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Abstrakt 

Většina buněk uvolňuje do prostředí extracelulární váčky. Tyto váčky jsou exosomy, 

ektosomy a apoptotická tělíska. Hlavní funkcí ektosomů a exosomů je mezibuněčná 

komunikace a transport molekul mezi buňkami. Cílem této bakalářské práce je shrnutí 

dosavadních poznatků o exosomech a ektosomech a shrnutí toho, jak se tyto váčky podílejí na 

patogenitě parazitických prvoků. Parazitičtí prvoci vylučují exosomy a ektosomy, které 

parazitovi umožňují přežít v hostiteli. Tyto váčky parazita mohou ovlivnit imunitní systém 

hostitele a také usnadnit invazi intracelulárních prvoků do hostitelských buněk.  

 

Klíčová slova: exosom, ektosom, parazit, prvok, mikrováček, buňka, komunikace 

 

Abstract 

Most cells release extracellular vesicles. These vesicles are exosomes, ectosomes and 

apoptotic bodies. The main function of ectosomes and exosomes is the intracellular 

communication and transport of molecules between cells. The goal of this bachelor thesis is to 

review the current knowledge about exosomes and ectosomes and how these vesicles 

contribute to the pathogenicity of parasitic protists. The parasitic protists release exosomes 

and ectosomes that contribute to their development in the host and play a key role in their 

pathogenicity. Exosomes and ectosomes can also affect the immune system of the host and 

facilitate the invasion of parasitic protists into the host cells. 

 

Keywords: exosome, ectosome, parasite, protist, microvesicles, host cell, pathogenicity 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Seznam zkratek 

TNF (tumor necrosis factor)    TGF-β (transforming growth factor β) 

NK (natural killer cells)    TNF (tumor necrosis factor)  

ILVs (intraluminal vesicles)    FCaBP (flagellar calcium binding 

MFSD2a (major falitator                protein) 

superfamily domain 2a)    MASP (mucin-associated surface protein) 

ESCRT (endosomal sorting complexes)                   cAMP (cyclicadenosine monophosphate) 

Required for transport machinery)                           TLF (trypanosome lytic factor) 

Hrs (hepatocyte growthfactor –                                GP63 (glycoprotein 63) 

regulated tyrosin kinase substrate)                           GRA (dense granule protein) 

STAM (signal transducting adaptor molecule)        MIC (major histocompatibility complex                     

TSG101 (tumor susceptibility 101)                                    class I chain-related gene) 

Vps (vacuolar protein sorting)                                  INF -γ (interferon γ) 

Mvb12 (multivesicular body sortingfactor 12)         miRNA (micro RNA) 

Snf7 (sucrose nonfermentig 7) 

Doa4 (degradation of alpha 4) 

ALIX (apoptosis-linked gene 2-interacting  

protein x) 

ATP (adenosine triphophate) 

hnRNPA2B1 (heterogenous nuclear 

ribonucleo protein A2B1) 

CD (cluster of differentiation) 

ICAM-1 (intercelular adhesion molecule) 

MHC (major histocompability complex) 

HSP (heatshock protein) 

ARF6 (ADP ribosylationfactor6) 

LVs (large vesicles) 

IMC (innermem brane complex) 

SAG (major surface antigen) 

PfEMP1 (Plasmodium falciparum erythrocyte 

Membrane protein 1) 

SBP1(skeleton binding protein 1) 

RESA (ring-infectederythrocyte surface antigen) 

ATF2 (activating trancriptional factor 2) 

HMGB1 (highmobility group box 1) 

gRNA (guide RNA) 

VSG (variable surface glycoproteins) 

SRA (serum-resistanceassociated protein) 
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1. Úvod 

 

Exosomy jsou extracelulární váčky, které uvolňuje buňka do extracelulárního prostoru. Uvnitř 

těchto váčků se nachází specifický obsah, který je uzavřen membránou. Exosomy se nacházejí 

ve všech tělních tekutinách a pohybují se prakticky po celém těle. Mezi extracelulární váčky 

se dále řadí ektosomy a apoptotická tělíska. Každý z těchto váčků vzniká jiným způsobem a 

má různou velikost. V posledních pěti letech se intenzivně zkoumá význam ektosomů a 

exosomů v kontextu parazitizmu. Tyto extracelulární váčky napomáhají parazitům k přežití 

uvnitř hostitele a zvyšují tak virulenci parazita (Coakley, Maizels and Buck 2015). Do dnešní 

doby byly ektosomy a exosomy prozkoumané u některých parazitů ze skupin organismů 

Opisthokonta, Chromalveolata a Excavata. 
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2. Extracelulární váčky 

Extracelulární váčky jsou útvary, které se uvolňují do extracelulárního prostoru exocytózou. 

Tento proces probíhá u většiny eukaryotických buněk a hraje roli v různých fyziologických 

procesech. Buňky pomocí extracelulárních váčků odstraňují proteiny, které již nejsou 

potřebné, recyklují receptory a komunikují mezi sebou. Každý váček nese specifický náklad, 

který je uvolněn do cytoplasmy cílové buňky a indukuje v ní buněčnou odpověď. Je několik 

typů extracelulárních váčků, které mají různý obsah, jsou jinak veliké a vznikají rozdílnými 

způsoby. Extracelulární váčky jsou apoptotická tělíska, exosomy a ektosomy (Caruso and 

Poon 2018). 

 

2.1. Apoptotická tělíska 

Apoptotická tělíska neboli apoptosomy vznikají během programované buněčné smrti (Akers 

et al. 2013). Během tohoto řízeného fyziologického procesu dochází k rozpadu buňky na 

jednotlivá apoptotická tělíska o velikosti 50 nm až 500 nm (obr.1) (Dreyer and Baur 2016). 

Apoptotická tělíska se nacházejí v extracelulárním prostředí a mohou obsahovat celé buněčné 

organely (Taylor, Cullen, and Martin 2008). Tím se liší od exosomů a ektosomů, kde se 

nacházejí pouze proteiny, lipidy a nukleové kyseliny. 

Programovaná buněčná smrt může být spuštěna vnější nebo vnitřní dráhou. Dráha 

vnější je aktivována ligandy, které pocházejí z extracelulárního prostoru. Navázáním ligandu 

například TNF (tumor necrosis factor) na buněčný receptor se spustí dráha, která aktivuje 

protein kaspázu 8 (S. Elmore 2007; Locksley, Killeen, and Lenardo 2004). Vnitřní dráhu 

aktivuje cytochrom c, který se uvolní z mitochondrií do cytoplazmy a spouští dráhu, která 

aktivuje kaspázu 9 (Li et al. 1997). Existuje ještě jedna dráha, která aktivuje apoptózu v 

buňce. Tuto dráhu aktivuje serinová proteáza granzym, kterou uvolňují cytotoxické T-

lymfocyty a NK buňky (natural killer cells) (Trapani and Smyth 2002). Granzym spouští 

dráhu, která aktivuje kaspázu 10. Každá z těchto tří kaspáz (8,9 a 10) aktivuje kaspázu 3, 

která způsobí rozpad DNA, degradaci cytoskeletu a indukuje vznik apoptotických tělísek (S. 

Elmore 2007). 

V extracelulárním prostoru jsou pak apoptosomy odstraněny makrofágy (Erwig and Henson 

2008). Makrofágy jsou aktivovány specifickými molekulami, které se nachází na membráně 

apoptotických tělísek. Musí dojít ke strukturní změně membrány apoptotického tělíska, aby se 



 

 

4 

na ni mohly tyto specifické molekuly navázat. Jedna z těchto změn je oxidace molekul na 

povrchu apoptotických tělísek. Díky oxidaci se může navázat na membránu komplementový 

protein C3b a trombospondin, které rozeznávají receptory makrofágů (Friedl, Vischer, and 

Freyberg 2002; Mevorach et al. 1998). Další strukturní změnou je přeuspořádání fosfolipidů 

v membráně apoptotického tělíska. Fosfatidylserin, který se nachází na cytosolické straně 

dvojvrstvy membrány tělíska se přesouvá do vnější části membrány (Fadok et al. 1992). Tato 

stukturní změna na membráně apoptotického tělíska je rozeznávána makrofágy. Makrofágy se 

aktivují a fagocytují apoptotická tělíska (obr.1). 

 

 

 

 

Obr. 1: Na obrázku je znázorněná biogeneze apoptotických tělísek. V pravo na obrázku je 

makrofág, jehož receptory rozeznávají specifické molekuly na apoptotických tělískách a 

dochází k fagocytóze (Akers et al. 2013). 
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2.2. Exosomy 

Exosomy jsou váčky o velikosti 50 až 150 nm (Meldolesi 2016), které uvolňuje buňka do 

extracelulárního prostoru (obr.2). Tyto váčky splývají s cílovou buňkou a jejich obsah se 

uvolňuje do cytosolu. Exosomy transportují různé molekuly mezi buňkami (např. proteiny, 

RNA), a ty mohou indukovat příslušné změny v cílové buňce. Také se podílí na mezibuněčné 

komunikaci.  

 

 

 

Obr. 2: Na obrázku jsou exosomy zachycené elektronovým mikroskopem (Twu et al. 2013). 

 

2.2.1. Biogeneze exosomů 

Biogeneze exosomů začíná v pozdním endosomu, kde dochází k invaginaci endosomální 

membrány. Vznikají intraluminální váčky a vytváří se tak multivezikulární tělísko (obr.4) 

(Anand et al. 2019). Intraluminální váčky jsou membránové útvary, které jsou později 

uvolňovány z buňky jako exosomy. Během vzniku itraluminálních váčků se do nich 

transportují různé molekuly z cytoplazmy, ale mohou se do nich transportovat i membránové 

proteiny. Osud vzniklého multivezikulárního tělíska je různý. Může splývat s plazmatickou 

membránou a dochází tak k uvolněním exosomů do extracelulárního prostoru nebo se spojí s 

lysozomem a dochází k degradaci jeho obsahu (Akers et al. 2013). Osud multivezikulárního 

tělíska je řízen Rab GTPázami, které jsou navázané na membránu tělíska. Tyto GTPázy se 

vážou na molekulární motory, které se pohybují po buněčném cytoskeletu (Kelly et al. 2012). 

Díky těmto molekulárním motorům se multivezikulární tělísko transportuje k lysozomu nebo 

k plazmatické membráně. Když se multivezikulární tělísko dostane k plazmatické membráně 

nastává fúze na které se podílejí SNARE proteiny a Rab GTPázy (Wei et al. 2017). 
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Obr. 3: Vznik exosomů (Meldolesi 2016). 

Na obrázku je znázorněný vznik exozomů z multivezikulárního tělíska, které vzniká 

invaginací membrány pozdního endosomu. V pozdním endosomu vznikají ILVs (intraluminal 

vesicles), které jsou následně uvolňovány buňkou jako exosomy, nebo jsou degradovány v 

lyzosomu. V dolní části obrázku jsou znázorněné komplexy ESCRT (endosomal sorting 

complexes required for transport machinery) dráhy. 

 

Po uvolnění exosomů do extracelulárního prostoru mají tyto váčky různý osud. Jejich 

membrána se může rozpustit a obsah váčků putuje samostatně extracelulárním prostorem, 

nebo se nerozpustí a obsah zůstává v exosomech (Prada and Meldolesi 2016). Molekuly, které 

putují mimo váček jsou například: TNF, interleukin-β1 a různé růstové faktory (Meldolesi 

2016). Tyto molekuly se vážou na receptory cílových buněk a indukují v nich příslušnou 

odpověď. 

Exosomy uvolněné buňkou splývají s membránou cílové buňky. Tento děj se jmenuje fúze. 

Nejprve musí dojít k navázání exosomu na membránu cílové buňky. To je možné díky 

transmembránovému proteinu syncytinu, který se nachází na povrchu exosomu a jeho 

receptoru MFSD2a (major facililitator super family domain 2a) na cílové buněčné membráně 

(Prada and Meldolesi 2016). Po interakci tohoto proteinu a receptoru dojde ke změně 

konformace syncytinu, který vnoří svou hydrofobní smyčku do plazmatické membrány 

(Podbilewicz 2014). V membráně díky tomu dojde ke změně uspořádání lipidů a proteinů 
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(Prada and Meldolesi 2016). Po těchto procesech nastává tzv. hemifúze (obr.3). Při hemifúzi 

dochází ke spojení extracelulárních membrán exosomu a plazmatické membrány cílové 

buňky. Po hemifúzi se vytvoří pór a obě vrstvy membrán jsou spojeny. Po vytvoření póru se 

do cílové buňky dostane obsah exosomu a váček splyne s membránou. 

 

 

 

 

Obr.4: Fúze extracelulárního váčku s plazmatickou membránou cílové buňky (Prada and 

Meldolesi 2016). 

 

 

2.2.2. Transport molekul do exosomů 

Na transportu proteinů do intraluminálních váčků a na vzniku multivezikulárního tělíska se 

podílí komplexy tzv. ESCRT dráhy (endosomal sorting complexes required for transport 

machinery). ESCRT dráha se skládá z pěti komplexů ESCRT 0, I, II, III a vps4-Vta1 (Henne, 

Buchkovich, and Emr 2011). Komplex ESCRT-0 se váže na fosfatidylinositol-3-fosfát, který 

je na povrchu membrány endozomu (Raiborg et al. 2001). Tento komplex se přímo nepodílí 

na vzniku multivezikulárního tělíska, ale hraje důležitou roli při transportu proteinů do 

intraluminálních váčků (Wollert and Hurley 2010). Na proteiny, které jsou určené 

k transportu do intraluminálního váčku se váže ubiquitin (Piper and Katzmann 2007). Takto 

značené proteiny jsou rozeznávané všemi podjednotkami komplexu ESCRT-0. Podjednotky 
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tohoto komplexu jsou Hrs (hepatocyte growth factor – regulated tyrosin kinase substrate) a 

STAM (signal transducing adaptor molekule) (Henne, Buchkovich, and Emr 2011). Na 

podjednotku Hrs se váže komplex ESCRT-I pomocí své podjednotky TSG101 (tumor 

susceptibility gene 101). Komplex ESCRT-I obsahuje ještě další tři podjednotky vps28 

(vacuolar protein sorting), vps37 a Mvb12 (multivesicular body 12) (Chu et al. 2006; 

Katzmann, Babst, and Emr 2001). Podjednotka vps36 komplexu ESCRT-II se váže na 

podjednotku vps28 komplexu ESCRT-I. Komplex ESCRT-II se skládá z dalších dvou 

podjednotek: vps25 a vps22 (Babst et al. 2002; Henne, Buchkovich, and Emr 2011). 

Komplexy ESCRT I a II indukují invaginaci endozomální membrány, vážou svými 

podjednotkami ubiquitinované proteiny a transportují je do vznikajícího intraluminálního 

váčku (Babst 2011). Dalším komplexem, který se účastní této dráhy je komplex ESCRT-III. 

Tento komplex se váže na podjednotku vps25 komplexu ESCRT-I/II pomocí své podjednotky 

vps20 (Henne, Buchkovich, and Emr 2011). Stejně jako předchozí komplexy i komplex 

ESCRT III obsahuje další podjednotky. Jsou to proteiny: vps24, vps2 a snf7 (sucrose non-

fermenting 7) (Babst et al. 2002). Fukncí tohoto komplexu je odstranění ubiquitinu z proteinů 

a následné odštěpení vznikajících váčků od membrány endozomu. Odstranění ubiqutinu 

zajišťuje enzym Doa4 (degradation of alpha-4), který se přes protein ALIX (apoptosis-linked 

gene 2-interacting protein x) váže na podjednotku snf7 (Henne, Buchkovich, and Emr 2011; 

Luhtala and Odorizzi 2004). Posledním krokem ESCRT dráhy je odstranění komplexu 

ESCRT-III z membrány endozomu. Tento krok zajišťuje komplex vps4-vta1 s ATPázovou 

aktivitou, který hydrolyzuje ATP (adenosine triphophate) a díky tomu se uvolní potřebná 

energie pro odštěpení ESCRT-III (Alonso Y Adell and Teis 2011). 

Mimo dráhu ESCRT se na transportu proteinů do intraluminálních váčků podílí 

tetraspaniny a lipidy (Anand et al. 2019). Tetraspaniny jsou transmembránové proteiny a jsou 

schopné transportovat některé proteiny do intraluminálních váčků bez komplexů ESCRT 

dráhy (Verweij et al. 2011). Lipidy, které jsou schopné transportovat proteiny do 

intraluminálních váčků se jmenují ceramidy (Trajkovic et al. 2008). Ceramidy se nacházejí na 

membráně endozomu a vznikají ze sfingomyelinu díky enzymu sfingomyelináza (Airola and 

Hannun 2013). 

Do intraluminálních váčků se také transportují lipidy, ale není příliš jasné jakým způsobem 

(Haraszti et al. 2016). 

Další molekuly, které se transportují do intraluminálních váčků jsou nukleové kyseliny. 

Transport RNA, mRNA a miRNA (microRNA) do těchto váčků probíhá díky RNA vazebným 

proteinům. Například RNA vazebný protein hnRNPA2B1 (heterogeneous nuclear 
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ribonucleoprotein A2B1) rozeznává GGAG motiv na 3' konci miRNA a trasportuje miRNA 

do intraluminálních váčků (Villarroya-Beltri et al. 2013). 

 

2.2.3. Obsah exosomů 

Exosomy obsahují proteiny, lipidy a nukleové kyseliny. Jednotlivé exosomy se mezi sebou 

liší svým obsahem. Obsah exosomů je popsaný v několik webových databázích jako je 

například ExoCarta (http://exocarta.org/#) nebo Vesiclepedia (http://microvesicles.org). 

Exosomy obsahují membránové i cytosolické proteiny. Typické membránové integrální 

proteiny exosomů jsou tetraspaniny: CD9 (cluster of differentiation), CD63, CD81, CD82, 

integriny ICAM-1 (intercelular adhesion molecule-1) a komplex MHC I a II (major 

histocomplatibility complex) (Segura et al. 2007; Simpson, Jensen, and Lim 2008). Exosomy 

obsahují také periferní membránové proteiny, jako například lactadherin. Cytosolické 

proteiny v exosomech jsou například proteiny komplexů ESCRT dráhy: ALIX, vps a TSG 

101 (Simpson, Jensen, and Lim 2008). Dále se v exosomech nacházejí proteiny s různou 

enzymatickou aktivitou například laktát dehydrogenáza, pyruvát kináza a glukóza-6-fosfát 

izomeráza (Dong-Sic Choi, Dae-Kyum Kim, Yoon-Keun Kim 2011). V exosomech se také 

nacházejí  proteiny tepelného šoku, jako například HSP90 (heat shock protein), HSP70, různé 

signální proteiny, proteinové transportéry, proteiny podílející se na translaci a transkripci, 

proteiny cytoskeletu a cytokiny (Dong-Sic Choi, Dae-Kyum Kim, Yoon-Keun Kim 2011; Qu 

et al. 2019) Exosomy obsahují řadu lipidů. V exosomální membráně se nachází cholesterol, 

fosfatidylserin, fosfatidylcholin, sfingomyelin a ceramid (Subra et al. 2007). Exosomy 

obsahují i cytosolické lipidy například prostaglandiny, leukotrieny včetně jejich prekurzoru - 

kyseliny arachidonové (Zhang et al. 2019). 

Kromě lipidů a proteinů obsahují exosomy i nukleové kyseliny. Uvnitř těchto váčku se 

nachází nekódující microRNA a kódující mRNA (messenger RNA) (Valadi et al. 2007). 

 

2.2.4. Funkce exosomů 

Většina buněk v našem těle je schopná uvolňovat exosomy. Jsou to například nervové buňky, 

fibroblasty, adipocyty, imunitní buňky. Funkce exosomů závisí na jejich původu. Exosomy 

jsou důležité pro mezibuněčnou komunikaci a transportují mezi buňkami různé signální 

molekuly, proteiny, lipidy a nukleové kyseliny. Exosomy také mohou změnit vlastnosti cílové  

http://exocarta.org/
http://microvesicles.org/
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buňky. Po fúzi s buňkou na povrchu membrány cílové buňky zůstanou membránové proteiny 

exosomu. Tyto membránové proteiny mohou být například adheziny, díky kterým buňka 

získává nové vlastnosti (Pant, Hilton, and Burczynski 2012). 

Nukleové kyseliny v exosomech mohou měnit fenotyp cílové buňky. miRNA v cílové buňce 

může umlčet expresi cílových proteinů, což v buňce inhibuje nebo stimuluje různé signální 

dráhy (Prada and Meldolesi 2016). Díky schopnosti transportovat nukleové kyseliny mají 

exosomy důležitou roli v horizontálním přenosu genetické informace (Prada and Meldolesi 

2016). Exosomy jsou také schopné regulovat imunitní odpověď. Exosomy z dendritických 

buněk transportují antigen pomocí MHC komplexu do dalších dendritických buněk a ty pak 

aktivují T-lymfocyty (Hoen et al. 2015). Další imunitní buňky, které uvolňují exosomy jsou 

B-lymfocyty. Exosomy B-lymfocytů přímo prezentují antigen T-lymfocytům a aktivují tak 

imunitní odpověď. Exosomy se tedy chovají jako antigen prezentující buňky (Graca Raposo, 

Hans W. Nijman,Willem Stoorvogel, Richtje Leijendekker 1996). 

Exosomy se také podílejí na odstranění proteinů, které už nejsou pro buňku důležité. 

Příkladem jsou retikulocyty, které uvolňují exosomy, aby se zbavily transferinových 

přenašečů na své membráně (Johnstone et al. 1987). 

 

2.3. Ektosomy 

Ektosomy jsou váčky o velikosti 100 až 1000nm (Meldolesi 2016), které uvolňuje buňka do 

extracelulárního prostoru. Narozdíl od exosomů nevznikají z multivezikulárních tělísek, ale 

pučením přímo z plazmatické membrány.  

Pučení ektosomů začíná změnou uspořádání fosfolipidů v plasmatické membráně mateřské 

buňky. Po změně uspořádání fosfolipidů následuje reorganizace buněčného cytoskeletu 

v místě pučení váčku (Surman et al. 2017). Změnu uspořádání fosfolipidů zajišťují vápenaté 

ionty, které se uvolňují z endoplazmatického retikula (Pap et al. 2009; Surman et al. 2017). 

Vápenaté ionty aktivují scramblázy a inaktivují flipázy a díky tomu se z intracelulární strany 

membrány přesouvá fosfatidylserin a fosfatidylethanolamin na stranu extracelulární (Pap et 

al. 2009). Reorganizaci cytoskeletu zajišťují vápenaté ionty, malé Rho GTPázy a protein 

ARF6 (ADP-ribosylation factor 6). Vápenaté ionty aktivují dvě proteázy calpain a gelsolin 

(Pap et al. 2009). Tyto dva proteiny způsobí reorganizaci cytoskeletu, což vede k formaci 

ektosomu na buněčné membráně. Malé RhoGTPázy a protein ARF6 aktivují dráhy, které také 

vedou k reorganizaci buněčného cytoskeletu a tím se podílejí na pučení ektosomu (Raposo et 

al. 2009). Transport proteinů do ektosomů probíhá díky ESCRT dráze. Ostatní molekuly se do 
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ektosomů transportují podobně jako do intraluminálních váčků. Většina molekul 

v ektosomech a exosomech je stejná, ale existují proteiny, které se vyskytují vždy pouze 

v jednom váčku (Meldolesi 2016). U Exosomů jsou to například proteiny CD63 a CD61 a u 

ektosomů například protein TyA a C1a (Cocucci and Meldolesi 2015). 

 

3. Extracelulární váčky parazitických prvoků 

Každoročně se na světě nakazí velká část populace parazitickými prvoky. Parazitičtí prvoci 

jsou původci mnoha závažných onemocnění jako například malárie, spavé nemoci nebo 

leishmaniózy. 

Parazitičtí prvoci díky extracelulárním váčkům komunikují mezi sebou a ovlivňují chování 

hostitelských buněk (Coakley, Maizels, and Buck 2015). Exosomy tak přispívají k virulenci 

parazitů. Obsah váčků se liší podle toho, jestli je uvolňují extracelulární nebo intracelulární 

parazitičtí prvoci. Váčky z extracelulárního parazitického prvoka obsahují pouze jeho vlastní 

molekuly. Nicméně parazitičtí prvoci se mohou nacházet i v intracelulárním prostoru buňky. 

Intracelulární parazitičtí prvoci uvolňují váčky, které obsahují jejich vlastní molekuly a také 

obsahují molekuly z hostitelské buňky. Nejvíce zkoumané kmeny, které využívají 

extracelulární váčky ke zvyšování své virulence, jsou Apicomplexa a Kinetoplastida 

(Fernandez-Becerra et al. 2014). Mimo tyto dvě skupiny se také extracelulární váčky 

zkoumají u prvoků Trichomonas vaginalis a Giardia intestinalis. 

 

3.1. Řád Trichomonadida 

3.1.1. Trichomonas vaginalis 

T. vaginalis je anareobní prvok, který se nachází v urogenitálním traktu hostitele, kde 

adheruje k buňkám epitelu. K pohybu mu slouží čtyři bičíky a undulující membrána 

(Benchimol 2004). Tento prvok má přeměněné mitochondrie na tzv. anaerobní 

hydrogenozom. Hlavní funkcí hydrogenosmu je produkce ATP substrátovou fosforylací a 

syntéza železosirných center. Metabolická aktivita hydrogenosomu je spojená s produkcí 

vodíku (Müller et al. 2012, Kusdian and Gould 2014).  

T. vaginalis se přenáší pohlavním stykem a je původcem onemocnění tzv. trichomonózy. Toto 

parazitární onemocnění u jedince zvyšuje riziko rakoviny prostaty, nakažení virem HIV a 

může zapříčinit předčasný porod (McClelland et al. 2007; Stark et al. 2009; Swygard et al. 
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2004). U mužů trichomonóza probíhá asymptomaticky, zatímco u žen dochází často k zánětu 

pochvy a močové trubice (Swygard et al. 2004). 

Tento prvok netvoří žádné cysty a mimo svého hostitele brzy hyne. T. vaginalis má pouze 

stádium trofozoita (Schwebke et al. 2004). Při adhezi k hostitelské buňce T. vaginalis mění 

svou morfologii. Z aktivně plovoucí buňky se přeměňuje na amébu, která se rozprostře na 

buňce epitelu. 

 

Extracelulární váčky T. vaginalis 

T. vaginalis uvolňuje 3 druhy extracelulárních váčků. Jsou to exsomy, ektosomy a LVs (large 

vesicles) (Nievas et al. 2018; Twu et al. 2013). Tyto váčky splývají s ektocervikálními 

buňkami v urogenitálním traktu (obr. 3). 

Hlavní funkcí exosomů je komunikace mezi parazity a napomáhání adhezi T. vaginalis k 

buňkám epitelu. Exosomy také ovlivňují imunitní odpověď hostitele (Fernandez-Becerra et al. 

2014). 

Exosomy vylučované T. vaginalis obsahují typické exosomální proteiny: ALIX, Rabs, Hsp70 

a tetraspaniny. Dále obsahují signální proteiny, enzymy a cytoskeletální proteiny. Exosomy 

také obsahují proteiny z parazita, které se podílí na jeho patogenitě. Jsou to například 

membránové proteiny, jako adhezivní protein z rodiny BspA (Tvag_240680) a 

metalopeptidáza Tvag_224980. Dále protein podobný proteáze GP63 (glycoprotein 63) 

(Tvag_371800),  a cylklofilín (Tvag_137880),  který umožňuje regulaci imunitní odpovědi 

hostitele (Twu et al. 2013) 

 

 

 

  3.A            3.B 

 

Obr. 3: Na obrázku 3.A jsou vznikající multivezikulární tělíska uvnitř T. vaginalis (označené 

šipkou). Zelenou barvou je označen protein tetraspanin 1 a modrá barva značí jádra. Na 
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obrázku 3.B jsou ektocervikární buňky, které mají ve svém intracelulárním prostoru 

tetraspanin 1 (Twu et al. 2013).  

 

Exosomy T. vaginalis ovlivňují imunitní odpověď. Exosomy vylučované tímto prvokem 

indukují vyšší expresi protizánětlivého cytokinu IL-10 v makrofázích, takže dochází 

k utlumení zánětu, což napomáhá T. vaginalis k přežití uvnitř hostitele (Olmos-Ortiz et al. 

2017).  

Exosomy také umožňují parazitům lepší adhezi k buňkám epitelu. Bylo zjištěno že exosomy, 

které vylučují parazité s vysokou adherencí, zvyšují adhezi u parazitů s nižší adherencí a tím 

se zvyšuje úspěšnost parazitů (Twu et al. 2013). 

V blízkosti epiteliálních buněk zvyšuje T. vaginalis produkci ektosomů. Ektosomy obsahují 

signální proteiny, proteiny cytoskeletu, enzymy, transportní proteiny a proteiny podílející se 

na translaci (Nievas et al. 2018). Ektosomy obsahují proteiny ARF (ADP-ribosylation factor) 

a Rab proteiny, které se podílejí na pučení ektosomu z membrány (Nievas et al. 2018; Raposo 

et al. 2009). Tyto váčky také osahují proteiny z parazita například adhezíny BspA 

(Tvag_240680) a Tvag_162010 (Nievas et al. 2018). 

V nedávné době bylo zjištěno, že T. vaginalis také uvolňuje váčky, které jsou větší než 100 

nm. Jedná se o LVs, které  jsou vylučované T. vaginalis do extracelulárního prostoru (Nievas 

et al. 2018). Zatím není příliš jasná funkce těchto váčků. 

 

3.2. Kmen Apicomplexa 

Apicomplexa je kmen převážně intracelulárních parazitických prvoků, kteří jsou původci 

mnoha lidských i zvířecích onemocnění. Mezi prvoky parazitujících  na lidech patří zejména 

rody Toxoplasma, Plasmodium a Cryptosporidium (Lim and McFadden 2010). Dále pak do 

kmenu Apicomplexa patří rody parazitující i na zvířatech jako například Eimeria, Neospora a 

Babesia (Gubbels and Duraisingh 2012). 

Typickým znakem pro prvoky z kmene Apicomplexa je přítomnost apikálního komplexu 

uvnitř buněk. Tento komplex hraje důležitou roli během invaze prvoka do hostitelské buňky. 

Apikální komplex tvoří složitě uspořádaný cytoskelet a sekreční organely. Sekreční organely 

jsou mikronémy, rhoptrie a denzní granula (Gubbels and Duraisingh 2012). Díky apikálnímu 

komplexu dochází k vazbě parazita na hostitelskou buňku, invaze do ní a k tvorbě 

parazitoformní vakuoly (Katris et al. 2014). 
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Dalším typickým znakem pro tento kmen je apikoplast. Apikoplast je sekundární plastid, 

který vznikl sekundární endosymbiózou (Lim and McFadden 2010). Tento plastid ztratil 

schopnost fotosyntézy, ale pro parazita je životně důležitý, protože v něm dochází k zásadním 

metabolickým dějům (Lim and McFadden 2010). V apikoplastu dochází k biosyntéze 

mastných kyselin, izoprenoidů, železosirných klastrů a hemu (Ralph et al. 2004). 

Typickou strukturou pro kmen Apicomplexa jsou také alveoly, které tvoří komplex vnitřních 

membrán (IMC, inner membrane complex). Tento komplex umožňuje parazitovi pohybovat 

se po membráně hostitelské buňky. 

 

3.2.1. Toxoplasma gondii 

Tento intracelulární parazit způsobuje onemocnění zvané toxoplazmóza. T. gondii se 

vyskytuje u teplokrevných živočichů včetně lidí (S. A. Elmore et al. 2010). Definitivním 

hostitelem tohoto parazita je kočkovitá šelma a mezihostitelem může být například člověk. 

Přibližně třetina lidské populace je infikována tímto parazitem. Toxoplazmóza probíhá 

většinou bez příznaků. Toto onemocnění je však nebezpečné pro imunodeficientní jedince, u 

kterých způsobuje postižení centrální nervové soustavy. Pokud se těhotná žena nakazí 

toxoplazmózou může dojít k poškození plodu (S. A. Elmore et al. 2010). Toxoplazmózou se 

nakazí jedinec pozřením oocyst například z trusu infikovaného zvířete, pitím infikované vody 

nebo z tepelně neupraveného masa (Wowk et al. 2017). Toxoplazmóza se také přenáší 

kongenintálně, tedy z matky na plod (Havelaar, Kemmeren, and Kortbeek 2007). 

 

Životní cyklus T. gondii 

Kočkovitá šelma pozře tkáňové cysty z masa nebo oocysty z trusu. V tkáňové cystě se 

nachází tzv. bradyzoiti a v oocystě tzv. sporozoiti. Obě tyto stádia se diferencují na patogenní 

stádium tzv. tachyzoita. Toto stádium proniká do enterocytů hostitele pomocí apikálního 

komplexu. V enterocytu se T.gondii nachází v parazitotrofní vakuole (Hakimi and Bougdour 

2015). Tachyzoit se dělí v intracelulárním prostoru do té doby, než dojde k lýzy buňky. 

Tachyzoiti jsou uvolněny do extracelulárního prostoru a mohou napadnout další hostitelskou 

buňku. Uvnitř napadených enterocytů se také tvoří oocysty, které jsou uvolněny do střeva a 

vychází ven společně s trusem.  

U mezihostitele životní cyklus T. gondii probíhá poněkud odlišně. Po diferenciaci na 

tachyzoita, prostupuje toto stádium skrze střevní epitel a proniká do těla. Imunitní odpověď  
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zabraňuje replikaci tachyzoitů v extracelulárním prostředí. Vliv imunity vede k diferenciaci 

tachyzoita na bradyzoita (Amigorena et al. 2004; Pope and Lässer 2013). Toto stádium 

vytváří tkáňové cysty, které se nacházejí hlavně v mozku, svalech a očích, kde parazit zůstává 

do konce života svého hostitele a jedná se o tzv. chronickou toxoplazmózu (Dlugonska, 

Gatkowska, and et al. 2016). Pokud dojde k oslabení hostitelského imunitního systému, 

tkáňové cysty se mohou re-aktivovat a napadat neinfikované buňky. 

 

Extracelulární váčky T. gondii 

Buňky infikované tímto intracelulárním parazitem uvolňují extracelulární váčky podobné 

exosomům obsahující molekuly, které pocházejí z parazita i z hostitelské buňky. Tyto 

extracelulární váčky obsahují proteiny CD63, Hsp70, SAG (major surface antigen), MIC 

(major histocompatibility complex class I chain-related gene), GRA (dense granule protein) a 

cyklofilín (Dlugonska, Gatkowska, and et al. 2016; Shi et al. 2018). Zatímco proteiny CD63 a 

Hsp70 jsou typické pro klasické exosomy, tak ostatní zmíněné proteiny jsou typické pro 

extracelulární váčky vylučované infikovanými buňkami (Shi et al. 2018). Váčky obsahují 

hostitelskou RNA, ale nebylo prokázáno, že se v těchto váčcích nachází nukleové kyseliny od 

parazita (Pope and Lässer 2013). Také není příliš jasné, jak tyto váčky vznikají a jak se do 

nich transportuje jejich obsah. 

Extracelulární váčky vylučované infikovanou buňkou ovlivňují imunitní odpověď hostitele. 

Tyto váčky jsou fagocytovány makrofágy, ve kterých indukují zvýšení exprese cytokinů: 

interleukin-12, INF-γ (interferon γ) and a TNF α snižují expresi interleukinu-10 (Shi et al. 

2018). Společně tyto cytokiny aktivují imunitní reakci typu Th1, která je důležitá k obraně 

proti intracelulárním parazitům. 

V infikovaných buňkách parazit zastavuje proliferaci buňky a ovlivňuje její buněčný cyklus. 

Parazit zastaví buňku v S fázi buněčného cyklu (Kim et al. 2016). Tyto infikované buňky 

uvolňují extracelulární váčky, které obsahují specifickou miRNA. Tyto extracelulární váčky 

uvolní svůj obsah do neinfikovaných buněk, kde dochází také k zastavení buněčného cyklu 

v S fázi (Kim et al. 2016). Při infekci parazitem tedy přibývá počet buněk, které se nacházají 

ve fázi S nebo G2. Tyto změny jsou důležité pro T. gondii, protože tento parazit proniká 

snadněji do buňek, které se nachází v S fázi (Grimwood, Mineo, and Kasper 1996). Během 

buněčného cyklu se mění fluidita plazmatické membrány. V S fázi buněčného cyklu je 

mikroviskozita membrány nejnižší (de Laat, van der Saag, and Shinitzky 1977) a T. gondi 

snadněji proniká do hostitelské buňky. 
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3.2.2. Rod Plasmodium 

Nemoc způsobená prvokem z rodu Plasomodium se jmenuje malárie. Jedná se oparazitární 

onemocnění, které se nejvíce vyskytuje v tropických oblastech a subsaharské Africe. 

Každoročně se tímto parazitem nakazí 300-500 milionu lidí a z toho 1 milion na tuto nemoc 

umírá (Barillas-Mury and Kumar 2005). Existuje několik druhů z rodu Plasmodium, které 

jsou přenosné i na člověka. Nejzávažnější je P. falciparium, dále člověka může nakazit P. 

vivax, P. ovale, P. malariae a P. knowlesi (Fernandez-Becerra et al. 2014; Singh et al. 2004). 

 

Životní cyklus Plasmodia 

Tuto nemoc přenáší komár rodu Anopheles, který je i definitivním hostitelem Plasmodia. 

Životní cyklus Plasmodia: Erytrocyty v periferní krvi hostitele obsahují gametocyty. Po nasátí 

krve infikovaného hostitele, samčí a samičí gametocyty putují do mesenteronu komára. Zde 

splývají samčí a samičí gametocyty a vznikají zygoty, ze kterých se stávají ookinety (Barillas-

Mury and Kumar 2005). Ookinety procházejí přes stěnu mesenteronu a diferencují na oocysty 

(Arrighi and Hurd 2002). Oocysty uvolňují tisíce sporozoitů, kteří se díky pozitivní chemotaxi 

dopravují do slinných žláz komára (Akaki 2005).  

Při sání krve samičkou komára Anopheles putují sporozoiti ze slinných žláz komára do 

krevního řečiště hostitele (Silvie et al. 2008). Krevním řečištěm se sporozoiti dostávají do 

jater (Silvie et al. 2008). Parazit vstupuje do hepatocytům. V hepatocytech se parazit nachází 

v parazitotrofní vakuole a dochází k přeměně sporozoita na stádium merozoita (Vaughan, 

Aly, and Kappe 2008). Merozoiti se uvolňují z hepatocytů do krve, kde se pomocí 

adhezivních proteinů vážou na povrch erytrocytů a díky apikálnímu komplexu pronikají do 

jejich cytoplasmy (Silvie et al. 2008). Uvnitř erytrocytu se parazit nachází v parazitotrofní 

vakuole a dochází zde k nepohlavnímu rozmnožování parazita. Erytrocyty infikované 

prvokem Plasmodium falciparum na svém povrchu vystavují parazitární proteiny PfEMP1 

(Plasmodium falciparum erythrocyte membrane protein 1) (Quadt et al. 2012). Tento protein 

je kódovaný var geny a slouží k adhezi infikovaného erytrocytu ke stěně cév, aby nedošlo ke 

zničení infikovaných erytrocytů ve slezině (Pasternak and Dzikowski 2009; Quadt et al. 

2012). Merozoiti jsou periodicky uvolňovány z erytrocytů, což má u člověka za následek 

opakující se horečky. Merozoiti v krevním řečišti infikují další erytrocyty a část merozoitů se 

v erytrocytech přeměňuje na gametocyty, které nasává komár a cyklus se opakuje. 
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Extracelulární váčky Plasmodia 

Erytrocyty infikované Plasmodiem vylučují extracelulární váčky - ektosomy a exosomy 

(Regev-rudzki et al. 2013; Sampaio, Cheng, and Eriksson 2017). Tyto extracelulární váčky 

obsahují molekuly pocházející od Plasmodiaa erytrocytů. Proteiny v extracelulárnich váčcích, 

které pocházejí z erytrocytů jsou stomatin a glykophorin C (Mantel et al. 2013). Tyto váčky 

také obsahují proteiny Plasmodia: SBP1 (skeleton binding protein 1) a RESA (ring-infected 

erythrocyte surface antigen) (Mantel et al. 2013). Dále obsahují miRNA z hostitelských buněk 

a nukleové kyseliny z Plasmodia, mezi které patří mRNA, nekódující ribozomální RNA, 

tRNA a plazmidová DNA (Babatunde et al. 2018; Regev-rudzki et al. 2013). 

Extracelulární váčky vylučované infikovanými erytrocyty pučí z Maurerových váčků (Regev-

rudzki et al. 2013). Maurerovy váčky jsou membránové struktury, které se nachází pod 

membránou erytrocytu. Tuto membránovou strukturu vytváří parazit v cytoplazmě 

infikovaného erytrocytu. Důležitou funkcí Maurerovo váčků je také třídění a sekrece proteinů 

z parazita na povrch erytrocytu (Mundwiler-Pachlatko and Beck 2013). Na vzniku a funkci 

extracelulárních váčků se také podílí nedávno objevený protein PfPTP2 (Regev-rudzki et al. 

2013). Tento protein se nachází na povrchu vylučovaných váčků a slouží jako signální 

molekula pro cílové buňky (Regev-rudzki et al. 2013).  

Hlavní funkcí těchto váčků je transport signálních molekul mezi parazity a tyto váčky také 

ovlivňují imunitní systém hostitele. 

Díky vylučování extracelulárních váčků infikovaným erytrocytem dochází k transportu 

plazmidové DNA mezi parazity (Regev-rudzki et al. 2013). Plazmidová DNA může nést geny 

pro rezistenci proti antimalarikům. Plasmodium se tak stává více rezistentní vůči používaným 

léčivům. Plazmidová DNA ve váčcích také umožňuje přeměnu merozoita na samčí nebo 

samičí gametocyty (Regev-rudzki et al. 2013). Pokud je parazit vystavený nějakému stresu 

například antimalarikům, tak dochází ke zvýšení produkce extracelulárních váčků, které 

indukují přeměnu merozoita na gametocyty. Erytrocyty, obsahující gametocyty, mohou být 

nasány komárem a Plasmodium tak může uniknout z nepříznivých podmínek do vektora 

(Regev-rudzki et al. 2013). 

Exosomy a ektosomy z infikovaných erytrocytů také ovlivňují imunitní odpověď svého 

hostitele. Tyto extracelulární váčky indukují zvýšení exprese interleukinů -1β, -6, -10 a -12 

(Mantel et al. 2013). Tyto váčky také ovlivňují neutrofily. Neutrofily se díky váčkům 

z infikovaných erytrocytů pohybují i bez svého atraktantu (Mantel et al. 2013).  

Extracelulární váčky také mohou být pohlceny endotelovými buňkami. Tyto váčky 

transportují miRNA z infikovaných erytrocytů, která umlčuje expresi proteinů ATF2 
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(activating trancriptional factor 2) a kaveolinu-1 v endotelových buňkách (Mantel et al. 2016). 

Protein ATF2 se podílí na udržování antiapoptotického signálu v endotelových buňkách a 

protein kaveolin-1 reguluje expresi proteinů, které se podílejí na bariérové funkci endotelu 

(Bhoumik, Jones, and Ronai 2015; Mantel et al. 2016; Song, Ge, and Pachter 2007). Během 

malárie, kvůli umlčení těchto proteinů, dochází k vaskulární dysfunkci.  

Ačkoliv jsou exosomy a ektosomy vylučované infikovanými erytrocyty velmi důležité pro 

Plasmodium, nejsou ještě přesně známé všechny jejich funkce.  

 

3.2.3. Cryptosporidium pavrum 

Cryptosporidium pavrum je celosvětově rozšířený parazit, který je původce onemocnění tvz. 

kryptosporidiózy. Jedinec se nakazí pozřením infikovaných oocyst, které se mohou nacházet 

ve vodě nebo potravě (Herbert L. DuPont et al. 1995). Je to průjmové onemocnění, které u 

imunokompetentních jedinců odezní po krátké době. U imunodeficientní jedinců se C. 

pavrum může šířit do dalších částí těla a napadá epitely pankreatu, žaludku a plic (Leitch and 

He 2012).  

 

Životní cyklus C. pavrum 

Po pozření infikované vody nebo potravy, ve které se nacházejí oocysty C. pavrum putují 

oocysty do tenkého střeva hostitele. V tenkém střevě oocysty uvolní sporozoity. Sporozoit 

neproniká do cytoplasmy hostitelské buňky jako výše zmínění parazité, ale nasedne na 

enterocyt a indukuje vychlípení jeho membrány. Sporozoit je obalený plazmatickou 

membránou enterocytu a nachází se v parazitotrofní vakuole. Sporozoit se diferencuje na 

stádium trofozoita. Trofozoit se nepohlavně dělí a vzniká merozoit, který uniká 

z parazitotrofní vakuoly a napadá další buňky. Uvnitř hostitele dochází i k pohlavnímu 

rozmožování parazita. Merozoiti se diferencují na samičí makrogamont nebo samčí 

mikrogamont. Z mikrogamontu se uvolňují mikrogamety, které oplodní makrogamont a 

vzniká zygota. Z této zygoty pak vzniká tenkostěnná oocysta, která se excystuje v hostiteli 

nebo vzniká tlustostěnná oocysta, která odchází z hostitele a C. pavrum se může dostat do 

nového hostitele (Leitch and He 2012). 
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Exosomy vylučované C. pavrum 

Infikované buňky epitelu tenkého střeva uvolňují exosomy, které ovlivňují chování okolních 

hostitelských buněk. Exosomy uvolňované infikovanými epiteliálními buňkami indukují 

imunitní odpověď hostitele. Tyto exosomy totiž obsahují oproti buňkám neinfikovaným vyšší 

hladinu ICAM-1 a HMGB1 (highmobility groupbox 1) (Wang et al. 2019). Exosomy splývají 

s imunitními buňkami, ve kterých se protein HMGB1 váže na jaderný faktor kappa B, který 

aktivuje (Wang et al. 2019). Hlavní funkcí jaderného faktoru kappa B je exprese cytokinů v 

imunitních buňkách (Luan et al. 2010). Exosomy uvolňované infikovanými buňkami indukují 

imunitní odpověď. 

 

3.3. Třída Kinetoplastida 

Kinetoplastida je třída bičíkatých prvoků, kteří jsou původci závažných nemocí (Donelson, 

Gardner, and El-Sayed 2002). Mezi kinetoplastida patří například rody Trypanosoma a 

Leishmania, které parazitují na lidech i zvířatech. 

U většiny prvoků z třídy Kinetoplastida je přítomen kinetoplast. Kinetoplast se nachází uvnitř 

mitochondrií a tvoří ho cirkulární DNA (Lukes et al. 2002). Tato DNA se skládá 

z minikroužků a maxikroužků. Maxikroužky obsahují geny pro klasické proteiny 

mitochondrií, zejména subjednotky dýchacího řetězce. Transkribovaná mRNA z maxikroužků 

musí být nejprve editovaná, aby mohla být přeložena do proteinů. Minikroužky kódují gRNA 

(guide RNA), která je důležitá pro editaci mRNA z maxikroužků (Lukes et al. 2002). 

Další typickou organelou jsou glykosomy. Tyto organely jsou specifickým typem peroxisomů 

a probíhá v nich část glykolýzy (Rodrigues et al. 2014). 

 

3.3.1. Trypanosoma brucei 

Tento parazit je původcem tzv. spavé nemoci. Trypanosoma bruceii se také označuje jako 

africká trypanosoma, protože se endemicky vyskytuje na území Afriky. Přenašeč parazita 

mezi hostiteli je moucha rodu Glossina (Rodrigues et al. 2014). Dva poddruhy T. brucei, které 

způsobují onemocnění u lidí jsou T. brucei gambiense a T. brucei rhodesiense (Rodrigues et 

al. 2014). 

Při sání krve infikovaného hostitele se tzv. krevního trypomastigoti dostávají do mesenteronu 

mouchy rodu Glossina. V mesenteronu mouchy se krevní trypomastigoti diferencují na  
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procyklické trypomastigoty. Po diferenciaci se procykličtí trypomastigoti dělí a následně 

unikají z mesentoronu a míří ke slinným žlázám. Ve sliných žlázách se diferencují na 

epimastigoty, kteří se znovu množí, a nakonec se diferencují na metacyklické trypomastigoty. 

Při sání krve vektorem putují metacykličtí trypomastigoti ze slinných žláz do krevního řečiště. 

V krvi se metacyklický trypomastigot diferencuje na stádium krevního trypomastigota, který 

proniká do celého těla (Rodrigues et al. 2014).  

Tento parazit se vyskytuje pouze v extracelulárním prostředí, takže je neustále vystaven 

imunitnímu systému hostitele. Na svém povrchu mají trypomastigoti VSG (variable surface 

glycoproteins) molekuly. Imunitní systém vždy vytvoří protilátky proti specifickým VSG 

molekulám. Trypomastigot dokáže měnit své VSG molekuly, které vytvořené protilátky už 

nerozeznají a imunitní systém musí znovu vytvořit protilátky proti novým VSG molekulám. 

Trypomastigot mění své VSG molekuly a tím uniká před imunitním systémem hostitele 

(Pinger, Chowdhury, and Papavasiliou 2017).  

 

Exosomy a ektosomy T. brucei 

T. brucei vylučuje extracelulární váčky exosomy a ektosomy. Ektosomy vznikají 

z membránových nanotrubiček. Tyto nanotrubičky pučí z bičíkaté membrány a rozpadem 

těchto nanotrubiček vznikají ektosomy (Shaked et al. 2017).  

Tyto extracelulární váčky vylučované T. brucei obsahují proteiny SRA (serum-resistance 

associated protein), caflagin, metakaspázu 4, glykosylfostatidyinotisol fosfolipázu C a VSG 

(Szempruch et al. 2016). Dále tyto extracelulární váčky obsahují HSP70, enzymy glycerol 

kinázu, aldolázu a adenylátcyklázu (Szempruch et al. 2016). 

Ektosomy a exosomy vylučované T. brucei ovlivňují imunitní systém hostitele a transportují 

virulenční faktory mezi parazity. 

Extracelulární váčky transportují adenylátcyklázu do imunitních buněk. To způsobuje zvýšení 

hladiny cAMP (cyclicadenosine monophosphate), což má za následek snížení produkce 

cytokinu TNFα (Salmon et al. 2012; Shaked et al. 2017). T. brucei tak ovlivňuje imunitní 

systém hostitele ve svůj prospěch. 

 Po fúzi exosomu z parazita s erytrocytem na povrchu erytrocytu zůstávají molekuly z 

parazita, díky kterým dochází ke změně uspořádání lipidů a membrána erytrocytu je 

rigidnější. Takto pozměněné erytrocyty s molekulami z trypanosom jsou přednostně 

fagocytovány makrofágy, což se u nemocného člověka projevuje anémií (Stijlemans et al. 

2015; Szempruch et al. 2016). V nedávné době bylo experimentálně zjištěno, že exosomy 
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mohou transportovat protein SRA mezi poddruhy T.brucei (Szempruch et al. 2016). Protein 

SRA je virulenční faktor, který zabraňuje TLF (trypanosome lytic factor) v lytické degradaci 

trypanosom (Greef and Hamers 1994). Lipoprotein TLF je součástí vrozené imunity. Tento 

protein se aktivuje v lysozomech  kde vytváří póry, což vede k  smrti trypanosom (Molina-

portela et al. 2005). 

3.3.2. Trypanosoma cruzi 

Prvok T. cruzi je původcem onemocnění tzv. Chagasovy choroby. Dříve se toto onemocnění 

vyskytovalo endemicky v latinské Americe, ale nyní se tento parazit stává hrozbou i 

v needemických oblastech např. Evropy a Severní Ameriky (Wyllie and Ramirez 2017). 

Parazit je přenášen plošticemi z rodů Rhodnius, Triatoma a Panstrongylus (J. Pérez-Molina 

2018). Chagasova choroba má akutní a chronickou fázi. Akutní fáze se projevuje horečkou a 

zánětem v místě vstupu parazita. Pokud není chagasova choroba léčena může dojít 

k chronické fázi. Po několika letech chronické fáze u jedince může nastat kardiomyopatie a 

objevuje se megakolon a megaesophagus (Barrett et al. 2003). 

 

Životní cyklus T. cruzi 

Během sání infikované krve plošticí, se do jejího mesenteronu dostávají trypomastigoti a 

amastigoti v hostitelských buňkách. V mesenteronu ploštice se trypomastigoti diferencují na 

stádium epimastigota. Epimastigoti se následně dělí a v rektu ploštit se diferencují na 

metacyklické trypomastigoty. Během sání krve hostitele ploštice kálí na kůži a v jejích 

výkalech se nacházejí metacykličtí trypomastigoti (Rodrigues et al. 2014). Toto stádium 

proniká do hostitele oděrkou nebo skrze sliznice. Trypomastigot proniká do cytoplasmy 

hostitelských buněk a diferencuje sena stadium tzv. amastigota (J. Pérez-Molina 2018). 

Amastigoti se množí v intracelulárním prostoru infikované buňky a následně se opět 

diferencují na stádium trypomastigota. Trypomastigoti opouští infikovanou buňku a mohou 

napadnout další hostitelské buňky (Souza et al. 2010). 

 

Ektosomy a exosomy T. cruzi 

Trypomastigotia infikované hostitelské buňky vylučují v krevním řečišti ektosomy a exosomy 

(Bayer-santos et al. 2012). Tyto extracelulární váčky vylučuje i neinfekční stádium 

epimastigota (Bayer-santos et al. 2012).  
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Ektosomy umožňují parazitovi uniknout imunitnímu systému a napomáhají mu proniknout do 

intracelulárního prostoru buňky. Ektosomy vylučované parazitem obsahují proteiny parazita. 

Příkladem takových proteinů je FCaBP (flagellar calcium binding protein), glykoprotein 82, 

proteáza cruzipain a MASP (mucin-associated surface protein) (Ouaissi et al. 1992; Ribeiro et 

al. 2018; Trocoli Torrecilhas et al. 2009). Váčky vylučované T.cruzi obsahují i nukleové 

kyseliny: rRNA, tRNA, sRNA (Bayer-Santos et al. 2014).  

Ektosomy z parazita v krevním řečišti fúzují s makrofágy a T-lymfocyty a uvolňují do nich 

svůj obsah (Trocoli Torrecilhas et al. 2009). V těchto imunitních buňkách dojde ke zvýšení 

exprese IL-4 a IL-10. Tyto interleukiny jsou součástí imunitní reakce typu Th2. Aktivací této 

imunitní odpovědi se inhibuje imunitní reakce typu Th1. V T- lymfocytech a makrofázích 

dochází k inhibici exprese cytokinu TNF a snížení produkce oxidu dusnatého (Trocoli 

Torrecilhas et al. 2009) a díky tomu je intracelulární stádium amastigota chráněno před 

imunitním systémem. K virulenci parazita také přispívají ektosomy z hostitelských buněk. 

Tyto ektosomy se váží na C3 konvertázu, která je na povrchu trypomastigota a zabraňují 

komplementu ve zničení parazita (Cestari et al. 2012). Pro životní cyklus parazita je také 

důležitá invaze do hostitelských buněk. Ektosomy z infikovaných buněk napomáhají T. cruzi 

proniknout do hostitelské buňky. Tyto ektosomy obsahují membránový cytokin TGF-β, který 

spouští specifickou signální dráhu v hostitelských buňkách, která pravděpodobně pomáhá 

parazitovi v invazi do buněk (Cestari et al. 2012). 

 

3.3.3. Rod Leishmania 

Tento prvok je původcem onemocnění tzv. leishmanióza. Parazit je přenášen flebotomy rodů 

Phlebotomus a Lutzomyia (Fernandez-Becerra et al. 2014). Leishmaniózu způsobuje několik 

druhů rodu Leishmania a toto onemocnění má několik forem. Nejzávažnější je forma 

viscerální. Během viscerální formy parazit napadá např. slezinu a játra a dochází k otoku a 

dysfunkci těchto orgánů (Rodrigues et al. 2014).  

Další je forma je mukokutánní. Pří této formě parazit způsobuje slizniční léze v nose, ústech a 

dutině hrdla. Poslední je forma kožní, kdy parazit poškozuje kůži (Rodrigues et al. 2014). 

  

Životní cyklus prvoků rodu Leishmania 

Během sání krve nasaje flebotomus infikované makrofágy se stádiem amastigotů. Amastigoti 

se v zažívacím ústrojí přemění na stádium promastigota, který se intenzivně dělí. Leishmanie 
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u flebotoma narušují stomodeální valvu a tvoří zátku, která zabraňuje přenašeči další příjem 

potravy (Bates et al. 1999). Flebotomus je hladový a saje na více hostitelích, což napomáhá 

parazitovi se dál šířit. Během sání krve flebotomem se do kůže hostitele dostávají 

promastigoti. Neutrofily, makrofágy a dentritické buňky fagocytují promastigoty (Bates 

2018). Parazit se uvnitř těchto buněk nachází ve fagolysozomu. Uvnitř fagolysozomu se 

promastigoti diferencují na stádium amastigota (Murray et al. 2005). Amastigot se dělí 

v hostitelské buňce, která následně lyzuje a amastigoti se uvolňují do extracelulárního 

prostředí a mohou napadat další hostitelské buňky (Rodrigues et al. 2014). 

 

Exosomy a ektosomy rodu Leishmania 

Parazitický prvok rodu Leishmania uvolňuje ektosomy i exosomy (Silverman, Clos, 

de’Oliveira, et al. 2010; Silverman and Reiner 2012). Polovina proteinů v těchto exosomech 

se shoduje s proteiny, které se nacházejí i v savčích exosomech (Silverman, Clos, de’Oliveira, 

et al. 2010). Exosomy vylučované leishmaniemi také obsahují proteiny z parazita jako 

proteáza GP63, enlogační faktor 1-α, tryparedoxin-peroxidáza, 14-3-3 like protein, HSP10  a 

HSP70 (Silverman, Clos, de’Oliveira, et al. 2010; Silverman and Reiner 2012). 

Počet vylučovaných váčků a jejich obsah závisí na okolním pH a teplotě (Fernandez-Becerra 

et al. 2014). Uvnitř mesentoronu komára je nízké pH a teplota okolo 26 °C. V lidské krvi je 

pH neutrální a teplota se pohybuje okolo 37 °C. Pokud se leishmanie nachází v krevním 

řečišti člověka, tak vylučuje více exosomů, které obsahují vyšší koncentraci virulenčních 

faktorů (Silverman, Clos, de’Oliveira, et al. 2010). 

Promastigoti a amastigotivylučují exosomy a ektosomy do extracelulárního prostředí. Tyto 

váčky splývají s makrofágy a uvolňují do nich svůj náklad. Metaloproteáza GP63 a enlogační 

faktor 1-α aktivuje tyrosinové fosfatázy (Silverman and Reiner 2011). Tyto fosfatázy inhibují 

dráhu aktivovanou cytokinem INF γ, která vede k expresi cytokinu TNFα a produkci 

kyslíkových radikálů a oxidu dusnatého. Zároveň se aktivuje exprese protizánětlivého IL-10. 

Exosomy a ektosomy uvolňované leishmanií inhibují mikrobicidní funkce makrofágů a 

zabraňují makrofágům zničit parazita (Silverman, Clos, Horakova, et al. 2010; Silverman and 

Reiner 2011). 

Během životního cyklu, který se odehrává v komárovi parazit také uvolňuje exosomy (Atayde 

et al. 2015). Během sání krve jsou tyto váčky dopravovány z mesenteronu do místa sání. Bylo 

zjištěno, že tyto váčky se podílejí na rozvoji kožních lézí v místě sání flebotoma (Atayde et al. 

2015).  



 

 

24 

4. Závěr 

V této práci jsou shrnuty dosavadní poznatky o exosomech a zaměřuji se zde zejména na 

význam těchto váčků v kontextu s parazitismem. Parazitičtí prvoci a infikované hostitelské 

buňky vylučují exosomy a ektosomy. Tyto váčky dokážou měnit chování hostitelských buněk 

a imunitní odpověď ve prospěch parazita. Zkoumání těchto extracelulárních váčků parazitů a 

infikovaných buněk je důležité pro podrobnějšímu pochopení průběhu parazitárních infekcí. 

Lepší pochopení strategií, které používají parazité při invazi do hostitele, může zajistit do 

budoucna efektivnější léčbu onemocnění jako například malárie nebo spavé nemoci. 

Také je důležité se do budoucna zabývat extracelulárními váčky jako takovými, protože se 

podílí na mnoha důležitých fyziologických a patofyziologických procesech v těle. Exosomy a 

ektosomy odráží stav své mateřské buňky a díky tomu je možné včas diagnostikovat 

patologické změny buněk. Lze tedy neinvazivně diagnostikovat některá onemocnění v raném 

stádiu. V budoucnu bych se ráda nadále věnovala studiu exosomů parazitických prvoků. 

Chtěla bych se zaměřit na obsah exosomů, které vylučuje prvok T. vaginalis infikovaný 

dsRNA virem z rodiny Totiviridae. 
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