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Abstrakt

Préce se vénuje problematice chemoterapie chorob zplisobenych jednobunénymi parazity. Tyto
choroby postihujici velkou ¢ast lidstva s nejvaznéjsimi nasledky zejména v rozvojovych zemich
v tropickém a subtropickém péasmu se netési takové pozornosti jako nemoci zplisobené viry a
bakteriemi. Zat¢z, kterou kvuli chorobam zplsobenymi jednobunéénymi prvoky nese
obyvatelstvo téchto zemi, zdlraziiuje potiebu Ucinnych léCebnych metod zaloZenych na
chemoterapii, protoze vakcinace proti ptivodctim téchto chorob zatim neni dostupnd. Podstatou
chemoterapeutického zasahu je eliminace nebo potlaceni parazita v pacientovi, vyuzivajici slaby
¢lanek jeho Zivotniho cyklu nebo rozdilu fyziologie hostitele a parazita. Cilem prace je nabidnout
prehled aktualné schvalenych chemoterapeutik ctyf nejcastéji se vyskytujicich chorob
zpusobenych parazitickymi prvoky. Choroby jsou v praci piehledné popsany z hlediska ptiznakt
a zivotniho cyklu parazita. Hlavni diiraz je kladen na popis mechanismu u¢inku jednotlivych latek
a ptipadné na mechanismus poskytujici parazitim rezistenci na tyto latky.

Kli¢ova slova: toxoplazmoéza, améboza, malarie, spava nemoc, Chagasova choroba,

chemoterapie, mechanismus u¢inku, artemisinin, fexinidazol



Abstract

This work is devoted to the process of chemotherapy of diseases caused by parasitic protozoa.
Even though being often shadowed by bacterial or viral infections, protozoan caused diseases
affect hundreds of millions of people every year, especially in tropical and subtropical regions of
the developing world. This great burden placed on inhabitants of these countries highlights the
need for functional chemotherapeutics against these diseases, because vaccination is not yet an
option. The goal of successful chemotherapy is either elimination or suppression of the parasite
in the patient by exploiting its weaknesses in its life cycle or differences in physiology between
the parasite and the host. The aim of this work is to provide an overview of chemotherapeutics
currently approved for the treatment four most prevalent parasite diseases. The diseases are
clearly described in the terms of symptoms, their socioeconomical impact and lifecycle of the
parasite. An emphasis is placed on the description of mode of action of each chemotherapeutical

agent and on mechanism allowing the parasite to resist the drug.

Key words: toxoplasmosis, amebiasis, malaria, sleeping sickness, Chagas disease, chemotherapy,

mode of action, artemisinin, fexinidazole
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1 Uvod

Parazitarni choroby ohrozuji miliardy lidi a vice nez milion lidi jim podlehne ro¢né (Lozano et
al. 2012). Byt tento milion obéti vypada jako nizké Cislo vedle sedmi miliond lidi, kteti v roce
2020 zemteli hladem, problémem parazitarnich chorob je vazani dalSich lidskych a finan¢nich
zdrojl na 1écbu, pficemz tyto zdroje chybi v jinych potfebnych oblastech rozvoje spolecnosti.
Ackoli se jedna o vyznamnou skupinu chorob, pozornost jim vénovana méfeno dedikovanymi
vyzkumnymi kapacitami a objemem financnich prostitedkii neodpovida jejich zévaznosti.
Duivodem pro tento stav véci je skutecnost, ze ve vétsSin€ piipadid se jednad o choroby postihujici
rozvojové zeme, jejichz rozpoCty si nemohou dovolit vydaje na studium 1éc¢iv, kterd by zajistila
dostatecnou ziskovost vyzkumu provadénému farmaceutickymi spole¢nostmi.

Pred Leeuwenhoekovym objevem mikroskopu mohli 1ékaii pouze uhadovat pfic¢inu chorob,
kterou mnohdy pricitali po Galénové piikladu "humoralni nerovnovaze" a pousténi zilou bylo po
patnact stoleti univerzalnim feSenim neduht, pokud vina nebyla pfi¢itina vnéjSim pficinam,
jakymi byl tieba zkazeny, "Spatny vzduch" - "mal aire" povazovany za piivodce moru i malarie.
Teprve zviditelnénim bakterii a mikroskopickych parazitii byly splnény ptedpoklady pro skutecné
deterministicky racionalni postup 1é¢by.

Jak napovida nazev, prace je soustfedéna na chemoterapii parazitarnich chorob — nezabyva se do
detaild zivotnimi cykly parazit, podminkami prostiedi nutnymi pro jejich vyvoj. Stejné tak se
nezabyva detaily 1é¢by — prubéhem, davkovanim, vedlejsimi ucinky. Cilem prace je tedy z
rozsahlé ptivodni védecké literatury piedstavit soudobou chemoterapii na lé€eni nebo potlacovani
vybranych parazitarnich chorob na vybranych ucinnych latkach a principech jejich ptisobeni.
Vybér jednotlivych chorob se fidil prevalenci. Z divodu omezeného mozného rozsahu bakalaiské

prace nemohla byt dal$i onemocnéni zahrnuta.

Skutecnost, ze predmétem této prace jsou choroby zplisobené jednobunéénymi parazity, je
vyznamna, protoze oproti bakteriim maji parazité slozit€jsi zivotni cyklus, ktery miize byt jak
zdrojem neporazitelnosti, tak slabym c¢lankem, na jehoz pireruSeni lze zaméfit 1€cbu (nebo
preventivni opatieni). A jak jiz bylo fe¢eno vySe, pii pohledu na mapy rozsifeni parazitarnich
chorob je zfejmé, Ze jejich nejvetsi rozsifeni koreluje s tropickymi oblastmi, tedy oblastmi
"globalniho jihu", které jsou souc¢asné chudymi rozvojovymi zemémi. Disledkem této situace je
pozadavek, aby latky pro chemoterapii byly generické a co nejlevnéjsi, bez slozitého zptisobu
podavani.

K organizaci predkladané prace. Kapitoly vénované vybranym parazitirnim chorobam maji
obdobné Clenéni (parazit a jeho Zivotni cyklus, geograficky a socialni kontext choroby, objev
choroby, historie a perspektivy a podstata 1é¢by). Kapitola Diskuse a zavér shrnuje a porovnava,
co maji choroby a terapie spolecného, ¢im se lisi, a zamysli se nad budoucim vyvojem v této

oblasti.



2 Choroby

2.1 Toxoplazmoéza

Toxoplazmoza je celosvétove rozsifena zoonoza zptisobené prvokem Toxoplasma gondii. Presto,
ze pocet obyvatel pozitivnich na specifické protilatky se liSi v zavislosti na geografické oblasti,
jde o jednu z nejbéznéjsich ndkaz. Poprvé byla popséana jako lidsky patogen v roce 1939 v USA.
Na poznani ptivodce se vyznamné podilel i Cesky badatel Josef Janki (Jankd 1923).

T. gondii patii mezi vicehostitelské kokcidie ze skupiny Apicomplexa, ktera také obsahuje
apikoplast. Parazituje v bunikach ¢loveéka a vétsiny teplokrevnych zvitat. Kone¢nym hostitelem,
ve kterém muze toxoplazma dokoncit sviij reprodukeni cyklus, jsou kockovité Selmy. 7. gondii
existuje ve tiech formach: sporozoit (oocysta, infekéni stadium), tachyzoit (patogenni stadium) a
bradyzoit (infekcni stadium). Oocysty vznikaji pohlavnim rozmnoZovanim v téle kockovitych
Selem a jsou vylucovany trusem. Ve vlhkém prostiedi za ptistupu vzduchu dozravaji za 1-5 dni
na infekéni oocystu. Mezihostitel se nakazi kontaminovanou potravou. V jeho téle se oocysty
promeéni na tachyzoity, ti se lyticky mnozi a ¢ast z nich diferencuje do stadia bradyzoitd, kteti pak
encystuji v bunkach hostitele, preferenéné ve svalové tkani nebo mozku. Bradyzoiti mohou
pretrvavat v mezihostiteli v zapouzdfeném stavu cely zivot, pribézné ovSem dochazi
k uvoliiovani bradyzoitii z bunék jejich prasknutim. Uvolnéni bradyzoiti se mohou zpétné
pfeménit na tachyzoity a zpisobit tak relaps akutni toxoplazmdzy. Dalsi hostitel se nakazi
pozienim tkané obsahujici bradyzoity nebo potravou kontaminovanou oocystami. Diferenciace
tacyhzoit do bradyzoitli, tedy pfesun z akutni do chronické faze toxoplazmézy se zda byt
spousténa stresovymi faktory a fizena centralnim regulatorem bradyzoite formation deficient
protein 1 (BFDI), ktery svoji translaci spousti kaskadu dalSich transaktivatorti a transkripénich
faktord (Waldman et al. 2020).

Toxoplazmoza je primarné alimentarni infekce, ktera se prenasi kontaminovanym jidlem a vodou.
V piipadé kongenitalni toxoplazmézy dochazi k prenosu tachyzoitii z krve matky na plod, pokud
dojde k primoinfekci matky v pribéhu t€hotenstvi. Ztidka miize dojit k prenosu pii organové
transplantaci od nakazeného darce. Existuji tfi hlavni genetické linie 7. gondii, typy I, 11 a III,
specifické pro geografické oblasti. Typ genetické linie ma vliv na klinické symptomy
onemocnéni. Naptiklad v Evropé se vyskytuje pifevazné genotyp I a 80-90 % zdravych jedinct
ma bezpfiznakovy nebo mirny prabéh nakazy. Naproti tomu v Jizni a Stfedni Americe, kde se
vyskytuji jiné genetické linie, byl vazny pribéh nemoci zaznamenam u vétsiho poctu jedinct
(Dardé 2008). Prvni priznaky akutni toxoplazmdzy se objevuji ptiblizné 5 az 23 dni po néakaze.
Akutni toxoplazmdza se projevuje horec¢kou, bolesti hlavy, o¢i a svalll, zdufenymi uzlinami, mize
dojit k zvétSeni jater a sleziny a také se mlize objevit vyrazka. V nekterych piipadech mize dojit
i kinfekci a zanétu plic (pneumonie), srdce (myokarditida), jater (hepatitida) nebo oci
(retinochoroitida). U o¢ni formy je téz pfitomno rozmazané dvojité vidéni. Nasledky ptenosu T.
gondii na plod zavisi na gestaénim véku ve kterém se matka nakazila. S vy$sim gesta¢nim vékem

se riziko nakazy plodu zvysuje, ale snizuje se zdvaznost postizeni. Plody nakazené v rané fazi



téhotenstvi vétSinou umiraji v déloze nebo se rodi s vaznymi neurologickymi a o¢nimi vadami.
Pokud dojde k ndkaze v druhém a tfetim trimestru jsou projevy nemoci u narozenych déti vétSinou
mirné. Relapsy onemocnéni nepfedstavuji pro imunokompetentni jedince problém a jejich
imunita je rychle zvladne potlacit, ovSem u imunokompromitovanych (napt. AIDS) jedinci

mohou byt relapsy az fatalni.

Béhem chronické faze infikuje parazit zejména centralni nervovou soustavu. Tento fakt spolec¢né
s evoluéni strategii parazita vyvolavaji otazku, jestli tato preference je pouze snahou ukryt se do
imunoprivilegovanych organi, nebo jde o snahu zvysit svoje Sance na rozSifeni ¢i posun
k definitivnimu hostiteli ovlivnénim chovani aktualniho hostitele.

Ohledné moznych zmén chovani u infikovanych lidi neni v ramci védecké komunity jasno. Byly
pozorovany napi. korelace mezi séropozitivitou na toxoplazmu a pravdépodobnosti ucasti v
dopravni nehod€, ur€itymi charakterovymi vlastnostmi u muzli, nebo prevalenci nékterych
dusevnich chorob (schizofrenie, bipolarni porucha, zavislost, obsedantné-kompulzivni porucha)
(Flegr et Hrdy 1994, Flegr et al. 2002, Sutterland et al. 2015). Jini autofi zase nenasli zadné vztahy
nebo se domnivaji, Ze nakaza nemusi byt kauzalni pti¢inou dané odchylky (Sugden et al. 2016,
Johnson ef Koshy 2020).

U krys je vliv 1épe popsan a zda se, Ze infekce opravdu moduluje chovani hostitele (Gonzalez et
al. 2007). Krysy trpici chronickou toxoplazmézou se chovaly odvaznéji, mely vétsi explorativni
tendence a snizenou averzi k predatorim, jestli je snizeni averze specifické na kocky neni jisté
(Gonzales et al. 2007, Vyas et al. 2007, Boillat et al. 2020). Parazit pravdépodobné dosahuje
téchto efektii modulaci transkriptomu hostitele, jeho imunitni odpovédi a urovné dopaminu
(Prandovszky ef al. 2011, Tanaka et al. 2013, Pittman et al. 2014, Boillat et al. 2020).

2.1.1 Socioekonomicky kontext

Prevalence

séropozitivnich jedincu je
geograficky odlisna (Obr.
1). Napriklad v USA je
ptiblizné 11 % obyvatel ve
veéku 6-49 let pozitivni na
T. gondii (Jones et al
2007), zatimco v Brazilii

jetoaz 78 % (Pappas et al.

2009). Faktory ovliviujici  QOpr. 1: Cetnost rozsifeni toxoplazmozy ve svéte (schematicky dle
pocet infikovanych  Houdek 2017; tmavsi Seda = vyssi vyskyt)

zahrnuji klimatické

podminky (teplé a vlhké klima umoziuje pfezivani a vyzravani oocyst), stravovaci navyky nebo
chov domacich mazlicka.

Kongenitani toxoplazmoéza se vyskytuje po celém svéte. Vysoky vyskyt je hlasen z Evropy,
Stiedni Ameriky, Brazilie a centralni Afriky. RozSifeni je zavislé na pravdépodobnosti
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primondkazy Zen v reprodukénim véku. Napiiklad v roce 2018 bylo v Evropské unii hlaseno 208
potvrzenych piipadi kongenitalni toxoplazmoézy, z nichz 72,6 % pochazelo z Francie (EFSA et
ECDC 2021).

2.1.2 Historie 1é¢by

Pocatek vyzkumu ucinnych 1€kt proti toxoplazmoze se datuje do 40. let 20. stoleti, kdy byly
zavedeny sulfonamidy (Sabin et Warren 1942). V 50. letech 20. stoleti byl objeven efekt
kombinované 1é¢by pyrimethaminem a sulfonamidem (Eyles et Coleman 1953). Lécba touto
kombinaci je vyuzivana dodnes. Soucasné byl na trh uveden spiramycin, nasledovan v 70. letech
clindamycinem. Pozdéji se objevuji makrolidova antibiotika azithromycin a clarithromycin a

v 90. letech atovaquon.
2.1.3 Aktualni 1é¢ba

Lécba akutni toxoplazmézy se zameéfuje na pacienty s tézkym prubéhem a pacienty
s dlouhotrvajicimi symptomy. Imunokompetentni pacienti s mirnymi ptiznaky 1é¢bu nepotiebu;i
(Dunay et al. 2018). Typicky je podavana kombinace pyrimethaminu, sulfadiazinu a leukovorinu
(kyselina folinova) nebo kombinace pyrimethaminu, klindamycinu a leukovorinu. Pyrimethamin
se téZ podava v kombinaci s atovaquonem nebo azitromycinem. U pacientli s alergii na
sulfonamidy se podava atovaquon jako monoterapie. V piipad€ nedostupnosti pyrimethaminu Ize
pouzit kombinaci trimethoprim-sulfamethoxazol. Tato 1é€ba se vyuziva hlavné pro ocni formy
toxoplazmoézy. V soucasnosti neni schvalen zadny 1€k na chronickou fazi nemoci cilici na

bradyzoity T. gondii.

Vsechny podavané léky mohou mit zavazné nezadouci ucinky a je nezbytny monitoring
laboratornich parametri jako je krevni obraz. Mezi bézné nezadouci G¢inky pyrimethaminu patii
vyrazka, nevolnost, zmény v krevnim obraze. Sulfadiazin a podobné¢ latky mulze zptlsobit
horecku, vyrazku, leukopenii, hepatitidu, nevolnost, zvraceni a prijem. Nejcastéj$im nezadoucim
ucinkem pfi podavani klindamycinu je prijem spojeny s ptemnoZenim Clostridium difficile ve
sttevech a alergické reakce. Atovaquon muze nejcastéji zplsobit bolest hlavy, nespavost,
vyrazku, prijjem, nevolnost a zvraceni, bolest bficha, kasel, horecku. Rezistence sice existuje, ale

jeji rozsiteni je témer zanedbatelné.
2.1.3.1 Antifolaty

Terapeuticky ucinek nékterych sulfonamidl na toxoplazmoézu je zndm od roku 1942 (Sabin et
Warren 1942). Mechanismus ucinku na 7. gondii je podobny tomu jako u Plasmodium
falciparum, antifolatova chemoterapeutika kompetitivné inhibuji jim pfislusné enzymy a blokuji
tak drahu de novo biosyntézy folatu pfitomnou pouze v parazitovi (Findlay et al. 1946, Hitchings
et al. 1948, Kovacs et al. 1989). Mezi nejCast&ji pouzivana antifolatova chemoterapeutika patii
sulfadiazin a sulfamethoxazol (inhibitory dihydropterodt syntazy, DHPS), trimethoprim a
pyrimethamin (inhibitory dihydrofolat reduktazy-tymidylat syntazy, DHFR-TS). Spole¢né
s antifolatovymi chemoterapeutiky se Casto podava kyselina folinovd za UCelem zmirnéni

zejména hematologickych vedlejsich u€inku.



Oproti nejdiive predpokladané podobnosti mezi mechanismem rezistence u P. falciparum na
sulfonamidy bylo zjisténo, Ze nejen zameény v DHPS mohou mediovat sulfadiazin-rezistentni
fenotyp (Wang et al. 1997, Doliwa ef al. 2013). Dnes se pfedpoklada, ze rezistence 7. gondii na
sulfadiaxin mizZe byt zprosttedkovana jak zaménami v primarni struktuie DHPS (Aspinall et al.
2002), tak zménami v expresi nekterych proteinii (Doliwa et al. 2013). Jeden z mechanismu
rezistence na inhibitory DHFR-TS, dalsiho z enzymi biosyntézy folatu je u 7. gondii pobdobny
tomu pozorovanému u P. falciparum, tj. zmény v primarni struktufe aktivniho mista DHFR-TS
(Donald et Roos 1993). Dale také existuje variabilita v ICso mezi jednotlivymi kmeny parazita,

ktera ovSem neni vysvétlena sekvenci dhfi-ts a na vysvétleni se zatim ¢eka (Meneceur ef al. 2008).

2.1.3.2 Klindamycin

Klindamycin je antibiotikum ze skupiny Hscms cl
lincosamidii (Obr. 2), které vykazuje i
antiparazitické Cinky na parazity ze
skupiny Apicomplexa (McMaster et al.
1973).

Vramci této skupiny cili klindamycin

ziejm¢& na translacni aparat apikoplastu,
presnéji na  velkou  ribozomalni
podjednotku (Douthwaite 1992, Camps et

al. 2002). Svou vazbou interferuje jak s A,

Obr. 2: Klindamycin — chemicka struktura (podle
Wikipedie)

tak P mistem ribozomu (Schliinzen et al. 2001). Zastaveni translace navozuje podobny jev jako
ma doxycyklin na Plasmodium spp., jev tzv. opozdéné smrti (delayed death), kdy parazit umira
az v nasledném lytickém cyklu. Parazit ztraci v prubéhu prvniho lytického cyklu apikoplast, ale
pfesto ziistava viabilni a mnozi se (Amberg-Johnson ef Yeh 2018). Absenci apikoplastu dochazi
k naruseni dulezitych biosyntetickych drah, které jsou zde lokalizovany a které jsou pro parazita
esencialni. U Toxoplasma gondii jde o syntézu mastnych kyselin II (FASII) a dréhu biosyntézy
prenylovych prekurzord, ktera je ovsem zasadni zfejmé jen ve stadiu tachyzoiti (Mazumdar ef al.
2006, Nair et al. 2011). Prezivani a mnozeni parazita i pres ztratu apikoplastu by mohla
vysvétlovat jeho schopnost importovat hostitelské metabolity a kompenzovat tim vlastni
neschopnost jejich syntézy (Li et al. 2013, Amberg-Johnson et Yeh 2018). Toto tvrzeni je
podpofeno pozorovanim, kdy aplikace klindamycinu spoleéné€ s inhibitorem biosyntézy

prenylovych prekurzorl (atrovastinem) omezila rist parazita (Amberg-Johnson et Yeh 2018).

2.1.3.3 Atovaquon

V in vitro a in vivo experimentech prokazal Araujo ef al. (Araujo et al. 1991), Ze atovaquon
(hydroxynaftochinon; Obr. 3) inhibuje replikaci tachyzoiti a ptsobi téZ na bradyzoity rtiznych
kment 7. gondii. U chronicky nemocnych mysi snizilo podavani atovaquonu pocet bradyzoitl
v mozku. V soucasnosti se atovaquon pouziva jak v 1€cbé malarie, tak v 1é¢be toxoplazmédzy, kde

se podava pacientum, ktefi netoleruji standardni 1é¢bu pyrimethamin-sulfadiazinem.



Komplex III je 3. proteinovy komplex
vramci  respiratniho  elektronového
transportniho fetézce lokalizovaného ve
vnitini  mitochondridlni membrané a

obsahujici cytochrom b, cytochrom c,

Rieskeho Zelezo-sirny protein a dalsi

podjednotky. Funkci komplexu I je )
Obr. 3: Atovaquon — chemickd struktura (podle

predavat elektrony  zubichinolu na L
Wikipedie)

cytochrom ¢ a pomoci jejich rozdilného

redoxniho potencidlu pumpovat protony do mezimembranového prostoru mitochondrii.

Atovaqoun kompetitivné inhibuje pfenos elektronti elektronovym transportnim fetézcem prave
vazbou na komplex III, pfesnéji vazbou do ubichinol-oxida¢niho mista (Fry et Pudney 1992,
McFadden et al. 2000, Kessl et al. 2003). Vazba je zprostfedkovana vhodnym tvarem vazebného
mista a interakci s aminokyselinami cytochromu b a Rieskeho proteinu, zejména interakce
hydroxy skupiny atovaqoounu a histidinu 181 na Rieskeho proteinu se zd4 byt klicova (McFadden
et al. 2000, Kessl et al. 2003). Divodem, pro¢ atovaquon neucinkuje tak silné na sav¢i komplex
I11, je jeho sekvenéni odlisnost. A prave introdukce L275F mutace do kvasinkového cytochromu
b zmensila jeho citlivost na tu podobnou u hovéziho dobytka (Kessl et al. 2003). Pravé zmény
v sekvenci cytochromu b mohou vést k omezeni vazby atovaquonu a tedy rezistenci nebo alespoil
nizsi citlivosti (McFadden et al. 2000, Kessl ef al. 2006).

2.2 Améboza

Améboza je onemocnéni zplisobené infekci ménavkou uplaviénou (Entamoeba histolytica), ktera
je parazitickym prvokem z fiSe Amoebozoa. Popsano je nejméne sedm druht stievnich ménavek
(E. histolytica, E. dispar, E. moshkovskii, E. bangladeshi, E. hartmani, E. coli a E. polecki)
znichz E. histolytica je nejvyznamnéj§im patogenem. E. dispar se poklada za nepatogeni.
V posledni dob€ se objevuji zpravy o infekcich zplsobenych E. moshkovskii, patogenita E.
bangladeshi je predmétem zkoumani. E. histolytica se vyskytuje celosvétove, nejCastéji
v chudych rozvojovych zemich s nizkym hygienickym standardem. Oblasti s vysokym vyskytem
meénavkovych infekei jsou soustiedény do tropického a subtropického pasma (Indie, Afrika,

Mexiko a Casti centralni a Jizni Ameriky).

Jedinym hostitelem E. histolytica je cClovék. Knakaze dochdzi pifi poziti cystami
kontaminovanych potravin nebo vody. V tenkém stievé dojde k excystaci a uvolnéni ¢tyi améb,
které se rozdéli na osm améb. Tyto pokracuji do tlustého stieva. Stddium trofozoita se vyskytuje
ve dvou formach — minuta a magna. Forma minuta Zije v lumen tlustého stfeva, kde se zivi
bakteriemi, miize encystovat do infekcnich cyst vyluCovanych stolici, nebo se za urcitych
okolnosti mize zménit v invazivni formu magna. Ta napada buiky stfevniho epitelu, tvori
hluboké ulcerace charakteristického tvaru Siroké lahve s tizkym hrdlem. V 1ézi se zivi tkaiiovou
drti a erytrocyty. Odtud se mize krevnim fecistém Sifit do dalSich organt jako jsou jatra, plice,

mozek nebo slezina, kde vznikaji druhotné 1éze.



E. histolytica zpusobuje stitevni amebozu (dyzenterii) a za urcitych okolnosti se mize objevit
zavazna extraintestinalni forma onemocnéni. Inkubacni doba je jeden az tfi tydny. VétSina
ameboz je bezptiznakova, ve stolici hostitele jsou pritomny cysty. Nedyzenterickd kolitida se
projevuje mirnymi piiznaky jako je fidka stolice a ptitomnosti trofozoitti formy minuta. Amébova
kolitida ¢i dyzenterie se projevuje horeckou, bolesti bficha, ztratou hmotnosti, tézZkymi prijmy,
ve stolici je krev a hlen, pfitomny jsou trofozoity formy magna. PoSkozeni stfevni stény muze
zpusobit nekrézu az perforaci stfeva, hemoragii ¢i amébom napodobujici nador stfeva. Nelécena
kolitida mtize vést k imrti. Akutni infekce muze prejit do chronické faze charakteristické
epizodami dyzenterii s krvi a hlenem ve stolici stfidané zéacpou. Nejcastejsi formou
extraintestinalni amébové infekce je jaterni absces. Prvni ptiznaky se projevuji béhem 8 az 20
tydnti od nakazy. Pacienti trpi bolesti v pravém podzebii, maji horecku. Dalsi symptomy zahrnuji

kasel, ztratu hmotnosti, nevolnost. Ruptura jaterniho abscesu muize vést k peritonitidé.

2.2.1 Socioekonomicky kontext

Améboza je
celosvétovéhlavnim
divodem vaznych

prijmovych onemocnéni
zejména u déti zijicich v
nevyhovujicich
socioekonomickych
podminkach  (Obr. 4).
Kazdoro¢né¢ se nakazi
miliony lidi a odhadem 55  Obr. 4: Cetnost rozsifeni amébozy ve svété (schematicky dle
000 lidi na ndkazu zemie.  Beyls 2011; tmavsi Seda = vyssi vyskyt)

V rozvojovych zemich je

prijem zodpovédny za 9 % amrti déti do 5 let. (Shirley ef al. 2018).
2.2.2 Historie 1écby
Jako prvni ucinny 1ék na lécbu dyzenterie byl v roce 1912 popsan emetin (Rogers 1912).

2.2.3 Aktualni lé¢ba

Vsechny amébové infekce véetné asymptomatickych by mély byt 1é€eny. Lékem prvni volby pro
eliminaci invaznich trofozoitli je metronidazol (Obr. 5) a jeho alternativy jako tinidazol.
Metronidazol ma vice vedlejsich ucinkl nez tinidazol, ale je G¢inngjsi (Gonzales et al. 2009).
Nezadouci G¢inky metronidazolu zahrnuji nevolnost, bolest hlavy, anorexii, kovovou chut’ nebo
periferni neuropatii. Terapie syptomatickych pacientd zahrnuje vedle metronidazolu téz latky
pusobici na cysty jako je paromomycin ptipadné diloxanid. Paromomycim mize zpusobit prijem,
a proto se nepodava souCasn¢ s metronidazolem. Pfi 1écbé diloxanidem se mulze objevit

nevolnost, prijem, ztrata chuti k jidlu nebo bolest zaludku.



2.2.3.1 Metronidazol

Metronidazol patti do skupiny 5- /[Ikl
nitroimidazold, .ktery byl ptivodné viinut O,N N )\CHg
pro lécbu trichomonazovych infekci.

Pozdéji se zjistilo, Ze téz ucinkuje na dalsi

parazitické prvoky jako je E. histolytica OH

nebo Giardia lamblia.
Obr. 5: Metronidazol — chemicka struktura (podle

Metronidazol je dnes vyuzivan k 1écbé Wikipedie)

Siroké  palety  parazitarnich  nebo

bakterialnich onemocnéni. Jeho efekt na infekci E. histolytica je znan jiz od roku 1966 (Powell et
al. 1966). Mechanismus ucinku této latky zahrnuje stejné jako u jinych nitroimidazolovych
chemoterapeutik nejprve redukci jeho nitroskupiny pomoci bunéénych enzymi, u E. histolytica
se jedna o thioredoxin reduktazu (EhTrx) (Leitsch et al. 2007). Redukovany metronidazol je
reaktivni a tvofi addukty s DNA (Ludlum et al. 1988), thioly a urcitymi bunéénymi proteiny (napf.
superoxid dismutaza, purin nukleosid fosforylaza, thioredoxin, thioredoxin reduktaza) (Leitsch et
al. 2007). Snizeni mnozstvi volnych thioli (hlavné cysteinu, ale i thioredoxinu) v parazitovi
ziejmé vede k vyssi citlivosti na oxidacni stres (Fahey ef al. 1984, Leitsch et al. 2007).

Rezistence E. histolytica na metronidazol nebyla v ramci klinické praxe objevena, béhem
vyzkumu se ovSem né¢kolika vyzkumnym skupindm podafilo ji indukovat v laboratornich
podminkach (Samarawickrema 1997, Wassman et al. 1999). U vzniklych rezistentnich kmenti
byla pozorovana vyssi mira exprese gentl spojenych se zpracovanim nukleotidi, redukci thiold a

s odpovédi na oxidacni stres (Wassmann ef al. 1999, Leitsch et al. 2007).

2.2.3.2 Diloxanid

Diloxanid je derivat dichloracetamidu cl

(Obr. 6). Aktivné pusobi na cysty E. 'l'\n)\
histolytica a je pouzivan jak klécbe 0O Cl
asymptomatickych prenasecu, tak @] O/O/

v kombinaci s metronidazolem u pacientd \ f

s aktivni formou nemoci. Diloxanid neni

Gginny na  extraintestindlni  formu Obr. 6: Diloxanid — chemicka struktura (podle
amébozy, protoze neti¢inkuje mimo stievo. ~ Wikipedie)

Jeho mechanismus uc¢inku v ramci stfeva

neni znam.



2.2.3.3 Nitazoxanid

Nitazoxid (Obr. 7) je pouzivan jako /L
alternativa pfi 1écbé amébozy. Po podani je 0 (@] 0
nitazoxanid chle metabolizovan na © N

porane e . 0@ | W_
tizoxanid a tizoxanid glukoronid (Adagu et N S N

al. 2002). Predpoklada se, Ze jeho 6

mechanismus ucinku v E. histolytica také

H

Obr. 7: Nitazoxanid — chemicka struktura (podle

pochazi zredukce jeho nitroskupiny, ale o
Wikipedie)

mechanismil G¢inku mtze byt vice.
2.3 Malarie

Malérie je jedno z nejvyznamnéjsich parazitarnich onemocnéni na svété. Ro¢ni incidence vyskytu
malarie v poslednich 20 letech oscilovala mezi dvéma az tiemi sty miliony piipadt, v roce 2019
se pohybovala v rozpéti od 211 do 252 milionl pfipadt a 409 tisic obéti (WHO malaria report
2020). Jedna se o krvi pfenosnou nemoc, kterd se prenasi pomoci vektorti, samic komara rodu
Anopheles, a je zplsobena parazitickym prvokem Plasmodium ze skupiny Apicomplexa. Dnes je
znamo pét jeho druht, které zptisobuji malarii u lidi: P. falciparum, P. knowlesi, P. malariae, P.
ovale a P. vivax. Plivodce malarie, prvok rodu Plasmodium, byl poprvé popsan v roce 1880
Charlesem Luisem Alfonsem Laveranem.

Ptiznaky onemocnéni jsou vranych féazich nespecifické, podobné béznému virovému
onemocnéni a s progresi nemoci se postupné zhorsSuji. Nedostane-li se nakazenému adekvatni
1é¢by, konci nemoc zpravidla smrti. Na zacatku je pozorovana unava, bolest hlavy, nevolnost,
bolest svali ¢i kloubt, s postupem onemocnéni ptichazi zimnice, horecka, poceni, zvraceni a silna
nevolnost spojena s nechutenstvim. Neni-li podana 1écba, tak choroba ptechazi z
,nekomplikované“ do zavazné faze s tézkymi symptomy a nasledné ke smrti nakazené¢ho. Mezi
symptomy zavazné faze patii koma, metabolicka acid6za, anemie, hypoglykemie, selhani ledvin

¢i otok plic (WHO guidelines for the treatment of malaria 2015).

Zivotni cyklus parazita je dvouhostitelsky s tim, Ze definitivnim hostitelem jsou zminéné samice
komara Anopheles. Cyklus probiha tak, ze sexualni stadia parazita (tzv. makro a mikrogamonti)
jsou nasata z mezihostitele, napf. Clovéka. Ve stfev€é komara se transformuji v mikro a
makrogamety a splyvaji za vzniku zygoty (ookinety). Ta pronika sténou stfeva a usazuje se na
jeho vn€jsim povrchu. Nasledné se ookinet méni na oocystu, kterd prodélava mnoho dé€leni za
vzniku sporozoitti, infek¢énich stadii, ktera se usazuji v slinnych zlazach komara a ¢ekaji na

vstiiknuti do hostitele béhem sani.

Sporozoiti vpraveni do hostitele zstavaji v krevnim fecisti a pomoci né¢j se dostavaji do jater, kde
infikuji hepatocyty, ve kterych probihd masivni mnozZeni. Pfiblizn¢ 10 — 12 dni po infekci
hepatocytth dochazi k jejich rozpadu a uvolnéni merozoitt do krve. Ti infikuji erytrocyty, kde
podstupuji asexualni reprodukéni cyklus, ktery koné¢i vznikem novych merozoitd a pohlavnich
gametozoitll. Merozoiti uvolnéni z infikovanych erytrocytli napadaji dalsi erytrocyty. U druht P.
ovale a P. vivax dochazi k op&tovné reinfekci hepatocytl tzv. hypnozoity. Tento jev zt€Zuje 1é¢bu
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nemoci, protoze krevni stadia jsou pribézné dopliiovana. Pro 1écbu malérie zptisobené témito
druhy rodu Plasmodium se kromé standardnich antimalarik pouZzivaji také latky ucinkujici na
hypnozoitni stadia.

Podobnost fyziologie parazita k t¢ hostitele zmenSuje mnozstvi cill, na které je mozno
chemoterapeutiky zacilit tak, aby byl efekt specificky pouze na parazita. Oproti lidskym buikam
disponuje parazit dalSimi vlastnostmi, které se staly castymi cili antimalarik.

wewvr

chemoterapeutik je urcit€¢ draha detoxifikace hemu, zejména v krevnich stadiich parazita.
Hemoglobin se piisobenim rtiznych proteaz rozklada uvnitt k tomuto ucelu specializovaného
membranového kompartmentu s acidickym prostfedim, potravni vakuoly. Rozklad hemoglobinu
je primarni a pravdépodobné jedinou funkci téchto organel (Goldberg et al. 1990). Béhem
degradace hemoglobinu je uvoliiovana jeho prostetickd skupina, hem, ktery je pro parazita
toxicky. Jeho detoxifikace funguje na bazi ,,skladkovani®, kdy je uvolnény hem oxidovan na
hematin, ktery je nasledné dimerizovan do molekul beta hematinu v "head—to—tail" konformaci.
Oba porfyrinové kruhy jsou drzeny dohromady vazbami atomu Zeleza jednoho kruhu na atom
kysliku z propionového vedlejsiho fetézce druhého kruhu (Orjih et al. 1981, Slater et al. 1991,
Pagola et al. 2000, Egan et al. 2002). Vzniklé dimery beta hematinu se nasledn¢ usporadavaji do
finalnich krystali hemozoinu, malarického barviva. Nukleace rtstu krystali hemozoinu je
lokalizovana na vnitini stranu membrany potravni vakuoly, v jakém prostiedi ale krystaly rostou

je zatim nejasné (Kapishnikov et al. 2012a, Kapishnikov ef al. 2012b).

Cast védecké obce predpoklada, Ze rist krystalti probihé v lipidickém prostiedi, napiiklad tak, Ze
do krystalti hemozoinu obalenych lipidovymi nanosférami se rozpousti beta—hematin z vodného
prostiedi potravni vakuoly a nasledn€ se vaze na jiz vznikly krystal (Pisciotta ef al. 2007, Vekilov
et al. 2015). Jina ¢ast predpoklada, Ze rust je facilitovan proteiny. Klicovym aktérem v tomto
procesu je proteinovy komplex HFC (hemozoin formation complex), ktery se podili jak na
degradaci endocytovaného hemoglobinu, tak na nasledném vzniku krystali hemozoinu. Tento
komplex se sklada z cysteinové proteazy falcipain 2, aspartatovych proteaz plasmepsin II, IV a
histo-aspartatové proteazy (HAP), a proteinu HDP (heme detoxification protein) (Chugh et al.
2013). Protein HDP se podili na vzniku hemozoinu z proteazami uvolnénych hemovych jednotek
(Jani et al. 2008). Krom¢ HFC se na formaci hemozoinu podileji jesté proteiny bohaté na histidin
(histidine rich proteins, HRP II a III) (Sullivan et al. 1996) a protein lipocalin (Matz et al. 2020).

Druhou vyznamnou a odliSujici vlastnosti je, Ze parazit je vybaven apikoplastem, organelou
vzniklou sekundarni endosymbidzou s cervenou fasou (Gardner et al. 1991, Janouskovec et al.
2010). Béhem evolu¢niho vyvoje doslo k vyrazné redukci jeho genomu a funkci. V apikoplastu
se presto soustfeduje nckolik vyznamnych metabolickych drah, mezi kterymi vynika
nemevalonatova draha syntézy prenylovych prekurzort, ktera je jedinou esencialni drahou
antimalarika (Jomaa et al. 1999, Yeh ef DeRisi 2011). Pravé prokaryoticky ptivod apikoplastu je
dilezity, protoZze umoznuje zacilit na né€které jeho procesy s jistotou, ze se nenachazeji
v eukaryotickém hostiteli, napt. translace proteind jinym typem ribozomt.
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2.3.1 Socioekonomicky kontext

Eradikace  malarie je
jednim  zhlavnich cila
lidstva mnoho desitek let.
Aktudlné je  malarie
rozsifena na vSech
kontinentech s vyjimkou
Evropy, Antarktidy a
Australie, rozdéleni

dopadu mezi kontinenty je

ovsem velmi  QOpr. 8: Cetnost rozsifeni maldrie ve svéts (schematicky dle

nerovnomerné (Obr. 8). Centres for Disease Control and Prevention (2020); tmavsi Seda =

Pouze 6% viech ndkaz  VyS$8i vyskyt)

pfipada vSem postizenym

kontinenttim kromé Afriky. Zbylych 94 % (215 miliond) identifikovanych pfipadd pochazi prave
z Afrického kontinentu, zejména z Nigérie, Demokratické republiky Kongo, Ugandy,
Mozambiku a Nigeru (WHO World Malaria Report 2020). Prvni globalni plan na eradikaci
malarie byl vyhlaS§en WHO jiz v roce 1955 a soustfedil se na likvidaci nakazenych komara
plosnym postiikem insekticidem DDT. Timto zplisobem se podafilo vymytit endemicka loziska
malarie v Evropé a Austrdlii a vyznamné snizit jeji vyskyt v Indii. Soucasné strategie boje
s malarii zahrnuji jak vyzkum, tak materidlni pomoc zasazenym zemim, preventivni 1écbu
téhotnych Zen a efektivni identifikaci a 1é€bu nakazenych v Casnych fazich nemoci. Kombinace

ucinnych 1€kt se pouzivaji v boji s rezistentnimi kmeny.
2.3.2 Historie 1écby

Prvni doklady o 1é¢b& malarie pochézeji z Ciny, kde se odvar z listi pelyiku Artemisia annua
pouzivaji déle nez tisic let. Chinin se pouziva pro 1é¢bu malarie od 17. stoleti, nejprve jako vyluh
z ktiry chinovniku (Cinchona), pozdé&ji v podobé Cistého chininu. Chinin byl poprvé syntetizovan
v laboratofi vroce 1944. Mezi dalsi prvotni léky pouzité pti 1écbé maldrie patii Atebrin
(Mepacrin, quinacrin) podavany vojaktm v 2. svétové valce. V roce 1946 byl zaveden chlorochin,

nasledovan po valce ve Vietnamu meflochinem.
2.3.3 Aktualni lécba

V soucasnosti Svétova zdravotnickd organizace doporucuje, aby byla malarie 1é¢ena pomoci
kombinované terapie artemisininovym derivatem a dal$i partnerskou latkou (ACT, artemisinin
combination therapy), se standardni délkou 3 dnl. Dnes je vyuzivano 5 riznych ACT:
artemether— lumefantrin, artesunat + amodiaquin, artenunat + meflochin, dihydroartemisinin +
piperaquin, artesunat + sulfadoxin — pyrimethamin. Jejich dostupnost se rizni mezi regiony. U
malarie nezpisobené P. falciparum mize byt ACT nahrazena chlorochinem za ptedpokladu, ze

puvodcem je P. ovale, P. malariae nebo P. knowlesi, ptipadn€ P. vivax s tim, Ze v oblasti neni na
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n¢j rozSifena rezistence. Lécba zivazné maldrie zahrnuje alespoii 24hodinovou 1écbu
nitrozilnim/nitrosvalovym artemisininovym derivatem (typicky artesunat), v piipadé jeho
nedostupnosti je doporuceno vyuzit chinin pomoci parenteralniho podani. Po uplynuti doby a
splnéni podminky, Ze pacient je opét schopen piijimat 1éky ustné, 1écba pokracuje jako u

nekomplikované formy nemoci (WHO guidelines for the treatment of malaria 3rd edition 2015).

V oblastech s niz$im rizikem nakazy nebo pii 1écbé malérie zplisobené P. ovale nebo P. vivax je
doporuceno podavat také primachin, ktery specificky u¢inkuje na pohlavni a hypnozoitni stadia
(WHO guidelines for the treatment of malaria 3rd edition 2015).

Diky rychlému nastupu G¢inku artemisininu a jeho derivatd dochézi k rychlé redukci naloze
parazita (10000nasobné za 48 h). Partnersky 1ék naopak ucinkuje déle a zajistuje kompletni
eliminaci parazita. Spojeni dvou odliSnych chemoterapeutik také zmenSuje pravdépodobnost
nedokonalé eliminace parazita a mozného vzniku rezistence (WHO guidelines for the treatment
of malaria 3rd edition, 2015). V ptipad¢ selhani terapie plati doporuc¢eni zkusit jiné ACT, na jehoz
komponenty neni v daném regionu rezistence. Pied nasazenim 1éCby je dtlezité odhalit divody
selhani [éCby, napf. zdali se jedna o nedodrzeni davkovani 1éki pacientem (,,patient compliance),
rezistenci parazita na dané ACT, §patné davkovani nebo jednoduse dalsi infekci (WHO guidelines

for the treatment of malaria 3rd edition, 2015).

Kromeé vlastni chemoterapie onemocnéni se predepisuji n€ktera antimalarika v ramci profylaxe
pti cestach do regionti s rizikem nakazy nebo pfi prevenci nadkazy v oblastech pouze se sezénnim
vyskytem malarie. Mezi nejcastéjsi patii: chlorochin, sulfadoxin-pyrimethamin, amodaiquin +
sulfadoxin-pyrimethamin, meflochine, primachin (WHO guidelines for the treatment of malaria
3rd edition, 2015).

Nize popsané latky Uc¢inkuji na vSechny druhy rodu Plasmodium, pouze u P. vivax byla
pozorovana rezistence na chlorochin, v§echny ostatni pozorované rezistence byly nalezeny pouze

v P. falciparum.

2.3.3.1 Aminochinoliny

Aminocholinova chemoterapeutika jsou si chemicky podobna, a proto jsou sdruzena do jedné

kapitoly. Mozné mechanismy rezistence parazita na né jsou probrany spole¢né na konci kapitoly.

2.3.3.1.1 Chlorochin

Chlorochin (piivodné resorchin) je synteticky 1€k (Obr. 9) a byl objeven spole¢né se sontochinem
vroce 1934 Hansem Andersagem v laboratofi firmy Bayer pfi hledani nahrazky chininu.
Soucasny nazev 1éku pochazi od americkych védci, ktefi upravili molekulu sontochinu a
pojmenovali ji chlorochin. Pozd¢ji se zjistilo, Ze chlorochin a resochin jsou identické latky.
K medicinskym tGc¢elim se chlorochin zac¢al pouzivat az po druhé svétové valce, kdy se stal

hlavnim lékem proti malarii.

Dnes se chlorochin vyuziva pro 1é¢bu nekomplikované malarie zpisobené v§emi druhy kromeé P.
falciparum a muze byt pouzit k 1é€bé béhem tehotenstvi. Je indikovan také jako profylaxe pfi
cestach do mist, kde je hlavnim ptivodcem malarie P. vivax, opét i pro t¢hotné zeny. Chlorochin
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je obecné dobfe tolerovany, kontraindikovan je pouze pro lidi alergické na aminochinoliny. I pfes
dobrou toleranci byly zaznamenany vedlejsi ucinky, nejcastéji Slo o svédéni, dale pak bolest
hlavy, hepatitidu nebo zvySené mnozstvi jaternich enzymd, poruchy zazivaciho traktu a kozni
léze. Dlouhodobé uzivani je spojeno s myopatii a poruchami oc¢i (WHO guidelines for the

treatment of malaria 3rd edition, 2015).

Chlorochin se fadi do skupiny 4-

17|/
aminochinolinil, z hlediska acidobazicity H J\/\/N
9N 10 14

5 15

se jedna o slabou diprotickou bézi. Diky

této  vlastnosti a  jinak relativné AN

nepolarnimu uspofdddni molekuly mize cl N/ 2
i ) 7 1

v neutralni formé (bez naboje) prochazet 8

biologickymi membranami. V cytoplazm&  Qbr. 9: Chlorochin — chemicka struktura (podle
se vyskytuje v neutrdlni form¢, naopak  Wikipedie)

v potravnich vakuolach parazita je kvili

niz§imu pH protonovan a tedy ,,uvéznén®, protoze v nabité form& nemtize projit pfes membranu

potravni vakuoly (Homewood et al. 1972).

Po priniku do potravni vakuoly tvoii tyto z vetsi ¢asti ploché molekuly s hematinem komplexy
(Cohen et al. 1964) pomoci nekovalentnich n—mr interakci (Moreau et al. 1985). Vzniklé komplexy
hemu s aminoquinoliny se vazi na krystal hemozoinu a inhibuji tak jeho dalsi rist (Sullivan et al.
1996). Dochazi k nahromadéni nedetoxifikovaného hemu v potravni vakuole parazita, coz vede
k oxidativnimu stresu a smrti parazita (Orjih et al. 1981). Chlorochin se vaze na krystaly
hemozoinu dvéma zpisoby: vazba na konce jednotlivych fad hematinovych dimert v ramci
vrstvy, coz umozinuje dalsi inkorporaci hematinovych dimert a na ,,hladké* plochy nad vrstvami,

¢imz inhibuji nukleaci dal$ich vrstev krystalu (Olafson ef al. 2015).

Chlorochin také zfejme ovliviiuje endocytdozu hemoglobinu parazitem, konkrétné dopravu vacka
endocytovaného hemoglobinu do potravni vakuoly (Hoppe et al. 2004; Roberts et al. 2008).
Hemoglobin — chlorochinové komplexy brani také enzymatickému komplexu HFC (hemozoin

formation complex) degradovat hemoglobin a syntetizovat hemozoin (Chugh et al. 2013).

2.3.3.1.2 Meflochin
Meflochin je chininovy analog (Obr. 10) a byl vyvinut ve Walter Reed Army Institute of Reseach

v USA kratce po Vietnamské valce pro lécbu maléarie zpisobené kmeny P. falciparum
rezistentnimi na dostupnou 1é¢bu. Jeho vyroba vsak byla draha a dalsi vyvoj nepokra¢oval. WHO
iniciovala vyvoj levnéjsi vyroby ve spolupraci s firmou Hoffmann-la-Roche a sponzorovala
klinické studie v Latinské Americe, Zambii a Thajsku. Vysledky klinickych studii ukazaly ucinek
1éku proti rezistentni P. falciparum. Lék byl poprvé schvalen k uziti ve Svycarsku v roce 1984

pod nazvem Lariam. V USA byl 1€k schvalen v roce 1989.
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Meflochin je dnes vyuzivan k profylaxi,
ptipadné k 1écbé nekomplikované malarie
spolecné¢ s artesunatem vramci ACT.
Uzivani meflochinu pfina$i i nechténé
ucinky, gastrointestinalni potize, nejcasteji

jde o prjmy, nevolnost a bolest bficha.

Lécba malarie meflochinem jako soucasti
ACT je ovsem dobfe tolerovina (WHO  opr 10: Meflochin — chemické struktura (podle
guidelines for the treatment of malaria 3rd Wikipedie)

edition 2015). Uzivani meflochinu jako

profylaxe je také spojeno s neurologickymi vedlej$imi u€inky, jde o zavraté, nespavost, izkost,

deprese, zivé ¢i zvlastni sny a problémy s vidénim (Overbosch et al. 2001).

Mechanismus U¢inku meflochinu je $ir$i nez tfeba chlorochinu. Podobné jako chlorochin
potlacuje schopnost parazita endocytovat hostitelsky hemoglobin a castecné také inhibuje
detoxifikaci hemu (Famin et Ginsburg 2002, Roberts et al. 2008, Olafson et al. 2017).
Detoxifikace hemu je také negativné ovlivnéna vazbou komplexi chemoterapeutika a hemu na
rostouci krystaly hemozoinu, ovSem oproti chlorochinu se tyto komplexy vazi pouze na konce

rostoucich fad, coz je nejméné efektivni zpiisob potlaceni ristu krystalu (Olafson et al. 2017).

Vyzkum znedavné doby odhalil dalsi mista ptisobeni meflochinu, konkrétné 60S velkou
ribozomalni podjednotku (Wong et al. 2017). V ramci velké ribozomalni podjednotky se
meflochin vaze do oblasti nazvané GTPase associated centre a zastavuje translaci. Na jeho vazbé
se podili zejména aromatické jadro meflochinu a jeho trifluorované methylové vedlejsi fetézce na
C2 a C8 (Wong et al. 2017). Krom¢ inhibice translace byla pozorovana také inhibice ¢innosti
enzymu purin nukleosid fosforylazy (PfPNP), tj. enzymu Stépicimu N-glykosidickou vazbu
v nukleosidech za soubézné fosforylace vzniklého cukru (Dziekan er al. 2019). Inhibice je
zprostiedkovana vazbou do jeho aktivniho mista pomoci interakci s vedlejsimi fetézci okolnich
aminokyselin a fosfatu, ktery se zde nachazi. Do aktivniho mista PfPNP se vazal pouze +
enantiomer a inhibice je dosazeno az pfi vysSich koncentracich, coz znaci, Ze toto ziejmé neni

hlavni mechanismus uc¢inku meflochinu (Dziekan ef al. 2019).

2.3.3.1.3 Chinin

Objev chininu patii mezi zasadni medicinské objevy 17. stoleti. Extrakt z kliry dfeviny
chinovniku (Cinchona) ptivodem z Jizni Ameriky se pouZzival pGvodnimi obyvateli k 1écbé
horegky, k 16¢bé malarie se pouzival od 16. stoleti. Do Evropy (Spanélska) byl dovezen jiZ v roce
1636. Chinin (Obr. 11) byl poprvé izolovan v roce 1820 a byl prvni chemickou latkou tspesné
pouzitou pro 1é¢bu infekéni choroby.
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Chinin je doporucen pro lécbu zdvazné
formy malarie za predpokladu, Ze nitrozilni
nebo parenteralni formy artemisinind
nejsou dostupné, 1é¢bu nekomplikované

malédrie v prvnim trimestru téhotenstvi

nebo kdyz neni dostupné ACT. Lécba

chininem je spojena s Castymi vedlejSimi . )
Obr. 11: Chinin — chemicka struktura (podle

ucinky, které jsou oznaCovany jako L
Wikipedie)

chinismus. Mirnd forma chinismu se
vyznacuje bolestmi hlavy, zvonénim v usich a moznou poruchou slyseni, nevolnosti, zavratémi,
a ojedinéle 1 rozmazanym vidénim. Té€z§i forma chinismu se projevuje zavratémi, zvracenim,
bolesti bficha, prijmy, vyznamnou poruchou sluchu, nebo dokonce oslepnutim. Kromé chinismu
muze pii 1é€be chininem dochazet i k dalSim vedlejsSim ucinkim, napf. nizké glykémii spojené
s vysokou koncentraci inzulinu, tento vedlejsi efekt je ¢astéjsi u malych déti, t€hotnych Zen nebo
seniortl (WHO guidelines for the treatment of malaria 3rd edition 2015).

Mechanismus u¢inku chininu je stale ¢asteén€ zahalen tajemstvim, i kdyz se jedna o jedno
znejdéle pouzivanych antimalarik na svété. Dnes je znamo, ze chinin u¢inkuje na drahu
detoxifikace hemu (Olafson et al. 2017), endocytézu hemoglobinu (Roberts et al. 2008), replikaci
DNA a drahu zpracovani nukleosidi (O'Brien et al. 1966) Inhibice detoxifikace hemu ma
obdobny mechanismus jako u chlorochinu, chinin se vaze na konce rostoucich fad nebo na
dokoncené plochy a brani jejich dortstani, respektive nukleaci (Olafson et al. 2017). Replikace
DNA je inhibovana pfimou vazbou na ni, tato vazba je zprostfedkovana n—mu interakcemi mezi

parem bazi v malém zlabku a chinolinovym kruhem (Punihaole ef al. 2018).

2.3.3.1.4 Primachin

Tento §-aminochinolin (Obr. 12) byl vyvinut v roce 1946, zejména za ucelem ochranit americké
vojaky pii nasazeni v tropickych oblastech s vyskytem malarie (Elderfield et al. 1946). Dnes se
vyuziva k dosazeni kompletni eliminace parazita pii nakaze P. ovale nebo P. vivax, k eliminaci
pohlavnich stadii parazita (zejména v oblastech s niz§i incidenci) ¢i jako profylaxe (WHO

guidelines for the treatment of malaria 3rd edition 2015).

Primachin je relativn€ dobfe tolerovany lék

u jedincl, ktefi nevykazuji deficienci /]\/\/
enzymu glukézo-6-fosfat dehydrogendza HN NH;

(G6PD), u jedincu s jeho deficienci mize N
dochazet k hemolyze. Enzym oxiduje N
gluk6zo—6 fosfataza redukce NADP' na ‘ _
-~
NADPH + H* (Dern ef al. 1954, Carson et O

al. 1956). Vzniklé redukéni ekvivalenty Obr. 12: Primachin — chemicka struktura (podle
slouzi mimo jiné k udrzovani glutathionu Wikipedie)

vredukované formé a branéni tak
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oxidativnimu stresu (Carson et al. 1956). WHO doporucuje predepisovat primachin pacientim,
ktefi nemaji tuto vadu, piipadné pacientim, kde vyhoda vyléceni pievazi potencialni riziko
spojené s primachinem indikovanou hemolyzou (WHO guidelines for the treatment of malaria
3rd edition 2015).

Mechanismus u¢inku primachinu byl dlouho neznamy, ovSem recentni studie z roku 2019 zjistila,
ze pravdépodobné obsahuje dvé dilezité faze. Podle autort je primachin nejprve bioaktivovan
hydroxylaci enzymem cytochrom P450 2D6 (CYP2D6). Tato hydroxylovana forma primachinu
je nestabilni a podléhd samovolné oxidaci do quinoneminové formy, béhem této reakce dochézi
také k tvorb¢é peroxidu vodiku. Quinoneminova forma je pak redukovana zpét na hydroxylovou
formu pomoci cytochrom P450 oxidoreduktizy, partnera CYP2D6. Donorem elektront je
NADPH. Vznikly cyklus vede k tvorb¢ peroxidu vodiku, ktery je pro parazita letalni (Camarda et
al. 2019). Specificita ¢inku pouze na sporozoitni a gametozoitni stddia pravdépodobné vznika
lokalizaci téchto stadii do bun¢k exprimujicich CYP2D6 (Smalley et al. 1981, Treluyer et al.
1991, Joice et al. 2014, Alonso ef al. 2015, Camarda ef al. 2019). Rezistence na primachin neni

znama.

2.3.3.2 Rezistence parazita na aminochinoliny

Aminochinolinova antimalarika maji velmi podobnou chemickou strukturu, neni proto divu, Ze
ur¢ité zmény v parazitovi ovliviiuji efektivitu vicero chemoterapeutik z této skupiny. Rezistence
parazita na aminochinoliny je zprostfedkovavana dvéma proteiny: P. falciparum chloroquine
rezistance protein (PfCRT) a P. falciparum multidrug rezistance protein 1 (PfMDR1) (Foote et
al. 1990, Fidock et al. 2000).

PfCRT je transmembranovy transportni protein, ktery svoji funkci pfispiva k udrzeni homeostazy
v potravni vakuole parazita tim, Ze z ni exportuje peptidy o délce mezi 4 az 11 aminokyselinami,
které vznikly §t€penim hostitelskych proteind (Fidock et al. 2000, Shafik et al. 2020). Export je
pohanén protonovym gradientem a symportem s dal$im, dosud neidentifikovanym substratem.
Mutace v PfCRT nesouci rezistenci na chlorochin sice zvysuji jeho transport z potravni vakuoly,
ale zmensSuji jak miru, tak spektrum hostitelskych peptida, které mtze PfCRT z potravni vakuoly
exportovat (Shafik et al. 2020). Mutace v PfCRT jsou primarni determinantou senzitivity parazita
na 4-aminochinolinova antimalarika, naopak na ostatni aminochinoliny nemaji velky vliv (Fidock
et al. 2000).

PfMDRI1 je homolog lidského P-glykoproteinu 1 (P-gp 1), enzymologicky se jedna o ABC
transportér, sidlici v membrané potravni vakuoly parazita (Foote et al. 1989, Cowman et al. 1991,
Volkman et al. 1995). Enzym transportuje xenobiotika do potravni vakuoly (Rohrbach et al.
2006). Mutace a amplifikace genu pfindrl jsou zfejmé determinantou senzitivity parazita na 8-
aminochinoliny a aminoalkoholy (Wilson et al. 1989, Volkman et al. 1995).

Oba transportéry se tedy nachazeji zejména na membrané potravni vakuoly ovSem s tim rozdilem,
ze transportuji latky v opacném sméru, PfCRT z a PIMDR1 do potravni vakuoly (Cowman et al.
1991, Fidock et al. 2000, Rohrbach et al. 2006, Shafik et al. 2020). Pravé odliSnost sméru
transportu a odlis$nost v cilech jednotlivych aminocholinii by mohly vysvétlit, pro¢ je vliv
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jednotlivych mutaci na senzitivitu parazita na jednotliva chinolinova antimalarika rozdilny. 4-
aminochinoliny a chinin ptisobi hlavné v potravni vakuole jako inhibitory detoxifikace hemu,
takze je vhodné, aby se zde koncentrovaly, ¢emuz brani mutantni PfCRT, naopak mutantni
PfMDRI1 tomu ¢aste¢n¢ napomaha jejich zvysenym transportem do potravni vakuoly (Sullivan et
al. 1996, Reed et al. 2000, Veiga et al. 2016). Ostatni chinolinova antimalarika (napi. meflochin)
sice také plisobi v potravni vakuole na detoxifikaci hemu, ale jejich hlavni cil se zfejmé nachazi
mimo ni. Parazité vystaveni t€émto antimalarikiim jsou pod selekénim tlakem na zmenSeni jejich

koncentrace v cytoplazmé, napt. vy$$im transportem do potravni vakuoly.

2.3.3.3 Artemisininy

Artemisinin (Obr. 13), v Ciné pojmenovany ,,Qinghaosu®, a jeho derivaty jsou dnes pouZivany
jako nejcastéjsi 1éCebné latky prvni linie pti 16¢bé malarie, protoze tvoii jednu z komponent
artemisininové kombinované terapie (artemisinin-based combination therapy, ACT) (WHO
guidelines for the treatment of malaria 3rd edition 2015). Latka se vyskytuje jako sekundarni
metabolit v rostlin€ Artemisia annua, podle které byla pojmenovana. Znalost 1é¢ebnych vlastnosti
této latky ovsem pochazi jiz ze staré Ciny, kde se vyluh z listd 4. annua pil pfi horeénatych
stavech (Klayman 1985). Antimalarické ¢inky artemisininii byly objeveny na zacatku 80. let
minulého stoleti v ramci tajného vojenského projektu 523 v Cinské lidové republice, ktery mél za
cil objevit u¢inné léky na maldrii, kterd siln¢ postihovala ¢inské a severovietnamské vojaky
b&hem Vietnamské valky. V ramci projektu byly testovany G¢inky rtiznych latek z tradi¢ni ¢inské
mediciny pii 1é¢bé maldrie (Klayman 1985). Za objev artemisininu obdrzela v roce 2015 Tu

Youyou, vedouci projektu 523, Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu (Su et Miller 2015).

Z chemického pohledu jsou artemisininy
seskviterpenovy lakton, jeho molekula
obsahuje 1, 2, 4-trioxanovy kruh, ktery je
zodpoveédny za jeho antimalarické ucinky,
v literatufe je cCasto referovano o této
skupiné jako o endoperoxidech, protoze

maji uvnitt molekuly reaktivni

endoperoxidovou skupinu (Obr. 13). Pfimo

artemisinin se dnes jiz nepouziva, protoze Obr. 13: Artemisinin — chemicka struktura (podle
byl nahrazen pokrocilej$imi derivaty, které Wikipedie)

maji lepSi vlastnosti, zejména v oblasti

rozpustnosti. Témito derivaty jsou: dihydroartemisinin, artesunat, artemether (Suputtamongkol,
et al. 2002, WHO guidelines for the treatment of malaria 3rd edition 2015).

Oproti jinym antimalarickym piipravkiim se artemisininy vymykaji svym rychlym nastupem
ucinku, ale také eliminaci, svoji extrémné nizkou toxicitou a dobrou toleranci (Klayman 1985,
WHO guidelines for the treatment of malaria 3rd edition 2015). I tak se pfi 1écbé artemisininem
mohou vyskytnout vedlejsi uéinky, mezi nejvaznéjsi patii alergicka reakce na néj a opozdéna

hemolyza, méné¢ zavazné pak jsou kasel, vyrazka, zmatenost, podrazdéni zazivaciho traktu (WHO
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guidelines for the treatment of malaria 3rd edition 2015). I kdyZ jsou artemisininy zndmé témer
50 let, tak jejich zfejme hlavni mechanismus ucinku byl pospan relativné nedavno, jeden z diivoda
takto dlouhého cekdni mtze byt i fakt, ze artemisininy pisobi na mnoho cil uvnitf parazita.

Artemisininy vstupuji do parazita béznou diftizi ptes biologické membrany (Gu et al. 1984,
Pooley et al. 2010). Jejich vstup by mohl byt v ur¢itém smyslu pohanén tim, Ze v potravni vakuole
parazita artemisininy ireverzibilné reaguji s hemem nebo Zeleznatymi ionty, béhem reakce
dochazi k rozpadu vnitini endoperoxidové funkce a vzniku radikald (Gu et al. 1984, Posner et al.
1994, Cazelles et al. 2001, Klonis et al. 2011). Aktivovany artemisinin alkyluje hem a dalsi
molekuly, zejména proteiny (Loup et al. 2007, Wang et al. 2015). Alkylovany hem zlstava
redoxn¢ aktivni a neni detoxifikovan do inertniho hemozoinu, samotny artemisinin se ale na
rostouci krystal nevaze (Loup et al. 2007, Meunier et Robert 2010, Olafson et al. 2017). NaruSeni
detoxifikace hemu vede, podobné jako tcinkem aminochinolinil, k oxidacnimu stresu a smrti
parazita (Meunier et Robert 2010). Alkylace proteinll parazita probiha podobn¢ jako alkylace
hemu a ziejmé se jednd o naprosto ndhodny proces (Jourdan et al. 2019), ktery navozuje
fyziologickou odpovéd’ na vyssi mnozstvi Spatné slozenych proteinti (tzv. UPR, unfolded protein
response), kdy parazit omezi translaci (Mok et al. 2014). Krom¢ proteind jsou ovlivnény i
proteasomy, coz jest¢ ddle umociiuje ucinek na proteom parazita a v souctu znamend vyssi
koncentraci polyubigitinovanych proteintl, které jsou pro parazita ziejmé¢ toxické (Mok et al.
2014, Bridgford et al. 2018).

Za specificky cil artemisininii se povazuje 3-fosfatydylinsositol kinaza (PfPI3K), enzym se
nachazi v membranach riznych kompartmentti parazita a podili se na spravné funkci dopravy
vackl a endocytdze hemoglobinu (Vaid et al. 2010). Studie z roku 2015 za pomoci pocitacového
modelovani struktury PfPI3K navrhuje, ze artemisininy se vazi do aktivniho mista tohoto enzymu
a inhibuji tak jeho funkci (Mbengue et al. 2015). Dalsi studie ovsem nenasly podobnou specificitu
(Wang et al. 2015, Hassett et al. 2017, Jourdan et al. 2019).

Rezistence parazita vici artemisininim je dnes velmi diilezité téma, protoze artemisininy jsou
hlavnim 1ékem pro 1é¢bu malarie, bohuzel ani pres velké usili neni mechanismus rezistence plné
popsan. Polehcujici okolnosti ovS§em mitize byt, Ze oproti rezistencim napf. na antifolaty nebo
aminochinoliny se jedna spiSe jen o zvySenou odolnost, kterou je mozné piekonat prodlouzenim
doby uzivani ACT (Wang et al. 2019). Dnes nejpravdépodobnéjsi model rezistence predpoklada,
7e je zpusobena silnou aktivaci tzv. unfolded protein response, odpoveédi na neslozené nebo Spatné
slozené proteiny. V ramci této odpovédi dochazi k omezeni translace a upregulaci proteasomové
degradacni drahy (Mok et al. 2014). Soucasti degradac¢ni drahy je i protein PfKelch13, ktery
funguje jako adaptorovy protein E3 ubiquitin ligdzy a jehoz mutace jsou spojeny s vyssi odolnosti
parazita na artemisininy (Cheeseman et al. 2012, Ariey et al. 2014, Mbengue et al. 2015). Mutace
v PfKelch13 zmenSovaly mnozstvi ubiqgiutinylovanych proteini (Dogovski ef al. 2015), parazité
s mutantnimi PfKelch13 endocytuji mensi mnozstvi hemoglobinu, coz znamena méné volného
hemu nutného k aktivaci artemisinini (Cazelles et al. 2001, Birnbaum et al. 2020). Parazité

s mutantnim PfKelch13 se vyvijeji v erytrocytech pomaleji a zustavaji déle v ranych stadiich,
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které jsou viici pasobeni ACT odolnéjsi (Mok ef al. 2014, WHO guidelines for the treatment of
malaria 3rd edition 2015).

2.3.3.4 Antifoldty

Antimalarika cilici na metabolickou drahu folatu parazita jsou znama jiz od prvni poloviny 20.
stoleti, kdy Hitchings er al. objevili, ze 2,4-diaminopyrimidiny se chovaji jako antagonisté
pteroyglutamové kyseliny (dihydrofolat) (Hitchings ez al. 1948). Par let ptedtim byl také objeven
efekt sulfonamidii, analogii para aminobenzoové kyseliny, na P. falciparum (Findlay et al. 1946)
a pozdéji byl také zjistén jejich synergicky efekt pfi 1é¢bé malarie. Velky boom vyuzivani
antifolat (zejména kombinace sulfadoxinu a pyrimethaminu pod obchodnim oznacenim
Fansidar®) (Obr. 14) nastal po rozsifeni rezistence na chlorochin. K jejich utlumu doslo po
nastupu artemisinind. Dnes se antifoldtova antimalarika pouZzivaji zejména ve spojeni
s artemisininy ve formé ACT, pfipadné jako profylaxe pfi t€hotenstvi a u malych déti. Pouziti
antifolatl neni doporuceno u alergikti na jednu z partnerskych latek, malym détem do 2 meésicl
veéku a HIV pozitivnim jedincim (WHO guidelines for the treatment of malaria 3rd edition, 2015).
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Obr. 14: Sulfadoxin a pyrimethamin — chemicka struktura (podle Wikipedie)

Mechanismus ucinku obou latek vychazi ze schopnosti parazita oproti lidskému hostiteli
syntetizovat kyselinu listovou de novo (Ferone 1973). Ob¢ latky jsou analogy substratli enzymu
v této draze a inhibuji svoje cilové proteiny kompetitivné (Horton-Smith et Boyland 1946,
Hitchings et al. 1948). Vysledkem inhibice je nedostatek tetrahydrofolatu, ktery je esencidlni pro
ptenos alkylii na jiné molukuly, naptiklad syntézu TMP z UMP nebo syntézu methioninu.
Senzitivita parazita na inhibitory biosyntézy folatl je dana rozdilnou regulaci translace genu dhfr,
kdy lidska dihydrofolat reduktaza (DHFR) inhibuje svoji translaci vazbou své mRNA v piipad¢,
Ze nejsou pritomny jeji substraty ¢i inhibitory (Ercikan-Abali et al. 1997). Kontrola translace u
parazita probih4 podobn¢, ovSem s tim rozdilem, ze misto na DHFR vazajici vlastni mRNA je
vzdalené od katalytického mista, takze obsazenost katalytického mista vazbu neovliviiuje (Zhang
2002). U partnerské latky, sulfadoxinu, je selektivita na parazita zarucend, protoze lidé postradaji
dihydropteroat syntazu (DHPS).

Rezistence na ob¢ partnerské latky je zprostfedkovana aminokyselinovymi zménami v primarni
struktufe DHFR nebo DHPS, které zmensSuji afinitu jejich inhibitori k nim, ale i amplifikaci genu
gchl kddujiciho GTP cyklohydrolazu 1, 1 kdyZ u ni se dnes ukazuje, Ze je spiSe kompenzacni
mutaci k tém v primarni struktuie DHFR (Peterson ef al. 1988, Cowman et al. 1988, Cowman et
al. 1994, Brooks et al. 1994, Kidgell et al. 2006, Sugaram et al. 2020). GTP cyklohydrolaza 1 je

prvni enzym biosyntetické drahy folatu, jeji amplifikace vede k zvySeni mnozstvi substratti pro
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downstream enzymy této biosyntetické drahy, coz kompenzuje mutace v DHFR (Kidgell et al.
2006; Nair et al. 2008).

2.3.3.5 Doxycyklin

Doxycyklin je Sirokospektralni antibiotikum ze skupiny tetracyklinti (Obr. 15). Pii 1é€bé malarie
je vyuzivan jako profylaxe na cestach do zemi s rizikem pfenosu a miize byt pouzit spolecné
s artemisininy nebo chininem k 1€cb¢ malarie. Dle Svétové zdravotnické organizace je kvili svym
vedlej§im ucinkiim doxycyklin pfi 1é€bé malarie kontraindikovan u alergikli na tetracyklinova
antibiotika, t€hotnych Zen a déti do 8 let v€ku. Mezi vyznamné vedlejsi G¢inky patii odbarvovani
zubt, hypoplazie skloviny a dalsi interakce s vyvijejicimi se kostmi (WHO guidelines for the

treatment of malaria 3rd edition, 2015).

Mechanismus  u¢inku se 1isi  dle OH O HOHO 0
koncentrace, pii  niz8i  koncentraci o
(~ 1 uM) piisobi doxycyklin jako inhibitor
translace apikoplastovych gend. Tato

inhibice nevede krychlé eliminaci

parazita, ale k tzv. ,,delayed death* neboli

odddlen¢ smrti, kdy parazit projde jesté Obr. 15: Doxycyklin — chemicka struktura (podle

jednim celym vyvojovym cyklem a jeho Wikipedic)

smrt prichdzi az v druhém cyklu (Dahl et

al. 2006, Dahl ef Rosenthal 2007). Pti vys§ich koncentracich (~ 10 uM) dochazi k chelataci kovi,
hlavné Zeleza, z apikoplastu, nasledkem tohoto procesu je porucha biogeneze apikoplastu a
porucha syntézy prenylovych prekurzort, tento ucinek se projevuje rychle (Okada et al. 2020).

Jak ptesné k chelataci dochazi a které molekuly jsou ovlivnény zatim neni znamo.

P#i nizsich koncentracich pisobi doxycyklin jen jako inhibitor translace gent apikoplastu (Dahl
et al. 2006). Inhibice translace vede k tomu, Ze biogeneze apikoplastu a import jadernych proteint
do apikoplastu jsou nefunkéni, efekt se ovsem projevuje az v dalsi generaci parazita (Dahl et al.
2006, Dahl ef Rosenthal 2007). Dalsi generace parazita nemaji apikoplast a neprobiha tak u nich
de novo syntéza prenylovych prekurzort, jejich nedostatek znamena defekty vedouci k smrti
parazita v podob¢ Spatné lokalizace proteini v ramci buiiky, maturace potravni vakuoly nebo
piijmu hostitelského hemoglobinu (Kennedy et al. 2019). Rezistence parazita na doxycyklin neni

Znama.
2.4 Trypanozomiazy

Trypanosoma brucei gambiense a Trypanosoma brucei rhodesiense jsou zastupci
endoparazitickych bicikatych prvoki ztadu Trypanosomatida. Jejich vyskyt je véazan na
subsaharskou Afriku, kde jsou ptvodci africké spavé nemoci. V prubéhu svého zZivotniho cyklu
potfebuji dva hostitele. PrenaseCem a zaroven definitivnim hostitelem, ve kterém probiha
pohlavni rozmnozovani, je moucha tse-tse (Glossina). Hlavnim hostitelem 7. b. gambiense je

¢lovek, ale napaddana mohou byt i domaci zvifata. Hlavnim hostitelem 7. b. rhodesiense je
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dobytek a divoka zvifata. Do savciho téla se trypanozoma dostavd sdnim nakazenou mouchou
tse-tse. Prvoci vstupuji do lymfatického systému a odtud do krevniho fecisté, kterym jsou
v podobé krevnich trypomastigottl roznaseni po téle do dalSich télnich tekutin jako je lymfa nebo
mozkomis$ni mok. V télnich tekutinach probiha binarni nepohlavni déleni. Moucha tse-tse se
infikuje pfi sani na nakazeném hostiteli jehoz krev obsahuje trypomastigoty. Ve stfednim stieve
mouchy se krevni trypomastigoti transformuji na procyklické trypomastigoty a pokracuji
v binarnim déleni. Po opusténi stfedniho stfeva se méni na epimastigoty, kteti pokracuji
v binarnim dé¢leni a migruji do slinnych zlaz. Zde probiha pohlavni rozmnoZovani. Cely cyklus
v mouse trva asi tfi tydny.

T. b. gambiense a T. b. rhodesiense jsou puvodci africké spavé nemoci, ktera je bez 1éCby
smrtelna. Existuji dvé varianty africké spavé nemoci, které se 1isi jak dobou trvani, tak zptisobem
ptenosu na Cloveka. T. b. gambiense zptisobuje chronickou formu nemoci, ktera se postupné po
dobu né¢kolika let zhorSuje. Hlavnim rezervoarem 7. b. gambiense je ¢lovek a k pfenosu nemoci
dochazi z ¢loveéka na Cloveéka pies mouchu tse-tse. Hlavni areal vyskytu 7. b. gambiense je
zapadni a centralni Afrika. T'b. rhodesiense se vyskytuje hlavné ve vychodni Africe a jejimi
hlavnimi hostiteli jsou primarn¢ divoka a domaci zvitata. Zpisobuje akutni formu nemoci s dobou
trvani od n€kolika tydnti do n€kolika mésict. Identifikace skute¢ného ptivodce spavé nemoci bylo
mozné az po Pasteurové objevu choroboplodnych zarodkti na konci 19. stoleti. Role mouchy tse-
tse v zivotnim cyklu trypanozomy byla plné vysvétlena az Friedrichem Kleinem v roce 1909
(Kleine 1909).

Klinické piiznaky spavé nemoci zptisobené T. b. gambiense se objevuji v oddobi tydnti az mésicl
po nakazeni. Inkubacni doba spavé nemoci zptisobené 7. b. rhodesiense byva obvykle do tii
tydnti. Nemoc ma dvé faze. V prvni fazi se trypanozomy nachazeji v krevnim fecisti. Ve druhé
fazi se dostavaji pres hematoencefalickou bariéru do centralniho nervového systému. Kratce po
bodnuti mouchou tse-tse se miize v mist€ vpichu objevit bolestiva kozni 1éze, nasleduje zduteni
miznich uzlin, bolesti hlavy a kloubtl, opakujici se ataky horecky, malatnost a anémie. Ve druhé
fazi, kdy se parazit dostane do mozkomisniho moku, je napaden nervovy systém. Pacient ma
bolesti hlavy, tfes, motorické potize, nemtze se soustfedit, dochazi ke zménam osobnosti a

porucham spanku. Stav pacienta se postupné zhorSuje az ke komatu a smrti.

Dalsi onemocnéni zptsobené parazitickymi prvoky rodu Trypanosoma je Chagasova choroba.
Vyskytuje se ve Stfedni a Jizni Americe (Obr. 16) a jejim pivodcem je Trypanasoma cruzi. Pi

prenosu parazita hraji vyznamnou roli plostice z podceledi Triatominae (,.kissing bug®).
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Spolehlivou  identifikaci
choroby a parazita provedl
Chagas pted 1. svétovou
valkou, poznal i roli
hmyzu. Skute¢nost, Zze
choroba neni piendSena
sanim, ale kontaminaci

rany hmyzimi vymeésky

byla objevena az o
desetileti pozdéji. T. cruzi  Obr. 16: Cetnost rozsifeni Chagasovy nemoci ve svété
se take pfenasi z matky na  (schematicky dle WHO 2018 v Wikipedia 2021; tmavsi Seda =
plod, transfizi krve nebo  vy3si vyskyt)

transplantaci a pozitim

nakaZzenych potravin a vody. Infekce T. cruzi ma akutni a chronickou fazi. Prvni projevy se
objevuji jeden az dva tydny po nakazeni. Akutni faze je na pocatku charakteristickd pritomnosti
infekce a otoku vicek, otoku v misté vpichu a zvétSeni miznich uzlin. Muze se objevit horecka,
bolesti bricha, zvétSeni srdce, otoky nohou. Chronick4 faze se objevuje 8 az 10 tydnti od nakazy
a trva mnoho let az cely Zivot. Projevy zahrnuji chronické zmény na srdci a v travicim systému.

Pfi 1écbé se pouziva benznidazol a nifurtimox.
2.4.1 Socioekonomicky kontext

Vyskyt africké spavé
nemoci je soustiedény
do 36 subsaharskych
zemich (Obr. 17), kde
ohrozuje priblizné¢ 70

miliont obyvatel, zejména

v chudych agrarnich
oblastech (Kennedy
2019).

Vroce 2012 byl WHO Obr. 17: Cetnost rozsifeni spavé nemoci ve svété (schematicky dle
vyhlasen program na  WHO 2004 v Wikipedia 2021; tmavsi Sedd = vySsi vyskyt)
postupnou eliminaci a

kontrolu choroby do roku 2020 a nulovy ptenos T. b. gambiense do roku 2030. V dobé¢ vyhlaseni
programu zabirala plocha ohroZenych izemi s vysokym az stfednim rizikem nakazy 709 000 km?.
V poslednim desetileti se dafi tuto plochu snizovat o pfiblizné 40 000 km? za rok s cilem 90 %
redukce plochy ohrozZenych tzemi do 2020. Pocet pfipadt spavé nemoci klesl od roku 2000 do
roku 2018 0 96 % (T. b. gambiense) a 97 % (T. b. rhodesiense) (Franco et al. 2020) a program je

na dobré cesté ke splnéni svych cilt.
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2.4.2 Historie 1é¢by

V obdobi 1896-1906 zemielo pii epidemii spavé nemoci v Africe 300-500 000 lidi. Tato epidemie
iniciovala vyzkum 1€kt proti spavé nemoci. Od roku 1906 byla v tomto vyzkumu zapojena
farmaceuticka firma Bayer, kterd testovala u¢innost riiznych barviv a v roce 1917 se ji podafil
prelomovy objev v podobé germaninu. Latka byla pozdg€ji pfejmenovana na suramin a pouziva se
dodnes pfi 1é€bé ranych fazi spavé nemoci zpiisobené 7. b. rhodesiense (Steverding 2010).
Soubézné probihalo testovani riiznych sloucenin arzénu a v roce 1949 byl na seznam 1éka proti
spavé nemoci zapsan melarsoprol. Pfes jeho vyznamné nezadouci se u€inky se i tento 1€k stale
pouziva pii 1écbeé druhé faze spavé nemoci zptisobené 7. b. rhodesiense. V 30. letech 20. stoleti
se objevily diamidiny, z nichZ pentamidin se stale pouziva na 1écbu prvni faze nemoci zptisobené
T. b. gambiense. Mezi dalsi 1éky zavedené ve 20. stoleti patii derivat nitrofuranu nifurtimox (Obr.
20) a DFMO (a-difluoromethylornithin) (Obr. 18), ktery byl v roce 1990 schvalen jako 1€k proti
spavé nemoci zpusobené 7. b. gambiense (Steverding 2010). Pti 1écbé Chagasovy choroby se
pouziva benznidazol a nifurtimox. Z nejnovéjsich 1éki je nutno uvést fexinidazol (Obr. 19)
schvaleny Evropskou medicinskou agenturou v roce 2018 pro 1écbu spavé nemoci zptisobenou 7.

b. gambiense.
2.4.3 Aktualni 1écba

Postup doporuceny Svétovou zdravotnickou organizaci pti 1é¢bé spavé nemoci zplsobené T. b.
gambiense se zménil s uvedenim fexinidazolu na trh. Fexinidazol se podava oraln¢ po dobu deseti
dni a je prvni volbou u pacientt starich Sesti let, ktefi nevykazuji zavazné postizeni centralniho
nervoveého systému (CNS; prvni fAze nemoci). Vyhodou je moznost ambulatni 1écby. V piipadée
selhani 1éCby fexinidazolem je nasazen bud’ pentamidin (prvni faze nemoci) nebo kombinovana
terapie nifurtimox-eflornitinem (NECT; druha faze nemoci). Pacienti s podezfenim na zavazny
pribéh nemoci s postizenim CNS jsou léceni primarné NECT. Fexinidazol je volbou u pacient
s nizkou hladinou bilych krvinek. Kombinace NECT je vysoce ucinna ve druhé fazi nemoci
(G€innost je 95-98 % a mortalita méné nez 1 %) a je téZ doprucend pro déti mladsi Sesti let. Lécba
NECT vyzaduje hospitalizaci. Nifurtimox se podava oraln¢€ po dobu deseti dni, zatimco eflornitin
se podava nitroziln€, infizemi ve 12hodinovych intervalech, po dobu sedmi dni. Léky druhé
volby pro pacienty se zavaznym pribéhem jsou monoterapie eflornitinem, pentamidin
(intramuskuléarni injekce), fexinidazol a ptipadné melarsoprol (intraven6zni injekce). Kvili svym
zavaznym nezadoucim ucinkiim a 6 % mortalité byva melarsprol nasazovan az v piipadé selhani
vSech l1écebnych postupt (WHO interim guidelines for the treatment of gambiense human African
trypanosomiasis 2019). Oproti nabidce 1ékti na spavou nemoc zplsobenou T. b. gambiense jsou
moznosti 1écby spavé nemoci zplsobené 7. b. rhodesiense velmi omezené. V prvni fazi se
pouziva suramin (intravenozni injekce), ptipadné pentamidin. Ve druhé fazi je jedinou moznosti
melarsoprol (WHO 2013).

Pti 1écbe Chagasovy choroby se pouzivaji oralné podavané Iéky benznidazol a nifurtimox. Tyto
léky jsou témét 100 % ucinné, pokud je 1éCba zahajena kratce po infikaci. Léky jsou téz
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nasazovany pfi reaktivaci nemoci nebo na poc¢atku chronické faze. Podavaji se nakazenym zenam

v plodném véku jako prevence kongenitalniho pfenosu nemoci.

2.4.3.1 Eflornitin (a-difluoromethylornithin)

Eflornitin  (Obr. 18) pusobi jako 0
ireverzibilni inhibitor ornitin

dekarboxylazy, ktera je prvnim enzymem HN OH
v draze biosyntézy polyaminti (Metcalf et F NH,

al. 1978). Eflomitin Uc¢inkuje sice na F

ornitin dekarboxylazu (ODC) jak u 7. b.

Obr. 18: Eflornitin — chemicka struktura (podle
rhodesiense, tak u T. b. gambiense, ale

oy . , . . Wikipedie)
uspeésnost terapie neni stejna u nakaz

obéma poddruhy 7' brucei (Iten et al. 1997). Divod rozdilné tispé$nosti 1éCby je rozdilny turnover
ODC u obou poddruhti, u 7. b. gambiense je ODC obnovovana pramémé za 18 h, u 7. b.
rhodesiense pouze za 4-5 h (Phillips et al. 1987, Iten et al. 1997). Inhibice ornitin dekarboxylazy
vede ke sniZeni koncentrace dihydrotrypanothionu (unikatniho analogu glutathionu) (Fairlamb et
al. 1987), polyaminti (putrescinu, spermidinu, sperminu) a S-adenosylmethioninu (Bacchi et al.
1983). Eflornitin se do bun¢k dostava aminokyselinovou permeazou TbAATS6, jejiz delece
zaroveil znamena rezistenci parazita na eflornitin. (Vincent et al. 2010).

2.4.3.2 Fexinidazol

Fe‘xinidazol. (Obr. 19) j.e aktuélné’ HsC 0 l}l \
nejmodernéjs$i chemoterapeutikum uréené \S \_,,,-4 NO
k 1écbe spavé nemoci. Kromé vysoké rld 2
ucinnosti je také fadové méné toxicky nez CH,

ostatni  chemoterapeutika ouzivana .. L
3 P Obr. 19: Fexinidazol — chemicka struktura (podle

k 1é¢be¢ Chagasovy choroby nebo spavé Wikipedie)

nemoci zpusobené obéma poddruhy T.
brucei. Dalsi vyhodou je, ze je mozné ho podavat oraln¢ oproti tfeba nitrozilni administraci
eflornitinu. Nezadouci ucinky 1écby fexinidazolem zahrnuji zvraceni, snizenou chut’ k jidlu,

nespavost, bolest hlavy, tfes a zavratée.

Kompletni mechanismus ucinku fexinidazolu neni znam. Pfedpoklada se, ze po podani
chemoterapeutika je sulfidova skupina fexinidazolu rapidné oxidovana na sulfoxidovou nebo
sulfonovou skupinu (Torreele et al. 2010). Trypanocidni u¢inek fexinidazolu a jeho metabolitii
ziejmé pochazi z jeho redukce nitroreduktazou podobnym zplisobem jako u jinych nitroimidazoll
(Wilkinson et al. 2008, Sokolova et al. 2010, Bahia et al. 2014). Tento piedpoklad podporuje i
zjisténi, Ze, stejné€ jako u nifurtimoxu je hlavni determinantou senzitivity parazita na fexinidazol
pfitomnost jeho specificke nitroreduktazy (Wilkinson ef al. 2008, Sokolova ef al. 2010, Wyllie et
al. 2015).
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2.4.3.3 Arsenové preparadty

Arsenova chemoterapeutika jsou pouzivana pro 1écbu spavé nemoci téméf 200 let a plsobi na 7.
brucei spp. 1 T. cruzi, pro 1é€bu Chagasovy choroby se ovSem kviili své toxicité nevyuzivaji. Dnes
vyuzivana arsenova chemoterapeutika sice nejsou jiz tak toxicka jako ta pivodni, ale i tak maji
zavazné nezadouci ucinky a umrtnost v disledku 1écby je az 6 %. Mezi dnes nejcastéji pouzivané
preparaty patii melarsopol pro 7. b. gambiense po selhani prvni linie 1é¢by (WHO Interim
guidelines for the treatment of HAT 2019). Lécba melarsoprolem mtize zptisobit encefalopaticky
syndrom (horecka, kfece, neurologické potize, koma), ktery u 10-70 % postizenych pacientd
kon¢i smrti.

I ptes tak dlouhou dobu uplatnéni v klinické praxi neni mechanismus ucinku arsenovych
chemoterapeutik presné popsan. Dnes je zndmo, Ze do bunék vstupuji pomoci membranovych
transportértt TbAT1 (7. brucei adenosine transporter 1, diive popisovany jako P2,) a TbAQP2 (T.
brucei aquaporin 2, dfive popisovany jako HAPT1) (Carter et Fairlamb 1993, Miser 1999,
de Koning 2001, Baker et al. 2012). TbATI je T. brucei specificky adenosinovy pfenasec, a
TbAQP?2 je T. brucei specificky aquaporinovy pienase¢, ktery diky specifické sekvenci ve vnitini
strané kanalu dokaze prenasSet i arsenova chemoterapeutika (Baker et al. 2012). Efekt ztraty Ci
poskozeni kazdého z ptenaseci je z hlediska odolnosti na arsenova chemoterapeutika aditivni,
ovSem ne stejny, protoze vétSinu veSkerych prenesenych arsenovych chemoterapeutik
zprostiedkova TbAT1 a zbytek pak TbAQP2 (Graf et al. 2013). Oba tyto pienaSece jsou také
zodpovédné za vstup pentamidind, odliSné tfidy chemoterapeutik, do parazita, pomér jejich
pusobeni je ovsem opacny (Miser 1999, Baker ef al. 2012, Graf et al. 2013).

Mechanismus u¢inku neni dostate¢né probadan, dnes se piedpoklada, ze po vstupu do parazita
tvofi arsenova chemoterapeutika addukty s trypanothionem, druhové specifickym analogem
glutathionu. Tyto addukty se nazyvaji Mel T a blokuji trypanothion reduktazu (Fairlamb et al.
1989). Vedle inhibice redukce antioxida¢nich thiolG blokuji také arsenova chemoterapeutika

mitdzu interferenci s nékterymi z bunéénych kinaz (Thomas ef al. 2018).

2.4.3.4 Nifurtimox

Nifurtimox je dalSi z antiparazitik o
obsahujici nitro skupinu (Obr. 20). Dnes O\@ ﬂ\/N\ N/\\
je vyuzivan na 1é¢bu Chagasovy N

j 1 O S\{‘O
choroby a spavé nemoci (7. b. @) O

gambiense)  vramci  kombinované
Obr. 20: Nifurtimox — chemicka struktura (podle

terapie s eflornitinem. Mezi nejbézngjsi T
Wikipedie)

nezadouci ucinky patii bolest bficha a
hlavy, nevolnost a zvraceni. Lécba je dobfe tolerovana détmi.

Nifurtimox je po vstupu do bun¢k aktivovan parazitovou nitroreduktazou a postupné preménén
na efektorovou reaktivni molekulu (Wilkinson et al. 2008, Hall ef al. 2011). Aktivace probiha
pfenosem dvou elektronti pomoci 7. cruzi nitroreduktazy (TcNTR) za oxidace NADPH, ktery
molekulu destabilizuje, coz vede ke sledu reakci za vzniku zpravidla reaktivnich nenasycenych
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otevienych nitrild, které jsou cytotoxické, ale i méné reaktivnich amind (Hall ef al. 2011).
Nifurtimox nebo jeho metabolity také v parazitovi ovliviiuji membranovy potencial mitochondrii

a import proteinu do mitochondrii (Thomas et al. 2018).

TcNTR je specificka mitochondrialni nitroreduktaza nevykazujici citlivost na pfitomnost kysliku
a v genomu parazita je kodovana ve dvou kopiich (Wilkinson et al. 2008). Pravé jeji schopnost
selektivné redukovat nifurtimox je divodem vyssi citlivosti parazita na né¢j, a naopak ztrata
jednoho z jejich dvou genti znamena nasobny nartst v odolnosti, ztrata obou genti vede k jeste
vy$8i odolnosti. Absence TcNTR ovSem znamena poruchy dé€leni parazita, TcNTR je ziejmée pro
parazita esencialni a bez soubéznych kompenzacnich zmén by se parazité bez ni neprosadili (Hall
et al. 2011). Toxicita nifurtimoxu je pro lidské buniky nizsi prave diky absenci TcNTR, dochézi
zde ovsem k produkeci kyslikovych radikali jinym metabolismem nifurtimoxu (Docampo et al.
2004, Hall et al. 2011).

2.4.3.5 Benznidazol

Benznidazol nalezi do skupiny 2-

o : o
nitroimidazolti (Obr. 21). Mechanismus )\&) )
ucinku se znaén¢ podoba tomu u
nifurtimoxu, coz ov§em neni prekvapujici, \l‘H
protoze ob& chemoterapeutika jsou si dost
podobna. Benznidazol je v parazitovi
aktivovan  specifickou nitroreduktizou  Qbr. 21: Benznidazol — chemicka struktura
(TeNTR)  za vzniku  nestabilniho,  (podle Wikipedie)
reaktivniho glyoxalu, ktery nasledné tvori
kovalentni addukty s dal§imi molekulami (Hall et Wilkinson 2011). Nejcastéji jde o thioly
(glutathion, trypanothion), protoze jejich koncentrace se za puisobeni benznidazolu vyznamné
snizuje a byly pozorovany kovalentni addukty prave s nimi (Maya et al. 1997, Hall et Wilkinson
2011, Trochine et al. 2014). Snizeni koncentrace antioxidacnich thiold pravdépodobné cini

parazita senzitivnéjsi na oxidacni stres.

Rezistence na benznidazol je ovlivnéna pfitomnosti unikatni nitroreduktazy (Wilkinson et al.
2008), jejiz absence snizovala citlivost parazita na benznidazol (Campos et al. 2014). Déle také
byly objeveny MDR proteiny (multidrug resistance protein), které transportovaly benznidazol
z parazita (Campos ef al. 2013).
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3 Diskuse a zavér

Clovéka napada kolem sedmdesati druhti jednobunéénych parazitt. Mnoho z nich je relativné
vzacnych, pfitomnost jinych je témeét bezptiznakova, ale napadeni hrstkou z nich patfi mezi
nejzavazngjsi a nejrozsifenéjsi onemocnéni lidi. Onemocnéni byla tedy pro tuto praci vybrana dle
mnozstvi fatalit a incidence, vyber popsanych latek se fidil zejména seznamem hlavnich 1é¢iv
doporucenych Svétovou zdravotnickou organizaci na jedné stran¢ a predepsanym rozsahem prace
na stran¢ druhé.

Globalizovana spolecnost, klimatickd zmeéna, populacni exploze v zemich tropického a
subtropického podnebného pasu a migracni viny jsou divody rozplyvani hranic mezi ,,béznymi*
a ,,tropickymi* ¢i “exotickymi” chorobami. I to je diivod pro rostouci zajem o tuto problematiku
jak mezi badateli, tak u farmaceutickych firem. Tuto skutecnost lze ilustrovat na piikladu
bibliometrické analyzy odbornych c¢lankd vénovanych vyvoji 1ékti na vybrané parazitarni
choroby, ktera ukazuje stoupajici trend z4jmu o tuto problematiku (Obr. 22).

Aékoll V}”Znamna’, éést ChOI‘Ob Pocet ¢lankd spliiujicich kriteria dotazu "antiprotozoal+drug+treatment” na
serveru Web of Science
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zpisobenych parazitickymi prvoky. ~ Obr. 22: Graf znazorujici narist poctu publikaci
Létba mize cilit na pavodce Veénovanych — chemoterapii  parazitdrnich — chorob
choroby, ale také se mize Ppusobenych prvoky

sousttedovat na  odstrafiovani

nezadoucich projevii choroby na zdravi a zivotni komfort pacienta.

Prvni pokusy o 1é¢eni téchto chorob jsou obvykle zakotveny v lidovém 1écitelstvi zalozeném na
kombinaci latek pfirodniho ptivodu, predevS§im rostlinného, které nesou mnoha generacemi
akumulovanou zivotni zkusenost boje s nemoci (napt. vyluh z kiiry chinovniku, chinin pro 1é¢bu
malarie). ,,Koktejl* molekul v tradi¢nich 1écebnych ptipravcich je v soucasné dobé obvyklym
vychozim bodem, ze kterého vychazeji farmaceutické spole¢nosti, kdyz hledaji nova u¢inna
farmaka. S rostouci dostupnosti riznych analytickych metod Ize provést molekularni ,,inventuru
pfitomnych substanci a nasledné provadet screening jejich G¢innosti. Timto zplisobem lze
identifikovat uc¢innou latku a jejimu detailnimu vyzkumu déle vénovat soustfedénou pozornost.
Identifikovana G¢inna latka mize nasledné poslouzit jako ,,inspirace™ i pro hledani podobnych ¢i
ptibuznych molekul zalozenych na chemické modifikaci molekuly vychozi. Tento proces v
soucasnosti probiha prevazné v laboratofich — ,,in vitro* — ve zkumavkach, ale soucasn¢ lze
pozorovat nastup i modernich metod ,,in silico® — na kfemiku mikro€ipti pocitaci zalozenych na

simulacich sloucenin predpokladajicich pouze platnost chemickych a fyzikalnich zakond.
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Simulacemi vytipované , kandidatské“ molekuly jsou pak syntetizovany a podrobeny dalS$imu

testovani.

Jinym zplisobem snizeni nakladti na vyvoj novych 1ékli de novo a urychleni jejich uvedeni do
praxe je pfistup zvany ,,drug repurposing® — opétovné pouziti 1ékti. Vychazi z predpokladu, ze
ucinna latka musi spliiovat dva predpoklady: byt bezpecna pro ¢lovéka a potlacovat parazita.
Pokud se aplikuji ovéfené latky pouzivané pro léceni jinych chorob, lze se v jejich zkouSeni v
principu omezit jen na studium G¢innosti pii potirani parazita. V n¢kterych pripadech se ukazuje,
ze nékteré takové latky (napt. metronidazol) vykazuji schopnost plisobit na tfi i vice paraziti
soucasn¢ (Andrews et al. 2014). Moznost takovych ,,priniki* naznacuje i souhrnna tabulka 1.

vvvvvv

silné spolecnosti. Objem pocateCnich investic vysvétluje nasledny zajem farmaceutickych
spole¢nosti si udrzet pravni ochranu objevené latky co nejdéle i snahu potlacit po vyprseni
ochrany nastup generickych 1ékti obsahujicich stejnou latku. Od dlouhé fady nadéjnych latek vede
cesta k novému léku (jedné ucinné latce) pres drastickou redukei ,,kandidati* v podminkach
laboratorniho vyzkumu, test v preklinickych fazich vyzkumu az po etapu klinickych studii.
Néklady, které si takovy vyzkum vynuti, jsou disledkem vysokych standardti vyroby a striktnich
pozadavki na Uc¢innost a bezpecnost nového preparatu. Od novych 1€kl se oc¢ekava, ze budou
ucinnéjsi, budou mit méné nezadoucich ucinkd nez stavajici 1éCiva a jejich podani bude pro
pacienta pfijateln¢jsi. Dobrym ptikladem je nové zavedeny 1ék na 1é¢bu spavé nemoci
zpusobenou 7. b. gambiense fexinidazol. I pres zvysujici se zajem farmaceutickych spole¢nosti a
védecké komunity o vyvoj novych 1€kl na parazitarni choroby se stale v praxi pouzivaji latky
objevené v minulém stoleti, které maji zavazné nezadouci u¢inky, protoze nova, moderni léCiva
stale chybi (napf. melarsopol, ktery ma mortalitu az 6 %, je jediny 1ék pro pacienty s tézkym
prabéhem spavé nemoci zpiisobenou 7. b. rhodesiense).

V praci bylo na mnoha konkrétnich ptikladech ukazano, ze spoluprace parazitologa podrobné
studujiciho zivotni cyklus parazita, fyziologa hledajiciho odlisnosti lidské fyziologie a fyziologie
parazitického prvoka pro volbu selektivniho ucinku vybrané latky a v neposledni fadé chemika
garantujictho pfipravu ¢i modifikaci vybrané latky v pozadované Cistot¢ je klicovym
pfedpokladem nalezeni nového 1éku. Chemoterapie tedy piedstavuje diky mezioborové opofe a
zakotveni v poznatcich chemie, biologie, fyziologie a lékafstvi nejucinnéjsi 1écbu chorob

plsobenych parazitickymi prvoky.
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