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Paraziti drobnych saved s diirazem na larvalni stadia
tasemnic rodu Mesocestoides

Souhrn

Tato bakalaiska prace je zaméfena na larvalni stadia tasemnic rodu Mesocestoides.
Shromazd'uje informace z vé€deckych ¢lanku a pifedstavuje tasemnice rodu Mesocestoides
u drobnych savci, vénuje se larvalnimu cyklu — byli pfedstaveni jak mezihostitelé, tak
definitivni hostitel¢, vénuje se vyskytu tasemnic a pojednava také o riziku infekce pro ¢lovéka.

Také jsou zde uvedeny informace o celkové prevalenci v hlavnich koneénych a
mezihostitelskych taxonech. Tato prace se zabyva ucinkem larvalnich stadii (metacestod) na
Imunitni stav 2. mezihostitele.

Po infekci Mesocestoides vogae, bylo zkoumano mikroprostiedi peritonealni dutiny 2.
mezihostitele (mysi) pomoci ELISA metody (kvantitativni stanoveni antigenti, zalozena na
vysoce specifické interakci antigenu a protilatky) a také pomoci prutokové cytometrie v den 0
az po 35. den infekce. Kubaskova et al. 2021, sledovali produkci dusitanu a byly hodnoceny
peritonealni makrofagy po stimulaci lipopolysacharidem. V pocatecnim stadiu infekce byla
vyvolana produkei interleukinu 10 peritonedlnimi butikami, jak infekce postupovala makrofagy
infikovanych mysi vykazovaly zhorSeni jejich schopnosti vylu¢ovat oxid dusnaty.

Je zde pouzit zastupce tasemnice (Mesocestoides litteratus) parazitujici u lisky obecné
v Ceské republice. Také je zminéna moznost in vitro tasemnic rodu Mesocestoides a jejich
exkre¢né sekre¢nich produkti jako nastroje pro identifikaci novych terapeutickych cilti pro
lécbu onemocnéni zpusobenych larvalnimi stadii tasemnic. Jsou zde také predstaveny
molekularni studie, které slouzily pro identifikaci a porovndni druhli tasemnic rodu
Mesocestoides.

Klicova slova: tasemnice, mys, hlodavci, mezihostitel, Mesocestoides, larvalni stadia



Parasites of small mammals with emphasis on the larval
stages of Mesocestoides tapeworms

Summary

This bachelor thesis is focused on the larval stages of tapeworms of Mesocestoides. It gathers
information from scientific articles and introduces tapeworms of Mesocestoides in small
mammals, discusses the larval cycle - both intermediate and definitive hosts have been
introduced, looks at the occurrence of tapeworms and deals with the risk of infection
for humans. Information on the overall prevalence in the main final and intermediate host taxa
is also provided. This thesis examines the effect of larval stages (metacestodes) on the immune
status of the 2nd intermediate host.

After Mesocestoides vogae infection, the microenvironment of the peritoneal cavity
of the second intermediate host was examined by ELISA (quantitative determination
of antigens, based on highly specific antigen-antibody interaction) and by flow cytometry
on days 0 to 35 after infection. Kubaskova et al. (2021), was monitored Nitrite production
and peritoneal macrophages were evaluted after stimulation with lipopolysaccharide.
In the initial stage of infection, interleukin 10 production was induced by peritoneal cells; as
the infection progressed, macrophages of infected mice showed impairment in their ability
to secrete nitric oxide.

A representative of the tapeworm (Mesocestoides litteratus) parasitizing the red fox
in the Czech Republic is used here. The possibility of in vitro cultivation of Mesocestoides
tapeworms and their secretory excretory products as a tool for the identification of new
therapeutic targets for the treatment of diseases caused by larval stages of tapeworms
is also mentioned. Molecular studies used to identify and compare species of tapeworms of the

genus Mesocestoides are also presented.

Keywords: tapeworm, mouse, rodent, intermediate host, Mesocestoides, larval stages
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1 Uvod

Tato prace se zaméfuje na parazity drobnych savcl, zejména na tasemnice rodu
Mesocestoides. U drobnych savct, kam se fadi zejména hlodavci a hymyzozravei mizeme
naleznout mnoho paraziti. Naptiklad kokcidii koc¢ic¢i (Toxoplasma gondii) nebo méchozila
bublinatého (Echinococcus multilocularis), kteti sehravaji velmi vyznamnou roli mezihostitele.
Také rod Cryptosporidium spp. je u hlodavetu velmi rozmanity. U mySic se vyskytuje napiiklad
C. parvum a C. muris a u hrabose polniho parazituje az 20 druht tohoto rodu (Stenger et al.
2018).

Dalsi jsou parazitické hlistice jako napiiklad Heligmosomum costellatum,
Heligmosomoides polygyrus, Syphacia obvelata a Aspiculuris tetraptera, ktefi se u drobnych
savcl také vyskytuji.

Dalsi z parazitd jsou tasemnice (Cestoda) patiici do kmenu plosténci (Platyhelminthes).
Tasemnice parazituji u vSech obratlovcil véetné ¢loveka. Prvni pfipad ndkazy ¢lovéka tasemnici
rodu Mesocestoides byl zaznamenan roku 1942 a v roce 1980 bylo evidovano 18 piipadl a za
dalsich 18 let byl zdokumenotavan 27. ptipad. Ztéchto 27 ptipadd bylo 14 zpiisobenou
M. lineatus (Fuentes, 2003).

Mezi vyznamné zastupce patii napiiklad tasemnice krysi (Hymenolepis diminuta)
a tasemnice détska (Rodentolepis nana), ktera je ptic¢inou tzv. hymenolepidzy. Dalsi zastupci
jsou napfiiklad Taenia martis, Taenia crassicep.

Rod Mesocestoides se vyskytuje po celém svété, pricemz hlavnimi definitivnimi
hostiteli jsou masoZzravi savci, a onemocnéni je potencialné zoonotické. Zivotni cyklus
Mesocestoides vyzaduje tii hostitele, ale nedavno McAllister et al. (2018) naznacili, Ze by mohl
byt moZny jednoduchy cyklus se dvéma hostiteli. Pfedpokladanymi druhymi mezihostiteli jsou
hmyzoZravi obratlovci (savci, ptaci, plazi a obojZivelnici), u nichZ se po pozieni infikovaného
prvniho mezihostitele nebo infekénich onkosfér vyvinou metacestody (tetrathyridium).
Dospélé tasemnice se nachazeji ve stfevé definitivnich hostitell a larvy tasemic se nachazeji
v jatrech nebo peritoneu a tak mohou zpisobit zivot ohrozujici peritonitidu. Mezi znamé druhy
patii Mesocestoides lineatus, Mesocestoides corti nebo Mesocestoides melesi.



2 Cil prace

Cilem prace bylo podle nejnovéjsich védeckych poznatkl zpracovat literarni reSersi na téma:
Paraziti drobnych savci s dirazem na larvalni stadia tasemnic rodu Mesocestoides.



3  Literarni reSerSe
3.1 Paraziti drobnych savci obecné

U hlodavcu se Casto vyskytuji prvoci jako Giardia muris a kokcidie rodt Eimeria
a Cryptosporidium. Kokcidie byly zjistény téméf u vSech hlodavci s vyjimkou kiecka syrského
(Waterhouse, 1839), kiecika dzungarského (Pallas, 1773), kiecika Campbellova (Thomas,
1905), kiecika Roborovského (Satunin, 1903) a osmaka degu (Molina, 1782). Celkova
prevalence vSech analyz nemocnych zvitat byla 29 %, u zdravych zvitat 5,3 %. Giardia muris
byla zjisténa pouze u nemocnychzvifat s prevalenci 16,9 %. Nejcastéji byla zjisténa u krysy
malé (Mastomys coucha). Z celkového poctu 77 vzorkl bylo 54 pozitivnich, tj. prevalence
70,2 %. Druhym nejsilngji infikovanym hlodavcem byl kiecek syrsky (Borkovcova 2009).

Dle vyzkumu (Sursal et al. 2014), ktefi pouzivali hlodavce z Tureckych obchodd, zjistili,
ze nejvetsi prevalenci trichuridnich vajicek ve vykalech mél kiecek syrsky (28.1%). Dalsi
zjisténé paraziti kieka syrského byli: vajicka rodu Eimeria spp. (15.4 %), vajicka H. nana
(11.2 %), Syphacia spp.(11 %) a Aspiculuris spp. (5.6 %). Trichuridni vajicka byla také
pozorovana ve vzorcich trusu u kiecika Roborovského (51.5 %).

3.2 Tasemnice rodu Mesocestoides

Tasemnice maji slozité zivotni cykly, které infikuji zvifata véetné ¢loveéka (Lesh & Brady
2021). Kazdy rod a druh tasemnice ma alesponn jednoho mezihostitele, ktery pozira vajicka
tasemnice (Colville & Berryhill 2007).

Mesocestoides jsou zoonotické tasemnice (kruhovky), které byly zaznamenany po celém
svete s vyjimkou Australie a Antarktidy (James, 1968). Lidé mohou ziskat infekci (zoondzu)
po konzumaci syrového nebo nedostatecné vafeného masa ptaki, plazh a jiné divoké zvéte,
a tak slouzit jako definitivni hostitelé s nespecifickymi pfiznaky stievni cestodiozy (Fuentes et
al. 2003; Sz¢ll et al. 2015). Patogeneze a klinické projevy Mesocestoides spp. infekce nejsou
zcela pochopeny u vsech hostitelskych druhti. Mesocestoides spp. dospéli zptisobuji minimalni
patologické zmény ve stfevech konecnych hostitell zvitat (McGarry et al. 2020).

Schéma cyklu tasemnice rodu Mesocestoides je zobrazené na obr.¢.1. Suchozemsti
masozravci — nejcastéji psovité Selmy, jsou typickymi definitivnimi hostiteli a infekce jsou
charakterizovany vyskytem tasemnic v tenkych stievech domdcich a divokych zvirat.

Bylo zjisténo, ze tasemnice rodu Mesocestoides (Cyclophyllidea, Mesocestoididae)
parazituji na fad€ volné Zijicich 1 domacich masozravcl a dokonce i na dravych ptacich jako
definitivnich hostitelich (Padgett & Boyce 2004; Padgett et al. 2005; Padgett et al. 2013).

V domacim cyklu slouZi psi a kocky jako definitivni hostitelé. V sylvatickém cyklu slouZzi
jako definitivni hostitelé mnoho zivo¢iSnych druhil z fadu Selmy (Carnivora) distribuovanych
v Celedich - psoviti (Canidae), skunkoviti (Mephitidae), cibetkoviti (Viverridae), lasicoviti
(Mustelidae), medvidkoviti (Procyonidae), vacicoviti (Didephidae), kockoviti (Felidae)
a hyenoviti (Hyaenidae). Hlodavci (Rodentia), ptaci (Aves) a plazi (Reptilia) slouzi jako
mezihostitelé.
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Obr. ¢. 1. Schéma zivotniho cyklu tasemnice rodu Mesocestoides spp.

Stadia jsou zobrazena vné€ a oznaCena pismeny- A- scolex dospé€lce, B- gravidni proglottidy, C- nezndmy
cysticerkoid nebo prvni larvalni stadium; (D) tetrathyridium. Dale je zde zobrazen zastupce definitivni hostitele
(DH) a mezihostitele (IH) na vnitini strané. Auror SGH Sapp — ptevzato z https://www.researchgate.net/publicat
ion/338899878 The_forgotten_exotic_tapeworms_A_review_of uncommon_zoonotic_Cyclophyllidea

Mezihostitelé obsahuji larvalni stadia tasemnice tzv. ,,post-hexacant metacestode®, které
mohou byt klasifikovany jako normélni nebo aberantni (odychlné) formy cefalitickych
,,$ hlavou“ a acefalickych ,,bez hlavych® tetrathyridii (Conn et al. 2011) a post larvalni
pre-tetrathyridie (McAllister et al. 2018).

Tetrathyridium zobrazené na obr.¢.2 se muze asexualné mnozit podélnym $tépenim,
proniknout stfevni sténou, napadnout peritonealni dutinu hostitelti a dokonce zplisobovat Zivot
ohrozujici peritonitidu (Conn, 1990; Montalbano Di Filippo et al. 2018; Siles-Lucas & Hemphill
2002).

Vyskyt velkého poctu metacestod u mezihostiteli miize zptsobit zavazné systémové
onemocnéni a smrt (Heneberg et al. 2019), ale metacestody v malém poctu jsou ¢asto dobie
tolerovany (Patten et al. 2013).
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Psi a kocky mohou slouzit jako ndhodni mezihostitel¢ a infekce se v téchto pripadech
mohou klinicky projevit jako peritonealni larvalni cestod6za, mén¢ Casto znama jako
tetrathyridioza (Boyce et al. 2011; Dahlem et al. 2015).

~ The Mo ulde 1o:
",1 VE RY
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Obr. €. 2. Tetrathyridium tasemnice rodu Mesocestoides
©Lance Wheeler, 2018; Fotograf: Lance Wheeler pievzato z: https://www.veterinaryparasitology.com/mesocest
oides.html

Larvalni stadia vyskytujici se v peritonedlnich nebo pleuralnich dutinach zvitat vedou
k infekcim, které mohou byt klinicky asymptomatické nebo symptomatické s riznym stupném
zavaznosti. Praziquantel, fenbendazol nebo kombinace obou 1€kt v riznych davkach
a rezimech byly pouzity k 1€¢bé€ psi peritonealni larvalni cestodozy (Carta et al. 2021).

V modelu tiihostitelskych Zivotnich cykll je podezieni, Ze koprofagni ¢lenovci slouZzi
jako prvni mezihostitelé vzhledem k preferencim potravin druhych mezihostitelti (Loos-Frank
1991; Loos-Frank 1987).

Zatimco Mesocestoides spp. byly popsany jako kosmopolitni a velmi bézné tasemnice
(McAllister et al. 2018), celkova prevalence v rtiznych hostitelskych taxonech ve vétsich
oblastech neni v souc¢asné dob¢ znama. Chelladurai et al. (2021), analyzoval mezihostitele, kde
byla infekce nejvyssi u dravct a volné se pohybujicich ptaki, hadl a obojzivelnikt. Prevalence
u domnélych prvnich mezihostitelt (mravenci - 2,18 % primérnd prevalence) byla uvedena
pouze Vv jedné studii (Padgett & Boyce 2005).
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Experimentalni dikazy pro prvniho mezihostitele ¢lenovce jsou omezené. Zatimco
Mesocestoides DNA byla prokazana u pfirozené infikovanych mravencd, infekce u mysi
nemohly byt prokazany (Padgett & Boyce 2005). Brouci- potemnik mouc¢ny, hrobaiik
(Nicrophorus orbicollis), pancifnici a ¢melikovci nejsou vhodni prvni mezihostitelé. Pouze
brouk lejnozrout (Onthophagus hecate) je pfistupnym prvnim mezihostitelem pro vyvoj
acefalickych larev s vapenatymi télisky v hmyzim coelomu, ale larvy nebyly pro mysi infekcni
(James 1968).

Experimentalni infekce u zab (domnély druhy mezihostitel) vajicky Mesocestoides,
nemélo za nasledek vyvoj larev (James 1968). Proto v soucasné dobé existuje veétsi
experimentalni podpora zivotniho cyklu tii hostitell.

Tabulka ¢.1. Pojmy k porozuméni textu.
Nézev Vysvétleni

Interferon Cytokin, ktery ma vyznam pro pfirozenou i
ziskanou imunitu proti virovym, bakteridlnim ¢i
protozoalnim infekcim. Secretovan pomocnymi
TH1-lymfocyty, indukuje syntézu né&kterych
enzymu sméfujici k potlaceni replikace viri;
produktem antigenné-specifickych TH1-bunék;
reguluje dulezit¢ aspekty imunitni reakce;
vyuzivda se napiiklad pfi 1écb€é chronické
granulomatézni choroby.

Cytokin Mensi signalni protein, vyznamné se podili na
imunitni odpovédi.

Jsou produkovany burikami imunitniho systému.
Thl Jedna ze zakladnich slozek imunity (T-helper 1)
- buné€nd imunita.

Thl slozka imunity organismus brani pied
organismy, které maji schopnost pronikat a

rozmnozovat se uvnitt bunék, pred takzvanymi
vnitrobunééné patogeny.

Cytokiny Thl maji tendenci produkovat
prozanétlivé reakce zodpovédné za usmrcovani
intracelularnich  parazith a za udrZovani
autoimunitnich odpovédi. Interferon gama (IFN)
-g a interleukin (IL)-2 jsou hlavnimi Thl

cytokiny.

Th2 T- helper 2, stimuluji humordlni imunitu a
produkuji IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, I1L-13.

T lymfocyty Soucast adaptivni (antigenn¢ specifické) imunity

spolu s B lymfocyty. Oproti B lyfocytim
neprodukuji protilatky, rozeznava fragmenty

12



navazané na MHC proteiny na povrchu jinych
bunék.

B lymfocyty

Zajistuji specifickou imunitu. Jsou schopny
rozpoznat antigen a tak jsou zodpovédné za
protilatkovou imunitu. B lymfocyty se vytvareji
v kostni dfeni a po setkani s Ag se dokoncuji v
sekundéarnich lymfatickych orgénech.

Mpyeloidni supresorové bunky

Skupina bunek se supresovou aktivitou, které
negativné ovlivnuje imunitni odpovéd béhem
procesu jako jsou naptiklad infekce, zanéty nebo
nadorové onemocnéni.

Nk bunky

Natural killer cells, je to typ lymfocytd, pattici k
piirozené nespecifick¢é imunité. Jsou schopné
zabijet nddorové bunky nebo infikované bunky.

Interleukin

Peptidové fetézce patfici do cytokini. Funkci
interleukinti je humoralni komunikace mezi
buiikami specifické imunity a pfirozené imunity.

Podrobnéjsi informace o riznych interleukinech
jsou predstaveny V tabulce ¢.2.

Ristovy faktor 3

Transforming growth factor, produkuji ho
fibroblasty, krevni  desticky, monocyty,
chondrocyty nebo osteoblasty. Reguluji déleni a
pracuji podobné¢ jako cytokiny.

Imunoglobuliny

Imuglobulin neboli potilatka je latka bilkovinné
povahy ktera se vaZe na antigen. Hlavni funkce
protilatek je obrana proti patogeniim, také ale
aktivuji n¢které dalsi slozky imunitniho systému.

Glykoproteinu II. tfidy

V bilych krvinkach, hlavni funkce je aktivovat
T-lymfocyt.

STAT protein

Zkratka STAT z anglického jazyka - Signal
Transducer and Activator of Transcription.
PrenaSeci signdll a transkripCnich faktord,
ovlinuji diferenciaci, proliferaci, apoptoézu
buniek. U savcii existuje 7 skupin.

Arginaza Enzym mocového cyklu, preménujici L-arginin
na L-ornitin a mocovinu.
Makrofag M2 Na zdkladé metabolizace argininu se

makrofagové déli do 2 skupin (1,2). Funkce M2
makrofaglh je regeneraci a hojeni tkani
poskozenych poranénim nebo mikrobialni
infekci. Makrofagy M2 produkuji hlavné
cytokiny IL-10 a TGF-p.

13




Tabulka ¢. 2. Piehled interleukini a jejich funkce.

Zkratka interleukinu

Funkce

IL-1

Zahajuje zanétlivou odpovéd' a aktivuje
ostatni buriky.

IL-2

Zpusobuje proliferaci lymfocytl (zejm. T) a
je dllezitym signalem pro rozvoj imunitni
reakce.

IL-3

Je v podstaté rlstovym faktorem pro
nezralé krevni buriky.

IL-4

PUsobi na B buriky, ma vliv na produkci
imunoglobulinu E, inhibuje produkci
nékterych prozanétlivych cytokind.

IL-5

Je ristovym faktorem eozinofill, plsobi na
produkci imunoglobulinG A.

IL-6

Ovliviiuje tvoreni protilatek, které plisobi na
B lymfocyty, syntézu proteinl akutni faze
stimulace hepatocytl, zasahuje do funkce
nékterych endokrinnich organd apod.
Vyznamny je jeho efekt na metabolismus.

IL-7

Ovliviiuje vyvoj bunék v brzliku a vyzravani
B lymfocytd.

IL-8

Interleukin 8 se U¢asni zanétu predevsim
reguluje neutrofilnich granulocyty také T a B
lymfocyty do zanétlivé nebo jinak
poskozené tkané.

IL-10

Hlavni funkce je regulace zanétlivé

Inhibuje produkci cytokinu, které patfi do
skupiny Th1, ptispiva k preziti B lymfocytl a
inhibuje buneéné zprostifedkovanou
imunitu.

IL-11

Ucastni se refulace proliferace a
diferenciace kostnich bunék, zlepSuje
obnovu krevnich desti¢ek po chemoterapii a
produkuje proteiny akutni faze.

IL-12

Je produkovan dendritickymi bunkami,
makrofagy, podili se na diferenciaci T buriek
na Thl burky.
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3.2.1 Mesocestoides melesi

Hlodavci tvofi diilezitou soucast potravy mnoha masozravych druhi. Tento potravni
fetézec dravec-kofist vyuzivaji helminti, jako jsou tasemnice, jejichz larvalni stadia se vyvijeji
v hlodavcich a poté dospivaji do dospélého stadia v dravcich (masozravych savcich i dravych
ptacich). Hlodavci slouzi jako obligatni mezihostitelé nebo jako parateniéti (rezervoarni)
mezihostitel¢ tasemnic. Vyuzivaji tuto cestu pfenosu (Celedi Mesocestoididae, Taeniidae
a Paruterinidae) a proto je nepostradatelna pro dokonceni jejich Zivotnich cyklt.

V piedchozich studiich Bajer et al. (2005); Behnke et al. (2001); Behnke et al. (2008);
Behnke et al. (2008); Grzybek et al. (2015), z parazitarnich spolecenstev hlodavcu
ze severovychodniho Polska, zkoumali pfitomnost larvalnich stadii tasemnic v riznych télnich
dutinach a v jatrech. U hrabose polniho (Myodes glareolus) byla podle morfologickych znaka
rozpoznana larvalni stadia né€kolika druhti tasemnic, v¢etné Mesocestoides sp., Cladotaenia
globifera, Taenia martis, Taenia mustelae a Hydatigera taeniaeformis. V poslednich letech
vSak molekularni studie odhalily, Ze nékteré z téchto druhti ve skutecnosti tvoii komplexy, které
zahrnuji kryptické (skyté) druhy, jenz nebylo mozné diive rozlisit béZnym morfologickym
zkouméanim. Proto bylo nutné provést redeskripci téchto druhti, ktera se tidila predevsim jejich
genetickymi signaturami, tj. druh H. taeniaeformis parazitujici na hrabosich byl redeskripovan
jako Hydatigera kamiyai a druh T. mustelae jako Versteria mustelae (Lavikainen et al. 2016;
Nakao et al. 2013). Pokud je nam zndmo, Zadné takové molekulérni studie, které by uvadély
pfitomnost nové vyzdviZzenych druhl, nebyly dosud provedeny na izolatech tasemnic
z hlodavct v Polsku.

Systematika Mesocestoides spp. neni dosud zcela vyieSena (Kubecka et al. 2018;
McAllister et al. 2018) a neozbrojeny scolex a pleomorfni metacestody/larvy (tetrathyridia),
které se vyskytuji u hlodavci a dalSich mezihostiteld (hmyzozravi savci, ptaci, plazi atd.),
neposkytuji dostatecné charakteristické znaky, které by umoznily jednoznacné rozliSeni druhd.

Dosud bylo z Evropy hlaseno 4-7 druhti rodu Mesocestoides (Chertkova et al. 1978;
Literak et al. 2004; Literak et al. 2006; Skirnisson et al. 2016; Yanchev 1986). Dva nejcastéji
uvadéné druhy jsou M. litteratus, ktery se vyskytuje mimo jiné u lisek (ptivodné popsany jako
z "lisky"), hlodavct, vlka Sedych, psi a kocek; a M. lineatus, ktery byl popsan u kocek
domacich/divokych (ptivodné popsany z kocky divoké, Felis silvestris) a psu Sakalt a dalSich
masozravct (Wardle & Mcleod 1952).

V Polsku byla dokonéena pouze jedna molekularni studie larev Mesocestoides z hostiteld
hlodavca, ktera identifikovala M. litteratus u pruhovanych polnich mysi Apodemus agrarius
a M. glareolus z oblasti Vratislavi (zapadni Polsko) (Zalesny & Hildebrand 2012). Za hlavni
hostitele dospélcit Mesocestoides spp. v Polsku jsou povazovany lisky obecné (Vulpes vulpes)
(Karamon et al. 2018).

V poslednich letech Kakietek et al. (2017), provedli rozsahlé studie riznych parazitt lisek
cervenych z rlznych oblasti Polska a potvrdili jsme vysokou celkovou prevalenci
Mesocestoides u lisek, s prevalenci 88 % ve vSech vzorkovanych populacich, stejné jako
Karamon et al. (2018). Hlavnim cilem soucasné studic Bajer et al. (2020), bylo vyuziti
molekularnich technik pro identifikaci a porovnani druhl tasemnic ziskanych z mezihostitelti
1 definitivnich hostitelii: lesnich hlodavc, liSek a dalSich definitivnich hostiteld, se zvlastnim
zamé&fenim na Mesocestoides spp.
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Larvy tasemnic byly ve studii Bajer et al. (2020), ziskany béhem jejich dlouhodobych
studii spolecenstev helminti hlodaveti v Mazurské jezerni oblasti v severovychodnim Polsku
v letech 2000-2018. Larvy/cysty tasemnic byly odebrany z té€lnich dutin nebo vnitinich organt
(napf. jater) pfi pitvach.

Dospélé tasemnice byly ziskany z deviti liSek obecnych, tii jezevcl lesnich a jednoho
rysa ostrovida. Byla provedena amplifikace PCR (rychlé zmnoZeni vybraného tseku DNA),
sekvenovani a fylogenetické analyzy s vyuzitim tii genetickych markert: 18S rDNA,
mitochondrialni 12S rDNA a fragment genu mitochondrialni cytochrom c oxidazy podjednotky
1 (cox1).

Molekularni identifikace Mesocestoides spp.

Vsech osm dospélych jedincti Mesocestoides z lisek obecnych a jeden dospély jedinec
Mesocestoides z rysa ostrovida byly identifikovany jako M. litteratus na zakladé 98-100%
identity tfi markert se sekvencemi M. litteratus, ulozenymi v GenBank. Vsechny tfi pouzité
genetické markery byly uspé$né pii amplifikaci DNA Mesocestoides spp. z lisek; ze vzorku
rysa vSak bylo mozné amplifikovat pouze 12S rDNA. Vsechny sekvence ziskané ve studii Bajer
et al. (2020) se seskupily se sekvencemi M. litteratus z selem z fady evropskych zemi.

Ze Sesti larvalnich izolati Mesocestoides z hlodavct byly pouze dva (jeden z hrabose
polniho z Mazur a jeden z mySice zlutokrké z Biatowiezy) identifikovany jako M. litteratus na
zaklad¢ 98-100% identity tii markeri pouZitych pro analyzu se sekvencemi M. litteratus
ulozenymi v GenBank. Skupinu ¢tyf sekvenci nebylo mozné identifikovat kvili absenci
identickych sekvenci 18S rDNA, mitochondrialni 12S rDNA a mitochondrialni cytochrom
¢ oxidazy podjednotky 1 v databazi GenBank. Tyto sekvence, jedna pochazejici z A. flavicollis
a tfi z M. glareolus, obé z Mazurského jezera, vykazovaly nejvyssi podobnost (97,4-99,4 %)
s M. vogae na zaklad¢ 18S Rdna.

Na zakladé sekvenci mitochondridlni 12S rDNA a mitochondridlni cytochrom c oxidazy
podjednotky 1 byla procentualni podobnost vyrazné nizsi (90,2- 90,5 % u 12S rDNA a 88-89
% u mitochondrialni cytochrom ¢ oxidazy podjednotky 1), coz naznacuje ptitomnost odlisného
druhu.

Ve fylogenetickych analyzach se tyto Ctyfi izolaty seskupily samostatng, vzdalené
od M. litteratus, M. lineatus nebo M. canislagopodis, ale vykazujici vétsi podobnost se
severoamerickym M. vogae. Zajimavé je, ze vSechny tfi sekvence Mesocestoides ziskané
z dospélych cervii euroasijskych jezevci byly velmi podobné témto ctyfem izolatim
z hlodavci. Ve vsech fylogenetickych stromech tvofily ¢tyii sekvence z hlodavcil a vSechny
dostupné sekvence z jezevcu jednu fylogenetickou skupinu, vzdalenou od M. litteratus,
ostatnich druhti a fady nedavno identifikovanych genotypt Mesocestoides z Italie a Tuniska
(Montalbano et al. 2018; Varcasia et al. 2018). Tato skupina sekvenci vykazovala nejvyssi
podobnost s M. vogae na zakladé markerti 18S rDNA a mitochondrialni cytochrom ¢ oxidazy
podjednotky 1. Mezi touto skupinou sekvenci byla také pozorovana urcita mensi diverzita (1-3
SNP — jednonukleotidovy polymorfismus; je to variace Vv jediném nukleotidu v urfité pozici
genomu). Urcité rozdily byly zjistény i mezi jednotlivymi sekvencemi/izolaty M. litteratus.
(12S a mitochondrialni cytochrom ¢ oxidazy podjednotky 1).
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Morfologické vysetieni Mesocestoides spp.

Larvy domnélych tasemnic M. melesi byly o polovinu mensi nez larvy M. litteratus
a dodate¢né morfologické hodnoceni preparatl s obarvenymi dospélymi tasemnicemi z jezevcll
euroasijskych neodhalilo Zadné zjevné rozdily mezi pfitomnymi tasemnicemi a témi, které byly
popsany jako M. melesi. A¢koli primérna délka a Sitka piisavek dospélych tasemnic z jezevct
byly o néco vétsi nez pruméry uvadéné Yanchevem a Petrovem (Yanchev et al. 1985), byly
v ramci rozsahu popsaného pro M. melesi.

Zajimavé je, ze rozméry larvalnich ptisavek M. melesi zjisténé ve studii Bajer et al.
(2020), byly o polovinu mensi nez uvadéné rozmeéry piisavek dospélych Cervi. Fixované,
obarvené preparaty téchto Cervll byly porovnany také s jinymi Mesocestoides spp. ve sbirce
Piirodovédného muzea v Londyné (Bray & Olson, osobni sdéleni) a bylo konstatovano,
zZe totoznost téchto Cervil nelze vyloucit a s dal§imi genetickymi dikazy uvedenymi v této praci
bylo rozhodnuto, Ze se s nejvétsi pravdépodobnosti jedna o M. melesi. Sklicko s dospélymi
tasemnicemi bylo uloZeno v Natural History Museum, Londyn, Spojené kralovstvi,
pod ptirGstkovym ¢islem NHMUK 2019.9.23.1.

Molekularni identifikace dalSich larev a dospélcti tasemnic

Dva izolaty byly identifikovany jako Taenia crassiceps na zaklad¢ 100% identity nové
vytvotenych sekvenci mitochondrialni cytochrom c¢ oxidazy podjednotky 1 se sekvenci
z databaze GenBank (KY321321). Jeden izolat pochazel z dospélé tasemnice liSky obecné
z Mazovského vojvodstvi a druhy byl larvou hrabose polniho, odchycenou na Mazursku v roce
2000. Bohuzel se nam podaftilo amplifikovat pouze fragment genu mitochondrialni cytochrom
¢ oxiddzy podjednotky 1 z druhého izolatu. Tyto dva izolaty se seskupily s ostatnimi
T. crassiceps do jednoho kladu fylogenetického stromu zalozeného na sekvencich
mitochondrialni cytochrom c oxidazy podjednotky 1. Ob¢ larvy Hydatigera byly identifikovany
jako H. kamiyai na zaklad¢ 100% podobnosti nasich sekvenci mitochondrialni cytochrom
¢ oxidazy podjednotky 1 se sekvencemi z databaze GenBank (NC037071). U téchto larvalnich
izolatl z hrabost biehovych a hrabost komonicovych odebranych v roce 2000 se opét podatilo
amplifikovat pouze sekvence mitochondrialni cytochrom ¢ oxidazy podjednotky 1 a 12S rDNA.
Tyto dvé sekvence mitochondrialni cytochrom c¢ oxidazy podjednotky 1 se lokalizovaly
v jednom kladu s referen¢nimi sekvencemi H. kamiyai z hrabost (Lavikainen et al. 2016).

Bajer et al. (2020) se podafilo ziskat sekvence mitochondrialni cytochrom c oxidazy
podjednotky 1 a 12S rDNA pro larvy C. globifera z A. agrarius. Pro oba markery vSak nenasli
shodu s Zadnou z dostupnych sekvenci uloZenych v GenBank, proto byly sekvence uloZeny
jako C. globifera na zakladé morfologické identifikace (pocet a rozméry larvalnich hacku).

Ve studii Bajer et al. (2020) byly pouzity tii genetické markery pro identifikaci druht
tasemnic ziskanych z mezihostiteld (hlodavci) i definitivnich hostiteld (lisky obecné, rysa
ostrovida a jezevce lesniho) se zvlastnim zamétenim na Mesocestoides spp. Bajer et al. (2020)
prokazal, ze M. litteratus je dominantni druh, ktery se vyskytuje u lisek obecnych v Polsku
a také u rysa ostrovida z Podkarpatska v jihovychodnim Polsku a u hlodavct. Ctyfi izolaty
z hlodavct z Mazurského jezera a vSechny tii izolaty z jezevce euroasijského ze stejné oblasti
vSak vytvofily samostatny klad, vzdaleny vS§em znamym druhim nebo genotyptiim dostupnym
v databazi GenBank, ale nejvice podobny severoamerickému M. vogae nebo neddvno
popsanému M. canislagopodis (Skirnisson et al. 2016). Piestoze geneticka divergence 18S
rDNA mezi nasimi unikatnimi izolaty a témito Mesocestoides spp. byla pouze asi 1-3 %,
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mnohem vys$i divergence byla zaznamenana u mitochondridlnich markeri, 9-10 % u 12S
rDNA a 11-12 % u mitochondridlni cytochrom ¢ oxid4dzy podjednotky 1, coz je dostate¢né
k tomu, abychom se domnivali, Ze tyto izolaty musi byt odliSnym druhem tasemnice s novym
genetickym podpisem (Lavikainen et al. 2016; Kubecka et al. 2018; Galimberti et al. 2012;
Zhang et al. 2007). Celkov¢ lze fici, ze s piihlédnutim k morfologickym pozorovanim ve studii
Bajer et al. (2020), dospélych Cervii i ke genetické analyze vzorky v tomto kladu s nejvétsi
pravdépodobnosti piedstavuji M. melesi. Nase larvalni a dospé€lé tasemnice domnélého druhu
M. melesi neodhalily zadné zjevné rozdily s popisem druhu M. melesi, ktery byl poprvé popsan
v roce 1985 u euroasijského jezevce M. melesi (Yanchev & Petrov 1985). Tento prvni dikladny
popis M. melesi byl zaloZen na zna¢ném poctu tasemnic ze 42 jezevci z Bulharska a podrobné
popisuje nekolik morfologickych znakt, které umoznuji rozlisit tyto Cervy jako novy druh
odlisny od M. lineatus a M. erschovi. Autofi tehdy nenavrhli pro novy druh Zadné mezihostitele.

Navic, ackoli ¢tyti vzorky ze studiie Bajer et al. (2020), M. melesi z hlodavct vykazovaly
nejvyssi genetickou podobnost s M. vogae, je nepravdépodobné, ze by mohly predstavovat
variantu M. vogae. Fylogenetické analyzy jasné oddé€lily sekvence od M. vogae. Kromé toho
byl M. corti popsan v USA Hoepplim 1925 na zéklad¢ asi 100 tasemnic (dospélci, délka 8 cm)
ziskanych ze stfev Mus musculus v Coloradu v roce 1909 a zaznamenanych ve sbirce profesora
W. W. Corta.

Pozdé¢ji zjistili Hoeppli (1925); Beaver (1989), pouze tetrathyridie u mys$i a hlodavct
a malé dospélce u kocek, psi a skunkd. Pivodni popis Hoeppliho (1925), byl nakonec
zpochybnén Beaver (1989), zejména proto, Ze puvodni popis byl zaloZzen pouze na jednom
archivnim terénnim vzorku a nyni je zndmo, ze hlodavci neslouzi jako definitivni hostitelé
Mesocestoides spp. Tyto vazné obavy vedly k popisu nového druhu Etgesem (1991), M. vogae,
na zakladé¢ metacestod z télnich dutin a jater jeStérek plotnich (Sceloporus occidentalis
biseriatus) z Kalifornie (Specht & Voge 1965). Tento popis byl schvalen a M. corti byl
synonymizovan s M. vogae. V popisu tohoto nového druhu vSak nebyly uvedeny zadné¢ tidaje
o definitivnich hostitelich.

V roce 2004 pak Padgett & Boyce, poskytli podrobné molekularni tdaje o definitivnich
hostitelich M. vogae, v¢etné kojoti (Canis latrans) a domacich psu, a navrhli hlodavce (jeleni
mysi Peromyscus maniculatus) jako mezihostitele této tasemnice. Tyto biologické tdaje
podporuji odliseni M. vogae od M. melesi, jehoz zivotni cyklus je zaloZen na euroasijskych
jezevcich a evropskych hlodavcich (Myodes spp., Apodemus spp.).

Studie (Bajer et al. 2020) je jednou z prvnich, ktera uvadi molekularni charakteristiky
tasemnic pochazejicich z mezihostitelti i definitivnich hostiteld. Analyzy (Bajer et al. 2020),
jasné prokazaly, ze larvy a dospélci Mesocestoides pochazejici z hlodavct, resp. jezevci
euroasijskych, jsou si blizce pfibuzni a geneticky velmi podobni, vzdaleni od ostatnich
druhi/genotyptt Mesocestoides, coz ptedstavuje druh specificky pro jezevce. S ptihlédnutim
k pfedchozimu popisu Mesocestoides z euroasijskych jezevci jako nového druhu Yanchevem
a Petrovem (1985), tak poskytujeme ditkazy pro uznani M. melesi jako platného druhu.

Studie Bajer et al. (2020), potvrzuje dominantni vyskyt M. litteratus u hlodavct
a masozravci ze stiedni Evropy, coZ je v souladu s pfedchozimi studiemi (Literdk et al. 2004,
Literak et al. 2006; Hrckova et al. 2011). Tento druh se zda byt generalistou, vyskytujicim se
u Sirokého spektra masozravci (nikoli vSak u jezevce lesniho); ve studii (Bajer et al. 2020) byl
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nalezen u liSek z riznych oblasti Polska a u rysa ostrovida z jihovychodniho Polska
(Podkarpatské vojvodstvi).

V nedavné molekularni studii tasemnic Karamon et al. (2019) byl u psu a kocek
v jihovychodnim Polsku nalezen pouze tento druh Mesocestoides (Karamon et al. 2019). Pred
nékolika lety byla tetrathyridia M. litteratus molekularné identifikovana u M. glareolus
a A. agrarius z oblasti Vratislavi v jihozapadnim Polsku (Zalesny & Hildebrand 2012).
Oba druhy hlodavct, u kterych jsme identifikovali larvy M. litteratus, M. glareolus a A.
flavicollis, jsou znamymi mezihostiteli tohoto druhu.

Zajimavé je, ze fylogenetické analyzy mitochondrialnich sekvenci M. litteratus ziskanych
ve studii Bajer et al. (2020) od masozravct a hlodavct odhalily ur€ity stupen diverzity, coz
naznacuje existenci nékolika genotypii v ramcei druhu.

Molekularni charakteristiky tasemnic ziskanych z mezihostitelti i kone¢nych hostitelti
umoznily vyvodit zavér, Ze stejny genotyp T. crassiceps byl pfitomen u hlodavcu (M. arvalis)
a lisek obecnych, kone¢nych hostitelti tohoto druhu. V piedchozich studiich (Behnke et al.
2008; Behnke et al. 2008; Grzybek et al. 2015) byly v jatrech M. glareolus a Arvicola terrestris
(Bajer, nepublikovano) ze stejné oblasti Polska nalezeny cysty obsahujici larvy strobilocerk,
morfologicky identifikované jako T. taeniaeformis. Nicméné po nedavném piehodnoceni
H. taeniaeformis a popisu H. kamiyai (diive Taenia taeniaeformis complex; (Lavikainen et al.
2016; Nakao et al. 2013) mohl Bajer et al. (2020), potvrdit vyskyt H. kamiyai u hrabosu jako
mezihostiteld.

Navic Bajer et al. (2020) nyni do publikovaného seznamu mezihostitell této tasemnice
ptidali tfeti druh hrabose (Microtus) - hrabose polniho M. arvalis, a nornika rudého Myodes
glareolus (Lavikainen et al. 2016). Pokud je znamo, studie Bajer et al. (2020), je také prvni
zpravou o molekularni detekci H. kamiyai v Polsku, ktera dopliiuje nedavnou identifikaci
H. taeniaeformis u kocek (Karamon et al. 2019).

3.2.2 Mesocestoides litteratus

Tento druh tasemnice proSel velmi rozmanitym vyvojem pii jeho systematickém,
taxonomickém a i nomenklatorickém hodnoceni. Sprehn (1932) jesté v roce 1932 povazuje
druh M. litteratus za synonymum druhu M. lineatus. Joyeux a Baer (1936), neuvadéji druh
M. litteratus ve svém determina¢nim kli¢i. Pfesto uvadéji, ze M. litteratus parazituje ve Francii
na Vulpes vulpes a Ze se jedna o vzacny druh.

Stanck (1963) a Svato$ (1963) a pozd¢ji Prokopi¢ (1965) uvadeji, ze ve jmenovaném
hostiteli nalezli druh Mesocestoides lineatus.

Co se tyée Ceské republiky, aktivni pohyb druhu M. litteratus studovali Lysek a Bigik (1970).
Zjistili tuto tasemnici u kocky domaci. Ve svém kratkém sdéleni neuvedli lokalitu nalezu,
determinaci druhu cestody ani popis materialu. Svobodové a Svoboda (1995) ve své ucebnici
pouze predpokladaji vyskyt cestody M. litteratus, a to u Canis familiaris.

Nové udaje po roce 2005 ukazuji, Ze nalezeny druh M. litteratus ve Vulpes vulpes je tedy
prioritni pro teritorium Ceské republiky a Ze, M. litteratus je pravdépodobné obvyklym
cizopasnikem lisky obecné v evropskych podminkach (Tenora 2005).
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3.3 Vyskyt tasemnice rodu Mesocestoides

Zemépisna variace Mesocestoides spp. prevalence naznacuje, ze riziko infekce se lisi
v kterémkoli daném misté. Pro Mesocestoides spp. existuje znacena regionalni variace. Celkové
nejvyssi riziko infekce Mesocestoides spp. je u volné Zijicich ko¢kovitych zvitat z Jizni
Ameriky, zatimco nejnizsi riziko infekce je u domacich kocek ze Severni Ameriky. Nejvyssi
riziko infekce larvalnimi stadii Mesocestoides spp. je u populaci obojzivelniki z Oceanie,
zatimco nejnizs$i riziko je u hlodavci z Asie (Dybing et al. 2013).

Nizky pocet studii publikovanych z n¢kterych kontinentti byl zdrojem detekcni zaujatosti.
Zatimco u mnoha hostitelskych druhti existuje nékolik zprav o jednotlivych ptipadech, pro lepsi
odhad rizika infekce u domécich zvirat a ohrozené divoké zvéfe jsou zapotiebi dobte navrzené
studie prevalence v nedostate¢né¢ studovanych hostitelskych taxonech a geografickych
oblastech. Absence Mesocestoides spp. v Australii je pozoruhodna. Zatimco byly ziskany dalsi
tasemnice, pomoci nedavnych studii nebyly nezjistény zadné Mesocestoides spp. v australskych
liskach (Dybing et al. 2013). Toto bylo pfi¢itdno kontinentdlnimu propojeni mezi Asii
a Australii v pozdnim kiidovém obdobi (James 1968).

Zatimco Mesocestoides spp. byly popsany jako kosmopolitni a velmi béZné tasemnice
(McAllister et al. 2018), globalni prevalence v riznych hostitelskych taxonech ve vétsich
oblastech neni v soucasné dob& znama.

Nékolik regionalnich studii zaznamenava svllj vyskyt v riznych hostitelskych
populacich. Ale globalni prevalence a vzorce vyskytu Mesocestoides spp. nejsou zcela
pochopeny. Cilem studie Chelladurai et al. (2021) bylo provést systematicky piezkum
a metaanalyzu publikované literatury, aby se odhadla celosvétova prevalence Mesocestoides
spp. v hlavnich kone¢nych a mezihostitelskych taxont. Zaznamy publikované v anglictin€ byly
shromdzdény z databazi NCBI PubMed, Science Direct, Web of Science a Google Scholar,
pricemz do metaanalyzy bylo zahrnuto 364 ptispévkd.

Na obr. €. 3. jsou ukazany celkové odhady spolecné prevalence. Ukazuji, Ze je infikovano
21,72 % definitivnich hostitell suchozemskych masozraveli a 7,09 % mezihostitell.
U mezihostitell je globalni prevalence u ptakli 16 % a u hadl 15,7 %. Mezi definitivnimi
hostiteli byly nejcastéji infikovany vacice se spole¢nou prevalenci 48 % a lisky 36 %. Lisky
jsou definitivni hostitelé pro Mesocestoides spp. a tasemnice rodu Echinococcus, Taenia
a Dipylidium (Citterio et al. 2021; Clarkson & Walters 1991; Varcasia et al. 2015).

Prevalence u domacich pst byla necelych 8 % a u kocek pies 8 %. Nizsi prevalence
u domacich masozravcl naznacuje mensi roli pro domaci cykly pii udrzeni Mesocestoides spp.
populace. Vysoka geograficka variabilita naznacuje, Ze prevalence se miuze liSit v zavislosti
na chovani pfi krmeni, miZe byt nejvyssi u toulavych zvirat, kterd mohou mit volny piistup
ke konzumaci mezihostitelti. K variabilit¢ mohl pfispét také rozdil v citlivosti testi pouzitych
Vv ruznych studiich (Szell et al. 2015).

Epidemiologické studie jsou potiebné k pochopeni chovani a prevalenci larvalnich stadii
u primatt, zejména ve vyzkumnych koloniich, kde mize cestodoza zasahovat do vyzkumu.
Nahodné infekce u primati nejsou dobie znamy. Byly pfezkoumany lidské infekce dospélymi
tasemnicemi (Sapp & Bradbury 2020) a dikazy ukazuji, ze lidé jsou definitivnimi hostiteli.
7da se vsak, ze primati (kromé ¢loveka) slouzi pouze jako mezihostitelé.
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Byly zjistény ptipady tetrathyrididzy u paviana anubi (Hubbard et al. 1993), kockodana
cervenozeleného (Fincham et al. 1995), u rodu Saimiri (Tokiwa et al. 2014)
au zlatych Ivicka (Montalbano Di Filippo et al., 2018). Nebyly ale nalezeny zadné prevalen¢ni
studie pro tetrathyridiozu u primatda.

Analyza (Chelladurai et al. 2021) ukazuje, Ze prevalence Mesocestoides spp. je variabilni
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domaci cyklus pro Mesocestoides spp.

Mesocestoides spp. prevalence

Global prevalence in DH : 21.72% ' Global prevalence in IH: 7.09%

(95% Cl: 18.49 - 25.14) (95% CI: 5.79 - 8.51)

LS T( DT OurerY

Obr. €. 3. Celkova prevalence

95 % CI — podil prevalence, na levé stran¢ definitivni hostitelé- 21 % suchozemskych hostiteld, na pravé strané
zobrazeni suchozemskych mezihostitela — 7,08 %, autor: Chelladurai et al. (2021), ptevzato z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304401721001965

3.4 Larvalni stadia u tasemnic rodu Mesocestoides

Larvélni cestoddzy jsou zoonotickd onemocnéni zplisobena larvalnimi stadii tasemnic.
Piedstavuji infekce veterinarniho, lékarského a ekonomického vyznamu s celosvétovou
distribuci. Metacestody tasemnic Celedi tasemicoviti (Taeniidae) se mohou vyvijet v riznych
tkanich nebo serdznich dutinach mezihostitelll, coz zpiisobuje vazné poskozeni okolni tkané€.
Vyznamnou charakteristikou souhry hostitel-parazit u téchto infekci je tlumeni imunitnich
mechanismi hostitele, které jsou aktivné fizeny jejich exkrecné sekre€nimi molekulami (Dai &
Gottstein 1999).

Dospélci rodu Mesocestoides spp., paraziticti Cinitélé gastrointestinalniho traktu
masozravcl, mohou ve vzacnych piipadech zptsobit sttevni infekci u lidi. Stejné jako vétSina
druhti tasemnic pfedstavuje jejich zivotni cyklus vztah predator a kofist. Metacestody tasemnice
Mesocestoides vogae (syn. M. corti) se mohou mnozit asexualné v jatrech a peritonealni dutiné
svych mezihostiteldi, mezi které patii obojzivelnici, plazi a hlodavci. Peroralni infekce mysi
pfedstavuje vyzkumny model pro zkoumani riznych aspektl biologie nebo patologie tasemnic
(Siles-Lucas & Hemphill 2002).

Invaze jaterni tkané larvalnimi stadii (metacestody) ma za nasledek rozsahlou
parenchymalni destrukci fibrézou a vyvoj ascitu - zvySené mnozstvi volné tekutiny v dutiné
btisni. Dosud byl experimentalni model larvalni cestoddzy piednostné pouzivan ke studiu
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interakci hostitel-parazit, konkrétné v jatrech (Hrckova et al. 2010) nebo v peritoneu
(Vendelova et al. 2015). Intrakranialni inokulace ,,naofkovani“ metacestod slouzi jako
laboratorni model neurocysticerkozy ke studiu imunity a patologie spojené s metacestody
v mozku (Cardona et al. 1999; Gundra et al. 2011).

Infekce M. vogae tetrathyridii jako modelového parazita nabizi zna¢ny potencial
pro experimentalni imunologické a farmakologické studie 1ékarsky dulezitych rodu jako jsou
Echinococcus spp. nebo Taenia spp. Modulace imunitni odpovédi je kliCovou soucasti
patologie M. vogae. Pouze nékolik piedchozich studii zkoumalo reakce na hostitele souvisejici
s imunitou, ale mechanismy, které poskytuji dlouhodobou ochranu parazitii, jsou stale nejasné.

Bylo hlaseno, ze intraperitonealni podani interfernu y snizuje zatéz parazita u mysi
(Jenkins et al. 1991), coz naznacuje kritickou roli imunity Thl. ZvySené cytokiny Th1l béhem
infekce M. corti je vSak spojena s letalitou mysi interleukin (IL)-4- / - (cytokin = produkovan
aktivovanymi T-bunikami (Th2), ale také eosinofily a bazofily; funkéné je nejvice znamy pro
diferenciaci naivnich T-bun€k (Th0) na pomocné T-buiiky (Th2) a poskozenim alternativné
aktivovanych makrofagl (O’connell et al. 2009).

Nedavno byla prokazana ustiedni role larvalnich sekrec¢né exkre¢nich produkti
v hostitelské imunomodulaci M. vogae (Vendelova et al. 2015, Vendelova et al. 2016).

Mikroprostiedi v peritonealni dutiné muize byt ovlivnéno metacestody vznikem
(recruitment) imunitnich bunék a regulaci rovnovahy cytokini. Nasobeni metacestod
Vv experimentalni larvalni cestoddze je peritonealni jev; proto (Kubaskova et al. 2021) zkoumali
bunécné populace a rizné imunitni uddlosti v peritonealni dutin€ infikovanych mysi v riznych
casovych bodech.

Kubaskova et al. 2021, zjistili, ze infekce M. vogae vyvolala vyraznou expanzi bun&k
CDI11b + Grl + fenotypicky a funkéné v souladu se supresorovymi buiikkami odvozenymi
od myeloidi (myeloidni supresorové bunky). V prvnich 2 tydnech infekce se zvysil pocet
cytotoxickych CDS8 (bilkovina na T lymfocytech) T bun¢k a NK bunék a peritonealni
exsudatové buiiky byly schopny reagovat na lipopolysacharid produkci zanétlivych mediatoru,
€07 naznacuje pfitomnost klasicky aktivovanych bunék.

V pozdé&jsich ¢asovych bodech zistal cytokin interleukin 10 (funkce je regulace zanétlivé
odpovédi; je produkovany piedev$im regulaénimi T lymfocyty; inhibuje bunééné
zprostfedkovanou imunitu, procesy podporujici zanéty, podpora spojend s navozenim
tolerance) v peritoneum pievladajici se zjevnym zrusenim signalni drahy interferonu gamma/
interleukin 4. Sekre¢né exkreéni antigeny uvolnéné M. vogae tetrathyridii jsou navic nezbytné
pro vzniknuti myeloidnich bun¢k a imunoregulacnich mediatort.

Pro zkoumani kinetiky imunitnich parametrii u mys$i nakaZzenou M. vogae pomoci
prutokové cytometrie, zjistili ve studii (Kubaskova et al. 2021) expresi vybranych lymfoidnich
a myeloidnich markerd v populaci peritonealnich bun¢k v den 0,3,6,10,14,19,25,30 a 35
po infekci. Po pouziti ELISA metody analyzovali cytokiny: Interferon gamma, transformujici
rastovy faktor P, interleukin 4 a interleukin 10 odpovédi a hladiny anti- M.vogae
imunoglobulinu G a imunoglobulinu M protilatek v peritonealni vyduti ( peritoneal lavage
fluid).

Bunky izolované z peritonedlni dutiny byly podrobeny dalS§i molekularni analyze.
Pro aktivaci bun€k byly peritonealni bunky vystaveny lipopolysacharidam, kulturni
supernatanty byly shromazdény a testovany na hladinu cytokint a produkei dusitanu.
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Bunky Ly6C+ a Ly6G+ byly izolovany pomoci metody MACS magneticky aktivované
tfidéni bun€k (Magnetic-activated cell sorting) z peritonealnich bunék v den 35 po infekci.
Obé podmnoziny izolované metodou MACS byly kokultivovany s pfedem aktivovanymi
T buitkami pro méfeni jejich supresivni kapacity. Dale byla zkoumana role parazitnich exkre¢né
sekrecnich antigeni pfi indukci meyeloidnich buiieck CD11b+ s supresivnim fenotypem
a tvorbou interleukinu 10.

V peritonealni dutiné¢ byl v prvnim tydnu infekce pozorovan pocate¢ni narist CD11b+Gr-
1+F4/80M"MHC II "9 bungk NK, NKT bun&k (=T-lymfocyty, které maji nékteré vlastnosti
NK bunék, maji dilezitou ulohu v regulaci imunitnich odpovédi pfemosténim slozek vrozeného
a adaptivniho imunitniho systému a mohou téz aktivovat ¢i inhibovat imunitni reakce.

(F4/80= povrchovy glykoprotein zralych mysich bunék, exprimovany ve vysokych hladinach
na rdznych makrofazich napt: Kupfferovych bunck, makrofagi cCervené dien¢ sleziny
atd...Antigen F4/80 je také exprimovan na makrofazich pojivové tkang, srdce, ledvin,
reprodukénich a neuroendokrinnich systému.)

14. den po infekci byl detekovan nariist poctu myeloidnich bunék CD11b + Gr-1, vétSina
této bunééné populace vyjadiila nizké hladiny 74/80 a glykoproteinu II. ttidy (MHCII; v bilych
krvinekach, uplatiujici se pii zahdjeni specifické imunitni reakce, hlavni funkci molekul
MHCII je prezentovat T-lymfocytu exogenni peptid, tim T-lymfocyt aktivovat, a spustit tedy
imunitni odpovéd’ proti tomuto antigenu) v pozd&jSich stadiich infekce, coZ naznacuje
poskozeni  antigen-prezentujicich  bunék  (antigen-presenting cell)  pravdépodobné
prostfednictvim vylucovacich-sekre¢nich molekul.

Kubaskova et al. (2021), potrvdili, ze peritonealni buiky Grl + (populace Ly6C+
a Ly6G+) fenotypové a funkéné odpovidaji myeloidnim supresorovym buikam. Infekce
metacestody vyvolala vysoké hladiny interleukinu 10 a zvysila regulaci signalnich prenaSect
a transkripénich faktori typu 3 (STAT-3) v peritonealnich buikach. Vyssi hladina
imunoglobulinu M naznacuje, ze tento izotyp mize pievladat a podili se na ochrané hostitele.

Ve studii Kubaskova et al. (2021) je pfedstaven experimentalni model larvalni cestodozy.
Pomoci modelu M. vogae studovali G¢inek metacestod na imunitni stav hostitele a bunécné
sloZeni peritonedlni dutiny. Za podminek ustdleného stavu zahrnuje populace peritonedlnich
bun¢k makrofagy, neutrofily a NK bunky, jakoz i T a B lymfocyty. NK butiky jsou dilezité
v imunitni obrané proti infekcim zpilisobenym viry, bakteriemi a prvoky. Jejich role
pfi infekcich helminthem vSak neni dobfe zdokumentovéna. Jejich vysledky ukézaly,
ze dochazi ke zvyseni procenta NK bunék 3-10. den po infekci (p.i.), NKT bunky a cytotoxické
CD8 + T bunky (v den 3 p.i) v peritonealni dutiné¢ mysi v rané fazi infekce M. vogae. Podobné
v experimentalnim modelu infekce Echinococcus granulosus (Batsch, 1786), kinetické analyzy
ukazaly rychly nartst peritonealnich NK bunék a cytotoxickych T bun¢k vrcholicich v den 5-7
po infekci (Mourglia & Ettlin 2011).

Infekce M. vogae byla také poznamenana poklesem peritonealnich bunék CD19+
pravdépodobné kviili jejich diferenciaci na plazmatické buiiky, o ¢emz svédci zvySend mistni
sekrece imunoglobulinu M a imunoglobulinu G. Buiiky B a jejich protilatkové produkty hraji
kli¢ovou roli v antiparazitalni imunité seréznich dutin, kde mnozi (proliferuji) a produkuji
antigen specificky imunoglobulin M (Jackson-Jones et al. 2016).

V experimentalni infekci Echinococcus granulosus, bylo prokazano, ze B lymfocyty
prochazeji procesem cCasné diferenciace plazmatickych bunék, coz bylo potvrzeno zménou
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regulace klicovych faktort (Pax5, Bcl-6, Blymp-1) a funkéné lokalni sekreci antigenné
specifickych imunoglobulini M a imunoglobulind IgG2b (Mourglia-Ettlin et al. 2011).
Povrchové vazané protilatky tasemnic mohou byt zapojeny do strategie vhybani se parazitu.
Ve studii Kubaskova et al. (2021) byli v peritonealni tekutiné zjistény vyssi hladiny
imunoglobulint M protilatek ve srovnani s imunoglobuliny G proti antigenim (sekre¢né
exkretnim produktim a homogenatim Mesocestoides vogae) a vyrazné zvyseni
imunoglobulinu M bylo pozorovano od 10. dne po infekci, coz odpovidalo vyskytu nékolika
imunoreaktivnich past techniky western blot.

Pro exkre¢né sekrecni antigeny byl nalezen odlisny profil specifickych IgM-imunoreaktivnich
past, coz naznacuje, ze protilatky imunoglobulinii M proti parazitarnim antigenim se mohou
podilet, na vzniku potlacujiciho prostredi v peritoneum. Tyto vysledky potvruji expresi proteint
specifickych pro dané stadium pomoci Western blot analyzy pii infekci Mesocestoides vogae.

Dalsi bunécnou populaci, ktera se zvysila v reakci na infekci M. vogae, jsou buitky CD11b
+ Gr-1 +. Podobné byl tento jev indukovan také u mysi infikovanych larvami Taenia crassiceps
(Brys et al. 2005) a Litomosoides sigmodontis (infek¢éni larva hlistice) Chandler, 1931
(Campbell et al. 2018; Jenkins et al. 2011). Kromé& toho mohou byt myeloidni populace
mobilizovany antigennimi latkami pochézejicimi z parazitickych helmintd (Atochina et al.
2001; Reyes et al. 2016).

Ve studii Kubaskové et al. (2021) bylo také zjisténo, ze tyto buiikky maji dal§i bunééné
povrchové markery, jako je F4/80 a glykoproteiny II. tfidy (MHC 1l), vyjadiené na nizké
urovni, coz svéd¢i o vzniku (recruitment) populace odvozena od monocyti (Campbell et al.
2018) anebo zanétlivé monocyty (Geissmann et al. 2003). Na druhou stranu je reakce zkreslena
na T2 charakterizovana spiSe proliferaci tkanovych makrofagl neZ tvorbou (recruiment)
z kostni diené (Jenkins et al. 2011). Infekce M. vogae vyvolala expresi markerti F4/80 a hlavni
histokompatibilni komplex (Major histocompability complex) (MHC Il) populace myeloidnich
peritonealnich bunék. Peritonealni myeloidni buiky podléhaji apoptoze v reakci na infekci M.
vogae (Kubaskova et al. 2019) a Ze exkre¢né sekre¢ni produkty mohou piimo inhibovat aktivaci
bunék prezentujicich antigen (Vendelova et al. 2016), coz muze zprostifedkovat imunosupresi
(je stav, kdy imunitni systém neni schopen plné reagovat na cizorodé antigeny). Stiidani Girovni
exprese MHC 1l a F4/80 v PEC — peritonealni exsudat ukazuje komplexni sit’ interakci
a regula¢nich mechanismd, ke kterym dochéazi béhem experimentalni infekce.

ProtoZe paraziti¢ti helminti a jejich exkre¢né sekre¢ni produkty zaujali imunitni odpoveéd
na antiinfammacni typ, byl terapeuticky potencial zvaZzovan u mnoha zanétlivych poruch
a autoimunitnich onemocnéni (Helmby 2015; Smallwood 2017).

Ve studii Kubaskova et al. (2019), byly peritonealni makrofagové bunéc¢né linie hodnoceny
na zaklade sekrece interleukinu 6 a interleukinu 10 po stimulaci lipopolysacharidem.

Zjistili, ze metacestodova infekce snizila sekreci proinfammatornich cytokind a vyvolala
produkci interleukinu 10 peritonealnimi bunkami. Buiiky peritonealniho exsudatu stimulované
lipopolysacharidem izolované v pozdéjsim stadiu infekce nebyly schopny produkovat
infammacni cytokiny interleukin 6 a faktor nadorové nekrézy a (TNF-a; patii do cytokint,
reguluje rastové faktory, cytokiny atd. Také muize usmrtit jiny typ nadorové bunky.) Jak infekce
postupovala, PEC /makrofagy infikovanych mysi také vykazovaly zhorSeni jejich
schopnosti vylucovat oxid dusnaty (NO) v reakci na lipopolysacharid ve srovnani s bunky
peritonealniho exsudatu ziskanym béhem pocatecni faze infekce (prvni tyden).
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Ackoli produkty odvozené od M. vogae indukuji expresi markera alternativni aktivace (YMI,
Arginaza 1 (Arg-1 a Fizz-1) in vivo a in vitro (Vendelova et al. 2015), je pravdépodobné,
ze exkre¢né sekre¢ni antigeny paraziti hraji dalezitou roli pfi regulaci produkce cytokint
inhibici jejich transkripti, jak bylo diive hlaseno (Martinez-Saucedo et al. 2019).

Nedavné studie popsaly, ze heterogenni populace nezralych myeloidnich bun€k hraje
klic¢ovou roli v regulaci adaptivni imunity. Existuje zna¢ny zajem o populaci bun¢k nedavno
nazyvanych myeloidni supresorové buiiky, u nichz bylo prokdzéano, ze exprimuji markery
CD11b a Gr-1 (Ly6G / Ly6C) u mysi a inhibuji T- a / nebo B- bunécnou proliferaci (Bronte et
al. 2000; Bronte et al. 2016).

Supresorové buitkky myeloidniho ptivodu u mysi zahrnuje dvé podmnoziny odpovidajici
monocytickym a granulocytickym (polymorfonuklearnim) bunikam, které se 1isi v expresnich
profilech Ly6C a Ly6G. Kromé toho maji supresorové buiiky myeloidniho ptivodu nizkou nebo
nezjistitelnou expresi zralych antigen-pfitomnych bunéénych markert, jako jsou molekuly
MHC II a F4/80. Obé podmnoZiny vyvolaly potlaceni imunitnich odpovédi nékolika cestami,
zejména depleci (ubytku) L-argininu (esencialni aminokyselina) prostiednictvim aktivity
arginazy Arg-1 (koduje protein arginazu) a indukovatelna syntaza oxidu dusnatého (iNOS),
zvySenou tvorbou reaktivnich druhti kysliku a dusiku a produkci imunosupresivnich
a imunoregulac¢nich cytokint, jako jsou transformujici rustovy faktor B, a interleukinl0
(Gabrilovich & Nagaraj 2009).

Také se zbavili domnénky, ze butiky CD11b + Gr-1 + indukované M. vogae tetrathyridia
mohou pfispét k potlaceni adaptivni imunitni odpovédi na systémové urovni, jak je popsano

v jinych parazitarnich modelech infekce (Valanparambil et al. 2017; Brys et al. 2005).

Pomoci testli potlateni imunitniho systému in vitro, peritonedlni Ly6C + a Ly6G +
podmnoziny vyznamné inhibovaly proliferaci CD3+ T-bunék v reakci na stimulaci anti-CD3 /
CD28, pticemz potlaceni buiikami Ly6C + bylo U¢innéjsi. Ukazalo se, Ze vyrazy Arginazy 1
(Arg-1) a oxidu dusnatého (iINOS) pomoci supresorovych buniek myeloidniho ptivodu jsou
spojeny s jejich imunosupresivni funkci. Analyza expresni Grovné Arg-1 a iNOS ukazala,
ze subpopulace bun¢k Ly6C + exprimovala oba markery na vyss$i urovni, coz naznacuje jejich
vys§i imunosupresivni potencial. Nejvic se vyhyba jejich zjisténim, nedavna studie Bryse et al.
(2005), v modelu Taenia crassiceps prokazalo, ze adherentni peritonealni bunky
zprostiedkovaly své potlaceni prostfednictvim sekrece oxidu dusnatého (v rané fazi) a produkce
ROS prostrednictvim arginazové aktivity (v pozdni fazi infekce). Koexprese Arg-1aiNOS byla
také popsana v monocytarnim MDSC, ktery je piitomen v srdci béhem akutni faze infekce
Trypanosoma cruzi (Cuervo et al. 2011).

Tato data ukazuji, Ze buinky CDI11b+Gr-1+ z peritonealni dutiny mohou potlacit
proliferaci T-bungk in vitro, coZ potvrzuje, Ze mohou byt dilezitymi regulatory imunity.
Pokud jde o tento navrh, je tieba provést dalsi vySetfovani, aby bylo mozné 1épe porozumét
funkci myeloidnich bun¢k pfi infekci M. vogae. Imunitni odpovéd’ proti tomuto parazitu je
fizena exkrecné sekre€nimi molekulami produkovanymi tetrathyridii v peritonedlni dutiné
a jatrech hostitele. Bylo hlaseno, ze interleukin 4 hraje dilezitou roli v tom, Ze je klicovym
prostiednikem v hostitelské imunitni odpovédi vyvolané larvami M. vogae (O’connell et al.
2009; Rawat et al. 2003).

25



Vendelova et al. (2015) ukazali, ze existuje ¢asna a systémova cytokinova odpoveéd’ typu
Th2 se zvySujici se hladinou mRNA IL-10, kterd pravdépodobné nesouvisi s ochrannou
peritonealnimi leukocyty je hlavni slozkou cytokinového prostiedi obklopujiciho tyto parazity
v pozdnim stadiu infekce. Kromé toho byly hladiny peritonealnich interleukin 4
a transformujici rastovy faktor B, vyznamné zvySeny v piitomnosti myeloidnich bunék
CD11b"9"Gr-1+ exprimujicich nizkou troveti aktivaénich a matura¢nich markerd v den 14
po ifekci. Vazba Siroké skaly rastovych faktort a cytokinii na jejich receptory umisténé

na bunééném povrchu aktivuje Janus kindzy spojené s receptorem (JAK) a nasledné vede

k fosforylaci komplexu receptorti cytokintl. Poté vazba a aktivace signalniho pfevodniku
a aktivatoru transkripcnich (STAT) proteint indukuji jejich translokaci do bunécného jadra pro
transdukci signalu a zahajeni genové transkripce (Becerra-Diaz et al. 2011).

Zatimco signalni draha IFN / STAT-1/ STAT-2 je vétSinou spojena s imunitni aktivaci,
jiné proteiny STAT, jako STAT-3 a STAT-6, se Gcastni potlacovani imunitnich odpovédi
a zanétu zprostfedkovanim uc¢inka interleukinu 10 a interleukinu 4 (Stockinger Decker 2013).

Analyza smiSené populace buniek peritonealniho exsudatu pomoci qPCR detekovala
zvysenou transkripci STAT-3 a v pozdéjsim stadiu infekce také STAT-6, které jsou spojeny
v imunit¢ centralniho nervového systému (CNS) béhem infekce M. corti a ve vyvoji
alternativnich aktivovanych bunék, kde nedostatek STAT-6 vedl ke zvySeni parazitarni zatéze
a ke snizeni preziti (Mishra et al. 2011).

Transkripéni faktor typu 3 je primarni medidtor v signdlni draze interleukinu 10,
imunoregulacni cytokin, ktery hraje zasadni roli pfi udrzovani rovnovahy aktivace/deaktivace
mononukledrnich bun€k prostfednictvim inhibice exprese genii indukovatelnych
lipopolysacharidem a exprese povrchovych markeri prezentujicich antigen (Williams et al.
2004). Krom¢ toho muze interleukin 10 pfimo inhibovat genovou expresi indukovanou
interferonem gamma v monocytech down regulaci (snizeni odpovédi na stimulaci v disledku
poklesu az chybéni sloZzek zodpovédnych za ptenos této stimulace k vykonnym slozkam)
aktivace transkrip¢nich faktord typu 1 (Ito et al. 1999).

Tento cytokin miiZze byt produkovan témeéf vSemi bunénymi populacemi vrozenych
(monocyty, makrofagy, neutrofily, dendritické buiiky, NK butiky) anebo adaptivni imunity
(T a B bunky) (Redpath et al. 2014; Couper et al. 2008).

Ve studii Kubaskova et al. (2021), injekce exkrecné sekre¢nich molekul paraziti ptimo
indukovaly produkci interleukinu 10 a vyvoj bunék CD11b+IL10+. Tyto vysledky jsou

v souladu s ptfedchozimi studiemi, které ukazuji, ze interleukin 10 produkovany
vrozenymi buiikami nebo T reg je zdsadni pro sniZeni imunitni odpovédi na jiné helminty, jako
jsou schistosomy (Sadler et al. 2003) nebo stievni helmint Heligomosomoides polygyrus (Chen
et al. 2006). Je mozné, ze bunky CD11b+ myeloidni s primitivnim parazitem mohou piispét
k nefunkéni peritoneédlni imunité vytvotfenim prostiedi cytokind, u kterého se nevyviji ochranna
odpovéd Thl.
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3.4.1 M. vogae larvalni stadia

Ve studii Sindi¢i¢ et al. (2021), uvadi ptipad metacestodozy u evropské kocky divoké (Felis
silvestris silvestris) nalezené mrtvé v Chorvatsku. Pfi nekropsii bylo nalezeno velké mnozstvi
bilych, ryzi podobnych struktur, volné v dutin€ bfi$ni a hrudni jakoz i podél serdznich povrchi
a v plicich. DNA izolovana z uzlin byla genotypizovana a na zaklad¢ 320 part bazi dlouhého
12S fragmentu klasifikovana jako Mesocestoides vogae.

Prestoze postmortalni zmény byly pokrocilé, jako pravdépodobna pfi¢ina smrti byla
diagnostikovana tézka vyhublost zpisobena té¢zkou (zavaznou) parazitarni infekci a krvacenim
do zazivaciho traktu. Stfevni cestoddza byla jiz diive popsana u volné zijicich kocek, ale podle
Sindici¢ et al. (2021), se jedna o prvni popis peritonedlni a pleurdlni metacestoddzy zpiisobené
tetratyridiemi (metacestody) M. vogae u jakéhokoli druhu voln¢ Zijici Selmy.

Tasemnice rodu Mesocestoides jsou pro védce stale zahadou kvili své vysoké morfologické
variabilité, nizké hostitelské specifité¢ a neznamym detaillim jejich Zivotniho cyklu (Skirnisson
et al. 2016). N¢ktefi autofi predpokladaji, Zze zivotni cyklus Mesocestoides vyzaduje tfi
hostitele, ale nedavno McAllister et al. (2018) naznacili, ze by mohl byt mozny jednoduchy
cyklus se dvéma hostiteli. Jako mozni prvni mezihostitelé byli hypoteticky oznaceni mravenci
(Padgett a Boyce 2005) a koprofagni ¢lenovci (Foronda et al. 2007); tato zjisténi vSak byla
vyvracena, protoze infekce u téchto hostitelti nebyla nikdy prokézéna a pienos nebyl prokazan
(Loos-Frank 1991; McAllister et al. 2018). Predpokladanymi druhymi mezihostiteli jsou
hmyzozravi obratlovci (savci, ptaci, plazi a obojzivelnici), u nichZ se po pozieni infikovaného
prvniho mezihostitele nebo infekénich onkosfér vyvinou metacestody (tetrathyridium)

v serdznich dutinach, riznych vnitinich organech a podkoznich tkanich vcéetné mléénych zlaz
(Conn a Etges 1983). Podrobny popis postlarvalniho stadia pre-tetrathyridia a tetrathydrium
metacestodes poskytli McAllister et al. (2018) a Conn et al. (2010, 2011).

Dospélé tasemnice se vyskytuji po celém svété, s vyjimkou Austrdlie a Antarktidy,
ve stfevech placentalnich savcil a vzacné ptaka (Padgett et al. 2013). Hlavnimi definitivnimi
hostiteli jsou masozravi savei (psovité, kockovité a mustelidni Selmy). Jako potencidlné
zoonotickd se muize mezocestoidoza u ¢Elovéka vyskytnout po konzumaci syrovych nebo
nedostate¢né tepelné upravenych vnitinosti mezihostitele (Padgett a Boyce 2004; Padgett et al.
2005).

Po pozteni definitivnim hostitelem muZe tetrathyridium pfilezitostné migrovat stievni
sténou a dostat se do peritonedlni dutiny, jinych coelomovych dutin nebo bfiSnich organt
(Crosbie et al. 2000). V peritonealni duting psi (Canis familiaris), ko¢ek domacich (Felis catus)
a primatd byla nalezena proliferujici tetrathyridia rodu Mesocestoides (Padgett et al. 2013)
zpusobujici peritonedlni metacestodézu. Jak stfevni infekce, tak peritonealni metacestoddza
jsou obvykle asymptomatické, takze detekce tetrathyridii v peritoneu je obvykle nahodna
pfi 1é¢bé nesouvisejicich problémil nebo pii nekropsii (Papini et al. 2010; Boyce et al. 2011).
U psi vSak tetrathyridie mtze ptileZitostné zpusobit peritonitidu s chronickym ascitem
a dokonce i fatalnim koncem (Wirtherle et al. 2007; Papini et al. 2010).

Urcovani druhtt rodu Mesocestoides pouze na zakladé morfologie mize byt obtizné.
Nejvyznamngj§imi znaky dospélych tasemnic jsou morfologie sttedniho ventralniho postaveni
pohlavni piedsing, dvojdilna sklivcova zlaza a parauterinni organ (Georgiev & Kornyushin
1994; Hrckova et al. 2011).
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Morfologicka identifikace tetrathyridii na druhovou Groven je nemozna (Zalesny & Hildebrand
2012). Molekularni nastroje vyznamné napomohly pfi uréovani druhti a zatim pouze nékolik
zastupct rodu lze spolehlivé identifikovat pomoci morfologickych i molekularnich znakua -
Mesocestoides litteratus, M. lineatus, M. vogae a M. canislagopodis (Nickisch-Rosenegk et al.
1999; Padgett & Boyce 2005; Literak et al. 2006; Hrckova et al. 2011; Skirnisson et al. 2016) -
nedavno vSak byly publikovany indicie o moznych novych druzich (Montalbano et al. 2018;
Varcasia et al. 2018; McAllister et al. 2018).

Sindic¢i¢ et al. (2021), popisuji piipad metacestodozy evropské divoké kocky, ktera
postihuje hrudni a bfi$ni dutinu a vnitinosti. Genetickd analyza odhalila jako ptivodce M. vogae.

Hrubé vysetfeni odhalilo pokrocilé posmrtné zmény, silnou vyhublost, dehydrataci,
zaludecni eroze a melénu (Cerna stolice s natravenou krvi). V dutiné biisni a hrudni, podél
serdznich povrchi a v plicich bylo nalezeno velké mnozstvi bilych, ryzi podobnych struktur.
Nebyly pozorovany zadné dal§i vyznamné makroskopické zmény. Histologicky bylo v plicnim
parenchymu nalezeno nékolik pficnych fezii dospélych parazith o velikosti 200-300 pum,
vétSinou blizko povrchu a komprimujicich okolni plicni parenchym. Vyznacovaly se silnym
vngjSim tegumentem obklopujicim volnou parenchymatdzni matrix a ¢etnymi vapenatymi
télisky.

Morfologické identifikace paraziti nalezenych v plicich nebyla na zékladé téchto
histopatologickych nalezi mozné. Prestoze postmortalni zmény byly pokrocilé, jako
pravdépodobna pii¢ina smrti byla diagnostikovana ,.severe emaciation” (t€zka vyhublost)
pravdépodobné v disledku tézké parazitarni infekce a krvaceni do gastrointestindlniho traktu.

Ve stievé byla nalezena Taenia taeniaeformis, zatimco ve vykalech byla identifikovana
vajicka Capillaria sp. Stereomikroskopické vysetfeni bilych ryzovitych struktur odhalilo
juvenilni stadia (tetrathyridia) riznych velikosti, kompatibilni se stadii rodu Mesocestoides, jak
jiz dtive popsali Eleni et al. (2007).

Vsechny sekvence ziskané z hliz byly identické a potvrdily, Ze parazit patfi do rodu
Mesocestoides (ulozeno v GenBank pod pfirtistkovym ¢islem MT974335). Fragment 12S
dlouhy 320 part bazi vykazoval 98,8% podobnost se sekvencemi z tureckych jedincii
ulozenymi v GenBank pod pfistupovymi Cisly JN572111 (Aypak et al. 2012) a HMO011122
(Yildiz & Tong 2011). Yildiz & Tong (2011) identifikuji sviij exemplaf jako Mesocestoides
vogae, zatimco Aypak et al. (2012) chybné ztotoznuji M. vogae a M. corti. Proto byl parazit
pozorovany v tomto piipad¢ klasifikovan jako M. vogae.

Dosud byl M. lineatus nalezen u volné Zijicich kocek jako definitivni hostitel
ve Slovinsku (Brglez & Zeleznik 1976), Némecku (Schuster et al. 1993; Krone et al. 2008),
Mad’arsku (Takacs et al. 2011) a Chorvatsku (Martinkovi¢ et al. 2017). M. litteratus byl
potvrzen v Italii (Brianti et al. 2012), zatimco Mesocestoides sp. byl identifikovan u volné
zijicich koc¢ek v Bulharsku (Kirkova et al. 2011).

Studii o parazitech evropskych volné Zijicich kocek je vSak malo a obvykle jsou
zalozeny na omezeném vzorku (Martinkovi¢ et al. 2017). Kromé toho pouziti koproskopie
a identifikace parazita pouze na zéklad¢ morfologie zpochybiiuje rozsah nasich znalosti o tomto
parazitovi u volné Zijicich kocek. Sz¢ll et al. (2015) a Karamon et al. (2018) zddraznili nizkou
citlivost flotace ve srovnani s technikou sedimentace a pocitani (SCT), kdy se pfed/po smrti
vyznamné li8i vySetieni trusu a mnozstvi vySetifovaného trusu/obsahu stiev.
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Je dilezité poznamenat, Ze flotaci 1ze provadét u zivych i mrtvych zvirat, zatimco SCT
pouze u mrtvych zvifat. Také mnozstvi vykali a stfevniho obsahu se do zna¢né miry lisi (par
gramil vs. cely stievni obsah). Pfestoze je mozné pii koprologickém vySetieni nalézt nékteré
segmenty, nejdulezitéjsi je, ze vajicka pii opusSténi stieva hostitele jsou stile uvnitt
paruterinniho organu. Obvykle tyto segmenty ziistavaji po procesu piipravy koprologického
vysetieni celé, a to je také jeden z diivodl, pro¢ koprologické vySetfeni zlstava negativni,
1 kdyZ byly segmenty tasemnice pfitomny ve vzorku stolice.

Proto je mozné, ze vyskyt Mesocestoides spp. u volné Zzijicich kocek je pii pouziti
vzorkd trusu oproti celému travicimu systému zvitete poddiagnostikovan (Napoli et al. 2016;
Martinkovi¢ et al. 2017). Rozpory mezi kliCovymi morfologickymi znaky a vysoka mira
hostitelem indukovanych nespecifickych morfologickych variaci vedou k taxonomickym
nejasnostem (Padgett et al. 2005; Skirnisson et al. 2016). Nutnost vyuziti jak morfologickych
znak, tak molekularni analyzy tak jesté vice zdlraziiuji neddvné zpravy o moznych novych
druzich rodu Mesocestoides (Eleni et al. 2007; Montalbano et al. 2018; Varcasia et al. 2018;
McAllister et al. 2018).

Jak stfevni cestodo6za, tak peritonedlni metacestoddza byly dfive popsdny u domacich
kocek, ale u zivych zvifat jsou ziidka diagnostikovany kvtli absenci klinickych ptiznaki.
Podle nasich znalosti se jedna o prvni popis peritoneélni a pleuralni metacestodozy zpiisobené
metacestodozou M. vogae u nékteré¢ho z druhti volné zijicich masozravcl. Vzhledem k tomu,
ze voln¢ zijici kocky lovi ptaky, plazy a obojzivelniky (Lozano et al. 2006), ktefi byli
zaznamenani jako hostitelé tetrathyridii (Padgett & Boyce 2004; McAllister et al. 2014), je zdroj
infekce dostupné&jsi pro volné Zijici nez domaci kocky.

Vzhledem ke zjisténym nekroptickym naleziim Ize spekulovat, ze u vySetfované divoké
koc¢ky se musely vyvinout urcité klinické pfiznaky onemocnéni. Klinickd metacestodéza je
obvykle spojena s imunosupresivnimi poruchami, vcetné¢ nddorovych a hormonalnich
onemocnéni, a virovymi infekcemi, jako je virus ko€i¢i leukémie a infekce virem kocici
imunodeficience.

V tomto ptipad¢ nebyly potencialni zdkladni mechanismy pozorovaného stavu dale
zkoumany z divodu pokro€ilych postmortalnich zmén jatecné upraveného téla, a proto
zUstavaji neznamé. Prezentované tdaje nicméné piispivaji k lepSimu pochopeni epidemiologie
rodu Mesocestoides, ale také rozsifuji nase znalosti o diverzité parazitl evropskych volné

cey

zijicich kocek.
3.5 Mesocestoides a imunitni odezva hostitele

Larvy nebo tetrathyridie Mesocestoides corti se nachazeji v jatrech a peritonealni dutiné
mys$i. V ptirod¢ se pfedpoklada, ze infekce mysi nastane poZzitim jiného mezihostitele (roztoce),
pfi¢emz dospé€lé tasemnice se nachédzeji ve stievech pst a jinych masozZravet (Eckert et al.
1969).

V laboratofi je infekce jinak nezatiZenych myS$i snadno dosaZena perordlnim nebo
intraperitonealnim podanim larev, ziskanych z peritonealni dutiny infikovanych mysi, larvy se
mnozi asexualné v jatrech a pozdéji ,,prelévaji* do peritonedlni dutiny (Specht & Voge 1965;
Specht & Widmer 1972; Novak 1972).
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Mysi prezivaji velké zatizeni parazity, pfiCemz jedinym zjevnym vnéj$im piiznakem
infekce je roztazené bticho. U jinak nezatizenych ,,Cistych® mysi 1ze prokazat velmi maly
stupen ochrany hostitele pfenosem séra z dlouhodb¢ infikovanych mysi (Kowalski & Thorson
1972), ale neni znamo, zda imunitni sérum brani usidleni nékterych larev nebo snizuje jejich
rychlost mnozeni. V kazdém piipadé neexistuji dikazy o pevné hostitelské ochranné imunité
vaci larvam M. corti u mysi, na rozdil od situace, kdy dojde k infekci jinym larvalni stadiem
rodu Taenia taeniaeforrnis (Mitchell et al. 1977; Musoke & Williams 1975).

Z ruznych mechanismu, které byly navrzeny k vysvétleni pfezivani paraziti v jejich
piirozenych hostitelich (Porter & Knight 1974), je jednim z téch, kterym byla vénovana velka
pozornost, snizeni antigennich rozdili mezi hostitelem a parazitem (Sprent 1962), maskovanim
mnoha antigenil parazita molekulami hostitele (Smithers et al. 1969).

Pokud jde o larvy hlistic, dobrym kandidatem na maskujici nebo blokujici molekulu
hostitelského puvodu (Heath & Elsden-Dew, 1972; Gemmell & MacNamara, 1972)
je specificka protilatka urcitého typu imunoglobulinu (1g) (Rickard 1974).

Vzhledem k tomu, ze larvy M. corti lze ziskat z infikovanych mysi pouhym vyplachem
peritonea, Mitchell et al. (1977) zjistili, zda jsou hostitelské imunoglobuliny a zejména
antiparazitarni protilatky, spojeny s larvami a zda se larvy z hypothymickych, nu/nu mysi
v tomto ohledu li$i od larev z intaktnich mysi.

Vysledky naznacuji, ze velké mnozstvi nekomplementarné fixovanych na makrofagy
nevazanych IgGi, je spojeno s larvami intaktnich mysi, ale ne nu/nu, a tato podtiida se nachazi
ve vysoké koncentraci v séru chronicky infikovanych intaktnich mysi.

Hypothymické BALB/c.nu/nu ("nahé") mysi byly vyrazné citlivéjsi nez jejich intaktni
BALB/c.nu/+ vrstevnici, k infekci mysi larvalnimi stadii tasemnice Mesocestoides corti.
Antigeny tohoto parazita vyvolaly u intaktnich mysi imunitni odpovéd’ zavislou na T-buiikach.
U infikovanych (parazitovanych) intaktnich mySi byly vyvoladny defektni protilatky proti
dinitrofenolu (DNP) larvami DNP-M. corti a DNP-lidskym gama globulinem (HGG).
Pti prenosu na neinfikované ozafené piijemce vSak lymfoidni buniky infikovanych intaktnich
mysi reagovaly dobie na DNP- M. corti larvy.

Pouzitim promytych peritonealnich larev z dlouho infikovanych intaktnich mysi
k absorbci antisér namifenych proti riznym tfiddm imunoglobuliniim (Ig) a podtiidam IgG, a
analyzou kyselych eluatd zivych larev bylo zjisteno, ze s larvami je spojeno velké mnozstvi
19G1, niz§i mnozstvi IgM, stopova mnozstvi IgG; a IgGs a zadné mnoZzstvi [gA imunoglobuliny.
V piipad¢ larev odvozenych od nu / nu pievladaly imunoglobuliny IgM.

Chronicky infikované intaktni mySi obsahovaly velké mnozstvi IgG: imunoglobulina
v jejich séru. Technika radioiodinace katalyzované laktoperoxidazou odhalila, Ze pro oznaceni
na peritonedlnich larvach bylo k dispozici jen velmi malo proteinlt za podminek pouZivanych
pro oznacovani molekul povrchu lymfoidnich bunék.

Ve skutecnosti tvorily proteiny s mohutnosti fetézce Ig velkou c¢ast znacenych
a extrahovanych proteinii detekovanych pomoci ektroforézy v polyakrylamidovém gelu
Vv ptitomnosti dodecylsiranu sodného (SDS-PAGE). Vzory znaCenych a extrahovanych
proteini z larev ziskanych z nu / nu byly jesté jednodussi a v materidlu z oznaCenych larev
ziskanych z nu / nu nebyly trvale detekovany zadné Cisté proteinové piky.

Je prokazano, Ze alespon IgG molekuly spojené s larvami M. corti z dlouhodobé
infikovanych mysi zahrnuji antiparazitalni protilatky.
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Imunoglobuliny spojené s larvami M. corti u dlouhodobé¢ infikovanych mysi jsou pro mys
nejpravdépodobnéjsi, pokud jde o prevenci usazovani paraziti (u sekundarnich mySich
hostitelll) nebo snizeni proliferacni rychlosti (mnozeni) larev. Nicméné¢, zatim neni k dispozici
zadny jasny dukaz, ktery by odpovidal na otazku, zda Ig spojeny s M. corti (a, zejména, IgG1,
u nichz se uvadi, ze jsou relativné inertni, pokud jde o piimé patogenni ucinky) slouzi
k maskovani parazitnich antigeni a ochrané zavedenych paraziti pied agresivnéjSimi
imunologickymi efektorovymi mechanismy zavislymi na T bunkéch.

Mesocestoides corti nebyl rozsahle studovan z hlediska imunologickych aspektl vztahu
hostitel-parazit. Od tasemnice Taenia taeniaeformis v larvalnim stadiu u mysi, se 1isi tim, Ze se
mnozi v hostiteli a zda se, ze hostitelskd ochranna imunita se mélo projevuje. VSechny bézné
inbredni kmeny mysi jsou citlivé a vSechny odoldvaji rozsahlému poskozeni jater a velkému
parazitarnimu zatizeni po mnoho meésici bez vyrazného zhorSeni zdravi. Vyjimkou je
hypothymicka nu/nu mys, pii které se zvySuje proliferace parazit a infekce rychle ptemuze
hostitele ( Pollacco, Nicholas a Mitchell, nepublikovana pozorovani). Toto pozorovani a dalsi
vysledky uvedené v praci Mitchell et al. (1977) naznacuji, Ze larvy M. corti jsou schopné
vyvolat intenzivni imunitni odpovéd’ zavislou na T buiikdch u intaktnich mysi a Ze kone¢nym
vysledkem je CasteCna ochrana hostitele, ktera se projevuje jako sniZzena rychlost mnozeni
parazita, ale nikdy ne eliminace parazita.

Odpoveéd’ M. corti parazitovanych mysi na DNP (defektni dinitrofenol) jsou obzvlasté
zajimavé, i1 kdyz je zfejmé, ze mysi infikované M. corti jsou imunosupresivni nespecificky.
Bunky z infikovanych mys$i adoptivné pienaseji odezvu na DNP, antiparazitové reaktivni
T buiiky (a anti-DNP reaktivni B buiiky) jsou proto pfitomny U infikovanych mysi.

Anti-TNP reakce na trinitrofenylované (TNP-) schistosomy, byly pouzity ke sledovani
reaktivity T bunék na antigeny Schistosom mansoni u mysi a v tomto systému je také defektni
T bunééna odpovéd v pozdni fazi infekce (Ramalho-Pinto et al., 1976). Nicméné, odpovéd’
neni snizena pod normalni hodnotu, neinfikované mysi, jako je tomu v piipadé DNP-M. corti.
U infikovanych hostitelt mtize M. corti uvoliovat antigeny, které G¢inné€ blokuji nebo
zaujmou specifické ,,pomocné* T buiiky, jakoZz 1 zprostiedkovavaji nebo zahajuji nespecifické
supresivni u¢inky. Pozorovani mohou poskytnout precedens pro indukci protilatek proti
antigennim variantdm protozoalnich paraziti, jako je Plasmodium a Trypanosomata spp.
Jakykoli stimulujici B buika, novy antigenni determinant (Brown 1974) bude vysoce
neefektivni pfi indukci T-bun€k zavislych, variantnich specifickych protilatek, pokud jsou
T bunky neutralizovany jiz existujicimi antigeny (nebo antigen-protilatkovymi komplexy
obsahujicimi urcité typy Ig) nebo pokud jsou mysi imunosupresifikovang.
Ackoli tedy ,,pomocné* T buiiky pro antigeny parazitl mohou byt velmi aktivni v adoptivnich
pfenosovych systémech zahrnujicich neinfikované piijemce, mohou byt zcela neucinné
pii podpote odpovédi na antigenni varianty u siln€ infikovanych hostiteld.

Nedavna pozorovani v systému M. corti naznacuji, ze stupen imunosuprese, je po I.p.
mnohem ptisobivéjsi injekce antigenu neZ po i.v. injekce antigenu. To zvySuje moznost, ze
za imunosupresi jsou zodpovédné spiSe mistni nez systémové ucinky parazita (Mitchell,
nepublikovand pozorovani).

T bunky rozpoznavaji antigeny M. corti a prolifera¢ni rychlost jaternich larev M. corti se
zda byt nizsi u mysi, které vlastni T bunky, nez u mysi s deficitem v T buiikach (napt. BALB /
c.nu / + versus BALB / c.nu / nu mysi). Imunoglobuliny, z nichz alesponn nékteré maji
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antiparazitovou protilatkovou aktivitu, jsou snadno detekovany na peritonedlnich larvach M.
corti a IgG pievlada na larvach odvozenych od nu / +, ale chybi na larvach odvozenych od nu
/ nu.

Dohromady by tato dvé pozorovani mohla naznacovat, ze protilatky IgGl zavislé na

T bunkach spojené s parazity jsou ¢aste¢né chranény hostitelem. Dosavadni vysledky spise
naznacuji, ze tento Ig je bud’ irelevantni pro blaho parazita (mtize mit néjakou funkci po poziti
definitivnim hostitelem masozravci) nebo Ze slouzi k ochrané larev M. corti pred
agresivnéjSimi imunologickymi efektorovymi mechanismy zavislymi na T buiikdch. Tyto
mechanismy by byly pfitomny u relativné odolné nu / + mysi, ale chybély by u vysoce citlivé
nn / nn mysi.

Na rozdil od Taenia taeniaeformis (Mitchell et al. 1977; Musoke & Williams 1975), neni
pasivni pienos rezistence na naivni piijemce pomoci séra 0d mysi infikovanych M. corti nikdy
velmi pasobivy (Kowalski a Thorson, 1972; Mitchell, nepublikovana pozorovani).

Vzhledem k silné celkové imunitni odpovédi vyvolané larvami M. corti, mize fungovat
rovnovaha mezi antigenicitou larev M. corti, ochrannymi protilatkami parazita a ¢asteéné
ochrannou imunitni odpovédi hostitele. Pokud je tomu tak, pak 1ze pfedpokladat velmi slozity
vztah mezi hostitelem a parazitem.

Studie Mitchell et al. (1977), nema dobré dikazy o tom, ze urcité protilatky jsou skutecné
ochranné proti parazitim nebo ze snizuji antigenicitu larev M. corti. Navic, i kdyz Mitchell at
al. (1977) ma dtkazy o tom, ze T buniky rozpoznavaji antigeny M. corti, nelze fici, jaké funkce
zavislé na T bunkdch omezuji proliferaci paraziti v nu /+ c.f. mySi nu / nu. Je mozné,
ze ,,zabijackeé” T bunky, protilatky fixujici dopln€k T bunék, ,,0zbrojené*“ makrofagy nebo jiné
pomocné buniky nebo iniciatory zanétu T-bun€k mohou vSichni pfispivat k antiparazitové
imunitni odpovédi zavislé na T bunkéch. Jak bylo uvedeno vyse, alespont nékteré aktivity
zavislé na T bunkéch budou pravdépodobné v pozdnich fazi infekce Spatné vyjadieny.

Jednim z pozoruhodnych rysi analyzy Ig (snb) t¥id spojenych s larvami M. corti
z dlouhodob¢ infikovanych mysi byl nedostatek IgGz. Navic byly sérové koncentrace IgG:
vyrazn¢ zvyseny u chronicky infikovanych mysi. Je znamo, Ze podtfida IgG je zvlaste aktivni
pfi fixaci klasického komplementa a ve vazbé na fagocytarni buiiky (Spiegelberg, 1974).
Pritomnost velkého mnozZstvi IgG| naznacuje, Ze to miZe plsobit jako ,,blokujici faktor, ktery
brani pfistupu imunologicky agresivnéjsSich protilatek a bunc¢k pozdé v infekci. Kandidatura
IgGi zavislych na T bunkach jako vysoce afinitni ,,blokujici® protilatka je atraktivni (Voisin
1971; Feldman 1972) s ohledem na nekomplementujici vlastnosti fixace a nemakrofagové
vazby této podtiidy IgG (Spiegelberg 1974). Studie vyuzivajici test infek¢nosti larvy vSak
ukazaly, ze ptipadna funkcr protilatek IgGi souvisejicich s M. corti nebude jednoducha. Vyse
uvedené tvrzeni se vztahuje také na IgGo, 1gGs a IgM Igs, pfi¢emz tyto IgM jsou pfitomny ve
zna¢ném mnozstvi na larvach jak u nu / nn, tak u intaktnich mysi. Eluce kyselin neodstranuje
lg kvantitativné, a proto nejrelevantnéjsi Igs nemusi byt pfitomny v eluatech pouzivanych
k ovlivnéni infekcnosti larev. Siln€jsi extrakéni postupy narusuji larvy s potencidlem,
pro solubilizaci antigeni a inhibici rebindovani uvolnénych protilatek.

Pokud jde o rozdily mezi ochrannymi parazity a ochrannymi imunitami hostitele, existuje
alternativni zpisob pohledu na postulované ochranné protilatky proti parazitim spojené
s larvami M. corti u chronicky infikovanych mysi. Pti vysoké zatéZi parazity existuje moznost,
ze by podstatné zniceni parazita vedlo k uvolnéni velkého mnozstvi antigenu, anafylaktického
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Soku a smrti hostitele. Navic, jak je uvedeno ve ¢lanku (Mitchell et al. 1977), protilatky IgGy
mohou byt namifeny proti antikomplementarnim molekulam spojenym s larvalnimi cestody.
V téchto piipadech by protilatky IgGi spojené s parazity u chronicky infikovanych mysi byly
ve skutecnosti ochranou hostitele, coz by v jednom piipad¢ branilo anafylaxi a v druhém
piipadé systétmové dekomplementaci.

Jak bylo wuvedeno vySe, antagonistick¢é funkce mohou byt zprostiredkovany
komplementarnimi ~ fixovacimi  protildtkami  (nebo  agresivnimi T  bunkami)
a nekomplementovanymi fixovacimi protilatkami. Pokud by tomu tak bylo, pak by prvotnim
cilem pii podpofe ochranné imunity hostitele proti usazovani paraziti a proliferaci bylo
indukovat toleranci v populacich bun¢k B schopnych syntetizovat nekomplementované fixujici
protilatky (napt. IgGl a nékteré typy protilatek IgM). Aby bylo mozné takové imunologické
inzenyrstvi vyzkouset, jsou naléhavé nutné zakladni informace o mechanismech indukce
a regulace subpopnaci bun¢k B odpovédnych za produkei tiidy Ig a podtiidy.

Imunita a imunitni modulace vyvolana larvalnim stadiem Mesocestoides vogae

Larvalni stadia parazitd tasemnic, jako je Echinococcus granulosus, Echinococcus
multilocularis nebo Taenia solium jsou ptivodci zavaznych onemocnéni lidi a zvitat (Budke et
al. 2009). K patologii dochazi v disledku dlouhodobé infekce, ktera je zaloZena a udrzovana
sofistikovanymi strategiemi imunitni modulace téchto helmintt zijicich v tkdnich (Vuitton &
Gottstein 2010; Mejri et al. 2010).

V dutisledku toho se cestod6za obvykle spojuje s pozdni diagndzou a Spatnymi terapeutickymi
moznostmi, coz vede k vysoké mife imrtnosti mezihostitele (Budke et al. 2009). Proto jsou
zapotiebi nové pfistupy ke konrolovani tasemnic.

Je zfejmé, Zze larvalni stadia tasemnic Se Zzaméfuji na saveéi imunitni systém
prostiednictvim povrchovych molekul odvozenych od paraziti a metabolickych exkre¢né
sekre¢nich slozek s Sirokou Skalou biologickych aktivit, které jsou zasadni pro pieziti parazit
(Vuitton & Gottstein 2010; Hewitson et al. 2009; Estes & Teale 1991; Becerra-Diaz & Terrazas
2014). Zejména exkrecné sekre¢ni produkty piedstavuji zajimavé kandidaty na imunologické
a biochemické analyzy, protoZe jsou piimo vystaveny imunitnimu systému (Hewitson et al.
2009).

Pro identifikaci exkre¢né sekre¢nich produktli odvozenych od helmintii je zdsadni in vitro
sbér produkti paraziti bez molekul odvozenych od hostitele. To je vSak problematické
pro Kklinicky dulezité larvalni tasemice jako Echinococcus spp. a Taenia spp. jehoz vyvoj zavisi
na spektru hostitelskych molekularnich signalii a vyzaduje jejich pfitomnost in vitro (Spiliotis
& Brehm 2009; Spolski et al. 2000). Proto i pfes obrovskou t¢innost tasemnic pro modulaci
imunitni odpovédi hostitele zlistava porozuméni zakladnim jednotlivym sloZkam nepolapitelné
ve srovnani s infekcemi trematody a nematody.

Mesocestoides vogae je parazit blizce piibuzny se zoonotickymi tasemnicemi,
které ptirozené infikuji mysi. Ackoli se lidi infikuji jen zfidka, model infekce M. vogae a jeho
exkrecné sekre¢ni produkty vykazuji oproti jinym modelovym systémim nékolik vyhod.
Bezsérové in vivo kultury (tetrathyridia) parazita M. vogae zachovavaji paraziticky
metabolismus a Zivotaschopnost béhem dlouhodobé kultivace, coz umozituje sbér exkrecné
sekre¢ni produktt bez hostitelskych slozek (Estes & Teale 1991; Ernani & Teale 1993).
To by mohlo poskytnout cennou strategii pro testovani / identifikaci molekul odvozenych
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od larvalnich stadii tasemnic, které plni imunomodula¢ni funkce. V dusledku toho Ize u¢inné
vyvodit ptfedpovédi o podobnych interakcich mezi 1ékatrsky dillezitymi larvalnimi cestody
a imunitnim systémem.

Larvalni stadia tasemnic (metacestody) vyvolavaji dlouhodobé infekce vedouci ke znacné
patologii u lidi a hospodaiskych zvitrat. Jejich pieziti je obvykle spojeno s imunitnimi
odpovéd'mi zkreslenymi na Th2 a imunosupresivnimi U¢inky a zavisi na schopnosti parazita
sekretovat / vyluCovat antigeny s imunoregulacnimi vlastnostmi.

Ve studii Vendelova et al. (2015), je Mesocestoides vogae pouzivan jako novy modelovy

druh pro identifikaci a charakterizaci imunomodula¢nich faktort odvozenych od tasemnic jako
ptirozeny parazit. V experimentalnich podminkach po perordlnim nebo intraperitonealni
podani, larvy M. vogae migruji do jater a pozdé&ji do peritonealni dutiny a rozsahle se v nich
mnozi, coz vede k chronické infekci (Specht & Widmer 1972), které se velmi podobaji
procestim pozorovanych béhem jiné vyznamné zoonotické cestodozy (Siles-Lucas & Hemphill
2002; Alvarez & Mishra 2010).
Obecné je imunitni odpovéd’ vyvolana larvalnim stadiem tasemnice charakterizovana ¢asnou
pfechodnou odpovédi pomocnych T lymfocytl typu 1 (Th1) omezujici riist parazitd, ale nesouci
riziko imunopatologie poskozujici tkan. Pocatecni imunita Th1 je postupné nahrazena imunitni
odpovédi pomocnych T lymfocyta typu 2 (Th2), ktera umoziuje koexistenci mezi hostitelem
a parazity.

V souladu s tim, pteziti parazitd v hostiteli savcl zavisi na ptekonani paraziticidni Th1-
imunitni odpovédi spojené s mechanismy efektoru interferonu gamma. Navrhuje se, aby
interlekini 10, umozZnilo invazivni asexudlni reprodukci metacestodu vedouci ke znacné
patologii v jatrech nebo jinych hostitelskych organech (Vuitton & Gottstein 2010; Mejri et al.
2010; Alvarez et al. 2010; Hrckova et al. 2010). Doposud pouze né€kolik studii analyzovalo
imunitni odpovédi mysi s infekci M. vogae.

Bylo hlaseno, ze injekce interferonu gamma maji u mysi larvicidni potencial. Z toho byla
navrzena kritickd role pro Th1-imunitni reakci pii omezovani zatéze parazity, ackoli hostitelska
produkce interferonu gamma nebyla piesvéd¢iveé analyzovana (Jenkins et al. 1991; Jenkins et
al. 1990).

Naopak Mishra et al. (2011) a O’Connell et al. (2009) zjistili, ze trvale vysoka
M. vogae. Pieziti hostitele 1 Cerva spiSe koreluje s imunitnimi odpovédmi Th2, jak ukazuje
prominentni produkce eozinofilie (Johnson et al. 1979) a interelukinii 4 ze splenocytu (Desai et
al. 1990). Ochranna role imunity Th-2 byla dale potvrzena pomoci mysi s nedostatkem
interleukinu 4 nebo transkrip¢nich faktord typu 6 (Mishra et al. 2011; O’Connell et al. 2009).
Casova kinetika Thl a Th2 imunitnich odpovédi od &asnych do pozdnich stadii infekce
M. vogae vsak nebyla sledovana. Zejména dosud nebyla feSena imunitni odpovéd’ v pozdéjsich
stadiich infekce spojena s neustalym zvySovanim zatéZe parazity a naznacovanim akumulace
exkre¢né sekrecnich produkta.

Proto Vendelova et al. (2015), zkoumali rlizné imunitni parametry u mysi po Zivé infekci
M. vogae v Casnych a pozdnich ¢asovych bodech, jakoz i po injekci exkrecné sekrecnich
produkti M. vogae nebo somatického homogenatu (MvH) a analyzovali mistni (peritoneélni
dutinu) a systémovou (spleen) imunitni odpoved’.
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Zjistili, ze infekce larvami M. vogae vyvolala ¢asnou imunitu Th2 s minimalni odpovédi
spojenych s akumulaci makrofagl a eozinofilii. V pozdéjsich casovych bodech byly cytokiny
imunity Thl a Th2 zcela zruSeny a zistal pouze interleukin 10. Podavani produktt odvozenych
od M. vogae vedlo k podobnému vysledku. Kromé toho exkreéné sekreénich produkti aktivné
potlacovaly reakce Thl potla¢enim interferonu gamma in vivo a in vitro.

Prib¢h a mnozstvi téchto parametrti byly odlisné od toho, co bylo zndmo z jinych modela
infekci tasemnicemi. In vitro bez hostitelského faktoru a pohodlnd in vivo udrzba tohoto
helminta se schopnosti vyvolat chronickou infekci u mysi tedy pfedstavuji novy alternativni

Ve studii Vendelova et al. (2015), sledovali kinetiku imunitnich parametrii po infekci
M. vogae nebo expozici jejich exkreéné sekre¢nich produktii u tolerantnéjsiho kmene mysi.
Krom¢ dominantni produkce interleukint 10 a akumulace makrofagli a eozinofilil
exprimujicich mRNA pro Fizz-1, YM1 a Arg-1, my$i vykazovaly minimalni produkci
interferonu gamma a ptechodnou produkci interlekint 4 v ¢asnych ¢asovych bodech s uplnou
ztratou v pozd¢jsich stadiich infekce.

Ptestoze bylo hlaseno, ze M. vogae vyvolava Th2-imunitni odpoveéd’ (Hrckova et al. 2015;

O’Connell et al. 2009), charakter a kinetika imunitni odpovédi s pfislusnym profilem cytokinu
a piislusSnymi imunitnimi markery nebyl zkouman. Krom¢ toho zistala role produkti
odvozenych od M.vogae v procesu infekce nepolapitelna.
V této studii Vendelova et al. (2015) ukazali, ze infekce M. vogae sdili podobnosti s jinymi
modely larvalnich taseminc, jako je Echinococcus spp. nebo Taenia crassiceps, pokud jde
o schopnost vyvolat imunitni odpovéd’ (typu 2) doprovazenou produkei interleukint 10. Zjistili
vsak také zajimavé rozdily s jinymi modely infekce tasemnic, jako je nedostatek systémové
imunity (typu 1) specifické pro parazity.

Vendelova et al. (2015) zjistili, ze indukce Th2-imunitni odpovédi larvalnimi
tasemnicemi, jako je Echinococcus spp. nebo Taenia spp., charakterizované sekreci cytokint
jako interleukini 4, interleukind 5, interleukind 13 a interleukini 10, se obvykle vyskytuje
po 2-3 tydnech po infekei (Vuitton & Gottstein 2010; Rodriguez-Sosa et al. 2002).

Jejich zjisténi pouzivajici model larvalni stddia tasemnice M. vogae ukdzala,
ze splenocyty z infikovanych mysi ICR produkovaly interleukiny 4 specificky pro parazity jiz
od 7. dne po infekci. Od 7. dne bylo detekovano také velké mnozstvi interleukint 10
specifickych pro exkreéné sekre¢ni produkty a somaticky homogenat (MvH). Produkce
interleukind 10 specificka pro antigen byla ptechodnd, coz naznacuje produkci interleukini 10
T bunkami kolem 7. dne po infekci a nepfetrzité a dramaticky rostouci uvolnovani interleukinti
10 z vrozenych buné&énych zdroju, zejména v pozdéjsich ¢asovych bodech. Interleukin 10

'''''

a makrofagl, z nichz vSechny jsou potfebné pro optimalni clearance patogenu (Couper et al.
2008).

Prepisy interleukinu 10 mRNA byly trvale indukovany a béhem pozdnich stadii infekce
Vv peritonealni dutin€ dosahly vyrazné€ vysokych hladin. Podobné jiz bylo prokazano, Ze hladiny
transkripta interleukinu 10 a transformujici rastovy faktor B, se zvysily v jatrech, kde tento
parazit sidli a zptisobuje vyznamné poskozeni tkan¢ (Hrckova et al. 2010).
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Indukce interleukinu 10, i kdyz ne v tak podstatném mnozstvi, byla hlasena v peritonealni
dutiné béhem infekce T. crassiceps a Echinococcus spp. (Mourglia-Ettlin et al. 2011; Mooney
et al. 2000). V téchto studiich Vendelova et al. (2015) bylo prokazano, ze casna produkce
interleukinu 10 je dulezita pro inhibici imunitnich odpovédi zaméfenych na zniCeni larev
metacestod (Mourglia-Ettlin et al. 2011, Mooney et al. 2000). Dal$im pozoruhodnym rysem
nalezenym ve studii Vendelova et al. (2015), byla absence interferonu gamma specifického pro
parazity. To je v kontrastu s jinymi larvy tasemnic, kde poc¢ate¢ni imunitni odpovéd’ specificka
pro parazity je typu Thl s vysokymi hladinami interferonti gamma trvajicimi prvnich nékolik
tydnd.

Exkreéné sekrecni produkty bez séra bez kontaminace hostitele piimo indukovaly
makrofagy M2 a potlacily produkei interferonti gamma in vivo a in vitro. Vendelova et al.
(2015), zduraznuje pouziti modelu M. vogae jako modelu infekce tasemnice a jeho exkrecné
sekre¢nich produkti jako cenného ndstroje pro identifikaci novych terapeutickych cili
pro kontrolu larvalni cestodozy.
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4 Zavér

S tasemnici rodu Mesocestoides se mimo zviiat mohou setkat také lidé. Clovék
se muze nakazit po poziti prvniho mezihostitele (hmyz, rozto¢) nebo po pozieni
nedostate¢né upraveného masa obsahujici tetrathyridii. Projevem infekce u ¢lovéka je
nevolnost, anémie a bolest v zaludku.

Proto je dulezit¢ dbat na preventivni opatieni jako je dostatecna hygiena pii
konzumaci ovoce a zeleniny, dostate¢ny ¢as na Gpravu masa, piipadné v oblastech
prokazanych s vyskytem tasemnice rodu Mesocestoides provadét preventivni
koprologické vysetient.

Prevence psti a kocek neni pfili§ jednoduchd, protoze se tato zvirata casto
vV bézném zivoté setkavaji s mezihostiteli. Mezi preventivni opatieni by mélo patfit
nezkromovani vnitinosti a syrového masa, nedovolit zvifatim pozirat hlodavce nebo
také pravidelné odCervovat a uklizet jejich exkrementy.
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6 Samostatné prilohy

Tabulka ¢.3. Piehled v praci uvedenych druht parazitl s autorem a rokem popisu.

Aspiculuris tetraptera

Nitzsch, 1821

Cladotaenia globifera

Batsch, 1786

Cladotaenia globifera

Batsch, 1786

Cryptosporidium muris

Tyzzer, 1907

Cryptosporidium parvum

Tyzzer, 1907

Echinococcus multilocularis

Leuckart, 1863

Echinococcus multilocularis

Leuckart, 1863

Eimeria

Schneider, 1875

Giardia muris

Friend, 1966

Heligmosomoides polygyrus

Dujardin, 1845

Heligmosomum costellatum

Dujardin, 1845

Heligomosomoides polygyrus

Dujardin, 1845

Hydatigera kamiyai

Iwaki, 2016

Hydatigera taeniaeformis

Batsch, 1786.

Hymenolepis diminuta

Rudolphi, 1819

Mesocestoide canislagopodis

Rudolphi, 1810

Mesocestoide lineatus Goeze, 1782
Mesocestoides corti Hoeppli, 1925
Mesocestoides litteratus Batsch 1786
Rodentolepis nana Siebold, 1852
Syphacia obvelata Rudolphi, 1802
Taenia martis, Taenia crassicep Zeder, 1800
Taenia mustelae Gmelin, 1790

Taenia solium

Linnaeus, 1758

Toxoplasma gondii

Nicolle & Manceaux, 1908

Tabulka ¢.4. Piehled savcil v praci s latinskym ndzvem a rokem popisu.

Apodemus agrarius MySice temnopésa Pallas, 1771
Apodemus flavicollis Mysice lesni Melchior, 1834
Canis latrans Kojot Say, 1823
Canis lupus f. familiaris Pes domaci Linnaeus, 1758
Felis silvestris Kocka divoka Schreber, 1777
Mastomys coucha Krysa mala A. Smith, 1834
Myodes glareolus Nornik rudy Schreber, 1780
Onthophagus hecate LejnoZrout Panzer, 1794

Peromyscus maniculatus

Kiecek dlouhoocasy

Wagner, 1845




