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Abstrakt

Plasmodium falciparum je intracelularni parazit zptisobujici tropickou malérii. Ackoli
v naSich podminkach mirného pésu neni problémem, v tropickych a subtropickych oblastech
se jedna o zavaznou zdravotni hrozbu. Onemocnéni je nebezpecné zejména pro malé déti,
které tvoii vice nez polovinu obéti. Tato prace pojednava o invazi Cervené krvinky
merozoitem, kterd ptredstavuje klicovy krok zivotniho cyklu parazita pro vlastni pribéh
onemocnéni. Hlavni ¢ast je vénovana proteinim sekretovanym z organel invazivniho aparatu
buiiky plasmodia, které predchdzi ¢ast obsahujici zékladni informace o P. falciparum a

maldrii. Zavér prace je doplnén o kapitolu o Gniku parazita z ervené krvinky.
Klicova slova

Invaze, plasmodium, parazit, merozoit, Cervend krvinka, tésny spoj, klouzavy pohyb,

apikalni komplex, mikronémy, rhoptrie

Abstract

Plasmodium falciparum is an intracellular parasite that causes tropical malaria.
Although plasmodium is not a problem in the middle latitudes, in tropical and subtropical
regions it poses a great health threat. This specifically concerns little children, which
constitute more than a half of the victims. This thesis discusses the invasion of the red blood
cell by a merozoite, which is a key step of the parasite life cycle responsible for the disease
development. The main part of the thesis deals with proteins secreted by organelles of the
invasive apparatus of plasmodium cell. It is preceded by a chapter introducing basic
information on P. falciparum and malaria. The end of the thesis contains a chapter on the

parasite exit from the red blood cell.
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motility, apical complex, micronemes, rhoptries
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1. Uvod

Plasmodium patii mezi nejvyznamnéjsi intraceluldrni parazity. Jedna se o jednobunécny
organismus napadajici buiiky obratlovct i bezobratlych. Tato prace pojedndva o druhu P.
falciparum, jehoz hmyzim hostitelem je koméar rodu Anopheles, ktery zprosttedkovava pienos
parazita do lidského téla. P. falciparum je také ptivodcem tropické maldrie, ktera se v ptripade
Spatné ¢i zadné 1écby muize vyvinout v tézkou komplikovanou malarii (Cowman et al., 2016).
Zaroven je tento druh zodpovédny za nejveétsi pocet imrti na malarii, pfi¢emz

nejohrozenéj$imi jedinci jsou déti do veku 5 let.

Béhem svého zivotniho cyklu P. falciparum invaduje tfi rizné bunécné typy hostitele ve
ttech riznych zivotnich stadiich. Jako sporozoit se v lidském organismu dostava do
hepatocytti, odkud ve form¢ merozoita napadé ¢ervené krvinky ¢loveka a poté jiz v komarim
vektoru se ve stadiu ookinetu dale vyviji v buiikach sttedniho stfeva. Prestoze invaze Cervené
krvinky zabira v Zivoté P. falciparum pouze zlomek ¢asu , jedna se o kli¢ovy krok v Zivotnim
cyklu parazita, ktery umoznuje uspésné ustanoveni infekce v krevnim ob&hu hostitele. Pro
¢loveka je pak toto chovani parazita zodpovédné za vlastni projevy a miru zdvaznosti

onemocnéni (Milner, 2018).

Cilem této bakalaiské prace je shrnuti prozkoumanych poznatkt o invazi P. falciparum do
cervenych krvinek. Tato prace pfedstavuje invazivni aparat parazita, zaméfuje se na

sekretované molekuly a popisuje jejich roli, kterou maji v invazi hostitelské bunky.



2. Plasmodium falciparum

2.1. Zarazeni v systému

Plasmodium falciparum je intracelularni parazit patiici do tfidy Haematozoea pod
kmenem Apicomplexa. Jednd se o jednoho ze Sesti druhti parazit zptisobujicich malérii
v lidském téle (Milner, 2018). Mezi dalSich pét patti: P. vivax, P. ovale wallickeri, P. ovale
curtisi, P. malariae a P. knowlesi. Z téchto druhi jsou nejvétsimi hrozbami P. vivax a P.
falciparum, pticemz P. falciparum je povazované za nejvice letalni a P. vivax je geograficky

nejrozsirenéjsi a je nejveétsi pri¢inou onemocnéni malarii (Cowman et al., 2016).

2.2. Zivotni stadia

Zivotni cyklus plasmodia se sklada ze Ctyt Zivotnich stadii, ktera se 1i8i svou funkei 1
morfologii: sporozoit, merozoit, trofozoit a gametocyt. Spole¢né tato stadia sdili pouze 6%
exprimovanych proteint, pfi¢emz nejvice unikatnich sekvenci kéduje forma sporozoita, a to

témér polovinu (Florens et al., 2002).

Sporozoiti jsou do téla lidského hostitele vsttiknuti komarem. Jsou specializovani na
invazi hepatocytd. Béhem né¢kolika hodin po infekci se dostavaji do jater, kde invaduji
hostitelské buiiky, diferenciuji se do schizonttl, jenz generuji tisice merozoitl (Soulard et al.,

2015).

Merozoiti jsou stadiem vstupujicim do ¢ervenych krvinek. Po invazi vytvari
parazitoforni vakuolu, ve které se méni na stddium trofozoita. Trofozoit, jehoz Casné stadium
nabyva tvar prstynku, ztraci invazni aparat a postupné zvétSuje svilj objem. Takto infikované
krvinky vSak nejsou zvétSené. Trofozoit se méni na schizonta, ktery fadou asynchronnich
mitotickych dé€leni vytvori dcefiné merozoity. Béhem vyvoje v Cervené krvince se méni

exprese vice nez 80% genti (Bozdech et al., 2003).

Gametocyty maji fazolovity tvar a mohou byt bud’ sam¢i nebo samici. Diferencuji se
z merozoitl uvnitt cervenych krvinek a jejich dalsi vyvoj je iniciovan az vstupem do

komaftiho vektoru (Florens et al., 2002).

2.3. Zivotni cyklus
P. falciparum mé komplexni zivotni cyklus. Vektorem a zaroven definitnim hostitelem
je komar z rodu Anopheles. Mezihostitelem se stane infikovany ¢lovek, ve kterém se parazit

vyskytuje zprvu v hepatocytech a posléze v ¢ervenych krvinkach (Obr. 1).



Do lidského hostitele probiha vstup plasmodia ve formé sporozoitii béhem krve sani
infek¢ni komari samickou. Sporozoiti se tak dostavaji do podkozniho tkané nebo ptimo do
krevniho feCisté, coz je ovsem méné Casté varianta (Miller et al., 2002). Odsud se pfemist’uji
do hepatocytl, pricemz prochazi skrz né¢kolik bun€k, nez najdou vhodnou cilovou, ve které se
dale vyviji a proliferuji (Mota et al., 2001). K ptechodu z krevniho ob&hu do jaterni tkan¢
vyuzivaji endotelialni buiiky ¢i Kupfferovy buiiky, kterymi rovnéz prochéazeji diky
unikatnimu zptisobu invaze (Tavares et al., 2013). V hepatocytech probiha proces bunécného
déleni tzv. schizogonie, ktery dava z jednoho sporozoita vzniknout deseti tisiciim bun¢k

dalsiho stadia tzv. merozoitl (Sturm & Heussler, 2007).

Tito merozoiti poté musi prekonat bariéru hostitelské buiiky a endotelu, aby se dostali
do krevniho fecisté. Merozoiti posléze vstupuji do cervenych krvinek, kde probiha hlavni a
pro ¢lovéka nejdulezité)si ¢ast Zivotniho cyklu plasmodia. Uvnitf ¢ervenych krvinek se
merozoiti podrobuji asexualnimu rozmnozovacimu cyklu, vzniké z nich schizont, ze kterého
se poté zformuji dalsi dcefini merozoiti, pficemz mala ¢ast z téchto parazitii se vyviji do

samcich a samicich gametocytli (Meibalan & Marti, 2017).
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Obrazek 1: Zivotni cyklus P. falciparum v lidském hostiteli. Na obrdzku lze vidét sporozoity a poté stadia vyskytujicich
se v Cervenych krvinkach. Prevzato z: (Cowman & Crabb, 2006). Upraveno.
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Sexualni cyklus zahrnuje tfi faze, z nichz prvni je gametocytogeneze - jiz zminéna
produkce gametocytl probihajici v krevnim fecisti preferované v periferiich lidského téla.
Druhym krokem je gametogeneze, ktera zahrnuje tvorbu haploidnich gamet ve strednim

stiteve vektora. Poslednim je fuze téchto gamet za vzniku diploidni zygoty (Sinden, 1983).

Béhem 24 hodin se zygota pfeméni v ookinet, ktery je schopen pohybu a formuje se
v oocystu, kterou po n€kolika dnech opousti tisice sporozoitl piipravenych k infekci clovéka

(Siciliano et al., 2020).

2.4. Malarie

Malarie je onemocnéni vyvolané obecné rodem Plasmodium. V roce 2019 bylo
potvrzeno 229 milionti novych infekei, této nemoci v témze roce podlehlo minimalng 409
tisic lidi, z ¢ehoz dvé tietiny zemielych nedovrsily péti let Zivota. Neceld polovina obyvatel
svéta byla v ohroZeni nakazenim (WHO). Druh P. falciparum je ptitomen ptredevSim na
uzemi afrického kontinentu, kde zpisobuje az 70% onemocnéni, nejzasazenéj$im regionem
jsou zemé Sub-saharské Afriky. V roce 2002 bylo pfiblizné 25% nakaz zaznamenano v
jihovychodni Asii (Snow et al., 2005). Geograficky se da fict, ze ohniskem jsou predevSim

oblasti tropického a subtropického pasu (Gallup & Sachs, 2001).

Malarické symptomy se objevuji az po piechodu merozoitt z jater do krevniho fecisté
a jejich invazi do Cervenych krvinek (Milner, 2018). Mezi nespecifické ptiznaky provazejici
nekomplikovanou malarii patfi bolesti hlavy a svalli, nevolnosti nebo nepfetrzita teplota vyssi
nez 37,5 °C. Rychla odpovidajici 1écba v ptipad€ P. falciparum infekci zcela vymyti. Pokud
se pacient nedoléci ¢i neléci, mize nemoc prejit v t€zkou komplikovanou malérii (Cowman et

al., 2016).

Komplikovanéa malarie ohrozuje nejvice malé déti do veku péti let. Tyto déti trapi
koéma, obtiZe s dychanim nebo téZka anémie (Marsh et al., 1995). V nékterych ptipadech
tézké maldarie a u t¢hotnych Zen se mize vyvinout hypoglykémie (White et al., 1983). DalSim
ptiznakem mize byt plicni edém, vysoké horecky nad 40°C, kiece, vyCerpani, hypertenze,

krvaceni, selhani ledvin ¢i poSkozeni vice organti (Bartoloni & Zammarchi, 2012).

2.4.1. Lécba, terapie, vakcinace a eradikace
Malérie je 1é¢itelné onemocnéni. Hlavnim faktorem vyléceni pacienta je v€asna
diagndza, pouzité antimalarikum a uroven rezistence vici Iéku (Bousema & Drakeley, 2011).

V soucasné dobé¢ je podle WHO nejlepsi moznosti kombinovand terapie zalozena na



artemisininu a jeho derivatech (WHO). Dalsimi rozsifenymi 1éky jsou chlorochin,
formy trofozoitl a pozdni schizonti se ukazaly jako nejvice odolni. Oproti tomu trofozoiti
vykazovali nejvétsi citlivost vici latkdm zabranujicim glykolyze a proteosyntéze (Terkuile et

al., 1993).

Artemisinin je seskviterpen endoperoxid, ktery je ziskavan z rostliny Artemisia annua
(pelynék roéni). V Ciné s nim 1lidé tradi¢éné 16¢ili rtiznorodé horecky. Jako antimalarika se
uzivaji 1 jeho derivaty: artemether, artether a artesunat. V pribéhu metabolismu vSechny
konc¢i u stejného aktivniho produktu — dihydroartemisininu (Ridley, 2002). V mechanismu
jeho ucinku je dilezitd pfitomnost atomu zeleza v buiice, diky némuz se z artemisininu
generuje volny radikal ¢i jejich smés. Radikdly poté zptisobuji posSkozeni a akumuluji se
v potravni vakuole plasmodia, coz vede ke smrti buitky (Meshnick et al., 1993). Nicmén¢ jiz
byly zvefejnény studie z Kambodzi, které upozornuji na snizenou citlivost P. falciparum vuci
artemisininu a jeho derivatim (Dondorp et al., 2009). V rané fazi zivota parazita uvniti
cervené krvinky dochdzi ke zpomaleni endocytozy a tvorbé tzv. cytostomu, coz jsou struktury
na povrchu parazita pfipojené k cytoplazmeé krvinky (Bakar et al., 2010). Diky tomu je snizen
pfijem hemoglobinu a v ném vazaného iontu Zeleza, ¢imz je ziejmé zpusobena rezistence

k artemisininu (Xie et al., 2020).

Chlorochin je synteticky derivat chininu, ktery je ziskavan z klry chinovniku
(Cinchona). Uginek chlorochinu je dan jeho bazickym charakterem, ktery inhibuje
polymerizaci hematinu (oxidované formy hemové skupiny hemoglobinu) v potravni vakuole,
a to vede k zastaveni rlstu parazita (Dorn et al., 1998). Bezpecnost, Gi€innost, stabilita, nizka
cena a snadnd vyroba vedla k jeho Sirokému rozsifeni a stal se nejpouZivangj$im lékem proti
maldrii (Slater, 1993). V soucasné dob¢ jiz tento 1ék neni vyuzivan kvili rezistenci ve vSech

oblastech vyskytu P. falciparum (Peters, 1998).

Prvni a zatim jedinou aplikovanou vakcinou je RTS,S. Vakcina obsahuje zna¢nou cast
proteinu CSP (circumsporozoite protein) , jehoz prostfednictvim je umoznén pohyb
sporozoita a jeho prichod do hepatocytu (Tewari et al., 2002). Dalsi ¢asti je povrchovy
antigen z viru hepatitidy B, ktery umoznuje skladani do tvaru virovych partikuli. Vakcina je
vyuzivana v Ghané, Keni a Malawi prostfednictvim programu Svétové zdravotnické
organizace (WHO). Testy na détech ukézaly jeji ucinnost proti P. falciparum 1 bezpecnost pro

lidské t€lo (Alonso et al., 2004).



Dalsi z moznosti vymyceni malarie je dohled nad vektorem — jeho geneticka
modifikace (GM). Aby se tato varianta stala u¢innou, musi se takto upravenym komartim dafit
v prirozeném prostiedi a konkurovat svym nemodifikovanym protéjskim (Tuteja, 2007). Ve
vyvoji a ucinnosti GM komart hraje podle (Ito et al., 2002) také diillezitou roli bezpecna
metoda Sifeni ciziho genu v populaci komara a Gprava vice gend, které by blokovaly vyvoj
plasmodia riznymi mechanismy. Jako velice slibny pfistup se jevi vyuziti technologie ,,gene
drive*, kterd umoziuje rychlé siteni GM napftic¢ populaci komért (Hoermann et al., 2021).
Tato metoda spociva ve zméné pravdépodobnosti preneseni konkrétni alely jedince na
potomka. Jednd se vSak o riskantni krok, ktery miize mit necekané dusledky béhem aplikace

ve volné pfirod¢.



3. Obecny nahled na invazi

Vstup do ¢ervenych krvinek vzdy probiha ve staddiu merozoita. Krok invaze je velmi
ucinny a rychly — extracelularni stadium je tak pouze na minimum ¢asu vystaveno imunitnimu

systému hostitele (Cowman & Crabb, 2006).

Cely proces invaze Cervené krvinky lze rozdélit do tfi fazi — preinvazivni, invazivni a
postinvazivni. Prvni ¢ast zacina v momenté prvniho kontaktu merozoita a plazmatické
membrany Cervené krvinky. Tento kontakt probiha na jakémkoli misté na povrchu parazita
(Obr. 2). Merozoit je poté reorientovan smérem kolmo ke krvince svym anteriornim koncem,
ktery obsahuje pro invazi esencialni organely apikalniho komplexu (Dvorak et al., 1975)
(Obr. 2). V misté kontaktu je krvinka deformovana. Uroveii této deformace se viak lisi — ve
studii Gilsona a Crabba se n€kdy objevily krvinky, u kterych byl tento jev sotva
rozpoznatelny. Po vyvolani deformace krvinky se stale jest¢ mize merozoit od hostitelské

buiiky odpojit (Gilson & Crabb, 2009).

Reorientace merozoita umoziuje vzajemnou interakci hostitelské burky a parazita na
kratkou vzdalenost. Ve fazi merozoita se mezi parazitem a ¢ervenou krvinkou tvofi
prostfednictvim interakci proteinit mikroném a rhoptrii komplex znadmy jako pohyblivy tésny
spoj (Cao et al., 2009) (Obr. 2). Tento spoj udrzuje membranu Cervené krvinky a parazita na
vzdalenost ptiblizn€ 10 nm. Tésny spoj se poté pohybuje okolo povrchu merozoita az k jeho
posteriorni strang, pficemz se merozoit dostava cely do hostitelské buiiky (Aikawa et al.,
1978), ¢imz konci druha, tedy invazivni, faze (Obr. 2). Pohyb tésného spoje vyzaduje funkci

aktino-myosinového motoru (Sibley et al., 1998).

Ve chvili, kdy je merozoit cely uvnitt Cervené krvinky, podléhé krvinka opét
deformaci tzv. echinocytoze (Obr. 2). Krvinka ztraci svllj bikonkdvni tvar. Déje se tak diky
odtoku draselnych a chloridovych iontt, jehoz diisledkem je zaroven ztrata vody (Gilson &
Crabb, 2009). Po nékolika minutach se krvince vraci jeji bézny tvar (Obr. 2). Merozoit si
uvnitt ¢ervené krvinky vytvaii pfedevSim pomoci proteinti sekretovanych z rhoptrii a
denznich granuli parazitoforni vakuolu, kterd mu poskytuje vhodné podminky pro dalsi vyvoj

a chrani ho pted prostfedim hostitelské buiky.



Reticulocyte binding
hamologs (RH)
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Obrazek 2: Zobrazeni invaze cervené krvinky merozoitem: A: Neorientované prichyceni pomoci MSP proteinii, B:
Reorientace merozoita apikalnim koncem k membrané cervené krvinky, C: Interakce molekul parazita s receptory na cervené
krvince, D: Tvorba pohyblivého tésného spoje, E: Tvorba parazitoforni vakuoly, F: Pohyb tésného spoje podél povrchu
merozoita, G: Tésny spoj je na posteriornim konci parazita, H: Echinocytoza cervené krvinky po celkové invazi merozoita, 1.
Nasledné zotaveni tvaru cervené krvinky. Prevzato z: (Cowman et al., 2016). Upraveno.



4. Invazivni aparat P. falciparum

Za invazivni aparat P. falciparum se povazuje apikalni komplex, ktery je lokalizovan
na anteriorni strané merozoita a IMC (Inner Membrane Complex), jenz se vyskytuje pod

plazmatickou membranou merozoita.

4.1. Apikalni komplex

Do apikalniho komplexu obecné patii konoid jako strukturni organela a zaroven 1
sekre¢ni organely — mikronémy, rhoptrie a denzni granule (Obr. 3). VSechny tyto sekre¢ni
organely hraji roli pfi vyvoji P. falciparum, a predev§im jsou esencidlni v jeho invazi do
hostitelskych bun¢k. Druhy Plasmodium vSak konoid nemaji, jelikoz patii do skupiny

Aconosea, ktera je typicka nepfitomnosti konoidu.

Plastid

Jadro

Obrazek 3: Na obrazku je stavba buiiky merozoita, Ize vidét morfologii sekrecnich organel a jejich lokalizaci na
apikalnim polu parazita. Prevzato z: (Cowman & Crabb, 2006). Upraveno.

4.1.1 Konoid
Konoid je organela vyskytujici se na anteriornim konci parazita napii¢ rodem
Apicomplexa s vyjimkou skupiny Aconosea, do které¢ spada i P. falciparum. Jeho funkce je

neznama, pii invazi se rozsifuje a zaujima tvar naprstku (Carey et al., 2004). Jeho struktura je



zaloZena na tubulinu, ktery se ovSem lisi od tubulinu obsazeného v mikrotubulech organizaci
protofilament. K sestavovani dcefiného konoidu dochazi de novo a bez potieby templatu (Hu
et al., 2002). Tyto studie prob&hly na jiném organismu z kmene Apicomplexa — pfesnéji na

Toxoplasma gondii.

4.1.2. Mikronémy

Mikronémy jsou malé organely ovalného tvaru. Kazdy merozoit jich ma kolem 40.
Jsou formovany béhem doby, kdy merozoiti puci ze schizonta. Zaroven jsou ve stejném
casovém rozmezi pomoci mikrotubularni sit¢ lokalizovany na anteriornim okraji parazita
(Bannister et al., 2003) a sekretuji proteiny na jeho povrch. Po sekreci se tyto proteiny pomoci

aktino-myosinového motoru rozsifuji i k posteriorni strané povrchu. Mezi tyto proteiny patii

AMA-1, EBA-175, EBA-140, EBA-181, EBL1, MTRAP a SUB2.

Vystaveni parazita prostiedi o nizké koncentraci draselnych iontti, jakym je krevni
plazma, vede ke zvySeni vnitrobunécné koncentrace vapenatych iontli v butice parazita a
nasledné sekreci vyse uvedenych efektorovych proteinti. Samotny piechod do krevni plazmy
tak automaticky spousti sekreci proteint EBA-175 a AMA-1 z mikroném na povrch parazita

(Singh et al., 2010).

EBA-175 (erythrocyte-binding antigen 175) se, jak uz z nazvu vyplyva, vaze na
cervenou krvinku. Vazba probihd prostfednictvim sialové kyseliny na receptoru cervené
krvinky — glykoforinu A (Sim et al., 1994) (Obr. 4), ktery je nejbéznéjSim receptorem na
povrchu krvinek. Glykoforin A ma strukturu transmembranového dimeru se dvéma vysoce
glykosylovanymi doménami, které¢ sméfuji do extracelularniho prostoru. Na EBA-175 bylo
rozpoznano celkem Sest vazebnych mist pro glykan. S glykoforinem interaguje ve formé
dimeru. Vazebna oblast obsahuje dv€ podobné domény bohaté na cystein - F1 a F2, pficemz
F2 zprosttedkovava vétSinu kontaktl s glykany (Tolia et al., 2005). Cytoplazmaticka ¢ast
tohoto proteinu, oblast bohata na cystein a transmembranova doména jsou esencialni pro
funkéni invazi merozoita do cervenych krvinek. Pfi vyzkumu mutantnich merozoitt, kteti
méli zkraceny protein EBA-175 o tyto ¢asti byla objevena draha nezavislé na sialové
kyselin€. V této draze je pfedpokladano zapojeni jiného ligandu, ktery se vaze k cervenym
krvinkdm (Duraisingh et al., 2003). Interakce mezi proteinem EBA-175 a jeho receptorem
glykoforinem A vede k obnoveni vychozi koncentrace vapenatych iontll v plasmodiu. Tato

zména spousti postupnou sekreci proteind z rhoptrii — nejprve z uzsi ¢asti rhoptrii tzv. kréku
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(rhoptry neck), nésledné diky signaltim z krc¢ku 1 z Sir$i ¢asti tzv. rhoptry bulb (Singh et al.,
2010).

EBA-140 (Erythrocyte-binding antigen 140) mé podobnou celkovou strukturu jako
EBA-175. Domény F1 a F2 maji odliSnou funkeci, pficemz F1 se dostava do kontaktu
s receptorem, kterym je glykoforin C (Obr. 4). Interakce probiha taktéz pies sialovou kyselinu
(Jaskiewicz et al., 2019). EBA-181 (Erythrocyte-binding antigen 181) je dal§im z proteina
rodiny vazicich se na Cervené krvinky (ebl). I zde je vazba zprostiedkovana kyselinou
sialovou. Receptorem vSak neni glykoforin A, B ani C, nicméné jiny sialoglykoprotein na
povrchu krvinek (Gilberger et al., 2003) (Obr. 4). Zaroven tento protein interaguje s doménou
proteinu 4.1, ktery je soucasti skeletu cervené krvinky. Tento kontakt by mohl zamezit
opravnému mechanismu na membrané krvinky (Lanzillotti & Coetzer, 2006) a tim umoZznit

snadnéjsi vstup celému merozoitovi.

EBL-1 (erythrocyte-binding ligand 1) je diky podobnosti s ostatnimi proteiny
vazajicimi ¢ervené krvinky povazovan za dalsi z moznosti, jak se P. falciparum dostava do
hostitelské buiiky (D. S. Peterson et al., 1995). Od ostatnich genti z rodiny ebl se li§i v 3'-
oblasti genu, kam je vlozeno 5 tymidint, které¢ vedou ke zméné ¢teciho ramce. Jeho exprese
probiha pouze ve stadiu schizonta. EBL-1 se vaze na glykoforin B (Obr. 4). K vazbé jsou
potieba obé domény F1 a F2 (Mayer et al., 2009), pficemz hlavni vazebné misto se nachazi na

segmentu domény F2 a mé délku 69 aminokyselin (Li et al., 2012).

MTRAP (merozoit thrombospondin-related anonymous protein) je homolog TRAP
proteint, které hraji roli v invazi sporozoitli a ookinetu. Je sekretovan na povrch buiiky
v oblasti apikdlniho komplexu ve stadiu schizonta a uvolnéné¢ho merozoita. Membranova
topologie proteinu MTRAP umoziiuje jeho interakce na obou strandch cytoplazmatické
membrany. Jeho cytoplazmaticka ¢ast proteinu je v interakci s aldolazou merozoita (Baum et
al., 2006), jejiz funkce je zde strukturni, zatimco extraceluldarni TSR doména se podili na
vazbé na Cervenou krvinku v prvotni interakci parazita a hostitelské bunky (Uchime et al.,
2012). Receptorem na krvince pro MTRAP je homodimer Semaphorinu-7A (Bartholdson et
al., 2012) (Obr. 4). Interakce s aldolazou zprostfedkovava spojeni mezi cytoskeletem parazita
a doménami proteind vazicich se na receptory Cervenych krvinek (Jewett & Sibley, 2003).

MTRAP je tedy soucasti pohyblivého tésného spoje.

SUB-2 (Substilisin-like protease 2) je serinova proteaza sekretovand z mikroném.

Ackoli jeji sekrece na povrch probihd v anteriorni ¢asti v apikalnim komplexu, protedza je
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posléze translokovana na opacny posteriorni konec. Tento piesun je zavisly na aktinu. SUB-2
Stépi AMA-1 1 MSP-1, ¢imz odstraniuje komplexy mezi parazitem a hostitelskou buitkou po
parazitové invazi (P. K. Harris et al., 2005). Zbytky téchto proteinti zlistavaji

v extracelularnim prostiedi. Sestfihové misto pro AMA-1 neni dano sekvenci aminokyselin,
nicmén¢ primarné vzdalenosti od transmembranové domény tohoto proteinu (Olivieri et al.,

2011).

AMA-1 (Apical membrane antigen 1) neboli PF83 je pro invazi klicovy protein, ktery
je sekretovan na povrch merozoita ve chvili, kdy probihd uvoliiovani merozoitti ze schizonta
(M. G. Peterson et al., 1989). Jedna se o jeden z nejprozkoumangjsich proteina P. falciparum
a zaroven o jednoho z nejzhavéjsich kandidatd pro vyvoj G¢inné anti-malarické vakciny.
Nékteré vlastnosti tohoto proteinu jsou konzervovany napti¢ rodem Plasmodium, v délce
aminokyselinové sekvence se vSak mohou lisit — homolog PK66 u P. knowlesi je vyrazné
krat$i nez AMA-1 P. falciparum. Sdili pouze kolem 55% aminokyselinové sekvence (Waters
et al., 1990). Ptiblizn¢ 15 minut po syntéze je protein AMA-1 $tépen na 66-kDa molekulu.
Takto upravend molekula mtze byt distribuovédna po celém povrchu merozoita (Narum &
Thomas, 1994). AMA-1 je tvotfena cytoplazmatickou ¢asti, transmembranovou doménou a
ektodoménou, tedy ¢asti proteinu vy¢nivajici do extracelularniho prostoru. Tato ektodoména
je rozdélena na subdoménu 1, II a III, pficemz kazdou z nich charakterizuje urcity pocet
intramolekularnich cysteinovych spojt (3-2-3) (Hodder et al., 1996). Zarovei se na
ektodoméné nachazi hydrofobni Zlabek. S timto Zlabkem interaguji proteiny sekretované
z kréku rhoptrii — RON2 a RON4, jenZ jsou soucasti tzv. RON komplexu (Obr. 4). Proteiny
z RON komplexu jsou pfemistény na membranu ¢ervené krvinky, pfi¢emZ vétSina proteinu je
exponovana do lumen krvinky (Riglar et al., 2011). RON2 k vazb¢é na AMA-1 vyuziva
pfevazné oblasti bohaté na cystein, které jsou v P. falciparum vysoce konzervované (Hossain
et al., 2012). Pravé mezi t€émito oblastmi se dle studie (Lamarque et al., 2011) nachazi
strukturni smycka obsahujici dva cysteiny, umoziujici tvorbu vazby s hydrofobnim zlabkem
AMA-1. Interakce probiha po reorientaci merozoita apikalnim koncem k ¢ervené krvince a
jejim prostiednictvim je tvofen pohyblivy té€sny spoj mezi merozoitem a hostitelskou butikou
(Cao et al., 2009). Vytvotenim spoje se spousti sekrece z SirSi ¢asti rhoptrii (Riglar et al.,
2011). Tento spoj poté prostiednictvim aktino-myosinového motoru migruje pies cely povrch
parazita, ¢ehoZ dusledkem je celkova invaze do hostitelské butiky (Sibley et al., 1998). AMA-
1 je nakonec Stépena protedazou SUB2, ktera je taktéZ sekretovand z mikroném, jak bylo

zminéno v piedchozim odstavci. Proto také neni AMA-1 detekovatelna ve stadiu trofozoita
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neboli prstynku uvniti cervené krvinky (Crewther et al., 1990). Pti inhibici AMA-1 byl
identifikovan R1 peptid, ktery je schopen se taktéz navazat na hydrofobni zlabek a tim
zablokovat tvorbu pohyblivého tésného spoje a v diisledku toho i1 invazi merozoita do cervené

krvinky (K. S. Harris et al., 2005).

4.1.3. Rhoptrie

Rhoptrie jsou nejveétsi sekrecni organely patiici do apikalniho komplexu.
V merozoitech se vyskytuji v paru. Maji Zarovkovity tvar, pfi¢emz Gzka ¢ast nazyvajici se
kréek je spojena s apikdlnim polem merozoita. Tato ¢ast produkuje pro invazi nepostradatelné
proteiny rodiny RON (rthoptry neck proteins). Siroka &ast oproti tomu obsahuje proteiny RAP

(rhoptry-associated proteins) podilejici se na formovani parazitoforni vakuoly.

RON komplex interagujici s proteinem AMA-1 je sekretovan z kréku rhoptrii a
sestava z nasledujicich proteinti: RON2 s pfimou vazbou na AMA-1 (Cao et al., 2009), RON4
(Lebrun et al., 2005) a RONS (Curtidor et al., 2011). Proteiny RON komplexu jsou dosud
neznamym mechanismem translokovany do cytoplazmatické membrany cervené krvinky
(Besteiro et al., 2009), pfi¢emz vétsi ¢ast proteint je exponovana do jeji cytoplazmy. RON2
se pomoci C-koncové €asti, ve které je vétsi frekvence aminokyseliny cysteinu, vaze na
cervené krvinky pies dosud nezndmy receptor (Hossain et al., 2012). Zaroven interaguje
s proteinem AMA-1, jak jiz bylo popsano v kapitole mikronémy. Dal§imi RON proteiny,
které se vSak nepocitaji jako souc¢dst RON komplexu, jsou RON3, RON6 a RON12. Ackoli
byl protein RON3 povaZovan za protein krcku rhoptrii, jeho lokalizace koreluje s RAP1 (tedy
s ,,thoptry bulb‘‘). RON3 interaguje béhem invaze s RON2 a RON4, Zadny kontakt vSak
nebyl detekovan s AMA-1. Po invazi merozoita se nachdzi v parazitoforni vakuole (Ito et al.,
2011). Proteiny RONG6 (Proellocks et al., 2009) 1 RON12 (Knuepfer et al., 2014) jsou
v merozoitech pfitomny na apikalnim konci, ve stadiu ¢asného trofozoita uz jsou vSak

transportovany do parazitorni vakuoly.

Jinou rodinou proteint vyskytujicich se v kr€ku rhoptrii jsou tzv. Rh (reticulocyte-
binding protein homologue) proteiny (Obr. 4). Jsou takto klasifikované podle podobnosti
s RBPs (reticulocyte-binding proteins) v P. vivax. Mezi Cleny této rodiny patii: Rh1, Rh2a,
Rh2b, Rh3, Rh4 a Rh5. Jejich funkce je v kooperaci s ebl proteiny (Lopaticki et al., 2011),
vazi se k receptorim Cervené krvinky a jsou sekretovany jesté pred vytvorenim tésného spoje.
Vazba Rhl je zavisla na sialové kyseling (Triglia et al., 2005), pfesny receptor je vSak

neznamy. Gen pro Rh3 je povazovan za pseudogen, ktery je ve fazi schizonta transkribovan,
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nybrz nedochézi ke tvorb¢ proteinu (Taylor et al., 2001). Pro protein Rh4 bylo zjisténo, ze
jeho vazba je nezavisla na ptitomnosti sialové kyseliny. Rh4 se totiz specificky vaze na CR1
(complement receptor 1) (Tham et al., 2010). Rh5 je ligandem pro receptor basigin, ktery

patii mezi imunoglobuliny hostitelské buniky (Crosnier et al., 2011).
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Obrdazek 4: Schéma molekul merozoita vazicich se na riizné receptory cervené krvinky véetné metod, dle kterych byly receptory
objeveny. (NM = neuroaminiddza, CytD = cytochalasin D) Prevzato z: (Weiss et al., 2015). Upraveno.

RALP1 (Rhoptry-associated leucine zipper-like protein 1) je dal$im z proteinQ
sekretovanych krckem rhoptrii. Je pfitomen v pohyblivém tésném spoji, jeho lokalizace

odpovida proteinu RON4, neni vSak v asociaci s AMA-1 (Ito et al., 2013).

RAP1, RAP2 a RAP3 jsou soucasti tzv. RAP komplexu lokalizovaného v ¢asti rhoptry
bulb (Baldi et al., 2002). Komplex vznikd napojenim v lumen Golgiho aparatu po kontaktu
RAPI s proteinem RAMA, jehoZ prostiednictvim probihd translokace komplexu do rhoptrii
(Richard et al., 2009). RAMA interaguje v Golgiho aparatu se sortilinem, ktery funguje jako
chaperon v sekretorické draze pro komplex RAMA-RAP1 (Hallée et al., 2018). Proteiny
tohoto komplexu maji signalni sekvenci vedouci do rhoptrii. Jakmile dorazi do cilového
mista, membrany sekretorickych vackl fuzuji, ¢imz vytvaii vlastni bunéény kompartment
rhoptrii. Obsah sekretorickych vacku se tak stava lumen rhoptrii (Howard & Schmidt, 1995).
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Sekrece z rhoptry bulb je spusténa po zformovani pohyblivého tésného spoje. Komplex RAP
je v prabéhu invaze ptemist'ovan do parazitoforni vakuoly vznikajiciho trofozoita (Howard et

al., 1984).

RAMA (Rhoptry-associated membrane antigen) je protein lokalizovany na membrané
rhoptrii. Piivodni protein ma velikost 170 kDa, je vSak §tépen protedzou na 60 kDa protein,
ktery je k membrané piipevnén GPI (glykosylfosfatidylinositol) kotvou (Topolska et al.,
2004). Krom¢ interakce s RAP-1 tvoii komplex s proteinem sekretovanym z kréku — s RON3
(Ito et al., 2021). Dle autorti recentni studie (Sherling et al., 2019) zprostfedkovava RAMA
prenos z Golgiho aparatu jen nekterych proteinti rhoptrii. Zaroven se ve stejné praci

prokazalo, Ze naruSeni spravné exprese tohoto proteinu vede k poruse invaze.

RhopH (rhoptry heavy) komplex sestava ze tii proteinii: RhopH1, RhopH2 a RhopH3
a je identifikovatelny v rhoptriich merozoita (Bushell et al., 1988). V P. falciparum je
RhopH1 kodovéan genem clag9 z rodiny clag (cytoadherence linked asexual gene) (Kaneko et
al., 2001). Gen rhophl/clag prosel béhem evoluce rodu Plasmodium nékolikanasobnou
duplikaci, coz dalo vzniknout péti zndmym ¢lentim genové rodiny clag — clag 2, 3.1,3.2,8 a
9, pticemz kazdy RhopH komplex obsahuje pouze jeden z produktt téchto genti (Kaneko et
al., 2005). RhopH]1 se vaze jak k proteinu RhopH2, tak RhopH3, mezi kterymi vSak neni
pfima interakce (Schureck et al., 2021). Komplex interaguje s plazmatickou membranou
cervené krvinky prostfednictvim drahy zavislé na sialové kyselin¢ (Sam-Yellowe & Perkins,
1991). Dle recentni studie (Chourasia et al., 2020) je pro protein Clag9 receptorem na
hostitelskeé buiice komplex GPA-band3 (glykophorin A-band 3). Cely komplex je posléze
pfenesen do parazitoforni vakuoly, kde se podili na zasobeni vakuoly Zivinami ve formé poru
(Schureck et al., 2021). Pti vyzkumu lokalizace proteinu RhopH2 se ukazalo, Ze
z parazitoforni vakuoly tento protein migruje ptfes cytoplazmu ¢ervené krvinky az na svou
kone¢nou pozici na membrané krvinky, kde interaguje s proteiny hostitelského cytoskeletu

(Counihan et al., 2017).

4.1.4. Denzni granule

Posledni sekre¢ni organelou, ktera je soucasti apikalniho komplexu, jsou denzni
granule. Jsou to vacky ohrani¢ené membranou, jejichz pocet, tvar a velikost se 1i$i mezi druhy
1 stadii plasmodia. Ackoli se pocitaji do invazivniho aparatu, jejich funkce je spise

postinvazivni. Pfi vyzkumu P. knowlesi bylo objeveno, Ze po invazi parazita denzni granule

15



vypousti svlij obsah do parazitoforni vakuoly. Na jeji membrané byla poté detekovana tvorba

transportnich kanali (Torii et al., 1989).

vvvvvv

Exported proteins), jehoz struktura byla nedavno popsana pomoci kryoelektronové
mikroskopie (Ho et al., 2018). Je slozeny z n€kolika proteinti sekretovanych z denznich
granuli (Koning-Ward et al., 2009) a umoznuje specifickou translokaci proteinti parazita do
cytoplazmy cervené krvinky. Tento proces je naprosto nezbytny pro povrchovou modifikaci
membrany Cervené krvinky proteiny parazita a nasledné sekvestraci krvinek z krevniho ob¢hu
(Gruenberg et al., 1983). Sekvestrace krvinek znamena navéazani infikované krvinky na

endotel kapilary. Timto zptsobem se parazit miize ukryt pied imunitnim systémem hostitele.

RESA (Ring-infected erythrocyte surface antigen) je protein sekretovany béhem
invaze denznimi granulemi do cytoplazmy ¢ervené krvinky (Aikawa et al., 1990; Culvenor et
al., 1991). Funkce tohoto proteinu souvisi s deformaci krvinek, jez je zdsadni pro stadium
prstynku, kdy jesté neni krvinka napojena na endotel (Mills et al., 2007). Tato deformace
probiha diky napojeni na cytoskeletarni protein hostitelské buiiky — spektrin (Foley et al.,
1994).

4.2. Klouzavy pohyb

Klouzavy pohyb je specidlni druh pohybu napomahajici invazi, jehoZ vyuZivaji
zastupci kmene Apicomplexa. Pomoci néj je zajisStovan pohyb tésného spoje k posteriornimu
konci parazita. Dusledkem je potazeni merozoita membranou hostitelské builky a zformovani
parazitoforni vakuoly. Pohyb zajist'uje komplex glideozomu (Obr. 5) sestavajici se z aktinu a
myosinu a sou¢astmi komplexu IMC (Inner membrane complex) sestaveného

z membranovych vackl pod plazmatickou membranou.

Komponenty IMC, mezi néz patii GAP45 (gliding-associated protein 45), GAP50 a
MTIP (Myosin A tail domain-interacting protein), tvoti komplex s Myosinem A a jsou
vSechny lokalizované na okrajovych ¢asti buitkky merozoita (Baum et al., 2006). Jako prvni je
exprimovan GAP50 sou€asné se samotnou biogenezi IMC, do kterého je vkladan. Ostatni
proteiny jsou translatovany az pozdéji ve vyvoji parazita (Jones et al., 2006). IMC se vytvari
Jiz béhem schizogonie — jeho funkce tedy nemusi byt omezena pouze na invazi, ale miize se

podilet i na obaleni dcefinych merozoitii plazmatickou membranou (Ridzuan et al., 2012).
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GAP45 se svym C-koncem vaze jak k IMC, tak interaguje s MTIP, ktery je navazan
na myosin A (Bergman et al., 2003), ¢imz ho pfipoutava k IMC. GAP50 obsahuje na C-konci
transmembranovy helix, jehoz funkce je ukotveni k IMC, druhou stranou pak interaguje
s GAP45 (Bosch et al., 2012). Pro regulaci IMC merozoit vyuziva CDPK1 (Ca**-dependent
protein kinase 1), pro kterou je GAP45 a MTIP ligandem (Green et al., 2008; Vaid et al.,
2008). Fosforylace GAP45 probiha vsak i pomoci jinych kinaz, jejichz funkce miize mit vliv

na sestavovani glideozomu (Jones et al., 2009).

Myosion A ma v glideozomu funkci motoru. Radi se do XIV. t¥idy myosint. Jeho
globularni hlavova doména se vaze na polymerizujici F-aktin a za hydrolyzy ATP (adenosin
trifosfat) je zprostfedkovan pohyb. Aktin na opacné stran¢ interaguje s aldolazou, ktera tvoti
spojeni mezi glideozomem a adheziny (Jewett & Sibley, 2003). Samotna aldoldza podporuje
polymerizaci aktinu (Diaz et al., 2014). Zaroven je v kontaktu jak s proteinem MTRAP, tak se

na ni vaze cytoplazmaticka ¢ast proteinu AMA-1 (Srinivasan et al., 2011).
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Obrazek 5: Schéma molekul zahrnutych v klouzavém pohybu. Prevzato z:
(Thomas et al., 2010). Upraveno.

4.3. Povrchové proteiny merozoita

MSPs (merozoite surface proteins) je dalsi specificka skupina proteint vyskytujicich se na
povrchu merozoita, na ktery je vétsina z nich pfichycena prostifednictvim GPI kotvy (Gilson
et al., 2006). Jen mala ¢ast téchto proteind vyuzivéa k vazbe¢ na povrch buiiky vazbu s jinym
MSP proteinem. MSPs nejsou sekretované Zadnou z organel invazivniho aparatu, podileji se
vSak také na invazi hostitelské ¢ervené krvinky. Jejich role je prvotni kontakt parazita
s ¢ervenou krvinkou v ramci tzv. neorientovaném ptichyceni, po kterém nastava reorientace

merozoita apikalnim koncem k hostitelské buiice.
MSP-1 je majoritnim proteinem lokalizovanym ptes cely povrch parazita. Tento protein je

primarné §tépen jiz ve fazi schizonta uvnitt hostitelské butiky. Stépeni zajistuje proteaza

SUB-1 a po jeho dokonc¢eni je MSP-1 schopen se vazat na molekuly cytoskeletu krvinky -
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spektrinu a heparinu a tim je destabilizovat. Interakci se spektrinem potvrzuje taktéz studie
(Herrera et al., 1993) . Dle préace (Das et al., 2015) hraje MSP-1 roli v prasknuti plazmatické
membrany krvinky, pfi¢emz autofi prace nezpochybiiuji jeho dalsi aktivitu v invazi. Po tomto
primarnim proteolytickém Stépeni prekurzoru MSP-1 vznikaji 4 fragmenty (p83, p33, p30 a
p38), které interakcemi mezi sebou tvoii velky komplex (Kauth et al., 2003). MSP-1 se
jednou svou doménou vaze na receptor band 3 na ¢ervené krvince (Goel et al., 2003), zaroven
pro vazbu jinou doménou pak vyuziva hostitelsky receptor glykoforin A, ktery tvoii s band 3
komplex (Baldwin et al., 2015). Sekundarni $tépeni tohoto proteinu probiha prostiednictvim
protedzy SUB-2, ktera je sekretovana z mikroném (P. K. Harris et al., 2005). Mezi dalsi
proteiny z rodiny MSP, u kterych byla prokdzana schopnost navazat se na ¢ervené krvinky,
patii MSP-3 (Rodriguez et al., 2005), MSP-4 (Garcia et al., 2007), MSP-6 (Lo6pez et al.,
2006), MSP-7 (Garcia et al., 2007), MSP-8 (Puentes et al., 2003) a MSP-10 (Puentes et al.,
2005).
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5. Unik z ¢ervené krvinky

Merozoit se vytvari diferenciaci schizonta, ktery vznikd v pozdnim stadiu infikované
cervené krvinky. Prvnim krokem v Zivoté merozoita je opusténi bunky, ve které se parazit

dosud vyvijel. Existuji navrhy tii riznych cest, jak toho mohou jedinci P. falciparum docilit.

V prvni z moznosti dochazi k naruSeni parazitoforni vakuoly a membrany hostitelské
buniky. Membrana ¢ervené krvinky je podrobena vezikulaci tzn. tvorbou vackl, zméné tvaru
diky pohybu merozoiti a bobtnani vedouci k explozivnimu uvolnéni téchto merozoitii. Cely

tento proces probiha béhem jedné minuty (Dvorak et al., 1975).

Druhy model zahrnuje tvorbu kanalu z parazitoforni vakuoly prostfednictvim fuze
s membréanou ¢ervené krvinky, ktery by umoziioval unik z hostitelské buiiky. Ke splynuti by
mélo dochazet v mistech, kde jsou obé membrany v dostatecné blizké vzdalenosti (Clavijo et
al., 1998). Tento koncept zaroven predpoklada, Ze se obsah hostitelské ¢ervené krvinky uvolni

do extracelularniho okoli.

Podle posledniho modelu je cely proces dvoukrokovy. Nejdiive dochazi k prasknuti
membrany parazitoforni vakuoly, ¢imZ se promichaji obsahy vakuoly a hostitelské buiiky.

Poté nésleduje naruseni membrany ¢ervené krvinky (Wickham et al., 2003).

K naruSeni membrany a degradaci cytoskeletarnich proteinti hostitelské buiiky jsou pro P.
falciparum esencialni proteazy. V piipadé membrany parazitoforni vakuoly zprosttedkovava
naruseni cysteinova protedza, které je inhibovatelnd pomoci E-64 (Rosenthal et al., 1987),
pouze vSak pokud je pfidan diive nez v pozdnim stadiu schizogonie. Merozoiti jsou po pouziti
E-64 v tenké priihledné membrané, pravdépodobné vakuolarniho ptivodu, jelikoZ je

rozpoznavana protilatkami proti komponentim parazitoforni vakuoly (Salmon et al., 2001).

Diilezité jsou v tomto procesu kyselé endoproteazy plasmepsin I a II, které jsou nejdiive
soucasti potravni vakuoly, kde se podili na stépeni hemoglobinu. Tyto dvé endoprotedzy ma;ji
odli$nou selektivitou vii¢i hostitelskym proteinim. Pro plasmepsin II to miiZze byt kromé
hemoglobinu i spektrin, aktin a protein 4.1. U vSech téchto proteint se jedna o soucasti
cytoskeletu membrany ¢ervené krvinky (Le Bonniec et al., 1999). Plasmepsin II se tedy na
rozdil od plasmepsinu I podili na destabilizaci membrany krvinky a tim 1 jejiho rozpadu. Dalsi
proteiny, které hraji roli v rozpadu hostitelské membrany jsou cysteinové proteazy Pf28 a

Pf35-40 a serinova proteaza Pf75 (Deguercy et al., 1990).
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Zaroven se s vystupem merozoitli z cervenych krvinek také poji zvySeni nitrobunééného
tlaku a hypotonické prostfedi v hostitelské buiice. Uvolnéni parazité jsou schopni ihned po
uvolnéni infikovat sousedici ¢ervené krvinky (Glushakova et al., 2005). Pravdépodobné se tak

déje do jedné minuty.
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6. Zavér

Invaze Cervenych krvinek je pro Plasmodium kli¢ovym krokem v jeho zivoté. Invaze
sestava z n¢kolika kroki, které se konaji v nasledujicim potadi: neorientované ptichyceni
merozoita na ¢ervenou krvinku, reorientace merozoita apikalnim komplexem smérem ke
krvince, vytvoreni tésného spoje a pohyb tésného spoje podél povrchu merozoita. Téchto
krokii se ucastni jak povrchové molekuly parazita, tak proteiny sekretované z organel
apikalniho komplexu — mikroném a rhoptrii. Posledni krok zprostiedkovava organela zvana

glideozom, ktera je sestavena z aktino-myosinového motoru a IMC.

Cilem préace bylo shrnuti informaci o invazivnim aparatu P. falciparum a molekul
zahrnutych v invazi. Nejvétsi pozornost byla vénovana proteiniim sekretovanym z mikroném
a rhoptrii, a to predevSim tém, které se vazi na n€ktery z receptort ¢ervenych krvinek nebo se
podili na tvorb¢ tésného spoje. Na zaveér byla pridana kapitolu o uniku parazita z cervené

krvinky, ktery pfedchézi nésledujici invazi sousednich krvinek dcefinymi merozoity.

Text byl také doplnén o kapitolu vénujici se zivotnimu cyklu parazita a onemocnéni
tropické malarii, pro kterou je P. falciparum pivodcem. Kazdym rokem malarii podléha
necely ptl milion lidi, z ¢ehoz vétSinu tvoti déti do 5 let (WHO). Dalsi vyzkum této
problematiky je proto dulezity pro vyvoj 1é¢iv a vakcinace, kterd by zredukovala pocet obéti
malarie. V tomto odvétvi by mohly byt uZite¢né inhibitory invaze ¢ervenych krvinek. Invaze
je totiz komplikovanym procesem sestavujicim se z mnoha specifickych krokt, které by
mohly byt potencialnim cilem pro vyvoj 1€ki. Pro vétSinu procesii invaze jiz byl objeven jeho

inhibitor, jehoZ optimalizace by mohla vést k vylepSeni vlastnosti a klinickému vyuziti.
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