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Abstrakt

Vzajemny vyvoj (koevoluce) hostitele a parazita gdouhodold predmétem zjmu
biologického vyzkumu, a to zejména @vddu negativniho vlivu paragitna hostitele a
potrebs ¢lovéka se tomuto negativnimuigobeni branit. #sto jsou doklady o fungovani
koevoluce stale neuplné ateorie a modely nejscapdty jednottr Vedle vSeobeen
znamych teorii o koevoluci jako jsou teori€grvené kralovny'¢i koevolwni ,zavody ve
zbrojeni®, existuji dalsi modely jako nap,gene-for-gene“ nebo ,matching allele®, které
detailrgji popisuji spolény vyvoj hostitele a parazita a podstatu udrZzov@enetické
variability v jejich evoléni interakci. PestoZe existuji studie mapujici vzajemny vyvoj
parazifi a hostitel, ¢asto chybi jejich propojeni s teoretickymi modelynaopak prace
popisujici modelyasto postradaji dostatek relevantni¢fklpdi. Tato prace proto shrnuje
teoretické poznatky a uvadi fiklady systémi hostitele a parazita a tiglady

molekul, které odpovidaji chovani popisovanych nhinde

Kli éova slova: parazit, hostitel, antagonisticka koevoluce, pé@yazorostedkovana selekce,

Cervena kralovna, zavody ve zbrojeni, model genayéore, model matching-allele

Abstract

Coevolution between host and parasite is a long-tebject of scientific interest, mostly
because of negative influence of parasites and huread to defend against it., The evidence
concerning host-parasite coevolution mechanism&asever, still incomplete and various
models and theories are considered separatelyofoie general concept. Beside generally
well-known theories such as the “Red queen” themryhe coevolution “arms race” theory,
several other models were proposed, e.g. the “G@ngene” model or the “matching allele”
model, which describe detailed aspects of hoststaraoevolution and principles of genetic-
variability maintenance in their interaction. Altigh there are many studies mapping
reciprocal evolution of hosts and parasites, theneotion between empirical evidence and
theoretical models is often missing. Therefore,s thesis covers theory on host-parasite
evolutionary interactions and provides examplehost-parasite systems and molecules,

which correspond to behavior of described models.

Key words: parasite, host, antagonistic coevolution, parasieeliated selection, Red queen,

arms race, gene-for-gene model, matching-alleleeinod
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Uvod

Parasitismus je nejspiSe &eg€jSi Zivotni strategii organisin (Windsor 1998).
Paraziti netvti taxonomickou skupinu, ale skupinu ekologickoutéto pracijsou proto
pojmem parazit oz@avany organismy mnohob&mé, jednobu&né iviry. Jedna se
0 organismy, které jsou se svym hostitelerdsném fyzickém kontaktu po vyznamnoast
sveho Zivota, Ziji na ukor tohoto hostitele,agpbuji mu Ujmu a sniZzeni biologické
zdatnosti (fitness).l@dpoklada se, zZe parazitidvztratam, které svym hostiteh zpisobuii,
vytvareji jeden z nejsikgSich seleknich tlaki na organismy, tzv. parazity zpredkovanou
selekci (parasite-mediated selection), zvyhoiti jedince slepSi schopnosti odolavat
parazitm. MazZzeme ji rozdlit na parazity zprogedkovanou firodni selekci (parasite-
mediated natural selection), a sexualni selekebfie-mediated sexual selection).
Pri parazity zprostdkované firodni selekci jsou ve vyhédeparazitovani jedinci, a to diky
lepsi schopnostiipzivani, u sexualni selekce jsou neparazitovani
jedinci ugrednosiiovani svymi sexualnimi partnery, coz zvysuje jejlmblogickou zdatnost.
Proto také hostitel, ve snaze se parazitovi ubragiv&i obranné mechanismyjquevsim
imunitni  systém, ¢imZz vytv&i selekni tlak na parazita. Tento recigro selekni
tlak mezi parazitem a hostitelem se nazyva antatjok& koevoluce. lies silny sele&ni
tlak mizeme v populacich hostitele iparazita sledovatiabditu. To znamena, Ze
pozorujeme vzajemnou koexistenci jedinschopnych |épe aube odolavat paraZim.
Vysvétlit tento jev je jednim z hlavnich Ukoblsowasné evoléni biologie, pedevsim diky
piesahu do medicinskych a epidemiologickych ébdakladni teorie o vzdjemném souziti a
evoluci parazita a hostitele byly popsany jiz ulghu minulého stoleti a iips vSeobecné
prijimani jejich platnosti nebyly mnohé z nich dostat owteny. Také fgklady jejich
fungovani byly zaznamenany jen velntidka, zvla&t ve volrg Zijicich populacich. Bkteré
z model dokonce nejsou ani vSeobécrnamy a pouzivany. Teorie a modely jsou bohuzel
pojimany volg a nepesrg, proto je nutné v nich ustanovitcitou hierarchii a rozliSovat
mezi obecnymi teoriemi o koevoluci a teoriemi, dot@ modely, které se snazi popsat nejen
zpisob udrzeni polymorfismu v populacich, ale ispb interakce molekul hostitele a
parazita. V dnesni débdiky propojeni evokni biologie, ekologie a molekularni biologie,
mame moznost lépe é&iit platnost navrZzenych hypotéz a podrgbprozkoumat vzajemny

VyVoj vztahu mezi parazitem a hostitelem na vSetlo jurovnich. Cilem této prace je shrnout



modely a teorie koevoluce hostitele a parazitaupitkse je usp@dat, najit vhodnéifklady
demonstruijici jejich platnost a navrhnoutésmalSiho vyzkumu interakci hostitele a parazita.
Z davodu omezeného rozsahu baksk& prace nebylo mozné zahrnout a detaliskutovat

vSechny aspekty dané problematiky.

1. Podminky koevoluce mezi parazitem a hostitelem

Vyvoj, kterému hostitel a parazit podléhaji dikgipgocnimu seleknimu tlaku, ktery
vzajemr vytvareji se oznéuje jako antagonisticka koevoluce. Koevoluce jesté@y vyvoj
parazita a jeho genotypu, ktery je diky Uzké irkeravlivhiovan genotypem hostitele a
zarovei vyvoj hostitelského genotypu, ktery je t®oben selekci ze strany parazita.
Antagonistou je pro hostitele parazit a pro pasatibstitel, coZz znamena, Ze maji ve
vzajemném vyvoji opame zajmy. Jeden z nejzaséghich systém, ktery se u hostitele
vytvéri jako reakce na sel&hi tlak ze strany parazita, se nazyva imunitniéys(Danilova
2006). Aby mohla koevoluce probihat, musi byt znd&yni zapojenédadi¢cné. Temito znaky
jsou edevsim schopnost parazita nakazit hostitele ¢véici popisovana jako virulence) a
schopnost hostitele parazitovi odolavat (rezistenseitnym poZadavkem je také geneticka
variabilita v interagujicich znacich parazita athieke, g'edevsim je ale nutny nezanedbatelny
vzajemny efektdchto znak na fitness obou z antagoriispricemz tento efekt musi zaviset
na kombinaci znak hostitele a parazita (Woolhouse et al. 2002). Bgkwbiha mezi dtma
druhy koevoluce, kazdy z koevolvujicich diubdpovida na zeému znaku druhého druhu
svou zngnou. Koevoluci organistnlze tedy pozorovat a popisovat na urovni molekgéai,
které tyto molekuly koduiji.

2. Zakladni teorie koevoluce hostitele a parazita

Teorie uvedené v této kapitole vy#uji, jakym zpisobem niZe probihat koevoluce
mezi hostitelem a parazitem.étgina z &échto teorii je pouzivana nejen pro popis interakci
hostitele a parazita, ale také ob&@mo popis antagonistické koevoluce diufiyto teorie se
nezabyvaji detaikh principem a zfisobem vzajemnéhoapobeni molekul, ale spiSe obé&cn

moznymi vystupy antagonistické koevoluce.



2.1. Teorie Cervené kralovny

Teorie Cervené krélovny (Red Queen hypothesis) je nejencip@m popisujicim
koevolwni interakci, ale také jednou z teorii vzniku poefigno rozmnozovani (Hamilton
1980, Brockhurst 2011). VyraZervena kralovna je v literate pouzivan nejednatnnékdy
jako koevolgni princip pohagici vyvoj druhi vedouci k sexualnimu rozmnoZzovani, jindy
jako konkrétni mechanismus a dynamika interakcétbtesa parazita.

Teorii Cervené kralovny nazval Van Valen (1973) podle postéervené Sachové
figurky z knihy Alertina dobrodruzstvi viSi diva a za zrcadlem (Carroll 1996), ktera Alence
iikd, Ze je nutné diet co nejrychleji, abychom agtali alespa na mist. V evolwni
biologii tato parafrdze znamend, Ze pteziti kazdého organismu je nutnosti byt schopen
neustalého evoliniho vyvoje nejmés stejre rychlého jako ostatni organismy, aby se jim
dokazal pizpusobit. Tento princip se neuphaje pouze mezi parazitem a hostitelem, ale
obecrt v koevoluci mezi vSemi druhy. Sexualni rozmnozavarrekombinace, diky kterym
vznikaji v kazdé generaci nové kombinace genintywytva&i obrovskou variabilitu
v ramci druhu, ktera je vé&nicim se biotickém prosdi vyhodna, protoze prawiky ni
muze vzniknout alesponekolik jedinai prizpasobenych aktualnim podminkam (Lively 2009,
Flegr 2009). Protoze paraziti vyiegi obrovsky selakni tlak na hostitele, mohla by dle teorie
Cervené kralovny prav koevoluce mezi parazitem a hostitelem byii¢ipou vzniku
sexualniho rozmnozovani (Hamilton 1980, Hamiltorgkod and Tanese 1990, Ladle 1992).

Teorie Cervené kralovny se v koevoluci mezi hostitelem aapitem pouziva jako
teorie vys¥tlujici vysokou variabilitu v genech pro rezistehoistitele a pro
virulenci parazita (tedy v genechtastnicich se interakce hostitel-parazit). Dle po@msé
teorie jsou populace (paraziticka i hostitelskaystéle polymorfni a tento polymorfismus je
udrzovan negativni frekven¢ zavislou selekci (Woolhouse et al. 2002, Decaksteet al.
2007), tedy jevem, ipkterém vyhodnost alely pro jejiho nositele zavisi tom, s jakou
frekvenci je zastoupena v popula€iim ¢asgji se v populaci alela vyskytuje, tim mén
vyhodna je pro svého nositele (zavislost je negétiPro parazita je vyhodné adaptovat se na
negasgjSi variantu genu iftomnou v populaci, protoze mu tdipasi moznost napadnout
nejvetsi mnozstvi hostitél Ve vyhod jsou tedy hostitelé nesouci jinou, vzacnou alelu.
Vznika tak efekt popisovany jako vyhoda vzacnéhooggpu. Diky tomu, Ze vzacna alela
piindSi svému nositeli vyhodu, & se v populaci hostitelefigi Jakmile jeji frekvence
v populaci stoupne, Zae byt pro parazita vyhodné se na fizjpisobit a dana hostitelska

alela tak svou vyhodu ztraci. Takovy vyvoj dokunugmt nagiklad koevoluce



mezi sladkovodnim plZzem pisdkem novozélandskynPptamopyrgus antipodaruna jeho
parazity motolicemi rodilicrophallus NejastjSi genotyp plZe byl nejvice napadan parazity
(Dybdahl and Lively 1998), ale pouze svymi symmukiymi parazity (Lively and Dybdahl
2000). Experimentalni nadkaza parazity z jiného tpeo$ neukazala rozdil mezi napadenim
castych a méh castych genotylp To ukazuje, Ze parazité séigpusobuji nejasgjSimu
hostitelskému genotypu, se kterym jsou v koevaluisiely and Dybdahl 2000).

Vysledkem popsaného mechanismu je podle teOdevené kralovny koexistence
vétSiho mnozstvi variant génhostitele interagujicich s parazitem, a stejak wtSiho
mnoZstvi variant gen parazita. Pro hostitele je tedy vyhodné produkoyameticky co
nejriznorodjSi potomstvo, coz je umo&no pra¥ sexualnim rozmnozovanim.

Jedna z méla studii, které testuji teGgirvené kralovny, byla provedena na vodnim
korySiDafnia magnaa bakterialnim endoparazitovasteuria ramosgDecaestecker et al.
2007). Parazit i hostitel t¥bbanku dormantnich propaguli, které se hromadimngezera, ve
kterém Ziji. Z fiznych vrstev sedimentu na &djezera byly odebrany vzorky hostitele i jeho
parazita, coZz umoznilo infikovat hostitele paraztez jeho vlastni evolini minulosti,
piitomnosti a budoucnosti. Hostitel odebrany z jedrstvy byl vystaven parazitovi z vrstvy
ve WtSi hloubce (minulost), ve stejné hloubcéitpnnost) a v mensi hloubce (budoucnost).
Parazit byl nejefektiwjSi v ndkaze hostitele ze stejné vrstvy, ale uzzneasledujici,
ani z gedchozi. Tyto vysledkyipdstavuji doklad o tom, Ze jeden genotyp neni unale:
vyhodny, ale jeho vyhodnost se wipghu ¢asu néni, a parazit seffzpasobuje vzdy svému
souwasnému hostiteli (Decaestecker et al. 2007). Peot@dak nezname genotypy parazit
a hostiteli, ani polymorfismus v jednotlivycitasovych Usecich, ndbeme s jistotou dit,

zda se skutaé jedna o vyvoj podle teori€ervené kralovny, i@stoze to vysledky naz&i.
2.2. Koevoluéni zavody ve zbrojeni

Koevoluni zavody ve zbrojeni jsou teorii, ktera je vitém smyslu s teoriCervené
kralovny spojovana jako jedna z jejich &asti, tyto d¥¢ teorie ale mohou byt ro¢na sta¥ny
do opozice, protoze koevoluce probihajici podl@¢de nebo druhého modeluize pokazdé
vést k rozdilnym vysledim.

Neustala snaha parazita napadnout co ét&jvmnoZzstvi hostitél za &elem
maximalizace sveé reprodéki zdatnosti a snaha hostitele &ato Gtokim branit (se stejnym
zangrem), by n&la vést k neustalému vylepSovani schopnosti parazipadnout hostitele a k
vylepSovani hostitelského imunitniho systému. Zgetli$er feceno, na kazdy parazitarni



Gtok reaguje hostitel protiGtokem. Tento ewvwlu princip uplatiujici se nejen
v koevoluci hostitele a parazita se canja jako koevoltni zavody ve zbrojeni (v anglické
literature arms race) (Dawkins and Krebs 1979,Woolhousé 8082). VylepSeni obranného
mechanismu hostitele vyttidtlak na parazita kijzpasobeni tomuto mechanismu. Z tohoto
zapasu neni cesty &pprotoze jakékoli zhorSeni nebo navrat mechanismpivodni Urove

by znamenalo prohru v zdpase (Lythgoe and Read)l1®&ipr@ni zvySovani obrany
hostitele i parazita v pbéhu vzajemné koevoluce Ize sledovat ildpd na porovnani dvou
hostitelskych populaci plzeBiomphalaria glabrata a jejich sympatrickych parasit
Schistosoma mansofione et al. 2011). Jednou ze sloZzek imunitnindésya nEkkysa,
které likviduji parazitické larvy, je ROS (reactivedxygen species) produkovany
cirkulujicimi buitkami imunitniho systému hemocyty. V obé&amekkySe B. glabrata pied
parazitemS. mansoniraje z ROS zasadni roligievSim HO, (Hahn, Bender and Bayne
2001). Jako obranu proti volnym radikal produkujeS. mansonROS-detoxifik&ni enzymy
tedy antioxidanty (Mourao et al. 2009). U parazitlebranych z populaceckkysi s celko¥
zvySenou produkci volnych radikal H,O, byla prokazana vyssi produkce detoxitikich
enzymi a zarové vyvinuta mensi nachylnost k:8,. Naopak u populace gkkysa, ktefi
produkovali mensi mnoZstvi volného radikalyQGy se vyskytovali parazité nachyjai,
produkujici  menSi  mnoZstvi ROS-detoxifikéch  enzymi. Stup&  obrany
proti parazitovi v obou populacich tedy korelujelsanou parazita proti imunitnimu systému
hostitele (Mone et al. 2011).

Koevolwni zavody ve zbrojeni a princigervené kralovny ve smyslu vzniku
sexuélniho rozmnozZovani, jsaiasto spojovany do jedné teorie. Sexudlni rozmna#ova
vedouci ke vzniku tiznorodého potomstva je praygbdobré adaptaci rozg&nou diky
neschopnosti hostitielvyvijet se v koevolenim zapase tak rychle jako parazité,ikisou
zvyhodreni rychlejSim rozmnozovanim, kratSi gengradobou a také siéjsim seleknim
tlakem ze strany hostitele. tgsto je nutné definovat zviagodstatu d&chto dvou proces
protoze dynamika koevoiniho zapasu ve zbrojeni se lisi od dynamilervené kralovny.
Diky zapasém ve zbrojeni by ®lo dochazet k fixaci nejvyhodjsich alel v populaci a
k takzvanému vymeteni polymorfismu (Woolhouse eR@D2, Gandon et al. 2008, Aguileta
et al. 2009, Thrall et al. 2012). To znamena, #Evlpdne pouze nejvyhodsi alela jak pro
hostitele, tak pro parazita, nasledkéehoz se v populaciipstane vyskytovat vice variant
genu. Polymorfismus v populaci hostitele i paraj@apodle hypotézy zapasve zbrojeni
pouze pechodny, nelwd jakmile se objevi v populaci alela vyha@gii nez ostatni, dojde

postup® k jejimu roz&dfeni. Na rozdil od teorieCervené kralovny je vyhodna alela
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oproti ostatnim vyhodjSi vzdy, bez ohledu na frekvenci, a proto dochiépji fixaci.
Koevolucefizend zapasy ve zbrojeni je pod vlivem takzvariéng selekce (directional
selection), ktera vede ke vzniku hostitele rezistdro ke vSem parazin a parazita
schopného infikovat vSechny hostitele (na rozdifloktuujici selekce, coz je selekce vedouci
k variabilit¢ v populaci) (Thompson 1994). Antagonista, kterghigji ziska evoléni novinku
zvySujici jeho vlastni zdatnost, se dostava do glyhproto koevoltni zavody ve zbrojeni
vystavuji hostitele i parazity selekci vedouci &rt¥ novych mutaci, tedy k vySSim muitém
rychlostem. Pomoci mutaci se hromadieaynv obou koevolujicich populacich (Woolhouse
et al. 2002), proto teorie zapase zbrojeni pedpoklada vysokou mutai rychlost gen
imunitniho systému i interagujicich parazitarniagmiga jejich rychlou adaptivni evoluci.
Analyza genomurosophila melanogastankazala, Ze u tohoto druhu sicézame sledovat
vysokou rychlost adaptivni evoluce geimunitniho systému, avSak pouze u zloméechto
geni (Obbard et al. 2009). Ratmezi r¢ predevsim geny pro interfer&m RNA (RNAI),
které zajiSuji obranu proti vitm (Obbard et al. 2006). RNAI kodujici sekvence niéj
velmi malou diverzitu, a to paténkvili selektivnimu vymeteni. ¥Sina ostatnich gén
kodujici molekuly imunitniho systému se v substiich rychlostech neliSi od zbytku
genomu (Obbard et al. 2009). To je prgwadobrg dano vysokou mutai rychlosti vii,
kterym se musi hostitelfigptsobit. Nelze ale tvrdit, Ze pro vSechny genyaginici se
hostitelsko-parazitarni interakce platiegpoklad o vysokych mutaich rychlostech a
selektivnim vymeteni (tedy rychlejSimu vyvoji oprobytku genomu), ktery vychazi z teorie
zapad ve zbrojeni. Nkteré z gefi (Castnici se interakce mezi hostitelem a parazitem
ani takovym zminam podléhat nemohou, protoze by to vzhledem &hefunkci nebylo
pros@Esne.

Cim déle je hostitelska populace v koevoluci s gtickou pod fisobenim fimé
selekce, tim odol)Si by mel byt hostitel a infekngjSi parazit (Buckling and Rainey 2002).
Tuto primou selekci psobici v koevolanich zdvodech ve zbrojeniiieme testovat, pokud
experimentalds nakazime hostitele parazitem zjeho  minulosti,fitomnosti a
budoucnosti, podokinjako v gikladu u teorieCervené kralovny, aviak u koevsiich
zavodi ve zbrojeni budeme ¢ekavat oprotCervené kralové odlidny vysledek. WSi
infekénost parazita se neprojevi jeho schopnog&tindji napadnout satasného hostitele,
protoze hostitel s@asré s vyvojem parazita zlepSuje svou rezistenci, afesil schopnosti
parazita napadnout hostitele ze své minulosti.nStegk neustale se vyvijejici hostitelova
rezistence zjsobi, Ze hostitel nejlépe odolava parazitovi zersiraulosti. Pokus s takovymto

vysledkem byl proveden na bakterii Pseudomonas fluorescens SBW25



a bakteriofagovi SBW2B2 (Buckling and Rainey 2002). Bakterie se¢kalika oddtlenych
populacich v laboratornich podminkach vyvijela efrid s bakteriofagem po ¢kolik
generaci. Parazit se stal wipkhu koevoluce infeén¢jSim a bakterie vyvijela stale vySSi miru
rezistence. Bakterie se stala nejrezistgatrk sympatrickému parazitovi, coz &@pukazuje
koevolwni prizpasobeni spolné se vyvijejicich populaci (Buckling and Rainey 202

Neustdly naist virulence a rezistence byl pozorovan spiSe er&brnich
podminkach, naopak ve volnéfinodé jsou pozorovany spiSe fluktuace a variabilita
v populaci. Stejny bakterialni typ. fluorescens SBW2%ktery se vyvijel s bakteriofagem
piimo v padnim ekosystému, podléhal oprotedchozimu pokusu odliSné koevéhi
dynamice. Rezistence k bakteriofagovi sefivogenych podminkach neustale jednésm
nezvysSuje spola¢ s bakteriofagni infelnosti, nybrz oba znaky dase fluktuuji, coz se
projevuje tim, Ze hostitel je nejlépé&zpisoben svému sdéasnému parazitovi, mnohem lépe
nez svému antagonistovi ¥guichozich i budoucich generaci (Gomez and BucRigid.).

Ptima selekce je pra¢godobrt mozna pouze za stalych laboratornich podminek,
zatimco ve vola Zijicich populacich je koevoluce ouligvana dalSimi faktory. | pokud by
hostitelsko-paraziticka koevoluce fungovala na @pon zapas ve zbrojeni, nebylo by patfn
mozné v realnych podminkach pozorovat selektivnmeteni polymorfismu, ale spiSe
variabilitu v populaci zfisobenou dalSimi faktory, jak abiotickymi, tak baddymi jako je
nedostatek zdr@j nebo heterogenita prastli (Buckling and Rainey 2002; viz kapitola 6).
Duvodem, prd se vyvoj jevi jako podléhajici zagms ve zbrojeni, ize byt také kratka doba
pozorovani koevoluce. Pokud pozorujeme vyvoj pagupmuze po kratkgasovy interval,
dynamikaCervené kralovny a zapasie zbrojeni se zdanBvnemusi lisit (Gandon et al.
2008). Rizné studie tedy ukazuji, Ze v koevoluci mezi paeazi a hostitelem @deme
sledovat znamky teoretickych motlelCervené kralovny i zavddve zbrojeni. Skutma
koevoluce mezi parazitem a hostitelem se ale gmodabbré nechova pouze podle jednoho

nebo druhého modelu aigrou v ni sotasrg hrat roli principy popsané v obou teoriich.



=
—
=

Frekvence al(
Frekvence alel
=]
-+

/A

2,000 2,000 4,000 5,000 a 0 20 aa 40
Generace Generace

Obr.¢.1. Koevoldni zavody ve zbrojeni vs. teodervenékralovny (Woolhouse et al. 2002)

a) koevolwni zavody ve zbrojeni: fixace a vymeteni polymaniisu hostitele (mae)
a parazitadervers).
b) Cervené kréalovna: udrzovani polymorfismu v populaustitele i parazita
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Obr ¢.2. Kratky¢asovy interval koevoluce (Gandon et al. 2008)

Po ukity ¢asovy interval (ohratieno grerusovanogarou) se dynamik@ervené kralovny

neliSi od dynamiky koevotimich zavod ve zbrojeni.

a) koevolwni zavody ve zbrojeni: schopnost parazita napadmustitele neustale
stoupa. To se projevi jako schopnost parazitah@gazit hostitele ze své evohi
minulosti.

b) Cervena kralovna: parazitarni schopnost nakazy sstéle nezvysuje, parazit je
nejlépe pizpisoben svému sdéasnému hostiteli.



2.3. Trench warefare

DalSi teorie, popsana jako protiklad k zadve zbrojeni na modelovém organismu
Arabidpsis thalianaje nazvana trench warfare (Iz&eozit jako zakopovédi pozicni valka).
Tento nazev odraziiedstavu dlouhodobého stabilnino a genmeho zapasu (Stahl et al.
1999). UA. thalianabyl nalezen polymorfismus v takzvanych R genectrnitmiho systému,
tedy genech zajiStujicich aniparazitarni rezisté@cant et al. 1995). Jedinci nesouci alelu
Rpml jednoho zdchto R gefi jsou rezistentni k patogém rodu Pseudomonas,
naopak nachyini jedinci alelRpml1postradaji. | festo byla nalezena frekvence al@pml
v populaci pouze 0.52. Vyzkum ukazal, Ze rezisteatnachylny typ se odtly asi pred 9,8
miliony lety (Stahl et al. 1999). Dlouhodob& kasgnce dvoutzné vyhodnych alel neni ve
shod s teorii koevoltnich zavod ve zbrojeni, stefhjako zjiseni, Ze aleleRpm1ma nizkou
substiténi rychlost, tedy vysoky po#n synonymnich ku nesynonymnim substitucim (Stahl et
al. 1999). Proto byl zaveden novy pojem ,trench efare” jako nazev pro teorii opozitni
k teorii koevol@nich zavod ve zbrojeni. Vzhledem k stabdrudrzovanému polymorfismu
by mohl byt tento model seéasti teorieCervené kralovny (viz kapitola 2.1.). Narozdil od
Cervené kralovny ale trench warefare nemluvi o pmamfrekvence alel v populaci,
nezmiuje ani frekvetn¢ zavislou selekci, f@stoZze by zde mohla byt mechanismem udrzeni
polymorfismu. Model trench warefare se ve Wani vzniku polymorfismu nijak nelisi od
modelu gene-for-gene (viz kapitola 5.1.), protoojgzkou, zda by #h byt vibec jako
samostatny model definovan. SpiSe nez na mechasisnarakce genotyp(kterou popisuje
model gene-for-gene) klade model trench warefargrazina fakt, Ze variabilita
v populaci nize dlouhodob pretrvavat a Ze genycastnici se koevolmi interakce nemusi
byt pod sele&nim tlakem, ktery by ved| k fixaci a vymeteni polgrfismu a k vysokym
mutainim rychlostem. To v3e ov3em, jak jiZ bylo z#ma, koresponduje s teorfiervené

kralovny a modelem gene-for-gene (viz kapitola)s.1.
3. Naklady na rezistenci

Existence naklad na rezistencije jednim z fakfor které by mohly hrat roli
v udrZzovani polymorfismu v populacich hostitele. @@klady na rezistenci je povazovano
zhorSeni fitness rezistentnich hostitebproti fithess nachyljSich hostitel za absence

parazita (Brown 2003, Strauss et al. 2002). To amnze znaky zvysujici fitness hostitele



tim, Ze zajisuji obranu proti parazitovi, s sebou nesou takdawk které maji na zdatnost
svého nositele ogay efekt. Pokud je zvySeni rezistence spojenorsgarhi, které jsou vyssi
nez zisk, ktery tato rezistencdinasi, gestava platit pozitivni zavislost mezi schopnosti
eliminace parazita a zdatnosti hostitele. To vedmmsmus ke kompromim (trade—offs)
mezi investicemi do imunitniho systému a ostatrdnaky, které ovlisiuji reprodukni
zdatnost, protoZze maximalni rezistence nemusi bgly vezistenci optimalni (Buckling and
Rainey 2002, Wegner, Reusch and Kalbe 2003, SaddSahmid-Hempel 2009). Naklady
nemusi byt dany pouze energetickym trade-off, adajptaci na parazita, kteraugpbi
znevyhodgni organismu Vv jiném ohledu. Pokud pro hostitelsteie ukitd cena rezistence,
musi volit, zda je pro & vyhodné byt rezistentniii zda je pro # rezistence zbyta¢
nakladna (Sadd and Schmid-Hempel 2009).

Je nutné rozliSovat mezi fyziologickou a ewwlu nakladnosti rezistence (Schmid-
Hempel 2003, Sadd and Schmid-Hempel 2009, McKeah 8008). Fyziologicka nakladnost
rezistence prameni z energetické nakladnosti imimit systému. Evotini naklady na
rezistenci jsou dany genetickou vybavou jeding jejich gitomnost nize zpisobovat
genetickou variabilitu v populaci. Evalni nadkladnost rezistencede byt jednim z @ivoda,

pro¢ nedochdzi k fixaci alelimasejicich vyhodu v boji proti parazitovi.
3.1. Fyziologicka nakladnost

Fyziologické naklady na rezistenci jsou nakladynéuke spravné funkci imunitniho
systému, jsou tedy &eny mnoZzstvim zdr@j které je nutné investovat, pokud se chce
organismus &inn¢ branit parazitovi. Nefpmym dikazem nakladnosti imunitniho systému je
¢astd nachylnost jedifck parazitaci v pros¢édi chudém na zdroje (Sheldon and Verhulst
1996). Nakladnost imunitniho systému je oliecnzcElovana na naklady na udrzeni a
naklady na aktivaci (Sadd and Schmid-Hempel 2088kladnost udrZzovani systému gpa
v nutnosti neustale  investovat zdroje do mechahisneajiStujicich  rezistenci
I V negitomnosti parazita. i@stoze je tato slozka nakfadézko metitelnd (Lochmiller and
Deerenberg 2000), existuji o ni digpé doklady i doklady o schopnosti organisménit
mnozstvi zdraj do ni investované (Demas and Nelson 1998, NeBemas and Klein 1998).
Naklady na aktivaci imunitniho systému se projeypfitomnosti parazita, kdy je nutné uvést
imunitni systém innost. Fyziologické naklady na rezistenci by s#ymprojevit predevsim
v limitujicich podminkach, kdy organismus nema dtshé mnozZstvi zdrdj V prirode

mohou byt &Zko pozorovatelné, protoZe organismus je svym ahiovanagiklad vykérem
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potravy, schopen ztraty dodité miry kompenzovat (Povey et al. 2009). Experitaks byly
fyziologické naklady na rezistenci u¢kterych organisiin dolozeny. Nafiklad dlnice
¢meldka zemnihoBombus terrestris které byly drzeny v hnizda nemohly létat, byly
schopny lepSi imunitni odpédi nez ely zabyvajici se energeticky nakladnym krmenim
kolonie (Konig and Schmidhempel 1995). U potemnikaebrio molitorbyla zaznamenana
zavislost intenzity imunitni odpeédi na dostupnost zdninj Hladowjici brouci n€li snizenou
produkci fenoloxidazy v hemolymaf Na druhou stranu, na schopnost enkapsulace
(opouzdeni parazita) nedh nedostatek vyzivy zadny efekt, coz abe znait bud
nenakladnost tohoto procesu, nebo také jetieziost. Eliminace parazita enkapsuladize
byt dle autoit tak vyznamnym obrannym préstkem, Ze do & nepestava
organismus investovat zdroje ani v limitujicim predi (Siva-Jothy and Thompson 2002).
Stejre tak hlemyzdiLymnaea stagnalisnizili v podminkach bez potravy aktivitu imunitaih
systému, avSak toto snizeni ridonstejny efekt na vSechny sledované znaky. Etgj\dopad
mél  nedostatek zdréj na aktivitu fenoloxidazy, mnohem m&nse projevil na
koncentraci hemocgta humoralnich antibakterialnich protii(Seppala and Jokela 2010).
To ukazuje na rozdilnou alokaci zdiajo tiznych systérin obrany.

Na hostitelovu schopnost obrany ma vliv nejen mtvdzadroji, ale i jejich kvalita.
Vyziva ovlivnila nagiklad schopnost skokana americkéfioithobates sphenocephalus)
odolavat parazitm. Skokani, kt& byli chovani za podminek s nizkoproteinovou sitgv
meéli mnohem  vysSi  prevalenci kozniho houbového onewdc Batrachochytrium
dendrobatidisoproti skokaim krmenym vysokoproteinovou stravou (Venesky e2@l2).

Heterogenita progdi mize diky existenci energetické n&nosti imunitniho systému
vytvéret variabilitu v rezistenci hostitelvici parazitim i u geneticky se neliSicich jedinc
Pokus provedeny na syieokaiadre (Parus major)ale ukazuje, Ze zvySena imunitni odpdv
nemusi nuté znamenat §Si energetické ztraty. Sykoram byl doéidta vpraven mitogen
phytohemaglutinin, coz #gobilo zvySeni klidového metabolismu (resting meliabrate,
RMR) pouze o 5%, coZ je patrrhodnota filiS mala, aby mohla Zsobit trade-off
s ostatnimi znaky (Nilsson, Granbom and Raberg RO@podobném pokusu provedeném
na vrabci domacimPasserdomesticusbylo ale zaznamenano zvyseni RMR o 29 % (Matrtin,
Scheuerlein and Wikelski 2003). OvSem sykory, kterfylo injekné vpraveno vice
phytohemagluitininu do fkdla a reagovaly&Sim otokem neZ sykory s menSim mnoZzstvim
phytohemaglutininu, RMR zvySeny nély— mnoZstvi tohoto mitogenu a velikost otoku tedy

s RMR nekorelovala (Nilsson et al. 2007). To bymeaalo, Ze samotna aktivace imunitniho
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systému s sebou nese naklady, ale zvySena aktivaggtniho systému uz s sebou nemusi

nutné nést zvysené fyziologické naklady.

3.2. Evoluéni nakladnost

Evolwni nakladnost imunitniho systému je pr&wddobré zpisobena propojenim
imunitnich mechanisin s neimunitnimi znaky, genetickou pleiotrogiiepistazi mezi geny
kodujicimi mechanizmy imunitniho systému a dalSakan ovliviwjici fitness (Sadd and
Schmid-Hempel 2009). Dalsi fipinou nékladnosti mohou byt imunopatologie a
autoreaktivity, které vznikajitpptiliSné produkci skterych molekul (Brown 2003, Wegner
et al. 2003, Sears et al. 2011). Znak, ktery gajgShostiteli lepSi rezistenci, zaraveiasobi
negativié na jiné znaky ovliiujici fitness jedince. Evolimi naklady na rezistenci mohou
tvofit variabilitu v antiparazitarni rezistenci hoskite ovliviénou vysi &€chto naklad a
mnoZstvim parazit a mirou parazitace hostitele (Boots and Haragd®9, Frank 2000,
Duncan, Fellous and Kaltz 2011). Selektlak ze strany prostdi organismu five vést az
ke zvyhodgni jedindi s niZSi mirou antiparazitarni rezistence.

Evolwni nakladnost se u rezistentnich jedinmtze projevit nafiklad sniZzenim
plodnosti (McKean et al. 2008), sniZzenou Zivotnggérmatu (Simmons and Roberts 2005)
nebo nizSim p&tem SeSuli a semen v SeSulich (Tian et al. 2003)ctdmilek Drosophila
melanogasterselektovanych k vySsi rezistenci k parazitoidavitedi mnohem ¥tSi paet
hemocyl, burek, které hraji hlavni roli v enkapsulaci paraiikaaaijeveld, Limentani and
Godfray 2001). Zarove bylo pozorovano, Ze takto selektované octomilkyjinsaizenou
schopnost fezit v podminkach kompetice o potravu (Kraaijeveldd Godfray 1997).
| projev evolgnich naklad na rezistenci fize byt ovlivrien prostedim a nemusi se projevit
ve vSech podminkadch. N#éklad negativni genetickd korelace meziplodnosti a
imunitnimi znaky byla u octomilek pozorovana pouzprostedi s omezenym mnoZstvim
potravy (McKean et al. 2008).

Evoluwni naklady na rezistenci dokladaji fipady, kdy selekce ve prasgh jiného
znaku sniZzuje schopnost antiparazitarni rezistenggkalnice hnojni (Scathophaga
stercoraria) které byly experimentandonuceny mnozit se polyandricky, vyvinulgtsi
rozmnozovaci organy oproti moucham rozmnozujicimmamogamicky, byly tedy ushe
vySlechtény k vysSi investici do reprodukce (Hosken 2001ply§amni rozmnoZovani
vtomto gipad nahradilo selaini tlak, ktery vede k evolmimu trade-off mezi

rozmnozovanim a ostatnimi znaky. U polyandrickychucm byla v porovnani
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s monogamickymi prokdzana sniZzené schopnost iniunitpowdi (Hosken 2001). Podobn
selekce natzny Wk kukleni ukazala, Ze snizena schopnost melanizaeskapsulace u
komaraAedes aegyptie spjata s nizkymékem kukleni (Koella and Boete 2002)¢&R/ ve
kterem se komar kukli, je jednim ze zhakrcujicich reproduéni UsgsSnost tohoto druhu
(Stearns 1992). Cenou za lepSi schopnost obratiyparazitim je pomalejsi vyvoj koméara.

Evolwkni néklady se nemusi projevit pouze jako trade-afiezi schopnosti
antiparazitarni rezistence a jinym znakem, ale do&o ijednotlivé typy imunitni
odpowdi mohou byt mezi sebou provazané, co# zpySeni jednoho typu obranného
mechanismu 1iize vést ke snizeni jiného typu (Cotter, Kruuk aritsovi 2004).

Jestlize je rezistence skdtg spojena s witou nevyhodou a ztratou fitness,
rezistentni populace by po uvein selekniho tlaku ze strany parazitaily postupr ztracet
nabytou rezistenci, aby optimalizovaly svou zdatn®d® shod s touto teorii je porovnani
populaci trepky velké Raramecium caudatum)z nichZz jedna se vyvijela osm let
v piitomnosti parazitické bakteridolospora undulatadruha nefiSla do styku s parazitem a
tieti byla nejdive nakazena a posléze parazbavena Trepky v evoluci $1. undulatasice
vykazovaly vysSi fitness, ale rychlost jejich as@riho rozmnoZovani byla v porovnani
s naivni, nenakazenou populaci nizSi. Populace ertdaarazit se rozmnoZovala ste&jn
dolre jako populace naivni (Duncan et al. 2011). Stegk se u zavije paprikovehoRlodia
interpuncte)po odstraéni granuloviru z&ala ot zvySovat Zivotaschopnost vajec, ktera se
v predchozi koevoluci se zvySenou rezistenci sniBiteo(s and Begon 1993).

Néklady na rezistenci nebyly prokazany u vSech drudapiklad u hrotnatky
Daphnia magna jejiz populace jsou variabilni v nachylnosti kteidlnimu parazitu
Pasteuria ramosanebyl mezi nachylnymi a rezistentnimi klony paa@n rozdil v mortald,
véku prvni  reprodukce, p@tu smiSek anive schopnosti kompetice v podminkach
s nedostatkem potravy (Little et al. 2002). K paaéiou vysledku dosjop i porovnani
konkurenceschopnosti mezi hrotnatkami nachylnymakaze a nenakazenymi hmyzomorkou
Octosporea bayefAltermatt and Ebert 2007). Je mozZné, Ze heteviteye populaci Mze byt
zpiasobena i jinymi mechanismy nez naklady na rezistedhokud ale nebyly naklady na
rezistenci objeveny, nemusi to néitmnamenat jejich absenci, nybrz tig@ad dosavadni

neschopnost je odhalit.
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4. Naklady na virulenci

Stejre tak, jako je obranyschopnost hostitele spojenacisymi naklady, nize
i schopnost nakazit hostitelecitym zpisobem sniZovat fithess parazita. Existenci edrdith
nakladi na virulenci tedy evolini trade-off parazita mezi schopnosti napadat tedstia
dalSimi znaky  doklada  experimentalni koevoluce rhéfatkem obecnym
(Caenorhabditis elegana bakteriBacillus thuringiensisPo reékolika generacich spaleého
vyvoje byly populace bakterii sice prokazatelmirulentrgjSi nez kontrolni populace
(vyvijejici se bez fitomnosti antagonisty), aledhy také snizenou rychlostistu (Schulte et
al. 2010). Cena virulence byla pozorovanaifidad i u ha’atekMeloidogyne incognitakde
linie neschopné nakazit odolné kultivary ¢etp maji (pi kultivaci na nerezistentnich
rostlinach) vyssi reproddki zdatnost oproti liniim schopnych ndkazy rerisiech ragat
(Castagnone-Sereno, Bongiovanni and Wajnberg 2@0xjob kompeténé znevyhodiné
jsou i rziPuccinia striiformis f.sp.triticnesouci dkteré geny, zajiStujici zvySenou schopnost
nakazy rostlin (Bahri et al. 2009). Naklady na lgnci mohou mit na populace parazita
stejny vlivjako naklady na rezistenciu hostitgigk populaci, tedy mohou vytket

variabilitu populaci.

5. Modely molekularni interakce, vzniku a

udrzovani polymorfismu

Modely molekularni interakce hostitele a parazitgipuji zgisob evoluce interakce
zastrenych molekul, jeji vystupy a #gob udrZzovani polymorfismu. Kazdy model se
zant®iuje vzdy na vyvoj pouze jedné specifické interajecioho hostitele a jednoho parazita.
Imunitni systém hostitele je velmi komplexni syst@rarazit s hostitelem interaguji velkym
mnozstvim molekul a vSechny nelze do médehhrnout. Modely jsou vzdy z&@ym
zjednodusenim, fgemz zanedbavaji mnohé prémmé a jejich vystupy zavisi na zvoleni
parametii, které jsou v realnych populacicékdy &€Zko neftitelnédi jinak urtitelné.

Zakladem modadl evolwini interakce mezi hostitelem a parazitem je jefiaggpova
specifita, tedy pedpoklad, Ze vysledekistu hostitele s parazitem zavigegevSim genotypu
hostitele a genotypu parazita. Takovéto interakoa pznéovany jako genotype by genotype
(GxG) (Wolinska and King 2009, Berenos, Schmid-Hehgnd Wegner 2012). Zda dokaze
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parazit nakazit hostitel&i zda dokaze hostitel ndkaze odolavat, zavisi jakfarmé genu,
kterou nese parazit, tak na fafmenu hostitele, ale zasadni roli hraje jejich korabe.

5.1. Gene-for-gene

Jednim z nejstarSich modgé model gene-for-gene (GFG), ktery byivpdné popsan
na zaklad interakce mezi Inem a jeho parazitickou rzi (AI856, Flor 1971 ex Frank 1993a).
Model GFG se stal zakladem prvnich matematickyclletfiokoevoluce hostitele a parazita
(Thompson and Burdon 1992), a fi@gevSim pro svou jednoduchost (Frank 1993a).

Jedna ze zéakladnich myslenek moddiika, Ze pro kazdy gen rozhodujici
o rezistenci hostitele existuje korespondujici gamazita, ktery wuje jeho virulenci (Flor
1956, Thompson and Burdon 1992). Geny parazitastitble, které se koevalai interakce
Ucastni, se proto oznaji jako korespondujici geny. GFG replpoklada, Ze v populaci
hostitele i parazita se vyskytuje geneticka valit@bive znacich zajiStujicich hostitelskou
rezistenci i parazitickou schopnost napadnuti telsti Alely kédujici tyto znaky se lisi
vyhodnosti, kterou ffindSeji svému nositelifpinterakci s antagonistou, ale i naklady, které
jsou s nimi spojeny. Préwnakladnost rezistence a virulence Wyje udrZzeni polymorfismu
v modelu GFG. V genomu parazita se vyskytuje geéistafci interakci s hostitelem lkduve
forme avirulentni (A) (ozn&vané téz jako Uzce inf&ki) ¢i virulentni (V) (Siroce infekni).
Formy geri kddujici molekuly, které zajisiji hostiteli obranu, se oz&gi jako rezistentni
(R) a nachylna alela (S, susceptible) (Flor 197Fenk 1993a, Agrawal and Lively 2002).
ZjednoduSujici pedstavou fungovani modelu na molekularni drovni ijgerakce
mezi parazitarnim elicitorem a hostitelskym recegno Elicitor a receptor jsou proteinove
produkty korespondujicich alel hostitele a parazarazitarni elicitor kddovany alelou A je
rozpoznavan hostitelskym receptorem kdédovanym al&o Pokud hostitel nenese alelu R,
nybrz S, znamena to, Ze receptor postrada, nelmraesptor nefurihi, ktery neni schopny
parazita rozpoznat. Takovy hostitel je nachylny echdézi u 8 kinfekci. Parazitarni
virulentni alela kéduje elicitor nerozpoznatelnystielskym receptorem, a tak je parazit
s alelou V schopny nakazit hostitele s jednouuhdu formou genu (Frank 1993b). Systém,
se kterym pracuje model GFG, tediegpoklada interakci jednoho hostitelského produktu
s jednim korespondujicim produktem parazitarninotdze genotyp parazita, ve kterém se
vyskytuje virulentni alela, je schopen infikovaee&ny hostitele, oziaje se jako generalista
¢i UVG — univerzal® virulentni genotyp (Agrawal and Lively 2003, Femténtonovics and
Brockhurst 2009). Pojem virulence je v modelu GRBAivan ve smyslu schopnosti parazita
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napadnout hostitele, neboligkonat jeho imunitni obranu &gpobenou rezistentni alelou.
Virulence parazita v tomto modelu znameimidgmnost virulentni alely v jeho genomu.

5.1.1. Multilokusovy model gene-for-gene

KomplexrgjSim rozvinutim modelu GFG je multilokusovy modeing-for-gene, ktery
piedpoklada, Ze vysledek interakce mezi hostitelepamzitem nezavisi pouze na jednom
paru korespondujicich génale u obou antagonisie do interakce zapojen vice nez jeden
lokus. V kazdém takovémto lokusuiae byt hostitel oft rezistentni nebo nachylny, parazit
virulentni ¢i avirulentni. Rezistence hostitele nastava, pokadsetkaji genotypy, u nichz
alespa jedna rezistentni alela interaguje s alelou aeirtri atak zabrani nakaze (Sasaki
2000).

V systému, ktery zahrnuje vice parazitarnich a itedskych lokus, vSak setkani
avirulentni a rezistentni alely nemusi zajistittiteb kompletni obranu. Kazda z rezistentnich
alel v lokusu korespondujicim s parazitovou avintrié alelou pispiva pouze witou meérou
k hostitelow rezistenci, ktera zavisi na sow (inku tchto alel. Interakce mnoha loKus
pak vede k ziskani rezistence, ktera neni na raxtljiednolokusového modelu kvalitativni,
ale kvantitativni. Genotyp hostitele a parazitartieje pouze, zda k nakaze dojdienikoli
(kvalitativni rezistence), ale v jaké imi nakaza propukne (kvantitativni rezistence).
Rezistence nemusi znamenat plnou odolnost praefavi, ale pouze snizeni jeho
negativniho vlivu na hostitele (Westerdahl et a1 2).

V GFG modelech jsou zahrnuty néklady na rezistewiculenci, které zasadn
ovliviiuji dynamiku chovani celého systému, tedy zda pepulacich hostitele a parazita
vyskytuje variabilita a zda se vyskytuje stabiti cyklicky. Vysoka nakladnost rezistentnich
alel hostitele zfisobi, Ze v populaci nepozorujeme Zzadny polymorfs(8asaki 2000).
Naklady hostitele na rezistentni alelu jsou v torptipact tak vysoké, Ze fgvazi vyhodu,
kterou hostiteli pinasi jedna rezistentni alela snizenim pépedlobnosti nakazy a snizenim
ztrat, které s sebou nakaza parazitem nese. Vylbdiely nezavisi pouze na jeji ¢emle
také na nie rezistence, kterou konkrétni aleld@ispiva k zmirgni ztrat zmsobenych
parazitem. Vyhodnost alely zavisi proto i na preyv parazitarniho onemagn. K absenci
polymorfismu niize dojit nejen, pokud jsou rezistentni alely vehdkladné, ale i pokud je
projev parazitarnino onemaari velmi mirny. V gipad, kdy se v populaci hostitele
nevyskytuje rezistentni alela, rfegasi virulentni alela parazitovi Zddnou vyhoduomek je
spojena pouze se ztratami. Parazit nesouci pourndemini alely je stale schopen nakazit

hostitele, ktery nenese rezistentni alely, protopasazita nefsobi selekce zvyhadiici
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jedince s virulentni alelou. Za podminek vysokéladkosti rezistentnich alel se tak nebudou
v populacich vyskytovat Zzadné virulentni ani resmghi alely (Sasaki 2000).

Vysoké naklady spojené s virulentnimi alelami pagaznaji podobny stabilizai
vliv na hostitelsko-parazitickou koevéhi dynamiku. Vysoka cena virulence ugpbi u
parazita fixaci avirulentnich alel ve vSech lokuse¥ zavislosti na cenrezistentnich alel
hostitele nesou jedinci v populaci hostitele jeduiipadre vice alel rezistentnich. Rezistentni
alely tak zajiStujicast&nou obranu proti avirulentnim parasit, a proto k jejich Uplné ztrat
nedochazi (Sasaki 2000, Segarra 2005).

Cyklickou dynamiku ve frekvenci alel Ize podle nilokusového modelu GFG
sledovat v pipack relativre nizkych néklad na rezistenci i virulenci (Sasaki 2000). Model
piedpoklada vznik cyklu, veémz fluktuuje frekvence rezistentnich/nachylnych a
virulentnich/avirulentnich alel nasledujicim aspbem: P&ateni stav, kdy ma &sSina
parazifi jednu avirulentni alelu a zbytek alel virulentnithostitel ma jednu alelu rezistentni
a zbytek tvei nachylné, je naruSen ro#siim UVG — parazita, ktery ma virulentni vSechny
alely. Tento genotyp je vyhodny, protoZze dokazeadap vSechnyostitele v populaci. Jeho
piitomnost vede v dalSi fazi k rozsni hostitelského genotypu s Uplnou absenci redisteh
alel — ty jsou v fitomnosti parazita, nesouciho virulentni alelu $ech lokusech néinné
(nepinaSeji zvySenou rezistenci) a tedy izkyte nakladné. Nasledn zaine klesat
i frekvence virulentnich alel, ze stejnéhiovddu — populace hostiteje nachylna a virulentni
alely nejsou nezbytné k jeji nakaze. V dalSi fézogit Siti rezistentni alely, které se nyni
stavaji vyhodnympro hostitele a cyklus se uzavira (Sasaki 2000).

Zda se objevi v populaci cyklicka dynamikarovnovazny stav, nezavisi pouze na
nakladnosti alel ale také na tom, zda je m@mito alelami epistaticka interakce a jakou ma
tato interakce formu (Frank 2000, Fenton and Bracgh2007).

Podle modelu je gmérny patet virulentnich alel parazita za podminek, které
vytvareji cyklickou dynamiku, vzdy vySSi nezipnérny pacet hostitelskych rezistentnich alel
(Sasaki 2000). Rezistence hostitelaizen dle matematického modelu prochézet cykly,
pii nichZ se nerni paiet rezistentnich alel, ale objevuji seizmych lokusech. Parazit, ktery
je univerzal® virulentni, se tak vyhne nahlym a neustalyntaém svého Zivotniho prdasdi
a univerzals virulentni genotyp je prodgvyhodny i gres vysokou néakladnost (Sasaki 2000).

Virulentni a avirulentni (@padr rezistentni a nachylna) forma genu nemusi bytéutn
dvéma alelami jednoho lokusu. Nidklad bakteriePseudomonas viridiflayatasty patogen
husentéku (Arbidopsis thalianfp nese v genomu vzdy pouze jednu z variant ,patoiden

ostrova“ (PAIl, phatogenicity islands), S-PAIT-PAI, piicemz kazdy z nich se nachazi v jiné
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¢asti genomuP. virdiflava. PAI jsou genomové ostrovy bakterii, které kodujjrieengjsi
produkty zajiStujici jejich schopnost nakazit hiedéi (Gal-Mor and Finlay 2006). T-PAl je
pro P. viridiflava avirulentnim faktorem, pokud napada tabak, a dpaasohem rapid¥jSi
imunitni odpo¥d’ rostliny. Naopak pokud napaddviridiflava A.thaliana je avirulentnim
faktorem S-PAl (Araki et al. 2006).

5.1.2. Inverse-gene-for-gene

Model nazvany inverse-gene-for-gene (IGFG), tedyaoény model gene-for-gene
vychazi z multilokusového modelu GFG (Fenton et 28109). V kazdém lokusu, ktery
ovliviiuje stetnuti parazita a hostitele,ue mit hostitel oft alelu rezistentnéi nachylnou,
parazit virulentni¢i avirulentni. V IGFG je ovSem hostitel biim pred infekci parazitem
pokud ma rezistentni alelu, a to ikipmcE, Ze parazit nese v korespondujicim lokusu
virulentni alelu. Rezistenci ziskava i hostitel &mylnou alelou &i alele avirulentni.

V multilokusovém modelu IGFG kazda rezistentni alet genomu hostitele, ktera je
v korespondujicim lokusu s virulentni alel@ést&né zvySuje jeho odolnostii parazitovi a
sniZzuje vliv parazita na hostitele. Zasadnim rozdilem oprotighoGFG je, Ze i nachylné
alely zvysuji odolnost proti avirulentnimu paraxito

Vystupy modeil GFG a IGFG jsou odliSn&gdevsim proto, Zze v modelu IGFG neni
Zzadny z hostitél nachylny ke vSem paraiih, ani Zadny parazit neni schopny infikovat
vSechny hostitele. Na rozdil od modelu GFG ipadech, kdy hostitelska populace vykazuje
nizkou frekvenci rezistentnich alel, seiza objevit vysoka virulence u parazita, protoze
virulentni alely stéle jf@dstavuji velkou vyhodu svoji schopnosti napadahylaé hostitele.
Pokud je nositel virulentni alely znevyha@anprilis velkymi naklady, v populaci se nebudou
objevovat ani virulentni nebo rezistentni alely.ptipact relativié nizkych naklad na
rezistenci i virulenci se objevi koevghi cykly, podobs jako v modelu GFG. Tento model
by nm¢l koevoluci mezi hostitelem a parazitem popiso¥gtel nez GFG vifpadech, kdy je
rezistence hostitele na molekularni darovni danaeadis hostitelského produktu, ktery
umoziuje (u nachylnych jedin parazitovi infikovat hostitele (Fenton et al. 200 Jako
IGFG by se mohla ndjklad chovat evoluce mezi bakterii a bakteriofagkd® infekce zavisi
na rozpoznani povrchového receptoru bakterie fagemeénaci absence takového receptoru

zajisti bakterii rezistenci (Fenton et al. 2009).
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5.1.3. Priklady systéemi odpovidajicich modelu gene-for-gene

Vzajemné jsobeni hostitele a parazita odpovidajici modelu Gii® popsano u
mnoha drufi rostlin a jejich patogen(Thompson and Burdon 1992). V rostlinii& je proto
tento model velmi dale zaveden &asto pouzivan.

U rostlin byla na zaklad modelu GFG cela skupina denzajistujici jejich
rezistenci proti bakteridlnim patogen, nazvdna R geny. VSechny R proteiny (proteiny
kodované R geny) maji podobnou strukturu — skléskjz oblasti vazajici nukleotidy (NBS,
nucleotid binding site) a v karboxyl-terminalni {€minalni) domé® obsahuji sekvenci
bohatou na leucin (LRRs, leucine rich repeats). LRRji¥uji specifitu proteif
k parazitarnim produkin. R proteiny se proto oztigi také jako NBS-LRR proteiny,
piicemz se dale di dle sekvenci v amino-terminalni (N-terminalngnaéreé. Jako LZ jsou
ozna&ovany proteiny se strukturami homolognimi s leugym zipem, jako TIR struktura
homologni s cytoplazmatickymi doménami receptorll doeceptoru pro interkulin 1 a jako
CC dommlé coiled-coil struktury (Mackey et al. 2002). NR®R proteiny zajiduji
rostinam obranu proti bakterialnim, virovym ihavym patogetim. Proteiny s touto
strukturou byly popsany u mnoha diéutostlin (Boyes, Nam and Dangl 1998). Patogenni
geny, jejichz produkty jsou rozpoznavany produktyg&, jsou ozn&ovany jako Avr —
avirulentni geny (ot dle terminologie modelu GFG). Pro patogenni oigrans niize byt
Avr gen nutny, a rize byt dokonce nezbytny protigmbeni nakazy u rostlin, které rezistentni
alelu nenesou (Ritter and Dangl 1995). Bakteriphodukty kdédované avirulentnimi geny se
dostavaji do bitky hostitele pomoci bakteriadlniho transferu typu(@alan and Collmer
1999). Rostlina, kterd rozpozna patogen, reagujeanolym mechanismem — tzv.
hypersenzitivni odpasdi (HR). HR speéiva vindukci programované b&mé smrti
v bunkach napadenych patogenem, ktera vede jak kéeminivlastnich buk rostliny,
tak k zabraani Sieni patogenu (Morel and Dangl 1997).

Jednim ze systéimjehoz se &astni R a Avr proteiny, je interakce rostliny hugko
a bakterialniho patogenBseudomonas syringagpisobujiciho skvrnitost ligt P. syringae
pv. maculicola napada husetgk pomoci proteinu oztiavaného AvrRPM1, ktery je po
vpraveni do bikky hostitele zakotven v membré&iiNimchuk et al. 2000). Tam AvrRPM1
interaguje s proteinem husékii RIN4 a indukuje jeho fosforylaci (Mackey et 2002).
Protein RIN 4 je negativnim regulatorem imunitnpo@&di na PAMPs- pathogen-associated
molecular patterns, coz je imunitni odpdvna molekuly asociované s patogeny (chitin,

ergosterol, flagelin a dalSi). Jeho ovkwn interakci s AvrRpm1 vede k zastaveni imunitni
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odpowdi proti PAMPs (Kim et al. 2005). Fosforylace piiate RIN4 je ale signalem pro
RPM1 protein, ktery diky ni spousti hypersenzitivedkci zastavujici dalSiigéhi patogenu
(Chung et al. 2011). RPM1 je transmembranovy RemofBoyes et al. 1998) géati do
skupiny CC-NB-LRR (Chung et al. 2011, Mackey et28102). Huserek ale niize nést alelu

s deleci v kddujici oblasti genu RPM1(Grant et1&898). Rostliny s takovou alelou nejsou
schopné se bran.syringaea protein AvrRPM1 u nich Zgobi propuknuti ndkazy. U rostlin
nesoucich alelu kodujici RPM1 protein byla oprostlinam, které tento protein nekdoduji
ZjiSttna  snizena produkce semen, tedy snizeni fitnésokpné naklady
spojenymi s vlastnictvim této alely (Tian et al030 Alelu s deleci tedy fideme oznét za
nachylnou (S) a alelu kédujici RPM1 protein zastestni (R).

nachylny rezistentni
hostitel hostitel

@ -0p-
o @~

Vysledek: Vysledek:
represe bazalni obrany HR
riist patogenu zastavei ristu patogenu

Obr. 3 Schéma reakce husefku na napadeni bakterii Pseudomonas syrigae pompmteinu
AvrRpm1( Mackey et al. 20Q2Protein AvrRpm1 se dostava do rostliny. Asoceapeoteinem RIN4
zpisobuje fosforylaci (*). U nachylné rostliny dochéziepresi obranych mechanigmJ rezistentni

rostliny protein RPM1 zjsobi zahajeni hypersenzitivni reakce.

DalSim bakterialnim efektorermR. syringae(nezavislym na AvrRpm1l) je AvrRpt2.
Cilem tohoto bakterialniho produktu je épprotein RIN4 v biice hostiteleA. thaliana
AvrRpt2 dokéaze tento protein eliminovat, coz zabrgho interakci s RPM1 a bakterie
tak obejde obranny mechanismus rostliny zap¢tRPM1 (Mackey et al. 2003). AvrRpt2 je

virulentnim faktorem iu rostlin nenesouci&PM1 alelu. Neni vSak jisté, zda virulence
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zaji¥ovand alelolAvrRpt2je skuténe zpisobena eliminaci RIN4 proteinu (Lim and Kunkel
2004). Nakaza Zrsobend AvrRpt2 propukne pouze u rostlin s S alelpoaovanou jako
rps2 Rezistentni alel®&PS2koduje dalSi ze skupiny R protéinR protein RPS2 reaguje na
eliminaci proteinu RIN4 a aktivuje obranou realasttiny proti patogenu (Mackey et al.
2003). Ol rezistentni alely prostdnictvim svych produlit,stiezi“ protein RIN4 (Mackey et
al. 2002, Chung et al. 2011).

A
Obr. 4 Schéma reakce husefku na
napadeni Pseudomonas syringae
RPM1 P. :
A pomoci proteinu AvrRptNackey et
al. 2003)
B

A) schéma interakce protein

. B) AvrRpt2 pisobi
l @ eliminaci proteinu RIN4 a
e . redukci bazalni obrany rostliny.

RPM1 RPS2 U rezistentnich rostlin to vede
k aktivaci proteinu RPS2.

i C) u nachylnych rps2 rostlin vede
eliminace RIN4 k zamezeni
aktivity RPM1 a redukci obrany

Cc proti patogenu

neaktivni

RPM1

rps2

Prikladem koevoluce hostitele a parazita dle moddgiG@ Ziva@ichua je rezistence a
nachylnost octomileProsofila melanogastenici sigma viru, zgsobena polymorfismem
genuref(2)P. Jedinci nesouci variantef(2)P se zndnou sekvence CAG-AAT (glutamine—
asparagine) na GGA (glycine) ziskavaji rezistergigkna viru (Bangham et al. 2007).
Genref(2)P hraje roli v sanii sterilitt octomilek (Dezelee et al. 1989) a v autofagnim
odstraiovani cytoplasmatickych proteéin(Bartlett et al. 2011), coz z&ia Ze jeho mutace
mohou znamenat i &ité znevyhodni, tedy naklady na rezistenci. Ji¢ivee byl doloZzen

polymorfismus i u sigma viru ve schopnosti nakaeitistentni genotyp octomilek (Fleuriet
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1980). To znamena, Ze igenotypy viru Ize nejsp@aktlit na virulentni a avirulentni.
Ackoliv presny mechanismus koevoluce v tomto vztahu hogtdezit neni zatim znam, na

zaklad uvedenych informaci lze@dpokladat platnost modelu GFG.
5.2. Matching-allele

Model matching-allele (MA) pojmenoval Frank (1993akozto alternativu k modelu
GFG. Podle tohoto autoratkteré gripady koevoluce rostlinnych hostiteh parazii do té
doby popsané pomoci modelu GFG je mozné popsaplegie modelu MA.

V MA je kazdy jednotlivy genotyp parazita schopny infilitb ukité genotypy
hostitele a v infekci ostatnich genotiypelhava. Stefhtak kazdy genotyp hostitele zaljige
rezistenci pouzeiti konkrétnim genotyfim parazita (Frank 1993b). Pokud se budeme drzet
terminologie zavedené pro model GFG, chova se kalla v modelu MA jako virulentni
¢i avirulentni az v zavislosti na tom, s jakou hiedskou alelou se dostava do kontaktu (Frank
1993b).

Jestlize v modelu GFG mohl byt elicitor rozeznavdemi receptory, v modelu MA
rozeznava konkrétni varianta receptoru pouze kamkk@riantu elicitoru. Receptor a ligand
(elicitor) funguji na principu zamku a & — zamek (receptor) jeiptupny pouze pro tity
kli¢ (ligand) a zapadnuti zamku do ddi zpisobi spu&ni imunitni reakce. Na rozdil od
modelu GFG v modelu MA neexistuje genotyp parazitary by byl schopen infikovat
vSechny genotypy hostitele a ani neexistuje gendtgptitele, ktery by byl rezistentni
vaci vSem genotyfim parazita. Jeden genotyp parazita je vzdy schtggeninfikovat uéity
genotyp hostitele, coz vede k udrzovani variabfligkvertné zavislou selekci (Carius, Little
and Ebert 2001). To znamena, Ze probiha selekggosgch parazit schopnych infikovat
negasgji se vyskytujici genotyp hostitele¢imz zarové ziskdva vyhodu hostitel
s nejvzacySim genotypem. Polymorfismus v populaci je tedyZzogan negativni frekveme
zavislou selekci, a variabilita v populaci neutfig2 antagonistovi adaptovat se na vSechny
vyskytujici se varianty genotypu (Agrawal and Lw@003). V systému fungujicim jako MA
muze koexistovat &Si mnoZstvi alel kddujicich proteingastnici se #tu mezi hostitelem a
parazitem, neZ pouze rezistentni, nachylng, vitolem avirulentni varianta, které se
objevovaly v modelu GFG.

V MA systému neni zavedena cena za virulénoezistenci, na rozdil od GFG
modelu jsou totiz vSichni parazité specializovaai ucity genotyp (Agrawal and Lively
2003). Samotna specializace a adaptace &ty yraraziticky (gipadré hostitelsky) genotyp
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ale mize byt pokladana za nakladiifbs, ktery nese rezistenégvirulence k jednomu
antagonistickému genotypu je vyvaZzen neschopnastbréanit nebo napadnout genotypy

ostatni.
5.2.1. Priklady systémi odpovidajicich modelu matching-allele

Zatimco model GFG je pouzivariegevsim pro popis koevoluce v rostliniigi,
model MA byl zprvu pouzivan spiSe jako model koewol interakce u Zivéicht, zejména
bezobratlych. Fkladem koevoluce hostitele a parazita, ktery podjgofungovani modelu
MA je vzajemné psobeni bakteridPasteuria ramosaa vodniho korySéDaphnia magna
Pokus, ve kterém bylyuené klony D. magna infikovany bakterii P. ramosa, ukazal
variabilitu klomi ve schopnosti odolavat infekcia byla ré¥n prokazana specifita
ve schopnosti parazitinfikovat dany hostitelsky klon a stgjntak specifita schopnosti
rezistence hostitele k bakterialnimu izolatu. Zadrgoni D. magnanedokéazal odolat infekci
vSech parazitarnich izofat(Carius et al. 2001). Vzhledem ktomu, Ze v torptikladu
nezname molekularni zaklad variability a specifigkazy, nemizeme s jistotou tvrdit, Ze se
jedna o koevoluci ffesré odpovidajici MA modelu. Bkteré aspekty interakce tomu vSak
napovidaji.

Zastupcem molekul, u kterych je mozn&egpokladat, Ze jejich evoluce podléha
modelu MA, jsou molekuly hlavniho histokompatibiioi komplexu (MHC, major
histocompatibility complex). MHC proteiny jsou s@sti imunitniho systému vSech
Geny, kodujici MHC molekuly jsou pragpodobré nejpolymorfréjSimi molekulami vibec a
je tedy velmi pravé&podobné, Ze podléhaji selekcize strany parazithrai velkou
roli v koevolwni interakci mezi hostitelem a parazitem.

MHC proteiny tidy | se nachazeji na povrchu vSech duorganismu a hraji zasadni
roli v rozpoznavani patogén tim, Ze vazou proteiny, které se nachazeji avhiirek.
MHC Il proteiny se vyskytuji pouze na povrchu takmych bugk prezentujicich antigen a
spiSe slouZi k rozpoznavani extracelularnich patoge

Zpusob rozpoznavani parazita pomoci MHC molekul odipévyiedsta¥ zamku a
klice mezi hostitelem a parazitem. Hlavni funkci MHCotpini je vazat proteinové
fragmenty a fedkladat je T bikam. Proteinové fragmenty se vazi d@st MHC molekuly,
ktera se oznalje PBR (peptide binding region, oblast vazajigtjh. Specifita PBR wuje,
jaky proteinovy zbytek bude MHC molekula vazat, coznamri ovliviuje, zda bude

patogen rozpoznan. Vysoka variabilita v PBR Zaj& vazbu fiznych proteinovych zbytk
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Oblast PBR podléh& pozitivni selekci a je zd&ivpodil nesynonymnich mutaci ku mutacim
synonymnim (Hughes and Yeager 1998, Amills et@D8&2 Fraser, Ramnarine and Neff 2010,
Xu, Sun and Chen 2010, Li et al. 2011). Vysoka rnitaychlost ukazuje na selak tlak ze
strany parazit (viz kapitola 2.2.). Mnoho fijiklada doklada variabilitu MHC alel ve
schopnosti rozpoznavat parazitarni onendoénU lososa obecnéhdS&lmo salar) bylo
ukazano, Ze dkteré z 20 alel MHC IIB se vyskytuji vice u rodiezistentnich ke Gram-
negativni proteobakteriheromonas salmonicaDalSi alela byla naopak spojena s nakazou
touto bakterii (Langefors et al. 2001)ckteré alely HLA (lidské leukocytarni antigeny) jsou
pravdépodobré asociovany se zvySenou rezistenci kviru HIV-1 dLet al. 2012).

U siha Coregonus)yla nalezena spojitost mezi MHC Il alelami a ndobsti larev k infekci
Pseudomonas fluoresceifg/edekind et al. 2004). St&ntak rekteré alely MHC 1l byly
nalezeny s&si prevalenci u jazykowc (Cynoglossus semilaeyjsktei rychleji podlehli
nékaze bakter¥ibrio anguillarum(Li et al. 2011).

Polymorfismus v MHC je nejspiSéizen balancujici selekci, ktera je s @&v
pravdEpodobnosti tviiena seleénim tlakem ze strany parazita (Klein and Ohuigir4)9
stejre tak jako je balancujici selekce zdrojem polymanfisv modelu MA. Pedpoklada se,
Ze krong frekvertn¢ zavislé selekce (popsané u modelu MA) hraje vekwzpolymorfismu
MHC roli jeS& dalSi mechanismus balancujici selekce, vyhodadmtgot: (Langefors et al.
2001, Bernatchez and Landry 2003, Garamszegi anuh Na011). Vyhoda heterozygot
spaiva v tom, Ze jedinec nesouciédvizné alely — je tedy heterozygotem pro dany znai - m
oproti homozygotovi vysSi fitness. \fipac, Ze na hostitele gsobi selekce ze strany
parazita, je heterozygot zvyhasinschopnosti rozpoznavat vice patiazitky tomu, Ze jeho
genotyp koéduje vice typ MHC alel. Rikladem n@ize byt losogavyca
(Oncorhynchus tshawytschau rgjz preziva nakazu viru nekrézy krvetvorné tkawtsi
procento heterozygbtv MHC Il nezli homozygat (Arkush et al. 2002).

Pisobeni balancujici selekce doklada i to, Z&epMHC alel koreluje s gdem druli
parazifi, ktery hostitelsky druh napadé. Niépad u druli hlodava celicich ¥tSimu
mnozstvi drub parazitarnich helmift byl prokazan i $tSi paet alel kédujicich MHC Il (de
Bellocq, Charbonnel and Morand 2008), stefak vysSi variabilita v exonu 2 MHC u ryb
skupinyCyprinidae(kaproviti) korelovala s diverzitou ektoparazitapadajicich tuto skupinu
(Simkova, Ottova and Morand 2006). Stejny jev bylzgrovan ina koljuScefibstné
(Gasterosteus aculeatus) souvislosti s makroparazity (Wegner et al. 2008) lidskych
populaci (Prugnolle et al. 2005). To ukazuje, zstibkelé, ktéi jsou koevoldne spjati s ¥étSim
mnozstvim parazitarnich drah si udrzuji vysSi variabilitu v MHC Il proteinechgoz

24



pravdépodobrd umoziuje ochranu kazdému jedinci proiznym paraziim. V rozporu je
porovnani diverzity helmintarnich paraziprimati a mnozstvim alel MHC skupiny Il, kde
tato zavislost nebyl nalezena (Garamszegi and RR0Ad).

Razné MHC alely jsou spojeny také s rezistenci lidgapulace ke smrtelnému
onemocgni malérii zfisobeného paraziteflasmodium falciparuniGhosh 2008). Jednim
znich je HLA-B53, ktery byl identifikovan jako l&ocytarni antigen zvysujici
rezistenci k tomuto parazitovi. Vyskyt tohoto aetig gedevSim u populaci subsaharské
Afriky, kde je vysoky vyskyt malarie, ukazuje, Zze fredmétem parazity zprogtdkovaneé
selekce. HLA-B53 vaze region Th3R cirkumsporozaitdo proteinu (CSPP.falciparum
V oblasti Gambie byla ovSem objevena variabilit@SP malérie, objevuji se zde miniméln
4 varianty CSP (Hill et al. 1994). HLA-B53 je sclampvazat varianty cp26 a cp29 tohoto
proteinu. Varianty cp27 a cp28 se ale nevazou k Hi58 a neniZzou byt tedy pedlozeny
T bunkdm, které by zahajily imunitni odp&?. Je tedy prawpodobné, Ze
polymorfismus gein kddujicich CSP uP.falciparum vznikl jako adaptace na vysoce
rozSienou alelu HLA-B53 (Hill et al. 1994).

DalSim systémem, ktery se jevi jako fungujici diedelu MA, je interakce inictaniho
faktoru elF-4E papriky rni (Capsicum annuumng proteinem VPg jejiho virového patogenu.
Razné izolaty viru Y brambor (PVY) dokazi specifickyakazit pouze &které genotypy
papriky, v zavislostina svém genotypu (Ayme et 2007, Ben Khalifa et al. 2012).
Proniknuti PVY do rostliny zavisi naimeé interakci eukaryotického inigiaiho faktoru elF-
4E s virovym proteinem VPg (Charron et al. 2068)--4E slouZi v biice jako regulétor
translace a vaze Bepicku na mRNA. Diky proteinu VPg je virus schopen rat&vou RNA
na mistocepicky. Zména sekvence v oblasti kédujici elF-4E, aanané jako alelgvr2,
nebo zmina v oblasti kédujici VPg Zigobi, Ze tyto dva proteiny nejsou schopny vazby a
nedojde k napadeni rostliny virem (Charron 2008)izri¢ izotypy viru liSici se
v sekvenci kddujici VPg protein se [iSi ve schopinuaskazit rostlinu nesouciizné pvr2
alely. Stejr tak rekteré z genotyp papriky odolavaji ndkaze pouzékierymi izotypy vifi a
k jinym jsou nachylné (Ayme et al. 2007). Jedereaaiyp papriky je ovSem nespecificky
nachylny ke vSem uiim a rékteré viry jsou schopny nakazit vSechny genotypyrigg, coz
je vrozporu s modelem MA. Zda interakci ozime jako specifickowi nespecifickou, ale
bohuZel velmi zavisi na deti&kich metodach ai$izkoumaného vzorku (Frank 2000). Pokud
by do analyzy bylo zahrnut@tsi mnozstvi genotypviru ¢i rostlin, mohlo by vyjit najevo, Ze
Zzadny z vii neni schopen nakazit vSechny genotypy rostlingéty koevoluci mzeme

sledovat vysokou specifitu,fignainou pro model MA, &které rysy v této interakci vSak
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piipominaji spiSe model GFG. Interakce tedyizm byt také fikladem propojeni obou

modetf.
5.3. Kombinace modeii gene-for-gene a matching-allele

Jak doklada posledni zngimy priklad, interakce mezi parazitem a hostitelem nemusi
mit vlastnosti jen jednoho z vySe popsanych migdale mohou se v ni objevit prvky obou
dvou. Ripady, kdy se interakce chova striktfako jeden z fedeSlych modél si pak Ize
predstavit jako dva extrémni konce jednoho kontinAgrdwal and Lively 2002). Proto
vznikla syntéza mod&lGFG a MA, model, ktery ukazuje, Ze neni nutnédeebe odéovat.
Systém, ve kterém se alely nachazi upeasspektra mezi @gma modely, je charakterizovan
vznikem parciélni infekce, ke kteréawe dojit timto zfisobem: Hostitel nese alelu, ktera by
v modelu GFG byla oziana jako rezistentni. Tato alela kdduje proteireeeptor, ktery
zabraiuje infekci parazitem. Receptor ale nemusisg rozpoznavat parazitarni elicitor — to
znamena, Ze mezi nimineni plnd shoda, ktera bw lzgpatebi k aplné (kvalitativni)
rezistenci popsané v modelu MA. Receptor ale elicist&né rozpozna a organismus se
dokaze parazitovi do &ité miry branit. V takovémifipact bude rezistence pouzdste&na.
Céasteéna rezistence se e projevit nafiklad slabsim pibéhem nemoci, pozgEim
rozvinutim imunitni reakce a brzkym vy¢knim jedince. Pokud hostitel ponese alelu, ktera
nebude kodovat furtki receptor, dojde k Uplné nékaze parazitem. Na&pgkné
rezistenci dochazi vifpack, kdy hostitel nese rezistentni alelu a jeji pradekv plné shod
(ve smyslu provnani k zamku a ki) s parazitarnim elicitorem, coz vede k zaldrén
infekci. Casténa nakaza five prokhnout i v gipadt, kdy je hostitelsky receptor schopen
velmi dolie rozpoznavat parazitarni elicitor (ligand), aleag@&arni produkt je produkovan
v takové mife, Ze dokaze rezistenci hostiteleckpnat. Alela parazita, ktera byimpaSela
svému nositeli tuto vyhodu, by byla ve smyslu mad€lFG ozn&ena za virulentni. To
Zznamena, Ze parazitue hostitele nejemakazit,¢i nenakazit, ale i nakazitiznou ng€rou
(Agrawal and Lively 2002). V tomto modelu mohou byzné hostitelské genotypy nakazeny
stejnym parazitem, ndkaza ale bude niiznou intenzitu. Nakaza prébne jak v&ch
piipadech, kde by préhla u modelu GFG, tak tam, kde by k ndkaze do&#awthdelu MA a
zavisi nejema prezencti absenci molekuly, ale i na jeji shiod antagonistickou molekulou
(Agrawal and Lively 2002).

Dalsi propojeni modélGFG a MA vychéazi ziedstavy hostitelské rezistence jako
procesu sloZzeného ze dveasti (Agrawal and Lively 2003). Hostitel musi pat@anejprve
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rozpoznat a nasledrho eliminovat. Prvniast procesu v tétor@dsta¢ odpovida modelu
MA, zavisi tedy na shadmezi receptorem a elicitorem. Druhy krok funguj@ principu
modelu GFG, tedy na principu korespondujicich helstkych rezistentnich (nachylnych) alel
a parazitarnich virulentnich (avirulentnich) al@lgfawal and Lively 2003). Druhy krok —
eliminace parazita je pro hostitelét§inou nakladny (ndfklad enkapsulace, Kraaijeveld,
Ferrari and Godfray 2002, Koella and Boete 20023 odpovida logice modelu GFG.
Parazitovi se tak oteviraji dv cesty, jak usgsre infikovat hostitele. MZze Zistat
nerozpoznan, diky tomu, Ze nese alelu fungujigbnmacipu MA, nebo v fipac rozpoznani
uplatnit virulentni alelu, kter& ho branited zneSkodinim hostitelem. Pokud hostitel
nedokdze parazita rozpoznat, nedokadZze ho ze svAfamismu ani odstranit. \fipad
rozpoznani parazita zavisi jeho &Spost na jeho virulenci a hostitetorezistenci (Agrawal
and Lively 2003).

5.3.1. Priklady komplexnéjSich interakci

Priklady popsané v této kapitole demonstruji, #iesptkani jednoho druhu hostitele
s jednim druhem parazitatre hréat roli 8kolik genovych interakci,ijptemz kazda se chova
jinak, podle jiného modelu nebo se nach&#ide uvnit kontinua mezi ddma modely. O
interakcich hostitel-parazit tedy néheme striktd tvrdit, Ze se chovaji podle jednoho
¢i druhého modelu, je nutné brat v potaz jejich jprahi.

Virus Y brambor (PVY) je schopen napadat paprikkydinterakci mezi parazitarnim
genem VPg a hostitelskypvr2 (viz kapitola 5.2.1.). Pokud rostlina nese a2’ stava se
proti ucitym parazitarnim genotyyn rezistentni. Tato rezistence neni takzvamwvala —
virus dokaze mutaci ve VPg oblasti genomu tuto stenci jekonat a rostlinu nakazit
(Charron et al. 2008). Pokus, ve kterém byla rekoow@na cDNA dvou kloi viru PVY,
ukazal, Ze chiméry v oblasti cylindrical inclusioproteinu (Cl), tedy viry nesouci
Cl pochéazejici zgenomu druhého klonu, maji zvy8enachopnost iekonavat
rezistenci svého hostitele (Montarry et al. 2010l protein je helikaza, kter4 hraje
roli v pohybu viru mezi bikami a v replikaci virového genomu (Carrington, skm and
Schaad 1998). Vyznam CI proteinu jako faktoru auliiciho pisobeni parazita na hostitele
je znamy i u jinych virovych onemoémi rostlin. Cl je elicitorem mosaikového viru séji
diky jeho produktu jsou rezistentni rostliny schépwirus rozpoznat, naopak u jinych
patogefi je protein ClI virulentnim faktorem (Seo, Lee andmK2009). Napiklad je
virulentnim faktorem viru mozaiky salatudttuce mosaic potyvirjiskde funguje vedle VPg

jako faktor gekonavajici imunitu rostliny navozenou elF4E (AbRalzzak et al. 2009).
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V hostitelsko parazitickém systému papriky a PVY madrozdil od vySe zménych giklada
Cl pouze nefimy efekt na vysledek interakce, jehditpmnost sama o s®bnezpisobi
prolomeni imunity, pouze posiluje schopnost imunpolomit. CI protein v kontextu
puvodniho genotypu ne#ipoboval Zadné prolomeni rezistence a ani v chiméggnotypu
neznamenala jehaipomnost stoprocentni prolomeni imunity rostlinydiMarry et al. 2011).
To ukazuje, Ze u jednoho organismu se viceidaajicich roli v napadeni hostiteleiae
chovat podle iznych model. Jak je ale viét, ani stejny gen se uiznych organistin a
v riznych interakcich nemusi chovat striktpodle jednoho modelu a jehaidek mize
zaviset na také tom, v jakém genotypu se nachézi.

Roli mize také hrat mnoho génz nichz kazdy sam o sébna na interakci pouze
maly &inek, takzvané QTL (quantitative trait loci, lokukyantitativnich znak) (Yang, Wu
and Zhu 2008). U papriky bylo nalezeno mnozstvi Qkteré fiznou ng€rou pispivaji
k rezistenci papriky &i raiznym potyviam (Caranta, Lefebvre and Palloix 1997). #dch
z téchto QLT byl prokazan jejichifmy vliv na stalost rezistence papriky zajikiu alelou
pvr2’. Rostliny, vlastnici pvr2a zarové majici ve v8echieéch QTL varianty genu ozdené
jako rezistentni, byly schopny odolavat virové ktiemnohem lépe nez rostliny, které nesly
nachylné alely ve vSechiech QTL (Palloix, Ayme and Moury 2009 da rekolik lokusi u
tohoto gikladu Ize povaZovatist¢ za giklad multiiokusového modelu GFGyipadré za
kombinaci GFG a MA, nelze sditosti tvrdit, protoZze nezname variabilitu na strparazita.

Tento giklad ovSem znovu ukazuje slozitost interakce gesparkolika modet.
6. DalSi faktory ovliviiujici interakci

Na koevoluci mezi hostitelem a parazitem a jejichpyani dynamiku nema
vliv pouze geneticka vybava obou antaganisie velkou roli hraje také prasti. Interakce,
na jejichz vystupu se podili i ¥8i vlivy, jsou ozn&ovany jako GxGXE (genotype by
genotype by enviroment, interakce gendtyyostitele a parazita s préstlim) (Wolinska and
King 2009). Zda parazit dokdze napadnout hostitptgpadré s jakou intenzitou, d¥e
zaviset na teplét zdrojich Zivin a podolin Nagriklad vliv viru Cryphonectria hypovirus-|
na sporulaci atist houbyCryphonectria parasiticgpivodce rakoviny k&ry kaStanovniku)
vyrazré zavisi nejen na zvoleném kmenu viru, ale i naotplpii které probiha nakaza
(Bryner and Rigling 2011). Nachylnost hraciecyrthosiphon pisunk patogenni houb

Erynia neoaphidise ukazala také jako zavisla na teflopiicemZz fGzné genotypy
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reagovaly tizné¢ na odliSna teplotni rozmezi (Blanford et al. 200Bpdobg hrotnatky
experimentalé nakazené parazitef@aullerya mesnilbyly nachylrgjsi v 12°C oproti 20°C,
jeden z parazitarnich kmérbyl ale v infekci hrotnatky usgnsjSi ve 20°C (Schoebel et al.
2011). Naopak parazR. ramosaje pro hrotnatky mnohem infékéjSi ve vysSi teplet (20-
25°C), nez v nizsi (12-15°C). Touke napiklad vést ke sniZzeni selgkho tlaku ze strany
parazita viiznych obdobich sezony (Mitchell et al. 2005edpoklada se, Ze proésti mize
mit efekt nejen na fitness hostitele, fitness ptaazebo intenzitu nakazy, ale i na specifitu
interakce — to znamena, Ze hostitelsky genotypykte v jednom progedi velmi nachylny
k uréitému parazitickému genotypu, tide byt v jiném progedi k tomuto parazitickému
genotypu rezistentni a naopak se stat nagjgm ke genotypu, ke kterému byl ¥egchozim
prostedi rezistentni (Wolinska and King 2009). Jestliagnorodé prosedi ma odlisny
vliv koevoluci hostitele a parazita, vyznamnou kalidou pravépodobré hrat také zreny
tohoto prostedi a jeho sezdénnost (model hapPoisot, Thrall and Hochberg 2012).
Raznorodost prosedi mize vytvdet selekni tlaky na populace v jiném smi, nez fisobi
koevoluce mezi hostitelem a parazitem. Je moznéprage kvali heterogenig prostedi
nemizeme Vv pirodé pozorovat jednoduché doklady koevoluce, které bgth
predpokladali na zakladkoevolwnich teorii (Wolinska and King 2009). Matematickypael
doklada, Ze nmnici se prosedi miZze v ugitych pripadech, pedevSim v zavislosti na
rychlosti znmény podminek, zastavit negativni frek¢es zavislou selekciu systém
fungujicich na principu MAGZIi vytvaret genetickou variabilitu v systému fungujicim jako
GFG i bez pitomnosti ndklad na rezistentni a virulentni alely (Mostowy and Elstadter
2011). DalSi z matematickych simulaci, modelujiEiG3v heterogennim prdstdi ukazuje, Ze
pokud budeme sledovat metapopulaci vyvijejici beterogennim prosdi, kde mezi
subpopulacemi probiha genovy tok, nezaznamenamelgdap cykly, které by se projevily
v jednotlivych subpopulacich, a zachova se stakkviEnce imunokompetentnich alel
v populaci. K takovym vysledkn dojdeme v fipadt, kdy prostedi mize v jednotlivych
subpopulacichizné ovliviovat naklady na rezistenci, virulenci, ale takgba Gjmu, kterou
parazit hostiteli psobi (Tellier and Brown 2011). To ukazuje, Ze kvence alel
v populaci neni vzdy mozné odvodit typ interakceampak, bez znalostiipobeni prosgedi
nelze dobe pedvidat chovani dané interakce. Pozorovani gpéleo vyvoje Sesti
subpopulaci Inu setéhoLifium usitatissimuin a rziMelampsora linj ukazalo, Ze Ize
v populacich sledovatchteré z princifi, které popisuji vySe zméné modely, vzhledem ke
strukturovanosti populace je ale I2éko predpovidat. V pibéhu koevoluce byly pozorovany

zmeény virulence a rezistence, ¥kierych ze subpopulaci bylo moZzné pozorovat znaky
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frekventné zavislé selekcei zavislost schopnosti paraiitinfikovat hostitele na zakl&d
piitomnosti utitych alel (GxG interakce). Bylo zaznamenano i ewéni rezistence, které
zn&i pritomnost nakladl na rezistenci. OvSem vyvoj se mezi populacemi sefuarakterem

znane lisil, coz ukazuje nagsobeni mnoha vlivzarova: (Thrall et al. 2012).

Zaveér

Zasadni komplikaci ipvyuziti teorii imodel je predevSim jejich nejednotné
pouzivani a nazvoslovi fipadré jejich nedostat;na vSeobecna rozéhost a potdomi o
nich. Pro pochopeni problematiky a schopnost aamnw ni je nutnéizné modely a teorie
jednoznéné definovat, protozZe jejich vystupy se mnohou vygalgit. Hlavnim problémem
pii popisu koevoluce hostitele a parazita je potordostaténa znalost principu interakce a
molekul v ni zdastrénych. Casto niZe pohled na koevoluci zkreslovat nekompletni
informace o polymorfismu. Mnoho vyzkumse zamtuje pouze na variabilitu u jednoho
Z antagonist, predevSim u hostitele f@stoze fi interakcich typu GxG je nutna variabilita
obou populaci a jeji neznalost nds omezuje ve swsdpurkit vlastnosti koevoluce. Stejn
tak je pro ziskani informaci o evoluci molekulammterakce nutné dlouhodgBi sledovani
spol&ného vyvoje antagonist Je ale #jmé, Ze je v koevoluci parazita a hostitele mozné
najit znaky podporujici zde popisované modely. Mhgsbrat v potaz, Ze napadeni parazitem
vétSinou nespdiva na jednom paru interagujicich molekul, tudizslegina rezistence,
piipadré virulence, bude prawgodobré jevem kvantitativnim, nikoli kvalitativnim.ifklady
naswdcéuji tomu, Ze skutné interakci mezi hostitelem a parazitem odpovjiaespropojeni
modeli a jednotlivé modely nelze od sebe strékdctlit. Detailn€jSi vyzkum hostitelsko
parazitické interakce te veést ktvor® funkénich model ptinosnych nafklad
pii vyvoji vakcin, udrZeni rezistence monokultur alpbrg, vzdy ale musime dbat na to, Ze

kazdy matematicky modefipody bude znéné zjednodusuijici.
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