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Abstrakt

Koevoluce oznacuje spolec¢ny evoluéni vyvoj dvou i vice druht organismu. Jako koevoluce je chapani
vztah hostitel-parazit, kdy se parazit stdva hnacim motorem evoluce hostitele. Ve snaze minimalizovat
negativni efekt parazitismu si hostitelé vytvareji rizné ochranné mechanismy, které je bud' chrani pred
infekci, nebo snizuji jeji dopad. Tento text je napsan s cilem seznamit ¢tenare s interakci hostitel-parazit
v reakci na stale se pfizplsobujiciho parazita. U dvou konkrétnich patogenl (viru myxomatodzy a
Mycoplasmy gallisepticum) je popsan vyvoj virulence a urcity druh manipulace s hostitelovou imunitni
odpovédi. Myxomatdza se vyznacuje horizontalnim prenosem, ktery je spojen s vyssi virulenci. Oviem
po mnoha letech koevoluce s kralikem divokym (Oryctolagus cuniculus) doslo na tfech lokalitach ke
stabilizaci rliznych, ale vidy sniZzenych hodnot. Druhy systém predstavuje pomérné mladou koevoluci
mykoplasmy a hyla mexicky (Haemorhous mexicanus), kterd nabizi moZnost sledovat vyvoj nové

vznikajicich obrannych mechanismu viéi parazitovi.

Klicova slova: koevoluce parazita a hostitele, gene for gene, matching allele, ¢ervena kralovna,

myxomatdza, Mycoplasma gallisepticum

Abstract

Coevolution is relationship between two or more species reciprocally affect each other's evolution.
Coevolution is also known as host-parasite interaction where parasite becomes the driving force of
host evolution. In an effort to escape the parasite, hosts create different mechanisms that protect
themself from infection or minimize its impact. This text is written to acquaint the reader with the
host-parasite interaction in response to improving parasite. In systems with myxoma virus and
Mycoplasma gallisepticum are described changes of virulence and manipulation with host immune
response. Myxomatosis should be known for its increasing virulence because of horizontal
transmission. But after many years coevolution between European rabbit (Oryctolagus cuniculus)
settled on low value in three different places. Second system represents young evolution between
mycoplasma and house finch (Haemorhous mexicanus) which offer opportunity to watch new

beggining of defense mechanism against parasite.

Key words: coevolution of host and parasite, gene for gene, matching allele, req queen, myxomatosis,

Mycoplasma gallisepticum



Uvod

Koevoluce neboli vzajemna interakce dvou ¢i vice druhi je fenomén, ktery ovliviiuje populace napfic¢
miliony let. Jednou z interakci, kterd se k ni fadi, je parazitismus. Pfiblizné polovina vSech znamych
druhll na planeté vyuZiva tento styl Zivota. Ve své bakalarské praci pojem parazitismus zasazuji do
kontextu a nasledné se snazim pfibliZit reciprokou koevoluci hostitel-parazit pomoci evolucnich
modell (gene for gene a matching allele). Oba modely vychazeji z predpokladu hospodareni s naklady
vloZzenymi do obrany proti parazitovi. Stémito naklady jsou také spojeny terminy tolerance

a rezistence, které charakterizuji hostitelliv zplsob vyporadani se s parazitem.

Pro lepsi porozuméni jsem se rozhodla ukazat evoluci imunitni odpovédi na konkrétnich prikladech.
Vybrala jsem si dva systém, prvni se vyznacuje snizujici se virulenci v novych hostitelich, druhy poté
virulenci se zvysujici. Mou prvni volbou je vzajemna interakce kralika divokého (Oryctolagus cuniculus)
a viru myxomatézy, protoze v mnoha ¢lancich byla uvddéna jako modelovy pfiklad koevoluce a zaroven
mé osobné zajima. Tato koevoluce je védci zkoumdna jiz vice nez 60 let a to hlavné diky umélému
vysazeni viru v populaci pfemnozZenych krélik(i divokych v Australii. Toto vysazeni bylo za Ucelem
shiZeni poctu jedincd v populaci. BEhem nékolika let od vysazeni, se vSak pocty kralik(i opét zacaly

zvySovat, avsak virulence viru se snizila.

Druhym systémem je koevoluce hyla mexického a jeho parazita Mycoplasmy gallisepticum. S timto
fenoménem se setkdme na vychodé i zdpadé Severni Ameriky, kde pravdépodobné doslo ke vzniku
nového kmene mykoplasmy, ktery nakazil do té doby mykoplasmou neinfikovaného hyla mexického.
Jedna se o mnohem mladsi koevoluci, nez v pfipadé myxomatézy, diky tomu jsou k dispozici novéjsi
zaznamy. Do vyzkumu byla zapojena i Siroka verejnost, kterda pomahala sledovat postupné rozsifovani

bakterie. V tomto konkrétnim ptipadé mdme moznost sledovat vyvoj koevoluce , v pfimém pfenosu”,

coz v aktualni dobé stale se zlepsujicich postupl a program je snadnéjsi, nez tomu bylo dfive.

Mym cilem je seznamit ctenére se zdkladnimi interakcemi v systému hostitel parazit, napt. jak hostitel
reaguje na vysoce virulentniho parazita, ptipadné jak naklddd se zdroji. Shrnuji poznatky
o mechanismech obrany hostitele v(ci parazitovi, které zaroven ovliviiuji parazitovo rozsiteni. Na zavér

hodnotim své poznatky a poukazuji na mozné pokracovani vyzkumu.



1 Ekologicke vztahy a virulence

Mezidruhové vztahy predstavuji jeden z hlavnich aspektl formovani spolecenstev. Zpravidla se
rozdéluji na kladné a zaporné (Chamberlain et al. 2014). Kladnou Ize nazvat takovou interakci, ze které
jeden nebo oba zucastnéni profituji, ale zaroven ani jeden nestrada, napfiklad komenzalismus,
mutualismus ¢i protokooperaci (Salles et al. 2002). Do protokooperace se fadi napf. hromadné
hnizdéni, jedna se o vyhodny le€ ne nezbytny vztah. Komenzalismus a mutualismus bude zminén
v nasledujicim odstavci v souvislosti s popisem hostitele. Mezi zaporné (nevyhodné alespon pro
jednoho zucastnéného) patii kompetice, predace nebo parazitismus (Bruno et al. 2003). Kompetice se
vyznacuje negativnim vzajemnym plsobenim napf. likvidaci zdrojd, a ¢asto vede ke speciaci (Araujo et
al. 2011). Rozdil mezi parazitismem a predaci lze vysvétlit v rdmci plsobeni na ostatni populace
(Hawkins et al. 1997). Predace neboli vztah kofist-predator se vyznacuje zpravidla rychlym usmrcenim
jedince, tudiZ rychlou eliminaci jeho fitness. Naopak parazitismus neboli vztah parazit-hostitel
napfiklad zpravidla snizuje fitness hostitele pomaleji. Vysledkem muze byt opét eliminace fitness
usmrcenim jedince jako v predaci, ale setkdme se zde i s redukci fitness zplsobenou kastraci (Lively

1999), Ci prezivanim hostitele (viz. podkapitola Rezistence a tolerance).

veve

Pojem hostitel je spojovan se tfemi Zivotnimi styly: jiz dfive zminénym parazitismem, komenzalismem
a mutualismem (Bremermann and Pickering 1983). Mutualismus je oboustranné pozitivni vztah mezi
dvéma druhy, at uz jsou pfinosy z hlediska fitness jedince, nebo populaéni dynamiky (Leung and Poulin
2008; Bronstein 2009). V mutualistickych systémech vede koevoluce ke shodnym rysim obou
zUcCastnénych v ramci sbihavé evoluce (tzv. konvergentni evoluce; Hui, Minoarivelo, a Landi 2018).
Velice Casto se jedna o Uzky vztah, jehoZ naruseni mize vést k vyhynuti zapojenych druh( (Salles et al.
2002). Mutualismus se muZe v konkrétnich pripadech zménit v komenzélismus ¢i pfimo parazitismus.
Tento parazitismus se poté nazyva fakultativni parazitismus (Westwood et al. 2010). Jedna se o
takzvané pfilezitostné parazity, ktefi parazituji naptiklad pfi Spatnych Zivotnich podminkach. Pfikladem
jsou ryby Cistici, které v nékterych pfipadech odstranuji Supiny a tkan cisténé ryby (Cheney a Coté
2005). Komenzalismus oznacuje interakci, kdy jeden aktér neprofituje ani nestrada ze vztahu (Leung
and Poulin 2008). V praxi byva komenzal jen tézko rozpoznatelny od parazita, ktery svého hostitele
vyuzivad pouze minimalné. Mikrobidlni komenzaly nalezneme napf. na kidzi, v travicim traktu (Davies
1980). V pripadé, kdy se vSak komenzal zacne rozmnoZovat mimo svou niku (misto kde neskodi), mlze
plsobit jako parazit a spusti se vi¢i nému imunitni odpovéd. Parazitismus oznacuje situaci, kdy jeden

zUcCastnény organismus (parazit) vyuziva druhy organismus (hostitele) jako zdroj (Leung and Poulin



2008). Vysledkem tohoto vztahu byva poskozeni hostitele — Cili jeho patologie. Proto jsou paraziti
vyvoldvajici klinicky méfitelnou patologii oznacovani jako patogeny. Podle definice parazité snizuji
fitness hostitele a tim na né vytvareji selekéni tlak (Hansen and Koella 2003). Lze je rozdélit podle
variability jejich hostiteld na monoxenni (pfirozené infikuji jeden druh; napf.: priusnice, Plasmodium
falciparum) a polyxenni (napadaji hostitele z riznych taxonomickych tfid; napf.: vzteklina; Woolhouse

et al. 2001).

Virulence ma mnoho definic, napt. jako zvysSujici se umrtnost hostitele v disledku infekce (Frank 1992).
Zaroven si parazit redukuje svoji vlastni fitness, protoZe si nevratné poskodi zdroj pro preziti (hostitele).
Na druhou stranu si vyssi virulence zajistuje vys$si miru pfenosu do nového hostitele — tudiz se jeho
fitness zvysuje (Frank and Schmid-Hempel 2008). Jedna se zde o trade off mezi mirou virulence,
prenosem a hospodareni se zdroji. Pod pojmem virulence vsak Ize chdpat také napf. sumu poskozeni,
které zpUsobuje parazit svému hostiteli (Gandon and Michalakis 2000); pfimé nebo nepfimé snizeni
fitness hostitele zplsobené infekci patogenu (Woolhouse et al. 2005). Virulence je ¢asto nevyhnutelny
dlsledek prenosu parazita (Alizon et al. 2009). Neni to vlastnost, ktera je pfimo kontrolovana geny
parazita (Hansen and Koella 2003). Je spiSe vyjadfena nékolika vlastnostmi, které zavisi na interakci
hostitel-parazit. V evoluéni epidemiologii je popisovdana jako rozdil celoZivotniho reprodukéniho
Uspéchu parazitovaného a neparazitovaného hostitele. V rdmci této prace vsak virulenci definuji jako

zvysujici se umrtnost hostitele v disledku infekce (Frank 1992).

Parazit svou virulenci optimalizuje predevsim v zavislosti na zplsobu prenosu. Rozlisujeme vertikalni
a horizontalni pfenos. Vertikalni znamena prenos z rodice na potomka a vysoka virulence neni v tomto
pfipadé 7adana (Ewald 1983; Mgller and Erritzge 1996). Uspéch parazita je spojen s Uspéchem jeho
hostitele a tudiz je ve vyhodé méné virulentni parazit (Frank 1996), ktery si zajisti pfenos do dalsi
generace (Mgller and Erritzge 1996). Pokud by tak necinil, byl by selekci eliminovan a frekvence poctu
parazitl v populaci by se sniZila (Lipsitch et al. 1995). Horizontalni pfenos zvysuje efektivitu pfenosu
parazita, coZ mu umoziuje byt vice virulentni (Frank 1996; Mgller and Erritzge 1996). Jedna se o pfenos
v ramci populace, kdy zvySeni rychlosti infekéniho prenosu vede k vysoké virulenci. Zaroven je hostitel
maximalné vyuZit, coZ mé Casto za nasledek jeho ¢asnou smrt. Parazit zvySuje svou reprodukéni
rychlost (rychlejsi reprodukce znamena zvyseni fitness). Vyssi virulence pfinasi parazitovi moznost
rychlejSiho mnozeni, kterym si zdroven parazit zvySuje svou fitness. Spoléha na to, Ze zahubi svého
hostitele dfive, nez méné virulentni kmen (plati v pfipadé vysoké koinfekce; Ebert 1994). Mnohocetna
infekce (koinfekce) s mnoha konkurenénimi genotypy favorizuje parazity s rychlym vyvojem a vysokou

virulenci (Frank 1996).



2 Koevoluce hostitele a parazita

Jiz dfive bylo zminéno, Ze organismy Celi v pfirodé rldznym parazitdm, kvali kterym si vyvinuly obranné
mechanismy (Miller et al. 2005). Koevoluce je definovana jako specificky mezidruhovy vztah
organismu, ktery vede k vzajemné evolucni zméné, jeZ je pohanéna prirozenym vybérem (Janzen
1980). Evoluce prostrednictvim antagonistickych interakci mGze vést k rychlému rozriznéni obrannych
mechanismu (viz. podkapitola Rezistence a tolerance; Hui et al. 2018). Modely koevoluce hostitel-
parazit se snaZi obecné vysvétlit, jak systém funguje, ale jejich aplikace v pfirozené populaci je
komplikovanda (Hansen and Koella 2003). Pro vytvoreni konkrétniho modelu v pfirozené populaci je

potieba znat napf. ma-li populace dostatek zdroju, jaké selekéni tlaky na né plsobi, jaky je genovy tok.

Parazité vytvareji rdzné selekéni tlaky na své hostitelské populace (Bovers et al. 1994). Svym
plsobenim bud' zvysuji, nebo naopak snizuji hostitelovu diverzitu (Ma et al. 2006; Koskella and Lively
2009; Duffy and Forde 2009). Selekce, ktera zvySuje hostitelovi diverzitu, se souhrnné nazyva
balancujici selekce (Horger et al. 2012). Vyznacuje se udrZovanim polymorfismu v populaci
a zvyhodnénim heterozygotl (rekombinace predstavuje mechanismus rozriiznéni genotyp(; Llaurens
et al. 2017). Radime sem negativné frekven&né zavislou selekci a diverzifikujici selekce, které zvysuji
hostitelovu diverzitu. Naopak usmérnujici a stabilizujici selekce hostitelovu diverzitu snizuji (Duffy and
Forde 2009). Koevolucni dynamika mizZe byt fizena negativné frekvencné zavislou selekci, coZ vede
k udrZeni alelické diverzity u genl zapojenych do interakci mezi hostiteli a patogeny (Horger et al.
2012). Vramci negativné frekvencné zavislé selekce parazit napada prevazujici genotypy jedincq,
snizuje jejich fitness a do vyhody se dostdvaji vzacnéjsi genotypy (Woolhouse et al. 2002). To znamen3,
Ze fitness genotypu klesa s rostouci frekvenci zastoupeni parazita v populaci. Tato interakce je zaloZena
na genotypové shodé obou aktérd. VSechny obranné mechanismy, které snizuji prevalenci patogena
(vyhybani se, rychlejsi uzdraveni a kontrola nad mirou rlstu — kontrola je definovana jako snizeni
patogenity hostitele redukci ristu patogena uvniti hostitele; Miller et al. 2005) mohou mit pravé

frekvencné zdavislou selekéni odpovéd (Boots et al. 2009).
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Obr. 1.: Histogramy zobrazujici zdvislost frekvenci alel na riznych druzich selekce. Prevzato z Duffy and
Forde (2009)

V ramci rezistence je u stabilizujici selekce preferovana stfedni hodnota urcitého znaku v genotypu,
zatimco u diverzifikujici selekce je uprfednostiiovana selekce ve prospéch genotypového rozriznéni
(Duffy and Forde 2009). Do stabilizujici selekce zasahuje optimalni fitness, ktera formuje moZznou
odpovéd hostitele. Vychyleni z optimalni fitness md za nasledek znevyhodnéni jedince. Proto jsou
mutace, které méni genotyp jedince, eliminovany. Vysledkem této interakce je stfedni cesta odpovédi
vUéi parazitovi a zaroven snizena genotypova variabilita hostitele v populaci (Sanjak et al. 2018). Uvedu
priklad: podle Clayton et al. (2005) je u holubl skalnich (Columba livia) vyvinut tlak na morfologii
zobaku. Delsi a zahnutéjsi zobak ma lepsi efekt na odstranovani ektoparazit(, ale zaroven hrozi jeho

zlomeni ¢i poSkozeni. Vysledkem je tedy kompromis a stfedni hodnota délky a zahnuti zobaku.

Usmérnujici (direktivni) selekce vede ke zméné stfedni hodnoty znaku v populaci (Sanjak et al. 2018).
Jako dalsi ptiklad uvedu vyzkum od Larsson et al. (1998), ktery dokazuje usmérnujici selekci na
bernesce bélolicé (Branta leucopsis). Vétsi samice vysedi vice potomkd, tudiZ je zvyhodnéna oproti
u samcl. Pripady, kdy direktivni selekce vede k rychlé fixaci alel nesoucich vyhodné mutace (jako jsou
ty, které napf. poskytuji rezistenci), se oznacuji jako ,selective sweep” (fixace alely ,vymete” okolni
genetickou variabilitu; Duffy and Forde 2009). Nastane tehdy, kdyZ se objevi nové alely (mutaci i
migraci), které zvyhodnuji nositele a nakonec se pevné zafixuji v populaci (Woolhouse et al. 2002).
Spolu s fixaci selektované varianty se fixuji i varianty v okoli, coZ snizuje geneticka variabilita v okoli

vyhodné mutace (viz. obr. 2).
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Sweep selection Polygenni adaptace
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Obr. 2.: llustrace mechanismu sweep selection a polygenni adaptace pred a po selekci. Body predstavuji vyhodnou alelu,
uzké cary zndzorriuji haplotypy a tlusté cary oblasti, které se budou fixovat spolecné se selektovanou variantou, kterou
obsahuji. Z ilustrace je patrné, Ze bez zdsahu sweep selection, bude v populaci znacnd alelicka variabilita, zatimco selective
sweep fixuje konkrétni vyhodnou alelu s okolnim polymorfismem. Prevzato z Pritchard et al. (2010)

Diverzifikujici (disruptivni) selekce se vyznacuje zvySovanim fenotypové variability (Sanjak et al. 2018).
Vede ke koexistenci hostitelskych kmenl a mize byt znama téz jako evoluéni vétveni (Boots and
Bowers 1999; Toor and Best 2016). Podle vyzkumu Yang et al. (2010) se diverzifikujici selekce nachazi
u sykotice Sedohrdlé (Paradoxornis alphonsianus) a jejiho parazita kukacky obecné (Cuculus canorus).
Unik pred parazitem spocivd ve zméné barvy a vzoru skofdpek vajec ve snlice, aviak parazit se
evolucné prizplsobuje (viz. obr.3).
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Obr. 3.: Disruptivni selekce v ramci morfologie vajec u sykorice sedohrdlé (Paradoxornis alphonsianus)
a jejiho parazita kukacky obecné (Cuculus canorus). Prevzato z Yang et al. (2010)
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2.1 Gene for gene, matching alllele a Cervend kralovna

Pro lepsi pochopeni koevoluce hostitele a parazita vznikly dva teoretické modely (vyuZivané v praxi),
které vychazeji z predpokladu Setrného hospodareni s naklady na obranu hostitele. Oba modely (gene
for gene a matching allele) jsou zavislé na hostitelové genu pro rezistenci a parazitové virulenci,
zaroven nezahrnuji ekologické zpétné vazby (Boots et al. 2009). Locus-based model neboli gene for
gene model se Casto aplikuje v systému rostlina-parazit, ve kterém byl rovnéz popsan (Boots and
Bowers 1999; Agrawal and Lively 2002; Boots et al. 2009; Duffy and Forde 2009). V populaci parazita
mame dvé mozné alely v lokusu (v nasem konkrétnim pfipadé, muze jich byt vice; Frank 1994; Boots
et al. 2009). U parazita je to V jako virulentni a A jako avirulentni, u hostitele S (susceptible neboli
citlivy) a R (resistant — odolny). Hostitelé nesouci citlivou alelu mohou byt infikovani obéma skupinami
parazita, ale rezistentni mohou byt nakaZeni pouze, pokud se jednd o virulentni lokus. Virulentni
parazit je ve vyhodé, protoZe mlze nakazit celou populaci hostitele (Boots et al. 2009; Duffy and Forde
2009). Naopak hostitel se vyhne parazitovi v kombinaci rezistentni-avirulentni, ktera je téZ znama jako

III

,stopsignal” (Frank 1994). Pokud neexistuji Zadné naklady na virulenci i rezistenci, bude se systém
takto fixovat (Agrawal and Lively 2002; Boots et al. 2009). Existuji-li vSak naklady, bude vyskyt téchto
alel negativné frekvencné zavisly, coZ povede k zacykleni (Boots et al. 2009). Pro zacykleni gene for
gene je nezbytné, aby ndklady pro rezistentni a virulentni alely byly vysoké (Shykoff 1998). Souhrnné
feceno, celou podstatou modelu je limitace naklady. Jedinec mizZe byt rezistentni, ale ¢ast jedincu
v populaci nebude, protoZe je to vdaném kontextu moc drahé. Mira rezistence bude oscilovat na
zakladé ceny parazita a ceny imunitniho systému (viz. popis niZe). Na model Ize nahliZet i invertované.
Existovala by univerzalni alela rezistence, ktera by ovSsem svého hostitele stala pfilis mnoho. V tu chvili

by bylo pro jedince vyhodné ji nefixovat. V reakci na tento krok by se parazit rozsitil v celé populaci a

do vyhody by se opét dostaly rezistentni hostitelé.

A v
R - +
S + +

Obr. 4.: Rezistence ( - ) a citlivost ( +) mezi dvéma alelami hostitele a
parazita pro model gene for gene. Prevzato z Frank (1994)

Priblizujici popis fungovani cyklu (Agrawal and Lively 2002; Boots et al. 2009). Pokud dominuje
virulentni genotyp, jsou nakazeni i rezistentni jedinci, pro které jsou naklady na rezistenci vysoké. Pro

né jiz nema vyznam alokovat zdroje do obrany, protoZe nejsou schopni udrZet rezistenci v0ci
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virulentnimu parazitovi. TudiZ v populaci za¢nou prevladat citlivi jedinci. Pro parazita nasledné ztrati
vyznam byt virulentni a zacnou prevladat avirulentni jedinci. V populaci avirulentnich a citlivych jedinct
zacnou mit vyhodu nositele rezistentni alely a takto se to déje porad dokola. (Boots et al. 2009). Toto
cyklické chovani je jesté vyraznéjsi pro model matching allele, ve kterém se parazit specializuje na
jediny typ hostitele (ndklady na rezistenci a virulenci jsou zde relevantni) (Shykoff 1998; Boots et al.

2009)

Klicovym rysem matching allele je, Ze bud' infekce, nebo rezistence vyZaduje specifickou shodu mezi
hostitelem a parazitem (Grosberg 2000; Agrawal and Lively 2002; Boots et al. 2009; Duffy and Forde
2009). Univerzalni virulence neni u tohoto modelu mozna. Kazdy genotyp parazita funguje bud' jako
virulentni ¢i avirulentni alela v zavislosti na genotypu hostitele (Frank 1994). Naproti tomu systém

gene-for-gene ma vzdy univerzalni alelu virulence, kterd mize napadnout vSsechny genotypy hostitele.

pl p2

h1 - +

h2 + -

Obr. 5.: Rezistence ( - ) a citlivost ( +) mezi dvéma alelami hostitele
a parazita pro model matching allele. Prevzato z Frank (1994)

Rozdil mezi témito dvéma modely je, Ze v matching allele nejsou nékteré genotypy parazitl schopny
infikovat tolik genotypl hostitele jako v gene for gene (Agrawal and Lively 2002). Ackoli vztah mezi
specifickymi faktory je v systému gen-for-gen jednoduchy, celkova interakce mezi hostitelem a jeho

patogenem je slozZitd (Boots et al. 2009).

Ze vzajemné shody genotypt mezi parazitem a hostitelem vychazi i hypotéza Cervené kralovny, ktera
byla pojmenovana po Cervené kralovné z knihy Alenéina dobrodruZstvi v fi$i div( a za zrcadlem autora
Lewise Carrolla (Lively 2010). Kralovna Alence vysvétlovala, Ze aby mohla zUstat na stejném misté, musi
utikat co nejrychleji. Hypotéza predpokladad, Ze je zde evolucni tlak na hostitelské populace zplsobeny
parazitem (Koskella and Lively 2009; Duffy and Forde 2009). Parazité, ktefi jsou schopni infikovat
nejbéznéjsi genotyp hostitele, maji selektivni vyhodu (Clay and Kover 1996), podminkou vsak je
dostatecna virulence parazita spojena s poklesem cetnosti genotypu hostitele ve spolecenstvu
a poklesem jeho fitness (Koskella and Lively 2009). Zaroven jsou vzadcné hostitelské genotypy
zvyhodnény, protoZe maiji nizsi pravdépodobnost infekce, a rozsifi se v populaci. To vede k selekci na
parazity vhodné pro infikovani tohoto nové prevladajiciho genotypu. Dochazi k neustale oscilaci mezi

hostitelem a jeho parazitem (Clay and Kover 1996).
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Obr. 5.: Oscilace mezi alelami parazita a hostitele. Tmavy ramecek oznacuje cdst cyklu, kdy je
spolecny hostitelsky genotyp "preinfikovdn®, Prevzato z Clay a Kover 1996

Koskella a Lively (2009) provedli pokus s vodnim Snekem Potamopyrgus antipodarum a jeho znamym
parazitem Microphallus sp, ktery napadené jedince nezabije, ale vykastruje. BEhem 6 generaci autofi
porovnavali infikované a neinfikované populace. V infikovanych spolecenstvech platila negativné
frekvencné zavisla selekce, prevazujici genotyp byl napaden parazitem, vykastrovan a prenos jeho
genetické informace zamezen. V populaci nasledné prevladly méné zastoupené genotypy. Naopak
u neinfikované populace nebyla detekovana Zzadna frekvencéné zavisla selekce a zastoupeni genotypl

v populaci se zménilo jen minimalné nezavisle na parazitovi.

2.2 Rezistence a tolerance

Béhem evoluce bylo pro hostitele nezbytné vyvinout mechanismy, které budou snizovat ¢i Uplné
eliminovat skodlivé Gcinky parazita (Miller et al. 2005), zaroven musi byt jedinec schopny se nadale
mnozit. Optimdalni Uroven obrany je ddna vyrovnanosti mezi cenou do ni vloZzenou a ziskem, ktery
jedinci pfenasi (Bonneaud et al. 2003). Mira adaptivni odpovédi parazita pozitivné koreluje s obranou
hostitele (Kubinak and Potts 2013). Coz znamen3, ¢im vice bude hostitel branit, tim vice musi parazit
investovat do prolomeni hostitelovi obrany. Je pravdépodobné, Ze vysoce adaptovany hostitel bude

zaroven i vyvijet tlak na specifitu parazita.

Béhem evoluce se ovsem vyvinuly mnohokrat nezavisle dva mozné mechanismy obrany proti
parazitovi (Roy and Kirchner 2000; Gandon and Michalakis 2000; Miller et al. 2005; Kubinak and Potts
2013). Hostitel reaguje infekcni toleranci (nelimituje infekci, ale redukuje jeji disledky; umoznuje
preZiti a reprodukci béhem probihajici infekce), nebo rezistenci (inhibuje ¢i omezuje infekci). Tolerance

je definovana jako sniZeni patogenity, kterda nema vliv na rist parazita (Miller et al. 2005; Best et al.

14



2008; Adelman etal. 2013; Sorci 2013), ale zvysuje fitness hostitele (Roy and Kirchner 2000). Rezistence
je definovana jako snizeni patogenity ziskané ovlivnénim rlstu uvnitf hostitele (napf. manipulace
s rychlosti replikace parazita v infikovanych organismech; Miller et al. 2005; Adelman et al. 2013). Je
dllezité pristupovat jinak rezistenci a toleranci, jedna se o dvé odlisné strategie (Roy and Kirchner
2000). Jednoduse feceno: rezistence bojuje pfimo proti patogenu a tolerance proti vécem, které
zpUsobuje. Soucasné experimentalni studie ukazuji existenci trade-off mezi obéma zpUsoby obrany

(Best et al. 2014).

Rezistence mUzZe byt dosazeno: vyhybanim se infekci (neni mysleno unik v ¢ase ani prostoru, ale je to
brano z pohledu fyziologie; Boots a Bowers 1999), napf. bariéry proti infekci (kGiZe, hlen, chemické latky
na epidermis, které zamezi uchyceni nebo reprodukci v hostiteli; Roy a Kirchner 2000), rychlejsim
uzdravenim ¢i zachovanim imunniho stavu (Boots and Bowers 1999; Miller et al. 2005). Nejednd se
tedy pouze o vypuzeni z téla hostitele; Best et al. (2008), kterou se snizi dobu trvani infekce (Roy
a Kirchner 2000), ale také o sniZzeni moZnosti pfenosu (napf. bunécna smrt napadenych bunék brani
ostatni proti nakaze) ¢i kontrolu nad parazitem (Miller et al. 2005). VSechny tyto mechanismy ve
vétsiné pripadl plsobi proti parazitovi (Best et al. 2014) a zaroven Cerpaji energii ze zdroju hostitele
(Roy and Kirchner 2000). Jako ukazku nakladd vloZenych do rezistence uvedu priklad od Boots
a Haraguchi (1999). Hmyz ma jako obranu proti patogenu na povrchu svého téla kutikulu, kterd a ma
svou konkrétni $itku. Cim bude mit kutikula tenéi vrstvu, ale stale bude pinit svou funkci, tim vice
energie hmyzu zbyde a mize ji vloZit jinam. Naopak pokud je v populaci vysokd mira imrtnosti
zpUsobena parazitem, nema cenu investovat do ochranného mechanismu vic¢i nému, protoZe jedinec
stejné brzy zemie (Toor and Best 2016). Tento pfiklad ukazuje zavislost hostitelovy odpovédi na

nakladech do ni vloZenych, stejné jako tomu bylo v modelu gene for gene.

Gen, ktery propujcuje svému nositeli rezistenci, se bude v populaci $ifit po dobu vyskytu parazita, za
predpokladu, Ze naklady na rezistenci budou, ale nebudou vétsi nez naklady patogeneze (Roy and
Kirchner 2000; Duffy and Forde 2009). Po odeznéni infekce se stava tento konkrétni gen nepotiebny a
zbytec¢né nakladny, tudiZ neni potfeba, aby se dale fixoval a prenasel do novych jedincl. Proto se
pravdépodobné jeho frekvence v populaci snizi. Odolny jedinec netvoti pro parazita podminky
k preziti, a proto se bude prevalence ve spolecenstvich sniZzovat (Best et al. 2014). Alela se tedy setkava

s negativni zpétnou vazbou, protoze jiz v dalsi generaci bez vyskytu parazita je zbytecna.

Infekéni toleranci jsou oznacované mechanismy, které jsou schopné zmirnit disledky parazita, napf.
snizuji umrtnost vyvolanou parazitem, prodluzuji infekéni periodu (Boots et al. 2009). Tlakem pro vznik

infekéni tolerance byva nutnost omezeni negativniho dopadu infekce, popt. imunity hostitele na
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fitness hostitele (Sorci 2013). Jako tolerance se uvadi v systému rostlina-parazit napriklad zvyseni

koncentrace chlorofylu v listech, zvétSeni plochy novych listl nebo zvySeni poctu vétveni (Paige 1992).

Gen zodpovédny za toleranci se v genotypu populace udrzi déle, jelikoz prevalence patogena bude
vysoka (Roy and Kirchner 2000). Zaroven se gen stava dlleZzitym a je potreba ho fixovat. V nékterych
pripadech se bude jednat o pozitivni zpétnou vazbu, ovsem je zde opét predpoklad, ze naklady na jeho
udrzeni nejsou vétsi nez naklady patogeneze. Pozitivni zpétna vazba nastane tehdy, pokud infekce
snizuje fitness v hostitelich bez tolerantniho genu. Tolerantni jedinci jsou zvyhodnéni, protoZe dokdzou
sniZit nasledky infekce. Prevaha tolerantnich jedincli ve spoleéenstvu vede ke zvySovani prevalence
(tolerantni jedinec Zije déle nezZ jedinec netolerantni a tim paddem se mize parazit sifit z hostitele déle).
Interakce mezi hostitelem a parazitem na zakladé tolerance vede v mnoha pfipadech ke sniZzeni

virulence (Best et al. 2014).

Vyse uvedené informace vychazeji z predpokladd, Ze v populaci v populaci se vyskytuje bud rezistence,
nebo tolerance. Existuji vsak dikazy, které ukazuji, Ze tolerance a vyhybani se patogenu se navzajem
nevylucuji (Miller et al. 2005). Vzajemné vyluéovani znakl je predpoklad pro hypotézu, Ze se jedna
o trade off mezi rezistenci a toleranci (Best et al. 2014). Prikladem muZe byt odpovéd laboratorni mysi
(Mus musculus) na parazita Plasmodium chabaud (Raberg et al. 2007). Byla dokdzdna existence
genetické variability pro rezistenci i toleranci, coz znamena, Ze obrana hostitele reaguje na tlak

zpUsobeny patogenem podle situace.
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3 Myxomatoza

3.1 Specifikace

Virus myxomatozy je velky dvouvlaknovy DNA virus (Barcena et al. 2000) cihlovitého tvaru sloZeny
z nukleokapsidového jadra, tvoreného genomem o délce pfiblizné 163 kb., a proteinového obalu (Kerr
and McFadden 2002). Jednad se o poxvirus (zatrazeni: ¢eled Poxviridae; podéeled Chordopoxvirinae; rod:
Leporipoxvirus; (Stanford et al. 2007), Poxviridae je jedina celed DNA virQ, které se autonomné replikuji
v cytoplasmé infikované burky (Barry et al. 1995). Genom lemuji koncové invertované repeticni (TIR —
terminal inverted repeat) oblasti, které typicky obsahuji maly pocet gen, jejichZ polohy a orientace
jsou zrcadleny na protilehlych koncich genomu (Seet et al. 2003). Virus zplisobuje nemoc zvanou
myxomatodza — nazev ziskala sloZzenim feckych slov muxa (mokvani) a oma (tumor) (Bertagnoli and

Marchandeau 2015). Poprvé byl patogen popsan v Uruguay v roce 1896 Giuseppem Sanarellim.

Byly popsany dva subtypy tohoto viru: South America a California, které se pfirozené vyskytuji ve svych
hostitelich, kterymi jsou u prvniho typu kralik lesni (Sylvilagus brasiliensis) — téz znamy jako tapeti
a u druhého kralik drobny (Sylvilagus bachmani; Best and Kerr 2000; Best et al. 2000; Pinheiro et al.
2016). U téchto hostitell infekce trva delsi dobu a neni na prvni pohled patrna (predpokladem je
dospély jedinec s pIné vyvinutym imunitnim systémem; Kerr a McFadden 2002). Pfi priniku do jiného,
neZ pfirozeného hostitele, ma Californsky kmen hyperakutni projev a jedinec zpravidla umird do 1
tydne od nakaZeni s minimalnimi povrchovymi pfiznaky (Bertagnoli and Marchandeau 2015).
V konecné fazi jsou pozorovany kiece a kozni krvaceni. Naopak zvife nakazené South America hyne az
o 3-7 dnl pozdéji, neZ jedinec nakaZeny Californskym kmenem (Stanford et al. 2007). Treti pfibuzny
virus nazyvany ,Shope fibroma virus“ se vyskytuje u kralika vychodoamerického (Sylvilagus floridanus;
Fenner and Woodroofe 1953). Tento virus nezplsobuje tézké onemocnéni a pouziva se k ockovani

(Kerr and McFadden 2002).

Existuji dva klinické projevy myxomatdzy (Best and Kerr 2000): , klasickd“ myxomatdza — mukoidni
nadory po téle, hnisajici o¢i a vytoky z nosu a ,,amyxomatdzni” forma — zejména respiracni problémy
(Bertagnoli and Marchandeau 2015). V dnes$ni dobé se myxomatdza vyskytuje na 4 kontinentech —

Severni a Jizni Amerika, Evropa, Australie (Stanford et al. 2007).
3.2 MoiZnosti pfenosu

Klasickd myxomatdza je prenasena hlavné krevsajicim hmyzem, zejména Culex annulirostris

a Anopheles annulipes (ten se zaroven podilel na prenosu krali¢iho moru; Kerr and Best 1998). V Evropé

17



se stala vyznamnym prenasecem i blecha kralici (Spilopsyllus cuniculi; Fenner and Chapple 1965). Dalsi
moznosti prenosu je primy kontakt, kterym se prendsi pfevainé amyxomatdzni forma (Farsang et al.
2003), u domacich kralik( (domestikovana forma krélika divokého (Oryctolagus cuniculus) je tento
druh prenosu velice Casty (Bertagnoli and Marchandeau 2015). Horizontalni prenos je spojen s vysokou

virulenci (viz. uvedeno vyse), tudiZ je zde predpoklad ustaleni vyssi virulence v populaci.

Jedna se o pasivni prenos (Best et al. 2000; Kerr and McFadden 2002). Patogen se nereplikuje ve svém
vektoru, ale vyuzZivd ho pouze k pfenosu. Replikace probihd az v cilovém organismu. Oba subtypy se
v pfirozeném hostiteli replikuji v malém poctu, naopak u divokych kralikl je dokdzan masivni prepis
genetické informace (Kerr and McFadden 2002). Celkova mira pienosu je zavisla na poctu virll pod kazi

(tam, kde se setkava s vektorem; Bertagnoli a Marchandeau 2015).

3.3 Introdukce viru

Myxomatdza byla objevena v Jizni Americe u kralika lesniho (Sylvilagus brasiliensis; Dwyer et al. 1990).
V populaci je virus benigni (Kerr 2012). Na téle se jim objevi malé tumory (0,2-1cm) 6-12 den po
inokulaci a zmizi za 2 - 6 tydn(. Virus v pfirozené populaci zabiji pouze zfidka (nej¢astéji mladata, ktera

se setkaji s velkou infekéni ddvkou; Fenner and Marshall 1957).

Divoky kralik (Oryctolagus cuniculus) byl introdukovan ¢lovékem na vice nez 800 ostrovl po celém
svété (Flux and Fullagar 1992). V mediteranu je dlleZity pro ekosystém — slouZi jako potrava ¢i spasac.
Vroce 1860 byl dovezen do Austrdlie za ucelem lovu (Kerr and McFadden 2002). Doslo vsak k jeho
pfemnozZeni a zacal zplsobovat velké ekonomické a zemédélské potize (napf. spasal travu ovcim).
Vroce 1919 padl prvni ndvrh o mozném snizeni poctu populaci, a to vypusténim viru myxomatdzy
(*Kerrand McFadden 2002; cit. dle Fenner and Ratcliffe 1965). Bylo potfeba vypustit takovy kmen viru,
ktery nebude pfilis virulentni, jinak by se totiz nemusel v populaci uchytit (Kerr and Best 1998). Pokud
by byl pfilis virulentni, mohl by usmrtit populaci, ve které byl vysazen, dfive, nez by se rozsitil dal
(Gandon and Michalakis 2000). Probihaly tedy experimenty s virulenci (Kerr and McFadden 2002) a
nakonec byl v roce 1950 vypustén kmen SLS (standardni laboratorni kmen) znamy téz jako kmen Moses
izolovany v Brazilii (Stanford et al. 2007). Tento kmen je vysoce hyperakutni a fadi se do kategorie

1 (viz. ddle v textu; Kerr 2012; Bertagnoli and Marchandeau 2015).

*Kerr and Best (1998); cit. dle Bull and Mules (1944) tvrdi, Ze prvni pokusy o sniZzeni populace v Australii
i Evropé byly jiz v 30. letech 20. stoleti. Vypustén byl kmen Moses, ale neuchytil se v populace
pravdépodobné z dlivodu nedostatku krevsajicich ¢lenovcll. Dalsi pokus o rozsifeni se poté uskutecnil

v 50. letech. Ostatni zdroje ale potvrzuji, Ze prvotni vysazeni probéhlo az v 50. letech 20. stoleti a také
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se shoduji na kmenu SLS neboli kmen Moses (Dwyer et al. 1990; Best and Kerr 2000; Best et al. 2000;
Stanford et al. 2007; Bertagnoli and Marchandeau 2015).

3.3.1 Myxomatdza v Australii

Prvni rok od vypusténi zahynulo 99% populace, ale dalsi rok uz jen 90% (*Dwyer et al. 1990; cit. dle
Fenner and Ratcliffe 1965). Objevila se zde rapidni selekce ve prospéch méné virulentnich kmen( (Best
and Kerr 2000). Béhem nékolika let klesla virulence viru na stfedni hodnotu (vysvétleno nize), zatimco
paralelné s timto procesem rezistence kralikl prudce vzrostla (Dwyer et al. 1990). Doslo k simultannim
evolu¢nim zménam v hostiteli i parazitovi. Do tohoto procesu byla zapojena pfirozend selekce, ktera
zvyhodriuje vice geneticky odolné kréliky. V tomto systému lze aplikovat hypotézu Cervené kralovny.
Krélici jakoZto hostitele se snazi uniknout pred svym parazitem (virem myxomatdzy), a proto se musi
neustdle vyvijet. V pokusu pFi sekvenovani francouzskych kralikl, ktefi v sobé meéli pfirozené
atenuované kmeny, bylo zjisténo 73 genetickych modifikaci oproti plvodnimu genomu (Morales et al.
2009). Posledni studie ukézali, Ze se virus vyviji s primérnou mirou 10° substituci za rok — jeden

z nejvice se ménicich DNA vir( (Kerr et al. 2013).

Pro lepsi klasifikaci doslo védci k rozdéleni kmen( viru do kategorii podle své virulence od 1 do 5
(Fenner and Marshall 1957). Stupen 1 a 2 produkuji akutni formy onemocnéni a jsou obvykle fatalni
(Bertagnoli and Marchandeau 2015). Smrt nastava do 10-15 dn( po inokulaci. Hostitel je obvykle zabit
drive, neZ se parazit rozsiti do dalSich hostitelll, a proto jsou tyto kmeny neschopné infikovat celou
populaci (Dwyer et al. 1990). Stupen 5 je naopak nejméné virulentni zabije méné nez 50% nakazenych
(Best and Kerr 2000). Zarovern se vyznacuje nizkou mirou prenosnosti zptiisobenou malym mnoZstvim
patogena v kiiZi (Dwyer et al. 1990). Vyssi hustota parazitl v hostiteli zvySuje moznost prenosu (Frank

and Schmid-Hempel 2008).

V Austrdlii se ustdlil kmen se stfedni hodnotou virulence — tedy stupné 3. Jedna se o trade-off mezi
rychlosti usmrceni jedince a mozZnosti pfenosu do dalsich hostitelll (Best and Kerr 2000). Po péti letech
od rozsifeni, se pri testovani nenasly zddné stupné 1 a 2 (Fenner and Chapple 1965). S vysokou virulenci
se mOzeme setkat pouze lokalné na konkrétnich mistech, které jsou oddélené od ostatnich populaci
(Dwyer et al. 1990). Prevladnutim méné virulentniho kmene zde nastala moznost selekce pfirozené
rezistentnich kralikd, ktefi postupné ovladli populaci (Best and Kerr 2000). Otazkou zlstava, zda tato
koevoluce plyne k tzv. ,,neustalému zbrojeni“ nebo nastane v systému rovnovaha (Dwyer et al. 1990).
Probéhly zde pokusy o zavedeni vyssiho stupné virulence pomoci blech (ty prenaseji vice virulentni
kmeny, nez komdfri), ale i tyto pokusy selhaly a opét se ustdlil stupen 3 (Bertagnoli and Marchandeau

2015).
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3.3.2 Myxomatdza v Evropé

Informace o rozsifeni viru v Evropé se rozchazeji. Na zacatku 50. let byla dopravena do Francie i Velké
Britanie (Dwyer et al. 1990). Kerr and Best (1998) a Kerr (2012) tvrdi, Ze byl z Brazilie dovezen kmen
do Svycarska, kde doslo k vyslechténi tzv. Lausannského kmene, ktery byl vIété 1952 vypustén
v populaci kralikd ve Francii. Jiny zdroj tvrdi, Ze ve Francii byl virus vypustén ilegalné (Bertagnoli and
Marchandeau 2015) a dovezl ho vlastnik pozemkd, na némz se kralici vyskytovali (Stanford et al. 2007).
Lausannsky kmen byl zafazen do kategorie hyperakutni (stupen 1) stejné jako SLS (Bertagnoli and
Marchandeau 2015). V Britanii byl virus objeven o 15 mésicl pozdéji nez ve Francii s pravdépodobné
pouze jednim mistem vysazenim, konkrétné the Bough Beech. Byl urlen stejné virulentni jako

Lausannsky kmen (Muirhead-Thomson 1956; Fenner and Chapple 1965).

Pribéh méla podobny jako v Australii, v prvnich [étech virus zdecimoval populace (Dwyer et al. 1990).
Ve Francii byla umrtnost mezi lety 1952-1955 90 az 98% (Arthur and Louzis 1988). V Britanii byla
mortalita v prvni letech dokonce az 99% (Kerr 2012). Po 9 letech od nakazy byly v Britanii stale nalezeny
kmeny 1. stupné a vSeobecné mensi vyskyt stupné 5, nez tomu bylo po uplynuti této konkrétni doby
v Australii (Fenner and Chapple 1965). Avsak v roce 1976 byl i ve Velké Britdnii zaznamenam pokles
mortality z plvodnich 90-95% u kmene 3 klesla v roce 1976 na 21% (Dwyer et al. 1990). Ve Francii
doslo k ustaleni virulence na stupni 3 az 4 (Dwyer et al. 1990; Kerr 2012), zatimco ve Velké Britanii
stupné 2 az 3 (Fenner and Chapple 1965; Kerr 2012). Tento rozdil je pravdépodobné zplsoben
vektorem, diky kterému se nemoc Sitila (Fenner and Chapple 1965). Ve Francii se nemoc prendsi
pomoci komaru i blech. Zatimco v Britanii je hlavnim prenasecem jiz dfive zminéna blecha (Spilopsyllus
cuniculi; Ross et al. 1989) , ktera je schopna prenaset vysoce virulentni kmeny. Uvadi se, Ze pfenos
vysoce virulentnich kmen( je zplsoben Zivotnim stylem vektoru (Fenner and Chapple 1965). Blecha
opusti hostitele vétSinou aZ po jeho smrti, tim se prodluzuje mezi nakazenim prvniho a nakazeni dal$iho

hostitele. Zatimco komar mUzZe sat béhem 24 hodin napt. 4 jedince (Arthur and Louzis 1988).

3.4 Projevy onemocneéni

ZpUsobuje smrtelné onemocnéni myxomatdzu — systémové rozsiteni viru a tvorba l1ézi (myxoma —
mukdzni kozni nadory; Best et al. 2000). Sekundarni léze jsou dulezité pro Sifeni viru. Projev nemoci je
ovlivnén nékolika faktory: stavem imunitniho systému, vékem, kondici, teplotou okoli a nakonec
i genetickou vybavou jedince (Kerr and Best 1998). Virus je detekovatelny jiz 24 hodin od prliniku do
téla a replikuje se v T-lymfocytech (Kerr and McFadden 2002). Pfevaziné jsou napadeny T-lymfocytech
parakortexu (Best et al. 2000), ale i jinych tkani (Kerr and McFadden 2002). Infekce vede k masivni

redukci lymfocytd v lymfatickych uzlinach.
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Okolo 4. dne ma krélik leh¢i zanét spojivek a vyssi teplotu (Kerr 2012). Virus jiz pronikl do odvodnych
lymfatickych uzliny a navysSuje svij pocet (Kerr and Best 1998). Stav jedince se zhorsuje, objevuje se
vytok z nosu a oci (Jeklova et al. 2008) a nastava systémové Siteni pomoci T-lymfocyt(. Virus napada
slezinu, plice, varlata atd. (Kerr and Best 1998). Postupné vznikaji [éze v okoli usi, o¢i a po urcité dobé
za¢nou vznikat po celém téle. Umrti nastavd obvykle béhem 17-28 dnl po nakaZeni stfedné
virulentnim kmenem (Best and Kerr 2000). Ne vSechny kmeny myxomatozy jsou u divokych kralik({
letalni (viz. amyxomatdzni forma; Stanford et al. 2007). Jedinec nakaZeny virulentnéjsim kmenem

zemfe 9. az 12. den po nakaze (Pinheiro et al. 2016).

Patologie je nachazena prevazné v lymfatickych uzlinach a v kiizi — zména organ je také patrna (Best
et al. 2000). V epidermis dochazi k proliferaci epitelidlnich bunék a naruseni struktury. (Kerr and
McFadden 2002). Histologie ukazuje kombinaci bunécéné proliferace a nekrézy v infikovanych tkanich
(Best and Kerr 2000). Hlavnim rysem infekce je apoptdza lymfocytl v miznich uzlinach (Best et al.
2000). Apoptické burky kGzZe neobsahuji Zadné virové antigeny, ale plivodné sousedili s infikovanymi
burikami. Virus lze také nalézt vendotelidlnich bunkach malych cév a uvnitf velkych bunék

oznacovanych jako myxoma burky (Kerr and McFadden 2002).

Pfesnd pric¢ina umrti jedince se nevi, ale pravdépodobnad moznost je umrti disledkem sekundarni
infekce (Kerr and Best 1998; Best and Kerr 2000; Kerr and McFadden 2002), ve spojitosti s potlacenim
imunitniho systému. Casto jsou pozorovani plivodci sekundarni infekce gram negativni bakterie,
konkrétné Pasteurella multocida a Bordetella bronchiseptica (Bertagnoli and Marchandeau 2015).
Virus jako takovy nezplsobuje selhdni organtd (Kerr and Best 1998). Otazkou zlstava, zda by doslo
k selhani organd, kdyby mohl virus plsobit déle a nehrozila by sekundarni infekce. Ovsem pokud se
jednd o vysoce virulentni kmen, smrt nastava i bez sekundarni infekce (Kerr and McFadden 2002), coz

mUze byt zplsobeno pravé selhanim organu.

3.4.1 Boj proti hostitelové imunité

Neustaly vyvoj parazita a jeho hostitele ma vliv na hostitelGv vyvoj imunitni soustavy a jeji komplexnost
(Nash et al. 1999). Virus si vyvinul proteiny potifebné k manipulaci imunitni odpovédi (Stanford et al.
2007). Priblizné 28 gent viru myxomatdzy kdduje proteiny, které maji potencial byt ,,imunomodelaéni”
nebo reguldtory apoptozy (Kerr and McFadden 2002; Jeklova et al. 2008). Virus ma typicky dvé
strategie obrany proti hostitelové imunité (Nash et al. 1999). Extracelularni — proteiny na povrchu
buniky, které narusuji obvyklou imunitni odpovéd proti patogenu (dale se déli na viroreceptory,
virokiny a ,viromitigators“) Intracelularni — virus nedovoli infikované burice, aby na sebe upozornila
imunitni systém ¢i spustila svou apoptickou drahu — dale Ize délit na inhibici apoptdzy ¢i ovliviiovani

povrchovych receptord.
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Prvni typem je extraceluldrni strategie. Ta je zaloZzena na manipulaci s hostitelovou imunitni odpovédi.
Imunomodulatory viru miZzeme rozdélit do 3 skupin (Kerr and McFadden 2002): viroceptory (MT1, M-
T2, M-T7) — virem vytvorené receptory na povrchu bunky, které vychytavaji cytokiny a branim jim tak
v nasednuti na jejich pravé receptory, které by zpustili imunitni reakci (Nash et al. 1999); virokiny (Serp
1 and MGF) — sekretované napadenou burikou, napodobuiji inhibitory ¢i rlistové faktory hostitelovi
imunity (Kerr and McFadden 2002); ,viromitigators” (Serp 2, M11L, M-T2, MT-4, and MT-5) — maji
antiapopické ucinky; povrchové proteiny, které inhibuji makrofagy a lymfocyty (Manev and Genova

2016).

Druhy typ je zaloZen na ovliviiovani prezentace antigenll na povrchu bunék, ¢i spusténi apoptické
drahy. Myxomatdza snizuje pocet MHC | molekul na povrchu infikovanych bunék a pocet MHC I
v napadenych lymfocytech (Best and Kerr 2000; Kerr and McFadden 2002). Regulaci MHC | si zajistuje
nerozeznani infikované buriky imunitnim systémem (Kerr and Best 1998). Podle studii jsou vice
ovliviiovany T-lymfocyty nez B-lymfocyty (Jeklova et al. 2008). Ale zatim neexistuje studie o reakcich
T a B lymfocytl na virus (Manev and Genova 2016). Apoptdzu ovliviiuje 5 virem kdédovanych proteind
(Nash et al. 1999). Pokud je hostitelova napadena, zpravidla sama spusti apoptickou drahu (Stanford
et al. 2007). Rizend buné&&na smrt by znamenala uhynuti buriky a neschopnost viru se v ni replikovat
(Kerr and Best 1998), proto se tomu virus snazi zabranit. Oba tyto zpUsoby obrany zpUsobuji tézké

imunosuprese, které vedou ke smrti zplisobené sekundarni infekci (Manev et al. 2018).

Zvysuijici se rezistence je spjata s imunizaci po prodélané infekci. Délka trvani imunniho stavu zalezi na
konkrétnim jedinci (Kerr 1997). Uvadi se doba 12-24 mésicli po prodélani infekce (Marchandeau et al.
2014). Béhem této doby mizZe byt jedince znovu infikovan, avsak s lehéim pribéhem (pokud se
nejedna o silné virulentni kmeny). Urcity druh ochrany je pfedavan i z matky na potomstvo (Manev
and Genova 2016). Imunizace mladat je zavisld na protilatkach od matky. Pokud samice prezila infekci
vysoce virulentnim kmene, mlddata budou imunni po delsi dobu, nez pokud by jejich matka byla
infikovdna méné virulentnim kmenem (Fenner and Marshall 1954). Protilatky od matky nechrani
zarucenég, ale ulehcuji pribéh nemoci (Manev and Genova 2016). Imunologickad odpovéd proti viru je
zajisSténa protilatkami IgM a IgG (tato navic prostupuje z matky do potomka pres placentu), které se

vyvinou (pfizplsobi) po kontaktu s virem (Kerr and McFadden 2002).

Zakladem rezistence jsou pravdépodobné lepsi vrozené imunitni mechanismy, které poskytuji silnéjsi
imunitni odpovéd (Best and Kerr 2000; Manev and Genova 2016). Na vzniku rezistence se podili
polymorfismus na rtznych kritickych genovych lokusech, ovsem tyto lokusy nebyly identifikovany.
Stale se nevi genetickd podstata rezistence u kralik( divokych (Kerr and McFadden 2002; Bertagnoli

and Marchandeau 2015; Pinheiro et al. 2016), sniZzovani virulence (Best and Kerr 2000) ani adaptace
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imunitniho systému (Kerr and McFadden 2002; Jeklova et al. 2008). Nejnovéjsi ¢lanek autor( Alves et
al. (2019) se vénuje zméné genetické informace zplsobené koevoluci's virem. Osekvenovali a porovnali
genotypy jedincl z Australie, Francie a Velké Britanie ziskanych v rliznych letech. Porovnanim urcili
nékolik alel, ve kterych doslo ke zménam pravdépodobné zplsobené koevoluci. Poukazuji vsak na to,
Ze krélici se od 50. let 20. stoleti nepotykaji pouze s myxomatdzou, ale i s krali¢im morem (Rabbit
haemorrhagic disease — RHD). Ten ma samoziejmé také vliv na vyvoj imunitniho systému a je velice
tézké rozlisit, které zmény zpUsobila myxomatdza a které mor. Pfi porovnavani pfislinazményv alelach
sousedicich s geny pro CD96, FCRL3, IFN-a21A, and MHC I. Tvrdi, Ze zmény v FCRL3, IFN-a21A jsou
patrné ve vzorcich z Austrdlie i Britdnie. Jako potvrzeni zpétné vazby nechali vytvofit dvé izoformy IFN-
a21A a méfili jejich antivirovy potencial v krali¢ich burikach. Obé izoformy narusili replikaci viru uvnitf
bunky. Navic zjistili, Ze izoformy IFN-A21A jsou pozitivné selektovdny. Tento vyzkum by mohl byt

v budoucnu prikopnikem pochopeni vztahu kralik-myxomatoza.

3.5 Moznostiimunizace

Obranou proti myxomatoze je ockovani (Manev et al. 2018). Existuji 2 typy vakcin — homologni
a heterologni. Heterologni obsahuje ,shope fibroma virus“ a zaruc€uje vysokou, ale kratkodobou
ochranu. Kralici v chovech se imunizuji pomoci této vakciny (Barcena et al. 2000). M{iZe se poddavat od
28 dne zivota mladéte, lepsi klinickou ochranu predstavuje interdermalni injekce (viz. nize) (Bertagnoli
and Marchandeau 2015). Tento slaby kmen je mozné podat i zvifeti s dychacimi problémy, bohuzel

oproti homologni chrani kratkodobé a neposkytuje obranu proti vysoce virulentnim kmendm.

Homologni vakcinace se vyznacuje vpravenim oslabeného plvodniho kmene (South America nebo
California) na ktery reaguje imunitni systém a vytvofi si protilatky (Manev et al. 2018). Neni 100%
bezpecna pro mlada zvirata (Bertagnoli and Marchandeau 2015) a je G¢inna pouze u domacich kralikd,
nikoliv u divokych (Barcena et al. 2000). Existuje ockovani dvojiho typu: bud'vakcina proti myxomatéze,
nebo kombinovana davka proti myxomatdze a kralicimu moru (Manev et al. 2018). Tato kombinace
bud obsahuje oba oslabené kmeny patogenu, nebo geneticky upraveny virus myxomatozy, ktery mlze
exprimovat i hlavni strukturni proteiny krali¢tho moru. V Ceské republice se nej€ast&ji ockuje

kombinovanou vakcinou (osobni sdéleni; MVDr. Hana Miskaninova, Veterina Berkovice)

Injekce se aplikuji bud do povrchové vrstvy klze tzv. intradermalni aplikace, subkutanni — neboli
zanofeni celé jehly do klzZe a intramuskuldrni — do svalu (ta je nejméné vhodnda; Manev et al. 2018).
RGznd podani vakciny mohou vést k odlisSnym odpovédim imunitniho systému. Ockovat divoké kraliky
je sloZité, protozZe injekce neprichazi v Gvahu. PouZzivaji se tedy rlizné navnady, které kralik pozie — toto
se pouziva v Evropé a Severni Americe (Barcena et al. 2000). Pokusy o vakcinaci neaktivhim kmenem

za Ucelem vytvoreni protilatek selhaly, dokonce i pasivni podani protilatek injekci selhalo (Kerr and
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McFadden 2002). Jediné ockovani, které funguje, je podani oslabeného Zivého kmene myxomatdzy.
Vakcinace neni vzdy 100% - z dlivodu napf. pouziti nekonvencnich zpUsobl podéavani (u divokych

kralikd), nebo kvali interferenci mezi vakcinou a pfirozenymi ,,antibodies” (Manev et al. 2018)
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4 Hyl mexicky a Mycoplasma gallisepticum

4.1 Interagujici organismy

Mycoplasma gallisepticum je bakterie tfidy Mollicutes z ¢eledi Mycoplasmataceae (Stipkovits and
Kempf 1996). Jedna se o parazita s minimalnim objemem genetické informace a nedostatecné funkéni
bunécnou sténou (Levisohn 2000). Tyto nedostatky ji délaji zavislou na svych hostitelich, a proto je
hostitelsky specificka (Dhondt et al. 2005). Je celosvétoveé rozsitena a kmeny se od sebe navzajem lisi
patogenitou, infekénosti a prenosem (Levisohn 2000). Je zndma kvili zplsobovani chronickych
onemocnéni (Grodio et al. 2013). Vyznacuje se vysokou variabilitou povrchovych antigend, které méni

uvnitt hostitele, a je schopna takto utikat pfed imunitnim systémem.

M. gallisepticum je jedna z 23 mykoplasem znadmych u ptakd a celkové tieti, kterd se nachazi u dribeze
(Dhondt et al. 2005). PGvodné infikovala pouze dribez (kufata, krity), ale v 90. letech 20. stoleti byla
zaznamenana u hyla mexického (Haemorhous mexicanus; Bonneaud et al. 2012). Pravdépodobna
moznost prenosu na hyla byla skrz sdileny zdroj potravy s kuraty v domacich chovech (Dhondt et al.
2005). O mozném prenosu parazita se zmifuji i dalsi autofi napf. Bonneaud et al. (2012); Adelman et
al. (2013). Zatim nebyl jeji vyskyt zaznamendn u Zadného savce ani ¢lovéka (Levisohn 2000). Novy kmen
této mykoplasmy se rozsifil ve vychodni populaci hylll mexickych v Severni Americe (Hawley et al.
2010). Infekce byla také identifikovana v nékterych americkych ptibuznych druzich jako napt. Cizek
Zluty (Carduelis tristis L.), hyl nachovy (C. purpureus Gmelin), dlask Zlutocely (Coccothraustes
vespertinus Cooper) a hyl kfivéi (Pinicola enucleator L.) ovsem s nizsi prevalenci, nez v hylovi mexickém

(Hartup et al. 1998).

Hyl mexicky (Haemorhous mexicanus) je maly ptacek s hmotnosti okolo 20 g (Dhondt et al. 2005).
Plivodné obyval suché oblasti do vysky 2000 m. n. m. v zapadnich statech Severni Ameriky a Mexika
(Faustino et al. 2004). Okolo roku 1940 byl dovezen jako domdaci mazli¢ek na vychodni pobreZi (Elliott
and Arbib 1953) — konkrétné na Long Island (Dhondt et al. 1998). Odtud se poté zacal rozsifovat i do
volné pfirody. Zacaly vznikat populace, které byly schopné po néjaké dobé v zimnich mésicich migrovat
pobliz lidskych sidel. V roce 1870 byl druh zanesen i na Havajské ostrovy. Dfive se obé populace
(vychodni i zdpadni) nemichali, ovSem v dnesni dobé dochazi k slabému genovému toku v rdmci

populaci.

Zivi se seminky a ¢asto navitévuji krmitka (Dhondt et al. 2005). Ziji samostatné, nebo v mengich

koloniich (Hosseini et al. 2004). Jsou neteritoridlni a ¢asto méni sva hnizdisté. Samice muize sedét na
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snlsce aZz 6x do roka v obdobi od brfezna do ¢ervence (Dhondt et al. 2005), ale Uspésné vysedi vejce
maximalné 3x (Hosseini et al. 2004). Cely proces, od snsky po vyleténi mladych jedincl z hnizda trva
priblizné 33 dn(. Béhem hnizdniho obdobi nejsou ptaci nijak nepratelsti, avsak kontakt mezi jedinci je
omezen. Sezdna rozmnozZovani je ovlivnéna globalnimi podminkami (teplotou, dostatkem potravy).
Mimo hnizdici obdobi se nachazi u zdrojl potravy (napf. i v chovech drlibeZe, u budov; Dhondt et al.
2005). Po skonceni sezdny se za¢nou shlukovat do hejn a plsobi jako vetsi societa (Hosseini et al. 2004).
Okolo ledna velikost skupiny kulminuje a za ndsledujici 2 mésice ze za¢nou tvofit pary a souziti je

u konce.

4.2 Vyvoj koevoluce mezi hylem a mykoplasmou

Prvni zaznam o mykoplasmé u hyla mexického byl pofizen v Marylandu v roce 1994 (Ley et al. 1996).
Déle se objevovali jedinci se zanétem oci (slzenim ¢i Uplnym zalepenim) ve Washingtonu, severni
Virginii (Dhondt et al. 1998). Pfiblizné za 3 roky od objeveni se z onemocnéni stala epidemie, ktera
postihla celé vychodni pobrezi Severni Ameriky (Dhondt et al. 2005). Ve volné ptirodé od roku 1994 do

1998 zemfrelo vice neZ dvé sté miliond ptakd (Nolan 1998).

Ke sledovani rozsitovani nemoci pomohli hlavné obyvatelé mést, ktefi se zapojili do vefejného projektu
(Dhondt et al. 2005). Napln projektu spocivala ve sledovani ptakl v okoli, sbirdni dat a nasledné jejich
odesilani védcim. V ramci infekce doslo k rapidnimu poklesu poctu jedincl a tento vykyv se objevoval
sezonné. V nasledujicich letech byl pozorovan rychly vyvoj rezistence uvnitf hostitele, pricemz
frekvence rezistentnich jedincl vzrostla z 20% na 80% béhem 12 let po propuknuti (Bonneaud et al.
2011). Na zapad Severni Ameriky se choroba dostala az v roce 2002 (Dhondt et al. 2006), ovsem méla
mnohem mensi dopad, neZ na vychodé. Pro vychodni pobfezi byla typicka daleko vétsi prevalence.
Obé populace hyll se lisi genetickymi znaky vcéetné variability v MHC komplexu — coZ je typické pro
oddélené populace, které se nemisi (Adelman et al. 2013). Rizna mira prevalence mUze byt také
zpUsobena vyskytem nékolika rdznych kmenl mykoplasmy, které zplsobuji odliSnou miru projevu
nemoci (Grodio et al. 2012). Podle mnoha studii je reakce hostitele na MG vysoce individualni. Zaroven

maji vliv na dynamiku nemoci i sezénni zmény (Hosseini et al. 2004)

4.3  MozZnosti pfenosu

Bakterie Mycoplasma gallisepticum se prenasi bud’ pfimym kontaktem, nebo neptfimo napf. skrz
nakaZenou potravu, kontaminované zemé (Dhondt et al. 2005). U dribeZe je nejvétsim problémem
vertikalni prfenos z rodi¢li na potomstvo (Levisohn 2000), ale u hyld zatim selhaly veskeré pokusy
o dokazani vertikalniho prenosu (Hartup and Kollias 1999). Prevalence kolisa sezénné s viditelnym
nardstem na podzim a vzimé (Dhondt et al. 1998). Béhem zimniho obdobi dynamika parazita

zaznamenava dva vrcholy — podzimni vrchol (zafi-fijen) a zimni (leden-bfezen; Faustino et al. 2004).
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Podzimni vrchol jsou takzvané podzimni epidemie, pravdépodobné zplsobené tim, Ze parazit napada
susceptibilni mladata narozena toho samého roku (mladi jedinci jsou nachylné;jsi v dlsledku jesté zcela

nevyvinutého imunitniho systému; Altizer et al. 2004).

Dalsim faktor, ktery prispiva k podzimni prevalenci, je shlukovani se ke zdrojim potravy (krmitka,
dribeZi chovy; Altizer et al. 2004). Casty kontakt jedincti vede ke snadnéj$imu pfenosu. Jako alternativa
je také uvadéno preperovani na konci léta, coz je pro jedince energeticky nadrocné. Jedinec neni na
chvili tepelné izolovan a zaroven zde pUsobi trade off mezi energii vloZzenou do vymény pefi a do
imunitniho systému. Tento trade off byl dokazan u vrabce domaciho (Passer domesticus; Moreno-
Rueda 2010). Jedinec, ktery byl nakaZen parazitem, preperoval déle a zaroven prepefujici jedinec

vykazoval nizsi miru imunitni odpovédi.

4.4 Projevy onemocneni

Infekce ma rdzné projevy (Levisohn 2000), které jsou patné na prvni pohled i z vétsi vzdalenosti
(Dhondt et al. 2005). Primarnim habitatem mykoplasmy v rdmci hostitele jsou membrany dychacich
cest, urogenitalni trakt, oci a klouby (Levisohn 2000). Jedna se pfevazné o extracelularni parazity, ale
muzeme je najit i intracelularné. V hostiteli se rozviji mirny az tézky zanét z oci — vytok z oéi, zarudnuti
(Hosseini et al. 2004) ZpUsobuje respiracni problémy, otoky oéi, redukce vajecné produkce (Dhondt et
al. 2005). Do 4-5 dnll od nakazy se nemoc projevi na ocich — jedinci za¢nou slzet (Kollias et al. 2004).
Zavaznost vytoku z o¢i se méni v pribéhu onemocnéni (Adelman et al. 2013). Infekce trva nékolik

tydn( — v prabéhu se vétsinou stale zhorsuji pfiznaky (Altizer et al. 2004).

PFi studiu nemoci bylo zjisténo, Ze infekce ovliviiuje vahu jedince (Kollias et al. 2004). Pfi laboratornich
podminkach, kde maji ptaci neomezeny pfistup k potravé a nejsou tudiz v ,,potravinovém stresu”, se
infekce na hmotnosti neprojevi (Adelman et al. 2013). Naopak ve volné pfirodé je projev zavisly na
pfislusnosti ke konkrétni populaci. Nékteré populace po nakaze tloustnou a nékteré naopak hubnou.
Vysledky infekce jsou rlzné a odvijeji se od konkrétniho hostitele; ptak bud zemfe, stane se
stresem napf. kvlli nedostatku potravy, naletdm dravcl, nestabilni teploté. Proto jedinci v ramci

pokust obvykle prezivaji (maji stabilni podminky).

Onemocnéni nezabije kazdého infikovaného ptéka. Existuji jedinci, ktefi se dokazou vylécit. Hyl viak
zGstava naddle nachylny a mGze onemocnét znovu (Hosseini et al. 2004). Pfi jakémkoli dalsi infekci je
pribéh lehéi a nemoc odezni rychleji. Jedna se tedy o jakousi docasnou imunitu. DalSim moZnym
zplUsobem vyporadani se s parazitem mUze byt asymptomaticka forma onemocnéni. Jedinec je bez

pfiznaku onemocnéni, i kdyz se parazit v téle hostitele vyskytuje, a stava se tak prenasecem nakazy.
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Prenaset nakazu mohou i téZce infikovani ptaci, kteti by ve volné prirodé neprezili (Grodio et al. 2012).

Témto jedincim umoznuje dlouhodobéjsi preziti umélé dokrmovani ptakd v krmitkach.

Nolan (1998) se zabyval zménami jedinc(, ktefi prezili infekci. Samci hyll jsou na hlavé, hrbeté a prsou
barevné zbarveni (od bledé az do syté ¢ervené). Cervend barva zna&i kvalitniho samce, ktery ma dobré
podminky pro Zivot. Cervenéj$i samci jsou vice preferovani samice k pareni (Hill and Montgomerie
1994). Ovsem jedinci, ktefi se zotavili z ndkazy mykoplasmou, se vyznacuji ¢ervenéjsim zbarvenim.
Vybizi se zde otdzka, zda budou preZivsi vice preferovani k pareni, nezZ individua, ktera se s infekci

nesetkala.

4.5 Interakce s imunitnim systémem

U hylQ, stejné jako u drlibeZe, se patogen vyznacuje indukci prozanétlivé odpovédi na Urovni systémové
i lokalni, véetné produkce prozanétlivych cytokinl, lokalni infiltrace lymfocytd a neutrofilnich
granulocytl a vyvolani horecky (Adelman et al. 2013). VSechny tyto uvedené zpUsobu poskozuji buriky
hostitele. Manipulaci s hostitelovym imunitnim systémem nastdva nékolik systémovych zmén
v imunitnich vlastnostech napf. v poc¢tu leukocytl v krvi, produkci protilatek (Grodio et al. 2012).
Mykoplasma izolovana ze vzorkll posbiranych v letech (1994-2015) ukazuje vysokou variabilitu
povrchovych lipoprotein(, fenotypovou plasticitu a genomové zmény (Ley et al. 2016). Porovnanim
vzork(, které byly odebirany po dobu 20 let, bylo zjisténo, Ze hostitel odpovida rezistenci na neustale
se zvysujici virulenci patogena (Gates et al. 2018).Tato rychld adaptace hostitele naznacuje, ze nemoc
pravdépodobné vyvolala silny selekéni tlak na hostitelskou populaci. Tato hypotéza je dale podporena

vysokou mirou iUmrtnosti pozorované ve volné ptirodé od propuknuti infekce.

Konkrétné napt. vhlA, ktery se nachazi na povrchu bakterie, a jeho antigenova variabilita pomaha
patogenu unikat ptred protilatkami vytvorené hostitelem (Grodio et al. 2013). Ke zméné variant genu
dochazi i bez detekce protilatek v okoli a brani tak systému reagovat a tvofit spravné plsobici
protilatky. To vede ke vzniku chronického zanétu. Stale nevime zcela presné, jak funguje imunitni
systém hostitele v ramci odpovédi na mykoplasmu (Vinkler et al. 2018). Nékolik studii ukazalo, ze je
odpovéd proti patogenu spojena s hematologickymi zménami; avsak fyziologické mechanismy, které
umoznuji zvifatlim snaset infekci, jsou zatim nejasné (Adelman et al. 2013). Podle vyzkumu od
(Bonneaud et al. 2012) hraje roli nejen mutace v ziskané imunitni odpovédi, ale i mutace v odpovédi

vrozené.

Je dokazano, Ze jsou potreba reciproké zmény, aby byla koevoluce Uspésna (Bonneaud et al. 2018).
Jeden z mechanism( variability rezistence a tolerance u zvifat zahrnuje rovnovahu mezi vyhodami
a nevyhodami zanétlivé odpovédi (Adelman et al. 2013). Pokud bude odpovéd moc silnd, hostitel se

zbavi parazita, ale zaroven vyrazné poskodi sam sebe. Obratlovci jsou schopni miru zanétlivosti
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ovliviiovat bud' nizsi produkci prozanétlivych cytokind, nebo vyssi produkci protizanétlivych ligand(.
Objevenim mechanism( rezistence by se daly nasledné vytvaret dalsi ekologické modely. Koevoluce
parazita hraje roli v eko-evolucnich procesech véetné epidemiologické dynamiky a evoluce sexualniho

rozmnozovani (Bonneaud et al. 2018).
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Zaver

Tato bakalarska prace se vénuje koevoluci hostitele a parazita, kterd je velice vyznamna ekologii.
Studium koevoluce nam umozZiuje pochopit prizplisobovani se parazitl svym hostitellm a naopak
vznik obrannych mechanismi v rdmci hostitele v pribéhu evoluce. PouZité modely (konkrétné gene
for gene a matching allele) vychazi z urcitych predpokladid a jejich konkrétni aplikace v pfirozenych
populacich je slozita. Cilem mnohych studii je najit vSeobecny vzorec, ktery by nam umoznil koevoluci
predpovidat. Dle mého ndzoru neni mozné systémy hostitel-parazit generalizovat na takovou uroven,
aby se dal model univerzalné aplikovat. A toto si zd(ivodnuji napfiklad: omezenym dostatkem zdrojq,
migraci, zpUsobem Zivota hostitele (jinak se bude chovat parazit, ktery se bude vyskytovat v pocetné
populaci, a jinak parazit u samotarského druhu). Myslim si, Ze ekologické vlivy jsou nezanedbatelné,

lec je témérf nemozné, je do obecnych vzorcl zahrnout.

Pro tuto praci jsem si vybrala dva modely. Prvnim je systém kralik divoky a virus myxomatdza. Tato
koevoluce je uvadéna v mnoha ¢lancich jako ukazkovy pfiklad vzniku obranného mechanismu vici
infekci. Od umélého vysazeni v Australii ubéhlo jiz vice nez 60 let, ale doposud se stale nevi, jaky je
zpUsob rezistence. A presto, Ze se jedna o rezistenci, kterd by podle predpokladu méla vést k vyssi
pro horizontalni pfenos parazita. V tomto pfipadé to mlze byt napfiklad zplisobeno vektorem, kterym
je v Australii komdr. Vyskyt stfedné virulentni hodnoty je spojen s komdarem, zatimco vyssi virulentni
kmeny, jsou prendsené blechou. Doposud neni zndmo, jaké zmény probéhly v krali¢cim imunitnim
systému. Myslim si, Ze tyto nedostatky informaci prameni ze slozitéjSich moznosti vyzkumu. V dnesni
dobé je moZné osekvenovat si témér jakykoli genom, coz samoziejmé pred 20 lety bylo mozné také,
ale trvalo to znacné déle a cena byla také vyrazné vyssi. Nehledé k tomu, Ze se sekvenovacni zatizeni
stdle zlepsuji a klesa jejich chybovost. Myslim si, Ze k vyzkumu evoluce imunitni odpovédi by vyrazné
pfispélo porovnani genotypl jedincl pred nakazou a po nakaze (stejné postupuje i Alves et al. (2019).
Vytipovala bych si konkrétni pozménéna mista a nasledné si nasimulovala jejich transkripci. Vysledné

komponenty bych poté porovnala v jejich funkcnosti.

Dle mého nazoru neni myxomatdza zanedbatelné onemocnéni, alespon ne ve stfedni Evropé.
Chovatelé kralikG pravidelné ockuji své jedince proti nemoci. Podle zpravy Ministerstva zemédélstvi
2018 se v Ceské republice chova pfiblizné 5 303 000 kralikd (Ministerstvo zemédélstvi 2018). Na
jedince vychazi ockovaci davka na 20 K¢ (osobni sdéleni; MVDr. Hana Miskaninova, Veterina
Berkovice). Pfi kazdoro¢nim ockovani budou naklady ve vysi 106 060 000 K¢, coZ neni zanedbatelna

Castka. Vyskyt viru v chovu je nebezpecny, jelikoZ k pfenosu myxomatdzy staci pouze dotek (viz.
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kapitola MoZnosti prenosu). V ohroZeni jsou harozend mladata, ktera nelze do urcitého véku ockovat.
Tato mladata jsou stale v kleci s matkou a jejich kontakt je nevyhnutelny. Zjisténim principu rezistence,

by se teoreticky dala vysSlechtit odolnd plemena, ktera by se nemusela ockovat.

Druhy systém je hyl obecny a jeho parazit Mycoplasma gallisepticum. Zajimavosti tohoto systému je
zvysujici se rezistence hyll a zaroven zvysujici se virulence parazita. Tento fenomén je mnohem mladsi
nez vyse zminéna myxomatdza, ¢emuz odpovida i pocet ziskanych informacich o vyvoji onemocnény
v urcitych casovych Usecich. Osobné mé zaujal tézsi prlibéh nemoci u vychodni populace. Tento jev si
vysveétluji jako vysledek kolonizace. Ze zapadu byla na vychod dovezena urcita genotypova variabilita,
kterd neméla mozZnost se migraci obohatit (fungoval zde takzvany efekt zakladatele). Cela populace
tedy sdilela urcitou sadu gend, a proto ji kmen mykoplasmy, jemuZ shodou genotypt odpovidala, mohl
zdevastovat. Naopak zapadni populace snizila prevalenci parazita pravé vyssi genovou variabilitou.

Ovsem stejné jako v prvni systému zatim nebylo nezjisténo, jak funguje rezistence a jaka probiha

zména v imunitnim systému.

Kdyz oba systémy porovnam, lisi se predevsim ve vyvoji virulence. U myxomatdzy se setkame se
shiZzenou virulenci oproti plvodni, naopak mykoplasma svou virulenci stale zvysuje. U mykoplasmy
tomu nic neodporuje, prenasi se horizontalné, nepotrebuje vektora k prenosu. Naopak u myxomatozy
byl predpoklad vyssi virulence vyvracen i pfes to, Ze se také prendsi horizontalné. Osobné nevim, ¢im
by vicéi nému hostitel nesmél reagovat rezistenci. JelikoZz v tomto pfipadé ma minimalni Sanci se do

potomstva dostat, kdyz ho organismus netoleruje a naopak se ho snazi vypudit.

Ve své diplomové préci se chci vénovat vzniku rezistence a vyvoji imunitni odpovédi u hyla mexického

a Mycoplasmy gallisepticum .
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