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Abstrakt:

Interakce hostitele sjeho parazity je dilezitym zdrojem evolucnich zmén na obou stranich.
Adaptacéni ptizplsobeni na stran¢ hostitele vzhledem k parazitim lze nalézt pfedevSim v imunitnim
systému a obzvlasté v jeho receptorovém aparatu, ktery se dostava do ptimého kontaktu se strukturami
parazitli. Mezi receptory vrozené imunity se fadi tzv. pattern recognition receptory (pattern recognition
receptors, PRRs). PRRs detekuji struktury parazita (tzv. pathogen-associated molecular patterns,
PAMPs, naptiklad lipopolysacharidy, flagelin, peptidoglykany) ¢i poskozené tkan¢ hostitele
(damage-associated molecular patterns; DAMPs, naptiklad proteiny teplotniho Soku, heat shock
proteins). Prestoze jsou tyto molekuly zna¢né evolucné konzervativni, ukazuje se, ze se jednd o
pomérné polymorfni receptory a to na mezidruhové i vnitrodruhové urovni. I minoritni alely se mohou
vyskytovat v populacich v pomérné vysokych frekvencich. Byly prokdzany asociace jednotlivych alel
riznych PRRs s rozmanitymi infekénimi i autoimunitnimi chorobami. Prav€é vztah daného
polymorfniho receptoru k riznym chorobam by mohl pfedstavovat hnaci silu evoluce téchto receptort.
Zajem o studium polymorfismu PRRs v poslednich letech rychle roste. VéEtSina praci se ale omezuje
pouze na studium lidskych populaci, nebo na laboratorni ¢i hospodarska zvitata. Pfitom ani v jedné z
téchto skupin prakticky neexistuji populace vystavené pfirozenym selekénim tlakiim. Nase znalosti
evolu¢nich mechanismt, které utvareji a udrzuji variabilitu PRRs v populacich vystavenych pfirozenym
podminkam, jsou tudiZz jen velmi neuplné. Vyzkum evolu¢nich pfi¢in a disledki genetického

polymorfismu v PRRs by se proto mél zaméfit také na volné Zijici Zivoc¢ichy.
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Abstract:

Interactions between hosts and their parasites are considered to be one of the major forces driving
animal evolution. It can be assumed that the evolutionary changes will occur especially in host
molecules directly involved in these interactions. The first line of host defense is formed by innate
immunity receptors among which also pattern recognition receptors (PRRs) belong. PRRs detect the
presence of parasites at the beginning of their invasion by binding characteristic structures of their
bodies (so called pathogen-associated molecular patterns, PAMPs, e. g. lipopolysaccharide, flagellin or
peptidoglycans) or abnormal self molecules (damage-associated molecular patterns, DAMPs, e.g heat
shock proteins). Although this mechanism of immune system activation is based on the recognition of
ligands that are relatively evolutionarily conservative in pathogens, growing body of evidence suggests
that PRRs are highly polymorphic on both interspecific and intraspecific level. High frequencies of
minority alleles can be observed in most populations studied. It has been proven that particular alleles of
many PRRs may associate with increased or decreased resistance to various infectious or autoimmunity
diseases. Relationship between polymorphic receptor and a disease could be the main force, which
shapes the evolution of these receptors. This field of research undergoes currently an enormous
progress. However, most of the studies conducted so far were performed in various human populations
or in laboratory animals and livestock, where non-natural evolutionary circumstances occur and
artificial selection plays a key role. Thus, our knowledge of the natural selection forces shaping
evolution of PRRs in free-living organisms, i.e. most organisms forming the biodiversity of the wildlife
on Earth, is only limited. Further research in animal populations exposed to natural evolutionary

conditions is therefore needed.

Key words:

Allelic variability, autoimmunity, evolution, immunogenetics, infectious diseases, host—parasite

interactions, natural selection, pathogen, pattern recognition receptor, polymorphism



Jazykova poznamka:

Moderni imunologie a evolu¢ni biologie jsou velmi progresivni védni obory, v nichZ je pfirozené
drtiva vétSina publikaci psana v anglickém jazyce. Mnoho jmen molekul a dal§ich odbornych termini
nema ustaleny své Ceské ekvivalenty, a proto i ja ve své bakalarské praci pouzivam predevsim anglické
nazvy, resp. jejich pocesténé obdoby (naptiklad pattern recognistion receptory, fitness). Tam, kde je to
vhodné (pfedev$im ndzvy molekul), vyuzivdm pii opakovani v textu zazité¢ zkratky, pochézejici
vétsSinou z angliCtiny, pfiCemz jim nechdvam i pivodni pfiponu -s, pokud se jednd o mnozné cislo.
Mnohé molekuly jsou také znamy pod nékolika rozdilnymi nazvy, pfi prvnim vyskytu v textu se je
snazim uvést vSechny, dale pak pro prehlednost pouzivam jejich nejustalenéjsi jméno, resp. to ze jmen,

které je nejvice systematické.
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1 Uvod

Zivé organismy neustéle ¢eli utokaim potencialné patogennich parazitil. Parazitem je myslen takovy
organismus, ktery na ukor hostitele ziskava Ziviny ¢i si plni dal$i biologické potieby, a tim sniZuje
biologickou zdatnost (fitness) hostitele. Patogenem je pak takovy parazit, ktery je schopen zpusobit
hostiteli onemocnéni (Clayton & Moore, 2004). Jako obrana proti utokiim potencidlné¢ patogennich
parazitl se u vSech organismu vyvinul rizné¢ komplikovany imunitni systém. Ten Ize pro jednoduchost
rozdélit na dvé€ sloZky — imunitu vrozenou a adaptivni. Ob€ tyto slozky jsou tésné provazany a funkéné
je nelze od sebe odloucit (Pasare & Medzhitov 2005). To je dano jejich evoluénim piivodem; vrozena
imunita je rozmanitym souborem puvodnéjSich obrannych mechanismu, které byly v evolu¢ni linii
obratlovc  doplnény adaptivnimi  slozkami zalozenymi na somatickych rekombinacich

imunoglobulinovych receptorti (Danilova 2006). Nejvétsi rozdil mezi vrozenou a adaptivni imunitou



spociva pravé v tom, jak jsou utvareny receptory a jakou vykazuji miru specifity. Zatimco receptory
adaptivni imunity (povrchové imunoglobuliny B-lymfocytl, B-cell receptor — BCR a T-receptory
T-lymfocyta, T-cell receptor — TCR) se vyskytuji diky rekombinacim (popi. u nékterych druhi diky
genové konverzi) v mnoha variacich a jsou vysoce specifické ke konkrétnim antigennim epitoptim,
detekce prostfednictvim germinalné kodovanych receptorti vrozené imunity je zaloZzend na obecné
identifikaci rGznych strukturnich prvkt parazitdlnich molekul. Pravé diky predpfipravenosti
receptorového aparatu reaguje vrozend imunita, na rozdil od adaptivnich slozek, prakticky okamzité i v
piipad¢ primarni infekce a tvoii tak vzdy prvni linii obrany organismu proti parazitim (Medzhitov &

Janeway 2000).

Mezi receptory vrozené imunity patii tzv. pattern recognition receptory (PRRs), které rozpoznavaji
ptitomnost evolucné znamych konzervativnich patogennich struktur (pathogen-associated molecular
patterns — PAMPs; Akira et al. 2006). N&které z nich reaguji obdobnym zplsobem na netypicky vyskyt
télu vlastnich molekul (tzv. damage-associated molecular patterns — DAMPs, napi. pfitomnost
intracelularnich molekul v extraceluldrnim prostoru v disledku poskozeni bun€k; Lee & Seong 2009).
Ne vSechny receptory vrozené imunity patii mezi PRRs. Mezi buiiky vrozené¢ imunity se tradicné
pocitaji napt. 1 NK-bunky (z ang. natural killer cells), které vSak exprimuji receptorovy aparat podobny
jinym buiikam lymfoidni linie (Sun & Lanier 2009). Tyto a dalsi receptory vrozené imunity detekuji
pfitomnost jinych molekul téhoZ organismu. Jejich evoluce proto odraZi evoluci jejich ligandi a ta je
patrné z velké ¢asti neutralni. Mezi parazity a jejich hostiteli vSak probiha neustala koevoluce, ktera ma
za nasledek vznik adaptivnich pfizptisobeni na obou stranach. To vyjadiuje princip Cervené kralovny,
podle kterého na kazdou evolu¢ni zménu parazita umoziujici prekonani imunitniho systému hostitele
odpovida hostitel evoluénim vylepSenim vedoucim k potlaceni parazita a naopak (Flegr 2005a). Tyto
procesy se na stran¢ hostitele projevi nejvice pravé ve zménach struktury molekul, které piimo
interaguji s parazitdrnimi molekulami. Ostatni receptory detekujici t€lu vlastni ligandy, stejné tak jako
vnitini soucasti signalnich kaskad nejspiSe ve vétSin¢ ptipad podléhaji spise purifikujici selekci (napf.
Smirnova et al. 2000), pokud se nejednd o molekuly, jejichz funkce ¢i exprese je parazitem
manipulovana. Naproti tomu u receptorti Ucastnicich se pfimo detekce parazita mizeme ocekdvat
pozitivni resp. cyklickou selekci, ktera mlze vést v piipadé existence polymorfismu k balancujici
selekci udrzujici genetickou variabilitu v populaci hostitele v ¢ase. Ve své bakalarské praci proto budu
vénovat pozornost pouze receptorim tradicné se fadicim mezi PRRs a to prave ve vztahu k evolu¢nimu
vyznamu jejich polymorfismu, ktery je, na rozdil od polymorfismu MHC molekul zucastnénych v
adaptivni imunité, v evolu¢ni imunologii obecné¢ ponckud opomijen (Acevedo-Whitehouse &
Cunningham 2006, Vinkler & Albrecht, 2009). Zaroven se budu ve své praci zabyvat variabilitou PRRs

pouze u obratlovcii, nebot’ u nich je polymorfismus téchto receptorti nejlépe prostudovan.



2 Geneticky polymorfismus — principy evolu¢ni biologie

Geneticky polymorfismus je definovan jako dlouhodoby vyskyt dvou nebo vice alel v populaci v
takovych frekvencich, které nemohou byt vysvétleny opakovanym vznikem mutace (King et al., 2006).
Co do rozdilnosti alel rozeznavame nékolik typti genetického polymorfismu: bodovou substituci
(zdména jednoho nukleotidu v sekvenci za jiny, single nucleotide polymorphism — SNP), repetici
(opakovani urcité sekvence), deleci (ztrata useku sekvence), translokaci (pfesunuti casti sekvence),
inzerci (vlozeni urcitého useku sekvence), inverzi (zménu orientace sekvence) a duplikaci (zdvojeni
urCité sekvence). Ne vSechny zmény v DNA se piimo projevi ve struktufe proteind. U vétSiny
obratlovcl k cetnym zménam (dokonce patrné k vét§in€ zmén) dochdzi mimo samotné geny, tedy
v nekodujicich oblastech, které tvofi prevdznou cast genomu a jejichz funkce, maji-li n¢jakou, neni
prilis znama (Gregory 2005). D4 se predpokladat, ze jakékoliv zmény v téchto usecich jsou evolucné
neutralni a patrné¢ na n¢ neptsobi selekce. To vSak neplati pro mutace v oblasti promotoru c¢i
v regulacnich oblastech exprese a v intronech, které¢ rovnéz neméni vlastni sekvenci kodujicich usekt
DNA, a pfesto mohou vyznamné ovlivnit funkci proteinu, napt. zménénou mirou jeho exprese (Wang et
al. 2005). Jest¢ vetsi vyznam maji odliSnosti v kodujici oblasti genu, ktera uréuje sekvenci aminokyselin
v proteinu, tedy jeho primarni strukturu ovliviiyjici 1 jeho strukturu sekundarni a tercidlni. Jednotlivé
zamény nukleotidi v kdédujici oblasti genu se ale nemusi projevit v primarni sekvenci proteinu vzdy.
Geneticky kod je degenerovany (vétSina aminokyselin je kddovéana vice nez jednim tripletem) a tedy
jednobodova zaména v tripletu nemusi zptisobit zdménu aminokyseliny v sekvenci. Pfesto mohou i tyto
synonymni zameény (tzv. silent substitutions) ovliviiovat vysledné procesy v buiice, napt. zménami

expresni aktivity, nebo ovlivnénim stability produktu (Hunt et al. 2009).

Uvazime-li, ze velkd Cast znakl je zalozena na aktivité ¢i strukturni funkci proteintl, je patrné, Ze
geneticky polymorfismus piimo ovliviiuje fenotypovou variabilitu mezi jedinci. V populaci se
polymorfismus ¢asto udrzuje po mnoho generaci, coz se muze realizovat nckolika mechanismy,
souhrnné¢ oznaCovanymi jako balancujici selekce (balancing selection). Jednim z typu balancujici
selekce je frekvencné zavisla selekce (frequency dependent selection). Ta nastava v ptipad¢, Ze selek¢ni
hodnota urcité alely negativné koreluje s jeji frekvenci v populaci. Pokud frekvence alely presahne
urCity rovnovazny stav, stane se alela pro svého nositele nevyhodnou, coz snizi vyslednou fitness jejiho
nositele a zpiisobi pokles frekvence této alely v populaci. V interakci hostitel—parazit se jedna napiiklad
o situaci, kdy se v populaci hostitele vyskytuji soucasné¢ dva genotypy parazita, pficemz hostitelé
nesouci urcitou alelu jsou rezistentni k jednomu genotypu parazita, ale zaroven vnimavi k druhému,
zatimco u hostiteld nesoucich alternativni alelu je vztah k obéma parazitim opacny. Jelikoz se v
populaci hostitele bude S§ifit vzdy ten genotyp parazita, ktery bude schopny infikovat nejbéznéjsi

genotyp hostitele, ustanovi se v populaci hostitele 1 parazita frekvencné zavisla rovnovdha omezujici
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vykyvy pocetnosti za¢astnénych alel. V ptipadé vychyleni z rovnovahy budou mit vétsi fitness nositelé
vzéacnéjsi alel (napf. rizné kmeny mys$i jsou rizné citlivé k riiznym klontim prvoka Plasmodium yoelli

Sayles & Wassom 1988).

Dal$im mechanismem udrzujicim polymorfismus v populaci, je selekce ve prospéch heterozygotd.
Ta nastava v situaci, kdy je fitness heterozygotii vyssi, nez fitness obou typli homozygott, napiiklad
pokud je jedinec s heterozygotnim genotypem rezistentni k vétSimu spektru paraziti. NejzndméjSim
pfikladem pisobeni tohoto mechanismu je rezistence k malarii versus srpkovitd anémie, kdy
homozygoti nesouci mutantni gen pro hemoglobin trpi zdvaZnymi problémy a umiraji mladi,
heterozygotni nositelé této alely maji sice snizenou vitalitu, ale jsou odolnéjsi k ptisobeni krevnicky (rod

Plasmodium), coz ptedstavuje vyhodu v malarickych oblastech (Aidoo et al., 2002).

V piipadé, Ze se dva genové lokusy nachazeji na chromozomu blizko sebe, jsou tzv. ve vazbé. Tim je
mezi nimi velmi snizena pravdépodobnost rekombinace. Selekce plisobici na alely prvniho z téchto
genll tak maze ovlivitovat 1 frekvence jinak selekéné€ neutralnich nebo 1 lehce nevyhodnych alel druhého
genu (tzv. evolucni svezeni se — hitch-hiking effect; Kojima & Schaffer, 1967). Pokud je prvni gen
udrzovan v polymorfnim stavu nékterym z vyse uvedenych mechanismi, mohou byt vysoce variabilni 1

geny v jeho tésném okoli, které balancujici selekci samy nepodléhaji (Kamau & Charlesworth, 2005).

Vedle vySe uvedenych mechanismi hraje také roli struktura a velikost populace. Zatimco selekce se
uplatnuje predevS§im ve velkych populacich, v menSich, pocetn¢ fluktujicich nebo jednotlivych
subpopulacich, na které je rozdélena mateiska metapopulace, ma vliv na variabilitu také geneticky drift,
tedy ndhodné pifeneseni urcitého genotypu do dal§i generace (Flegr, 2005b). Evolu¢ni svezeni se a
geneticky drift jsou ale procesy stochastické, nezavislé na pisobeni selekéniho tlaku na dany gen. V
dalsich ¢astech prace se budu ve vztahu k polymorfismu PRRs zabyvat pouze nendhodnymi selekénimi
pocesy, protoze pravé ty mohou mit klicovy vyznam pro pochopeni praktického vyznamu evolu¢niho

rozruznéni téchto molekul.

3 Pattern recognition receptory (PRRs) a jejich polymorfismus

Jak jiz bylo zminéno v Uvodu, k rozpoznavani télu cizich, potenciondlné patogennich castic vyuziva
vrozena slozka imunitniho systému pfedevsim PRRs, které jsou kddovany v germindlni linii a tudiz
predem ptipravené k detekci parazita (Medzhitov & Janeway, 2000). Pocet riiznych typt receptorovych
molekul interagujicich s parazitarnimi antigeny je nesrovnatelné vyssi nez v ptipad¢ receptort adaptivni
imunity. Pokud mechanismy adaptivni imunity vyuzivaji k detekci infekce v principu dvou typua

receptori (TCR a BCR), pak mechanismy vrozené imunity disponuji fadové desitkami rtznych
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receptorovych molekul o rizné struktute, zacilené k detekci riznych antigenli a vyuzivajicich rizné
signalni drdhy. Také pocet riznych typt bunc¢k nesoucich PRRs je mnohem vys§i nez u receptorti
adaptivni imunity. Patfi mezi né¢ makrofagy, dendritické bunky, mastocyty, neutrofily, eozinofily,
heterofily, NK bunky, ale 1 B a T-lymfocyty (Janeway & Medzhitov, 2002, Farnell et al., 2003). PRRs
se nachézi 1 na ,,neimunitnich* bunkach endotelu, fibroblastech, buiikach stfevnich epitelti a dalSich.
Navazani ligandu na receptor indukuje imunitni odpovéd’, naptiklad zanét. V piislusné bunice dochazi
ke spusténi signdlni kaskady vedouci k aktivaci n¢kterého z transkripcnich faktord (napt. AP-1, NF«B,
IRFs; Bonizzi & Karin 2004). Tim se zméni jednak exprese receptorovych molekul bunky (napt. PRR,
Vinkler et al., 2009), jednak exprese signalnich molekul (napf. cytokint, kostimula¢nich molekul) a v
neposledni tadé také exprese efektorovych molekul (napi. NO) (Janeway & Medzhitov, 2002).
Signalizace prostfednictvim PRRs ovliviiuje ¢i pfimo koaktivuje prakticky vSechny efektorové
mechanismy imunity, vcetné¢ aktivace komplementu, fagocytdzy, indukce apoptozy a aktivace
mechanismi adaptivni imunity (Janeway & Medzhitov, 2002). Ptehledné jsou signdlni drahy

zahajované aktivaci jednotlivych PRRs zndzornény na obr. 3.1.
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Obrazek 3.1: Signalni drahy aktivované jednotlivymi PRRs v burice. Upraveno podle InvivoGen [online]

(c2010)

PRRs byly v evoluci optimalizovany k uc¢inné detekci vysoce konzervativnich mikrobidlnich struktur

(tj. PAMPs). Mezi ty patii napiiklad bakteridlni flagelin, lipopolysacharidy (LPS) gramnegativnich

bakterii, kyselina teichoova grampozitivnich bakterii, nejriznéjSi mikrobidlni lipopeptidy,

nemethylované CpG regiony bakteridlni DNA, ssSRNA a dsRNA virdl a dalsi. Tyto struktury jsou pro

detekci potencialné patogennich organismii vhodné, protoZe jsou pro pieziti mikroorganismu nezbytné a
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jejich expresi se tedy parazit nemiize vyhnout (Akira et al., 2006). Zaroven ptedstavuji struktury
charakteristiky spole¢né vétSimu spektru paraziti. Krom¢ toho nékteré PRRs detekuji i télu vlastni
molekuly (DAMPs) signalizujici poskozeni tkani a nekrozu. Jedna se typicky o molekuly za normalnich
okolnosti pfitomné pouze uvnitt buné€k, piikladem jsou nékteré proteiny teplotniho Soku (heat shock

proteins — HSPs).

Ackoliv poctem typli receptorovych molekul jsou mechanismy vrozené imunity bohatS$i nez
mechanismy imunity adaptivni, v pfipadé variability jednotlivych typl receptort je tomu pravé naopak.
Na rozdil od receptorti adaptivni imunity, kde miize pocet strukturnich variant B-bunécného i
T-bunééného receptoru dosahnout az 10" respektive 10", v pfipadé receptorovych molekul vrozené
imunity je to jen n¢kolik malo alel (u jednoho jedince z principu maximalné dvé). Ziejmé pravé proto
byla polymorfismu receptorti vrozené imunity az do konce minulého stoleti vénovana jen nepatrna
pozornost. VétSina receptorovych molekul nebyla zndma a obecné zlstdval vyznam vrozené imunity z
hlediska funkce imunitniho systému jako celku nedocenén. S postupnym objevovanim rozmanitosti
receptorového apardtu vrozené imunity (zejména pravé PRRs) a predev§im s poodhalovanim jejich
skute¢ného imunologického vyznamu nartstal postupné i zdjem o problematiku mutaci a polymorfismu
téchto receptor. Ani v soucasné¢ dob¢ vSak dosud nemame dostatek informaci o populacni variabilité
vétsSiny PRRs. V nasledujicim piehledu se tedy zaméiim jen na vybrané zastupce nékterych

receptorovych rodin.

Polymorfismus receptorii vrozené imunity je v soucasnosti studovan pievdzné v souvislosti
s infekénimi a autoimunitnimi chorobami. Proto neptekvapi, ze ve stiedu zajmu je predevsim variabilita
PRRs v lidské populaci. Urcitd pozornost byla vénovana i vyzkumu asociace polymorfismu téchto
receptort a vyskytu nemoci u hospodatskych zvifat zeyjména pro jejich ekonomicky vyznam. Nejcastejsi
metodou vyzkumu vlivu polymorfismu téchto gend na vyskyt ¢i pribéh nemoci je srovnani genotypu
nakaZenych a zdravych jedinct (tzv. case- control studies). Uskali uvedeného p¥istupu spo&iva oviem ve
vybéru vhodného kontrolniho vzorku, ktery by mél vykazovat stejné genetické pozadi jako vySetiovana
skupina pacientii. DalS§im problémem je také multifaktoridlni piivod mnohych chorob a vliv mnoha
genu. Rizika asocia¢nich studii ilustruje ptiklad vyzkumu SNP Arg677Trp Toll-like receptoru 2 (TLR2),
ktery se jevil jako rizikovy faktor tuberkulézy u tuniské populace (Ben-Ali et al., 2004). V nékolika
dalSich studiich u jinych lidskych populaci se vSak tyto asociace nepotvrdily (Ryu et al., 2006)
a nakonec se ukézalo, Ze tento domnély polymorfismus je PCR artefakt vychazejici z TLR2 pseudogenu,
ktery je TLR2 genu z 93 % podobny (Malhotra et al., 2005). Mnohem ptesvédcivEjsi jsou proto
vysledky studii ukazujici pfi¢innou funkéni souvislost mezi alelickou variabilitou a vyskytem dané
choroby. Sekvencni proteinova variabilita alel €asto modifikuje funkci proteinu a tak i1 celkovou

imunitni odpovéd’ na PAMPs ¢i DAMPs, véetné cytokinového profilu. Jednotlivé alely proto pusobi
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pro- nebo naopak protizanétliveé, ¢imz mutze byt ovlivnéna i vysledna mira rezistence k urcité nemoci.
Proto polymorfismus, ktery snizuje funkénost daného PRR, ¢asto podmiiiuje suscebilitu k nékterym
infekénim chorobam (napt. u TLRS k infekci bakteriemi Legionella pneumophila; Hawn et al., 2003)
a zaroven zvysuje rezistenci k nékterym autoimunitnim chorobam (u polymorfismu TLRS Crohnova
choroba a systémovy lupus erythematodes; Hawn et al.,2005). Pravé tyto funkéni souvislosti jsou
vyznamné z evolu¢niho hlediska a proto je jim v dalSim textu vénovana zvlastni pozornost. Neni zde
cilem podat uplny vycet publikovanych studii o polymorfismu PRRs, ale spiSe nastinit oboustranny
charakter vyznamu funk¢ni variability alel jednotlivych receptorid. Mezi PRRs patii n€kolik rodin

proteint, o kterych je v nasledujicich kapitolach pojedndvano samostatné.

3.1 Toll-like receptory (TLRs)

Toll-like receptory patii v souc¢asné dobé mezi nejstudovanéjsi receptory vrozené imunity (Misch &
Hawn, 2008, Kumar et al., 2009). Nazev ziskaly podle Toll receptoru octomilky (Drosophila), se kterym
jsou homologické (Medzhitov et al., 1997). Nachazeji se prakticky u vSech mnohobunécénych
organismtl, ortologické receptory byly objeveny i u jednobunéénych (Chen et al., 2007). Pozornost, jez

je v tomto sméru veénovana piedevsim clovéku, se postupné se rozSifuje i na dal§i obratlovce.
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Obrazek 3.1.1: Toll-like receptory obratlovcli (pfevzato z Roach et al., 2005)
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Ukazuje se, ze rtzné druhy obratlovel maji svou vlastni sadu TLRs, kterd obvykle obsahuje
10-12 funkénich TLRs (Akira, 2003, Ishii et al., 2007, Temperley et al., 2008, Rebl et al., 2010). TLRs
obratlovct se dé€li do Sesti rodin (TLR1, TLR3, TLR4, TLRS, TLR7 a TLR11; viz obr. 3.2). TLRs nalezi
mezi transmembranové proteiny I. typu. Jsou exprimovany bud’'to do vnéjsi bunééné membrany (napf.
TLRI, 2, 4, 5, 6 a 10) nebo do membrany endosomt (napt. TLR3, 7, 8, 9). U nékterych skupin
obratlovct se vyskytuji i solubilni formy TLRs (napt. sTLR2; LeBouder et al., 2003 a sTLR4; Iwami et
al., 2000 u savct, TLRSS u ryb a obojzivelnikli; Tsukada et al., 2005). Jednotlivé TLRs se od sebe
vzajemné 1i8i svymi ligandy (viz tab.1 v ptiloze). TLRs lokalizované v bunééné membrané€ rozpoznévaji
vétSinou vnéjsi komponenty parazitl, naptiklad ¢asti bunécné stény nebo bicika bakterii, oproti tomu
ligandem TLRs orientovanych do endosomt jsou pfevazné nukleové kyseliny virh a bakterii. Spektrum
rozpoznavanych molekul je v n¢kterych ptipadech rozsifeno tvorbou heterodiméri (TLR2 bud’ s TLR1
nebo s TLR6; Ozinsky et al., 2000, Farhat et al., 2008). Jiné TLRs tvoii homodimery (napt. TLR3
a TLR4; Leonard et al., 2008). V mnoha piipadech TLRs pfi vazbé ligandu asociuji s dalSimi
molekulami na tvorb¢é aktiva¢niho komplexu, napiiklad na vazbé LPS se spolu s TLR4 podili také

CD14 a (nebo) MD-2 (Akashi-Takamura & Miyake, 2008).

Extracytosolickd vazebnd doména (tj. orientovand bud’ do extracelularniho prostoru, nebo
do endosomu) TLRs ma podkovovity tvar a v zavislosti na druhu TLR obsahuje rizny pocet vazebnych
repetic bohatych na leucin (leucin-rich repeat; LRR). Cytosolickd ¢ast obsahuje doménu, kterd je
homologicka k doméné receptoru pro interleukin 1 (IL-1R) a nazyva se proto TIR doména (7oll/IL- IR
homology domain; Bowie & O'Neill, 2000). TIR doména zprostiedkovava pienos signalu dal do buniky
(O'Neill, 2008). Vazba ligandu na LRRs extracelularni domény zplisobi zménu konformace proteinu,
kterd umozni TIR doméné asociovat s nckterym adaptorovym proteinem obsahujicim rovnéz TIR
doménu (napi. TIRAP/Mal, MyD88, TRIF — také znamy jako TICAM-1, TRAM nebo SARM; Kawai &
Akira, 2007a). Signalni drdha pak vede k expresi prozanétlivych cytokinli (Bowie & O'Neill, 2000).
Aktivace TLR3, 7, 8 a 9 vyvolava produkci interferont 1. typu (Uematsu & Akira, 2007), které
poskytuji antivirovou obranu (Kawai & Akira, 2007b). TLRs jsou exprimovany riznymi druhy
imunitnich (makrofagy, dendritické bunky, B lymfocyty a nékteré typy T lymfocytl), ale i neimunitnich
bungk (fibroblasty, epitelidlni buniky) (Zarember & Godowski, 2002).

Vysledky mnohych praci dokladaji relativné vysokou miru polymorfismu TLRs (Georgel et al.,
2009). Tato variabilita je asociovana s vyskytem mnoha lidskych nemoci, zahrnujici jak infekcni
choroby, tak imunodeficience i autoimunitni choroby (Cook et al., 2004). V lidském TLR1 se naptiklad
vyskytuje jednobodova substituce Ile602Ser. Frekvence jejiho vyskytu se velmi li§i mezi populacemi.
Podle Johnsona et al. (2007) je velmi Casto zastoupena u bilych Evropant (u 66 jedinci, frekvence

75 %), méné¢ Castd je u Africanti (27 jedinct, frekvence 26 %) a u Asiatll je vzacna (21 jedinct, 0 %).
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Tento SNP méni aminokyselinovou sekvenci ve spojeni mezi transmembranovou a intraceludrni
doménou receptoru, coz vede ke zhorSenému zaclenovani TLR1 do cytoplazmatické membrany
(Schumann et al., 2007) a tim ke snizené odpovédi na lipoproteiny (Hawn et al. 2007). Tato alela je
spojovana s rezistenci k reverzni reakci lepry. Predpoklada se, Ze je to zptisobeno tim, ze diky utlumené
signalizaci dochazi ke snizeni fagocytozy Mycobacterium leprae a mikroorganismus se hiife dostava do
mista svého pisobiste — do makrofagh (Misch et al., 2008). U lidského TLR4 se studie nejcastéji
zabyvaji dvéma SNPs, a to zdménou glycinu (Gly) za kyselinu asparagovou (Asp) na pozici 299
a zaménou izoleucinu (Ile) za treonin (Thr) na pozici 399. Zatimco alela 299Gly+399Thr podminuje
u svych nositelti vétsi nachylnost k septickému Soku, naptiklad v reakci na popéleniny (Barber et al.,
2006), zaména 399Ile jeji puisobeni neutralizuje (Arbour et al., 2000). Pfi¢inou ¢astéjsSiho vyskytu alely
299Gly+399Thr u africkych populaci by mohla byt skutecnost, Ze nositelé této alely vykazuji nizsi
mortalitu na malarii (Mockenhaupt et al., 2006).

Také mnoho dalSich variant TLRs asociuje s infek¢nimi nemocemi: napiiklad u lidi polymorfismus
TLR2 s infekcemi mocového ustroji (Tabel et al., 2007), boreliozou (Schroder et al., 2005),
tuberkulozou (Texereau et al., 2005) a vracejicimi se batreridlnimi infekcemi (recurrent bacterial
infections,; Kutukculer et al., 2007), TLR7 s hepatitidou C (Schott et al., 2008) a TLRS s infekci HIV
(Oh et al.,, 2008) a tuberkulézou (Davila et al., 2008). U kura domaciho (Gallus gallus) ma
polymorfismus TLR4 souvislost s nadchylnosti k paratyfalni salmoneléze driibeze (piivodce Salmonella
enterica subs. enterica sérotyp Typhimurium, Leveque et al., 2003), u skotu asociuje polymorfismus
TLRI1, 2 a 4 s paratuberkuldzou (ptivodce Mycobacterium avium subs. Paratuberculosis, Mucha et al.,
2009). V nékterych piipadech je rizikova kombinace alel riiznych TLRs, napiiklad u lidi TLR4 a TLR9
ve vztahu k plicni aspergiloze (Carvalho et al., 2008).

Také s rGznymi autoimunitnimi nemocemi mé polymorfosmus TLRs souvislost, napfiklad variabilita
TLR4 s Crohnovou chorobou, gastritidou a Bechtérevovou chorobou. SNPs v TLR1, TLR6 a TLR10
maji protektivni charakter u astmatu (Kormann et al., 2008). Zkoumana byla také souvislost
polymorfismu TLRs s vyskytem rakoviny, jelikoz chronicky zanét mize byt v nékterych piipadech
jejim rizikovym faktorem. Byla napiiklad objevena asociace rakoviny prostaty s polymorfismem 7LR4
genu (Chen et al., 2005) a asociace rakoviny nosohltanu a polymorfismem 7ZR3 genu (He et al., 2007).
Efekt jednotlivych alelickych variant TLRs na vyskyt tohoto typu rakoviny mize byt navic umocnén
interakci s polymorfismem nékteré z molekul signalni drahy TLRs; napi. Sun et al. (2006) prokazali
vztah této rakoviny k polymorfismem v genovém klasru TLR1-6-10 v interakci s polymorfismem genu
pro IRAK4. Polymorfismus TLRs byl také studova naptiklad u ovci (Swiderek et al., 2006), skotu
(Opsal et al., 2006), prasat (Shinkai et al., 2006, Morozumi & Uenishi, 2009), koni (Vychodilova-
Krenkova et al., 2005) a koz (Zhou et al., 2008). Ale jestli tato variabilita ma vztah také k funkénim
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rozdilim, ¢eka stale na objasnéni. Vedle vyse uvedené alelické variability v populacich, dal§im pfedmét
zkoumani predstavuji inbredni kmeny laboratornich zvitat. Jednotlivé kmeny vykazuji rozdilné reakce

na stimulaci riznymi antigeny (Sebastiani et al., 2000, Dil & Quresh, 2002a, Dil & Quresh, 2002b).

3.2 Nucleotide-binding domain and leucine-rich repeat containing receptory
(NLRs)

Pivodni interpretace zkratky NLRs byla Nod-like receptors. V roce 2008 byla schvalena nova
nomenklatura pro mys$i a lidské NLRs zavad¢jici systematické nazvy pro vétSinu Elent této rodiny
a zérovenn novy vyklad zkratky NLR jako MNucleotide-binding domain and leucine-rich repeat
containing family receptors (Ting et al., 2008). Jak z nového nazvu vyplyva, je pro tuto rodinu proteini
typicka ptfitomnost LRRs, které vazi bakterialni ¢astice, a domény vazajici nukleotidy (nucleotide
binding oligomerization domain — NOD). Na N-konci maji NLRs efektorovou doménu zahajujici
uréitou signdlni drahu (Inohara et al., 2005). Podle druhu efektorové domény se pak NLRs dale
rozd€luji do nékolika podrodin: na podrodinu NLRA s doménou ATD (acidic transactivation domain),
NLRB s doménou podobnou BIR (baculoviral inhibitory repeat-like domain), NLRC s CARD
(caspase-recruitment domain), NLRP s PYD (pyrin domain) a NLRX se signalni doménou, kterd neni
homologickd k ostatnim. Ortology nékterych savcich NLRs (NODI1, NOD2, NLRC3, NLRCS5 a
NLRX1) byly objeveny také u kostnatych ryb (Sha et al., 2009). NLRs jsou cytoplazmatické receptory,

exprimované v makrofazich, granulocytech, ale i leukocytech a epitelidlnich bunikach a fibroblastech.

NLR rodina zahrnuje velké mnozstvi proteinti, z nichz jsou nejhloubéji prostudovany lidské NOD1 a
NOD2. NODI1 véaze kyselinu v-D-glutamyl-meso-diaminopimelovou, soucast bunétné stény
gramnegativnich bakterii, zatimco NOD2 rozpoznava fragmenty peptidoglykani jako je napiiklad
muramyl dipeptid (MDP), které obsahuji gramnegativni 1 grampozitivni bakterie (Martinon & Tschopp,
2005). NOD1 a NOD2 aktivuji transkripcni faktory (vcetné¢ NF-kB) a MAP kindzu a indukuji $té€peni
prointerleukinu 1B na aktivni IL-1B. NOD2 po aktivaci MDP indukuje expresi antimikrobidlniho
peptidu hBD-2 (human beta-defensin-2; Voss et al., 2006) a alfa-defensinti (Wehkamp et al., 2004).

wewvr

inhibitor like protein3 — NALP3), ktery detekuje ATP, bakteridlni RNA a krystaly kyseliny mocové.

Navazani ligandu na NLRs vede v cytoplazmé ke vzniku takzvaného inflamazému, shluku proteinii
amplyfikujicimu zanétlivou reakci a usnadiujicimu kooperaci piislusnych enzymt, adaptorovych a
efektorovych molekul. Zanét je pro imunitni obranu organismu nezbytny. Piesto se mize snadno stat
Skodlivym. Pokud se stane chronickym, dochazi ke vzniku zanétlivych autoimunitnich chorob. U NLRs
byl vliv polymorfismu na vyskyt téchto onemocnéni podrobné zkoumén. Naptiklad lidsky NODI gen

leZi v oblasti, pro kterou byla v genomovém mapovani vytipovana asociace s vyskytem astmatu.
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Nasledujici studie potvrdily pfimy vztah inzeréné—delecniho polymorfismu NODI1 k této chorobé
(Hysi et al.,, 2005). V pfipadé NOD2 receptoru drtivd vétina studii u lidi se zabyva vztahem
polymorfismu NOD2 genu a projevy Crohnovy choroby (Angelberger et al.,2008, Bevins et al., 2009).
Také u domacich prasat byly v aminokyselinové sekvenci NOD2 objeveny 2 zdmény, které funkcné
ovliviiyji kvalitu signalizace pies tento receptor. Jeden z téchto SNP je lokalizovany na zavésu mezi
NBD a LRRs doménami a vyznamné snizil funkéni odpovéd” NOD2 na MDP, oproti tomu druhy SNP,
lokalizovany v regionu LRRs, vyrazné zvysil odpovéd’ receptoru na ligand. Zatimco minoritni alela
prvniho z téchto dvou SNPs je u prasat pomérné vzacna (neslo ji napf. jen jediné zvife v predchazejici
studii; Kojima-Shibata et al., 2009), druhy SNP je naopak mezi zapadnimi plemeny prasat Siroce
roz$iteny (Jozaki et al., 2009).

Ackoli jsou NLRs z hlediska funkéniho polymorfismu relativné vyznamné, a to jak u lidi, tak i u
zvitat, doposud prakticky chybi prace, které by se zabyvaly vztahem variability téchto receptort k
infekénim chorobam. Podobn¢ jako v ptipadé¢ 1€épe probadanych TLRs Ize ovSem i u NLRs existenci

takovychto asociaci predpokladat.

3.3 Retinoic acid-inducible gene-like receptory (RLRs)

Rodina Retinoic acid-inducible gene-like receptorti (RLRs) se v cytoplazmé podili na rozpoznavani
virovych castic. Patii do ni tfi receptory vrozené imunity: RIG-I (retinoic acid-inducible protein I, také
znamy jako Ddx58 — DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polypeptide 58), MDA-5 (Melanoma
differentiation-associated gene-35, také znamy jako IFIHI a Helicard) a LGP2 (laboratory of genetics
and physiology 2). RLRs se skladaji ze C-koncové domény (C-terminal domain, CTD), helikazové
domény, kterd patii do rodiny DExD/H box RNA helikdz, a RIG-I a MDAS obsahuji na N-konci po
dvou kopiich CARD (Zhang et al., 2000). LGP2, ktery postradd CARD doménu, ptsobi pravdépodobné
jako regulator RIG-I a MDAS (Satoh et al.,, 2010). RLRs jsou pomérné evolu¢né konzervované
u obratlovct i bezobratlych (Zou et al., 2009). To plati s n¢kolika vyjimkami, naptiklad kur domaci
(Gallus gallus) postrada RIG-I receptor (Barber et al., 2010).

RLRs rozpoznavaji dsRNA (tj. genomickou RNA dsRNA virti a nebo dsRNA, ktera vznika jako mezi
produkt pii replikaci ssSRNA virl) a také cytosolickou DNA (Choi et al., 2009). CTD pisobi jako
represor blokujici aktivaéni doménu v neaktivnim proteinu. RIG-I rozpoznava relativné kratké dsRNA
(do 1 kbp), zatimco MDA-5 dlouhou dsRNA (ptes 2 kbp) (Kato et al., 2008). Krom toho rozpoznava
RIG-I také dsRNA syntetizovanou polymerazou IIl z DNA bakterii proniklych do cyl6toplazmy. Po
navazani RNA dochazi ke konformacni zmeéné, ktera uvolni aktivaéni doménu. K této zméné je
nezbytné navazani a hydrolyza ATP (Yoneyama & Fujita, 2009). Aktivovana CARD iniciuje signalizaci
vedouci pres transkripcni faktory NF-«kB a IRFs (interferon regulatory factors; Yoneyama et al., 2004),

které reguluji transkripci interferoni I. typu.
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Studie zaméfené na popis polymorfismu RLRs jsou doposud velmi vzacné. K cervnu 2010 bylo
v NCBI SNP databazi zaznamendno u ¢lovéka pouze 13 nesynonymnich SNPs v kodujici oblasti RIG-I
genu (National Center for Biotechnology Information [online], ¢2008). Jedna z alel lidského RIG-I
obsahuje inzerci jednoho nukleotidu zptusobujici posun ¢teciho ramce, jez vyrazné zkracuje vysledny
protein (229 pocatecnich amynokyselinovych zbytkli + 4 nové oproti 925 aminokyselindm ptvodniho
receptoru). Receptor koédovany touto alelou proto postrada celou regulacéni oblast CTD. To vede
ke kontinudlni produkci nekterych endogennich a prozanétlivych antivirovych mediatorti (Pothlichet et
al., 2009). Dalsi SNP vyskytujici se v druhé CARD doméné v RIG-I genu vede naopak ke ztraté
signalni funkce (Shigemoto et al., 2009, Pothlichet et al., 2009). Lze ocekéavat, Ze kromé téchto
extrémnich variant budou existovat i alely ménici aktivitu vysledného proteinu v mensim rozsahu.
Funkéni vyznam vétSiny alel vSak doposud studovan nebyl. Veskeré studie zabyvajici se
polymorfismem RIG-I genu jsou také velmi recentni a variabilita RIG-I dosud nebyla asociovana
s zadnou nemoci. Naproti tomu MDAS gen lezi v lokusu asociovaném (pomoci celogenomovych studii)
s predispozicemi k hned né€kolika autoimunitnim chorobam (napf. roztrousené sklerdéze Enevold et al.,
2009; Martinez et al., 2008a, revmatické artritidé; Martinez et al., 2008b, diabetes I. typu; Smyth et al.,
2006 a Gravesoveé chorob¢; Sutherlandet al., 2007). Pomoci case-control studii se podatila potvrdit

asociace polymorfismu MDAS s diabetem I typu (Nejentsev et al., 2009, Jermendy et al., 2010).

3.4 Lektinové receptory C-typu (CTLRs)
Lektinové receptory C-typu (C-type lectin receptors; CTLRs) jsou Ca®" dependentnich lektiny, tedy

molekuly vdazajici sacharidy za pfitomnosti vapenatych kationtd. VSechny tyto proteiny sdileji
homologickou doménu rozpoznévajici sacharidy (carbohydrate-recognition domain; CRD, Drickamer,
1988). Ta v zavislosti na své struktufe vdze manozu, galaktéozu, fukoézu, N-acetyl-D-gluk6zamin
a N-acetyl-mandzamin, tedy terminalni sacharidové zbytky polysacharidi vird, bakterii, hub a prvok,
zatimco u obratlovcl je typickym koncovym cukrem kyselina sialovd nebo N-acetylgalaktozamin.
Kromé ulohy v rozpoznavani parazitl maji i adhezivni funkci v mezibunéénych interakcich (Cambi &
Figdor, 2003). K rozliSovani struktur télu vlastnich od struktur cizorodych slouzi jednak selektivita
jednotlivych CRDs, jednak geometrické uspotadani CRDs v zavislosti na vétveni a rozmisténi

jednotlivych sacharidovych zbytkl na ligandu (Geijtenbeek et al., 2004).

Nekteré CTLRs jsou transmembranové, jiné jsou sekretovany do extraceluarniho prostoru. Mezi
sobubilni CTLRs patii kolektiny a fikoliny. Transmembranové CTLRs se d€li na zdklad¢ orientace
v membrané do 2 skupin. Prvni skupina nalezi mezi transmembrénové proteiny I. typu. Do této skupiny
patii naptiklad mandzovy receptor (MR; téz CD206, kdédovany genem MRCI), Endo180 (uPARAP),
fosfolipaza A a DEC-205 (CD205) (East & Isacke, 2002). Druhou skupinu tvoii transmembranové
proteiny II. typu. Do této skupiny pftislusi naptiklad DC-SIGN (dendritic cell-specific intercellualar
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adhesion molecule-3-grabing nonintegrin, CD209), jemu podobny DC-SIGNR (DC-SIGN related;
L-SIGN; CD209L) a jejich homology indetifikované u dalSich obratloveti, MGL (macrophage
galactose-type C-type lectin; CD301), ASGPR (asialoglycoprotein receptor family), langerin (CD207),
dectin-1 a dalsi. VSechny receptory této druhé rodiny obsahuji jednu CRD, zatimco MR ma osm CRDs,
coz mu déava schopnost rozeznavat Siroky okruh rdznorodych struktur. Kromé monosacharida
rozpoznava i vybrané télu vlastni vysoce mandzované oligosacharidy, vdze mandzu a fukoézu, ale ne
kyselinu sialovou. MR je exprimovan na makrofazich a dendritickych bunkach. Dilezitost MR v obrané
proti lidskym chorobdm byla demonstrovana zjisténim spojitosti vyskytu urcitych alel MR se zvySenou
vnimavosti k mycobakteridlnim infekcim (Siddiqui et al., 2001, napf. lepfe Alter et al., 2010).
Polymorfismus MR také podmifniuje nachylnost k astmatu (Hattori et al., 2009).

Mezi vyznamné ¢leny CTLRs patii také vySe zminéné DC-SIGN (CD209) a DC-SIGNR, které maji
ale na rozdil od lektindi z rodiny MR jen jednu CRD. Dostate¢né avidity vazby na ligand je u nich
dosazeno tetramerizaci receptoru (Feinberg et al., 2001, Mitchell et al., 2001).U lidskych DC-SIGN
a DC-SIGNR je CRD pfipojena kr¢kem tvofenym nékolika repeticemi 23 aminokyselin dlouhého
useku. Tento krcek hraje roli v orientaci a pohyblivosti CRD. Typ a pocet repetic v krcku je dilezity pro
dimerizaci a stabilitu tetramert (Feinberg et al., 2005). V lidském DC-SIGN a DC-SIGNR je pocet
repetic proménlivy, zatimco u pfibuznych proteinti ostatnich obratlovct je dany usek zastoupen pouze
jednou (Park et al., 2001, Powlesland et al., 2006, Yamakawa et al., 2008, Huang et al., 2009 a Lin et
al., 2009), krom¢é mysich CD209b a CD209c, které obsahuji 2 resp. 4 repetice (Park et al., 2001).

DC-SIGN a DC-SIGNR jednak zprostfedkovavaji mezibunééné interakce a jednak rozpoznavaji
sacharidové srtuktury mnoha patogend, véetné vira (napi. HIV; Geijtenbeek et al., 2000, viru horecky
dengue, viru hepatitidy B a C), bakterii (napf. Mycobacterium tuberculosis), hub a prvoki
(Leishmania). Hlavni rozdil mezi DC-SIGN a DC-SIGNR je v typu bun¢k, kde jsou exprimovany,
DC-SIGN ve fagocytech (dendritické bunky a makrofagy; Soilleux et al., 2002a), DC-SIGNR hlavné
v endotelidlnich buiikach (Soilleux et al., 2002b). SNP v promotoru lidského DC-SIGN vyrazné snizuje
jeho expresi. Tato alela je asociovana s rezistenci k tuberkuléze (Barreiro et al., 2006a, Vannberg et al.,
2008). DC-SIGN totiz pomaha utvofit kontakt mezi infikovanymi DC a neaktivnimi T-lymfocyty
(Arrighi et al.,, 2004), proto n¢které pathogeny (jako virus HIV nebo M. tuberculosis) vyuzivaji
DC-SIGN k tniku imunitnimu systému (van Kooyk & Geijtenbeek, 2003). K jinym mykobakteridlnim
infekcim (napft. lepie, pivodce Mycobacterium leprae) tento SNP pravdépodobné vztah nema (Barreiro
et al.,, 2006b). S autoimunitnimi chorobami ma tato alela souvislost pouze u jedinch s urCitym
MHC haplotypem (Nuiiez et al., 2006, Nufiez et al., 2007). Dal§im zkoumanym typem polymorfismu
v DC-SIGN a DC-SIGNR u lidi jsou pocty jiz vySe zminénych repetic v krcku. Minoritni alely

DC-SIGN se vyskytuji v nizkych frekvencich (naptiklad ve vzorku 827 Ameri¢ani ma majoritni alela
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se 7 repeticemi frekvenci 99,52 %; Liu et al., 2004), zatimco DC-SIGNR je v tomto sméru pomérné
polymorfni (obsahuje 3 az 9 repetic, naptiklad u vzorku 1716 Americant se jednotlivé alely vyskytu;ji
v nésledujicich  frekvencich: alela se 3 repeticemi — 0,06%, se 4 repeticemi— 2,53 %,
s 5 repeticemi - 29,36 %, s 6 repeticemi — 15,24 %, se 7 repeticemi - 53,12 %, s 8 repeticemi - 0,15 % a
s 9 repeticemi - 1,54 %; Liu et al., 2006). Studie zkoumajici vliv jednotlivych genotypli DC-SIGNR na
ruzné virové infekce ale byly provadény metodou case-control, a tak vysledek vice mén¢ zavisi také na
velikosti vzorku a na jeho stratifikaci. Nachylnéjsi k infekci virem HIV jsou lidé s DC-SIGNR
v heterozygotnim stavu 5/9 (Wang et al., 2008) a homozygoti se 7 repeticemi (Liu et al., 2006), zatimco
genotyp 5/7 (Liu et al., 2006) a 5/5 u ¢asti populace (Rathore et al., 2008) riziko snizuje. Nekteré studie
si dokonce vzajemné odporuji, naptiklad Chan et al. (2006)objevili asociaci mezi potem repetic
a SARS u ¢inské populace, ale Li et al. (2008) to vyvraci s odkazem pravé na strukturu zkoumaného
vzorku lidi. U zvifat bylo sice objeveno, ze jejich receptory homologické k lidskému DC-SIGN vazi
mykobakterie (Yamakawa et al., 2008), ale jestli mé variabilita téchto receptorii vliv naptiklad na bovini

tuberkul6zu, zatim nebylo zkouméano.

Dalsim zastupcem CTLRs je dectin-1 (také znamy jako C-type lectin domain family 7, member A,
CLEC7A). Je to transmembranovy PRR II. typu, s jednou extraceludrni vazebnou doménou (CRD),
jednoduchou membranovou doménou a kratkym N-termindlnim cytoplazmatickym tsekem,
obsahujicim aktivaéni motiv imunoreceptoru (ITAM) (Brown, 2006). Dectin-1 je exprimovan
v leukocytech myeloidni linie (v dendritickych bunkéach, monocytech, makrofagech a neutrofilech)
a podrodiné T-lymfocyti (Taylor et al., 2002). Mezi jeho ligandy patii B-glucany hub, rostlin a bakterii
a kvasinek (Brown & Gordon, 2001). Na imunitni odpovédi v nékterych piipadech spolupracuje
s TLRs. Lidsky gen pro dectin-1 se vyskytuje v n¢kolika alelach. Bodovéa zdména, kterd vede ke vzniku
stop kodonu, zkracuje CRD o 9 aminokyselin. Tento SNP ma v nékterych populacich alelickou
frekvenci az 9,2 % (International HapMap Project [online] c2005). Makrofagy jedinct nesoucich tuto
alelu v homozygotnim stavu maji velmi snizenou schopnost produkovat cytokinovou odpovéd na
dectin-1 signalni drdhu (Ferwerda et al., 2009). Uvazuje se, Ze by tato alela mohla souviset
s nachylnosti k autoimunitnim chorobam. V piipad¢ revmatické artritidy, kde byla asociace zkoumana,
se ale zatim nepodafilo prokazat souvislost daného SNP ani s incidenci, ani se zdvaZznosti choroby
(Plantinga et al., 2010). U ovci je dectin-1 pomérné variabilni. Ve tiech exonech kédujicich CTD ovciho

detectinu-1 bylo objeveno 9 SNPs (Zhou et al., 2010). Efekt téchto SNPs vSak neni doposud znam.

Podrodinou CTLRs jsou kolektiny, soloubilni PRRs. Molekuly kolektinii sestavaji ze Ctyt oblasti:
(1) N-terminalniho, (2) kolagenového, (3) a-Sroubovicového ,.coiled coil” (a-helical coiled-coil)
regionu a (4) C-terminalni lektinové domény. Pfitomnost kolagenové domény napovida, ze se vyskytuji

ve formé triplehelixt (podobné jako kolageny v extraceludrni matrix). To je dilezité pro jejich spravnou
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funkci: vazba jedinou CRD je pfili§ slaba, ale tvroba strukturnich podjednotek ze tii fetézcti dovoluje
trivalentni, a tak i silngj$i interakci mezi kolektinem a cilovym povrchem obsahujicim sacharid
(Hakansson & Reid, 2000). Kolektiny mohou vazat povrchové sacharidy mikroorganismt (hlavné
bakterii, ale také hub, viri, prvokli a potenciondlnich alergenti) a inhibovat tak dalsi infekci piimo
neutralizaci a aglutinaci nebo aktivaci komplementu lektinovou cestou a opsonizaci pres lektinové

receptory. Ukazuje se, ze krom¢ sachridi vazou také nukleové kyseliny, napiiklad na povrchu

apoptotickych bunék (Palaniyar et al., 2004).

Mezi kolektiny patii naptiklad lektin vazajici manozu (mannose binding lectin, MBL; Gadjeva et al.,
2004), kodovany u cloveéka genem MBL2 (MBLI je pseudogen; Sastry et al., 1989). U mysi se nachazi
dvé formy MBL kodované dvéma rozdilnymi geny mbl-a a mbl-c (Sastry et al., 1995), makak rhesus
(Macaca mulatta) ma také dva raizné MBL (Mogues et al., 1996). Tento lektin byl detekovan predev§im
v krevnim séru (Hékansson & Reid, 2000). MBL se vaZe specificky na termindlni mandzové zbytky,
které jsou pfitomny na povrchu mnoha mikroorganismil, a aktivuje sérové proteazy (MBL-associated
serine proteases — MASP1 a MASP2), které zahajuji lektinovou cestu aktivace komplementu St€penim

C2 a C4 proteini (Fujita et al., 2004).

Skutecnost, ze nizké hladiny MBL v séru u lidi koreluji se Spatnou opsonizaci kvasinek je znama jiz
pies dvacet let (Super et al., 1989). Stabilita, koncentrace v séru i schopnost tvofit oligomery je
ovlivnéna predevSim pomérné béznymi bodovymi zaménami v promotoru, v 5'UTR oblasti ¢i
v strukturni ¢asti MBL2 (Madsen et al., 1995, Larsen et al., 2004). Kombinaci téchto variant vznikaji
alely s odliSnym frekvenénim zastoupenim u rtiznych populaci (Boldt et al., 2010) vedouci
k dramaticky rozdilnému obsahu MBL v krvi (Minchinton et al., 2002). Niz$i koncentrace MBL v krvi
ma za nasledek nachylnost k riiznym infekénim chorobdm, coz se projevuje predev§im u déti ve véku
mezi 6 a 24 mésici, tedy v obdobi po vymizeni matetskych protilatek a pfed dozranim vlastni adaptivni
imunity (Sumiya et al., 1991). U nékterych jedinct se ale nachylnost k infekcim v dasledku variability
MBL projevi az v dospélosti (Summerfield et al., 1995). Variabilita MBL2 genu a s ni spojena riizna
hladina MBL v krvi ma souvislost také naptiklad s infekcemi mykoplasmou (Hamvas et al., 2005),
pneumokokem (Eisen et al.,2008), virem SARS (Ip et al., 2005, Zhang et al., 2005), virem HIV (Tan et
al., 2009), s hepatitidou typu B (Thio et al., 2005) i typu C (Matsushita et al., 1998). Nizka hladina MBL
v krvi miiZe mit ovSem za urcitych okolnosti protektivni charakter, naptiklad v ptipad€ chronickych
zanétlivych chorob (napf. revmatické onemocnéni srdce; Schafranski et al., 2004, onemocnéni
koronérnich arterii; Best et al., 2004, u ischemicko-reperfuzniho poskozeni tkani; Walsh et al., 2005)
nebo i nékterych infekénich onemocnéni (napt. u tuberkuldézy Garred et al., 1994, Hoal-Van Helden et

al, 1999 nebo leismanidzy; Alonso et al., 2007).
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3.5 Pentraxiny

Pentraxiny jsou vépnik-dependentni solubilni pattern recognition molekuly. Skladaji se
charakteristicky z né¢kolika (nejcastéji péeti) identickych nekovalentné vazanych podjednotek. Na
zaklad¢ primarni struktury podjednotek se déli do dvou skupin: kratké pentraxiny (mezi které patii
C-reaktivni protein — CRP a sérovy amyloid P — SAP) a dlouhé pentraxiny (napf. pentatrix 3 — PTX3
a pentraxin 4 — PTX4 a neuronalni pentraxiny), které se od kratkych strukturné 1isi pfitomnosti dlouhé
neptibuzné N-koncové domény (Manfredi et al. 2008, Deban et al. 2009). VSechny pentraxiny na svém
C-konci obsahuji tzv. petraxinovou doménu, asi 200 aminokyselin dlouhy motiv typicky pro tuto

rodinu.

Pentraxiny jsou tzv. proteiny akutni faze (Cruse & Lewis, 2009). Funkéné se vSak kratké a dlouhé
pentraxiny odliSuji svymi ligandy i bunénym plivodem. Kratké pentraxiny produkuji pouze bunky
jaterniho epitelu a v krvi jsou pfitomny v nizkych hladinach i u zdravych jedincti. Jejich exprese je
vyznamné zvySena pii zdnétu a nekréze tkani, kdy jsou produkovany jako odpovéd’ na prozanétlivé
cytokiny, piredevsim IL-6. Dlouhé pentraxiny jsou naproti tomu produkovany ve vétSim spektru tkani.
Typicky zéastupce dlouhych pentraxini, PTX3, je napfiklad uvolfiovan builkkami nékolika typ1,
predev§im myeolidnimi dendritickymi buikami, monocyty a makrofagy (Alles et al., 1994), fibroblasty,
ale 1 endotelidlnimi builkami, buiikami hladké svaloviny, adipocyty, chondrocyty a dal$imi jako

odpovéd’ na primarni zanétlivé signaly (napft. ptes TLRs) a na cytokiny TNF-a a IL-1p.

Ligandem CRP jsou modifikované nizkodenzitni lipoproteiny, bakterialni polysacharidy, apoptotické
buiiky a jaderny material. SAP rozpoznava sacharidy, jaderné ¢astice a Skrobova vldkna (Agrawal et al.,
2009). Razné bézné genetické varianty v CRP maji vztah ke koncentraci CRP v plazmé a také je tento
vztah rizny u rozdilnych etnik (Lee et al., 2009). Relativné velka pozornost je vénovéana polymorfismu
CRP genu a jeho vztahu k riziku kardiovaskularnich chorob (nedavno shrnuto v Hage et al., 2009). Bylo
zjisténo, Ze frekvence urcité alely je vyznamné vysS§i u pacientll s ischemickym infarktem neZ
v kontrolni skupiné (Wang et al., 2009). Tako alela tak ptedstavuje rizikovy faktor pro tuto chorobu.
Jiny SNP v CRP genu je lokus spojeny s autoimunitni chorobou systemovy lupus erythematodes

(Edberg et al., 2008).

PTX3 vaze jednak C1q komponentu komplementu (Nauta et al., 2003), rastové faktory (Rusnati et
al., 2004) a molekuly extraceluarni matrix (Salustri et al., 2004), ale také rozpoznava slozky bunécné
stény nekterych mikroorganismu (naptiklad Aspergillus fumigatus a Pseudomonas aeruginosa). PTX3
aktivuje klasickou cestu komplementu a opsonizaci usnadiiuje fagocytozu patogenti (Mantovani et al.,
2008). PTX3 je polymorfni a to i na vnitropopulacni trovni, pficemz né¢které SNPs vyrazné snizuji jeho

produkci (May et al., 2010). Studium asociace tohoto polymorfismu s nemocemi je vSak zatim na svém
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pocatku. Bylo zjiSténo, Ze frekvence polymorfnich alel PTX3 se u pacientii trpicich tuberkul6zou

a zdravych osob signifikantné lisi (Russell et al., 2004 a Olesen et al., 2007).

4 Udrzovani polymorfismu PRRs v populacich

Infekéni choroby ptedstavuji jednu z hlavnich hrozeb pro zdravi organismi a jejich ptezivani. Proto
na imunitni geny obvykle plsobi relativné silné selek¢ni tlaky. JelikoZ jsou parazité skupinou znacné
rozmanitou, doslo v mnoha molekuldch spojenych s detekci parazita k divergujici selekci, kterd
umoznila rozpoznavani riznych paraziti. To je dobfe prokdzdno zejména pro geny adaptivni imunity
(napt. pro MHC; Tanaka & Nei, 1989, Gaur at al., 1992, Takahata et al., 1992, Hughes et al., 1998).
Mnohé molekuly vrozené imunity véetné PRRs jsou ovSem pro usp€Snou obranu organismu rovnez
naprosto nezbytné, a to ve srovnatelné nebo patrné i vyS$i mife nez molekuly adaptivni imunity
(Acevedo-Whitehouse & Cunningham, 2006). Jelikoz tyto receptory pfichazeji do pfimého kontaktu
s parazitarnimi strukturami, Ize ocekavat, ze i geny pro PRRs budou vystaveny obdobnému typu selekce
jako je ta plisobici na n¢které geny adaptivni imunity, piedev§im MHC (Vinkler & Albrecht, 2009). To
je, zda se, jiz pomémné dobfe podlozeno srovnavacimi studiemi na mezidruhové urovni, kde byla
u vybranych gent vytipovana mista podléhajici pozitivni ¢i negativni selekci (Smirnova et al. 2000,
Verdu et al., 2006, Dhara et al., 2007, Vinkler et al., 2009, Wlasiuk et al., 2009). Jelikoz ke speciacnim
udélostem vede obvykle odliSeni na zdkladé mezipopulacni genetické variability (Templeton, 1994), je
evoluce mezidruhovych divergenci nejspise odrazem obdobnych procest jesté o stupenn nize, tedy na
urovni vnitrodruhové (mezipopulacni; to naznacuji vysledky nékterych ptredb&Znych studii, napf.

Bainova et al., 2010).

V obecné rovin€ mizeme plisobeni selekce pfedpokladat na vnitrodruhové urovni vSude tam, kde je
to z hlediska koevoluce hostitele a parazita ucelné, tedy tam, kde dochézi k evolu¢nim procesiim podle
van Valenovy Cervené kralovny (van Valen, 1973 ex Flegr, 2005c¢). Ze tomu tak skuteéné nejspise bude,
nam ukazuji 1 vysledky mikrobiologickych studii. Nejen geny pro molekuly imunitniho systému
hostitele jsou totiz geneticky variabilni. Ackoliv jsou nejriznéjsi struktury zahrnované mezi PAMPs
(tedy rozpoznavané PRRs) spiSe konzervativni, mySleno z hlediska své obecné struktury a esencialni
pfitomnosti, jejich struktura se obvykle vyznamné li§i mezi riznymi taxony mikroorganismdi, a dokonce
1 mezi jednotlivymi kmeny téhoz druhu (Knirel et al., 2006, Zdorovenko et al., 2007). Jako piiklad lze
uvést i evolucni experimenty Andersen-Nissenové et al. (2005), v nichZ autofi demonstruji, Ze mutace
ve flagelinu u bicikatych bakterii vede k zamezeni detekce bakterie prostfednictvim urcité alely TLRS.
Pokud jsou proto rizné populace stejného hostitelského druhu vystaveny riznym parazitim a riznym

jinym ekologickym omezenim, mize u nich dochazet k odliSeni frekvenci jednotlivych alel PRRs.
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Naptiklad lidskéd alela TLR4, kterd podminiuje u svych nositelti zvySenou nachylnost k septickému Soku,
ale zaroveinl snizuje mortalitu v disledku malarie, se ve vyssich frekvencich vyskytuje pouze v Africe
(Ferwerda et al., 2007), kde je pravdépodobnost mortality v disledkii malarie vysoka (viz obr. 4.1).
Podobné se v Evropé¢ vyskytuji ve vysSich frekvencich nez v jinych populacich alely DC-SIGN

s protektivnim vztahem k tuberkul6ze (Barreiro et al., 2006a).

Wild-type/ Wild-type
I 299/ Wild-type

Wild-type/ 399
¥\ W I 299/ 399

CRTENT N1 ST ATESIS

Obrazek 4.1: Svétova distribuce alel TLR4. KoleCka predstavuji frekvence alel
(8ervené& Asp299Gly = Zluté Thr399lle a modie Asp299Gly/Thr399lle). Sipky
znamenaji hlavni migracni cesty moderniho Clovéka (Homo sapiens) z Afriky.
(podle Ferwerda et al., 2007).

Polymorfismy imunitnich genti ovS§em nemusime hledat pouze mezi populacemi, nebot’ je v hojné
mife nachazime také uvnitt jednotlivych populaci. Mlze tomu tak byt naptiklad proto, Zze v populaci
hostitele 1 parazita dochdzi k cyklickym zménam frekvenci alel, jejichz polymorfismus je udrzovan

balancujici selekci (Vinkler & Albrecht, 2009, viz také napt. vysledky Ferrer-Admetlly et al., 2008).

Jelikoz jsou ale mnohé geny pro PRRs pfedmétem zdjmu evolu¢nich imunogenetikil teprve kratce,
nepodatilo se doposud nashromazdit dostatek dat, kterd by umoziiovala u€init néjaké definitivni zavéry
o pusobeni selekce pravé na vnitropopulac¢ni urovni. Pohledem do literatury totiz zjiStujeme, ze
vysledky recentnich studii jsou v tomto ohledu zna¢né rozmanité. Riizné prace u rtznych geni
poukazuji na selekéni neutralitu nebo na plsobeni negativni, pozitivni i balancujici selekce (Smirnova
et al., 2001, Tapping et al., 2007, Ferrer-Admetlla et al., 2008, Barreiro et al., 2009). U riiznych PRRs
probihéa selekce podle rozdilnych evolu¢nich vzort. Jak jiz bylo fe¢eno, PRRs patii k nepostradatelnym
zprostiedkovatelim imunitni odpovédi. Nejpravdépodobnéjsi se proto zda piisobeni negativni

(purifikujici) selekce. Ta byla také prokazana naptiklad u intraceludrnich TLRs (Barreiro et al., 2009),
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u zéastupcti podrodiny TLR2 (Tapping et al., 2007) ¢i u TLR4 (Smirnova et al., 2001). U jinych PRRs
byla popséana balancujici selekce, naptiklad u CD14 (adaptorového proteinu TLR4), nebo TLR1 a TLR6
(Ferrer-Admetlla et al., 2008).

Jak jsem jiZ naznacila v ptredchozi kapitole, vétSina téchto poznatkli pochazi z populaénich studii na
svého vzniku ve vychodni Africe pfed pfiblizn€ 200 tis. lety (McDougall et al., 2008) prakticky stale
rostouci. Z toho vyplyva, Ze na ni jako na celek téméf neplisobi selekce. V dasledku slabé vnitrodruhové
konkurence se tak v lidské populaci udrzuje v nizkych frekvencich 1 mnoho lehce Skodlivych alel.
Ptikladem je jiz v kapitole 3.5 zminovany MBL, ktery je u lidi pomérné¢ polymorfni (s frekvencemi
minoritnich haplotypii 0,13-0,49), pfi¢emZ nckteré z téchto alel jsou zcela nefunkéni (Garred et al.,
2006). Oproti tomu u Simpanzd, jejichz populace je stabilni, ¢i spiSe recentné se zmensujici, se u MBL
vyskytuje pouze jedind alela. Je tedy ziejmé, ze MBL v populaci Simpanzii podléha silné purifikujici
selekci (Verdu et al., 2006). Ani u jinych primat nebyla nalezena zdaleka takova variabilita MBL jako
u lidi (Verga Falzacappa et al., 2004). Totéz bylo ukazano také pro TLRS opét na srovnani ¢lovéka
a ostatnich primatid (Wlasiuk et al., 2009). Tyto piiklady ilustruji, Ze cloveék neni vhodnym modelovym
druhem pro vyzkum obecnéji platnych aspekti evoluce PRRs. Dfive se soudilo, ze alely podmiiiujici
nizkou hladinu MBL v krvi jsou pozitivné selektovany (Garred et al., 1994, Seyfarth et al., 2005), nebo
podléhaji balancujici selekci (Bernig et al., 2004). Nyni se spiSe ukazuje, Ze jsou selekéné neutrdlni

a velka variabilita lidského MBL2 u lidi je vysledkem ndhodnych procesii (Verdu et al., 2006).

Ackoliv nesrovnatelné méné Casto, polymorfismus PRRs byva studovan také u zvirat. Prakticky ve
vSech doposud publikovanych piipadech se jednalo o zvifata laboratorni, kde jsou studovany jednotlivé
inbredni linie, anebo o zvifata hospodafskd, chovana pro sviij ekonomicky vyznam. Zde ovSem pfi
pokusech o mezipopulacéni ¢i vnitropopulacni srovnani nardZime na jiny problém — chovana zvifata
podléhaji naprosto rozdilnym selekénim tlakiim nez jejich volné zijici ptibuzni. V ptipadé laboratornich
zvitat doSlo k dramatickému umélému omezeni genetické variability linii v disledku inbreedingu.
odpovédi, anebo se u nich rozdily fixovaly ndhodné. V mnoha ptipadech tak doslo k zafixovani novych
mutaci a minoritnich alel, které ndm nemohou nic naznadit o struktufe polymorfismu daného genu
v pivodni populaci. Podobn¢ i1 na hospodarska zvitata ptisobi pfedevSim uméla selekce, ktera smétuje
k vys$si produktivité a to mnohdy i za cenu snizeni rezistence k infek¢nim chorobam. V modernich
chovech je tato skute¢nost kompenzovana nejriiznéjSimi hygienickymi opatienimi a veterinarni péci.
Naproti tomu volné zijici zivo¢ichové jsou vystaveni pfirozenému tlaku prostiedi véetné ptisobeni jejich
piirozenych paraziti. Tato skute¢nost se projevuje dvéma efekty. Prvnim z nich je neustala selekce na

zvySovani rezistence jedincl v populaci k jejich konkrétnim momentdlnim parazitim, coz je
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zprostitedkovdno jak pozitivni selekci a nasledné udrzovano bud’ selekci balancujici ve stavu
polymorfismu, nebo selekei purifikujici v ptipadé fixace jedné z alel. Druhym efektem je neustala
optimalizace aktivity imunitniho systému vzhledem k dal§im narokiim prostfedi na dany organismus.
Tento tzv. trade-off mezi rezistenci a toleranci jednak selektuje na isporné hospodareni s energetickymi
zdroji organismu a jednak potlacuje pfili§ siln€ prozanétlivé alely majici autoimunitni efekt. Imunitni
odpovéd na dan¢ho parazita tedy neni maximalizovana, ale optimalizovana a maximalizovéna je
predevsim efektivita reakce. Aby byla imunita efektivni, musi byt schopna zamezit Sifeni parazitarni
infekce co mozna nejrychleji. Proto lze pravé v ptirozenych populacich ocekavat velice silnou selekci
na ucinnou detekci parazitarnich struktur, kterd uz ovSem neni v piipadé¢ domestikovanych zvifat
vzhledem k umélym podmikam jejich prostiedi tak nezbytna. Pravé to mize predikovat rozdily mezi
volné zijicimi a domestikovanymi druhy s ohledem na PRRs. Tato odliSnost se mlze projevovat
v odlisnych frekvencich alel jednotlivych genli mezi domacimi a viné zijicimi zvitaty, jak bylo zjisténo
naptiklad mezi domécimi a divokymi prasaty v TLRI1, 2 a 6 (Bergman et al., 2010). Zda se proto, ze
selekéni tlaky plisobici pfirozené na PRRs v populacich vétSiny Zivocichl je nezbytné studovat pravé u

volné zijicich druhti, u kterych ale momentalné chybi v této problematice informace.

5 Zavér

PRRs jsou zakladni soucéasti imunologického receptorového aparatu. Jejich optimélni funkce je
nezbytnym predpokladem pro uspéSnou obranu organismu proti parazitdrnim infekcim. Jelikoz
rozpoznavaji relativné konzervativni struktury pochéazejici z téla parazita, byly diive PRRs povazovany
za relativné malo variabilni molekuly. Dnes se vSak stale Castéji ukazuje, Ze PRRs jsou v nejriiznéjSich
populacich pomérné polymorfni. Tento polymorfismus ma, zdd se, ekologicky vyznam, nebot’
jednotlivé varianty genii pro PRRs podmiiuji rozdily v odolnosti ¢i nachylnosti svych nositelli
k nejriiznéjSim infekénim 1 autoimunitnim chorobam. PRRs se ale v hledac¢ku evolu¢nich biologii ocitly
teprve nedavno, proto se o evoluc¢nich mechanismech ptsobicich na tyto receptory mnoho nevi. VétSina
studii zabyvajicich se vyznamem polymorfismu PRRs byla navic provadéna u lidi nebo u laboratornich
a hospodarskych zvitrat. Jak lidé, tak i chovana zvirata ale predstavuji populace odlisné od pfirozenych
populaci organismti zahrnujicich vétSinu svétové biodiverzity. Lidska populace je specificka tim, ze
neustale expanduje, a tak se v ni pfili§ neuplatiuji selekéni procesy. U laboratornich a hospodaiskych
zvitat sice selekce pilisobi, nejvice ale jeji uméla slozka fizend cElovékem a jeho védeckymi ¢i
ekonomickymi zajmy a nikoli pfirozenym prostfedim. Pro studium evolu¢né-genetickych mechanismi
pusobicich na PRRs jsou proto vhodnéjsi populace volné Zijicich Zivocichli, u nichZ se nejvice pifimo

uplatiiuje interakce parazit-hostitel ve svém evoluéné-ekologickém kontextu.

25-



AP-1
Arg
Asp
ATP
BCR
bp
CARD
CD
CpG
CRD
CRP
CTLR
DAMP

DC-SIGN
DC-SIGNR

DNA
dsRNA
Gly
HIV
Hsp
IFIH1
IFN
IL
IL-1R
Ile
IRAK

IRF

LGP2

LPS

LRR

MAP kinaza
MBL

MD-2

Seznam zkratek

activator protein 1

arginin

kyselina asparagova

adenosintrifosfat

receptor B-lymfocytii (B-cell receptor)

part bazi (base pairs)

caspase-recruitment domain

diferenciaéni antigen (cluster of differentiation)
useky bakterialni DNA bohaté na cytosin a guanin
doména rozpoznavajici sacharidy (carbohydrate- recognition domain)
C-reaktivni protein (C-reactive protein)

lektinové receptory C-typu (C-type lectin receptors)

struktury charakteristické pro poskozeni vlastniho organismu (damage-associated
molecular pattern)

dendritic cell-specific intercellualar adhesion molecule-3-grabing nonintegrin

dendritic cell-specific intercellualar adhesion molecule-3-grabing nonintegrin
related

kyselina deoxyribonukleova (deoxyribonucleic acid)

dvoufetézcova kyselina ribonukleova (double-stranded ribonucleic acid)
glycin

virus lidské imunitni nedostatecnosti (Human Immunodeficiency Virus)
protein teplotniho Soku (heat shock protein)

interferon-induced helicase C domain-containing protein 1

interferon

interleukin

receptor pro interleukin 1 (interleukin-1 receptor)

1zoleucin

kinaza asociovana s receptorem pro interleukin 1 (interleukin-1 receptor-associated
kinase)

regulacni faktor interferont (interferon regulatory factor)

laboratory of genetics and physiology 2

lipopolysacharid

opakujici se sekvence bohata na leucin (leucine-rich repeat)

mitogenem aktivovana protein-kindza (mitogen-activated protein kinases)
lektin vazajici manozu (mannose binding lectin)

myeloid differentiation factor 2
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MDA-5
MDP
MHC
MyD88
NF-kB
NK
NLR

NOD

PAMP
PCR
PRR
RIG-I
RLR
RNA
SAP
SARM
SARS
Ser
SNP
ssRNA
TCR
Thr
TICAM-1
TIR domain
TIRAP
TLR
TNF
TRAM
TRIF
Trp
UTR

melanoma differentiation-associated gene-5

muramyl dipeptid

hlavni histokompatibilni komplex (major histocompatibility complex)
myeloid differentiation primary response protein

jaderny faktor kappa B (nuclear factor-kappa B)

ptirozeny zabije¢ (natural killer)

nucleotide-binding domain and leucine-rich repeat containing family receptors
(plivodné Nod-like receptors)

oligomeriza¢ni doména vazajici nukleotidy (nucleotide binding and oligomerization
domain)

struktury charakteristické pro patogeny (pathogen-associated molecular pattern)
polymerdzova tetézova reakce (polymerase chain reaction)

pattern recognition receptor

retinoic acid-inducible gene 1

retinoic acid-inducible gene-like receptory

kyselina ribonukleova (ribonucleic acid)

sérovy amyloid P (serum amyloid P component)

sterile alpha and HEAT/Armadillo motifs-containing protein

tézky akutni respiracni syndrom (Severe Acute Respiratory Syndrome)
serin

jednonukleotidovy polymorfismus (single nucleotide polymorphism)
jednoftetézcova kyselina ribonukleova (single-stranded ribonucleic acid)
receptor T-lymfocytl pro antigen (7-cell receptor)

threonin

TIR domain-containing adaptor molecule 1

Toll-Interleukin-1 receptor domain

Toll/interleukin-1 receptor domain-containing adapter protein
Toll-like receptor

faktor nekrotizujici nadory (tumor necrosis factor)

adaptorovy protein podobny TRIF (TRIF related adaptor molecule)
TIR domain-containing adaptor inducing IFN-f

tryptofan

nepieklddana oblast (untranslated region)
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Priloha

Tabulka 1: Pfehled TLRs a jejich ligandu

PRRs ligand pivod reference

TLR1/TLR2 |Triacylované lipopeptidy |Bakteridlni bunééné stény | Takeda et al., 2002
zZymosan houby

TLR3 dsRNA Viry Alexopoulou et al., 2001
mRNA nekrotické buiiky hostitele | Karik¢ et al., 2004

TLR4 Lipopolysacharidy Gram negativni bakterie Chow et al., 1999
HSPs Vlastni poskozené bunky Lehnardt et al., 2008
S100A8/S100A9 Ehrchen et al., 2009

TLRS flagelin Bakterialni bic¢iky Hayashi et al., 2001

TLR6/TLR1 |diacyl lipoptudy Bakterialni bunééné stény | Takeda et al., 2002
Zymosan houby

kys. lipoteichoova

TLR7 ssRNA Viry Lund et al., 2004
mRNA hostitel

TLRS ssSRNA bohaté na uracil | Viry Forsbach et al., 2008
mRNA hostitel

TLR9 CpG DNA bakterie Chuang et al., 2002

TLR10*

TLRI11 Profilin Protozoa Yarovinsky et al., 2005
7 uropatogenni bakterie

TLR12*

TLR13*

TLR14*

TLR15*

TLR16*

TLR17*

TLR18*

TLR19*

TLR20*

TLR21 CpG oblasti Brownlie et al., 2009
olygodenukleotidt Salmonella enterica sérotyp | Keestra et al., 2010
bakterialni DNA Enteritidis

TLR22*

TLR23*

* Udaje v literatute zatim nedostupné, nebo neovetitelné.
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