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Imunita hmyzu a dalSich
bezobratlych Zivocichu 2.

V predchozi ¢asti ¢lanku (Ziva 2018, 1: 32-34) jsme se dozvédéli, Ze prirozena
imunita bezobratlych je zaloZena na télnich bariérach a detailné jsme si popsali
bunécéné slozky imunity. V nasledujicim dilu se seznamime s humoralni imu-
nitou, kterou zajistuji efektorové molekuly v cirkulujici télni tekutiné nebo pro-
dukované lokalné v tkanich. Vzajemnou spolupraci bunécénych a humoralnich
slozek nachazime zejména v koagulacni kaskadé. Nékteri bezobratli Zivocichové
vyvinuli socidlni imunitu nebo jsou schopni modulovat imunitni odpovéd,, coz
pripomina adaptivni imunitu obratlovci.

Télni tekutiny bezobratlych obsahuji velké
mnoZstvi transportnich, zasobnich, koagu-
la¢nich, imunitnich a dalsich proteini
a peptidid syntetizovanych cirkulujicimi
burikami nebo okolnimi tkdnémi, jako je
napf. tukové téleso u hmyzu. Celkoveé pii-
spivaji k udrzeni homeostaze organismu
a nékteré z nich se pfimo tc¢astni imunit-
nich reakci — tvofi slozky humoralni imu-
nity. Jejich zastoupeni se vyznamné méni
predevsim b&hem vyvoje jedince, a také
pii stresovych situacich, at uz jde o setkani
s cizorodym materidlem, patogenem nebo
o poranéni.

U bezobratlych pfedstavuji humoralni
imunitu zejména dvé proteolytické kas-
kady (koagula¢ni a fenoloxidazové), dale
se na ni podileji lysozym, lektiny, aglutini-
ny a fada antigenem stimulovanych anti-
bakterialnich a regula¢nich peptidi. Jed-
notlivé slozky se nachdzeji v ob&hové
coelomové tekutiné nebo hemolymf8, mo-
hou byt také slozkou sekreti (typicky sli-
zu) nebo vylu¢ovany na povrch kutikuly
jako soucast bariérnich antimikrobiadlnich
mechanismi. Cast z nich je v organismu
pfitomna neustale — konstitutivné (enzym
fenoloxidaza ve formé& neaktivniho pre-
kurzoru nazyvaného profenoloxidéza, ly-
sozym, lektiny, hemolin, aglutininy), stre-
sové situace ale mnohonasobné zvysuje
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jejich koncentraci, dalsi ¢ast je exprimo-
véna pouze v piipadé infekce (typicky
baktericidni peptidy).

Koagulac¢ni kaskada
Po poranéni dochdzi u téméf viech Zivo-
¢icht k aktivaci koagulaéni kaskady vedou-
ci ke srazeni télni tekutiny. U bezobratlych
je koagulace zprostfedkované rdznymi
typy hemocytti/coelomocytti, které se po
stimulaci béhem poranéni rozpadaji, uvol-
nuji faktory koagulaéni kaskady a aktivuji
ji. Jde tedy o propojeni buné¢né a humo-
raln{ imunity. Spole¢né s fenoloxidazovou
kaskaddou (viz déle) v misté poranéni vy-
tvoii ,,zatku” — bilkovinnou sit ze sraZecich
proteinti — koagulogent hemocytii/coelo-
mocyta (koagulocytt) a z proteint plazmy,
které sekretuji vnitini orgdny, napf. tuko-
vé téleso u hmyzu. Tato bilkovinna sit se
podili na zastaveni iniku hemolymfy / coe-
lomové tekutiny a na zabranéni infekci.
Polymeraci proteini katalyzuje transgluta-
minéza zavisla na iontech vapniku (Ca?*).
U pomérné dobfe probadanych ¢lenovei
existuji rizné procesy koagulace a rozlic-
né koagulacéni proteiny — obecné jde o sou-
bor enzymaticky fizenych déji vedoucich
od srazecich proteinti k nerozpustnému
gelu (koagulinu). U koryst zndme dvé za-
kladni slozky — transglutaminazu uvoliio-
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vanou z cirkulujicich bunék po poranéni
a koagulac¢ni protein plazmy (homodimer
o velikosti 210 kDa), které polymeruji do
velkych agregatt. U ostrorept (Limuli-
dae) existuje proteolytické kaskéada, jejiz
komponenty jsou v granulich hemocyti
a uvolnuji se exocytézou v pfitomnosti
napf. lipopolysacharidt. Koagulace u hmy-
zu vyZaduje transportni proteiny (lipofori-
ny — ekvivalenty savé¢ich lipoproteinti LDL
a HDL, Low/High Density Lipoproteins),
hexameriny (také oznacované jako larval-
ni sérové proteiny, tvoii soucést zasobnich
proteini), jejich receptor a dalsi speciali-
zované srazeci faktory, jako napf. hemo-
lektin (homolog sav¢iho faktoru von Wille-
brand). Vét$ina téchto latek slouzi hlavné
jako substrat pro enzym transglutamina-
zu (jeji obdoba u obratlovct se oznacuje
Faktor XIIla), kterd vytvaii vazby mezi glu-
taminem a lyzinem. Tim dojde k provéza-
ni koagula¢nich proteint a vzniku sraZeni-
ny. V misté poranéni vétsinou probihé také
aktivace fenoloxidazové kaskady a mela-
nizace, poranénim muze byt regulovana
i syntéza antimikrobialnich peptidi.

Fenoloxidazova kaskada

Tento sled reakci byl doloZen u mékkysa,
koryst a hmyzu, u dalsich skupin bez-
obratlych Zivocicht zcela chybi, nebo neni
znam. Zajimava je jeji absence u nékterych
klistat, i kdyz blizké taxonomické skupiny
ji maji. Fenoloxidazova kaskada se podili
na tvorbé kutikularnich barviv, shlukova-
ni proniklych bakterii, opsonizaci (navaza-
ni na povrch antigenu, rozpoznani fagocy-
ty), agregaci antigenu, enkapsulaci (tvorbé
vald oddélujicich cizorody material, po-
drobnéji v pfedchozim dilu ¢ldnku) a tvor-
bé noduli (Gtvart vznikajicich shlukovanim
hemocytti/coelomocyti). Kaskdda reakci
je na pocatku aktivovana slozkami bakte-
ridlnich stén, poranénim nebo pfi spusténi
jiné imunitn{ reakce, coz vede k pfeméné

1 Meéfeni antibakteridlni aktivity hmyzi
hemolymfy na misce s bakterii Micrococ-
cus luteus. Antibakteridlni slozky brani
v rstu bakterii a vznikaji tim projasnéné
z6ny, bud ¢iré s nanesenym kalibra¢nim
roztokem lysozymu, nebo tmavé

s nanesenou hemolymfou, u niZ doslo

k tvorbé pigmentu — melanizaci.

2 Koagulace hemolymfy — kratce po
odbéru hemolymfy je mozné z kapky
vytdhnout vldkno, jehoz délka a sitka je
odli$na pro rizné druhy hmyzu.
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neaktivni profenoloxiddzy pomoci proteo-
lytickych enzymt na aktivni fenoloxidézu.
Vysledkem kaskady je pfeména zbytki
aminokyseliny tyrozinu na polymer mela-
nin (melanizace), imunitni reakci tedy do-
provézi tvorba tmavého pigmentu.

Lysozym

Zé&kladni humoralni slozku pfirozené imu-
nity tvofi enzym lysozym, jenz katalyzuje
hydrolyzu polysacharidovych fetézcti N-
-acetylglukosaminovych jednotek a zbytku
N-acetylmuramové kyseliny v buné¢nych
sténach bakterii. Ptisobf jako t¢inny lytic-
ky, baktericidn{ faktor (narusuje buné¢nou
sténu bakterif) pouze na grampozitivni
bakterie, protoZe maji odlisnou stavbu
stény nez gramnegativni (na ty uc¢inkuje
pouze bakteriostaticky — brani jejich ris-
tu/mnozeni). Nachazi se v télnich tekuti-
néch a sekretech bezobratlych i obratlov-
ct (slindch, slzach, krevni plazmé nebo
matefském mléce), po stimulaci jeho mnoz-
stvi, a tim aktivita stoupa.

Antimikrobialni peptidy

Invadujici mikroorganismy jsou u bez-
obratlych po priniku mechanickymi ba-
riérami (kde mohou byt zachyceny trans-
glutamindzou béhem koagulace, viz vyse)
okamZzité odstranény buné&énymi slozkami
imunity. Uvadi se, Ze fadové v sekundach
je 99,5 % mikroorganismt pohlceno fa-
gocyty a teprve proti zbyvajicim jsou za-
pojeny slozky humorélni imunity. Kromé
lysozymu, nachazejiciho se u vétsiny zivo-
¢icht, jde zpravidla o inducibilni anti-
mikrobidlni peptidy (AMP), kterych exis-
tuje obrovské mnozstvi a jejich zastoupeni
se lisi podle jednotlivych taxoni, vyvojo-
vych stadii a zdroje nakazy. U vétsiny bez-
obratlych se pfedpoklddd, Ze je soucasné
piitomno nékolik AMP s odlisnym ptiso-
benim, identifikovdny a popsany byly ale
zatim pouze u malého poctu druht. Vy-
zkum AMP ma velky potenciél i pro ¢lové-
ka ve farmacii a mediciné, protoZe mno-
ho pfirodnich latek z této skupiny mize
slouzit jako antibiotikum (viz serial Léci-
vé latky z Zzivodigné ¥ige v Zivé 2001, 1-6)
a fada z nich vykazuje i protinddorové
vlastnosti. Nejpodrobnéji je prozkouman
aktivadni systém syntézy AMP u hmyzu,
zahrnujici dvé hlavni signalni drahy Toll
a IMD (Immune Deficiency), které kontro-
luji syntézu malych kladné nabitych AMP
aktivnich proti bakteriim, houbam, ale i vi-
rim. V pfipadé peptidi ptisobicich na
bakterie rozhoduje také sloZeni bakterial-
ni bunééné stény. Nékteré z AMP pusobi
specificky pouze proti gramnegativnim,
nebo pouze proti grampozitivhim kme-
ndm a na ostatni majf jen bakteriostaticky
vliv. AMP lze délit podle chemickeé stavby
a struktury, pfipadné se oznacuji podle
taxonu, z néhoz byly izolovany (diptericiny
z dvouk¥idlych — Diptera, cecropiny z mar-
tind¢e Hyalophora cecropia, drosomycin
z octomilky Drosophila melanogaster atd.).
Syntéza AMP je rovnéz tkanoveé specificka.

Aglutininy

Aglutininy kolujici v télni tekutiné p¥ed-
stavuji neprobddanou skupinu proteini,
u nichz byla zjisténa aglutina¢ni a opso-
nizacéni aktivita s rozdilnou intenzitou
proti riznym patogentim. Nékteré patii
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zaroven mezi lektiny (viz dale). Nachézeji
se kromé télni tekutiny i v hlenu na povr-
chu téla vodnich, p¥ipadné suchozemskych
bezobratlych.

Lektiny a dalsi receptory (PRRs)
Lektiny tvofi skupinu proteind, které hyd-
rofobné vazou specifické glycidy a jsou
schopny rozeznavat patogeny nebo para-
zity (PRRs — Pattern Recognition Recep-
tors). Syntetizuji se v tukovém télese po
zranéni, bakteridlni infekci nebo béhem
metamorf6zy, coZ naznacuje, Ze se doka-
zou podilet na likvidaci patogenid nebo
poskozenych a rozpadévajicich se tkani.
Vyznamny je napi. limulin z ostrorepa —
specificky rozpoznavé strukturni slozky
bakteridlnich stén; vyuziva se i v 1ékarské
praxi jako soucdst test zdravotnického
materialu na bakterialni kontaminace.

Inhibitory proteaz

U hmyzu bylo popséno nékolik inhibitort
serinovych protedz, jez se podileji pfede-
v$im na regulaci protedzovych kaskad
vcetné fenoloxidazového systému, a také
je dobfe znam jejich inhibiéni vliv na pro-
tedzy houbovych patogenti. Zatim pomér-
né malo prozkoumanou slozkou vrozené
imunity hmyzu jsou pak inhibitory metal-
loprotedz. Enzymy ze skupiny metallo-
proteaz jsou produkovény infekénimi orga-
nismy véetné entomopatogenti, kterym
napoméhaji béhem invaze.

Molekuly Ig-like, complement-like

U nékterych bezobratlych byly také popsa-
ny molekuly po funkéni strdnce podobné
pusobeni protilatek (specifické antibody-
-like) a komplementového systému (com-
plement-like). Jsou dtlezité zejména pro
studium evoluce imunitniho systému (napi.
Thioester-containing Proteins — TEP —jako
predchiidci komplementu obratlovet) jako
prechodu k adaptivni imunité.

92

Socialni imunita

Kromé popsanych mechanismu pfiroze-
né imunity bezobratlych se u nékterych
setkdvame jesté s dalsimi moZnostmi, jak
zvy$it ispésnost pii kontaktu s patogeny
v okoli. Tento typ imunitniho systému
vznikl u socidlné Zijicich druh, jako jsou
mravenci, véely, ¢meléci a termiti. Social-
ni imunita byla popsana jako série proje-
vl chovani ve skupinég, které umoziiuji
potlacit pravdépodobnou infekci a pfenos
chorob v populaci (Cremer a kol. 2007).

Systém vzdjemné spoluprace se sou-
stfeduje na ¢isténi hnizda, ale i na vza-
jemné ¢istént jedincd, jez zabranuje $ifent
nékazy a v nékterych piipadech slouzi
k socialni imunizaci. Nezasahuje tedy pou-
ze pii onemocnéni, ale vytvari iéinnou
prevenci. Dalsim pfikladem mohou byt an-
timikrobialn{ latky, které si socidlni hmyz
sdm vytvaii nebo je sbird v okoli.

Mezi studované socidlni druhy patii
vcely, protoZe jsou v soucasnosti zatiZeny
fadou onemocnéni, ptisobenim pesticida
a dal3imi negativnimi vnéjsimi faktory.
Genom vcel obsahuje pouze tfetinu imu-
nitnich gend v porovnéni s octomilkou
nebo koméarem rodu Anopheles; ztrata
téchto genti musela byt v pribéhu evolu-
ce nahrazena systémem socidlni imunity
nebo néjakym jinym faktorem.

Adaptivni imunita bezobratlych?
Adaptivn{ imunita zaloZend na p¥itom-
nosti pamétovych bunék, produkci proti-
latek a variabilité hlavniho histokompa-
tibilniho systému (MHC), jakou zname
u obratlovci, u bezobratlych neexistuje.
Komplikované imunitni reakce adaptivni
imunity bezobratli nahrazuji jednak spe-
cifickymi adaptacemi (pro patogeny nepro-
stupnou vnéjsi chitinovou kostrou, rych-
lym rozmnozovanim — kratkym Zivotnim
cyklem, velkym poc¢tem potomki, kratkou
dobou Zivota aj.) a dobfe fungujicim imu-
nitnim systémem, jenz se funkéné v né-
kterych pfipadech adaptivnim reakcim
ptibliZuje. Experimenty prokézaly imuno-
logickou specifitu a pfinejmensim kratko-
dobou pamét u houbovct (Porifera), dale
u zahavci (Cnidaria), krouzkovct (Anne-
lida), hmyzu (Insecta) a ostnokoZcti (Echi-
nodermata), ale nikoli u hlistic (Nemato-
da) nebo mékkysa (Mollusca). Adaptivni
projevy pfirozené imunity (alternativni
adaptivni imunity) jsou v soucasnosti in-
tenzivné studovany. Genetickd variabilita
bezobratlych muze byt analogicka obrat-
lovéim protilatkdm, napf. rdzny zptisob
sestfihu mediédtorové ribonukleové kyseli-
ny (mRNA) pro gen Dscam (Down syndro-
me cell adhesion molecule) v tukovych
burikach a hemocytech u octomilky (Kurtz
a Armitage 2006). Pfitomnost novych forem
(obdoby) adaptivni imunity u bezobratlych
neni az tak prekvapivé, protoze jiz byla
popséna i u bakterif a archei, kde je zalo-
zena na CRISPR-Cas systému proti virim
a plazmidtm (Horvath a Barrangou 2010,
viz také Ziva 2017, 2: 70-72 a XLVII-XLIX
a na str. 58—62 tohoto &isla).

Zdakladni schéma u bezobratlych, rozpo-
znani — signal do buiiky — reakce, mtize
byt ovlivnéno nékolika procesy. Ochranna
imunizace se vyskytuje u fady druhd pro-
ti 8irokému spektru parazitd, pfestoze po-
stradaji T a B lymfocyty. Imunizace bez-
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3 Larva zlatohlavka rodu Eudicella

s melanizovanym cizorodym objektem
pod kutikulou (pravdépodobné ¢éstice
substratu vnikla pfi poranéni)

4 Mrtva housenka zavijece voskového
(Galleria mellonella) — ¢erna barva
znamend, Ze v celém téle probéhla
melanizace.

5 Housenka modelového druhu
martinace ¢inského (Antheraea pernyi)
6 Vceli plod po laboratorni nakaze
bakteriemi obsahujicimi zeleny
fluorescen¢ni protein (GFP). Po nasviceni
ultrafialovym svétlem jsou vidét véeli
larvy, u nichZ tspésné probéhla nakaza.
7 Experimenty s indukci antibakterialni
odpovédi u vcel — po injikaci vcely
suspenzi bakterii dojde béhem 24 hodin
k syntéze antibakteridlnich peptida.

8 Odbér hemolymfy vc¢eliho plodu.
Snimky P. Hyrsla, neni-li uvedeno jinak
9 Ostrorep americky (Limulus poly-
phemus). Z ostrorepa byl izolovan
protein limulin ze skupiny lektinti,
ktery je schopen rozpoznat strukturni
slozky bakteridlnich membran a vyuziva
se proto v 1ékatrské diagnostice.

Foto V. Motycka

obratlych zahrnuje ptiklady obecné nespe-
cifické imunitni ochrany, ale také speci-
fickou imunitni pamét oznac¢ovanou jako
imunitni priming.

U imunizace hovofime o sniZené citli-
vosti k nakaze (parazitovi) p¥i opakovaném
setkani. K aktivni imunizaci dochazi, kdyz
jedinec pfijde do kontaktu s patogenem
ajeho télo je diky tomu lépe pfipraveno na
sekundérni setkdni, u socialné Zijicich
druht mize probéhnout také pasivni imu-
nizace vyménou antimikrobidlnich latek
mezi zdravym a nakaZzenym jedincem.

Profylakticky efekt zvany imunitni pri-
ming je soubor ¢innosti a opatfeni, ktery
znamend ur¢itou ochranu pfed choroba-
mi. Jde napf. o odlisnou reakci na bakte-
ridlni infekci u naivnich jedinci (dosud se
s nakazou nesetkali) a téch, kterym byly
predtim podéany inaktivni bakterie. Kon-
krétnich studii popisujicich priming exis-
tuje jiZ mnoho desitek, coz dokladé, ze
bezobratli si vytvorili rizné varianty této
obrany. Zajimavym pfipadem je trofolaxe
socidlnfho hmyzu — oboustranné nebo jed-
nostranné predani obsahu zazivaciho trak-
tu. MiiZe probihat tsty (stomodealni), nebo
kone¢nikem (proktodealni trofolaxe). Napft.
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u mravencu pfedstavuje trofolaxe jeden
z dtlezitych faktord, ktery jim poméha
prezit a zvétsovat kolonie. Priming prokazu-
je, Ze i u bezobratlych nalézame imunolo-
gickou specifitu a pamét. Termin specifita
zde urcuje konkrétni vztah hostitele a pa-
razita, neni tedy ve vyznamu ziskané (spe-
cifické) imunity obratlovct zaloZzené na
produkci protilatek. Mnoho studii ukazuje,
ze diky vystaveni patogenu muze byt hosti-
tel pti opétovném setkani 1épe chranén.
Kromé toho vime, Ze tuto imunitu mtze
matka pfedat potomkim. Rodice své po-
tomky zésobuji lepsi obranyschopnosti
diky tomu, Ze sami jiz do kontaktu s pato-
genem prisli, jak prokézala studie u ¢me-
1akti (Moret a Schmid-Hempel 2001). Pri-
ming nalézame tedy jak u obratlovcii, tak
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u bezobratlych. U obratlovct rozumime
tomuto mechanismu po funkéni i mecha-
nické strance, u bezobratlych vime pouze
o konkrétnich ptikladech, ale nezname
jesté mechanismus tohoto procesu.

Vzhledem k obrovskému poctu bezobrat-
lych Zivocichi lze otekéavat, Ze pokracu-
jici vyzkum p¥inese jesté mnoho dalsich
piekvapivych informaci.

Vyzkum imunity hmyzu byl podpoien
projektem Grantové agentury Ceské repub-
liky ¢. 17-03253S.

Seznam pouzité a doporucené literatury
je uveden na webové strance Zivy.
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