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Abstrakt

Motolice rodu Schistosoma jsou vyznamni krevni parazité, ktefi zpasobuji v tropickych
a subtropickych zemich zavazna chronickd onemocnéni savci vcetné Clovéka. Lécba téchto
onemocnéni je problematicka, a proto se stale hledaji nové molekularni cile pro vyvoj vakcin
a ucinnéjsich 1éciv. K tomuto ucelu je nezbytnym predpokladem lepsi pochopeni interakce mezi
parazitem a hostitelem na molekularni Grovni. K porozuméni témto procesim muze piispét
kvalitativni 1 kvantitativni studium rozdilti v metabolismu zdravych a infikovanych jedincii pomoci
metabolomiky. Prace je reSer$i zamétenou na nizkomolekularni latky v tkanich a té€lnich tekutinach
hostitelt schistosom. Vybér metaboliti je omezen na ty, u kterych byla pozorovana zména
zpisobena alespoii hypoteticky infekci schistosomami a soucasné je mechanismus téchto zmén
v kontextu infekce zndm nebo navrzen. Soucasti prace je také stru¢ny pirehled zdkladnich metod

analytické chemie, které jsou v metabolomice nejcastéji vyuzivany.

Klicova slova: Schistosoma spp; mezihostitel; definitivni hostitel; spektrometrie; metabolomika;

nizkomolekularni latky






Abstract

The blood flukes of the genus Schistosoma are important parasites that cause serious chronic
diseases in mammals, including humans, in tropical and subtropical countries. Treatment of these
diseases is challenging; therefore, new molecular targets are still being sought for the development
of vaccines and more effective drugs. To achieve this, better understanding of interactions between
the parasite and the host at the molecular level is an important prerequisite. These processes can be
studied by quantitative and qualitative determination of metabolite differences in healthy
and infected individuals using metabolomics. The work represents a review of low molecular
weight substances in tissues and body fluids of schistosome hosts, in which a change
in concentration of metabolites putatively related to the infection was observed. Only metabolites
with a hypothetical or known mechanism of these changes in the context of infection are covered.
The thesis also includes a brief overview of basic methods of analytical chemistry, which are used

in studies based on metabolomics.

Key words: Schistosoma spp.; intermediate host; definitive host; spectrometry; metabolomics;

low molecular compounds






Seznam zkratek

NMR - nuklearni magneticka rezonance

MS — hmotnostni spektrometrie

CE — kapilarni elektroforéze

GC-MS — hmotnostni spektrometrie spojena s plynovou chromatografii

TCA — kyselina trikarboxylova
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1 Uvod

Motolice rodu Schistosoma jsou krevni paraziti, ktefi zplsobuji vyznamna chronicka
onemocnéni savcl, véetné cloveka, ktera mohou v nékterych ptipadech koncit i smrti. Mezi
nejrozsifenégj$imi druhy, které jsou i predmétem této prace, patii S. mansoni, S. japonicum
a S. haematobium.  Tyto druhy se  vyskytuji  pfevazné v tropickych  zemich
Afriky, Asie, Stfedniho vychodu a Jizni Ameriky. Dosud neexistuje zadna UCinna vakcina
aobjevuje serezistence VU¢i zatim nejpouzivanéjSimu 1éku, jimz je praziquantel
(Wolstenholme, 2014). Proto se neustale hledaji dalsi molekularni cile pro vyvoj vakcin a nové
ucinnéjsi chemoterapeutika.

Dospéla motolice mize zit ve svém hostiteli 1éta az desetileti, béhem kterych hostitel
aparazit soutézi o metabolity pfedstavujici pfedev§im dostupny zdroj energie. Z toho
vyplyva, ze metabolismus hostitele je v disledku napadeni motolici pozménén. Ke studiu téchto
metabolickych zmén miize slouzit metabolomika, kterd se zabyva chemickou analyzou
komplexniho souboru nizkomolekularnich latek v biologickém vzorku.

Cilem bakaléiské prace je poskytnout souhrnnou literarni reSerSi nizkomolekuldrnich
latek obsazenych v tkanich a télnich tekutinach schistosom a jejich hostiteld. Prace zahrnuje
metabolity sav€ich definitivnich hostiteld a plzich mezihostitelii infikovanych motolicemi druhti
S. mansoni, S. japonicum a S. haematobium. V uvahu jsou brany pouze metabolity, u kterych
byla na zakladé dostupnych informaci pozorovdna nebo navrzena souvislost zmény jejich
koncentrace s infekci. Informace o tom, zda je zména v koncentraci metabolitti obecnou reakci
hostitele na stresovy faktor, je ¢asto nejasna a je uvedena, pokud byla dostupna v literatufe.

Soucasti prace je také prehled metod analytické chemie vyuzivanych v metabolomice.



2 Metabolomika v parazitologii

Metabolomika je pomérné¢ mlady obor, jehoZ termin zavedl v roce 2001 Oliver Fiehn, a to jako
komplexni a kvantitativni analyzu metabolomu biologického systému. Metabolomem se rozumi
soubor vSech metabolitd, tedy latek s nizkou molekulovou hmotnosti (<1500 Da) pfitomnych
v biologickém systému (Wishart, 2007). Metabolomika se tedy snazi porozumét fungovani
organismi na Urovni jejich metabolismu. V parazitologii pak studium metabolomiky muze
vypadat tak, Ze se pomoci fyzikaln€-chemickych metod analyzuje metabolom urcitého
organismu a metabolomy se mezi sebou srovnavaji — napi. metabolom hostitele infikovaného

a neinfikovaného.

2.1 Cilena a necilena metabolomika

Metabolomickou studii lze na zdkladé jejiho usporadani rozdélit na metabolomiku cilenou
anecilenou (Obr.1). V cilené metabolomice se kvantitativné analyzuji konkrétni metabolity
nebo skupiny metaboliti (napf. proteinogenni aminokyseliny, metabolity Krebsova cyklu apod.)
(Roberts, 2012), zatimco v piipad¢ necilené metabolomiky je snahou pokryt cely metabolom

anasledné urcit metabolity s konkrétnim biologickym vyznamem. V prvotnich studiich
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Obr. 1: Rozdil v piistupech u cilené a necilené metabolomiky (Canuto, 2018, modifikovano)

se obvykle vyuziva necilené metabolomiky, ktera slouzi k postulovani pracovni hypotézy
(napt. biologicka role urcitého metabolitu) a ta je nasledné ovéfovana pomoci cileného pfistupu
(Vinayavekhin, 2010).

Necilena metabolomika poskytuje komplexnéjsi data, ktera je nutné zpracovat s vyuzitim

pokrocilého software (Zhang, 2016).



2.2 Metody analytické chemie vyuzivané v metabolomice

Existuje Sirok4a Skala metod analytické chemie, zejména separacnich a spektrometrickych
technik, které lze vyuzit k metabolomickému profilovani biologickych vzorki. Mezi klicové
techniky, které naSly uplatnéni v diagnostickém vyzkumu paraziti nebo pfi zkoumani
mechanismil ptsobeni infekce konkrétnimi parazitickymi druhy, patii nukledrni magneticka
rezonance (NMR) (Wang, 2004), hmotnostni spektrometrie (MS) (Alsaleh, 2019) s nebo bez
chromatografické separace a separacni technika kapilarni elektroforéza (CE)

(Garcia-Perez, 2010). Zakladni principy t€chto metod jsou stru¢né uvedeny nize.

2.2.1 NMR spektrometrie

NMR spektrometrie vyuziva interakce atomovych jader, které vykazuji nenulovy jaderny spin
s magnetickym polem. Signaly generované chemickymi latkami ve vzorku odrazeji mistni
prosttedi kazdého atomu v molekule. Intenzita signalu je pfimo imérna koncentraci detekované
chemické skupiny. Tvar, rozd€leni a poloha signalu obsahuji informace tykajici se molekularni
struktury (Grant, 1996). Proto je NMR spektrometrie vhodnym analytickym nastrojem
k objasnéni molekularni struktury, coz usnadiiuje identifikaci biomarkerti. NMR spektrometrie
je ale ve srovnani s MS vyrazné¢ méné citliva a lze ji vyuzit zejména k detekci majoritnich
metaboliti (Holmes, 2010).

2.2.2 Hmotnostni spektrometrie

Hmotnostni spektrometrie pracuje na principu prevedeni neutralnich chemickych latek na nabité
ionty a jejich rozde€leni podle poméru hmota/naboj. Pro fadu ranych MS praci v parazitologii
byla vyuzita plynova chromatografie s hmotnostni spektrometrii (GC-MS) (Goumon, 2000). Pro
GC-MS jsou k dispozici kvalitni databaze pro identifikaci metaboliti a tato technika ziistava
GC-MS techniky je pokryti pouze volatilnich latek nebo latek, které 1ze na volatilni pfevést
derivatizaci. V soucasné dob¢é se k metabolomickému profilovani Gsp€sné pouzivaji zejména
systétmy MS spojené s kapalinovou chromatografii (Alsaleh, 2019). Vedle metabolomickych
aplikaci hraje MS také klicovou roli v proteomickych studiich (Holmes, 2010).

2.2.3 Kapilarni elektroforéza

Kapilarni elektroforéza, ktera pracuje na principu separace molekul na zakladé jejich rozdilné
pohyblivosti v elektrickém poli, je také rozvijejici se metodou mezi analytickymi technikami
aplikovanymi v metabolomickém profilovani. Vyhodou CE je relativné levna pofizovaci cena
i provoz, ale problémy nastavaji pii identifikaci metabolitd a nékdy i horsi reprodukovatelnosti

této metody (Holmes, 2010).

Motolice rodu Schistosoma pro svlij vysoky vliv na ¢lovéka zlstava na prednich mistech

v oblasti zajmu Cetnych metabolomickych studiich v oblasti parazitologie.
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3 Biologie rodu Schistosoma

Kazdy zasah ¢i zména do vnitiniho prostiedi organismu se mtize okamzité projevit zménou jeho
metabolismu. Proto je znalost zivotniho cyklu schistosom a fyzickych projevt infekce dilezita
pro spravnou interpretaci naméfenych dat. Stav metabolismu hostitele se tak bude odvijet od
toho, vjakém vyvojovém stadiu se parazit nachazi a kjakym patologiim v téle hostitele

dochézi.

3.1 Zivotni cyklus rodu Schistosoma

Druhy rodd  Schistosoma maji  slozité zivotni cykly zahrnujici mezihostitele
— sladkovodniho plze a konecného hostitele — savce, véetné clovéka (Obr. 2). Na zacatku cyklu
se vajicka druhti S. mansoni a S. japonicum dostavaji z lidského hostitele se stolici nebo
v ptipad€ S. haematobium moci do vné¢jSiho prostiedi. Vajicka se lihnou ve sladké vodé a jako
miracidia penetruji S. mansoni plze rodu Biomphalariai, S. japonicum plze rodu Oncomelania
a S. haematobium plze rodu Bulinus. V plzich se miracidia pfeméni na stadium sporocysty, ty se
pak asexudlné¢ mnozi za vzniku sporocyst dcefinych, které produkuji bud’ cerkarie, nebo nové
dcefiné sporocysty. Plz denn€ vylouci stovky cerkarii, které aktivné opoustéji mezihostitele
a uvoliiuji se do vodniho prostredi.

Cerkérie po lokalizaci savciho hostitele penetruji kizi a transformuji se do stadia
schistosomuly. Schistosomuly zastavaji v kizi n€kolik dni, poté se lymfatickymi cévami
dostanou do obéhu a 5. az 7. den po penetraci se dostavaji do plic. Po asi 2 tydnech se znovu
stahuji do krve, az dosahnou portalniho jaterniho obéhu. Zde setrvavaji a pohlavné dospivaji
v dospélé samecCky a samicky. Po setkani s partnerem opa¢ného pohlavi par migruje do
mezenterickych zil, pafi se a po 4 tydnech zacina samicka produkovat vajicka. Dospéli Cervi
S. mansoni a S. japonicum se nachazeji prevazné v dolnich mezenterickych zilach, které
obklopuji tenké ¢i tlusté stfevo nebo v panevnim zilnim plexu v pfipadé S. haematobium. Vejce
snesena samiCkami se bud’ $ifi krevnim tokem do jinych organt, nebo pronikaji do lumenu
stteva a dostavaji se do vné&jsiho prostfedi se stolici. V ptipadé S. haematobium vajicka

pronikaji do mo¢ového méchyie a do vnéjsiho prostiedi odchazeji moci.
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Obr. 2: Zivotni cyklus schistosom na ptikladu druhu S. mansoni (McManus, 2018, modifikovano).

3.2 Patofyziologie infekce schistosomami

Projevy infekce schistosomami se rozdéluji na akutni a chronické. Béhem akutni faze télo
reaguje na pronikajici cerkarie v kiizi, na migrujici schistosomuly a zacatek kladeni vaji¢ek
schistosomami. Chronicka faze infekce se vyznacuje zanétlivym poskozenim organt, pievazné
jater a moCového méchyie, a v reakci imunitniho systému na vaji¢ka schistosom.

Akutni faze
Akutni pfiznaky infekce mohou zahrnovat rozvoj lehké vyrazky, takzvanou cerkariovou
dermatitis. Ta je zplisobena imunitnimi reakcemi na ¢ast uhynulych cerkarii pronikajicich ktzi.
Dal$im pfiznakem mlze byt takzvand Katayamska horecka, kterd je charakterizovana
horeckou, tinavou a suchym kaslem. Pfiznaky se mohou objevit 2—12 tydnG po infekci
v disledku systémové reakce na antigeny uvolnéné migrujicimi schistosomulemi nebo na
vajicka kladena dospélymi schistosomami, a to pfevazné u naivnich jedincti (Ross, 2007).

Chronicka faze
Hlavni ptfiznaky a organové 1éze jsou zplisobeny zanétlivymi reakcemi imunitniho systému proti
vajickim parazita, a to v 5. tydnu po infekci (Cheever, 1994). Patologie jater je jednim
z nejvyznamnéjsich projevl infekce S. japonicum a S. mansoni u lidi. Vajicka zplsobuji zanét
jater a ten nakonec vede k fibroze, coz je zasadni rys chronické schistosomiazy
(Lambertucci, 2000). Tvofi se rozsahlé 1éze kolem portalnich jaternich zil, takzvana portalni
fibroza. Také se projevuje portalni hypertenze, gastrointestinalni krvaceni nebo selhani jater. Pti
vysoce intenzivni infekce se mulze vyvinout abnormalni zvétSeni jater a sleziny

tzv. hepatosplenomegalie (Wilson, 2011). Vajicka druhti S. mansoni a S. japonicum se snazi
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proniknout tkédni do lumen stfeva, ¢imz ve stfeveé vznika rozsahly granulomatézni zanét,
povrchové krvaceni a vytvareni pseudopolypt, které mohou vést ke zhorSeni prichodnosti
stieva (Lambertucci, 2005; Chen, 2014).

Odlisné projevy onemocnéni ma takzvand urogenitalni schistosomiaza zptsobena
zilnim plexu, a patologickd poskozeni jsou spojena s priuchodem vaji¢ek sténou mocového
meéchyte a ukladanim vajicek do pohlavnich organt (Gryseels, 2006; Gray, 2011). Prachod
vajicek do lumen mocového méchyte je Casto doprovdzen odlupovanim epitelidlniho povrchu
a krvacenim. Intenzivni zanét tkan€ vyvolany vajicky mlize mit za nasledek ztlusténi stény
mocového meéchyfe a tvorby pseudopolypt (Burki, 1986; Hatz, 1990). Zanét a tvorba
granulomt kolem tsti moc¢ovodu v mocovém méchyii mohou blokovat prichod moci a vést
k hydronefroze — otoku ledvin v disledku nahromadéni moci a zptsobit tak poskozeni ledvin
(Kayange, 2015). Urogenitalni schistosomiaza je v n€kterych ptipadech spojena s karcinomem
mocového méchyte. (Vennervald, 2009). V disledku poSkozeni pohlavnich organti miize navic

vést infekce S. haematobium k infertilité postizenych pacientt (Santos, 2014).



4 Metabolické

definitivnich hostitell

interakce

schistosom

a jejich

Nasleduje souhrn vybranych modulovanych metabolitli zjisténych z tkani definitivnich hostitel

S. mansoni, S. japonicum a S. haematobium. Uvedeny jsou pouze metabolity, u kterych byla

pozorovana nebo navrzena souvislost zmény jejich koncentrace s infekci. Piehled téchto

metabolitli a zmén jejich koncentraci poskytuje tabulka 1 a dopliiuje dalsi informace k textu.

Tab. 1: Piehled metabolita z tkani a télnich tekutin definitivnich hostitela schistosom u nichz doslo ke
zméné koncentrace v dusledku infekce

metabolit parazit tkan hostitel metoda autor
glukéza* P S japonicum plazma mys, NMR Wu 2010, Saric
potkan 2010
4 S. mansoni, plazma, jatra, mys, NMR Ghanem 1971,
S. japonicum slezina potkan Wang 2004, Li
2009, Wu 2010, Li
2011
laktat 1 S. mansoni, plazma, mo¢, mys NMR, Li 2009, Wu 2010,
S. japonicum jatra, slezina MAS- Li 2011
NMR
pyruvat 1 S. mansoni, moc, jatra mys, NMR, Wang 2004, Wang
S.japonicum krecek MAS- 2006, Li 2009, Wu
NMR 2010, Li 2011
4 S japonicum plazma mys NMR Wu 2010
glykogen 4 S. mansoni, jatra mys NMR, Wu 2010, Li 2011
S. japonicum MAS-
NMR
2-oxoisovalerat, J S. mansoni moc Cloveék, NMR Wang 2004, Li
2-oxoisokaproat, mys 2011, Balog 2011
2-oxoadipat
2-oxoisokaproat, 1 S japonicum mo¢ mys NMR Wu 2010
2-0x0-3-
methylvalerat,
2-oxoisovalerat
sukcinat 4 S mansoni, mo¢, plazma, Cloveék, NMR Wang 2004, Wang
S. japonicum, mozek mys, 2006, Wu 2010,
krecek Balog 2011
citrat J  S. mansoni, mo¢, plazma Cloveék, NMR Wang 2004, Wang
S. japonicum mys, 2006, Wu 2010,
krecek Balog 2011
2-oxoglutarat 4 S mansoni, mo¢, plazma mys, NMR Wang 2004, Wang
S. japonicum kiecek 2006, Wu 2010
kreatin 1 S. mansoni, mo¢, plazma, Cloveék, MAS- Wang 2004, Li
S. japonicum jatra, ileum, mys NMR, 2009, Wu 2010,
slezina NMR Balog 2011, Li 2011
J  S. mansoni, mo¢, plazma mys NMR Wu 2010, Li 2011
S. japonicum
prolin 1 S. mansoni jatra, slezina mys MAS- Li 2009
NMR
glycin 1 S. mansoni, moc, plazma, mys NMR, Li 2009, Wu 2010
S. japonicum jatra, ileum, MAS-
slezina, renalni NMR
medula
glutamin 1 S. mansoni, plazma, jatra, mys NMR, Li 2009, Wu 2010
S. japonicum slezina, ileum, MAS-
jejunum, NMR

rendlni medula
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taurin 1 S. mansoni, moc, jatra, mys MAS- Li 2009, Wu, 2010
S. japonicum slezina, ileum NMR,
NMR
4 S mansoni, moc, jejunum mys NMR Wang 2004, Wu
S. japonicum 2010, Li 2011
estradiol P S. haematobium  sérum, moc¢ Clovék LC-MS Botelho 2009
katechol P S. haematobium  sérum, moc¢ Clovék LC-MS, Botelho 2009,
estrogeny** LC/UV/M  Santos 2014,
S Gouveia 2015
glycerofosfolipidy 4 S japonicum sérum mys HPLC-MS  Liu 2019
metabolity 4 S japonicum sérum mys HPLC-MS  Liu 2019
biosyntézy GPI
fenylacetylglycin 1 S. mansoni, moc, sérum mys, NMR, Wang 2004, Wang
S. japonicum krecek HPLC-MS 2006, Wu 2010, Li
2011, Liu 2019
fosfatidylcholin 1 S. mansoni, plazma, jatra, mys, MAS- Li 2009, Wu 2010,
S. japonicum, slezina, tlusté Clovék NMR, Adebayo 2018
S. haematobium  stfevo, ileum NMR, LC-
MS
4 S. japonicum plazma mys NMR Wu 2010
fosfatidylethanolami 4 S. haematobium  plazma Clovék LC-MS Adebayo 2018
n
N-glykolylgangliosid P S haematobium  plazma Clovék LC-MS Adebayo 2018
fenylacetylglutamin 1 S. mansoni, moc Clovek, NMR Wu 2010, Balog
S. japonicum mys 2011
p-kresol glucuronid 1 S. mansoni, mo¢ mys, NMR Wang 2004, Wang
S. japonicum krecek 2006, Li 2011
trimethylamin 1 S. mansoni, mo¢, rendlni Cloveék, MAS- Wang 2004, Wang
S. japonicum medula mys, NMR, 2006, Li 2009, Wu
krecek NMR 2010, Balog 2011,
Li 2011
hippurat 4 S mansoni, mo¢ Cloveék, NMR Wang 2004, Wang
S. japonicum mys, 2006, Wu 2010,
krecek, Balog 2011, Li 2011
potkan
acetat 1 S. mansoni, moc Clovék, NMR Wang 2006, Balog
S. japonicum krecek 2011
J  S. mansoni, mo¢, plazma Cloveék, NMR Wang, 2004, Wu
S. japonicum mys 2010, Balog 2011,
Li 2011
butyrat 4 S mansoni mo¢ mys NMR Wang 2004
propionat P S. mansoni stolice mys NMR Li2011
J  S. mansoni, moc mys, NMR Wang 2004, Wang
S. japonicum kiecek 2006
5-aminovalerat 1 S. mansoni stolice mys NMR Li 2011
adrenochrom 1 S. haematobium  plazma Clovék LC-MS Adebayo 2018
3-sukcinoylpyridin 1 S haematobium  plazma Cloveék LC-MS Adebayo 2018
N-nitrosaminy, 1 S haematobium  moc Clovék LC-MS Adebayo 2018
dusitany,
dusi¢nany**
1-nitro-5,6- P S. haematobium  mod Clovék LC-MS Adebayo 2018
dihydroxy-

dihydronaftalen**

*snizeni/zvySeni glukdzy zavisi na dalsich parametrech: dobé po infekci, mife zatéze - po¢tu ¢erva v hostiteli,
**metabolity, které by mohly byt produkovény schistosomami

MAS-NMR — NMR spektrometrie tuhé faze, LC-MS - kapalinovd chromatografie spojend s MS, HPLC-MS -
vysokoucinna kapalinova chromatografie spojena s MS, UV — ultrafialova spektrometrie

A - zvyseni koncentrace metabolitu v disledku infekce
J - snizeni koncentrace metabolitu v disledku infekce




4.1 Glukoza

Zakladnim zdrojem energie jak pro schistosomy, tak pro jejich hostitele je gluk6za. Dvojice
dospélych schistosom Ziji v dolnich mezenterickych zilach hostitele, kde maji ptimy ptistup
k toku zivin. Schistosomy kazdych 5 hodin vyuziji mnozstvi glukdzy rovnajici se suché
hmotnosti ¢erva (Bueding, 1950) a uvoliiuji do krevniho ob&hu pfiblizné stejné mnozstvi laktatu
(Schiller, 1975; Bueding, 1982). Pokud se schistosomy vyvijeji v hostiteli, ktery je vystaven
hladovéni, je u nich omezena sniska a pocet Zivotaschopnych vajec
(Knauft, 1969; Akpom, 1975) a mohou se projevit anomalie v pohlavni soustavé samecki
(Neves, 2001).

Schistosomy na pocatku infekce zplsobuji poruchy glukozové tolerance hostitele
(Ghanem, 1971; Saule, 2005), projevujici se zvySenymi hladinami glukozy v krvi
(Saule, 2005; Wu, 2010). Prvotni faze infekce je spojena s exponenciadlnim vyvojem parazitl
(Oordt, 1988). Zmény v metabolismu glukézy pozorované brzy po infekci jsou pfipisovany
aktivni manipulaci parazita endokrinnim a imunitnim systémem hostitele (Saule, 2002).
V pozdéjsich fazich se infekce projevi poklesem glukozy v krvi a poklesem glukdzy
a glykogenu v jatrech, spole¢né¢ s akumulaci laktatu a pyruvatu v moci. To je pravdépodobné
dasledek zaCinajici produkce vajicek schistosomami a nasledného poskozeni jater
(Ghanem, 1971; Wang, 2004; Wang, 2006; Li, 2009; Wu, 2010; Li, 2011). Velké mnozstvi
energie z glykolyzy béhem infekce spotfebovava také imunitni systém. SniZzené hladiny
glukozy a vysoké hladiny laktatu byly pozorovany i ve slezing (Li, 2009). Pti zvysené spotiebe
glukdzy schistosomami a imunitnim systémem mohou savci vyuzivat alternativni cesty
k udrzeni narusené energetické rovnovahy. Misto energie z glykolyzy mohou vyuzivat
napiiklad energii z oxidace lipidl a vyuzivat dalsi energetické metabolity jako lysin, glutamin
nebo tyrosin (Li, 2011).
4.2 Organické kyseliny
P1i infekci vyvolané S. mansoni 1ze pozorovat zmény v koncentraci 2-oxokyselin, a to snizenou
koncentraci 2-oxoisovaleratu, 2-oxoisokaproatu a 2-oxoadipatu v mo¢i
(Wang, 2004; Li, 2011; Balog, 2011). Tyto tfi metabolity pochazeji z valinu, leucinu
a aminoadipatu (Li, 2011), hromadi se v jatrech hostitelti infikovanych S. mansoni (Li, 2009)
aodrazeji naruseni  metabolismu  aminokyselin v  disledku  dysfunkce jater
(L1, 2011; Balog, 2011). U infekce S. japonicum se vySe uvedené zmény neprokazaly, a naopak
dochazi ke zvyseni 2-oxoisokaproatu, 2-oxo-3-methyl-valeratu a 2-oxoisovaleratu v moc¢i. To
znaci indukci ketogeneze, ktera je vysledkem degradace aminokyselin s rozvétvenym fetézcem
(Wu, 2010).

Pii infekci S. japonicum a S. mansoni dochéazi k vyraznému snizeni meziproduktt cyklu

kyseliny trikarboxylové (TCA) vcetn¢ sukcinatu, citratu a 2-oxoglutaratu v moci, a to jak
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u lidi, tak u jinych savct (Wang, 2004; Wang, 2006; Wu, 2010; Balog, 2011). Tyto alternace
v cyklu TCA mohou byt zplisobeny narusenim mitochondrialni funkce a projevily se i u zvifat
vystavenych fyziologickému nebo toxikologickému stresu (Nicholson, 1983; Connor, 2010).
Snizené mnozstvi citratu mize navic vést k poSkozeni ledvin skrze srazeni vapenatych soli
v ledvinach a zpuisobit tak poruchu jejich funkce (Nicholson, 1985).

Infekce schistosomami zplisobuje hyperkontraktilitu stievniho hladkého svalstva, ktera
vyzaduje zvySené mnozstvi energie. Tento pozadavek na energii lze kompenzovat
prostfednictvim metabolismu kreatinu, ktery je dilezitym zdrojem energie pro svalovou
kontrakci (Li, 2011). Relativné vysoké hladiny kreatinu byly pozorovany vileu mysi
infikovanych S. mansoni (Li, 2009).

4.3 Aminokyseliny

Fibréza jater vyvolana vajeCnymi granulomy vede nejen ke strukturdlni zméné€ jater
(Silva, 2000), ale zpiisobuje také funkéni zmény, napf. sniZzenou oxidativni deaminaci
aminokyselin (Garson, 1954). Ta se projevuje hromadénim aminokyselin v jatrech a snizenim
jejich koncentrace v plazmé (Wu, 2010). Obdobné hromadéni aminokyselin se projevuje i pfi
chronické hepatitidé (Cho, 2001). ZvySené hladiny aminokyselin se prokazaly také v tenkém
stteveé, coz je pravdépodobné zptsobeno hyperkontraktilitou hladkého svalstva. K té dochézi
v dusledku infekce a miize vést k vyssi urovni S§té€peni bilkovin pomoci enzymt z pankreatu

a stievnich zlaz (Martin, 2006).

Prolin a glycin

V jatrech hostiteli byly zjistény nadprimérné koncentrace aminokyselin prolinu a glycinu
(Li, 2009; Wu, 2010), které jsou hlavnimi aminokyselinami zapojujicimi se do syntézy
kolagenu. Kolagen se hromadi v jatrech pii fibroze ve snaze o reparaci poskozené tkané
(Maher, 1990) a navic se rychlost jeho syntézy zvySuje s rostouci koncentraci volného prolinu
v médiu (Dunn, 1977). Na hydroxylaci prolinu a glycinu pfi tvorbé kolagenu se podili kyselina
askorbova, jejiz koncentrace v jatrech byla také vyssi (Li, 2009). Nadprimérné hladiny volného
prolinu lze Castecné pfipsat také produkci vajicek S. mansoni, ve kterych dochazi k vyrazné

upregulaci enzymt spojenych s produkci prolinu (Isseroff, 1983).

Glutamin

Dale jsou pak v jatrech, ale také ve slezing, ledvinach a mozku pfitomny zvySené hladiny
glutaminu (Li, 2009). Glutamin zde muze hrat dulezitou roli pii detoxikaci amoniaku, jehoz
koncentrace je pfi jaterni fibroze v jatrech vyssi (Zaki, 1983) kvtli sniZzené schopnosti jater
amoniak metabolizovat. Glutamin je také zapojen do energetického metabolismu jako dilezity
zdroj energie v mitochondriich a mize byt vyuzivan lymfocyty pfi reakci imunitniho systému

na vaji¢ka schistosom (Klimberg, 1996; Yaqoob, 1997). V ledvinach pozitivné koreluji hladiny
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glutaminu se zavaznosti infekce. Glutamin spole¢né s glycerylfosforylcholinem, jehoz hladiny
byly v ledvinach rovnéz vyssi (Li, 2009), maji osmotickou funkci v mozku a vnitini ¢asti ledvin
(Miller, 2000). Naruseni jejich hladin mize vést k osmotickému poskozeni bun¢k téchto tkani
(Takahashi, 1991).

Taurin

Koncentrace taurinu v moc¢i béhem infekce v ¢ase kolisa (Wu, 2010; Li, 2011). Ve tietim tydnu
infekce jsou pfitomny nadmérné koncentrace taurinu v moci (Wu, 2010) a od ¢tvrtého tydne se
snizuji (Wang, 2004; Wu, 2010; Li, 2011). Kolem ¢tvrtého tydne dochazi k zacatku produkce
vajicek schistosomami (He, 1980; Doenhoff, 2004), které mohou koncentraci taurinu v moci
ovlivnit. Ve vysSich hladinach byl detekovan také vileu, sleziné (Li, 2009) a jatrech
infikovanych mysi (Li, 2009; Wu, 2010). Taurin je multifunkéni metabolit, ktery ma
antioxidacni a protizanétlivé ucinky (Das, 1998), ma vliv na svalovou kontraktilitu a stabilizaci
bunéénych membran (Huxtable, 1992; Martin, 2006). MuzZe tak hrat ochrannou funkci bunék pfi
jejich membranovych abnormalitach pozorovanych béhem infekce (Wu, 2010). Taurin je také
kli¢ovy metabolit pro tvorbu zluéi. Zluéové kyseliny konjugované s taurinem, zejména kyseliny
taurocholova a tauroursodeoxycholova, zvysuji produkci vajec S. mansoni v in vitro systému,
coz svelkou pravdépodobnosti souvisi s koevoluénimi mechanismy mezi hostitelem
a parazitem (Badr, 1999).

4.4 Steroidni latky

Urogenitalni schistosomiaza zpisobena S. haematobium se projevuje znaCnym sniZzenim
prekurzort lidskych steroidnich hormonti, které jsou dulezité pro produkci estradiolu, estrogenu
a testosteronu (Adebayo, 2018). Predpoklada se, ze by rist a reprodukce schistosom mohly
zaviset na téchto hostitelskych hormonech, coz se prokazalo ve studii na jinych helmintech
(Miyashita, 2011). Na zaklad¢ toho by se dalo o¢ekavat, ze infekce zplisobuje snizeni hladiny
téchto hormontl, avSak koncentrace estradiolu byla u infikovanych osob naopak zvySena
(Botelho, 2009). Jednim z moznych vysvétleni tohoto jevu je, Ze schistosomy pfimo produkuji
molekuly estradiolu. To by bylo v souladu s pfekvapivym zjiSténim, Ze nejenom ze séra
nakazenych osob, ale i ze schistosom a jejich vaji¢ek byly izolovany a charakterizovany nové
katechol estrogeny, molekuly podobné estradiolu (Botelho, 2009; Santos, 2014; Gouveia, 2015).
Nekteré z téchto molekul by mohly byt vyznamnymi biomarkery infekce a stavu patologii
(Adebayo, 2018). Drive se piedpokladalo, ze rakovina mocového méchyte a infertilita zen, ke
které dochazelo u osob trpicich urogenitalni schistosomiazou, je vyvolana tkanovou apoptézou
zpusobenou imunitni reakci proti vajiCkiim schistosom (Botelho, 2010; Botelho, 2013).
Alternativnim vysvétlenim ale je, Ze z katechol estrogend, které vznikaji hydroxylaci estrogenu
a estronu, mohou oxidaci jejich hydroxylovych skupin vznikat reaktivni produkty. Tyto
reaktivni produkty mohou vést k tvorbé estrogen-DNA aduktim, depurinaci, mutacim
a rakoviné (Botelho, 2013; Gouveia, 2019).
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4.5 Lipidy a fosfolipidy

Schistosomiaza se projevuje snizenim mnozstvi lipidd v krevni plazmé (Adebayo, 2018; Liu,
2019). Mnoho proteinti véetné téch, které se podileji na rozvoji patologickych stavi, interaguje
s lipidy bunéénych membran (Llado, 2014), a proto mohou zmény v hladinéch lipida vést i ke
zménadm v proteinové aktivité. Podobnd zména metabolismu lipidi je spojena s rozvojem
nadorovych onemocnéni (Perrotti, 2016) a mtize k ni dojit i pfed rozvojem nadoru (Azordegan,
2013). Specifické lipidové metabolity proto mohou slouzit jako uzitecné markery vcasné
diagnostiky jest¢ pred rozvojem rakoviny mocového méchyie béhem chronické urogenitalni
schistosomiazy zptsobené S. haematobium (Adebayo, 2018).

Je znamo, Ze schistosomy vyzaduji imunitni prvky savciho hostitele jako stimulanty pro
svlij vyvoj a projevuji sniZzenou patogenezi vyvolanou kladenim vaji¢ek (Davies, 2001; Tang,
2013). Bylo zjisténo, ze imunodeficientni mysi jsou obohaceny o nékteré metabolické drahy
lipidd. Napiiklad fenylacetylglycin, produkt metabolismu fenylalaninu, je biomarkerem pro
poruchy spojené s mitochondrialni beta oxidaci mastnych kyselin a abnormalni akumulaci
fosfolipidi (Delaney, 2004). U imunodeficientnich mysi byla hladina fenylacetylglycinu vice
nez ctyfikrat vyssi (Liu, 2019). Daéle kyselina eikosatetraenova blokuje preménu kyseliny
a lipoxygenazové drahy. Vyssi zastoupeni kyseliny eikosatetraenové u imunodeficientnich
my$i by naznacovalo naruseni zanétlivé odpovédi na infekci schistosomami (Liu, 2019).

Néekteré lipidy byly ve zvySené mife nalezeny u pacientli s pokrocilou urogenitalni
schistosomiazou zpusobenou S. haematobium. Hladiny fosfatidylcholinu
a fosfatidylethanolaminu byly vyssi zvlasté u pacientd s projevem patologie moc¢ového méchyte
(Adebayo, 2018). Zvyseni téchto metaboliti by mohlo indikovat rakovinu mocového méchyte
(Bagnoli, 2016). Dale byl pfitomen ve zvySeném mnozstvi gangliosid N-glykolylgangliosid
u pacientd s patologii mocového méchyte. Gangliosidy, coz jsou glykosfingolipidy obsahujici
kyselinu sialovou, se nachazeji hlavné v plazmatické membrané a maji funkci v bunécné
signalizaci (Adebayo, 2018). Tyto molekuly jsou nadmérné exprimovany u rtznych forem
karcinomu (Krengel, 2014) a zmény v jejich koncentraci mohou nastat i pred samotnym

rozvojem rakoviny (Azordegan, 2013).

4.6 Mikrobialni ko-metabolity

Vajicka schistosom se dostavaji pfimo do kontaktu s travicim traktem hostitele. Za takovych
okolnosti 1ze u hostitelt o¢ekavat zmény v koncentraci mikrobialnich ko-metabolitd (Yap,
2010). Ty se obvykle projevuji zménou koncentrace aromatickych slouc¢enin v moci (Balog,
2011). Reakce hostitelii na infekci S. mansoni a S. japonicum se projevuje typicky zvySenou
koncentraci fenylacetylglutaminu, p-kresolu a trimethylaminu a sniZzenou koncentraci hippuratu.

(Wang, 2004; Wang, 2006; Wu, 2010; Balog, 2011; Li, 2011; Garcia-Pérez, 2008). K produkci
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trimethylaminu dochazi intestinalni degradaci slozek potravy, napt. cholinu a karnitinu, stfevni
mikrobiotou (Smith, 1994; Seibel, 2002). p-kresol vznika degradaci bilkovin a jeho produkce je
zavisla na potraveé bohaté na tyrosin, pH stfevniho traktu a slozeni mikrobioty (Smith, 1996).
Konkrétng Clostridium difficile a Lactobacillus jsou znami svou produkci p-kresolu
dekarboxylaci p-hydroxyfenylacetatu (Yokoyama, 1981).

Dale byly v moc¢i mysi infikovanych krevnickou zjistény snizené koncentrace mastnych
kyselin s kratkym fetézcem, pfedevSim acetatu, butyratu a propionatu, (Wang, 2004; Wang,
2006; Wu, 2010). Objevily se vSak i opacné vysledky u acetatu, ktery naopak vykazoval
zvySené hodnoty u déti infikovanych S. mansoni (Balog, 2011) a na modelu kiecka
infikovaného S. japonicum (Wang, 2006). Tyto mastné kyseliny s kratkym fetézcem jsou
produkovany bakteriemi v tlustém stfevé fermentaci neabsorbované vlakniny a poskytuji tak
zdroj energie pro metabolismus tlustého stfeva.

V pozdnich c¢asovych bodech infekce byl identifikovan S5-aminovalerat ve vysSich
koncentracich ve vzorcich extrahovanych ze stolice infikovanych hostiteltt (Li, 2011). Tento
metabolit mohou produkovat Gram pozitivni anaerobni bakterie Clostridium sticklandii
a Clostridium valericum patiici do proteolytickych klostridii z prolinu (Elsden, 1976; Hardman,
1960). Jak jiz bylo zminéno drive, vajicka schistosom se dostavaji do pfimého kontaktu se
sttevni mikroflorou a byla u nich pozorovana upregulace enzymi souvisejicich s produkci
prolinu (Isseroff, 1983). Tento prolin vyluCovany vajicky schistosom by mohly vyuzivat
klostridie k produkei zvySeného mnozstvi S5-aminovaleratu.

Produkce vsech téchto metabolitl je zavisla na druhu bakterii a stfevnim prostfedi
(Walker, 2005). Schistosomy by proto mohly stimulovat nebo zvyhodnovat kmeny bakterii
produkujici vySe uvedené mikrobidlni metabolity ve zvySené mife a tim pfimo ovliviiovat
sloZeni stfevni mikrobioty (Nobre, 2004; Li, 2011). Z vySe pozorovanych zmén se zda, Ze mize
dojit k troji interakci, a to mezi hostitelem, parazitem a mikrobiotou hostitele. Podobné ucinky

by mohly byt spole¢né pro vSechny infekce vyvolané hlisty (Saric, 2008; Wang, 2009).

4.7 Benzenaminy

Pfi urogenitalni schistosomiaze zptisobené S. haematobium byly u pacientl pfitomny zvySené
hladiny benzenaminli, napf. adrenochromu a 3-sukcinylpyridinu (Adebayo, 2018).
Adrenochrom (také adrenochrom-O-chinon) je toxicky chinonovy metabolit katecholamint,
konkrétn€é epinefrinu. Vznikd jako vysledek oxidacnich aktivit, je neurotoxicky a ma
psychedelické vlastnosti (Baez, 1997). Stejn¢€ jako jiné chinony je adrenochrom schopen tvofit
reaktivni formy kysliku s patologickymi dusledky. V ptipad¢ infekce S. haematobium by tyto
reaktivni formy kysliku mohly zplsobovat patologii mocového méchyfe. Témto patologiim
mohou prfedchazet glutathiontransferdzy (GST), enzymy, které maji schopnost vychytavat

toxické latky tvofici volné radikaly (Baez, 1997). Nékteré druhy volnych radikalt vSak maji
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schopnost inhibovat GST, coz bylo zjisténo u infekce S. haematobium (Sheweita, 2004). Volné
radikaly se schopnosti inhibice GST by mohly byt odvozeny z adrenochromu (Adebayo, 2018).

4.8 N-nitrosaminy, dusitany a dusi¢nany

N-nitrosaminy (zejména N-nitrosodimethylamin), dusitany a dusi¢nany byly detekovany ve
vyznamnych mnozstvich v moc¢i pacientli s urogenitalni schistosomidzou (Mostafa, 1999)
amohly by hrat roli v karcinogenezi mocového méchyte. V hojném mnozstvi byl zjistén 3-
sukcinoylpyridin, metabolit nikotinu a vedlejsi produkt N-nitrosaminu, a to u pacientd trpicich
urogenitalni schistosomiazou (Adebayo, 2018). Tento metabolit nikotinu je bézny také v moci
kurakt tabaku (Felicia, 2000). Utastnici studii viak uvedli, Ze v minulosti nekoufili, z &ehoz Ize
usuzovat, ze produkce téchto metaboliti je typickd pro infekci S. haematobium a naslednou

indukeci rakoviny mocového méchyte.
4.9 Naftalen

Slouc¢enina na bazi naftalenu, 1-nitro-5,6-dihydroxy-dihydronaftalen, byla hojnd u pacientd
s urogenitalni schistosomiazou bez ptiznakd patologie mocového méchyie (Adebayo, 2018).
Naftalen je klasifikovan jako 2B karcinogen, protoze v urcitych davkach vykazuji metabolity
naftalenu genotoxickou a mutagenni aktivitu (Bogen, 2008). Naftalen je bézny jako latka
zneCistujici zivotni prostiedi v ovzdusi a jeho chronické vdechovani mize vyvolat nadory
dychaciho traktu. Podobnym mechanismem jako jiné slabé karcinogeny reaguji vzniklé
metabolity s DNA za vzniku depurinac¢nich adukti (Saeed, 2009). Vyznamné jsou také
dihydroxydihydronaftaleny, které vznikaji pomoci cytochromid P450 v ramci metabolismu
nékterych xenobiotik. Je mozné, ze stejné jako molekuly podobné estrogenu mohou byt
produkovany S. haematobium. Timto parazitem mohou byt produkovany také benzenoidy

a jejich ptibuzné molekuly (Adebayo, 2018).
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5 Metabolické

mezihostitell

interakce

schistosom

da

ch

[T
(1)

V této kapitole je uveden souhrn modulovanych metabolitll v tkanich mezihostitelt S. mansoni,

S. japonicum a S. haematobium. V Gvahu jsou brany pouze metabolity, u kterych byla

pozorovana nebo navrzena souvislost zmény jejich koncentrace s infekci. Piehled téchto

metabolitli a zmén jejich koncentraci poskytuje tabulka 2 a dopliuje dalsi informace k textu.

Tab. 2: Piehled metabolitd z tkani a télnich tekutin mezihostiteld schistosom u nichz doslo ke zméné
koncentrace v dusledku infekce

metabolit parazit tkan hostitel metoda autor
glukéza* N  S. mansoni hemolymfa B. glabrata MS Faro 2013, Mendes
2019
1 S. mansoni hemolymfa, B. glabrata MS, TLC Jarusiewicz 2006,
hlavonozni region, Faro 2013, Mendes
pohlavni a travici 2019
Zlazy
4 S mansoni hemolymfa, B. glabrata MS, TLC Cheng 1971,
pohlavni Zlazy, Jarusiewicz 2006,
travici zlazy, DGG Faro 2013, Mendes
2019
glykogen 4 S manosni hlavonozni region B. glabrata MS Faro 2013
maltéza 4 S manosni DGG B. glabrata TLC Jarusiewicz 2006
siranové sacharidy 1 S mansoni bilkovinna Zlaza B. glabrata PAS reakce  Faro 2013
kyselina octova 4 S. mansoni travici zlaza B. glabrata, HPLC Massa 2007, Elseoud
B. alexandrina 2010
kyselina fumarova 4 S mansoni travici zlaza B. glabrata, HPLC Massa 2007
B. alexandrina
kyselina jableéna 4 S. mansoni travici zlaza, B. glabrata, HPLC Massa 2007, Elseoud
hemolymfa B. alexandrina 2010
kyselina 4 S mansoni travici zlaza B. glabrata, HPLC Massa 2007
pyrohroznova B. alexandrina
kyselina $tavelova 4 S mansoni hemolymfa B. alexandrina HPLC Elseoud 2010
kyselina mlécna 4 S mansoni travici Zlaza B. glabrata HPLC Massa 2007
Kyselina jantarova 4 S mansoni travici Zlaza B. glabrata HPLC Massa 2007
serin 4 S mansoni hemolymfa, travici  B. glabrata HPLC Schnell 1985
Zlaza
glutamin 4 S mansoni hemolymfa, travici  B. glabrata HPLC Schnell 1985
7laza
lysin 4 S mansoni travici Zlaza B. glabrata HPLC Pachuski 2002
dopamin 4 S mansoni plasma, CNS B. glabrata HPLC Manger 1996
L-DOPA 4 S mansoni plasma, CNS B. glabrata HPLC Manger 1996
serotonin 4 S mansoni plasma B. glabrata HPLC Manger 1996
vapnik A S. mansoni, tkan B. glabrata, ICP-AES, Ong 2004, Mostafa
S. haematobium B. alexandrina,  AAS 2007
B. truncatus
N  S. mansoni ulita B. glabrata IEC White 2005
4 S.mansoni, hemolymfa, ulita B. glabrata, AAS Mostafa 2007
S. haematobium B. alexandrina,
B. truncatus

*snizeni/zvy3eni glukdzy zavisi na dalsich parametrech: dobé po infekci, po&tu ¢erva v hostiteli

TLC — chromatografie na tenké vrstvé, HPLC — vysokoucinna kapalinova chromatografie, PAS reakce (periodic acid schiff) - reakce
dlikazu sacharidd, ICP-AES — emisni spektrometrie s indukéné vazanym plazmatem, AAS — atomova absorpcni spektrometrie,
IEC — ionexova chromatografie, AAS — atomova absorpéni spektrometrie, IEC — ionexova chromatografie

M —zvySeni koncentrace metabolitu v dlisledku infekce
{ —snizeni koncentrace metabolitu v dlisledku infekce
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5.1 Glukéza a glykogen

K vyvoji v plzich vyuzivaji larvy S. mansoni hlavné glukézu a arginin. Vyvijejici se S. mansoni
vyuzivd nejméné 12,6 % glukozy absorbované plzem (Christie, 1974). Mezi dva hlavni
sacharidy, které vyuziva Biomphalaria glabrata, patii glukoza a maltéza (Cline, 1999). Obsah
glukézy v hemolymfé plzli infikovanych S. mansoni se méni v ¢ase podle toho, jak se parazit
vyviji v hostiteli. Na pocatku infekce je obsah glukozy a glykogenu v hemolymf€ stabilni, a to
az do 14. dne (Mendes, 2019; Faro, 2013). Mnozstvi glukdzy je totiz regulovano mechanismem
glykemické homeostazy, pomoci které B. glabrata udrzuje a reguluje hladinu glukozy, kdyz je
vystavena jakémukoli environmentalnimu stresu. Proto se jeji koncentrace v hemolymf€ udrzuje
stabilni (Thompson, 1986). Pro udrzeni glykemické homeostdzy se vycCerpavaji zasoby
glykogenu ulozené v bilkovinné a travici zlaze (hepatopankreatu) plzti (Christie, 1974; Faro,
2013; Mendes, 2019). Larvalni stadia krevni¢ky, sporocysty i cerkarie také uvoliuji exkre¢né-
sekrecni produkty, které hydrolyzuji uloZené zasoby glykogenu v bunkach travici zlazy na
mensi uhlohydraty, pfedevsim gluk6zu a maltézu (Jarusiewicz, 2006).

Bilkovinnd Zzlaza je exokrinni zldza v sami¢im reprodukénim traktu téchto plza.
Vylucuje perivitelinovou tekutinu, kterd obaluje a vyzivuje kazdé oplodnéné vejce (Looker,
1979). Zakladni slozkou perivitelinové tekutiny je galaktogen syntetizovany z glukozy, ktery
vyzivuje embryo béhem jeho vyvoje uvnitt vajicka a jedince béhem pocatecnich obdobi po
vylihnuti. Proces parazitirni kastrace vychazi z kombinace pfimych procesti — destrukei tkani
ovotestis a nepfimych procest — napiiklad hladovénim plz zptisobenym parazitarnim ucinkem
vyvijejicich se larev. Tato kombinace vede k poklesu dostupnych zivin pro zadkladni
metabolické procesy a reprodukci infikovanych plzi (Faro, 2013). ZvySeni obsahu glykogenu
bylo pozorovano také v hlavonoznim regionu, kde se nachazi parazitdrni sporocysty.
Pravdépodobné se jedna o disledek mobilizace zasob glykogenu za G¢elem vyzivy parazitarnich
sporocyst (Mendes, 2019; Faro, 2013; Bezerra, 1999b).

Asi po 3. tydnu je glykemicka homeostaze narusena a hladiny glukézy v hemolymf€ u
plz vystavenych S. mansoni vyznamné klesaji (Cheng, 1971a; Faro, 2013). K tomu dochazi,
protoze mobilizace glykogenu z travici zlazy byla jiz nedostatecna k udrzeni glykemickych
hladin plzt. Zaroven se snizenim koncentrace glukdzy v hemolymfé doslo k oscilacim obsahu
glykogenu v travici Zlaze a v hlavonozni oblasti. Mezi 3. a 5. tydnem se hladiny glykogenu
ptilis nelisi od kontrol (Faro, 2013).

Od 6. do 9. tydne infekce byly pozorovany zvySené hladiny glukdézy v hemolymfe
aoscilace v obsahu glykogenu v travici zlaze. Béhem tohoto obdobi by cerkarie mohly
vyzadovat jen nizkou zdsobu energie, protoze se jiz vytvotily. Mezi 7. a 9. tydnem doslo
ke snizeni hladin glykogenu v hlavonozni oblasti, pravdépodobné v diisledku uvoliovani

cerkarii do vnéjsiho prostiedi (Faro, 2013).
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Pokud se B. glabrata nachazi v estivaci, obdobi dormance, béhem kterého plzi prezivaji
mimo vodu (Richards, 1967), jsou larvy krevni¢ek schopny v plzi toto obdobi piezit (Badger,
2018) a dokoncit sviij vyvoj (Barbosa, 1958). Pti srovnani plzli infikovanych a neinfikovanych
v obdobi estivace nebyl zjistén signifikantni rozdil hladin gluk6zy nebo maltozy v travici zlaze.
Larvy krevnicek v této dobé pravdépodobné snizi spotiebu obou sacharidi s cilem preziti plze
béhem neptiznivého obdobi, coz jim samotnym umozni piezit a dokoncit svlij zivotni cyklus
(Jarusiewicz, 2006).

V sekretovanych granulich bilkovinné zlazy plza infikovanych S. mansoni byly
identifikovany siranové sacharidy (sulfitované glykosaminoglykany) s polysacharidovou
povahou. Paleta sacharidii produkovanych nebo modifikovanych krevnickou tak zfejmé bude

daleko Sirsi (Faro, 2013).

5.2 Organické kyseliny

Paraziticti helminti jsou zavisli na sacharidech jakozto zdroji energie. Jednim z klic¢ovych ryst
katabolismu sacharidu je vylucovani Siroké Skaly organickych (karboxylovych) kyselin. Infekce
S. mansoni zpisobuje vyznamné sniZzeni koncentrace kyseliny octové, fumarové, jablecné
a pyrohroznové v travici zldze ve srovnani s neinfikovanymi B. glabrata (Massa, 2007)
a Biomphalaria alexandrina (Elseoud, 2010). V hemolymf¢ tato snizeni nebyla u B. glabrata
(Massa, 2007) pozorovana a u B. alexandrina byla signifikantné snizena jen u dvou kyselin
(Elseoud, 2010). Zajimavy je rozdil mezi koncentraci organickych kyselin u plz vystavenych
estivaci a S. mansoni. Zatimco u plzi vystavenych estivaci byl zjistén nardst v koncentracich
kyseliny mlécné, jantarove, jablecné a octové (Bezerra, 1999b), u plzi vystavenych infekci
mohlo naznacovat hlavni rozdil v metabolickych udalostech mezi estivovanymi
a parazitovanymi plzi (Massa, 2007).

SniZzeni koncentrace organickych kyselin v travici zlaze u B. glabrata pravdépodobné
odrazi jejich mozné vyuziti u vyvijejicich se sporocyst a cerkarii. Tato larvalni stadia obyvaji
intertubularni prostory travici zlazy a zpisobuji mechanické a lytické posSkozeni buné€k travici
zlazy hepatopankreatu. Poskozeni hepatopankreatu pravdépodobné vede k uniku organickych
kyselin, které jsou opét vyuzivany larvami krevnicek. Navic zvySend metabolicka aktivita
spojena s pritomnosti larev mtize urychlit opétovné vyuziti organickych kyselin hostitelskymi
buitkami v zazivaci zlaze (Thompson, 1997).

5.3 Aminokyseliny

Infekce larvou S. mansoni se v hemolymf€ a tkanich B. glabrata projevuje celkovym snizenim
koncentrace aminokyselin (Targett, 1962; Senft, 1967; Gilberson, 1967). N¢které
aminokyseliny jsou kvantitativné redukovany vice nez jiné (Targett, 1962). Oproti
neinfikovanym plzim byl pokles hladin volnych aminokyselin v hemolymf¢ identifikovan
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nejpozdéji v desatém dnu infekce a celkova hladina volnych aminokyselin byla sniZena
ptiblizn€ na polovinu po 32 dnech od infekce (Gilberson, 1967). K podobnému snizeni doslo
také v tkanich a travici zlaze (Schnell, 1985).

V hemolymf¢ a tkénich infikovanych plzi byly snizeny zejména koncentrace serinu
a glutaminu, zatimco hladiny lysinu, citrulinu, arginino-sukcinatu, kyseliny asparagové
a kyseliny glutamové zistaly bud’ konstantni, nebo byly mirn€¢ zvysSeny (Schnell, 1985).
V travici zlaze plze byly pak zjistény zvlasté snizené hladiny lysinu. Lysin je pravdépodobné
esencialni aminokyselinou pro vyvijejici se stadia parazita, protoze tuto aminokyselinu parazit
neumi syntetizovat de novo a musi ji tak ziskat z prostiedi plze (Pachuski, 2002). Snizené
mnozstvi aminokyselin vSak bylo zjisténo také u plzi vystavenych hladovéni (Stanislawski,

1979).
5.4 Aminy

U bezobratlych zivoCichii vcéetné plzii bylo dokumentovano mnoho riznych bioamint
(Klemm, 1985; WALKER, 1986), které jsou znamé pro svou funkci neurotransmitert
a neuromodulatort. U plz B. glabrata hraji serotonin (5-hydroxytryptamin) a dopamin
(3,4-dihydroxytyramin) dalezitou roli v ¢asném vyvoji embrya (Chiang, 1974; Manger, 1996)
ajsou zapojeny do regulace reprodukéni aktivity plzi na rGznych {rovnich
(Hartwig, 1980; De Jong-Brink, 1982; Hirai, 1988; Khotimechenko, 1989; Ram, 1993).
Predpoklada se, ze tyto molekuly mohou byt potencidlnim nastrojem parazita pro manipulaci
plzem, vedouci az k parazitarni kastraci, ktera je u plzii nakaZenych schistosomami bézna.
Krom¢ toho mohou biogenni aminy ptsobit chemotakticky na miracidia krevni¢ek ve vnéj$im
prostfedi pro vyhledani a penetraci plze (Chiang, 1974; Etges, 1975). Zda se také, Ze parazit
vyzaduje serotonin plze pro pfechod ze stadia miracidia do stadia sporocysty. Parazit by tedy
mohl biogenni aminy vyuzivat pro sviij vlastni rist a vyvoj a k manipulaci se svym hostitelem
(Boyle, 2000; Yoshino, 2001; Boyle, 2003; Boyle, 2005).

Bylo zjisténo, Ze infekce schistosomami vede k vyznamnym sniZzenim biogennich
hladin monoamint jak v centralni nervové soustave, tak v plazmé plzt. Hladina serotoninu byla
v plazmé sniZenad jiz tyden po infekci a zlstala snizend po celou dobu infekce. Snizené
koncentrace dopaminu a dopaminového prekurzoru, 3.,4-dihydroxyfenylalaninu v plazmé
a centralnim nervovém systému se projevila az v pozd¢jsi fazi infekce.

Plzi vystaveni serotoninu vykazuji zvySeny reprodukcni vykon a nakaZeni plzi vlivem
serotoninu obnovuji snaSeni vajec na troven pred infekei. (Santhanagopalan, 2000). Dopamin
stimuluje produkei perivitelinové tekutiny nutné pro vyzivu a vyvoj zivotaschopnych vajicek.
Déje se tak skrze dopaminové receptory typu D1 prostiednictvim signalnich molekul cAMP
(cyklicky 3,5 -adenosinmonofosfat) (Mukai, 2004). Nabizi se n€kolik mechanismi, kterymi by

parazit mohl vyvolat snizenou hladinu téchto aminl. Larvy krevnicky by mohly piimo
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vyCerpavat aminy z hemolymfy plze za i¢elem svého vlastniho rlstu a vyvoje. Dal§i moznosti
je, ze larvy schistosom mohou zplsobit patofyziologické naruSeni aminerniho systému plza
nebo narusit syntézu a sekreci bioaminti hostitele, ¢i pisobit na hostitelské receptory
molekulami pochéazejicimi z parazita (Manger, 1996).

Funkce a mechanismus téchto aminii v plzi a jejich souvislost s parazitarni kastraci vSak
stale neni plné objasnéna a pochopena. Vyzkum této problematiky komplikuje to, Ze jsou jejich
hladiny v plzi vysoce variabilni (McCaman, 1984; Manger, 1996; Santhanagopalan, 2000), a to
1 u jedinct udrzovanych za stejnych laboratornich podminek (Santhanagopalan, 2000). Naro¢na
je 1 jejich chemicka analyza z diivodu nestability nebo reaktivity s jinymi slouceninami

(Lackovié, 1981).
5.5 Vapnik

Nejvetsim sttedem zajmu se pfi studiu udrzeni iontové rovnovahy v prostfedi mekkysiho
mezihostitele v pribéhu infekce schistosomami stal vapnik, ktery hraje dalezitou roli v biologii
plze (Zbikowska, 2003). Nejnapadnéjsi funkci plni pfi formovani ulity plze (Marxen, 2003).
Vépnik je ale vyznamny také v energetickém metabolismu, nebot’ je jako enzymovy kofaktor
zapojen v glykolyze a v cyklu TCA, ¢ili je potiebny pfi zvySenych energetickych pozadavcich
plze (Becker, 1980; Tunholi, 2011; Tunholi-Alves, 2014). Hraje také zdsadni roli v pienosu
nervovych signalil na nervosvalové ploténce (Van Nieuwmegen, 1976; Jin, 2000; Zsombok,
2000) a je dualezity i pti imunitni odpovédi plzi (Zelck, 1995). Dale je zapojen v reprodukci
plzii (Mazuran, 1999), a tak by mohl byt soucasti procesti parazitarni kastrace. Vapnik je pro
plze tak dulezity, Ze jeho koncentrace ve vodé ovlivituje vyskyt plzii ve vodnim systému
(Young, 1974). Vapnik je kliCovy také pro parazita, a proto piijima velké mnozstvi vapniku
z prostfedi svého hostitele pro svij vyvoj a metabolické pozadavky (Tunholi-Alves, 2014;
Shaw, 1987).

Bylo pozorovano, ze za podminek proménlivych koncentraci vapniku ve vodé i pfi
parazitaci motolici jsou plzi schopni udrzovat vysokou koncentraci CaCos ve svych ulitach
(White, 2005; Mostafa, 2007). Byla stanovena hypotéza o hyperkalcifikaci, tedy ze larvy
motolic indukuji zvySeni obsahu vapniku v ulitich svych mekkysich mezihostitelt (Kirichuk,
2002; Zbikowska, 2003; Pinheiro, 2001). Snaha o potvrzeni této hypotézy nepiinesla
jednoznaéné zaveéry. Byly popsany piipady, kdy se hypotéza hyperkalcifikace u infikovanych
plzi potvrdila (Cheng, 1971b; Malek, 1974; Sluiters, 1980), i pfipady, kdy se mnozstvi vapniku
v ulitach infikovanych plzi nijak nelisilo od kontrol (White, 2005), ale také piipady hypotézu
vyvracejici, kdy doslo ke sniZzeni mnozstvi vapniku v ulitach infikovanych plzii (Mostafa,
2007). Cerkarie sekvestruji ve svych preacetabularnich Zzlazach velké mmozZstvi vapniku

a k takové sekvestraci pravdépodobné dochazi na tukor vapniku vulité a hemolymfé plzi
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(Davies, 1984). Ke snizenému mnozstvi vapniku v ulitach infikovanych plzti mtze dochazet
prave u plzu, kteti aktivné vylucuji cerkarie (Mostafa, 2007).

V mekkych ¢astech plzi infikovanych schistosomami byla koncentrace vapniku podstatné
vy$$i nez u neinfikovanych plzi (Ong, 2004; Mostafa, 2007). Naproti tomu v hemolymf¢ byly
zjistény niz$i koncentrace vapniku u infikovanych plzii. Na modelu B. glabrata bylo zjisténo
vyznamné vycerpani vapniku pouhych 48 hodin po infekci S. mansoni (Shaw, 1987). To muze
zanétlivé reakce zpilisobené parazitem (Mostafa, 2007; Tunholi-Alves, 2014). Pokles vapniku
v hemolymf€ exponovanych plzii lze ptipsat vyssi spotiebé tohoto iontu jak parazitem, ktery
absorbuje vapnik pro svilj vyvoj a metabolické pozadavky, tak kvtli zvySenym energetickym

potfebam mekkyst v pribéhu infekce (Tunholi-Alves, 2014).
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6 Zaver

Bakalaiska prace méla za cil podat souhrnny piehled nizkomolekularnich latek z tkani a télnich
tekutin hostiteld vybranych druhti schistosom, u kterych byla v literatufe zména koncentrace
v dusledku parazitace bud’ prokazana, nebo popsana hypoteticka souvislost s infekci. Reserse
tedy popisuje interakci mezi parazitem a hostitelem na Urovni metabolismu. Odpovéd
na otazku, zda zmény v koncentracich jednotlivych metaboliti jsou specifické pro infekci
schistosomami, nebo zda se jedna o obecnou reakci hostitele na jakykoliv stresovy faktor, je
Casto nejednoznacnd a je diskutovana tam, kde byla v literatufe dostupna relevantni data.
V textu jsou zminéné také nékteré metabolity, o kterych se pfedpokladd, Zze by je mohl
produkovat parazit s cilem manipulace svym hostitelem.

Nekteré zmény v koncentracich metaboliti mohly byt projevem zvySenych energetickych
naroki hostitele pfi infekci a/nebo diisledkem spotfeby daného metabolitu parazitem. Jednalo se
pfedev§im o metabolity tykajici se energetického metabolismu jako gluk6za a organické
kyseliny. U plzich mezihostitelti se jednalo mimo vy$e zminéné o vapnik a moCovinu. Nékteré
zmeény odrazeji patofyziologicka poskozeni projevujici se hromadénim aminokyselin v jatrech
a stfeveé definitivnich hostiteld.

Dalsi latky se zdaly byt spojeny s manipulaci parazita svym hostitelem. Pro definitivni
hostitele to byly steroidni latky podobné estrogenu, N-nitrosaminy a jedna slou¢enina na bazi
naftalenu pozorovana pfi infekci S. haematobium. Ma se za to, Ze jsou piimo produkovany
schistosomami a mohou v konecném dusledku zptsobit rakovinné bujeni. Nékteré latky jako
fosfatidylcholin, fosfatidylethanolamin, N-glykolylgangliosid a adrenochrom zjisténé
ve zvySenych koncentracich by mohly slouzit jako véasné biomarkery rizika rozvoje rakoviny.
Dalsi zajimavosti u definitivnich hostitelti je, Ze mze dochazet k troji interakci, a to mezi
parazity, hostiteli a hostitelskym mikrobiomem. Parazit by mohl ménit slozeni mikrobioty, které
by se odrazilo ve zménéné koncentraci mikrobialnich metabolitli. Za zminku stoji také zvyseni
glukozy v plazmé definitivnich hostitelli v pocatecni fazi infekce, které mtze byt vysledkem
manipulace parazita s hostitelskym endokrinnim a imunitnim systémem. U plzich mezihostitel
byly diskutovany zvlasté¢ biogenni aminy, které by mohl parazit vyuzivat pro manipulaci
a parazitarni kastraci hostitele.

Metabolomika v tomto poli vyzkumu hraje dalezitou roli a miize pomoct vytvaiet nové

cenné hypotézy, které vsak musi ¢ekat na své potvrzeni dal§imi metodami vyzkumu.
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