeny pro WesternBlot

e VISE — povrchovy antigen s vysokou variabilitou

e p83/100 — vysoce specificky protein o velikosti, ktery je také oznacovan jako ,marker
3. stadia borelidzy*, protilatky proti nému vytvorené jsou charakteristické pro pozdni
a chronickou fézi infekce

e p4l — zevni antigen biciki, spoleény pro vSechny bicikaté bakterie, nejcastéji
nachdzenym antigenem

e BmpA — ,basic membrane protein A*“ ma velikost 39 kDa, je vysoce specificky a
vyskytuje se pti ¢asné infekce spolecné s OspC

e OspB — vysoce specificky povrchovy antigen o velikosti 34 kDa, detekovatelny pii
pozdni imunitni odpovédi

e OspA —dalsi z vysoce specifickych povrchovych proteint, jeho velikost je 30/31 kDa;
diky OspA jsou borelie schopny adheze k epitelidlnim bunkdm v zazivacim traktu
klistat, kde prezivaji obdobi podzimu a zimy (Bartinek et al., 2013)

e OspC —vngjsi povrchovy antigen s velikosti 21-25 kDa, vytvafeny na povrchu borelie
JiZ pii vstupu do téla hostitele
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e p19 —povrchovy antigen OspE, ktery fadime k Erp proteinim
e DbpA — ,binding protein®, antigen o molekularni hmotnosti 17/18 kDa, pomoci

kterého se borelie vaze na dekorin

6. Druhy komplexu Borrelia burgdorferi sensu lato

Do komplexu B. burgdorferi se k dnesnimu datu fadi 22 druht, ze kterych 11
zpusobuje onemocnéni na evropském kontinentu. Jako lidsky patogen jsou vyzdvihovany
zejména tfi z nich: B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii a B. afzelii. Heterogenita téchto
borelii se odrazi na rizné imunitni odpovédi napadeného jedince a nasledné tak na

klinickych projevech. (Raileanu et al. 2020)

Dalsi druhy jako napi. B. spielmanii, B. bisetii, B. valaisiana nebo B. lusitanie byly
objeveny pouze v ojedin€lych piipadech. (Stanek et al, 2018)

6.1. B. burgdorferi sensu stricto

B. burgdorferi sensu stricto je spojovana s Lymskou nemoci pfevazné v Severni
Americe a zapadni Evropé. (Mechai et al., 2016) Jejimi pfenaseci jsou klist'ata rodu Ixodes,
konkrétn¢ I. scapularis, I. pacificus a I. ricinus, a hlavni hostiteli jsou hlodavci a stéhovavi
ptaci. (Stone et al., 2017) Tento druh je nejéastéji spojovan s kloubnimi projevy, zejména

artritidami.

Byly objeveny 3 genotypy Bbss, které maji schopnost rist a $ifit se v kizi, krvi a
organech, a zptsobovat tak infekci organismu. Subtypy jsou znamé jako RST1, RST2 a
RST3. (Bartinék et al., 2013)

6.1.1. Patogenni potencial

Obranny mechanismus hostitele vyvolava v pfitomnosti Bbss vétsi expresi nékolika
mediatorll vrozené imunitni odpovédi. Jsou to napiiklad interleukiny (IL — 1B, IL — 6, IL
— 8, IL — 10), tumor nekrotizujici faktor (TNF), faktor stimulyjici rust kolonii granulocytt
a makrofagii (GM — CSF) a chemokinov¢ ligandy (CCL2, CCL3, CCL19).
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Ziskana imunita, kterd se zdd byt pii infekci dominantngjsi, je zalozena hlavné na

odpovédich spojenych s Thl a Th1l7 lymfokiny.

Mediatory adaptované na Thl lymfokiny jsou hlavné interferon y (IFN — 1),
interleukiny (IL — 12p40, IL — 12p70) a chemokinové ligandy s fady CXC (CXCL9,
CXCL10).

Z mediatortt spojenych s imunitni odpovédi tvofenou Th17 lymfokiny jsou to
interleukiny (IL — 17A, IL —17F, IL — 21, IL — 22, IL — 23, IL — 25, IL — 27). (Cerar et al.,
2016)

6.1.2. Tkanova specifita
Jak jiz bylo zminéno, B. burgdorferi sensu stricto ma nejvétsi afinitu pravé ke

kloubnim onemocnénim, které jsou oznacovany jako Lymska artritida.

Borelie se do kloubti dostava pomoci krevniho ob¢hu, kde pfichdzi do kontaktu
s endotelovou buiikkou v kapilarni siti, ktera se nachazi po synovidlni membranou.
Nasledn¢ zde probihaji patologické zmény a aktivace leukocytu. Produkce cytokinu,
hydrolytickych enzymti a dalSich molekul pak zptsobuje destrukci bunck tvoficich

kloubni chrupavku i pod ni lezici kosti. (Bartiunéek et al., 2013)

Cely proces infekce zacind v misté kousnuti klistéte, kde se bakterie dostava do kapilar
a zil, dochazi ke kontaktu s vaskularnim endotelem a bakteric se pomoci svych
adhezivnich proteini pfitahuje k endotelovym bunkam. Vazba fibronektinu,
zprostiedkovana proteinem BBK32, ziskava bakterii dostatek casu pro navazani na cévni
sténu, ¢imz je podpofen kontakt hostitele a patogenu. Borelie se tedy translokuje
endotelem a extracelularni matrix, ptekracuje tkanové bariéry, a tak se dostane az do cilové
tkan¢ — do kloubt. BBK32 ma také schopnost vazat glykosaminoglykany (GAGs), které

jsou hlavni sloZkou synovialni tekutiny a chrupavek.

DalSim z podptlrnych proteinii jsou DbpA, ktery ma schopnost vazat dekorin, je silné
exprimovan v chrupavkach a jeho exprese koreluje s rozsitenim borelie v kloubech, a Osp
proteiny vazajici plazminogen, ktery po pfeméné na plazmin podporuje degradaci

extracelularni matrix, coz ma za dusledek rozvoj infekce. (Brouwer et al., 2020)
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6.2. B.garinii

B. garinii je puvodcem Lymské boreliozy piedevsim v Evropé a Asii, pficemz
dominujicim pienasecCem je l. ricinus. Hostiteli, stejné jako u ptedchoziho druhu, jsou
st¢hovavi ptaci a hlodavci. (Stone et al., 2017) Jeji $ifeni je rychlejsi a projevy onemocnéni
vétsi nez u B. afzelii. (Strle et al., 2009) Tento druh borelie je nejéastéji izolovan
od pacientti s neurologickymi obtizemi, tudiz se fadi na prvni misto jako patogen

zpusobujici Lymskou neuroboreliozu.

6.2.1. Patogenni potencial
Pti prikazu Lymské neuroborelidzy je podstatny ndlez mediatorti imunitni odpovédi

V cerebrospindlni tekuting.

U pacient s klinicky evidentni Lymskou boreliozou byly zjistén vySsi hladiny
interleukinu (IL — 2, IL — 5, IL — 6, IL — 8, IL — 10, IL — 12, IL - 18). Interleukin — 12
spousti Th1 odpovéd’, kterd vede k siln¢ zanétlivé reakci zpisobenou interferonem gama
(IFN — v) a tumor nekrotizujicim faktorem beta (TNF — B). Tyto mediatory byly vSak
pozorovany i u klistové encefalitidy, a proto se podstatnym pro Lymskou neuroborelidozu

stava jiny faktor.

Podstatny je nalez zvySené koncentrace CXCLI13, ktery byl pozorovan u lidi
s roztrousenou skler6zou, potvrzenou Lymskou neuroboreliézou a dalSimi zanétlivymi
onemocnénimi. Tento chemokinovy ligand se dnes zda byt nejucinnéjsi pro diagnostiku
neuroboreliozy, avsak jeho diagnosticka hodnota neni tak vysoka, aby mohl byt povazovan

za marker onemocnéni. (Cerar et al., 2013)

6.2.2. Tkanova specifita

Bakterie se do oblasti nervového systému dostava v piipadé, kdy nejsou v ¢asné fazi
infekce vlastnim imunitnim systémem podchyceny zanétlivé zmény na pokoZce a nasledné
1 lymfatickych uzlindch. Nemoc pak pfechazi do diseminované faze, kdy dochazi

k poskozeni nervového systému.

Borrelia pronika ptes hematoencefalickou i hematolikvorovou bariéru do mozku, kde
se pohybuje v mozkomisnim moku a poskozuje neurony, mozkomisni pleny a misni

kofeny. Pfi dlouhé perzistenci bakterie vyvolavaji v CNS imunitni, ale hlavné
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autoimunitni procesy. Aktivuji se bunéné i humoralni imunitni reakce, na které mozkovy
endotel reaguje vaskulitidou. To mize vést az k trombo6ze a nasledné hypoxii mozku,

nervi i michy. (Bartiinék et al., 2013)

Dulezitymi faktory pro tvorbu autoimunitnich reakci se zdaji byt povrchové proteiny
— OspA a OspB, které tvoti pouzdro bakterii. OSpA je pro protilatky Spatn¢ detekovatelny,
ziejme kvuli snizené regulaci pii vstupu bakterie do téla hostitele, a proto ziejme spole¢né
s variabilnim OspB tvofi antigeny pozdni faze neuroboreliozy. (Aslam et al., 2017) Dalsim
z dualezitych antigent je vnéjsi bi¢ikovy antigen, p41, ktery se strukturou podoba bilkoviné
v axonech a muze tak byt pfi¢inou autoimunitnich reakci, které vedou k demyelinizaci

axond. (Bartunek et al., 2013)

Bylo prokazano, ze B. garinii je citlivéjsi k funkcim komplementu. To by mohlo byt
davodem specializace této bakterie pravé na nervovy systém, kde neni komplement tolik

aktivni jako v jinych tkanich. (Alitalo et al., 2001)

6.3. B. afzelii

B. afzelii je dalsim druhem borelie, kterd zpusobuje onemocnéni v Evropé a Asii
pomoci pfenasecu l. ricinus a . persulcatus. (Tatum et al., 2020) Hostiteli mohou byt
hlodavci, avSak ne stéhovani ptaci. (Heylen et al., 2017) Je primarni pfi¢inou vyskytu

acrodermatitis chronica atrophicans a dalsich koznich projevu. (Steere et al., 2016)

6.3.1. Patogenni potencial

V lézich erythema migrans po histologickém vySetfeni byly objeveny infiltraty
skladajici se z vétsi ¢asti z T-lymfocytt, mensi zastoupeni mély histiocyty a B-lymfocyty.
Zejména byla zjiSténa ptitomnost interferonu gama (IFN —vy), interleukinu 10, 1, 6 (IL —
10, IL - 1B, IL — 6) a tumor nekrotizujici faktor (TNF). Aspirat z puchyiid 1ézi obsahoval
také T — buniky, makrofagy a dendritické burniky. (Marques et al., 2018)

V porovnani s EM, T — bunky a makrofagy v lézich acrodermatitis chronica
atrophicans (ACA) vykazuji mnohem nizsi nebo zadnou expresi interferonu gama (IFN —
v). Exprimuji pouze tumor nekrotizujici faktor (TNF) a interleukin 4 (IL — 4). SniZzena
exprese cytokinli a nedostatek IFN — v je ziejm¢ klicovym faktorem pro chronicky

charakter ACA. (Miillegger et al., 2000)
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6.3.2. Tkanova specifita

Kuze je klicovym mistem pro infekci u v§ech druhti Borrelia. Jak bylo vyse uvedeno,
z kize se infikované bakterie mohou S$ifit do celého téla a napadat tak cilové tkané. U B.
afzelii se vsak zda byt cilovou tkani pravé pokozka, na které se po prvotnich pfiznacich
(EM) zac¢nou objevovat i kozni onemocnéni typické praveé pro tuto bakterii (napi. ACA).

(Meddeb et al., 2016)

Béhem sani klistéte se exprimuje povrchovy protein OspC, ktery napomaha pii
kolonizaci savce jako hostitele. Pii mechanickém pronikani do kiize hostitele biochemicky
pomahaji bilkoviny z klistécich slin (napt. Salpl5), které diky svym imunosupresivnim
vlastnostem snizuji imunitni aktivity (napf. koagulace, fibrinolyza). V této fazi je pro
preziti bakterii klicové unikdni protilatkam hostitele, a proto se povrchovy antigen OspC

meéni na vice variabilni VISE. Odtud se nasledné §iti bakterie pomoci motorického organu

a dalSich adhezivnich proteini do dalSich tkani v téle. (Steere et al., 2016)

V Casné fazi se pii diagnostice spoléha na prikazy antigenti VISE, OspC a p41 (vnéjsi
bic¢ikovy antigen). Pro pozdni fazi jsou podstatné antigeny pl100 (marker pozdni faze

borelidzy) a p17/18 (DbpA). (Hofmann et al., 2017)
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7. Diskuze

Bakterie z komplexu B. burgdorferi sensu lato maji velmi komplexni antigenni
vybavu, ktera rozhoduje o jejich patogennim potencialu, urcuje jejich tkanovou specifitu
a méni reakce imunitniho systému hostitele. Prace vychazi z pfedchozich studii (Stanek et
al., 2018; Steere et al., 2016), ve kterych autofi uvadi jako tfi hlavni lidské patogeny B.

burgdorferi sensu stricto, B. garinii a B. afzelii.

Borelie jsou na clovéka ptenaSeny klistétem v dobé jeho krmeni, tzn. sani krve
z hostitele, kdy v téle vytvati infekci a vyvolavaji tak imunitni odpovéd’. Diky svym
povrchovym proteinim je bakterie schopna jiz od samého zacatku unikat imunitnimu
systému Cloveka a §itit se tak do dalSich tkani. Mezi tyto antigeny patii hlavné OspC, ktery
je produkovan okamzité po proniknuti do téla a je podporovan proteinem Salpl5
z klistécich slin. OspC je tak povazovan za prvni specificky marker, ktery by se mél pti
infekci borelii prokazat. (Durand et al., 2015) V pocatku infekce je také povazovan za
dilezity protein VISE (Steere et al, 2016), coz dava smysl diky jeho obrovské variabilité,
ktera je urCovana genovou konverzi alel, jejichZ pocet ¢itad az na nékolik miliond, a tudiz i
jeho schopnost vyhybat se obrannym mechanismiim imunitniho systému je mnohem vyssi

nez u jinych antigent.

Jako zdroj cytokint pusobicich pii infekci kiize byly potvrzeny hlavné T — lymfocyty
a makrofagy, jejichZ pocet byl pii histologickych rozborech stanoven jako nejvyssi. Hlavni
rozdil v pfitomnosti konkrétnich antigent se tyka IFN —y produkovaného Th1 lymfocyty,
ktery byl pfi pozdni fazi infekce v 1ézich acrodermatitis chronica atrophicans prokazan
jako vyrazné€ niz8i nez v Casné fazi u erythema migrans, a naopak byla prokézana exprese
IL — 4 produkovaného Th2 lymfocyty, ktery se v ¢asné fazi neobjevil. (Miilleger et al.,
2000) Tento ndlez je zfejm¢ zplsoben aktivacemi rozdilnych drah imunitni odpovédi,
jelikoz Th1 lymfocyty zvySuji funkci bunééné imunity, a naopak produkce Th2 lymfocyty

je zndmkou humoralni odpovédi organismu.

Za UCelem S$ifeni pronika bakterie mezi endotelovymi builkami a vstupuje tak do
kapilar, odkud se dostava krvi dal do téla. K tomu jsou uplathovany zejména adhezivni
proteiny Dbps a BBK32, které maji schopnost vazby na dekorin a fibronektin, které se
nachazi pravé v extracelularni matrix, kolagenu nebo télnich tekutinach. Diky svému
adhezivnimu potencialu tyto latky dokazi inhibovat komplement. (Garcia et al., 2016;
Brouwer et al., 2020)
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Borelie jsou diky svému spirdlovitému tvaru a komplexnim pohybiim schopné
proniknout pfes hematoencefalickou bariéru do centralniho nervového systému a infikovat
jak jej, tak i periferni nervy. U pacientd sklinicky diagnostikovanou Lymskou
neuroboreliozou byly prokdzany vysoké koncentrace chemokinu CXCL13, které se
objevuji jesté pred prikazem specifickych protilatek. Jak ovsem uvadi ve své studii Cerar
et al. (2013) koncentrace chemokinu v séru nebyla prokazana na takové Grovni, aby mohl
byt pouzivan jako specificky marker pro toto neurologické onemocnéni. Do budoucna by
bylo proto pfihodné zaméfit se vice na tuto latku, ktera byla jiz prokdzéna jako urcity
ukazatel neuroboreliozy a dal$im zkoumanim by mohla byt povySena pravé na specificky
marker. Diky tomu by mohl byt zafazen do testovacich souprav na prikaz onemocnéni a
antibiotickd nebo jina 1é¢ba by tak mohla byt nasazena jesté diive, nez se projevi specifické

protilatky.

Alitalo et al. (2001) ve své studii konstatuji, Ze specializace B. garinii pravé na
nervovou tkan je zapficinéna ziejme zvySenou citlivosti této bakterie na imunitni odpovéd’
komplementu, ktera neni v této oblasti tak vysoka jako v jinych tkénich. Zvysena citlivost
by mohla znacit i mensi mnozstvi proteinti adhezivnich ke komplementu na povrchu
borelie. Tuto spekulaci potvrzuje dalsi studie Alitalo et al. (2005) kde bylo zjisténo, ze
exprese proteinti vazajicich faktor H byla u B. garinii zaznamenana pouze velmi slaba

nebo viubec Zadna.

Co se tyce dalSich ze zminovanych proteinii majicich roli v infekci nervového systému,
Bartiinek et al. (2013) ve své publikaci pfisuzuje dulezitost pii vzniku autoimunitni reakci
povrchovym antigeniim OspA a OspB. Tyto dva povrchové antigeny podle uvedené studie
tvofi zevni pouzdro borelie, avSak jiné studie uvadi, Ze jejich exprese je snizovana pfi

krmeni klistat z hostitele a ze jsou omezeny pouze na stievo klistéte. (Schwan et al., 1995)

Tato rozdilna fakta zatim nebyla vice objasnéna, avSak vice pravdépodobné je, ze
sniZeni exprese téchto povrchovych proteind je jen na takovou Uroven, aby dokéazaly obejit

imunitni systém a projevit se aZ v pozdni fazi infekce prave pii neuroborelidze.

Pfi diseminaci infekce do kloubni tkané jsou podle Brouwer et al., (2020) uplatiiovany
hlavné adhezivni molekuly BBK32 a DbpA. BBK32 zprostiedkovava vazbu s GAGS a
pfispiva tak ke kolonizaci kloubli a synovialni tekutiny. DbpA je schopny véazat dekorin,

ktery je soucasti pojivové tkané€, kde se adheruje na kolagenni fibrily.
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Jak jiz bylo zminéno, patogenni potencial borelii je urovan imunitni odpovéedi
hostitele. Bakterie si vSak s pribéhem casu vyvinuly mnoho mechanismi, diky kterym
dokézi komplexni obran¢ mechanismu unikat. Hlavni roli pfi imunitni reakci maji
lymfocyty a snimi spojena produkce cytokind, dendritické buiky, makrofagy,
komplement a neutrofily.

Neutrofily, nebo také neutrofilni granulocyty, jsou buiiky vrozené¢ho imunitni systému.
Jako jedny z prvnich se dostavaji k lozisku zanétu a jejich dulezitou funkci pti obrané
organismu je opsonizace a fagocytéza mikroorganismi. Po fagocytéze jsou
mikroorganismy ni¢eny pomoci mikrocidnich produktd obsazenych v granulech
neutrofili. Bylo prokdzano, Ze nékteré bakterie tomuto mechanismu unikaji pomoci
modulace apoptozy neutrofild, tim, Ze ji zpomaluji a zajist'uji si tak preziti v hostitelském

organismu. (Kobayashi et al., 2003)

Dalsim ptikladem obrany B. burgdorferi je také schopnost stimulace produkce
odpovédi, tak i pfi omezeni zanétlivé reakce, kterou vyvolavaji. IL — 10 byl nalezen
v 1ézich EM a jeho zvysSena produkce je spojovana s mirnéjSimi systémovymi piiznaky
LB. Deficit tohoto cytokinu byl prokazan snizenym poctem borelii, coz by mohlo byt
spojovano S mensim poskozenim a zanétlivou reakci v tkani, ale zaroven by to také

umoziovalo bakteriim vyhnout se imunitnimu systému. (Steere et al., 2016)

Schopnost inhibice funkce komplementu je také velmi zndmy faktor unikani borelii.
CRASPs a Erp proteiny. Aktivita komplementu je vétsinou potlatovana navazanim jeho
regulator pravé na tyto antigeny. Navéazani faktoru H nebo FHL — 1 je podporovéna
degradace C3b, a to ziejmé znemoziuje usmrceni alternativni drahou. Ac¢koliv ve studii
Alitalo et al. (2001) nepopisuji zadny mechanismus, kterym by borelie pfimo ovliviiovaly
klasickou drahu komplementu, Garcia et al. (2016) zjistili, Ze tuto schopnost ma antigen
BBK32, ktery je schopny inhibovat komponent komplementu C1 a je tak zatim jedinou

biomolekulou, ktera tuto funkci ma.

KdyZz shrneme veskeré poznatky, dostaneme komplexni charakter imunitni obrany
hostitele, ze které vyplyva rozmanity patogenni potencial borelii z komplexu B.

burgdorferi. V samém pocatku infekce jsou nejdilezit€jsi imunitni procesy

zprostiedkovavané vrozenou imunitni odpovédi, kterd zacind rozpoznavanim infekce
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pomoci receptori (TLRs, NLRs). Dale se uplatiuji hlavné fagocyty (neutrofily,
makrofagy), které jsou schopné pohlcovat cizorodé Castice a mikroorganismy v téle, a
v neposledni tfadé také komplement, ktery svou aktivovanou klasickou a alternativni
drahou stimuluje chemotaxi, zprostfedkovava opsonizaci a zajistuje fagocytozu. (Radolf
etal., 2012; Morgan et al., 2015)

Pfi nasledné fazi infekce se dostavaji na fadu T a B lymfocyty, z nichz pii reakci na
boreliovou infekci ptevazuji T bunky. Tyto bunky jsou aktivovany pies své
imunoreceptory a zajistuji jak bunécnou, tak i latkovou imunitni odpoveéd’. Lymfocyty
jsou schopné produkce cytokinu, kterymi dochdzi k regulaci imunitniho systému. Pfi
infekci zpuisobené pro ¢loveéka patogennimi kmeny Borrelia se hladiny produkce cytokint
1181 podle napadené tkané. U koznich infekci byly zjistény nejveétsi koncentrace cytokind
produkovanych pravé T — bunikami a B — buriky zde nemély takové zastoupeni. Cytokiny
jako napftiklad IFN — vy, TNF a nékteré interleukiny byly zaznamenany pii ¢asné fazi kozni
infekce. V pozdni fazi infekce vyrazné klesa nebo uplné mizi exprese IFN — y a objevuji
cytokin povazovan chemokin CXCL13, ktery ma velky potencial pro to, aby se stal
markerem pro toto onemocnéni. Dale se zde vyskytovaly také urcité koncentrace IFNs,
INF — vy a TNF — B. Tyto cytokiny vSak nebylo mozné urcit jako specifické, protoze se
vyskytuji i u jinych onemocnéni nervového systému. Pro kloubni onemocnéni se ukéazaly
jako dtilezité hlavné cytokiny produkované Th1 a Th17 lymfocyty, ke kterym patii hlavné
INF — v, chemokinové¢ ligandy z fady CXC a interleukiny.

Rozdily mezi patogennimi a nepatogennimi boreliemi nejsou az tolik prozkoumané.
Diivodem zfejmé bude orientace studii a vyzkumii zaméfend spiSe na patogenni druhy,
které ohrozuji zdravi a zivot ¢lovéka. Love el al. (2015) vsak ve své studii uvadi, ze
klicovym by mohl byt linedrni plasmid 1p36, diky kterému je mozna indukce IFN — a, se
kterou je spojena i produkce proteinu IDO. Pozitivni korelace téchto procesi je uvedena

jako mozny diivod diseminace infekce v téle hostitele.

Anderson et al. (1990) objevili kmen Bbss 25015, ktery se oproti patogenni kmenu N40
prokézal jako infek¢ni, ale ne patogenni. Testované krysy a mysi infikované kmenem
25015 vykazovali silnou imunologickou odpovéd, tzn. produkci protilatek, ale jejich
patogenita nebyla zfejma. To vedlo k poznatku, ze produkce protilatek nakazeného jedince

nemusi nutn¢ korelovat k patogenitou borelie, ktera imunologickou odpovéd’ vyvolava.
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8. Zavér

Cilem prace bylo najit rozdily v antigenni charakteristice rtiznych kmenti borelii.
V préci jsem se zaméfila na tfi kmeny, které jsou prokazanymi patogeny pro ¢loveéka — B.
burgdorferi sensu stricto, B. garinii a B. afzelii. Nejpodstatnéjsim faktem je, ze borelie
exprimuji na svém povrchu mnoho antigend, které jsou velmi variabilni, a tim zvysuji
narocnost jejich zkoumani a pochopeni. Bylo vybrano nékolik hlavnich antigend, které
jsou pfi laboratornich diagnostikach stanoveny jako prukazné, a jejich funkce a vlastnosti
byly popsany. V souvislosti s typem onemocnéni, které konkrétni druhy borelii vyvolavaji,
se prokazalo jako signifikantni vzdy jen malo antigenti, jejichz exprese byla oproti
ostatnim zna¢né¢ zvySena. To by mohlo byt divodem jejich tkanové specifity, ktera se u

zminénych tfi kment lisi.

V zévislosti na koncentraci exprimovanych antigeni reaguje imunitni systém hostitele
riznymi mechanismy a produkuje odlisné cytokiny. U nékterych typli onemocnéni byl
také zaznamenan rozdil mezi koncentracemi cytokini v ¢asné a pozdni fazi infekce. To by

mohlo byt vysvétlenim pro chronicky charakter nékterych onemocnéni.

Okolo patogenniho potencialii borelii je stadle mnoho nevysvétleného. Z divodu
zaméieni vétSiny vyzkumi na druhy patogennich borelii bylo obtizné zjistit vice informaci
o druzich nepatogennich, a proto i otdzka ohledné jejich odlisSnosti neni zcela zodpovézena.
Povedlo se vSak zjistit, Zze jednim z hlavnich divodi by mohla byt absence, ¢i naopak

pritomnost jednoho z linearnich plasmida borelie.

Zékladem budoucich studii zaméfenych na toto téma by mohlo byt detailnéjsi
prozkoumani hostitelskych faktori a bakteridlnich antigenli, které jsou asociovany
s patogenitou. Pochopeni reakci imunitniho systému na dileZité boreliové antigeny by

mohlo vést k dlouho ocekdvanému nalezeni vakciny proti Lymské borelidze.
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