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OBECNE

jeden z prvnich kroku v evoluci metazoi
mechanismy mezibunécéné komunikace

Homeostaze: komunikace nervového, imunitnino a endokrinniho systému
Zprosiredkovatelské slozky homeostaze: hormony, cytokiny a jejich receptory strukturné, a

casto i funk&éné konzervativni u rdznych kmend mnohobunéénych Zivocichu

e inzulin

« epidermdini rstovy faktor (EGF)

« fibroblastovy rustovy faktor (FGF)

« kostni morfogenni protein (BMP)

« adalsi (véetné lipofilnich hormonu - napf. steroidy)

Pozn. savCi inzulin a kostni morfogenni protein (BMP) se v experimentech vazaly na
povrchoveé receptory s kinazovou aktivitou u Drosophila melanogaster a Caenorhabditis
elegans (1994-95) => v prirodé se obvykle nestava, ze bezobratly prichdzi do styku s
lidskym inzulinem a dalSimi biologicky aktivnimi latkami

ALE .... helmintiANO |

schistosomy exprimuji receptor pro inzulin (ale i pro thyreoidni a steroidni hormony) 4

mezi patogeny (viry, bakterie, protista) jsou helminti unikatni = jako mnohobunécni
ZivoCichové vyuzivaji mechanismy bunécné komunikace podobné hostitelim




DUSLEDKY PATOLOGIE A HORMONY

Naruseni hormondlnich poméru

* zvySeni hodnot

- gastrin (peptidovy hormon, ktery hraje dUlezitou roli v regulaci funkci gastrointestindiniho traktu. Je
produkovan G-burnkami zaludecni a duodendini sliznice)

nékteré strevni hlistice

- enteroglukagon (peptidovy hormon odvozeny z preproglukagonu. Jedna se o gastrointestinalni
hormon vyluCovany z slizniCnich bunék predevsim tlustého stfeva a v termindinim ileu)

nékteré tasemnice ve strevé

» snizeni hodnot \m‘@

- gastrin

nékteré strevni hlistice
- inzulin (hormon produkovany B burnkami Langerhansovych ostrvku slinivky brisni, ktery snizuje hladinu
cukru v krvi. Inzulin m& opacnou funkci nez glukagon, je tedy jeho antagonista.

nékteré strevni hlistice



DUSLEDKY PATOLOGIE A HORMONY

Sledovani hormonadalnich stavu hostitele
Fasciola hepatica — dospélci ve zZluCovodech — mobilni Cervi

Louis De Vos b - r
3 ' - *

- reakce na pritomnost gasterointestinalnich hormonu

- cholecystokininové hormony - motilin
relaxace sveéracu Zlucovodu 0 motilita streva
kontrakce svéracu Usti zZiucovodu

stimulace kontrakci zlu€niku
prutok zIuci se zvétsuje
zvysuji aktivitu acetabula

prutok zIuCi se snizuje
snizuje aktivitu acetabula



DALSI ZAJIMAVE MODELY

Sledovani hormonalniho stavu
hostitele

m Toxocara canis F——p" |
(infekcni larvy ve i oy
fenach) S

— migrace telem dle
hormonalniho stavu —
b Fezost i Human (and o;he{

Par aeémc hosts)
— reaktivace larev

— transplacentarni €i
transmamarni nakaza

W, WV W

stenat
— amfiparateneze




DUSLEDKY PATOLOGIE A HORMONY

Zasah do hormonalnich stavu hostitele
Ovlivnéni produkce hostitelskych hormonu

- infekce platyhelminty
z&vaznéjsi prObéh u samic hostiteld
lepsi vyvoj cervd usamic
testosteron méa negativni vlivna vyvojcervu
infekce mUze inhibovat aktivity hormonU, napf. produkci testosteronu

Model: larvy (cysticerky) Taenia crassiceps v mysi po infekci: zmény v sexualnim
chovanisamcU - cysticerky mdukuu snizeni hladin testosteronu u somcu
- dospélci ve strevé masozravcy, MH - hlodavci '

L
(Gaceta Blomedlcas 2009)
Pozn. U helmintu gonochoristu - pohlavi hostitele je pricinou odlisné exprese

nékterych genu - schistosomy



DUSLEDKY PATOLOGIE A HORMONY

Blokovani receptory pro hostitelské hormony na cilovych tkdnich
Ovlivnéni produkce hostitelskych hormonu

Model: Taenia crassiceps
mechanismus mozného pusobeni

U obou pohlavi: P-450 aromatazy odklon:
stimulace Th, (tasemnice je citiva na Thy!)  testosteron je premériovan na estradiol drdha na
IL-6 indukuje zvySenou expresi dihydrotestosteron blokovana

snizena exprese 5a-reduktazy
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DUSLEDKY PATOLOGIE A HORMONY

Blokovdni receptory pro hostitelské hormony na cilovych tkdanich
Kastrace a gigantismus mékysu pfi infekcich motolicemi

Model: Schistosoma mansoni x MH. Biomphalaria glabrata
Mnozstvi interakci

801 otari nlFi ; ;s
| stafi plzi " Imladi plZi

65 - —
60 - =8~ experimental snalls
56 i =i~ control snalls

=& experimental snalls
== control snalls I

Mumber of eggs per week (mean + 5.E.)*
MNumber of eggs per week (mean + 5.E.)*
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DUSLEDKY PATOLOGIE A HORMONY

Blokovani receptory pro hostitelské hormony na cilovych tkdnich
Kastrace a gigantismus mékkysu pri infekcich motolicemi

Model: Trichobilharzia szidati x MH. Lymnaea stagnalis Lymnaea stagnaljg
MnozZstvi interakci: y

produkce hormonU v centrdinim nervovém gangliu -
endokrinni dorzaini téliska u nervového ganglia:

e "dorsal body hormone" (DBH)
stimulace samiciho sexudlni zrani
stimulace syntetické akfivity samicich pfidatnych sex. orgdnu stimulace rOstu a zrdni
oocytU

neurosekreCni kaudodorzalni bunky nerv. ganglia

e "caudo-dorsal cell hormone" (CDCH) indukce ovulace a

formovani vajicek

e "calfluxin" (CaFl)
sekrece bunék bilkovinné Zldzy (zvyseni vtoku Ca?tiont0 do mitochondrii)
je z téhoz prekurzoru jako CDCH




DUSLEDKY PATOLOGIE A HORMONY

Produkce analoguU hostitelskych hormonu parazitem
plerocerkoidy Spirometra mansonoides

LIFE CYCLE OF SPIROMETRA MANSONOIDES

rust potkand a mysi .
(69 tydnU p.i.;8 larev podkozné; 69g vs.39g) " e

adult worm
in gut

MOUSE

SNAKE

FROG

SPARGANUM
PLEROCERCOID

in tissues

PROCERCOID

CORACIDIUM

"\ CYCLOPS SPP.



DUSLEDKY PATOLOGIE A HORMONY

Produkce analogU hostitelskych hormont parazitem

plerocerkoidy Spirometra mansonoides
podkozné; 699 vs. 399)

HYPOTHALAMUS
A

SOMATOSTATIN + -+ \g

1 ‘inhibice

HYPOFYZA ¥
(somatotrop. buriky)

s 3
RUSTOVY HORMON

» I

/ |
. ./ I3 \.
s, " ystimulace (?)
.,

SOMATOMEDINY
lA

»RUST

SOMATOMEDINY
(rGstové faktory)

wnueBjeds

produkce PGF (,plerocercoid growth factor)

®obdoba ristového hormonu (=somatotropin, STH) mezihostitele

(mys, krysa)

# signalizuje do hypothalamu dostatek ristového hormonu

® strukturni podobnost

@ stimulace produkce somatomedin( jaternimi buiikami

@ produkce vlastniho rastového hormonu v hypofyze hostitele se
zastavuje = regulace pres somatostatin produkovany hypothalamem

@ parazitarni produkt prebira roli ristového hormonu

@ selektivné nahrazuje jen nékteré funkce
@ lipogenni iéinek faktoru
@ x ristovy hormon je lipolyticky (lipidy = MK)
@ nenidiabetogenni
@ x riistovy hormon je diabetogenni (snizuje pfijem krevni glukézy

bufikami)

® PGF = vice funkci
® cysteinova peptidaza

@ |okalizace i na povrchu parazita
@ 5t&pl kolagen aimunoglobuliny

Srovnani nékterych vlastnosti somatotropniho hormonu
a "plerocercoid growth factor"

STH PGF
hmotnosttéla Zvysuje zZvysuje
délkatéla Zvysuje zZvysuje
rust kosti zvysuje zvysuje
lipolyticky ucinek ano ne
lipogenni G¢inek ne ano
diabetogenni G¢inek ano ne




DALSI ZAJIMAVE MODELY

produkce analogu hostitelskych
hormon Ci regulacnich peptidd

— Moniezia expansa
= meziclankové zlazy
= regulacni peptid VIP (vasoactive
intestinal polypeptide)

— vyjimecna lokalizace mimo nervovou
soustavu helmintd

— obdoba hostitelského peptidu

= uvoliovani vody do stfeva
napadeného hostitele

= inhibice hladké svaloviny

. Moniezia expansa

mature proglottids

(by P, Pappag and 5.M. Wardrop)




DUSLEDKY PATOLOGIE A HORMONY

Lidské schistosomy a hormony

» Schistosoma mansoni Receptory pro
hormony §titné zlazy - snizeni hladiny — mali Cervi hormony
- zvySeni hladiny - velci Cervi s dfivejsim kladenim vajec,
- vysSi reprodukeni kapacita nez u normdalnich host.

Produkce
produkce adenokortikotropniho hormonu (=kortikotropin, ACTH) hormont

prokdzana pritomnost genu pro tento hormon zpracovan peptidazou

enkefalinaza) na povrchu imunitnich bunék na a-melanocyty stimulujici hormon (MSH)
MSH inhibuje hemocyty plz0 ¢ monocyty savcU

e Schistosoma japonicum [
geny pro obdoby savc&ich receptorU pro inzulin, progesteron, atd.

geny pro komponenty signalnich drah po vazbé somatostatinu a hormonu stitné zlazy

Geny pro receptory a
signalni kaskady




DALSI ZAJIMAVE MODELY

model Hymenolepis diminuta x Tenebrio molitor

A: Infective Stage
A= Diagnostic Stage

Oncospheres hatch and
penetrate intestinal wall
; ) \]‘;3‘

o Cysticerci in body cavity
of insect ingested by
rodent or human

u broukd infekce plisobi:
= tlumeni fotofobnich reakci
snizeni reakce na agregacni feromon
snizeni reakce samcll na sexualni feromon samic

Ingested by an arthropod
intermediate host

snizeni pohybové aktivity
snizeni produkce vajicek
, zpozdéni kladeni vajec

redukce poCtu vajec
sniZeni Zivotaschopnosti vajec

Eggs passed in feces

ﬂ gravid proglottids

resorbce nékterych folikul

zpomaleni vyvoje oocytl



ZAVER
registrovat hladiny hostitelskych hormonu
exprimovat receptory pro tyto hormony
ovliviovat produkci hostitelskych hormonu
blokovat hostitelské receptory hormonu

produkovat do prostredi vliastni molekuly, které jsou strukturné nebo i
funkéné obdobné hostitelskym hormonim
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IMUNITA

fce

e obranyschopnost — rozpoznani vnéjSich Skodlivin a ochrana organismu proti
patogennim mikroorganismim

HELMINTI PUSOBi PROTI TEMTO FUNKCIM

« autotolerance - rozpoznani vlastnich tkani organismu a udrzovani tolerance vUcCi nim

HELMINTI POLARIZACE Th2 (na tkor Thl) - NASTOLENI ROVNOVAHY



IMUNITA

Evoluce

Od pocatku evoluce clovéka, tedy priblizné 200 000 let, jsme parazitovani cervy
OBOUSTRANNA ADAPTACE

[
W species
‘M Around 2m
Years ago

PN Homo habilis

Australopithecus I— Homo ergaster [

d sarenss = N o
Ape-like  [JHomo | Australopithecus neanderthalensis
homonids Mspecies | africanus Homo heidelbergensis -

~ 0.5m 0.25m 0.05m




BARIERY

Prekazky vstupu helmintti do organismu

e Mechanické
- KUze - helminti disponuji ndstroji k priniku a
orientaci

- Sliznice (hleny, slizy, mukus, obmeéna bunék) — obrana
host. org., ale i zdroj Zivin pro helminty

. Chemické

- mastné kys. Na kUzi, enzymy — pepsin, nizké pH ....

Ascaris lumbricoides

S MlkrObléIni A:InleeiiveSlage

A: Diagnostic Stage

- normalni mikrofléra — zabdnéni prilnuti , produkce

anipatogennich substanci

Ochranné funkce a reflexy (kychani, kaSel, zvraceni,

zrychlena strevni peristaltika) — nékdy napomahaiji
prenosu helmints




IMUNITA OBRATLOVCU

nespecifické mechanismy
(neadaptivni, "vrozené")

» evoluCné starsi
« humoralni faktory a bunky
e pripraveny v téle predem
« Sirsi spektrum Ucinnosti
» rychla reakce (minuty) neni
e imunologicka pamef
s bunécne
- fagocyty
- NK bunky
* humoralni

- komplement

- interferony

- lektiny

- Jiné sérove proteiny

specificke mechanismy
(adaptivni)

e evolucné mladsi

» antigenne specifické

» aktivace az po setkani s antig.

« imunologicka pameéet

» bunécné zprostredkované mechanismy
- predevsim T-bunécné

* humoralni mechanismy
- protilatky




IMUNITA OBRATLOVCU

Nespecifické mechanismy bunécné imunity - FAGOCYTY

Neutrofily (polymorfonukleary) — proti p0vodcUm hnisavych infekci (vétsina bakterii)

neutrofil

e Makrofagy - profti infracelularné se mnozicim agens (intracelularni bakterie, viry)

A 4
.
-
N
. "
. ;
0
.

@ 8

monocyt makrofag



IMUNITA OBRATLOVCU

Nespecifické mechanismy bunécné imunity — NK bunky
e z angl. natural killers — prirozeni zabijeci

= velké granularni lymfocyty
e obrana proti virovym infekcim

Infikovana bunka

NK bunka




IMUNITA OBRATLOVCU

Nespecifické mechanismy humoralni imunity — komplement

e systém bilkovin pfitomnych v krevnim séru C1 - C9 (fragmenty a, b)
= aktivace klasickou, alternativni a lektinovou drahou

e kaskadovy jev - produkt jedné reakce katalyzuje dalsireakci

< Vyznam: chemotaxe (Cba, C3a), anafylaxe (C3a, C5a), opsonizace
(C3b), lyza bunék (membrdanovy Utocny komplex C56789)

KLASICKA CESTA | ALTERNATIVNI CESTA | | LEKTINOVA CESTA |

imunokomplexy, CRP, IgA-, IgE-agregaty, LPS, oligosacharidy
lgG- nebo IgM-agregaty polysacharidy, viry,
bakterie, paraziti

C3 (H,0)

C4b, 2b, 3b C3b,, Bb
C
\d
C5b
c6
cs8

Cc7

c9 tvorba MAC

C5b, 6,7, 8, 9n

CYTOLYZA



IMUNITA OBRATLOVCU

Nespecifické mechanismy humoralni imunity — interferony

univerzalni UCinek
e Vyznam: antivirovy, antiproliferativni, imunomodulacni UCinek

N QL

mNo P

IFN 'y ——




IMUNITA OBRATLOVCU

Specifické mechanismy bunécné zprostredkované imunity — T-lymfocyty

« cytotoxické T bunky (Tc) - zabijeji antigenné zménéné bunky (b. infikované viry)

¢« kmenové bunky z kostni drené
. dozravani v thymu

« pomocné T bunky (Th) — produkuiji cytokiny, Thl (akfivace makrofdagu, infraceluldmi
patogeny), Th2 (aktivace B bunék, extracelularni patogeny)

« supresorové T bunky (Ts) — tlumi imunitni reakci



IMUNITA OBRATLOVCU

Specifické mechanismy bunécné zprostredkované imunity — B-lymfocyty

. U ptdkd dozrdvdni ve Fabriciové burse, u savcu v kostni drfeni (bone marrow)

 lymfocytyB . — plazmatické bunky & a
o

produkce protilatek (imunoglobulind)

s

I9G \.. '-

-



IMUNITA OBRATLOVCU

Specifické mechanismy humoralni imunity — protilatky

 imunoglobuliny schopné specificky se vazat na antigen
« tvoreny plazmatickymi bunkami (plazmocyty)
- tfidy imunoglobulind: IgG, IgM, IgA, IgD, IgE

variabilni N
£ z_._-"
oblast ;:x .+ vazebné misto
lehky ¢ " pro antigen
/ fetézec - NHg?

/

WNHq*

Schematicky
nékres igG .
konstantni
oblast
t&zky
fetézec

Co0* COO



IMUNITA OBRATLOVCU

Obr. 7: Schéma krvetvorbyv. (hematopoéza — zkmenovych bunédk wvzmkaj
progemitorove bunky, které jsou nasmérované k diferenciaci na zakladni typy krevnich
bunék), (Toman 2000).

pluripotentni kmenova buika

| |
| I;g/ll!{\\&:i GM-CSF

Ilymfaticka kmenova burika myeloidni kmenova bunka
IL-7
=
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IMUNITA OBRATLOVCU

Specifické mechanismy humoralni imunity — protilatky

Review Thl/ Th2 Balance

Th1/Th2 Balance: The Hypothesis, its
Limitations, and Implications for
Health and Disease

Parris Kidd, PhiD
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IMUNITNI SYSTEM HOSTITELE A HELMINTI

Obecna charakteristika helmintdz z pohledu imunologie

* CD4+T lymfocyty

e polarizace imunitni odpovédi smérem Th2/Treg produkce
« protizdnétlivych cytokinl, zejména IL-10 rostouci vyznam dalsich bunék, napr.
bazofill obvykle stimulace produkce IgE a lgG4

TNFa

O
IL-12
v IgG2a
414

@ IL-13

IL-6 LS
\‘L'l / IgE

helmint
! (m 2 INTEY;
ova e

\ IL-22
* \ TLR 4,9 /
ES products T TGFpB

IL-10
TGFB
kg N
frir2 g, .
Grainger JR et al,, JEM 2010 @ T IL-10
Correale ) etal., ) Immunol 2009 TTLR 2

Correale ) et al., Ann Neurol 2008
Saunders KA et al., Infect Immunal 2007

TLR 4,9

|

/
")
'3

Harnett W et al,, Curr Top Med Chem 2004
Harnett W et al., Clin Exp Phamacol P 2006
Elliort DE et al., J Immunel 2008

Pineda et al,, ArthritisRheum 2014

IL-10, TGFB IL-17, TNFa, IL-21
Suppressor Macrophages? Chronic inflammation
Anergy

kompetice

IL-21
IL-10 CROSS-REGULATION IL-23
Tm B LTI TTTTEEPERPREEEREEEEERE Th17

FOXP3 \ /. RORyt*
z TGFB TGFB 6
b1
E 4 IL-10 IL- 4o
o 1 ¥
o | mo || = ¥
o ! P&
2 1 |5
O | IL-4 IFNYy i 3
i / IL-12 .=
r
I CROSS-REGULATION
IL-4, IL-5, IL-13 IFhy
Easinophils, Mast Cels Classically Activated Macrophages

Inflammation

Alternatively Activated Macrophages

(Bourke et al., Parasitology 2011



IMUNITNI SYSTEM HOSTITELE A HELMINTI

Obecna charakteristika helmintdz z pohledu imunologie

(R. M. Maizels, Parasitology 2009)
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IMUNITNI SYSTEM HOSTITELE A HELMINTI

Obecna charakteristika helmintdz z pohledu imunologie

Regulatory IMs

S. mansorn SEA
H. polygyus ES
TGF-fHomologues
Lyso-phosphatiddylserine
F. hepaticaTE

Tregcell |

ThZ2cell

]
s _®
:o'.—,"
ao0e &
- - e o

IL-4, IL-5, IL-13

Allergyf
asthma

Helminth Parasites

Type2IMs

5. mansori SEA
Omega-1

N brasiliensis ES
ES-62
IPSEfalpha-1
F. hepaticaES

Innate cells

DC, Basophils,
M2 macrophages,
ILC2

IL-4

Th2cell
-
IL-5 ° -

IL-13 == %5

) Th1/Th17 cell
- oo T
s % e

IL-17, GMCSF, IFMN-y, TNF-o

Autcimmune/
inflammatory diseases

(Finlay a kol., Immunological Reviews 2014)



IMUNITNI SYSTEM HOSTITELE A HELMINTI

vliv helmintu na virové a bakterialni infekce

osoby infikované helminty
e snizend odpovéd (prip. neschopnost eliminace) na akutni virové infekce
hepatitis C, hepatitis B, infekce HIV
30% pacientl s HCV v akutni f&zi se uzdravilo
vSichni s HCV + S. mansoni presli do chronické faze hepatitidy
 vyraznéjsi projevy virovych infekci (patologie)
hepatitis C, hepatitis B, infekce HIV

* snizend odpoved na vakcinaci
zaskrt, tetanus

Jak postupovat v budoucnosti?
Jak aplikovat vakcinu proti HIV, pokud bude vytvorena?



EFEKTOROVE MECHANISMY IMUNITY HOSTITELE

Digenea, Diplostomida, pr. Schistosomatidae

1. cerkarie: glykokalyx, glykogen

vyhledani hostitele, napr. podle teplotniho gradientu
penetrace kuze = 1. kriticky moment

ztrata ocasku, glykokalyx

2. schistosomula: migrace = 2. kriticky moment:

srdce, plice, jatra

3. dospélec: kopulace v portalnim systému,

druhoveé specifickd definitivni lokalizace.
dlouhovékost, neucinnd imunita hostitele.

4. vejce

vétiina klinickych projevu: granulomy,

naruseni krevnino obéhu a zmény kolagennich struktur
uvolnéni z tkani: lytické enzymy a trny

S. haematobium: zadnéty moc. méchyre, hydronefrosa,
sek. sterilita, pridruzené infekce, indukce tvorby nddoru
S. mansoni: portalni a pulmonalni hypertenze,
hepatosplenomegalie, oesophagealni varixy.

RUzNé typy hypersenzitivnich reakci, chronické mechanické drdzdéni




EFEKTOROVE MECHANISMY IMUNITY HOSTITELE

Digenea, Diplostomida, pr. Schistosomatidae

- Mechanismus penetrace kiUZe z pohledu imunitni odpovédi

- Stimulace: kontakt s lipidy hostitele, ty lipazou cerkarie na eikosanoidy (leukotrieny,
prostaglandiny)
Prostaglandiny: vazodilatace, imunosuprese.
Leukotrieny: uvolnéni obsahu acetabuldrnich z1az: hlavné serinové proteazy, elastazy.

- St&peni-peptidazy: keratin, elastin, kolagen v dermis, odpové&dné za odvrzeni glykokalyx.
Snazsi nalezeni kapilary bez imunitni reakce
Specifita elastaz, katepsinU a jinych histolytickych enzymu rdznych druhu.

- Penetrace do nespecifického hostitele.
opakované => nedokonci migraci
vznik hypersenzitivnich reakci
(zejména pri predchozi senzibilizaci),
cerkariova dermatitida, "swimmers itch".




EFEKTOROVE MECHANISMY IMUNITY HOSTITELE

Digenea, Diplostomida, pr. Schistosomatidae

* Nespecificka (nesterilni imunita, konkomitantni) - limituje superinfekci.
- jen Castecndq, u starSich lidi nahrazena im. sterilni.

» Specificka (sterilni imunita) - vyviji se velmi pomalu,
- reinfekce bézné do 10 let, po 15 roce vzacné.

- nejvice infikovand vékova kategorie 10-15 let.

- rychleji se sterilni imunita vyviji pri Castéjsim

- styku s infekci (v endemickych oblastech).

Imunita proti larvalnim stadiim
Imunitni reakce mUze efektivné znicit schistosomuly ve dvou fazich :
pfi priniku kuzi a pii migraci plicemi. Souvisi s poloCasem zdrzeni v organech

KOZe | Jatra
(120 h) l l (24 h)
Jiné organy
(12-18 h) A
Plice <= Pprava komora St
Leva k revo
(36 h) eva komora *

g (6 h)



EFEKTOROVE MECHANISMY IMUNITY HOSTITELE

Digenea, Diplostomida, pr. Schistosomatidae
Kozni fdze imunitni odpovédi

Efektorové bunky: eosinofily, neutrofily, makrofagy
Efektorové protilatky: Igkg, IgG

Mast cell :EE_MEDIATED RESPONSESF
degranulation T ———
X . e e Mediator release _\..

Inflammation

Mediator
PAF release

%Jmf

Platel

oy

COMPLEMENT

Immune 5}% C3a
complexes ‘:@ cs
a

Inllammation

!IEG:MEDIATED RESPoNSEST




EFEKTOROVE MECHANISMY IMUNITY HOSTITELE

Digenea, Diplostomida, pr. Schistosomatidae

Plicni fdze imunitni odpovédi
Efektorové bunky: makrofdagy, kooperace s T-lymfocyty Ci IgG

LOW

Y

TITRE
ANTIBODY

HIGH
TITRE

ANTIBODY

Chemotaxis and

Activation by
LvmpW cDa*
w-4
A el T Cell
K
SCHISTOSOMULUM
"',' ‘Tt ;

Cloavage via COMPLEMENT

gy
1
Macrophage
surface-bound or
( : \ C3as immune complexed
XL Activation antibody Q
¥,

CSa
and Chemotax|s

Antibody binding
to secreted or
surlace antigen

Immune complexes with
schistosomular antigens

Activation

Nachylnost laboratornich modelU dana imunitnim systémem
mys: citliva k prvé infekci, nizké titry Ab, klicové T-lymfocyty
potkan: imunni vUci 1. Infekci, vysoka tvorba Ab a komplementu
Cloveék: oba mechanismy, zalezi na koncentraci Ab



EFEKTOROVE MECHANISMY IMUNITY HOSTITELE

N/ Intestinal mucosal immune
| response
()

Th2/Treg cells
(IL-4, TGF-B, IL-10)

| Helminth
| infection

Helminth infection results
W in decreased immune cell
| infiltration (CD4, CD8,
|- - B220, M1, DC), and
increased p-islet survival

\ IL-10 TGF-B L4

T ©6
= @2 l Pancreatic
/ ) ‘/ﬁ, lymph node

o E—

\V/ L

pcosa/ Immunology

Intestinal helminths  trigger immune
regulatory cells that can inhibit typel
diabetes and associated inflammation.

Intestinal helminth infection stimulates the
development of a potent type 2 immune
response in the pancreatic |lymph
associated with decreased islet beta cell-
specific interferon gamma (IFN-Y)
producing Thl cells and an increase in
interleukin (IL)-4, transforming growth factor
beta (TGF-B), and auto antigen-specific T
cells producing IL-10. We propose that this
may occur because the helminth-induced
immune microenvironment in this draining
lymph node alters dendritic cell (DC)
activation such that these auto-antigen
presenting cells now favor the
development of regulatory Trl cells instead
of inflammatory Thl cells. We propose that
this effect dampens the stimulus provided
by IFN-y that would otherwise promote the
development of an inflammatory response
leading to invasive insulitis and destruction
of islet beta cells. It should be noted that in
this context the spleen may also be an
important source regulatory cell
populations and cytokines.

Mucosal Immunology (2014) 7, 753-762;
doi:10.1038/mi.2014.23



EFEKTOROVE MECHANISMY IMUNITY HOSTITELE

Digenea, Diplostomida, pr. Schistosomatidae

» schistosomula

Klicovd bunka = makrofag

Aktivujici lymfocyty Th1 produkuji klicové interleukiny IL2 a IFN (zAnét)
V kozni fazi efektorovymi bunkami mastocyty, eosinofily a neutrofily.
Komplement: chemotaxe eosino- a neutrofily, pfimd& cytotoxicita

RUznorodd funkce protildtek:

Blokujici IgM, IgG4 v ranné fazi a u mladsich (hlavné proti cukernym epitopdm)

Protektivni efektorové IgE, IgG1, IgG2 a IgG3, v pozdé&jsich fazich (namifeny proti
povrchovym proteinUm schistosomul)

Protektivni imunita = vysoké hladiny specifického IgE

Ale: nebezpedi vysokych hladin nespecifickych proftilatek IgE (obsadi receptory

mastocytU, eosinofild a makrofdgl), nebezpedi nespecifickych reakci => autoprotilatky a

komplikace autoimunitniho charakteru.

Cclovéek

vlastnosti protilatek IgG IgG1l 1gG2 IgG3 IgG4
% celkového IgG 67 24 6 3
vazba komplementu ++ 3 +++ --

vazba na makrofagy ++ -- ++ --



EFEKTOROVE MECHANISMY IMUNITY HOSTITELE

Digenea, Diplostomida, pr. Schistosomatidae

« vajicka
autoimunitni stavy: podobné cukerné epitopy s hostitelem

Granulomy:

ochrana hostitele pred toxickym UCinkem X pathologie - fibrozy
Indukce specifickymi antigeny vaijicek, pres T-lymfocyty
Cukerné epitopy, zkfizend reakce s cerkariemi a Casnymi schistosomulami
Reinfekce zvysi tvorbu granulom

Schéma granulomu:

Veétsina bunék makrofdagy,
produkce chemotaktickych faktor(
eosinofily a neutrofily

lymfocyty, plazmatické bunky

nahrazovano fibroblasty, pak kalcifikace




EFEKTOROVE MECHANISMY IMUNITY HOSTITELE

Digenea, Diplostomida, pr. Schistosomatidae

* Vznik granulomu a patologické zmény

fibrogeneze: migrace fibroblasty, rist, produkce extracel. Matrix. Ovlivnéno TNF a dalsimi
cytokiny

vetsSinou reverzibilni x tézké fibrézy (asi geneticky ddno)

esophagealni varixy, polypy, hepato + splenomegalie,

plicni a portalni hypertenze

endadorovd onemocnéni?

Imunomodulace antigeny vajec: Thl (INF, IL2 indukuijici tvorbu granulomd) se snizi, Th2
(L4, IL5, IL10) se zvysi (im. deviace), vede k redukci granulomU, tvorbé IgE a eosinofilii

Subpopulace lymfocytt maiji opacnou roli, nez pfi odpovédi profti larvéam.
U granulomU aktivace Th1 nezddouci.

Ale: pritomnost vajec a Th2 odpoveéd inhibuje produkci INF a L2, které jsou dUlezitymi
faktory protektivni imunity proti schistosomulam.



EFEKTOROVE MECHANISMY IMUNITY HOSTITELE

Mechanism Diseases  Helminths References
Th1 to Th2 shift RA Acanthocheilonema vitae [33-37,77]
MS Trichinella spiralis [16,80]
GD Schistosoma mansoni [50]
T1DM Trichinella spiralis [42]
Heligmosomoides polygyrus [42,43]
Litomosoides sigmodontis [44]
Schistosoma mansoni [47-49,81]
Th17 downregulation  MS Trichinella spiralis [16,80]
Taenia crassiceps [61]
Trichinella pseudospiralis [62]
IBD Heligmosomoides polygyrus [60]
Th22 upregulation RA Acanthocheilonema vitae [67]
IBD Trichuris trichiura [68]
Tregs expansion RA Fasciola hepatica [79]
MS Trichinella spiralis [80]
Schistosoma mansoni [82]
T1DM Litomosoides sigmodontis [44,45]
Schistosoma mansoni [49,81]
IBD Heligmosomoides polygyrus [74]
Trichinella spiralis [76,83]
Schistosoma mansoni [75]
B10 cells expansion RA Acanthocheilonema vitae [94,95,98]
MS Schistosoma mansoni [82]
Acanthocheilonema vitae, [99]

Brugia malayi, Nippostrongylus
brasiliensis, Onchocerca volvulus

RA—rheumatoid arthritis; MS—multiple sclerosis; GD—Graves' disease; TIDM—type
1 diabetes mellitus; IBD—inflammatory bowel disease.

(Bashi a kol., Autoimmunity Reviews 2015)






UNIKY - MECHANISMY

e adaptace povrchovych membran

e molekularni maskovani

 molekularni mimikry
e odlucovani povrchu
e inhibice imun. reakci

e stimulace imunitnich reakci



UNIKY - MECHANISMY

« adaptace povrchovych membran

dvojmembrana dospélych schistosom (tzv. membranokalyx)

redukovany glykokalyx
vnitini membrana - klasicka funkce
vnéjsi membrana - ochranna funkce

silny glykokalyx

densni podpovr-
chova vrstva

diskoidni
inkluze

sférickeé inkluze

1. cerkarie

mikrovilus s jedno-
duchou membranou

tenky glykokalyx

multilaminarni méchyf
spojeny s vnéjsi membranou

3. schistosomulum po 60 min.

_ odvrzeny mikrovilus gentalaminarni

f/ heptalaminarhi membrana

diskoidni inkluze

tenky glykokalyx

multilaminarni
vesikuly

sférické
inkluze

2. schistosomulum po 30 min.

heptalaminarni
membrana

multilaminarni
vesikuly

granularni cytoplasma

4. schistosomulum po 24 hod.




UNIKY - MECHANISMY

« adaptace povrchovych membran

dvojmembrana dospélych schistosom (tzv. membranokalyx)
100 nm ";u';a.s-'{" - 1 200 nm
Ly e TR

\
™ L ¥
3

o,

b E)




UNIKY - MECHANISMY

 molekularni maskovani
Vazba molekul hostitele, exprese receptort pro tyto molekuly

- maskovani se regulacnimi proteiny hostitele = inhibice komplementu
Schistosoma mansoni — vazba DAF

DAF (CD55, ,,delay/decay accelerating factor* = regulacni protein vazany

glykofosfatidylinositol kotvou na lidské erytrocyty, inaktivuje C3 konvertazu
komplementu

- vazba Fc koncU IgG
receptorem je paramyosin
paramyosin - protein svall bezobratlych, u schistosom ale vyskytiv

povrchovéem tegumentu
. v t MHC class |

o Complement C3
T4 |g|3
T e W Surface receptor

model DAF s ukotvenim v cytoplasmatické membrdné



UNIKY - MECHANISMY

» molekularni maskovani

Fuze s membranami hostitelskych bunék

lysofosfatidylcholin
- fuzigen

lyze bunék adherovanych na povrch (erytrocyty, neutrofily)
(splyvani membran schistosom s erytrocyty a neutrofily)

- efektorovy Ucinek eosinofilU

na povrchu i v granulich — fosfolipazy
stépeni lysofosfatidylcholinu

Membrane Fusion

Hemifusion Full fusion

Apposition (Stalk intermediate) (Content mixing)




UNIKY - MECHANISMY

* molekularni mimikry

syntéza hostiteli podobnych ¢i totoznych molekul

- Lewis X antigen - trisdacharid(3-fucosyl-N-acetyl-lactosamin)
stadiové specificky embryonalni antigen

exprimovany na glykoproteinech, glykolipidech a proteoglykanech r0znych lidskych bunék

jeho vyskyt je trikrat Castéjsi na glykoproteinech nez na glykolipidech

- Lewis X antigen - schistosomy

epitop, ktery je sdilen mezi S. mansoni a jejim hostitelem — mimikry pred im. systémem hostitele

byl detekovan na tegumentu cerkarii, schistosomul a dospélcu
-u pacientU se schistosomozou - sérové protilatky (IgG, IgM) proti Lewis-X

3-h Schistosomulum

48-h Schistosomulum

Lung Schistosomulum

Exprese Lewis X — schistosomy, stadia Gal  crigon oron GleNAC
Adult Male Adult Male Adult Female - i T
h L, Fuc
Gal  cron engtn GleNAe
- E-selektiny na povrchuschistosom Y

lektiny hostitele s vyznamnymi funkcemi v obrané neude | T o

. .. , . . g Hatpattl r—a, oo I
ligandem je sialovany (= tetrasacharid) Lewis-X hostitele ’-* [
. . p ) o I:I--_I [0}
u schistosom ontogeneticky regulovana exprese selektin ™ L wl
s Fuc

Lewis x
(Le*)

Sialyl Lewis x
(sLe*)



UNIKY - MECHANISMY

 odlu¢ovani povrchu

Vysoka rychlost obmény u schistosom
- glykoproteiny a glykolipidy svlékdany s polocasem 12-14 hod.
-soucasné zveétseni povrchu ristem parazita asi o0 100%/1 den

Parazitarni peptidazy

- odstépovani/degradace navdazanych protilatek
- tvorba anti-IgG

- zménéné IgG blokujici makrofagy

svliékani Ag u Trichobilharziasp.

ﬁ"ow-xxd

Parazitarni fosfolipazy — GPI (glykofosfatidylinositol ) kotva proteinU (schistosomy)
- odvrzenirozpoznaného antigenu+Ab
- imunni komplexy




UNIKY - MECHANISMY

e inhibice imunitnich reakci

- zasah do komplementu

- zasah do bunéénych aktivit

- apoptéza bunék
(inhibitory bunécnych aktivit
(inhibitory peptiddz, bunécnych
receptory, atd.)

| KLASICKA CESTA | | ALTERNATIVNI CESTA | | LEKTINOVA CESTA

imunokomplexy, CRP,

lgA-, IgE-agregaty, LPS,
lgG- nebo IgM-agregéaty

polysacharidy, viry,
bakterie, paraziti

oligosacharidy

C3 (H,0)

B

C4b, 2b, 3b C3b,, Bb

c
A
C5b
c6
cs

C7

c9 tvorba MAC

C5b, 6,7, 8, 9n

CYTOLYZA

A classical B

lectin

C1q binding ta: MBL binding to:
- antibody-antigen complexes oligosaccharides on

- certain vinonsfinfected cells certain vinonsinfected cells

Cir Cis
1q
MEBL

Clpaa > C1

alternative

spontaneous
breakdown

of C3 in serum

MASF-1 MaSP-2 ‘I'
J' MBL C3b + C3a

COMPIEXoces  COMPIEX pcss surface-bound C3b
C4——» Cab + C4da l“_ factor B
Co2—» C3bB
factor D—}-J,
Cab2 C3bEb + Ba
l lil.— properdin (P)
C4b2a C3bBbP
{{:IassmaHMEL ( alternative
C3 convertase C3 convertasea

D terminal

C3 convertases

C3—»C3a + C3b

C5 convertases (C4b2a3b & C3b.Bb)

C5 ——» C5b + CS5a

CE —»
C7T —»
Ca —»

C5b678
] —}l

S C5h678(9),

CF {10 - 16 unilts)

membrane disruption

(membrane attack complex, MAC)



UNIKY - MECHANISMY

e inhibice imunitnich reakci
zasah do komplementu

- produkce inhibitoru Hagemanova faktoru Xl filariemi

H. f. po kontaktu s parazitem spousti aktivaci komplementu

fce - H. f. spousti také koagulaci krve

zasah parazitdrniho inhibitoru

y

Factor XI) (Hageman factor)

Collagen, basament membrane,
( activated piatelets

Cotactor =
high-molecular- »

wright kininogen
“ Factor Xlia

(HMWE)

/

Kinin cascade

Alla

.

Kallikrein -€—————

Clotting cascade

Prokaliikrein

*| ———> Xla

HMWIK —— Bradykinin Fibrinolytic +
system *
Prothrombin —— Thrombii
Kallikrain

(i (lla)

Plasminngen —» Plasmin

Fibsrin Fibrinog

¢ IR e T
Complement cascade
Plasmin

C3 =i 30

Fibrinopeptides

Fibrin-split
products



UNIKY - MECHANISMY

e inhibice imunitnich reakci
zasah do komplementu i zasah do bun. aktivit. — inhibitory peptidaz hostitele

- indukce lymfocytarni apoptézy CD4+T bunék filariemi
-produkce SMAF apoptézoveho faktoru schistosomami —apoptoza CD4+a CD8+
(eliminace obrany proti larvam v kUzi)

indukce apoptdzy hostitelskych bunék ijinymi helminty (motolice, tasemnice i hlistice)

Antligen-presenting cell

£84° T cell




UNIKY - MECHANISMY
« dusledky apoptdzy

pfi poskozeni tkana: ' (b)
uvolnéniintracelularniho ATP Pro-inflammatory and pro-thrombotic
ATP do extracelularnino
prostoru = prozanétlivy '
signalnebezped SmAP ATP anlcllfur ADP cont_nl:ute to:
SmATPDasel * Dendritic cell maturation
SmPDE

* Activation and proliferation of lymphocytes
| » Enhanced macrophage/monocyte and

neutrophil anti-pathogen effector functions
apyrazy helmintu l ADP * Platelet recruitment and activation

katalyzdtory odstépovdni | SmAP
zbytk kys . fosforecné SmATPDase1
SmPDE
Anti-inflammatory and anti-thrombotic
Adenosine and/or AMP contribute to:
SmAP * Attenuation of proliferative and cytotoxic
SmPDE responses of lymphocytes

* |nhibition of macrophage/monocyte and

neutrophil anti-pathogen effector functions
Adenosine * Inhibition of platelet aggregation and activation
= Vasodilation

TRENDS in Parasitology

SmAP = alkalicka fosfataza, SmPDE =fosfodiesteraza, SmATPDase=ATP-difosfohydrolaza © 5neveend ™ Skely. Trandsin Parstology 2009




UNIKY - MECHANISMY

e inhibice imunitnich reakci

zdsah do bunécnych aktivit

- cystatiny
inhibitory cysteinovych peptidaz
snizena prezentace antigenu v MHC-Il komplexu
snizena stimulace T bunék

- antigen prezentuijici bunky s MHC-II glykoproteiny:
dendritické b.
monocyty
makrofagy
B lymfocyty

Presentation of
APC -
peptide MHC II
Protein e Laed complex
antigen e —
g — ;_; S \ ——
— Ic" | .JI,
%hﬁj Uptake

P 4 Proteol ssst*’
Endosome- _5«;& LU oframi )t(ar:
: ) g
lysosome ~_// ¢ 7 "*%?
(f o 17 \"&\
{ F'latﬂ?! Loading of
| cystatins Cathepsins

peptide
{‘ AE %igen

Proteolysis and
w=== removal of | chain

McKerrow JH, et al. 2006.
Annu. Rev. Pathol. Mech. Dis. 1:497-336



IMUNITNI SYSTEM BEZOBRATLYCH

Obecné vlastnosti obraného systému

- absence genu pro "pravé" imunoglobuliny

- neni klondini selekce antigenné prislusnych lymfocytd

- chybi adaptivniimunita MHC a prezentace

- zpracovavanych antigenU chybi

- chybi dlouhodoba a vysoce specificka imunitni pameft
-"spolehnuti se" na vrozené imunitni mechanismy

LPs
2 princypy: Pepidogrens| g
e -1, ucans | (|
»pattern recognition molecules* CpG-DNA|
_ | | ipoarichoe scid
~pathogen-associated molecular patterns* \2"2C= -
(lipopolysacharid, peptidoglykan,...) - 'B(I}‘gl; P,
Lectins
/ ! ~ .
i , *RoS
‘/@ : Sermeprf)tcascs 4
. NI Pre !
v s : prophenoloxidase
M spudeton |
4 i ! —
.V’“”.; : * 4 “':J‘
o L—_—__.______._..........___.____' i

A ‘.ff'/;g i LA
| F T % Lk
RUALG A [k

(Brivio a kol. 2005)



IMUNITNI SYSTEM BEZOBRATLYCH

Hemocyt .
hemocyty — hemocel X

* Ee-mm ™
celomocyty — celom e T S

' “/% ': smw ~ *

pe 7 . . ".‘ ¥ ;' ‘ Y id )

fagocytarni aktivita m m‘ m s, Tpe)
... el Ty !
WWWMW.WWWM

hemocyty rezistentnich a vnimavych populaci se liSi v produkci H,0O,

- Bunééna enkapsulace

Enkapsulace larvy motolice po
prUniku do "rezistentniho" plze

‘:..:_..]: % { i

melanizace



IMUNITNI SYSTEM BEZOBRATLYCH

molekularni maskovani larev schistosom
vazba hemoglobinu
vazba aglutining, lektind

molekularni mimikry
exprese molekul podobnych mezihostitel

napr. sekvencné: velkd podobnost tropomyosinu plzd Biomphalaria glabrata s
tropomyosinem larev Schistosoma mansoni

dmm oyé stadium

anfigenni zmény u larvy
motolice po napadeniplze




IMUNITNI SYSTEM BEZOBRATLYCH

Schistosoma mansoni polymorfni muciny (SmPoMucs)

» prokazany proteomickymi technikami v r. 2008
jako klicové molekuly urcujici kompatibilitu s
vektorem=plzem

* souCdast E-S produktl a povrchu, glykosylovany

« kazda larva exprimuje unikatni sadu SmPoMucs
odvozenou od nékolika genu, Casté
rekombinace, individualni regulace tvorby,
vysoky stupen polymorfismu

penetraéni zlazy miracidii povrch sporocyst uvniti plzU



IMUNITNI SYSTEM BEZOBRATLYCH

Schistosoma mansoni polymorfni muciny (SmPoMucs)

COMPATIBLE
combination

D §
Sy
|

INCOMPATIBLE
combination

> A
o X
|

B. gfabrafa individual
FREPs repertoire

S. mansoni individual
SmPoMuc repertoire
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Recognition default and Immediate immune recognition
normal parasite development encapsulation and parasite killing

(Mitta a kol., Developmental and Comparative Immunology 2012)



VAKCINY

- proti lidskym helmintUm neexistuje
- proti zvirecim - ojedinéle pokrok T. ovis (1989-1996)
- larvalni cestodozy
- Dictyocaulus viviparus
Plicnivky jsou parazitické hlistice, pro néz je charakteristické, ze
dospéli jedinci téchto cervy se lokalizuji v prddusnicich,
prudusinkdch, samotnych plicnich sklipcich nebo plicnich cévach.

HUSKVAC -
UPENSION FOR ORAL ADE
__rluse ;

Image for illustration only.
Supplied as single doss



VAKCINY

Digenea, Diplostomida, pr. Schistosomatidae

- Imunoprofylaxe: vyvoj vakciny — proc?
snizena citlivost a rezistence na chemoterapeutika,
problémy biol. boje: ni¢eni $nekU (moluscidy, moluscivorni ryby, predatorsti plzi)

« Pozadavky na U¢innou a bezpecnou vakcinu

1. nevzbuzovat reakce proti vejcim. ne cerkariemi a cukernymi epitopy

2. umoznit rozvoj Th2 a zmenseni granulomu okolo vajec.

3. indukovat tvorbu protilatek i aktivovat CD 4+ T lymfocyty

4. vyvolat co nejrychlejsi a prfitom co nejdelsi rezistenci (x chemoterapie).
IniCit schistosomuly dfive nez dokonci migraci.

Urychlit vyvoj protektivni imunity v Casném véku. Idedini vakcinacni schéma.

» Mozné postupy pri vyvoji vakciny
1. identifikovat povrchové Ag, proti nimz namireny protildtky rezistentnich hostiteld
(GP 25 = hlavniimunogen dospélcU S. mansoni)
2. vakcinovat homogenatem, hledat nejimunogennéjsi antigeny
(povrchovy GP 18 a paramyosin). ale: imunogenni nemusi byt protektivni
3. vytvorit protektivni monoklondini protilatky a identifikovat prislusSny Ag (membranové glykoproteiny
GP 38 a 200).
4. nalézt "Achillovu patu”, specificky a nezbytny enzym parazita
Nevyhodou mala imunogenita. Glutathion-S-transferazy (P 28 a P 26).



VAKCINY

Digenea, Diplostomida, pr. Schistosomatidae

* Vyvoj vakciny

S. mansoni (Sm): lab. modely funguiji rzné&, mys x potkan x Clovék
S. japonicum (§)), S. bovis (Sb): testy s prirozenymi hostiteli: ovce,
kozy, skot (Sj i Sb), prasata (S))

ozarené cerkarie: UV vyvola u cerkarii zmény glykokalyxu,
zvysi se imunogenicita povrchu na transformujicich se schistosomulach

« Kandidati na vakcinu: Izolované a rekombinantni proteiny:

A. enzymy: malo imunogenni, ale nezbytné pro parazita
B. membranové Ag: vysoce imunogenni
C. paramyosin



VAKCINY

Digenea, Diplostomida, pr. Schistosomatidae

A.

glutathion-S-transferaza (GST, napr. Sm28, §j28, Sj26, Sh28, Sb28) detoxifikacni a
antioxidacni enzym, neutralizuje ROS. Zvysuje rozpustnost hematinu ve streveée
schistosom a predchdzi tvorbé krystall a "zdcpé". Rekombinantni: snizeni
plodnosti, lihnivosti vajec, mortalita schistosomul jen u nékterych modeld. RUzné
schisto Uspésné u mysi, domdcich zvirat.

Lidi: Sh28-GST - testovani v Nigeru a Senegalu.

glyceraldehyd 3-fosfat dehydrogenasa (Sm37),

triosofosfat isomeraza (Sj28):

Uspéch v hlodavcich modelech s izolovanymi proteiny a pasivnim prenosem
rezistence pomoci MAb. efekt na mortalitu i plodnost.

asparaginyl peptidasa (cysteinova proteasa, Sm23): ve strevé, degradace
hemogl. U mysi Uspéch DNA vakciny (x aseky podobné lidskym prot.)

SJ23: integralni protein membrany schistosomul (a dospélcu)
rekomb. prot. i DNA vakcina. U ovci, skotu ap., efekt na prerziti i plodnost

paramyosin

myofibrilarni protein bezobratlych, recentne: je i na povrchu plicnich stadii.
Izolovany i rekombinantni (Sm97, Sj97): silna protektivni imunita mysi, ovcii opic.
Zvyseni mortality migrujicich stadii, snizeni plodnosti dospélcu.

A mnoho dalsich....



VAKCINY

Cestoda, Cyclophyllidea, pr. Hymenolepididae

« Hymenolepis nana

Stadiové specifické antigeny — imunita proti nim

cizopasnik tenkého streva lidi
délka az 8 cm

nejCastéjsi cestoddza - 50 mil. lidi
mezihostitelem hmyz - cysticerkoid

Hymenolepis nana - imunologicke interakce
infekce mysi vajickem s larvou 1 (zkraceny cyklus)
= imunita k reinfekci larvou 1 (za nékolik dni)
= imunita k reinfekci larvou 2 (za 2 tydny)
infekce mysi cysticerkoidy = larvou 2 (tradicni cesta)
= imunita k reinfekci larvou 2 (za asi 10 dni)
= zadna imunita vuci larvam 1



VAKCINY

Cestoda, Cyclophyllidea, pf. Taenia saginata, Taenia ovis, Echinoccocus granulosus,

Table 1. Host-protective recombinant oncosphere antigens of taeniid cestodes

Stadiové specifické antigeny — imunita proti nim

Species Antigens Homologue* Protection® Reference
Taenia ovis TodiW 45W Q4% Johnson et al. 1089
Todis 45W 7% Lightowlers et al. 199
POVrChOVe m0|ekU|y |arev 1 Tolb 16k 92% Harrison et af. 1996
Atenuované larvy . nE W % _
Taenia saginata TSA-9 45 99% Lightowlers et al. 1994
TSA-18 18k 994
. , . . , . Eehinacoccus gramdosus EGYS EGY5 96-100% Lightowlers et al. 1996a
r e k 0 m b I n an t n I an tl g e n y J ak o Z akl ad Vak C I n Echinococeus multilocularis EM95 EGY95 83% Crauci et al. 2002
Tacnia solium TSOLIS 18k 100% Flisser et al. 2004
. . , . . TSOLAS 45W 97%
90-100% efekt u Taenia ovis v ovcich, Taenia saginata ve  remiic Tolo e Gauei et al. 208
m 1

S kotu a E C h i n OCO CC u S g ran u IOS u S V OVC I'C h . l‘!t)mulum‘ gr:}.up was assigned bu:ftd on a high level of amino acid identity between antigens with reference to the first

antigen of the group to be characterized.
" Protection reflects the optimum level achieved in vaccination and challenge infection trials.
“ Results of vaccimation trials using the TSA-% and TSA-1% antigens together.

u j i nych Sku pi n hel m i ntlj takovou prote kCi nez néme 4 Based on mortality following challenge infection,

Maodified from Lightowlers (2006),

(Jabbar a kol., Parasitology 2010)
 T. ovis Slo o prvni fungujici vakcinu proti parazitovi (1989-1996) /, Of =—— o

to intestine
=

et Parasitol. 2003 Jul 25;115(2):63-123. om0 Adulkin small intestine
\a J
Vaccination against cestode parasites: anti-helminth vaccines that work and why. rom oot
Lightowlers MW", Colebrook AL, Gauci CG, Gauci SM, Kynadon CT, Monkhouse JL, Vallejo Rodriguez C, Read AJ, Rolfe RA, Sato C.
Ingestion of cysts
(in organs) Definitive Host (2]
(degs and other carnivores)
N e dp el s A S L o Intermediate Host [~ T
PI: S0020-7519(96)00065-9 e v 15000500 (sheep, goats, swine, etc.) (in feces) eqg in feces

(4]
Vaccination Against Cestode Parasites .
/@g ) ?\’ )

i %\ - do
M. W. LIGHTOWLERS (@ ,53 | &
W &9 @,.'
Molecular Parasitology Laboratory, The University of Melbourne, Princes Highway, \\,, j g
Werribee, Victoria, 3030 Australia - Oncosphere hatches:

Hydatid cyst in liver, lungs, etc. penetrates intestinal wall


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12878418

CIVILIZACNI CHOROBY

e zdnétlivd onemocnéni sirev

— puvod zfejmé v neadekvdatniimunitni odpovedina
prirozenou strevni mikrofléru, autoimunitni procesy

— napt. Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida (asi 2 mil. lidi v
USA a Evrope€)

Dalsi onemocnéni spojend s
cilenou destrukci tkani
chronickymi zanétlivymi
reakcemi (lymfocytarni):
eastma

eroztrousena sklerdza (skleroza
multiplex)

e diabetes 1. typu (autoimunita)

— stdle Castéjsi onemocnéni v civilizovanych zemich
— mnohdy imunosupresivni nebo invazivni [ECba

— vzdcné v zemich s ¢astym vyskytem helmint6z

— ,hygiene hypothesis*



HYGIENE HYPOTHESIS

Od pocatku evoluce clovéka, tedy priblizné 200 000 let, jsme parazitovani Cervy.

V prubéhu 80. let minulého stoleti byla formulovana tzv. hygienicka
hypotéza, jez predpoklddd, Ze nizsi kontakt Clovéka s patogeny muze byt
pricinou stale Castéji se objevujicich ,,immune mediated diseases”, kam paffi
autoimunitni onemocnéni (idiopatické strevni zanéty, roztrousena skleréza,
diabetes 1. typu, revmatoidni artritida aj.) a alergie (t. hypersenzitivni
reakce). Frekvence rozvoje alergii souvisi se zlepsenim zivotnich podminek a
niz§im vystavenim patogenUum v détstvi. Prokazalo se tak, ze v rodinach, kde
je vice sourozencU, a tudiz niz$i hygiena mezi nimi, je mnohem mensi vyskyt
alergickych potizi nez u déti, které s ostatnimi vrstevniky nemaji kontakt
(Strachan, 1989).

Tato teorie byla dal rozvijena. Deti s vyssim socioekonomickym statusem,
které Ziji v Cistém prostredi a mensSich domacnostech, jsou v dospélosti
ndchylnéjsi k rozvaiji sttevnich chronickych zanétl (Crohnova nemoc). Souvisi
to pravdépodobné prehnanou reakci na infekCni agens, se kterym se setkali
az pozdeji v zivote (Gent et al., 1994).

Pavlikova 2014, bakaldrska prace


https://is.cuni.cz/webapps/zzp/detail/143157/

OLD FRIENDS HYPOTHESIS

Od , hygiene hypothesis” se pomalu upousti.

V dnesni dobé se od terminu hygienicka hypotéza upousti a zacind se o této
problematice miuvit jako o ,,old friends hypothesis* (Rook et al., 2003).
Vzajemné vztahy mezi Clovékem a rUznymi mikroorganismy pretrvéavaly
dostatecné dlouho na to, aby se mezi nimi ustanovila evolucni zavislost.

Hygienicka hypotéza tvrdi, Ze jsme pro nas imunitni imunitni systém pirilis Cisti a
to vede k rozvoji imunitné zprostredkovanych onemocnéni. ,,0Old friends
hypothesis“ nam ale vysvéetluje, Ze pricinou rozvoje imunitné
zprostredkovanych onemocnéni je eradikace organismuU, na kterych jsme
evoluéné zavisli. Reienim vsak neni navraceni se ke zpUsobu Zivota
jeskynniho muze. MUZzeme se totiz pokusit nalézt mechanismus, kterym nasi
wstari pratelé” reguluji imunitni systém a vyuzit toho v boji s autoimunitnimi
onemocnenimi.

Pavlikova 2014, bakaldrska prace



AUTOIMUNITNi ONEMOCNENI

Th1, Th2, Th17

Autoimunitni  onemocnéni jsou onemocnéni zpuUsobend reakci proti antigenidm viastniho téla, neboli
autoantigenim. PUvod mize byt v Thl imunitni odpovédi, Th2 imunitni odpovédi a v poslednich letech nové
objevené Th17 imunitni odpoveédi (Harrington et al., 2005).

CD4+ T bunky se rozdéluji na dva podtypy Thl a Th2 (Mosmann et al., 1986). Tyto buriky maji odlisnou funkci a jinou
produkci cytokind. Thl bunky podporuji z&dnétlivou imunitni reakci, ktera je typicka pro autoimunitni onemocnéni.

Thl imunitni odpovéd spolupracuje s makrofagy a jeji aktivita je potvrzena pritomnosti nékterych zakladnich
reguldtord imunitniho systému - interleukin®. Zde se konkrétné jedna o interleukin-12 (IL-12) a dale pak interferon-
gamma (IFN-y).

Th2 imunitni odpovéd je zaloZzena na tvorbé protilatek, které pomahaji B-lymfocytm v boji s extracelularnimi
parazity, tzv. protizanétlivd imunitni reakce.

Navic Thl a Th2 jsou antagonisté a navzajem tlumi svoji aktivitu.

Posledni nové objevené pomocné bunky nezavislé na Thl a Th2 se nazyvaji Th17 (Harrington et al., 2005, Park et al.,
2005). Jsou spojeny s produkci IL-17 a IL-23. Zjisfuje se, Ze se podili na rozvoji onemocnéni, u kterych se pUvodné
myslelo, ze souvisi s Thl (napf. Crohnova nemoc).

Autoimunitni onemocnéni se rozvine v pripade, Ze je narusena rovnovaha udrzujici toleranci k vlastnim tkanim. Az
na vyjimky, kdy je autoimunitni onemocnéni zpUsobeno jednim genem (napf. autoimunitni polyendokrinopatie
(Aaltonen & Bjorses, 1999), ma vétiina pUvod ve vice genech a také faktorech (tzv. onemocnéni multifaktorialniho
pUvodu). Znamena to tedy, Ze Clovék musi mit pro rozvoj onemocnéni urcity geneticky zaklad, ale propuknuti
nastane az na zdkladé riznych environmentalnich vlivO.

Neexistuje na né terapie vedouci k trvalému vyléCeni, ale pozitivné reaguji na terapii helminty.

Pavlikova 2014, bakaldrska prace



TERAPIE HELMINTY

Polarizace ve prospéch Th2

Z divodu zavazinych vedlejsich UCinkU klasické terapie a nevylécitelnosti onemocnéni se zacalo patrat po
alternativni [éCbé. V roce 2003 se objevila mozZnost terapie pomoci helmintd (Summers et al., 2003). Predpoklddd
se, ze helminti maji nékolik moznosti jak ovlivnit imunitni systém (Weinstock, 2012). Jsou schopni zpUsobit zmény v
hostitelove téle, které vedou k aktivaci regulacnich T bunék. Tyto bunky tlumi imunitni odpovéd a zvysuji produkci
regula¢nich molekul jako napfiklad protizdnétlivého IL-10 a transformujiciho r0stového faktoru-p (TGF-p), ktery
kontroluje proliferaci a diferenciaci vétsiny bunék. Dale pak pUsobi na regulaéni dendritické bunky a makrofagy.
Jejich namnozenim se zabrani prepnuti na Thl imunitni odpovéd, ktera pak v téle vede k zanétlivé reakci. Vétsina
helmintéz souvisi s Th2 imunitni odpovédi. Zdroven zpUsobuji zmény bakterialiniho sloZeni stfevniho mikrobiomu.
Helminti jsou schopni ovlivnit vyskyt priblizné 13% roduy stfevnich bakterii a asi 26% vsech metabolickych drah ve
sttevech (Li et al., 2012). Pfi IéEbé chronickych prijmU u makakd (Macaca mulatta) bylo prokazano, ze infekce
hlistici Trichuris suis méni sloZzeni stfevnich bakterii z téch, které previddaji pri zanétu, na ty které se bézné vyskytuiji
ve zdravém jedinci (Broadhurst et al., 2012).

Helminti testovani pro terapii Trichuris suis — podani vajicek, Necator americanus — nizky pocet
larev (napr. 10 — dobra tolerance), Schistosoma mansoni — extrakt z vajicek, Hymenolepis diminuta
— cysticerkoidy (extrakt?)

/
> y/ <
+ @ & PR Modulace imunitniho systému helminty (Khan & Fallon, 2013, upraveno)
._,F,?:_-_vﬂ . T ; _ : 5 Helminti pUsobi na epitelialni buriky a tim zpUsobuji produkci IL-25, IL-33
i 1:(;; R o L3 a thymového stromalniho lymfopoetinu (TSLP). Ve pUsobi na lymfoidni

bunky typu 2 (ILC2), které vedou k produkci IL-4, IL-5 a IL-13. Vysledkem

; makrafig je Th2 odpovéd. Pfi helmintéze je v téle zvysené mnoizstvi regulacnich B
H‘H“H @ Y o 2 bunék (Breq), které produkuiji IL-10 a zdrovern mohou pres T buriky (Treg)

iy @ _ e fr) pUsobit imunosupresivné. Spolu s dendritickymi burikami (DC) a
Epiganeticke s T I 1 i . N vl makrofagy tlumi Thl a Th17 buriky, které souvisi s pocdatecni zdnétlivou
Zmany st W -l 2 W déloze

reakci. Diky evolu¢ni regulaci mohou helminti ovlivnit imunitni odpoved

stejné jako rlzné epigenetické regulace a klicové vyvojové etapy v
: _ y! Zivoté (v déloze a raném détstvi)




AUTOIMUNITNi ONEMOCNENI

Terapie helminty — Trichuris suis (zviteci parazit)

. zvireci druhy neprezivaiji v Cloveku delsi dobu, musi byt aplikovano opakované

. doba jeho pobytu ve streve vSak dostateCnd pro stimulaci pozadovanych reakci

Trichuris suis therapy in Crohn’s disease
R W Summers, D E Elliott, J F Urban Jr, R Thompson, J V Weinstock
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Gut 2005;54:87-90. doi: 10.11346/gut 2004 041749

Background: Crohn's disease is commen in highly industrialised Western countries where helminths are

. rare and uncommen in less developed areas of the world where most people carry worms. Helminths

diminish immune responsiveness in naturally colonised humans and reduce inflammation in experimental
colitis. Thus exposure to helminths may help prevent or even ameliorate Crohn's disease.

Aims: The aim of the study was to determine the safety and possible efficacy of the intestinal helminth
Trichuris suis in the treatment of patients with active Crohn's disease.

Patients: Twenty nine patients with active Crohn's disease, defined by a Crohn's disease activity index
(CDAI) =220 were enrolled in this open label study.

Methods: All patients ingested 2500 live T suis ova every three weeks for 24 weeks, and disease activity
was monitored by CDAL. Remission was defined as a decrease in CDAl to less than 150 while a response
was defined as a decrease in CDAl of greater than 100.

Results: At week 24, 23 patients (79.3%) responded (decrease in CDAI =100 points or CDAI <150) and
21/29 (72.4%) remitted [CDAlI <150). Mean CDAl of responders decreased 177.1 points below
baseline. Analysis at week 12 yielded similar results. There were no adverse events.

Conclusions: This new therapy may offer a unique, safe, and efficacious alternative for Crohn's disease
mana: nt. These findings also support the premise that natural exposure to helminths such as T suis

. affords protection from immunological diseases like Crohn's disease.

Trichuris trichiura
Female

In summary, T suis is well tolerated and appears efficacious
for Crohn's disease in this open label trial. Helminths
probably inhibit intestinal inflammation by mechanisms
different from current medications. Helminths may offer an
easy to administer alternative or supplement to currently
available therapeutic agents. These results justify a double
blind controlled clinical trial. Furthermore, these results
support the hypothesis that helminthic exposure provides
protection against some immune mediated inflammatory
disease like Crohn's disease.

° Embryonated eggs are ingested.

‘@V .

Larvae hatch
in small intesting

M\ = Infective Stage
A\ = Diagrostic Stage



http://www.dayshare.org/Sylvania_12/cdc-health-and-parasitology
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1774382/pdf/gut05400087.pdf

TERAPIE HELMINTY

Schistosoma mansoni
e ateroskleroza

— vySsi hladiny cholesterolu
— ukladani tukovych Iatek ve stendch cév, zuzovani cév

mmmm normal diet, uninfected

8 - -1 normal diet, infected
high fat diet, uninfected
71 high fat diet, infected
5 -

Concentration (mM)
W

2 .
11 : LDL (low density
T lipoprotein)
0 | o ] - . VLDL (very low density
Total HDL LDo Triacylglycerol lipoprotein)

Cholesterol Cholesterol Cholesterol
‘o (Doenhoff a kol. 2002)
hypotézy:

— 2002: schistosomy nesyntetizuji cholesterol a vychytavaji LDL pomoci specifickych
receptoru (receptory prokdzany)

— 2007: vajicka schistosom stimuluji snizeni celkového cholesterolu a prijem LDL makrofagy:
prilis neovlivhujitvorbu aterogennich plaku



RozsSireni roztrousene sklerozy a diabetu 1. typu v Evropé

A Prevalence of Multiple Sclerosis B Incidence of Type 1 Diabetes in Children

Cases per 100,000 Cases per 100,000

O =30 ]3-8

] 30-59 % []9-16
] 60-89 O 17-24
O =90 . O 25-44

(The New England Journal of Medicine 2002)




AUTOIMUNITNi ONEMOCNENI

Inverzni korelace vyskytu diabetes 1. typu a infekCnich chorob (filariéza, lepra,
onchocerkdza, schistosomoza, trachom, "soil- transmitted helminths")

(Parasite Immunology 2006)



EFEKTOROVE MECHANISMY IMUNITY HOSTITELE

Mechanism Diseases  Helminths References
Th1 to Th2 shift RA Acanthocheilonema vitae [33-37,77]
MS Trichinella spiralis [16,80]
GD Schistosoma mansoni [50]
T1DM Trichinella spiralis [42]
Heligmosomoides polygyrus [42,43]
Litomosoides sigmodontis [44]
Schistosoma mansoni [47-49,81]
Th17 downregulation  MS Trichinella spiralis [16,80]
Taenia crassiceps [61]
Trichinella pseudospiralis [62]
IBD Heligmosomoides polygyrus [60]
Th22 upregulation RA Acanthocheilonema vitae [67]
IBD Trichuris trichiura [68]
Tregs expansion RA Fasciola hepatica [79]
MS Trichinella spiralis [80]
Schistosoma mansoni [82]
T1DM Litomosoides sigmodontis [44,45]
Schistosoma mansoni [49,81]
IBD Heligmosomoides polygyrus [74]
Trichinella spiralis [76,83]
Schistosoma mansoni [75]
B10 cells expansion RA Acanthocheilonema vitae [94,95,98]
MS Schistosoma mansoni [82]
Acanthocheilonema vitae, [99]

Brugia malayi, Nippostrongylus
brasiliensis, Onchocerca volvulus

RA—rheumatoid arthritis; MS—multiple sclerosis; GD—Graves' disease; TIDM—type
1 diabetes mellitus; IBD—inflammatory bowel disease.

(Bashi a kol., Autoimmunity Reviews 2015)



ZAVER

"It Is our view that parasitic helminths are an
untapped source of immunomodulatory
substances that, in pure form, could become

new drugs (or models for drug design) to treat

disease."
(Johnston et al., Parasitology 2009, 136, 125-147)



Lymfatické filariozy:

asi 120 miliond lidi, 2/3 v Ciné, Indii a Indonezii a Pacifiku.
Wuchereria bancrofti - 100 milion( v tropech celého svéta.
Brugia malayi (hlavné Indie a Cina) a B. timori (Sundy).

Onchocerca volvulus: kozni filarioza
20 miliona lidi v trop. Afrika (a J. Amerika).

Spolecné rysy onemocnéni:

chronické, dlouhodobé (Cervi 5-15 let)

dlouhd prepatentni periodu (9-18 mésicl),

opakované a kumulujici se infekce

vetsina infikovanych asymptomaticti nosici,

u symptomatickych pacientt ne smrt, ale tézké poskozeni
trpi vice muzi



Wuchereria bancrofti

Mosquito Stages o Mosquito takes Human Stages
a blood meal
L3 larve enter skin)

mikrofilarie tydny v krvi, @ iase tobesdand
vyplavuji se do periferni krve.
V komarovi max. asi 20 larev,

: : : : o QLo | .
proto i hostitel s malo mikrofilariemi Qﬂ @ s n ymphatics

N

maosquite’s proboscis

dobrym zdrojem nakazy
Po 8-14 dnech v labiu L3 (asi 1 mm).

o Adults produce sheathed
microfilariae that migrate
@) Vosavito takes ::0 'vmfh and blood
. V4 v v v a blood meal anneis
Wuchereria + - vyhradneé u clovéka, s wotrs, A
nema rezerv. hostitele (antroponoza). B migrate 1 hraci muscls
Prenaseci nejcasteji Culex,
nékde téz Aedes a Anopheles. A iecive stage

Brugia muze mit rezervoarové hostitele, patentni nakazy se vyvijeji v
nékterych opicich, kockach, psech, fretkach a piskomilech. Prenos nejcastéji
Mansonia.

Prevalence vzrista do 20. roku, pak pokles, vliv protektivni imunity



Tri skupiny osob infikovanych lymfatickymi filariemi

— T~

2. neadekvatni odpovéd

V\ / nemocny pacient

3. tolerance
asympt. nosic

1. protektivni imunni jedinec: nema mikrofilarie a netrpi symptomy.
2. neadekvatni autoimunitni a hyperreaktivni imunitni odpoveéed:
akutni symptomy: horecky a zanéty
chronické symptomy: edémy, elefantiaza

malo Mf v krvi.
3. tolerantni bezsymptomatickymi nosici, hodné Mf
nejcastéjsi pripad




Priznaky onemocnéni u lymfatickych filarioz
ad2: pacienti s hyperreaktivni odpovédi

Cytotoxicka hypersenzitivni reakce zprostredkované protilatkami (ADCC)
ni¢i mikrofilarie, do obéhu se uvoliuje rada Ag. a alergent parazita.
Syndrom tropické pulmonalni eosinofilie, extrémni hladiny IgE, eosinofild,
hypersenzitivita proti mf, které zachyceny v plicich. Astmatické problémy.




Onchocerca volvulus

Blackfly Stages Human Stages

oBIadmgr {genus Sl
takes a blood meal
(L3 larvas enber hn wound)

9 Migrate to hafd—h ‘ -

and blackfly's proboscis

mf v pojivu dermis, Simulium
promorenost stoupa s vékem

Adults in subcutanecus nodule

() Blackfy takes | (@) #uis produce unsheathed
a blocd m microfilariae that typically are
\ (Ingests micraffar j/ found in skin and in lymphatics

prevalence

Sta’ ‘ril’ A\ = infective Stage
A= Dlagnostic Stage

i i of connective tissues, but
Gm:;;,lf?:dﬁr:“m § oocasionally in peripheral
and migrate to | Y ‘ blood, urine, and sputurm.
thoracic muscles
| l =~
I I v A
15 30

V hyperendem. oblastech 100% osob nad 30-40 let, symptomy nasleduiji.
Pouze 2-3 % osob imunni? nedochazi k vytvoreni protektivni imunity
(obdobné u Mansonella ozzardi).



Tri moznosti klinické prezentace u onchocerkoz

X pri odléceni narlst akumulace mnohem rychlejsi

3. chronicka hyperaktivni forma: velka mistni zanétliva reakce,
,sowda“
dermatitida, smrceni mf (0 nebo minimum mf )
velké podkozni noduly s dospélci
patologicky stav




Priznaky onemocnéni u onchocerkozy

Hlavnim patogenni agens = mikrofilarie

antigeny Cervl navozuji autoimunitni stavy,
napf. protilatky pacientl reaguiji zkfizené s
antigeny ocni a nervoveé tkané

O. volvulus v nodulech = granulomech,
dobré kapilarni zasobeni, ne nekroza.




Wuchereria a Onchocerca: problémy s adekvatnimi modely

implantace L3 v,

Model hostitel prirozené  studovana stadia doba
Brugia hlodavci, kocky -+ (vSechny) tydny

O. volvulus Simpanz + - Mf 1-2 roky

O. lienalis, ochengi skot Mf, ad 0,5-1 rok

O. lienalis, volvulus mys L3, L4 1-3 tydny
Acanthocheilonema piskomil vSechn 1-30 ty




blokujici protilatky podtfidy IgG4. Destrukce Fc fragmentu
navazanych Ab pomoci proteaz.

3. mimikry = homologie s Ag hostitele (lymfaticke):
Hlavni povrchovy Ag u L4 v kutikule = glutathion peroxidaza (GP29).
Homologni s lidskou glutathion peroxidazou.

Konzervovan u vSech filarii rodd Wuchereria, Brugia i Loa.




Obranné mechanismy filarii: 2

vyvolavajici vysokou Ab odpovéd, kterd neni protektivni ("decoy antigen").
spolu s jinymi Ag: hypergamaglobulinemie, imunni komplexy ap.

6. imunomodulace a inhibice hemostaze (lymfatické)
prostaglandiny Stépené z lipidd imunosupresivni,
spolu s dalsimi inhibuji agregaci a degranulaci desticek.

Vysledek: umoznuje opakované infekce a zabranuje
patogennim stavim.




Hlavni typy ucinku imunitni odpovédi na filarie

casté u lymfatickych filaridz, vzacné u onchocerkdzy

malo plodni

B. proti Mf, dospélci nezasazeni a dal produkuji Mf
typické pro , patologické stavy -

C: proti dospélciim , nezasahuje Mf, ty prezivaji. Malo casté




Efektorové mechanismy

Eosinofily:

: opét zejména u zanétu vedoucich k
chronické lymf. filaridze (elefantidza) a u sowdy

: cytotoxicka hypersenzitivni reakce (ADCC) nici mikrofilarie,
ale i zdroj patolog. stavu
Mf citlivé na ROS: niceny prevazneé v plicich: astmatické priznaky

reakce eosinofil(l a ostatnich leukocyt(
hyperreaktivni Thl a Th2 odpovéd je nebezpecna



RUznoroda funkce protilatek

IgE

lgG rlznych podtrid

% celkového IgG u ,normali“
vazba komplementu
vazba na makrofagy

u tolerantnich nosicu
okolo 65 %.




Zmeéena klinického stavu pri filariozach

1. imunita 2. neadekvatni odpovéd’

£ 3. tolerance .
hodné IFN, IL5 hodné IL2, IL4, IL5




Nosici: specificka imunotolerance (anergie)

mikrofilarii

Th ¥

. anergie Thl, Th2
ypersenzitivnim stavim orepatence patologie
(patence)

: indukovany asi rznymi Ag
Th1 proti symbiontldm (Wolbachia), Th2 proti cukernym epitopldm helminta

Vliv neonatalni tolerance?
Domorodci vyssi Th2, nizsi lymph. proliferace, nizsi patologie
nez pristéhovalci, prevalence ale stejna. Mladata dostavaji Ag v mléce?




u generalizované onchocerkdze (GEO) (a) Generalized onchocerciasis

H o o o / Suppressor Effector
asi plati i pro nosice u lymfatickych i e i l®

produkce Th1: IL-2, IFN (vic nez u GEO) }E;ﬂﬁ (.J

zaroven i Th2: IL-5 jako u imunnich Rorrerd

navic vysoké hladiny IL-10 a TGFb

transforming-growth factor: suprese Th s -t U S i iescine

IL-10: suprese Th2 alergickych reakci Suppressor Effector
mechanisms mechanisms

IL10 a TGFb typické pro supresorové H:Dﬂ © o

T lymfocyty Th3 =T regulatoryl (Trl), Th;r? l) (FN-y,

jejich marker CTLA-4 (cytotoxic-T- \ IL-5,

Thiz IL-13

lymphocyte-associated antigen 4) e

také velmi zvysSen u nosicu
produkci IL-10 se uplatnuji i nékteré AP bunky

Pro€ Th3 zacne: asi diky ruznym Ag signalim. Ale proc skonci?



Nestabilita tolerantniho stavu a nebezpeci imunopatologie

neadekvatni odpovéd
nemocny pacient

Silné tolerance Slabé
anti-L3  asympt. nosic anti-L3

Zalezi na momentalni sile odpovédi
1. Vyvinuta dostatecna anti-L3: blokdada nové infekce, vyhynuti dospélc.

2. Slaba anti-L3 imunita: dospivani dalSich infekci a kontinualni produkce
mikrof.: zanéty, hypersenzitivita, chronické onemocnéni, patologie.

Vyvoj anti L3 dlouhodoby, tfeba opakované infekce. Pri¢iny zmény?
Jak dlouho se udrzi i v nepritomnosti antigenu? Migrace osob?




Vakcina proti filariozam

zkrizena imunita mezi druhy: O. volvulus a O. ochengi:

crossprotekce na O. volvulus u lidi imunizovanych L3 O. ochengi
2. rekombinantni antigeny. v mysich modelech rekombinantni antigeny

obdobné vysledky jako XL3

: L3-specifické Ag

: antiox. enzymy: GP29, SOD, GST
: paramyosin,
: skryté antigeny: strevni epitel
(obdoba Bm86 u klistat a H11 u Hemonchus).




Antigen identification and
production
Onchocerca volvulus
Mouse chamber model

soucasny stav:
asi 15 rekombinantnich
proteinu vyvolavajicich
castecnou protekci

Onchocerca ochengchalienged cattle
perspektiva' Experimental and natural infection

multivalentni vakciny
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