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Diverzita Unikovych mechanizmt vUci imunité
hostitele

» na urovni molekularni
» aktivni a pasivni mechanizmy

» Pasivni unik — parazit neprodukuje zadne molekuly, ktere
by aktivne ovlivnili imunitni system hostitele

» Aktivni Unik — parazit produkuje specificke molekuly -
blokuji nebo modifikuji specificke kroky v hostitelske
imunitni odpovedi, nebo interferuji se zakladnimi
bunecnymi funkcemi obrany



Pasivni unik

» 1. Parazit se schova

» Parazitoidi kladou vajicka do tukovych rezerv hostitele,
invaze do CNS nebo oci

» 2. Parazit se stane neviditelny

» odvrhne antigenni povrchové komponenty, kdyz je
rozpoznan hostitelem (Leishmania) nebo kamufluje signaly

» 3. Parazit zmeéeni identitu

» zmeéni antigenni povrch v pribéhu infekce (hostltel nemuze
sledovat parazita)

» Plasmodium falciparum — 60 variant,
nematoda, bakterie, virusy




Pasivni unik

» 4. Unik mutaci

» Mutace antigenniho povrchu parazita, prospéch pro celou
populaci parazita

» HIV, virus chripky

» 5. Molekularni mimikry

» Produkce molekul zabranujicich prezentaci antigent na
infikovanych hostitelskych bunkach (nékdy razeno do
mechanizm{ aktivniho Uniku)

» Plasmodium, schistosomy, hematody
» 6. Prechod do klidovych stadii (quiescence, latence)
» Stavaji se inaktivni (bez metabolicke aktivity a replikace)



Pasivni unik

» 5. Formovani kapsul

» Nektere bakterie produkuji polysacharidove kapsuly - Unik
aktivaci komplementu hostitele a zniceni fagocyty

» Kapsula prekryva Ag, bunky IS tézko rozeznavaji parazita

» Fagocyty rozpoznaji bakterii pouze pokud ma hostitel dost
casu vytvorit protilatky vici kapsularnim antigendim



Aktivni unik

» Obecna a rozsirena strategie manipulace imunitniho
systéemu hostitele

» V pribéhu koevoluce parazitt a hostitelt — néktefi paraziti
integruji geny svych hostitelti do svého genomu

» Sekrecni system bakterii

Universal Type | Type lll Type IV Type VII
transporters

Cytoplasm



Cile uniku pred imunitou hostitele

» Parazit musi prekonat sérii imunitnich odpovédi hostitele
» Pr. Hostitel obratlovec

Parasite interference ~————

Block inflammation Block NK cells
Avoid recognition Interfere with signalling Induce apoptosis : e
Quiescence Interfere with RNAi Interfere with receptors, A(rft?::r?ii 'ﬁ;?;:ﬁn
Block complement Avoid phagocytosis with signalling Phase shift
Avoid phagocytosis Degrade anti-microbial peptides Interfere with antigen Escape mutants
Block macrophages, neutrophiles Manipulate cell vacuoles presentation and processing
Manipulate cell surface Manipulate cell cytoskeleton Interfere with cell maturation
Escape from vacuoles Super-Antigens

Infection 1

Innate immune response Early induced response Adaptive immune response Protective immunity

'Memor
Days Months, Years ( Y)

Recognition Inflammation Transport of antigen to lymph nodes  B-cells differentiate
Non-specific phagocytes Release of cytokines Recognition by B- and T-cells into memory cells
(macrophages, neutrophils)  Recruitment of effector cells Lymphocyte maturation
Activation of complement (leukocytes, monocytes Clonal expansion
(alternative pathway) neutrophils, NK cells) Production, release of antibodies
Release of cytokines Differentiation to effector cells Differentiation to effector cells
(IL-1, IL-6, IL-8, ..., TNF-0r) (macrophages) (cytotoxic T cells, etc.)
Release of molecules Acute-phase response effectors MHC | expression
(oxygen radicals, NO,...) Activation of complement Antigen presentation
Recruitment of effector molecules Activation of NK cells
Release of IFN-a,, IFN-p (viral infection)

Host immune response ——— 3




Cile uniku pred imunitou hostitele

» 1. Uniknout rozeznani

» Rozeznani parazita hostitelem = prvni krok v kaskadeé
hostitelské obrany

» Paraziti aktivné plsobi proti rozeznani hostitelem

» Pr. Schistosomy nici opsonizacni molekuly, ktere hostitel
deponuje na povrch parazita, viry produkuji molekuly, ktere
se vazou na MHC I a blokuji vlastni rozeznani parazita

receptor

protilatka

antigen
/’




Cile uniku pred imunitou hostitele

» 2. Predejit utoku komplementu

» Komplement = cast vrozeneho imunitniho
systemu aktivovana jako prvni linie obrany

» Paraziti brani pripojeni komplementu k
jejich membrané

» Streptococcus, Staphylococcus aureus

» 3 rlzné biochemické kaskady aktivujici komplement — cil
zasahu parazitC



Cile uniku pred imunitou hostitele

» 3. Predejit usmrceni PMNs

» Neutrofyly — prvni linie obrany u obratlovct, jsou cilem
Utoku parazitl

» Pr. Staphylococcus aureus produkuje inhibicni proteiny,
které se vazou na receptory neutrofyll, blokuji jejich
spojeni

» Mnoho parazitl brani pristupu PMNs na mista infekce




Cile uniku pred imunitou hostitele

» 4. Predejit usmrceni makrofagy a fagocyty
» RUzné triky parazitt

» Modifikace bunecneho cytoskeletu — hostitelska bunka neni
schopna fagocytozy
» Blokovani transportu do lysozomu (baktérie)

» Toxoplasma modifikuje membranu hostitelskeé vakuoly
produkci vlastnich proteint, blokovani dalsi imunitni
odpovedi

» Paraziti brani fuzi bunék




Cile uniku pred imunitou hostitele

» 5. Manipulace signalnich siti

» Imunitni systéem je koordinovan signalni siti (cytokiny,
chemokiny, interferony)

» Hlavni strategie vyhybani se imunitnimu systemu hostitele

» Modulace TNF receptort produkci homologti, modulace
drah cytokinU

» Pr. Leishamania inhibuje cytokin IL-12
v dentritickych bunkach a makrofagech




Cile uniku pred imunitou hostitele

» 6. Naruseni prezentace a zpracovani antigent
» Prezentace antigenl antigen prezentujicim bunkam —

» Role dendritickych bunek — stimuluji T-bunky a uvolnuji
chemokiny a cytokiny

» Pr. MHC II exprese (odpovédna za prezentaci parazitickych
peptidl prezentujicimi bunkami) je atakovana bakteriemi

» PF. Viry zplsobuji snizenou regulaci aktivity T a NK-bunék

L @



Cile uniku pred imunitou hostitele

» 7. Predejit usmrceni efektory

» Imunitni systéem taky odpovida produkci humoralnich
efektorovych molekul (reaktivni kyslikovée radikaly, anti-
mikrobialni peptidy..)

» Paraziti neutralizuji efektory, degraduji, redukuji jejich
ucinnost

» Pr. Staphylococcus redukuje negativni elektrické napéti na
bunécnych membranach, Sa/monella modifikuje povrchove
molekuly potrebné na prichyceni



Manipulace hostitelskeho fenotypu

» Manipulace chovani hostitele
» Manipulace morfologie hostitele
» Manipulace zivotni historie

» Zvysovani komponent fitness parazitl
» Prezivani parazitll — zavisi na délce infekce

» Fekundita parazitll — zavisi na mire transmise do dalSiho
hostitele
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Manipulace chovani hostitele

» cileny zasah do fungovani hostitelskeho organizmu

» modifikace vlastnosti hostitele - morfologii, regulaci
metabolizmu, specifické zasahy do nervoveho systemu —
zmeny v chovani infikovaneho hostitele



Parazity indukovane zmény v hostitelskem
chovani
» Pozitivne ovlivnuji prenos parazita
1. Prime pr. Infekce neuroendokrinniho systemu
2. Neprimé pr. zména fyziologickych parametrt hostitele,

ktere evokuji urcity typ odpovedi v chovani infikovaneho
hostitele



Parazity indukovane zmény v hostitelskem
chovani
» Zviditelnéni hostitele (agresival mimikry)

- parazity indukovana zména zbarveni mezihostitele,
vytvareni bilych nebo tmavych skvrn nebo zdurenin

- zvyseni predacni uspesnosti definitivniho hostitele

pr. barevné sporocysty motolice
Leucochloridium. macrostomurm v
tykadlech suchozemskeho plze Succinela

http://www.youtube.com/watch?v=EWB_COSUXMw



Parazity indukovane zmeny v hostitelskem
chovani
» pr. Larvalni stadia motolic v kiizi sladkovodnlch ryb (nemoc
cernych skvrn)

» Posthodip/ostomum. cuticola




Parazity indukovane zmeny v hostitelskem
chovani

» Pozmenéne potravni chovani

» Pr. plerocerkoid tasemnice Schistocephalus solidus u koljusky
triostni (Gasterosteus aculeatus)

The life cycle o

Schistocephali
solidus o




Parazity indukovane zmény v hostitelskem
chovani

» parazity indukovana zména
potravniho chovani hostitele —
dlouhé hledani potravy.

v blizkosti predatora

Vyhledavani potravy

-
P
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Vyhledavani potravy

Hodiny bez potravy



Parazity indukovane zmény v hostitelskem
chovani

» Zmena pohybu = dezorientace hostitele
- parazitovany hostitel vykazuje netypicky pohyb
- pr. cerkarie Djplostomum u sladkovodni ryby (MH) -

lokalizace v ocni cocce

Figure 8. Life cycle of the fish eye fluke.




Parazity indukovane zmény v hostitelskem
chovani

» Pozménéené chovani v pritomnosti predatora

» parazitovany hostitel ma snizenou vnimavost na pritomnost
predatora

» Unikova vzdalenost mezi predatorem a infikovanym
hostitelem kratsi

» reakce infikovaneho hostitele na utok predatora - strnuti



Parazity indukovane zmény v hostitelskem
chovani

» Pr. Toxoplasma gondjiu hlodavctl jako mezihostitelti —

ovliviuje prenos do definitivniho hostitele — kocky, vrozena
averze potkant vUuci kockam, modifikace parazita — pach
kocky: atraktant pro potkana
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http://Wwww.youtube.com/Watch?v=" K104iSGzs



http://www.youtube.com/watch?v=__K104jSGzs

Parazity indukovane zmeny v hostitelskem
chovani

» Pr. Apatemon (Trematoda) u halancikti — modifikace
pohybu, ,skoky" nad hladinu - pravdepodobnost uloveni
infikovane ryby volavkou je 30x vyssi nez v pripade zdravée

§%9)Y

Nothobranchius furzeri metacerkarie (< 15) in mozku ryby



Parazity indukovane zmény v hostitelskem
chovani

infilkovana

Chovani kontrolni versus
infikovanée ryby

Infikovany jedinec




Parazity indukovane zmény v hostitelskem
chovani

» Selekce habitatu

» Parazitovany hostitel se presune do prostredi, kde je
napadnejsi a snadnéji dosazitelny definitivnhim hostitelem

» Pr. Metacerkarie motolice Dicrocoelium dendriticum u
mravence (Formica praetensis)

http://www.youtube.com/watch?v=IGSUU3E9ZoM



http://www.youtube.com/watch?v=lGSUU3E9ZoM

Parazity indukovane zmény s dopadem na
reprodukci hostitele

» Modifikace pohlavniho chovani
» 1. paraziti primo vyuziva reprodukcni organy hostitele

» 2. neprime vyuziti hostitele - reprodukcni usili hostitele ve
svllj prospéech (energie hostitele do reprodukce nebo
zabranuje pohlavnimu dospivani hostitele — kastrace)



Parazity indukovane zmény s dopadem na
reprodukci hostitele

» produkce hormon, které zabranuji pohlavnimu dospivani
hostitele

» Pr. tasemnice Hymenolepis diminuta potlacuje vitelogenezi
u hmyziho MH ( 7ribolium confusum a Tenebrio molitor)




Parazity indukovane zmény s dopadem na
reprodukci hostitele

» produkce hormon, které zabranuji pohlavnimu dospivani
hostitele

» Pr. plerocerkoid tasemnice Ligula intestinalls




Parazity indukovane zmeny s dopadem na
reprodukci hostitele

» kastrace hostitele
Pr. Digenea plzt
Pr. Sacculina carcin/ (Cirripedia) parazitujici kraby —

kastrace samcl a samic + hormonalni interference —
feminizace samcu

http://www.youtube.com/watch?v=LFageTauVhA



http://www.youtube.com/watch?v=LFaqeTauVhA

Parazity indukovane zmény s dopadem na
reprodukci hostitele

» Paraziticky kastrator= idealni strategie parazita vyuzivani
hostitele

- parazit neredukuje delku zivota hostitele

- energii nevyuzitou pro reprodukci hostitel investuje
energii do somatického ristu



Parazity indukovane zmény s dopadem na
reprodukci hostitele

» Kumulativni investice hostitele do reprodukce a hmotnosti
tela v pripade neinfikovaneho a infikovaneho jedince
parazitickym kastratorem

Kumulativni investice
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Parazity indukovane zmeny — gigantizmus
hostitele

» Hostitelsky gigantizmus

» Sekrece rtstového faktoru, nadmeérny prijem potravy,
neschopnost metamorfozy

» Sekrece analogl ristoveho faktoru hostitelti parazitem
Plerocerkoidy Spirometra mansonoides

produkuji rustovy faktor, ktery
napodobUJe savCi rlistovy hormon




Parazity indukovane zmeny — gigantizmus
hostitele

» 2 hypotezy

» 1. strategie parazita vyuzivat hostitele
- pozdejsi uzitek pro déle zijici parazity s prumérnou
rychlosti ristu (napr. pro larvalni stadia motolic plzl)

- zdroje uvolnene kastraci jsou investovany do hmotnosti
tela hostitele pro pozdéjsi vyuziti parazity, parazit indukuje
velice nizkou nebo zadnou mortalitu

» 2. adaptivni odpovéed’ infikovaneho hostitele — kompenzace
efektu parazita



Mnohonasobna infekce
vice manipulujicimi
parazity

RUzni definitivni hostitelé —
konflikt zajmU parazitl

Stejni definitivni hostitelé —
stejny zajem parazitl =
spoluprace

Osud nemanipulujiciho parazita
v hostiteli infikovanému
manipulujicich parazitem




