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Imunita hmyzu a dalsich
bezobratlych Zivocichu 1.

Bezobratli Zivoc¢ichové maji na rozdil od obratlovcii pouze pfirozenou (vroze-
nou) imunitu sloZzenou z télnich bariér, bunéénych a humoralnich mechanismai,
které jim souhrnné zajistuji stalost vnitiniho prostiedi a zarover i¢innou obra-
nu proti patogenim. Mnohé projevy imunity se po funkéni strance az piekva-
pivé podobaji obratlovciim, jejich zaklady jsou ale jiné. Pochopenim imunitnich
mechanismii miZeme zlepsit chovy bezobratlych Zivocichti vyuzivanych
v potravinarstvi (napi. mlzi, krevety), k opylovani rostlin (vcely, ¢meléci) nebo
k ziskavani pfirodnich produkti (hedvabi z bource morusového, véeli med
apod.). Znalost imunity ndm také umoziuje cilené zasidhnout proti pfremnoze-
nym druhtim a chranit tak zemédeélskou trodu.

V3sichni zivocichové pocinaje kmenem
houbovct (Porifera) disponuji imunitnim
systémem, ktery chranf integritu organis-
mu pied patogeny, umoziiuje jim s riznou
mirou Géinnosti rozlisit vlastni struktury
od cizich. Podle specifity a vyvoje rozli-
$ujeme imunitu pfirozenou (nespecific-
kou, vrozenou), ktera existuje u bezobrat-
lych zivocicht, ale jejiz prvky se zachovaly
i u obratlovci, a imunitu adaptivni (spe-
cifickou, ziskanou) vyvinutou pifedeviim
u obratlovct. Nové poznatky posouvaji
vsak kofeny této pokrocilejsi imunity az
k bezobratlym Zivoc¢ichtim (¢lenovci —
Arthropoda, ostnokozci — Echinodermata).
U kazdého zivoc¢isného kmene najdeme
rtizné formy imunitnich reakci zalozenych
na molekularnich, bunéénych a humorél-
nich mechanismech. U vét§iny imunit-
nich reakci obratlovct se oba typy imuni-
ty navzajem dopliiuji, coz ztézuje studium
jednotlivych mechanismii. Je tedy vyhod-
né pouzivat modelové organismy, které
maji pouze pfirozenou imunitu, a nasled-
né napi. zvolit vhodnou strategii vyzkumu
a pfipadnou terapii u obratlovci. Pfiroze-
né reakce mohou byt cilen& ovlivnény,
pouze pokud zname jejich detailni signal-
ni drahy.

Ackoli bezobratli tvofi naprostou vétsi-
nu zivo¢i§nych druht, jejich imunitni
systém byl dlouhodobé mélo studovan.
U nékterych skupin bezobratlych (napf.
houbovet, lackovet, plosténcti, péasnic,
sumysovcu, mékkyst, krouzkovel nebo
¢lenovcl) se podatilo zjistit nékolik typt
zékladnich imunitnich reakci. Byly unich
zjistény buriky dcéastnici se téchto reakci,
zname i nékteré antibakterialni proteiny
produkované bezobratlymi. Zakladni pie-
hled predstavil seridl ¢lankt v Zivé (1997,
1-4), ale od té doby pfibylo mnoho no-
vych poznatkti. Z praktického hlediska je
uzite¢né dalsi studium vztahi hostitel-
—patogen u parazitt ¢lovéka nebo hospo-
dérskych a domacich zvifat. Pozndnim
mechanismt imunity mtZeme ziskat bio-
logickou kontrolu nad skidci plodin a kul-
turnich lest, nebo naopak zlepsit chovy
komercéné vyuzivanych bezobratlych, jako
jsou bourec morusovy nebo véely (obr. 10).
Dalsi oblast aplikovaného vyzkumu se
tyka vliva znecisténi zivotniho prosttedi
na imunitu organismt nebo objasnéni
evoluénich zdkladd imunitnfho systému
obratlovcii. Bezobratli se dostali také do
popredi zajmu farmaceutickych firem, kdy
z nich bylo izolovdno mnoho imunoreak-

tivnich molekul pro humanni medicinu
(napf. protein z télni tekutiny ostrorepa
pro testovani bakteridlni kontaminace,
slozky v¢eliho jedu nebo antibiotika ptivo-
dem z Zivocichi).

Prirozena imunita bezobratlych
V posledni dobé jsou imunitni systémy
bezobratlych intenzivné studovény, a to
pfedevsim u hmyzu, diky snadno dostup-
nym modelovym organismtm. Mezi né
patfi napt. bourec morusovy (Bombyx mori,
obr. 1-3), zavije¢ voskovy (Galleria mello-
nella, obr. 6), octomilka Drosophila mela-
nogaster, martina¢ Hyalophora cecropia,
potemnik mouény (Tenebrio molitor), $vab
americky (Periplaneta americana) nebo
rumeénice pospolna (Pyrrhocoris apterus).
Vyzkum na octomilce D. melanogaster
(obr. 5) vyrazné rozsifil znalosti o pfiro-
zené imunité obecné. Porovnanim geno-
mu octomilky a ¢lovéka bylo zjisténo, ze
75 % gent dosud identifikovanych pro
lidskd onemocnéni zde mé svij ekviva-
lent, proto se octomilka nékdy pouziva na
pfedbézné testy pro selekci 1é¢iv (Lemait-
re a Hoffmann 2007). Imunitni systém
hmyzu (sloZeny z bunééné a humoralni
imunity) je odliny od savéiho, i kdyz za-
hrnuje nékteré analogické struktury. V. mno-
ha smérech jde naopak o zcela origindlni
zpuisob obrany organismu proti patogentim.
To, Ze jde o jiné principy nez u savc, je
dano malou velikosti hmyzu, jednoduchos-
ti nervové soustavy, pevnou kutikulou na
povrchu téla a dal$imi vlastnostmi spoje-
nymi s morfologii, anatomii a fyziologii.

Diky obrovské variabilité taxont bez-
obratlych se setkdvdme s vyraznymi roz-
dily ve vnéjsich bariérach (sliz, ulita nebo
lastura, kutikula), i v jednotlivych imunit-
nich reakcich. Lisi se také zastoupeni anti-
bakteridlnich peptidi, vyuziti reaktivnich
kyslikovych metaboliti béhem fagocytdzy
(viz dale) apod.

Pro poznani mechanismi imunity jsou
dilezité stresové situace, pfi nichz orga-

1 Péfeni bourcti morusovych (Bombyx
mori), véts{ samicka vlevo. Clovék
pouzivé bource jiz tisice let k produkci
pfirodniho hedvabi — materialu, jehoz
vlastnosti stidle nedokdZeme napodobit.
Bourec morusovy byl vyslechtén
¢lovékem, v pfirodé se nevyskytuje.

2 Samicka bource morusového s nakla-
denymi vajicky na hedvdbném kokonu.
Lihnouci se motyl kokon porusi, proto je
pri vyrobé hedvébi poteba kukly usmrtit.
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3 Housenky bource moru$ového ptiji-
maji jedinou potravu — moru$ové listi.
Prochéazeji péti vyvojovymi stadii, poté si
vytvéreji hedvabny kokon pro zakukleni.
4 Schéma imunitniho systému
bezobratlych zivocicht. Jednotlivé
reakce a zkratky jsou popsany v textu.

5 Octomilka Drosophila melanogaster
patii k nejlépe prozkoumanym druhtim
hmyzu, zndme jeji genom a funkce
mnoha jejich gent se podoba lidskym.
Zde obé pohlavi po narkéze oxidem uhli-
¢itym, samci maji tmavy zadedek. Cervené
oc¢i jsou typické pro volné Zijici populaci.
6 Housenky zavijece voskového (Galle-
ria mellonella) — 8kadci ve vcelich tdlech.
Ve studiu imunity hmyzu patii

k nejpouzivanéjsim organismtm diky
snadnému chovu na umélé potravé.

7 Hemocyty zavijece voskového na
plastu, ktery byl nékolik minut zanofen
do télni dutiny. Shluk bunék postupné
tmavne diky melaninu produkovanému
fenoloxidazovou kaskadou, vytvaii se tak
bariéra mezi vnitfnim prostfedim
organismu a cizorodym télesem.

8 Hemocyty zavijece voskového —

v mikroskopu mtZeme pozorovat riizné
typy volnych bunék, zejména granulo-
cyty (vyrazna zrnka uvniti builky)

a plasmatocyty (méni tvar — vytvéreji
panozky a mohou pfilnout k povrchu).

9 Cerné nodule (bliZe v textu) ve tkani
housenek zavijece voskového. Po injikaci
bakterii do télni dutiny housenek byly
rozpoznény, obaleny hemocyty

a nésledné nodule melanizovany.

nismus reaguje na podnét, ktery zpisobi
aktivaci jedné nebo vice sloZek imunitni-
ho systému. Stres 1ze charakterizovat jako
negativni ptisobeni chemickych, fyzikal-
nich nebo fyziologickych vlivii, jeZ mohou
vyvolat poru$eni homeostdzy organismu
a vést az k rozvratu fyziologickych funkci,
pfipadné ke smrti. Jako modelové situace
se vyuziva experiment s injikaci cizoro-
dych téles nebo organismu (bakterie, ¢as-
ti bakteridlnich stén, inertni ¢astice jako
tus, inkoust nebo polymerni ¢astice aj.),
teplotnim stresem (vliv nizké a vysoké
teploty; napt. Ziva 2014, 5: 209-210), me-
chanickym stresem (poranéni, ligatura —
podvazani urcité ¢asti téla tenkou niti),
parazitaci, zménou typu a pfijmu potravy
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(pfipadné hladovénim), ptisobenim hor-
mond, jejich analogti a jinych chemickych
latek, a mnohé dalsi. Uvedené pfipady lze
prifadit k vnéjsim (exogennim) stresovym
vliviim, existuji ale také vnitini (endogen-
ni) stresové situace vychazejici z vyvoje
a chovani — metamorféza a migrace.
Rozpoznani mikroorganismu jako zdklad
pro spusténi imunitnich mechanismi je
u bezobratlych zaloZeno na nespecifickych
fyzikalné-chemickych vlastnostech, jako
povrchovy naboj, hydrofobicita aj., nebo
prostfednictvim specifickych senzort —
lektinovych molekul a slozek fenoloxida-
zové kaskddy, které se vazou na glycidy
bakteridlnich buné¢nych stén (obr. 4). Roz-
poznéni probiha jako rozliseni vzort (ang-
licky pattern recognition) pomoci recepto-
ri nazyvanych PRRs (Pattern Recognition
Receptors). Vyskytuji se volné v télni te-
kutiné i na povrchu cirkulujicich bunék
a jsou schopny rozpoznat charakteristic-
ké struktury na povrchu patogenti, nebo
jimi vyluc¢ované latky, souhrnné anglicky
oznacované jako Pathogen-Associated Mo-
lecular Patterns (PAMPs), pfipadné Micro-
be-Associated Molecular Patterns (MAMPSs).
Mezi PAMPs patfi §iroké spektrum molekul
vietné oligosacharidd, proteinti, glyko-
proteint, lipidt a cizich motivi nukleo-
vych kyselin, které jsou ¢asto pro samotné
patogeny Zivotné dulezité. Vazba téchto
latek PAMPs s p¥islusnymi receptory PRRs
vede ke spusténi vnitrobunécnych signal-
nich drah a vzapéti ke zvyseni exprese
vysoce ucinnych efektorovych molekul
zprostfedkujicich latkovou a buné¢nou
imunitni odpovéd. Ne viechny mikroor-
ganismy jsou v8ak patogeny, fada z nich
produkuje PAMPs, ale neposkozuje vlast-
ni buriky hostitele. Jako nebezpecéné jsou
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tedy rozpoznany aZ po uvolnéni vzortu
produkovanych poskozenymi buikami
a nazyvanych Damage Associated Molecu-
lar Patterns (DAMPs).

Podle lokalizace v téle rozliSujeme u bez-
obratlych podobné jako u obratlovci sliz-
niéni imunitu, imunitu stfeva, pohlavnich
organd, dychactho systému apod. V tva-
hu také musime vzit vyvojové stadium
a staff jedince.

Bunécna imunita
U bezobratlych zprostfedkovavaji bunéc-
nou imunitu volné buiiky — hemocyty cir-
kulujici v hemolymf& nebo coelomocyty
v coelomové tekutiné (obecné 1ze oba typy
nazvat imunocyty, obr. 8). Kromé cirku-
lujicich bunék byvaji k dispozici fixni
buriky nachéazejici se v blizkosti organt
a kutikuly, odkud mohou byt uvolnény pii
aktivaci imunitni reakce. Pocet a aktivita
cirkulujicich bunék se méni ptisobenim
humorélnich faktort a neuroendokrinni-
ho systému. Imunitni odpovéd také ovliv-
nuji celkovy fyziologicky stav organismu
a vné&jsi fyzikalni a chemické faktory.
Morfologie bunéénych typt a jejich
zastoupeni u jednotlivych zivoc¢isnych
kment se velmi lisf (nejcast8ji jsou rozli-
Sovany prohemocyty, granulocyty, plas-
matocyty, koagulocyty, sférulocyty a oeno-
cyty), proto se klasifikuji podle funkce na
buriky progenitorové, fagocytujici, hemo-
statické, pigmentové a nutritivni. Rozlisu-
jeme pfitom ¢tyfi zdkladni imunitni akti-
vity: fagocytdza, enkapsulace, nodulace
a spole¢né s humoralnimi faktory koagula-
ce (bude popséna u humorélni imunity).

e Fagocytdza

Pohlceni cizorodé latky specializovanou
burikou (fagocytem) je zdkladni imunitni
reakci u v8ech bezobratlych Zivoc&ichu
i obratlovet. U hmyzu se na ni podileji
zejména plasmatocyty a granulocyty. Fa-
gocytujici hemocyty a coelomocyty jsou
funkéné podobné fagocytim obratlovci
a ¢lovéka; pii likvidaci patogenti se uplat-
nuji reaktivni kyslikové metabolity (RKM),
které vznikaji z molekularniho kysliku,
u obratlovct tento proces oznacujeme jako
oxidativni (respira¢ni) vzplanuti. O respi-
ra¢nim vzplanuti u bezobratlych a zejmé-
na u hmyzu mame velmi mélo informaci,
navic s protichtdnymi vysledky. Néktefi
autofi tvorbu RKM popiraji, ani v nasich
experimentech jsme neprokézali jejich
tvorbu hemocyty u bource morusového,
ale u zastupct motyld, §vabu a octomilky
jejich produkce doloZena byla, i kdyZz ve
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srovnani s lidskymi fagocyty velice mala.
Pokud dojde k nahromadéni RKM a tim
k poruseni rovnovahy mezi prooxidanty
(latky zvysujici mnozstvi RKM) a antioxi-
dac¢nimi reakcemi organismu, dochazi k oxi-
da¢nimu stresu. Zvy$ené koncentrace vol-
nych radikalt vedou k poskozeni proteinti,
lipidd a nukleovych kyselin. Bezobratli
proto stejné jako obratlovci pouzivaji fadu
antioxida¢nich enzymu, které ve vzdjem-
né propojenych reakcich ¢eli narastu en-
dogenné vytvafenych nebo s potravou
pfijimanych oxidant. Oxidac¢ni stres vy-
voléavaji napt. latky znecistujici Zivotni
prostfedi nebo chemické pesticidy.

Podobné jako RKM rozlisujeme reaktiv-
ni dusikové metabolity. Nejvice je studo-
van oxid dusnaty (NO), ktery slouZi také
jako signalni molekula a G¢astni se mno-
ha fyziologickych funkci. Nase pfedchozi
experimenty prokazaly produkci NO he-
mocyty zavijece voskového a jeho induk-
ci, napt. bakteridlnim lipopolysacharidem.
NO tedy tvoii soucdst buné¢né antibakte-
ridlni imunity. Zajimavé je, Ze jeho nad-
produkce miiZe pusobit toxicky na vlastni
burky.

e Nodulace

Uplatiiuje se pfi odpovédi na vniknuti vét-
$tho mnozstvi patogenti. Dochézi k tvor-
bé noduli, coZ jsou utvary vznikajici agre-
gaci cirkulujicich hemocytti/coelomocyti
kolem bakterii nebo jiného cizorodého
materidlu podobné velikosti (obr. 9). No-
dulace zabranuje dalsimu $ifeni patoge-
nd v organismu a zaroven je pfi ni z hemo-
cytl uvolilovano mnozstvi imunitnich
faktorti s pfimym cytotoxickym t¢inkem.
Utastni se ji také humoralni slozky (napf.
fenoloxidazové kaskada vedouci k pro-
dukci pro patogeny toxického pigmentu
melaninu). Molekularni mechanismy no-
dulace nebyly zatim pfesné popsany. Né-
ktefi zastupci bezobratlych se vyznacuji
pfirozené nizkou nodulaéni aktivitou, do
této skupiny patfi i hojné laboratorné po-
uzivana octomilka. Mikroagregace nebo
nodulace jako reakce na bakterialn{ infek-
ce zaviseji na produktech kyseliny arachi-
donové — eikosanoidech (viz déale).

e Enkapsulace

Podobné jako nodulace probiha i enkap-
sulace, tedy tvorba buné¢nych vald, které
svym uzavienim oddéli cizorody material
od vnitiniho prostredi. Uplatiiuje se viak
hlavné u invadujiciho antigenntho mate-
ridlu vétsich rozmér, ktery nemize byt
hemocyty/coelomocyty pohlcen — parazi-
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10 Vceldam medonosnym (Apis mellife-
ra) poskytuje ¢lovék zdzemi v tlech,
jejich chov je nezbytny pro opylovani
rostlin a vyznamné je i ziskdvani mnoha
vcelich produkti. Veelstva jsou Gasto
oslabovédna chorobami, chemickymi
postiiky plodin a fadou dalsich vliva.
Snimky a orig.: P. Hyrsl

ti¢ti prvoci, hlisti a jini mnohobunééni
paraziti nebo i nebiogenni latky (sklo, umé-
14 hmota, latex, obr. 7). Byvé rozliSovana
buné¢na a humoralni enkapsulace (u dru-
hti s malym poctem cirkulujicich bunék).
Neni-li tvorba kapsule doprovazena na-
slednou melanizaci, tento typ oznacujeme
jako prostou enkapsulaci, na rozdil od ¢as-
téj81 melanotické enkapsulace. Uvnitt vy-
tvofené kapsule je parazit nejen uzavfen,
ale také vystaven plisobeni dal$ich slozek
imunity hostitele (napt. reaktivnim meta-
bolitim kysliku a dusiku) a bez pfistupu
k Zivinam.

Regulace bunécné imunity

Bunéc¢nou imunitu bezobratlych ovliviiu-
je fada fyziologickych mechanism1, jako
jsou hormony (napf. ekdyson — hormon
regulujici svlékani kutikuly — stimuluje
bunéénou imunitu; o hormonélni odpové-
di na stres u hmyzu viz té% Ziva 2014, 5:
206-208), rtistové reguldtory a metabolity.
Vyznamnymi metabolity jsou pfedevsim
okysli¢ené metabolity kyseliny arachido-
nové a dal$ich nenasycenych mastnych
kyselin — eikosanoidy. Hlavni skupiny eiko-
sanoidi zahrnuji prostaglandiny (cyklo-
oxygenazové produkty), lipoxygenézové
produkty a epoxyeikosanoidové kyseliny.
U savct eikosanoidy a hormony jako korti-
kosteron reguluji imunitni odpovéd, podob-
né funkce eikosanoidi je i u bunééné imu-
nity hmyzu. D. W. Stanley-Samuelson se
spoluautory (1991, univerzita v Nebrasce,
Lincoln) jako prvni navrhl eikosanoidy
jako prostfedniky bunéénych reakci zod-
povédnych za vychytavani bakterii z he-
molymfy pfi infekci. Déle byla popsana
jejich funkce p¥i migraci hemocyti, fago-
cyt6ze a nodulaci, Gcastni se také aktivace
nékterych humoralnich reakci. Dilezitou
roli eikosanoidi je jejich zapojeni v anti-
oxida¢nich mechanismech p¥i zvysené
tvorbé RKM b&hem oxida¢niho stresu.

Prakticky pristup pro studium funkce
eikosanoidi se zakldd4 na pouziti inhibi-
tord jejich biosyntézy (u savct napt. cas-
to pouzivana protizanétliva léciva aspirin
nebo ibuprofen). V nasich experimentech
s octomilkou jsme pomoci specifickych
inhibitort prokézali zapojeni regulaéni
kaskéady eikosanoidt (sekretované fosfo-
lipdzy A2) v odpovédi na ndkazu hlistice-
mi (Hyrsl a kol. 2010).

V druhém dilu ¢lanku budeme pokra-
¢ovat pfibliZenim humorédlnich slozek
imunity bezobratlych, jako jsou antibakte-
ridlni proteiny, koagula¢ni a fenoloxida-
zové kaskdda. Také se budeme vénovat
socidlni imunité a otdzkam adaptace imu-
nitni odpovédi u bezobratlych.

Vyzkum imunity hmyzu byl podpofen
projektem Grantové agentury Ceské repub-
liky 17-032538S.

Pouzita literatura uvedena na webu Zivy.
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