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Abstrakt

Tato bakalaiska prace predstavuje resersi, zaméfenou na jednobunééné eukaryotické parazity

pusobici lidska onemocnéni.

V prvni Casti bakalaiské prace je rozebirana bunécna a cytoskeletalni stavba prvoka. Druha
¢ast je vénovana tropickym a stievnim jednobunéénym parazitim (plazmodia, trypanozomy,
leishmaénie a kokcidie) a jejich zivotnim cyklim. Zminéna je rovnéz kratce historie zkoumani
a popisu onemocnéni; rovnéz prenaseci konkrétnich chorob.

V posledni ¢asti bakalatské prace ¢tenar nalezne kazuistiku ndkazy leishmanidzou u ceského

pacienta ZP.

Kli¢ova slova: prvoci, tropicky parazit, sttevni parazit

Abstract

This bachelor thesis is focused on unicellular eukaryotic parasites causing human protozoan

diseases.

First part deals with general cell and cytoskeleton morphology of protozoa. Second part
focuses on tropical and intestinal unicellular parasites (from genuses Plasmodium,
Trypanozoma, Leishmania, and Coccidia) and their life cycles. The history of describing

protozoan diseases and discovering the way of transmission are also provided.

The thesis is supplemented with case report of leishmaniosis caused by Leishmania

guayanensis.

Key words: protozoa, tropical parasites, intestinal parasites
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1 Uvod

Bakalarskou praci zaméfenou na jednobunécna eukaryota (tzv. prvoky) puasobici nakazy
¢loveéka jsem si vybrala z divodu velkych otaznikl v 1€¢bé onemocnéni, coz je zapii¢inéno

diimyslnym adaptovanim se téchto parazitii na zivot v ¢loveéku.

Studium téchto prvoku je velice dulezité, at’ uz za ticelem jejich slozitého a neustale méniciho
se systému, tak za ucelem lécby nejriznéjSich onemocnéni, které u clovéka vyvolavaji. Pro
mou bakalatkou praci jsem si zvolila zimnicky, které jsou nebezpecné svymi vysokymi
hore¢kami, u trypanozom je to spava nemoc, leishmanie jsou proslulé svymi koznimi lézemi,

a sttevni kokcidie, které mohou ovliviiovat 1 lidskou povahu.

Tropické skupiny prvoki jsem zvolila z divodu mého zajmu o cestovani do tropickych a
subtropickych zemi svéta, kde se tyto parazité hojné vyskytuji a zdejSim lidem zpiisobuji
nemalé zdravotni potize.Stievi prvoky jsem ve své bakalarské praci zminila z davodu novych

objevd, jak na lidsky organismus plsobi.

Cilem mé bakalaiské prace je reSerse literarnich pramenti v oblasti vybranych tropickych a
stievnich jednobunéénych paraziti. Ve své pracijsem se zametovala na historii, vyskyt,

bunécnou stavbu prvoka a naslednou 1é¢bu ¢loveéka.



2 Systematické postaveni jednobunéénych

Aristoteles zde zminuje systematiku zivoc¢ichi v dile Historia animalium. Za prvni uceleny
kameny (Lapises), rostliny (Vegetabile) a zivoCichy (Animalia). V tomto systému se odrazi
Linného vira v Boha a tvlirce vseho zivého. Hlavnim vyznamem tohoto sytému je ale
zavedenim binomické nomenklatury, tedy jednotnému zptisobu nazyvani organizmi pomoci

rodového a druhového jména (MikeSova et al., 2016)

Jiz Linné zaznamenal velké problémy v tazeni bakterii a prvoku (tehdy nerozlisitelnych) do
systému. Velky pokrok v poznavani jednobunécnych organismti umoznil vyvoj
mikroskopické techniky, kdy v se roce 1632-1723 Antony van Leeuwenhoek zabyval stavbou
jednoduchych jednocockovych mikroskopti . Richard Owen vy¢lenil pro jednobunécné
organismy ro ku 1858 samostatnou skupinu Protozoa (Mikesova et al., 20016). Vyraznou
zménu zpusobil objev principu elektronové mikroskopie, umoziujici pouziti do t€ doby
nedosazitelnych tisicindsobnych zvétSeni, kterému nasledovalo zjiSténi mnoZzstvi

Vv systematice dobte vyuzitelnych struktur (at’ uz povrchovych ¢i v ptipad¢ transmisni
elektronové mikroskopie ultrastrukturnich). Britsky evolu¢ni biolog Thomas Cavalier-Smith
Vv roce 1981 (Smith,1981) predstavil své pojeti vnitini systematiky skupiny Eukaryota, které
rozd¢lil na sedm ti$i: Fungi, Animalia, Biliphyta, Viridiplantae, Euglenozoa, Protista a
Chromista. Tento systém byl zajimavy tim, Ze tyto skupiny byly rozdéleny na zéklade
bunécné stavby, nikoli v§ak na zplisobu vyzivy (na kterém je zaloZen znacn¢ roz§ifeny systém
Roberta Whittakera (Whittaker 1969). Nasledné v Cavalier-Smithové sytému z roku 1993
dochézi k dal$im zméndm (Smith, 1993). Podle sekvenci rRNA je systém rozdélen na Sest
eukaryotickych tisi: Protozoa, Plantae, Animalia, Fungi, Chromista a Archezoa. Do posledni
jmenované skupiny byla zafazena anaerobni eukaryota (zdanlivé primarné bez mitochondrie),
jako jsou naptiklad mikrosporidie, giardie a trichomonady (Roger 1999). Dnes je znamo, ze
skupina Archezoa neexistuje (MikeSova et al., 2016), proto byl systém eukaryot o pét let
znovu pozmeénén a Archezoa postavena na Uroven podiiSe v ramci skupiny Protozoa. Velkym
problémem v Cavalier-Smithové systému (z roku 1993), byla neptitomnost monofylie, ktera
zahrnuje spole¢ného predka a vSechny jeho potomky a je definovand ptitomnosti
sdilenychspole¢nych znakl a novinek. Kanadsky biolog Sina a kolektiv roku 2005 spolu

s ¢eskymi odborniky piedstavil systém superskupin, avsak i tento koncept po testovani jinymi



védeckymi skupinami musel byt aktualizovan (napt. MikeSova et al., 2016). Nejnovejsi

systém jednobunécnych eukaryot charakterizuje obrazek 1.
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Obriazek 1 Nejnovéjsi systém eukaryot. Pfevzato z prace MikeSové et al., 2016
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3 Bunécna stavba jednobunécénych eukaryot

Buiika jednobunécnych eukaryot se naptiklad od buiiky zivocisné nijak zédsadné nelisi, presto
je tieba si uvédomit, Ze jednobunééni parazité celi miliardam hostitelskych bunék. Musi tedy
¢elit imunitni odpovédi. U mnohych skupin mtizeme v jejich buiikach pozorovat jisté

adaptace, které bych v této kapitole chtéla zminit.

Kazda burika je obalena plasmatickou membranou. Ta je tvoiena lipidovou dvojvrstvou,
obsahujici fadu membranovych proteint, je tenka a svétla(Alberts et al, 1998). U nékterych
prvoki jsou povrchové membrany zmnozeny. Tak napt. extraceluldrni stadia vétSiny sporozoi
maji membrany dvé (Jirovec et al., 1977). Vng&jsi strana membrany je nékdy pokryta plastém
zvanym glykokalyx, ktery je pfedstavovan sacharidovymi slozkami proteoglykant a
polysacharidt. U nékterych parazitickych prvoku je tato slozka zesilena. Naptiklad rod
Trypanosoma a malaricka plazmodia mohou glykokalyx vyrazné¢ obméinovat a tim unikat

imunitni odpovédi hostitele (Alberts et al., 2008).

Obvykle se u prvokl nachazi jediné jadro, u nékterych skupin (napiiklad rod Giardia)
dochazi ke zdvojeni jadra. V elektronovém mikroskopu piedstavuje jadro nejvyraznéjsi
organelu. Je obklopeno dvojitou membranou a s cytosolem komunikuje prostiednictvim
jadernych porii. Soucasti jadra je dobfe viditelné jadérko (Freeman, 2008). U nalevniki
muZeme pozorovat dva typy jader: makronukleus se zapojuje do vyzivovych aktivit v buiice.
Mikronukleus zajistuje reproduktivni funkce a mize se vyskytovat v butice vicekrat. Jaderny
dualismus (jak je jev bézn€ oznafovan) je typicky praveé pro ndlevniky. Kromé klasifikace
jader dle velikosti se miizeme také setkat i s jinou klasifikaci, a to rozdéleni na: vezikularni ¢i
kompaktni jadra. Nukleoplasma u vezikularnich jader obsahuje tzv. endosomy a karyosomy,
které neobsahuji DNA. U kompaktnich jader mizeme chromozomy pozorovat, a tyto se dale
uplatiiuji naptiklad v meioze. Toto oznaceni se pouziva nejcastéji u druhd, které infikuji

cloveka (Burton et al., 2013).

Endoplasmatické retikulum navazuje na jadernou obalku. DéEli se na drsné endoplasmatické
retikulum, na které se vazou ribozomy a probiha zde proteosyntéza. Na hladkém
endoplasmatickém retikulu dochdzi k syntéze lipidii. Nékteti prvoci endoplazmatické
retikulum nemaji ztetelné, napiiklad u parazitické ménavky Entamoeba histolytica se jej na

ultrastrukturnich snimcich nepodafilo nalézt. Analyza genomu této améby vsak ukazala, ze
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proteiny typické pro endoplazmatické retikulum a Golgiho aparat se zde nachazeji, a ze tudiz

ob¢ struktury v butice ptitomny, avSak v redukované, ¢i nezvyklé formé (Hausmann et al.,

2003).

Golgiho aparat se vyskytuje u vétSiny jednobunécnych organismt, s vyjimkou nékterych
bicikatych prvoka (Chilomastix, Diplomonadida). Aparat se sklada ze soustav sloupecku a
méchytkl. Golgiho aparat ma vyraznou polaritu, kterd je uplatiiovana na okrajich této
organely. Kde dochazi k odskrcovani drobnych méchyrkt. Hlavni funkei této organely je
uprava produktli syntetizovanych ribozomi ribozomy.na endoplazmatickym retikulu.
Napadn¢ je vyvinut u fadt Trichomonadida a Hypermastigida, kde tvofi tzv. parabazalni

aparat(Karp, 2008).

Lyzosomy jsou vackovité organely pokryté jednoduchou membranou. V buiice jejich funkce
spociva ve vnitrobunééném traveni z okolipfijatych latek a v odstraiiovani opottebovanych
organel (Karp, 2008). Lyzosomy jsou také charakteristické svym vnitinim kyselym
prostfedim. Obsahuji totiz kyselé hydrolazy, které dodavaji organele kyselé pH. Tyto
,Htravici“ organely maji pH obvykle okolo hodnot 4,0-5,5. Nicméné existuji i lyzosomy, které
maji neutralni pH. Podle studii je to zapii¢inéno kyselinou O-acytylesterovou a

glykosylasparaginazou (Butor et al., 1995).

K odstraiiovani vody z buiiky a udrzovani stabilni osmotické rovnovahy slouzi ptedev§im u
volné zijicich sladkovodnich prvoka kentraktilni vakuoly. Jsou to membranové struktury,
jez maji osmoregulacni funkci (Jira, 2009). Kontraktilni vakuoly miZzeme pozorovat u vétSiny
ménavek, a to naptiklad u zastupct rodu Acanthamoeba, ale také u zastupct skupiny

Ciliophora (tedy nalevnik), konkrétné u parazitického zastupce Balantidium coli.

Mitochondrie jsou pfitomny prakticky ve vSech eukaryotickych buiikach, vyjimku tvoii
skupina nepatogennich prvoki rodu Monocercomonoides, ktefi mitochondrii sekundarné
zcela ztratili (Karnkowska et al., 2015). Mitochondrie jsou membranou ohranic¢ené organely,
které prevadéji energii do forem ATP, které mohou byt pouZity pro fizeni bunéénych reakci.
Na vnitfni membrané se nachazi mitochondridlni kristy, na kterych dochéazi k tvorb& ATP

Vv dychacim fetézci. Na mitochondrialni matrix je uchycen jeden kruhovy chromozém,
tvofeny dvousroubovici DNA. Jsou zde také pfitomné enzymy — acetylkoenzym A, ktery se
v Krebsové€ cyklu §tépi na redukované koenzymy NADPH+H, FADH:, které jsou dale
vyuzity v dychacim fetézci na vnitini membrané mitochondrii (obrazek 3). Ptvod

mitochondrie vysvétluje endosymbioticka teorie, podle které byly delta-proteobakterie
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pohlceny eukaryotni buiikou, ve které pretrvaly a vytvorily si s ni symbioticky vztah (obrazek
1) (Bivort et al., 2007; Lopez-Garcia, Moreira, 2015).

- v ]
Obrazek 2 Pri¢ny fez mitochondrii. Na obrazku také
muZeme vidét zprohybanou vnitini membranu, na
které probiha bunééna respirace. Prevzato z Alberts et

al., 1994.
dévné
sukaryontni burika y
f rana
vnitrni / eukaryontni buika
membrany |
jadra

/u mitochondrie

bakterie

Obriazek 3 Endosymbioza mitochondrie. Pievzato z Albertse, 1996.
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U nékterych, predevsim anaerobnich prvoki, se mitochondrie zdanlivé nevyskytuji (jedinou
skute¢nou vyjimkou je vySe zminovany prvok rodu Monocercomonoides, ktery je prvnim
znamym sekundarné amitochondrialnim organismem (Karnkowska et al., 2015).

V devadesatych letech minulého stoleti (Roger 1999) proto vznikla tzv. hypotéza Archezoa.
Zdénlivé amitochondrialni jednobunécna eukaryota byla spojena do jediné vyvojové
(fylogenetické) vétve nazvané Archezoa s domnélym spole¢nym predkem, ktery vznikl pied
endosymbiotickou udalosti, davajici vznik mitochondrii. Mezi Archezoa byli fazeni prvoci ze
skupin Fornicata, Parabasalia, Preaxostyla, Microsporidia, Pelobiontida a rod Entamoeba
(Silberman et al., 2002). Tato hypotéza byla nasledné zamitnuta, jelikoz v jddrech domnélych
archezoi byla nalezena DNA mitochondrialniho ptivodu. Pozdé¢ji se zacaly nalézat organely,
které jsou od mitochondrie odvozené — hydrogenozdémy ¢i mitozomy (Roger et al., 1999;

Morrison et al., 2001).

U parazitickych prvoki Zijicich v extrémnich podminkach mtZe dochazet k vyznamnym
zménam mitochondrie. U nékterych z nich se totiz vyvinuly anaerobni mitochondrie: takové
formy této organely, které neprodukuji ATP. Napftiklad pro skupinu Parabasala s pfevahou
parazitickych druhti, které jsou ptizpisobeny k Zivotu v anaerobnim, ¢i na kyslik chudém
prostiedi, je charakteristicka ptitomnost hydrogenosomu. Tato organela je opatfena dvojitou
obsahue DNA. Tato organela si ale zachovala genom, ktery je homologni s mitochondrialni
DNA (mtDNA) (Miiller et. al., 2012). V hydrogenosomech vede metabolismus glykolyzou
ziskaného pyruvatu ke tvorbé ATP, molekuldrniho vodiku a dalSich koncovych produkti
(Embley, Martin, 2000). Mitosom je organela vyskytujici se v bufikach ptivodct prajmovych
onemocnéni ménavky Entamoeba histolytica, lamblie Giardia intestinalis a mikrosporidii.

V mitosomu se rovnéZ nalézaji geny a proteiny mitochondrialniho ptivodu, kde dochézi ke

tvorb¢ zelezosirnych center. Ostatni funkce zlstavaji nejasné.

Kinetoplast je dobie barvitelné télisko, které se nachazi v mitochondrii u prvoku tiidy
Kinetoplastidea — ¢esky oznacovanych jako bi¢ivky ¢i kinetoplastidi. Kinetoplast obsahuje
specificky uspotadanou mitochondridlni DNA, ktera se oznacuje coby kinetoplastovd DNA
(kDNA) a je typicka pro vSechny zastupce této vyvojové linie. Na rozdil od jinych typtit DNA
Vv bunikach eukaryot, KDNA je organizovana do obfi sit€ propojenych krouzka dvou velikosti.

Pti pozorovani pod elektronovym mikroskopem se kDNA podoba krouzkové kosili (Vargas-
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Parada, 2010), (obrazek 4). Kinetoplast se nachazi blizko bazalniho téliska (viz Kapitola o
cytoskeletu-kapitola 4, strana 17) a protoze DNA v ném obsazena se nachazi mimo jadro, fika
se ji také extranuklearni kinetoplastovd DNA. Tato DNA je sloZena ze sité katenovanych (v
konkrétnim potadi propojenych) kruhovych molekul dvou velikosti. V tzv. minikrouZcich
jsou zapsany geny kodujici zvlastni druh RNA (oznacovany jsou guide RNA, zkracené
gRNA). Guide RNA opravuje transkripty geni z velkych kruhovych molekul (tzv.
maxikrouzkil) v procesu RNA editingu (Volf, Horédk a kol. 2007). Pomoci radioaktivniho
tymidinu a autoradiografie bylo prokézéano, Ze kinetoplast je samoreplikovatelna organela a
jeji déleni ptedchézi déleni jadra (Vargas-Parada., 2010); jedné se tedy jen o velmi specificky
typ mitochondridlni DNA.

-

8
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Obrazek 2 Elektronova mikrofotografie izolované KDNA. Ve zvétSeném ¢tverci miiZeme pozorovat
charakteristickou strukturu KDNA. Pfevzato z VVargas-Parada, 2010.
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V nasledujicim textu se budu zabyvat fotosyntetickymi a z nich odvozenymi plastidy, protoze
ac je to prekvapivé, takové organely se vyskytuji i u parazitickych prvoki (napft. u skupiny

Apicomplexa).

Plastidy jsou membranou ohrani¢ené organely, které zastavaji rizné funkce, od skladovani
ruznych latek az po fotosyntézu. Vznik plastidii stejné jako vznik mitochondrii vysvétluje
endosymbioticka teorie. Dlouho pietrvaval nazor, ze k takovému slozitému déji, jako je
primérni endosymbidza, mohlo dojit pouze jednou. Pozdéji se ale potvrdilo, Ze doslo ke druhé
primarni endosymbiodze a to mezi sinici a krytenkou Paulinella chromatophora. Sekundarni
endosymbidza probihala u zelenych i ¢ervenych fas. U zelenych tas doslo k endosymbidze
pravdépodobné dvakrat (Euglenophyta a Chlorarachniophyta). U ¢ervenych tas doslo

k endosymbidze pravdépodobné jednou. Ne v§echny plastidy s Vice membranami vSak
vychazi ze sekundarni endosymbiozy. Naptiklad ctyfmembranové plastidy obrnének, které
jsou ziejme odvozeny ze skupiny SAR (napf. od rozsivek a skrytének), v tomto piipadé
fukoxantinem, ktera pochazi z endosymbionta ze skupiny Haptophyta. V buiice obrnénky
druhu Kryptoperidinium foliaceum muZzeme dokonce pozorovat témét kompletni rozsivku

S jddrem 1 mitochondrii (viz Obrazek 5), (Obornik, 2009).
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Obrazek 3 Grafické znazornéni endosymbiotické teorie vzniku plastidi; pfevzato z prace Obornika (2009). Sipka
znazornuje vznik vytrusovci, ve kterych se vyskytuje organela zvana apikoplast, kterou se budu dale vice zaobirat v
kapitole o vytrusovcich.
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4 Cytoskeletarni struktury

Cytoskelet je dynamicka soustava bilkovinnych vlaken, které v buiice zprosttedkovavaji
podpirné a pohybové funkce. Jsou rozeznavany ti zékladni typy cytoskeletalnich vlaken:

mikrotubuly, mikrofilamenta a intermedialni filamenta.

Mikrotubuly jsou trubicovité tvary, jejichz zakladni stavebni jednotkou je globularni
protein tubulin, ktery se sklada ze dvou jednotek (monomerti) a a B (obrazek 5). Sténu
mikrotubulu tvoii podlouhlé protofilamenty, které se sestavuji polymerizaci monomert.
Systém mikrotubuli je dilezitou soucasti cytoskeletu, ucastni se transportu v burice a tvorby
centriol a bazalnich télisek bi¢iki (Jira, 2009). Kazda molekula a a B tubulinu obsahuje
vazebné misto pro GTP (guanosintrifosfat). Hydrolyzaci GTP vznika GDP (guanosindifosfat),
ktery zptisobi rozpad protofilament a dojde k depolymerizaci, ktery zptisobi dynamické
chovani mikrotubulti (Karp, 2008). Diilezitou funkci maji také proteiny obecné nazyvané
molekularni motory: dynein a kinezin. V interakci s mikrotubuly a dal§imi buné¢nymi
kompartmenty (napf. vacky) umoziuji pohyb. Umoziuji rovnéz pohyb eukaryotického
bic¢iku. Vnitini ¢ast bi¢iku — tzv. axonema — ma charakteristické uspotradani (Obrazek 6),

vV némz jsou mikrotubuly uspofadany dle vzorce 9x2+2 (Hausmann et al., 2003).

b-tubulin a-tubulin

Obrazek 4 Struktura mikrotubulu, nahofe priifez viaknem a dole podélny pohled zvnéjsku. Alfa a beta tubulin (pro
nazornost reprezentovan zelenymi a modrymi kuli¢kami) je sestaven okolo dutého jadra. Prevzato z Coopera, 2000.

Biciky jsou nitkovité utvary o primeéru 0,2 um. Vychazi z kinetosomti nachazejicich se
Vv kortexu. U bi¢ikli miizeme pozorovat dva zakladni pohyby. Tzv. biti se miize odehravat bud’

V jedné roving, nebo tdery opisuji Sroubovici. Bi¢ik vytvoti sinusoidni vinu, kterd zptisobi

18



vodni proud, diky némuz se prvok pohybuje vpied (Hausmann, Hiilsmann, 2003). Jadro
biciku se nazyvéa axonema (Obrazek 6). Obsahuje usporadany systém mikrotubuld, které
prochazi celou organelou. Mikrotubuly jsou zde uspotfadany kruhové po deviti dvojicich
okolo centralni dvojice (tzv. 9%2 + 2 usporadani — Obrazek 7) (Hausmann, Hiilsmann, 2003).
Dvojice, tzv. dublety A- a B-tubuld, jsou propojeny proteinem nexinem. Na A-tubulech jsou
upevnéna dyneinova raménka, ktera jsou od sebe vzdalena 24 nm, a dotykaji se sousedniho B-
tubulu. Bi¢ik se pohybuje na zékladé vzajemného pohybu sousednich pard mikrotubuli

vyvolanych pohybem dyneinovych ramének.

Vyjma bic¢iku jsou molekularni motory vyuzivany i pii buné¢ném transportu: protein dynein
,,Kraci* k zaporné nabitému konci mikrotubulti a kinesin ke kladn€ nabitému vldknu (Karp,
2007). Protofilamety se polymerizuji vzdy na (+) konci. Kdyz dojde ke zméné GTP na GDP,
struktura je nestabilni a protofilamenty se za¢nou zkracovat a dochazi k depolymerizaci

(Akhmanova, Steinmetz, 2008).

Nexin

Cl1 a C2 = stiedni par
mikrotubuld
Dynein

radialni pficel

100 nm
A-mikrotubul B mikrotubul
\—W—
Obriazek 5 Diagram priirezu bi¢iku se znazornénymi dyneinovymi raménky. Pfevzato a upraveno z Lodish et al.

(2000).

Bazalni téliska jsou mistem ukotveni bi¢iku v bunce a jedna se o pozménéné centrioly. Zajist'uji
spravnou orientaci bicika tak, aby jejich pohyb probihal spravnym smérem. Mohu byt také zapojeny do procest
pfi déleni bunky (Marshall, 2008). Bazalni téliska jsou ovalného tvaru a méfi 0,25 um. Jsou slozeny z deviti

tripletd mikrotubuld ve vzorci 9(3) + 0 (Obrazek 8 vlevo) (Kilburn, Winey, 2008).
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Obrazek 8 Na obrazku vlevo miiZeme vidét bazalni télisko ve srovnani s axonemou (vpravo). Veprostied se nachazi
prechodova zéna mezi bazalnim téliskem a axonemou. Pfevzato a upraveno z Karpa, 2008.

Bicikovy vacek se vyskytuje se u leishmanii a trypanozom. Piedstavuje diferencované tstroji
bunécné membrany, a je mistem endocytdzy i1 sekrece proteinit do vnéjSiho prostredi. Vacek
udava polaritu bunky, kterd je dllezita pti klouzani mikrotubuld, zapfti€itiujici pohyb biciku.
Toto ustroji ma také schopnost akumulovat vyzivné latky ziskané z hostitele (Jira, 2009).
Mikrofilamenta jsou vlaknité tvary, tvofici svazky a vlakna. Jsou uzsi nez mikrotubuly (4—
10 nm), coz se odrazi i v jejich oznaceni. Jejich hlavni slozkou je globularni protein aktin.
Polymerizace aktinu je dotovana hydrolyza¢nim §tépenim z ATP na ADP. Mikrofilamenta se
podili na proudéni protoplazmy, kontrakénich pohybech, amébovém pohybu a na bunécném

déleni (Hausmann et al., 2003).

Améboidni pohyb neboli ménavkovity pohyb je typicky zplisob lokomoce nékterych prvoki
pomoci panoZek. Na §pi¢ce panozky miZeme pozorovat hyalinni ¢apku, za kterou se nachazi
hyalinni vrstva, kterd obklopuje zbytek burniky. Pfi natahovani panozky uvniti proudi

cytoplazma do mist, kam se panozka vychlipuje. Jedna se o tzv. endoplazmu naplnénou

Obrazek 9 Ménavka, celkovy pohled (a). Na vyfezu oznateném b je
dobfe patrna hyalinni ¢epi¢ka panozky. Vyfez oznaceny pismenem ¢
ukazuje model proudéni cytoplazmy. Ve sméru bilé Sipky se nachazi
endoplazma, na strané opacné je ektoplazma. PieruSovana ¢erna
vrstva piredstavuje mikrofilamenta v kontrakcei. PFevzato

z Hausmanna et al. 2003.




mnozstvim granuli, takZe se v mikroskopu jevi vyrazné zrnité. Endoplazma v kortikéalnich
oblastech panozky se postupné pfeménuje v ¢irou ektoplasmu (obrazek 9) (Hausmann et al.,
2003). Motorem ménavkového pohybu je v§ak smérovana polymerizace aktinovych vldken.
Stejné jako tubulin, 1 aktinova vldkna jsou velmi dynamickym systémem. Na jednom konci se
vlakno neustale rozpada — depolymeruje, na opaéném konci naopak dochazi k jeho nardstani
polymerizaci. Pti vychlipovani panozky (viz obrazek 10) dochazi ke smérované polymerizaci
aktinového skeletu na Spic¢ce panozky, coz tlaci na membranu a zptsobuje jeji prohnuti ven.
Na opa¢ném konci ménavky naopak dochazi k depolymerizaci mikrofilament a vchlipovani
cytoplazmatické membrany 1 celé zadni ¢asti buiiky, ktera je tak v podstaté pritahovana vpred
(Alberts et al., 2003). Aktin se neucastni pouze ménavkovitého pohybu jednobunéénych
eukaryot, je dilezity i pii svalové kontrakci zivo¢ichi, kde pisobi ve spolupraci s proteinem

myozinem.

aktinovy kortex lamelipodium nosic
|
b L e am
{
kortex pod tahem polymerace aktinu

[ — 1 na (+)-koncich protahuje
: lamelipodium

- =

pohyb nepolymerovaného aktinu

retrakce , : .
- ( lf

body zakotveni

=

— =

Obrazek 10 Model pohybu buiiky pomoci aktinovych vlaken. Pirevzato z Albertse et al.,2003
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Intermedialni filamenta byla identifikovana pouze v zivocisnych buiikach. Jsou to pomérné
silna vlakna, ktera bunice poskytuji mechanickou pevnost (Karp, 2008). Primér
intermedidlnich filament dosahuje 10 nm, a vldkno samotné tvoti dvé dvousroubovice (Karp,

2007).

V dalsich kapitole se budu rozebirat tropické, parazitické prvoky — zimnicky (rod
Plasmodium). Podle nového sytému spadaji zimni¢ky do superskupiny SAR mezi vytrusovce
(Matgjicek et al., 2016). Kapitola bude vénovana morfologii a buné¢né stavbé téchto prvoki,

popisu puisobeného onemocnéni i jeho 1€¢be.

V této kapitole se konkrétné vénuji zimniéce tietidenni (Plasmodium vivax), zimnicce
tropické (Plasmodium falciparum), zimnicce ¢tvrtodenni tropické (Plasmodium malariae) a

plasmodiu ovalném (Plasmodium ovale)

5 Vybér konkrétnich prvokii
5.1 Zimnic¢ky a malarie

Zimnicky jsou paraziti¢ti prvoci, ktefi se vyskytuji prevazné v tropickych a subtropickych
oblastech svéta. U organismu napadeného timto prvokem propukd nemoc zvanéa malarie, ktera
je charakteristickd opakujicimi se horecnatymi zachvaty. Zimni¢ky maji velmi zajimavy
zivotni cyklus, ve kterém ¢lov€k zaujima funkci mezihostitele. Definitivnimi hostiteli jsou
samiCky komara rodu Anopheles, ktefi zaroven slouzi jako prenaseci — vektoti (Hausmann,

Hiilsmann, 2003).

Nézev pochazi z italského mal’ aria (3patny vzduch). Ve starovéké Ciné piiblizné okolo roku
2700 pted nasim letopoctem se o malarii miizeme docist v 1ékaiskych spisech Nei Ching,
které vydal cisaf Huang Ti. Ve 4. stoleti pied nasim letopoétem byla v Recku malérie
zodpovédna za velkou umrtnost obyvatel. Nékolik fimskych spisovateld této doby pfipisovali
malarii k mistim, kde se vykytovaly baziny (Centers for Disease Control and Prevention,
2016). Po ptichodu do Nového svéta se Spanélsti misionati dozveédéli o 1€civé kiife stromu,
kterou pouZzivaji indiani na utiSeni horecek. Touto kiirou byla vylé€ena hrabénka Chinchon,
po které byl tento strom s lécivymi G€inky pojmenovan.

v

Prvni a nejjasnéjsi informace o 1€¢bé malarie popisuje Julius Wagner-Jauregg v letech 1920-

1950, ktery popisoval toto onemocnéni jako neuropsychické (Faure, 2014). V roce 1947

22



provadél Cyril Garnahm pokusy na africkych opicich, pii kterych zkoumal stddia zimnicek

V jatrech (Faure, 2014).

5.1.1 Stavba bunky

Tito prvoci patii mezi vnitrobunécné parazity fazené do skupiny vytrusovci (Apicomplexa).
Latinsky ndzev je odvozen od apikalniho komplexu, ktery je pro zastupce vytrusovcu typicky
a je slozen ze tii ¢asti (viz obrazek 11): roptrii, denznich granul a mikronem (Richard et al.,
2010). Mikronemy jsou organely, které vylucuji proteiny dtilezité pro rozpoznani hostitele.
Roptrie maji obdobnou funkci jako mikronemy. Denzni granula se podileji na modulovéni

organel v hostitelské bunce (Richard et al., 2010)

V apikdlnim komplexu mizeme pozorovat i cytoskeletarni slozky, jako je naptiklad
kuzelovity konoid. Sklada se z mikrotubulii stocenych do spiraly. Déle je to komplex
po6lového prstence, ktery se povazuje na centrum organizujici mikrotubuly (Hausmann,

Hiilsmann, 2003).

Dal$im z ryst téchto prvoki je apikoplast, plastid obaleny ¢tyfmi membranami (Gillen,
Sherwin 2013). I ptes chybéjici fotosyntetickou funkei je pro tyto prvoky nepostradatelny,
nebot’ je v tésné blizkosti a kontaktu s mitochondrii, coz naznacuje, ze jeho funkce je
energeticky znacné narocna a pro zivotaschopnost buiiky nezbytnd. Pfi zkoumani
apikoplastovych genil byla zjisténa jistd shodnost s geny chloroplastl. Tato skutecnost by

mohla vést k novym pfistuplim v boji proti témto prvokiim (Hypsa et al., 2002).

Mitochondrie

Plasmodium
/ Apikoplast
./ Mikrotubuly

Mikronemy

N

Denzni granula

Jadro

Polar
Rings
Nucleus

Plasmatickd s

membrina =

Apical
End

Roptrie
Povrch merozoita
* Ribozomy

Obrizek 11 Bunécna stavba plazmodia. PFevzato a upraveno z prace Gillen, Sherwin (2013).
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5.1.2 Zivotni cyklus plazmodia

Zivotni cyklus plazmodia (viz obrazek 12) zadina ve chvili, kdy krevsajici koméfi do hostitele
se slinami injikuji sporozoity — jednojaderné formy zimnicky. Sporozoiti se dostavaji do
jaternich bunék, kde dochazi k nepohlavnimu namnozeni tzv. schizogonii. Tato faze je pro
jednotlivé druhy zimni¢ek mirn€ odlisna. Plasmodium vivax a P. ovale zde navic mtizou
vytvofit tzv. hypnozoity — formy plasmodia, které mizou v organismu latentn¢ piebyvat bez
piiznakti malarie. Plasmodium falciparum, P.malariae a P.knowlesi se zde vyvinou
Vv meronty (az 1mm). Nasleduje dalsi nepohlavni faze erytrocytarni, ve Které se meronti
dostavaji do ¢ervenych krvinek. Probiha dal$i nepohlavni déleni, které ukoncuje lyze
erytrocytu. Pii té se do téla dostavaji toxické latky a antigeny, nasledné se aktivuje imunitni
systém a makrofagy, které produkuji protizanétlivé slozky, zptisobi zndmé hore¢naté stavy
(Burton et al., 2013). Meronti mohou tento proces zopakovat, nebo se pieméni na sexualni
formy — mikrogametocyty (sam¢i bufiky, obsahujici ribozomy, mitochondrie a plastidy a
nemaji témet zadné endoplasmatické retikulum) a makrogamety (samici bunky, obsahuji
sekre¢ni vezikuly, které chrani prvoka pted prostiedim ve stfevé komara). Pokud nyni komér
naseje krev hostitele, gametocyty se vyviji dale v jeho stfeveé (mezenteronu) a zacind faze
gametocytogonie. Mikrogametocyty zde prochazi jadernym délenim a méni se v osmi
bicikata stadia — mikrogamety. Makrogametocyty dozravaji v makrogamety. Spojenim
mikrogamety a makrogamety vzniké zygota, ktera je diploidni a méni se v ervovitou
ookinetu, ktera pronika epitelem komaiiho stfeva a na vnéjsi strané se uchyti, meéni se
V oocystu, ta se po piiblizné 20 dnech zvétSuje a formuje se do sporoblastu, ve kterych

vznikaji sporozoiti, které se shromazd’uji ve slinach komara (Jira, 2009).
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Obriazek 12 Obecny Zivotni cyklus zimni¢ky. Pfevzato
a upraveno z prace Cowman, Crab (2006)

5.1.3 Vektori malarie

Malarii prenasi samicky dvouktidlého hmyzu fadu Diptera — ¢eled’ komaroviti (Culicidae).
Tento hmyz je stfedni velikosti a typického Stihlého téla (az 6 mm), se Stihlyma nohama a
dlouhym sosékem. T¢lo komara se skldda z hlavy (caput), hrudi (thorax) a zadecku

(abdomen). Druhy par ktidel je redukovan na kyvadélka, tzv. haltery (Jira, 2009).
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Do celedi komarovitych patii 3200 druhti a poddruhti. Z toho 430 druhti jsou zastupci rodu

Anopheles a pouze 70 z nich je schopnych pienaset malaricka plazmodia.

5.1.4 Lécba malarie

Hlavnim kritérium pfi 1écb€ maldrie je co nejdiive eliminovat u pacienta akutni malaricky
zéachvat, za kterym jsou zodpovédné nepohlavni formy plazmodii. Latky, které jsou v tomto
ohledu ucinné, se nazyvaji schizocidni nebo supresivni (Fendrich 2005). Mezi latky, které nici
krevni schizonty patti chlorochin, chinin, meflochin, atovaquon a artemisiny. K prevenci
navrat onemocnéni se pouziva primachin, ktery piisobi na hypnozoity Vv jaternich buinikach

(Vanista, 2005).

Chlorochin je antimalarikum, které snizuje syntézu DNA prvoka a zpusobuje alkalizaci
potravnich vakuol — tim blokuje metabolické pochody prvoka. Toto antimalarikum je uc¢inné
proti v§em typum malarii s vyjimkou rezistentnich forem P. falciparum a P. vivax , které se

vyskytuji v jthovychodni Asii a Latinské Americe. Latka je pouzivana pro akutni 1éCbu.

Chinin je alkaloid, ktery je u¢inny proti erytrocytarnim formam. Je odvozen z kury
chininovniku a jedna se o nejstarsi pouzivané antimalarikum. Jeho mechanismus v 1é¢bé

malarie pfesto dosud neni znam.

Doxycyklin a klindamycin jsou antibiotika, které jsou ¢asto pouzivana spolu s chininem na
rezistentni formy P. falciparum. Ty to l1éky jsou neju¢innéjsi v oblastech Thajska, Barmy a
Kambodzi.

Meflochin je 1ékem proti schizontim u P. falciparum a P. vivax . Byl vyvinut v USA za

vietnamskeé valky. Mé velice pomaly néastup u€inku (Fendrich 2005).

Zajimavou ochranu pfed malarii pfedstavuje vrozena, genetickd choroba srpkovita anémie.
Toto onemocnéni je zplisobeno mutaci genu pro hemoglobin. Pokud k této mutaci dojde,
vznik4 hemoglobin kdédovany alelou S. V ptipadé zdravého hemoglobinu vznika homozygot
(oznacovan AA). Tento jedinec netrpi srpkovitou anémii, ale je nejnachylnéjsi k nakaze
plasmodii. Uplnym opakem je jedinec s alelami SS. Lidé s témito alelami trpi srpkovitou
anémii a také na tuto nemoc umiraji — nejcasteji na selhdni organti a infarkty, avSak
neohrozuje je maldrie. Kombinace heterozygotli AS je nejvice vyrovnana, co se tyce
rezistence vic¢i ndkaze malarii a propuknutim srpkovité anémie. Jejich krev obsahuje jen

zhruba 25-40 % hemoglobinu S (Gillham, 2011).
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Pfic¢inou této nemoci je zména konformace kyslikového pienasece v krvi, hemoglobinu. U
dospélého cloveka se hemoglobin sklada ze ¢tyf bilkovinnych fetézcti — 2 alfa a 2 beta, na
ktery se vazou ¢tyfi molekuly hemu, které nesou ¢tyfi molekuly kysliku. Zménu hemoglobinu

zpusobuje mutace na fetézci beta. Kdyz se mutovaného hemoglobinu naléza v krvince hodné,

dochazi k deformaci a krvinky ziskavaji typicky srpkovity tvar (viz obrazek 13) (Brdicka,
1994).

Obrazek 13 Vlevo - zdrava ¢ervena krvinka, vpravo — ¢ervena krvinka napadena srpkovitou anémii. Pievzato z
www.humanillnesses.com (URL1)

Zimnicka tretidenni (Plasmodium vivax)

Tento prvok je nejcastejsi pricinou lidské malarie — zimnicky tfetidenni v Asii, Latinské
Americe a ve stfedni Africe (viz obrazek 14). Nazev vyplyva z opakujicich se stavii horecky a
ulevy; obvykle po 3 dnech se hore¢naté stavy vraci. Zde mizou horecky presahnout i 40 °C.
Prvok parazituje vyhradné na mladych erytrocytech. Velkou zajimavosti je, Ze vétSina
domorodych obyvatel centralni Afriky ma na erytrocytech zvlastni antigen Duffy, ktery brani
vniknuti merozoitti do erytrocytt, tudiz nemoc nepropukne (Liu et al., 2014). Antigen Duffy
pusobi jako receptor na latky zvané chemokiny. Jsou to latky, které pritahuji bunky
imunitniho systému na konkrétni mista v téle (Rogers, 2014). Hlavnimi vektory jsou zde

Anopheles gambiae a Anopehels funestus (Jira, 2009).
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Obrazek14 Mapa roz$ifeni zimni¢ky Plasmodium vivax . Pfevzato a upraveno z prace Battle et al., (2015)

Asie patii mezi regiony s nejveétsi plochou rozsifeni tohoto prvoka. Asijska lidska populace je
také v nejvetsim ohrozeni nakazou malarii, jelikoZ je zde nizka prevalence antigenu Duffy
(Imwong et al., 2007). Pienos tohoto prvoka je zde odhadovan na rozloze 9 milionii km? (coz
je 45 % celkové rozlohy Asie). V Ciné je Plasmodium vivax nejrozsitendjsim druhem.

V letech 2004 az 2012 bylo téméi 80 % hlasenych ptipaditi nakazenim timto prvokem zejména
z centralni Ciny v provinciich Anhui a Henan (Feng et al., 2015). Jako vektofi zde ptisobi

Anopheles subpictus a An. barbirostris (Battle et al., 2012).

Jizni Amerika patii mezi zemé, kde se tento prvok vykytuje rovnéz ¢asto, avSak hustota
zalidnéni je zde vyrazné niz$i nez v Asii a proto je americka populace v mensim nebezpedi.
Vyskyt tohoto prvoka je soustfedén nejvice do bazinatych uzemi okolo feky Amazonky. Zde
je malarie pfenaSena nejcastéji komary druhtt Anopheles albimanus, An. albitarsis, An.

darlingi a An. aquasalis (Battle et al., 2012).

Zimnicka tropicka (Plasmodium falciparum)

Ze vSech druhti zimnicek je tento prvok nejvice patogenni, jelikoz napada vSechna stadia
krvinek a to jak mladé, tak staré. Béhem né€kolika dni je procento napadenych krvinek velmi
vysoké a pro neléceného ¢lovéka miiZze ndkaza koncit fatadln€. Zimnicka tropicka zpiisobuje
tropickou malarie, pfi které nemusi byt periodi¢nost hore¢ek patrna, ale pohybuje se
nepravidelné od 24 do 49 hodin. Choroba rovnéz muze probihat bez horecky, nebo se miize
projevit jako obdoba zimnicky tfetidenni. Vyskytuje se v Africe, na Sri —Lance, v Indii a jizni

Americe (viz obrazek 15). Zimni¢ku prenasi Anopheles gambiae, A. albimanus a A. freeborni.
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Zajimavosti je, Ze tento prvok nevytvari hypnozoity, které by mohly zptusobit navrat nemoci

po vyhubeni krevnich forem (Forstl, 2003).
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Obrazek 15 Vyskyt zimni¢ky Plasmodium falciparum ve svété. Prevzato a upraveno z prace Battle et al., (2015).

Zimnicka c¢tvrtodenni tropicka (Plasmodium malariae)

Tento prvok zpisobuje ¢tyfdenni zimnici — kvartdnu. Zachvaty pfipominaji tercianu, ale
horecka je zde vétSinou nizsi (nepiesahuje 40°C) a ptichazi po 72 hodinach. Tato zimnicka
byla coby pivodce malarie identifikovana jako prvni armadnim lékafem Charlesem
Laveranem v roce 1907. Tento parazit napadd pfevazné starsi krvinky a to piiblizné 0,2 %
celkové populace krvinek (Burton et al., 2013). Vyskytuje se nejvice v subsaharské Africe
(viz obrazek 14), kde nejéastéjsim vektorem je Anopheles funestus a A.gambie. V

jihozapadnim Pacifiku malarii pfenasi A. farauti.

Plazmodium ovalné (Plasmodium ovale)

Posledni z malarickych prvoki bylo popsano Plasmodium ovale v roce 1900 na americkych
namoftnicich, kteti se vraceli z Filipin (Collins, Jeffery, 2005). Tato zimnicka je méné Casta a
vyskytuje se na zapadnim pobiezi Afriky, téZ také ve stiedni a vychodni Africe (viz obrazek
16). Tento prvok zptsobuje tercianu ovale, ktera se podoba klinickému obrazu terciany, a
dava prednost spise mladSim erytrocytiim. Horecky jsou stejné silné, ale nehorecnaté stavy

s recidivami jsou Cast€j$i. Parazit miiZze vyvolavat sekundarni infekci, jelikoz miZe vytvaret v

jatrech latentni formy — hypnozoity. Nemoc se mize objevit i po 255 dnech po prvnim
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vewvr

nakazeni. Mezi nejéast&jsi vektory patii Anopheles albimanus, A. atroparvus a A. dirus (
Collins, Jeffery, 2005).

Obrazek 16 Svétovy vyskyt malarii. Modi‘e - P.malariae, Zluté - P.ovale, oranzové - P.vivax, ¢ervené - P.falciparum.
Pi'evzato z prace Shokoples et al. 2013.

5.2 Trypanozomy

Zastupci rodu Trypanosoma infikujici clovéka se daji rozdélit do dvou skupin podle
geografického rozsifeni a charakteristické patogenity 1. Africka skupina zpiisobuje spavou
nemoc. Tuto nemoc prenasi hmyz ¢eledi Glossinidae — bodalkoviti, neboli mouchy tse-tse.
Tento nazev znamena V prekladu ,,moucha zabijejici skot* (Burton et al., 2013). Na
americkém kontinentu zptsobuji trypanozomy Chagasovu chorobu, ptenasenou krevsajicimi

plosticemi ¢eledi Reduviidae.

! Nebezpecnym parazitem koni, mul a oslii v Asii, severni a jizni Africe a jizni Americe je
Trypanozoma equiperdum, ktera zptisobuje pohlavné pifenosnou chorobu — Dourine

(www.oie.int)
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Jako prvni popsal ptiznaky spavé nemoci arabsky historik Ibn Khaldun v Sudanu v 15. stoleti.
V 15. az 19. stoleti, kdy probihal obchod s otroky, byl vyskyt spavé nemoci az alarmujici.
Naésilné pfemistovani otrokll z vnitrozemi Afriky bylo vedeno piimo pies biotopy bodalek.
Prvoky v krvi v§ak objevil az G. Nepveu v letech 1891-1898. David Bruce — chirurg britské
armady, studoval nemoc surra (nakaza Trypanosoma evansi u skotu) v Zululand (dnes
jihoafrickd provincie), u které hledal bakterialni pticinu. V krvi dobytka ale nasel
trypanozomy. Upozornil také na to, Ze dobytek se néjaky ¢as vyskytoval na uzemich, kde se

vyskytuji mouchy tse-tse, které by mohly tuto nemoc pfenaset.

Trypanozomy jsou 20-30 um velké a obyvaji lymfatické uzliny, posléze se dostavaji do
krevniho fecisté (prvni stadium nemoci), nasledné se mohou dostat do CNS, kde nastava
meningoencefalicka faze, neboli spava nemoc (Benes, 2009). Podle umisténi kinetosomu,
flagelarni kapsy a kinetoplastu mizeme jedince trypanozom rozdé€lit do n¢kolika
morfologickych skupin (viz obrazek 17). Amastigot je forma, kterd nema vy¢nivajici bi¢ik. U
promastigot vychazi bi¢ik z ptedniho konce bunky. Epismastigoti maji bi¢ik usazeny do
prostied buiiky, kde vytvaii undulujici membranu. Trypomastigot také vytvari undulujici
membranu, bi¢ik je ale vsazen do zadni ¢asti buiky. Opistomastigoti maji bi¢ik vybihajici

z flagelarni kapsy a probiha dlouhym kanalkem na konec téla. Forma paramastigot ma bicik,
ktery vychazi také z dlouhého kanalku, ale jeho volna ¢ast je kratka (Hausmann, Hiilsmann,
2003).

@

flagelarni kapsa

Obrazek 17 Na obrazku je poditatova kresba procyklické formy Trypanozomy brucei a jejich struktur. Pfevzato a
upraveno z Jiry 2009.
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5.2.1 Stavba bunky

Jadro se u trypanozom nachazi uprosted burnky, nachazi se zde i jadérko (viz obrazek 18).
Témér pies celou buniku prvoka vede trubicovitd mitochondrie, ktera obsahuje velmi malé
mnozstvi krist, které jsou nefunkéni. Energetické centrum bunky se nachazi v glykosomech,
jelikoz zde probiha glykolyza. (Jira, 2009). V glykosomech se také nachazi enzym katalaza,
ktera se zapojuje do metabolismu peroxidu, enzymy B-oxidace a také ¢ast biosyntézy

etherovych lipid.

Kinetoplast je ¢ast mitochondrie, ve které se nachazi velké mnozstvi DNA — az 30 % DNA
celé bunky, které se zde nachazi v podob¢ malych a velkych kruhovitych molekul, tzv.
minikrouzki a maxikrouzkd. Maxikrouzky obsahuji mitochondridlni DNA. Velice zajimava
je ale struktura a ptfedevsim funkce minikrouzku. Pfi transkripci kinetoplastidové DNA
ulozené v maxikrouzcich do RNA totiz dochazi ke tvorb¢€ ,,nesmyslnych* transkripti, které
nelze translatovat do funkéniho proteinu. To je mozné az po editaci transkriptu, ke které
dochazi vlozenim ¢i vymazanim jednotlivych konkrétnich bazi. Tento proces —
posttranskripéni editace — je umoznén ,,pruvodcovskou® RNA (guide RNA, zkracen¢ gRNA),
ktera je kodovana pravé v minikouzcich. Za jeji pomoci jsou chybé&jici nukleotidy do
primarniho transkriptu vlozeny a potfadi bazi zménéno, tedy editovano. Tento proces byl
dlouha Iéta bezvysledné studovan. Vysledky pfinesl az B. Blum roku 1992, ktery si v§iml
mezi editovanymi transkripty nové molekuly RNA — gRNA), kterd dokéaze nukleotidy
bezchybné vkladat do upravované RNA (Lukes, 1994).

Trypanozomy napadaji lymfatické uzliny, mozkomi$ni mok a krev hostitele. V pokrocilém

stadiu napadaji CNS, trypanozomy vstupuji do likvoru hematoencefalickou bariérou.
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Obrazek 18 Stavba buiiky trypomastigotu Trypanosoma brucei. Pirevzato a upraveno z prace Jiry, 2009

V dalsi kapitole se budu vénovat africkym trypanozomiazam, které zptsobuji spavou nemoc.

5.2.2 Trypanozomy Africké
Trypanozoma spavi¢na (Trypanosoma brucei gambiense)

Tento prvok vyskytujici se ve 24 zemich zapadni a stfedni Afriky (obrazek 19) zplisobuje
spavou nemoc. 97 % piipadl spavé nemoci zpusobuje praveé tento poddruh. Lidé mohou byt
nakazeni mésice nebo dokonce roky bez zavaznych ptiznakti onemocnéni. Pfi prvnim stadiu
nemoci se trypanozomy dostavaji do lymfatickych uzlin, kde se mnoZi a déle se dostavaji do
krevniho fecisté. Pii druhém stadiu nemoci se parazit mize dostat az do CNS, kde zpiisobuje
leptomeningitidu (zanét mékkych mozkovych plen). Pacient pfi této fazi trpi bolestmi hlavy a

7

spankovou inverzi, ktera dala nazev této chorob¢ (Benes 2009). PfenaseCem je zde bodalka

4

Glossina palpalis, ktera obyva fi¢ni biotopy.
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Tento druh trypanozomy vyskytujici se na zdpadu Afriky prenéseji tzv. ficni glosiny. Jde
predpokladat, Ze se tyto prvoci vyskytuji pobliz vodnich toki, bfezich jezer a mangrovovych
bazin. U T. brucei gambiense neboli u gambijské formy propukaji spise mirngjsi horecky,
které postupné vétSinou do 39 °C. Trypanozomy se dostavaji do mozku az po 1-2 letech a bez

dukladné 1é¢by muze zpusobit smrt do 1-6 let.

Obrazek 19Vyskyt trypanozomy spavi¢né. Nejtmavsi uzemi predstavuje Demokraticka republika Kongo, kde v roce
2014 bylo zjisténo vice jak 1000 pFipadi spavé nemoci. Pievzato a upraveno z http://www.who.int/

Zivotni cyklus trypanozomy spaviéné za&ina bodnutim mouchy rodu Glossina. Tim se do
krve ¢loveka dostavaji metacyklické formy — trypomastigoti, které jsou ovalné s kratkym
bi¢ikem. Clovék miize pozorovat v misté bodnuti svédici nebo bolestivy otok. Jakmile
trypomastigoti proniknou do lidského ob&hového systému, transformuji se na §tihlé

~ N

trypomastigoty (viz obrazek 20). Ti se rychle §iii v hostiteli a mohou se dostat i do
mozkomisSniho moku. Hostitel v takovém piipadé miva ptiznaky spojené s rychlym
roz§ifenim trypanozom — horecky, bolest kloubil, nespavost, nevolnost; také jsou zvétSeny
Sijové uzliny. V lidském krevnim ob&hu se mohou vyskytovat dva typy trypomastigotli: prvni
je dlouhy, uzky s volnym bic¢ikem prodlouzeny v undulujici membranu. Druhd forma je kratka
a tlusta, s kratkym vyénivajicim bi¢ikem .Pfi opétovném bodnutim moucha tse-tse nasaje krev
spolu s ,.tlustou formou trypomastigott. Ti maji v mitochondrii napadné kristy a funk¢ni
elektron-transportni fetézec prizptisobeny tak, aby prezily pobyt ve stfevé mouchy. V jeho
sttedni ¢asti se prvok transformuje na procyklické trypomastigoty, které se mnoZzi binarnim

délenim. Tito nasledné opousti sttevo mouchy, méni se na epimastigoty a putuji do slinnych
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zl4z. Zde probiha dalsi binarni déleni, vytvoii se znovu metacyklické forma a cely cyklus se

opakuje (Burton et al., 2013).

Tento zivotni cyklus je obdobny i pro druhy poddruh, Trypanosoma brucei rhodesiense, ktery

zpusobuje vychodoafrickou spavou nemoc.

> .
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Obrazek 20 Na obrazku A (vlevo) se nachazi Siroka forma trypomastigota, na obrazku B (vpravo) se nachazi stihla
forma trypomastigota. FF — volny bi¢ik, N — jadro, K — kinetoplast. Pievzato z prace Thompsona (2013).

Vektori

Ptenasecem tohoto prvoka je moucha patfici do ¢eledi Glossinidae pattici mezi dvoukiidly
hmyz, podiadu kratkorohych, nad¢eled’ Hippobosccoidea (Marquard et al., 2005). Dospélci
mohou méfit 6-14 mm a bodave saci Ustroji predstavuje sklerotizovany sosak méfici 3,2—4,2
mm. Sosék je sloZzen z horniho pysku s potravnim kanalkem se slinnym kanalkem a ze
spodniho pysku. Krev saji samicky i samecci. Samicky tohoto druhu nekladou vajicka, jako
vétSina much, ale jsou Zivorodé. Vzdy kladou jen jednu larvu, ktera se dale vyviji v déloze.

Larva si zivi sekretem z mléénych zlaz. Vyvoj v kukle trva okolo 4-5 tydn.

Trypanozoma rhodéska (Trypanosoma brucei rhodesiense)

Stejné jako trypanozoma spavicna je i trypanozoma rhodéska pivodcem spavé nemoci

v Africe. Tento prvok se vyskytuje ve 13 zemich vychodni a jizni Afriky. Velkym rozdilem
mezi timto a pfedchozim poddruhem je dilezitost ne-lidskych, zivo¢isnych hostiteld pii
udrzovani a Siteni infekce. T. rhodéska je primarné infekci zvitat, kterd ptilezitostné infikuje

cloveka. T. spavicnd je primarné lidsky parazit, ktery jen ptileZitostné infikuje zvifata
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(Welburn, Bardosh, Coleman, 2016). Trypazonoma rhodéska zptisobuje tzv. rhodéskou formu
spavé nemoci, kterou pienasi suchomilné glosiny ze skupiny G. morsitans. Ty se vyskytuji na
zalesnénych savanach a kolem vychodniho pobtezi (Jira, 2009). Horecky této formy
doprovazeji nahlé tfesavky a teplota mnohdy ptesahuji 1 40 °C a bez 1é€by mliZe nastat smrt

uz po jednom mesici.
Klinicky obraz

Prvni faze mtze byt u ¢lovéka zcela bez priznaki, ve druhé fazi, kdy se prvok dostava do
centralni nervové soustavy a propuka meningoencefalitida, koma, letargie a porucha spanku

(Roger, 1999).

5.2.3 Americké trypanozomy
Trypazonoma americka (Trypanosoma cruzi)

Tento prvok vyskytujici se na americkém kontinentu (viz obrazek 21) zpiisobuje Chagasovu
nemoc. Vyskyt je soustfedén ve venkovskych oblastech Latinské Ameriky, kde jsou vhodné
podminky pro bezobratlého ptenasece z celedi zéketnicovitych plostic podceledi Triatominae.
Inkubacni doba je okolo 7—14 dnti. Pii akutni fazi, ktera se objevuje nejcastéji u kojencti, jsou
typické priznaky horecky, obecné neprospivani a prijmy. Chronicka faze, pii které pacient
trpi na poruchy rytmu srdce, fibrilaci sini a bolestmi bticha, se projevi az po n¢kolika letech.
AZ 30 % 0sob v Americe je postizeno chronickou kardiomyopatii, ktera je mnohdy pii¢inou

smrti (Benes, 2009).

Obrazek 21 Vyskyt trypanozomy americké (Cervené). Pfevzato a upraveno z: www.infectionlandscapes.org (URL3)
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Témét vSechny charakteristické rysy zivotniho cyklu trypanozomy americké popsal Carlos
Chagas v roce 1909. Cyklus se vyznamné¢ lisi od trypanozom pienasenych bodalkami.
Jakmile plostice pohlti cirkulujici trypomastigoty z infikovaného hostitele, transformuji se
na epimastigotni formy. Ty migruji do stfeva plostice a tam se transformuji na infek¢ni
metacyklické trypomastigoty, které se vylucuji exkrementem vektoru. Trypomastigoti
vstupuji do hostitele ptes ranu z bodnuti, nebo pies slizni¢éni membrany hostitele (viz
obrazek 20). V hostiteli napadaji skoro vSechny typy bun¢k. Po dokonceni vyvoje

v bunkach se dostavaji do cytoplazmy, kde se diferencuji na intracelularni amastigotni
formu, ta se replikuje a méni se na trypomastigotni formu, ktera se uvolni do krevniho
ob¢hu. Tyto prvoci mohou infikovat vektory, nebo mohou iniciovat nové replikacni cykly

(Bernetal., 2011).

Vektori

Ptenase¢ americké trypanozomy je plostice Celedi zakernicovitych, pod¢eledi Triatominae
(Marquard et al., 2005). Jsou to dravé tropické plostice doristajici 5 milimetri. Na hrudi se
nachazi tfi pary kra¢ivych nohou slozenych z péti ¢lankd. Jsou to nocni zivoc€ichové, ale sét
krev mohou i ve dne. Krev saji obé pohlavi (Bern et al., 2011). Ze 126 druht zéketnicovitych

ey

plostic je 105 zijicich na americkém kontinentu.
Klinicky obraz

Klinicky obraz miizeme rozd¢lit do tii fazi. Prvni z nich je fdze primarni, ve které se po
bodnutim plostice vytvoii zarudly svédici otok v podkozni tkani (Sankr) méfici 2—-3 cm. Otok
trva piiblizné 3 tydny. Skrabani otoku miize dospét az k sekundarni bakterialni infekci. Dal3i
faze je hematolymfaticka, kterd je charakteristicka tim, Ze se trypanozomy dostavaji do
krevnich a lymfatickych cest. Tato faze je spojena s horeckami (pfiblizné 38 °C), bolesti
hlavy, svaltl a kloubd. Mizni uzliny se zvétsuji a jsou viditelné a tuhé — Winterbottomtiv
ptiznak. Pfi této fazi trypanozomy napadaji také srdce — EKG vykazuje kardiomyopatii.
Mohou se také dostavit infekce plic. Pfi meningoencefalické fazi se dostavuji poruchy védomi
a spanku. U nemocného mliZzeme pozorovat kiece, stres a poruchy prostorové orientace a také

poruchy ¢iti — Kerandeliv ptiznak (Jira, 2009)
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|4
Lécba
Zptsob 1éCby spavé nemoci zavisi na stupni onemocnéni. Léky uzivané v prvni fazi maji
mén¢ negativnich vedlejSich uc¢inkt, jsou vici pacientovi Setrnéjsi. Cim diive je nemoc
identifikovana, tim lepsi je vyhlidka na 1é¢eni. Pro uplné dokonceni 1éCby je tfeba pacienta az
24 mésicu sledovat a provést laboratorni vysetieni télesnych tekutin véetné mozkomisniho

moku ziskaného lumbélni punkci.

Pro 1é¢bu spavé nemoci se pouziva celkem pét 1€k, které poskytuje a distribuuje WHO do

endemickych zemi.

Léky pro prvni fazi onemocnéni: Pentamidin: objeven v roce 1940, pouzivany k 1é¢bé
T.brucei gambiense. Suramin je 1ék pouzivany proti trypanozomé rhodéské — vyvolava ale
nezadouci uéinky jako jsou alergické reakce. Tato latka se akumuluje v kinetoplastech
trypanozom a zpusobi $tépeni minikrouzki, které zplisobi az zanik kinetoplastu (WHO, 2017)

(URL4)

Léky pro druhou fazi onemocnéni: Melarsoprol je pozivan pro 1é¢bu trypanozomy spaviéné a
rhodéské, mé ale mnoho nezadoucich Gcinki a v centralni Africe byla pozorovana zvysena
odolnost parazita vii¢i tomuto lé€ivu. Melarsoprol ma stejny mechanismus uc¢inku jako
Pentamidin. Eflornithin je t¢inny pouze na trypanozomu spavi¢nou. Latka inhibuje enzymy

(ornithin dekarboxylazu), ktery je dulezity v biosyntéze trypanozomy (WHO, 2017).

Pro 1é¢bu Chagasovy choroby, zptisobované trypanozomou americkou, je vyuzivan
Nifurtimox (WHO, 2017). A je teprve pouzivan v klinickych studiich a to vyhradné

v kombinaci s ostatnimi antimalariky. Pti podani Nifurtimox produkuje volné radikaly, které
trypanozomy zahubi (WHO,2017). BohuZel i tento 1€k ptisobi toxicky 1 na lidské buiky
(Barret et al., 2007).
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5.3 Nicivky (leishmanie)

Tito parazité napadajici ¢loveka jsou rozsiteni v tropickych a subtropickych oblastech
paleotropického a neotropického svéta (viz obrazek 22). U chorob puisobenych leishmaniemi
lze sledovat tfi zakladni formy. Formu koZni, ktera je rozsifena od vychodni Indie a Stfedni
Asie az k Sahelu. Formu visceralni 1ze pozorovat u chudého obyvatelstva, nebo v husté
osidlenych oblastech svéta v Indii a Cing. Forma slizni¢né-koZni neboli mukokutanni tvoii

léze ve vrstvach sliznice.

Parazit je pfendSen pouze samickou komdrovi podobnych zastupcti ¢eledi flebotomoviti,
kterym se ¢esky nékdy tika koutule. Jelikoz jsou flebotomové Spatni letci, je velka
pravdépodobnost je pozorovat v norach hlodavct, skalnich $térbinach a termitistich (Jira,
2009)

Obrazek 22 Rozsifeni leishmanii. Pirevzato z prace Sohrabi et al., 2012.

Pti vyzkumech roku 1975, bylo zjisténo, Ze fosilni nalezy se nedaji srovnavat s recentnimi
druhy (Stuckenberg, 1875), piesto jsou flebotomové z fosilniho zaznamu znami jiz z roku
1972, kdy se predpokladalo, Ze tento druh mohl ndkazu prenaset jiz pred 30 miliony let
(Hennig, 1972).. Na peruanskych nadobach jsou také patrné zminky o deformacich obliceje
viedy v obdobi predkolumbovské Ameriky. V roce 1903 W.B. Leishman a C. Donovan
rozpoznali amastigotni formy a nasledné pojmenovali tohoto prvoka Leishmania donovan. V
roce 1910 byla vynalezena G. Vianou terapie koznich forem pomoci injekci antimonovych
preparatd. (Benes, 2009). Pomoci antimonové terapie se leishmaniozy dnes uz neléci, jelikoz

toxicita této latky byla velmi vysoka.
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5.3.1 Zivotni cyklus

Zivotni cyklus leishmanii za¢ina bodnuti flebotomem a naslednym nasatim krve hostitele.
Tim se do stfeva vektora dostanou amastigotni formy prvoka, které se dostavaji do stfev. Zde
po 12—14 hodinach dochazi k pfeméné€ na promastigotni formy. Nasledny vyvoj ve vektorovi
trva piiblizn¢€ 5-8 tydni. Prvok zde preziva na mikroklcich stieva. Kdyz prvoci ve stieve
dokonc¢i sviij vyvoj do metacyklickych forem, migruji do slinnych Zlaz vektora. Pti dalSim
bodnuti sav¢iho hostitele se metacyklické promastigotni formy dostavaji do kiize hostitele.
Zde probiha dalsi transformace a binarni déleni v parazitiformnich vakuolach. Po namnoZzeni
se savCi buiika rozpada a paraziti se uvoliuji. V této fazi jsou bud’ znova nasati vektorem a
cely cyklus se opakuje; nebo jsou prvoci pohlcovani bunkami imunitniho hostitele-
makrofagy, ve kterych se ale rovnéz GspéSné mnozi. Kdyz v této fazi dokaze imunitni sytém
hostitele v€as zareagovat na pfitomnost tohoto prvoka, ohranici se vstupni brana parazita a
vzniké kozni leishmaniéza (viz obrazek 23). Pod koZni leishmanidézu miizeme zaradit formu
onemocnéni nazyvanou leishmania recidivans, ktera se vyznacuje neptitomnosti nekroz,
malym poctem prvokull a nedostacujicim spontannim hojenim. Druhou formu kozni
leishmaniozy je tzv. difizni (diseminovand) kozni leishmanidza, ktera tvofii 1éze na usich
nebo po celém téle (Jira, 2009). Této formé se vice zabyvam v Kapitole Kazuistika (str. 44).

Pokud ale imunitni systém nezareaguje, parazit se nadale $ifi do lymfatickych uzlin, jater,

sleziny. Tyto organy zduiuji a dochazi k jejich porucham a vznika visceralni leishmaniéza

(Lucius et al., 2017).

Obrazek 23 Ukazka koZni leshmaniozy. Na obrazku vidime koZni 1ézi neboli leishmaniom. Pfevzato z
www.infectionlandscapes.org (URL5)
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5.3.2 Stavba Bunky

Stejné jako paraziti¢ti prvoci v predeslych kapitolach, i leishmanie ke svému zivotu potiebuji
specifické organely, které jim umoziuji prezivat v hostiteli. K premén¢ metacyklickych
promastigotii je zapottebi organel zvanych megasomy, coz jsou organely podobné lyzosomu,
obsahuji cysteinovou proteinazu. Nékdy megasomy piesahuji velikost jadra a podle
Nakamury (2005) by mohly megasomy byt zapojeny do infek¢nosti prvoka. V bunkach, kde
byla velk4 koncentrace cysteinovych proteinaz, doslo u zvitat k propuknuti nemoci a tvorbé
1ézi a u prvokt, kde koncentrace byla mald, mnohdy se 1éze viibec nevytvotily. Megasomy
také dopomahaji prvoku ke zni¢eni hostitelskych imunitnich bunék. Specialné u L. mexicana
se vyskytuje organela zvana proteasom, ktera ma vyznam pii podélném déleni leishménii.
Proteasom v leishmaniich méa také velkou souvislost s riistem promastigoti. Pii zkoumani této
organely bylo zji$téno, ze lactacystin dokaze tuto organelu inhibovat. Parazit i tak do téla
hostitele vnikl, ale vyrazné prvoka omezilo v jeho intracelularnim prostiedi (Silva-Jardim et
al., 2004). Lactacystin je vSak predmétem zkoumani a tyto studie jsou provadény na mysich
nikoli na lidech, pro intenzivni 1é¢bu nebyla tato latka pouzita. Velmi zajimavou organelou je
fagosom (viz obrazek 24), ktery zastava svoji funkci ve fazi, kdy makrofag pohlti amastigotni
formu parazita. Fagosom vytvoii strukturu, tzv. fagolysozom, ktera brani makrofagovi

parazita znicit (McMahon-Pratt, 2014).

Obrazek 24 Amastigot a jeho bunééné struktury. N- jadro, M- mitochondrie, f - fagosom, Sipka sméfuje na megasom.
Pi'evzato a upraveno z prace McMahon- Pratt, 2014.

5.3.3 Vektori

PtenaSeci lehismanii patii mezi dvoukiidly hmyz, oddéleni Psychomorpha, celed’
Psychodidae a tohoto prvoka piendseji pouze rody flebotomus (Cesky také koutule) (viz
obrazek 25). Dospéli jedinci flebotomt dortstaji do 1,3-3,5 mm. Tykadla maji dlouha tvotfena

16 ¢lanky. Ob¢ pohlavi se Zivi rostlinnymi §t'avami, ale krev saji jen samice. Flebotomové
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béhem vyvoje prochazeji holometabolii —proménou uplnou, tedy se stadii vajicka, larvy,
kukly a dospélce. Ve sniice se nachazi 30-70 vajicek. Ziji pfevazné v teplych
zoogeografickych zonach. Vektory leihsmanii miizeme rozd¢lit do dvou skupin. Prvni
skupinu tvofi prenaseci Starého svéta — rod Phlebotomus vyskytujici se v aridnich oblastech
stepich a savanach Afriky, Jihoafrické republiky, Stfedniho vychodu, indického
subkontinentu a Ciny. Druhou skupinu tvoii zastupci rodu Lutzomyia, ktefi obyvaji tropické
lesy Stfedni a Jizni Ameriky (Marquardt et al., 2005).

Obrazek 25 Samice rodu Flebotomus s nasatou krvi. Pitevzato z prace Sadlové a Votypky (2014).

V dalsi kapitole se budu vénovat leishmani6zam Starého svéta, které se vyskytuji v kozni a visceralni

formé.

5.3.4 Kozni leishmaniozy

V misté bodnuti komarem se zprvu za¢ne vytvaiet skvrna, kterd se méni v pupen, ktery ale
hostitele nesvédi ani neboli. Rychle se v§ak zatne ménit ve vied. Vznik bolaku neprovézeji
zadné celkové priznaky. N€kdy je patrné zdufeni regiondlnich uzlin. Léze miiZe byt jedind,
ale z divodu opakovaného sati vektora se jich po téle hostitele miize objevit i vy$§i mnozstvi.
Vied se hoji po nékolika mésicich stazenou jizvou. Muze ale dochézet k recidivujici formé,
kde kolem 1éze dochdzi k Sifenim leishmanii v kiiZi a vznikaji stale nova loZiska. Po nékaze
vznika specifickd imunita, av§ak op&tovné nakaZenim jinym druhem leishmanie je mozné
(McMahon-Pratt et al., 2010). Kozni pfiznaky zptisobuji piedevs§im tii druhy leishmanii:
Leishmania tropica Tento druh leishmanie se vyskytuje ve méstech Sttedomofti, Blizkého
vychodu, Stiedni Asie, Indie, Pékistanu, vychodni Afriky a Turecka. Je pfenasen flebotomem

Phlebotomus sergenti. Po bodnuti vznika na mistech bodnuti charakteristicky plochy, suchy a

dlouho se hojici bolak.
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Leishmania major - dfive nazyvana leishmanie vétsi, se vyskytuje ve Sttedomofi, na
Stiednim vychod¢, zédpadni Asii, Indii, Pakistanu a africkém venkové. Kozni bolaky jsou
vlhké a rychle se hojici. Vyjimecné¢ zduii regiondlni uzliny. Tohoto parazita pfenasi

Phlebotomus papatasi.

Leishmania aethiopica — leishmanie etiopska se, jak uz z nazvu vyplyva, vyskytuje v Etiopii,
Stdanu a Jemenu. Zajimavosti tohoto prvoka je, ze se vyskytuje i v horskych oblastech do

nadmotské vysky 1500 m n.m. PfenaseCem je Phlebotomus longipes a P. pedifer.

5.3.5 Visceralni leishmaniozy

Pokud se leishmanie dostavaji i do lymfatickych uzlin, jater a jinych organt, nastava
visceralni forma. Ro¢né se nakazi pal milionu lidi a 50 000 z nich nédkaze podlehne. Nejcastéji
se priznaky projevi po 3—8 mésicich od nakazy. Onemocnéni za¢ind pozvolna horeckou, ktera
se dostavuje vétsSinou vecer. Dale se objevuje inava, ob¢asné nechutenstvi ¢i zvraceni. Pti
neléceni této nakazy hostitel do jednoho roku az tif let umira (Benes, 2005). Visceralni
leishmaniozu ptisobi pfedevsim nasledujici dva druhy ni¢ivek:

Leismania donovani — nékdy nazyvana leishmanie ttrobni, se vyskytuje ve vychodni Africe.
Hlavnimi ptenaseci jsou Phlebotomus orientalis a P. martini, ktefti ziji v savanovych
oblastech. V povodi feky Gangy a Brahmaputry §iii ndkazu P. argentipes a v Cing P.

chinensis.

Leishmania infantum — neboli leishmanie détska. Vektory tohoto prvoka jsou flebotomové

P. ariasi a P. perniciosus.

V dalsi kapitole se vénuji leishmani6zam Nového svéta, které zpisobuji mimo koznich a

visceralnich i slizni¢né- kozni formy onemocnéni.

5.3.6 Kozné slizni¢ni formy

U kozné slizni¢nich forem miZeme pozorovat velmi nepiijemné eroze oblicejovych
chrupavek a nosni pfepazek. Dochazi zde ke zkapalnéni tkani (likvefakce). Léze se zaCinaji
tvofit ve sliznici nosu, vznika endarteriitida (zanét vnitinich vrstev tepennych stén) a
trombozy (Jira, 2009). Sliznice se zacnou piekrvovat a vznikaji destrukce tkani. Ztejmé tato
forma je nasledek metastazy z kozni léze, kterd se miize vyskytovat i jinde na téle. Pivodcem

jsou ptedevsim dva druhy nicivek:
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Leishmania braziliensis — u tohoto prvoka bylo zjisténo, Ze se jen velmi ziidka hostitel
zbavuje vSech paraziti, hostitel ziistane dlouhodobym rezervoarem pro pienasece. Lidé
S touto formou onemocnéni se také musi vyporadat s deformaci obliceje. Prvok nici
obli¢ejové chrupavky. Tohoto parazita ptenasi rod Lutzomyia (Benes, 2009).

Leishmania guyanensis — tento parazit se vyskytuje v Guyané, Surinamu a severni Amazonii,

v

5.3.7 Visceralni formy

Leismania chagasi — tento prvok se vyskytuje ve stfedni a jizni Americe a zejména
Vv severovychodni Brazilii. Hlavnim pfenase¢em je Lutzomia longipalpis. Tento druh

leishmanii se vyskytuje pfevazné u déti (Chappuis et al., 2007).
Lécba

U visceralnich forem Ize medikovat amphotericin B (0,5-1 mg/kg), davkovani se ale mize
v riznych oblastech lisit. Ve Stfedomoti u L. infantum se podava mnozstvi 3 mg/kg.

K nejnovéjsim 1éktim proti témto prvokim patii miltefosin v davce 2,5 mg/kg. Diive se
pouzivaly antimonové piipravky, které jsou ale velmi toxické a Ui€inek neni také nijak velky.
U koznich forem je zapotiebi chirurgicky zakrok 1ézi (tzv. excize). Dale se pouzivaji
termoterapie nebo kryoterapie, coz je mrazeni koZnich 1ézi tekutym dusikem. U leishmanii
Staré¢ho svéta se pouzivaji antimykotika — ketoconazol, fluconazol ¢i itraconazol. Celou 1é¢bu
je dobré doplnovat antimykotickymi krémy. U koZné slizni¢nich forem se podava pétimocny

antimon a amphotericin B (Mihal et al., 2005).

Vétsina 1€kl ptisobi na leishmanie jako chemoterapeutika, velkym problémem je ale toxicita
1€kt ktera miize vazné poskodit organy Cloveka. Velké nadéje veédci vkladaji do vyzkumu
nanocastic, které by mohly byt Sanci pro vyléceni cloveka bez vétSich vedlejSich ucinki

(Sohrabi et al., 2012).

Mechanismu ucinku na leishmanie je zndm pouze u léku miltefosin, kdy pravdépodobné
dochazi k pfimému ptisobeni na metabolismus membranovych lipida v bunikéch parazita.

Ovliviuje tak permeabilitu membrany a Sifeni transdukce (Mihal et al., 2005).

V dalsi kapitole se budu vénovat konkrétnimu pfipadu nakazenim leishménie. Podafilo se mi
najit ¢loveka, ktery si timto onemocnénima naslednou lé€bou prosel a poskytl mi vSechny

informace, které jsou timto onemocnénim spojené.
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5.3.8 Kazuistika

Pacient ZP (v€k 25 let; vojak z povoléani) se ztcastnil ve dnech 1.4-22.4. 2016 vojenského
cviceni ve Francouzské Guyané, tzv. ,,Jungle Course* — kurzu pteziti v dzungli. Behem
celého pobytu v Guyané se pohyboval v tézkém, zaplaveném a bahnitém terénu. Po péti
tydnech od navratu pozoroval mensi viidek na hibetu levé ruky. Ranu, ze které posléze zacal
vytékat 1 hnis, osetfoval jodisolem a fucidinem. Réana se i piesto zvétSovala a navic doslo ke
zvétSeni lymfatickych uzlin. Dne 10.6. byl pacient poslan do VN Brno na chirurgii

S podezieni na otravu krve. Sluzbu konajici 1ékat pojal podezieni na leishmanidzu a pacient
ZP byl posléan na infek¢éni oddéleni FN Bohunice. Zde byly provedeny odbéry krve a
predepsan Doxycycline (3x100 mg). Po péti dnech se pacientiiv stav zhorsil a byl zde
hospitalizovan. Po odbéru tkdn€ z viedu (viz obrazek 26) mu bylo podano 7x240 mg
gentamycinu, po kterém se vied na ruce zmensil. Vzorky biopsie viedu byly odeslany na

histologii FN Bulovka.

Obrazek 26 Fotografie vicedu ze dne 15.6. 2016

Dne 28. ¢ervna NRL potvrdila pozitivni vysledky testu leishmaniozy, avSak bez ptfesného

druhového uceni. 30. ¢ervna pacient ZP nastoupil na hospitalizaci s medikaci liposomalniho
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amphotericinu. Dale byl 1é¢en Abelcetem (2,5 mg/kg); 14. a 21. den l1é¢by byla navic podana
antirelapsova davka. Dalsi vySetfeni zjistila pouze hrani¢ni velikost jater, bez dalsi zjisténé
patologie. Pfi prvnim podani amphotericinu vSak pacient dostal horecky (okolo 38 °C) a
bolesti hlavy. 4. ¢ervence 2016 byl pacient propustén domt; 14. Cervna byla podana dalsi
davka amphotericinu a byly provedeny nové hematologické odbéry, pfi kterych byla zjisténa
vzestupna aktivita aminotransferdz (enzymy, které jsou v organismu sledovany pii jaternich
testech). Byl podan znovu Abelcet (200 mg/500 ml). Pii podani se pacientim stav opét zhorsil
(tfesavka, teplota 38°C, bolesti hlavy). Piesto byl pacient druhy den propustén z hospitalizace.
Planovana posledni davka amphotericinu byla podéna 21. ¢ervence 2016, opét nasledovalo
zvySeni teploty, bolesti hlavy a nevolnosti. Znovu byly provedeny odbéry krve a vSechny
sledované parametry byly tentokrat v normé. Vied samotny (viz obrazek 27) byl osetfovan
masti framykoinem a sterilnim krytim, jelikoz zacal hnisat. Konkrétni druh leishmanie dosud
nebyl uréen; po konzultaci s vojenskymi 1ékafi z Francouzské Guayany bylo okruh moznych
puvodcli onemocnéni zuzen na dva druhy nicivek, které se v dané oblasti vyskytuji:

Leishmania braziliensis a Leishmania guyanensis.

Obrazek 27 Fotografie viredu ze dne 9.8. 2016
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Obrazek 28 Foto zac¢inajicich uzlinek na ruce. 10.8. 2016
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Definitivn¢ byl druh ni¢ivky determinovan az 10. srpna 2016; jednalo se o Leishmania
guyanensis. 11. srpna 2016 byl nasazen 1ék IMPAVIDO 50 mg 3% denng, uzivan po dobu 28
dnt. Pacientovi bylo po lécich mirn€ nevolno, vétsi viditelné ucinky nepozoroval. Testy
provedené 30. srpna ukazaly na zhorSeni sledovanych ledvinovych parametra, subjektivni
zhorSeni stavu vSak pacient pozorovat az 4. zati 2016 (zvraceni). O par dna pozdé&ji se vSak
jeho stav zlepsil, byt se citil oslabené a jeho vaha poklesla o 4 kg. 8. zafi byla 1é¢ba
IMPAVIDem dokoncena a nasledné byla provedena excize tkan€. Dne 10. zati 2016 zacala
Z rany vytékat bila tekutina, proto bylo poranéni oSetifované Betadine masti. Stejné bila
tekutina vytékala i z mensich uzlinek na pazi a proto byl nasazen Cotrimoxazal Al forte. 25.
741 2016 pacient zaznamenal riist malych uzlinek na riznych tsecich postizené ruky
(Obrazek 28).. Proto byl 29. zafi proveden kontrolni odbér. Na levé ruce (postizené
leishmanioznim viedem) byla naméfena teplota 37,2 °C; v pravém podpazi byla namétena
teplota normalni. Vysledky biopsie ze 14. zaii neprokazaly ptitomnost leishmanii, proto byl
odebran novy vzorek z jiného viedu na predlokti a poslan do Prahy. Ani kontrolni pracovisté
pritomnost ni¢ivek ve tkani neprokazalo, a rana byla stale oSetfovana Fucidinem a masti
Betadine. Dne 12. fijna 2016 pacient ZP podstoupil dal$i odbéry, po kterych byla lécba

uzavrena.

Dne 28. fijna 2016 se ale pacientliv zdravotni stav znovu zhorsil a bylo mu naordinovana
antibiotikum (Dalcin 300 mg) kvili stafylokokové superinfekci. Navic pozoroval rozsev
uzlinek na levé ruce, a tak navstivil FN v Brné. Vysledky krevnich testi nevykazaly Zadné
odchylky od normalniho stavu a proto mu byla pfedepsana kortikosteroidni mast. 1 prosince
2016 pfi naplanované kontrole byl proveden stér ke kultivaci a podadny nové léky (Benemicin
300 mg a Dalacin C 300 mg). 7. prosince 2016 byla provedena dalsi excise tkan¢ viedu na
hibeté ruky z diivodu podezieni recidivy leishmanidzy. 9. prosince 2016 se na plivodnim

misté vytvari nova léze, podobna ulceraci, ktera se objevila pfi zacatku nemoci (viz obrazek

29).
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Obriazek 29 Fotografie hibetu ruky ze dne 9.12. 2016

Biopsie ze 7. prosince 2016 prokézala opétovny vyskyt leishmnanii (relapsi onemocnéni). 20.
prosince 2016 byl pacientovi podan nitroziln¢ Pentacarinat ve ctyfech davkach. Po dobu
hospitalizace byla provedena i kontrola sliznic z divodu obavy rozsifeni leishmanie do
sliznice (mukokutanni forma). Dle projevii byla pacientovi ZP sdélena definitivni diagndza:
diseminovana kozni leishmani6za. Léze se po Ctyfech davkach pentacarinatu zajizvily.
Posledni fotografie rany pacienta ZP pochazi z 20. ledna 2017. Je na ni jasné viditelna

zacinajici 1éze, kterd byla nasledné 1é¢ena uspésnou kryoterapii.

Osetiujici 1¢kati nasledné u pacienta ZP zjistili nakazu tzv. Leishmanie-RNA virem. Je to
dvouretézcovy virus, obsazeny v buitkach ni¢ivek (lze o ném fici, ze je vlastné
prokaryotickym endosymbiontem) a vyrazné¢ dopomaha k prodlouzeni pteziti paraziti a tim
vede k recidivé onemocnéni (Bourreau et al., 2016). Studie tohoto viru jsou provadény ve
velké vétSin€ jen na mySich a vliv na ¢lovéka neni dobfe prozkouman. V jedné z mala studii
(Bourreau et al., 2016), ve kterych byli zkoumani lidé, vyslo, ze 31 nakazenych bez RNA viru
leishmanie neméli po medikaci pentamidinem zadny relaps. U 32 nakazenych s RNA virem
leishmanie byl pozorovan relaps u dvanécti z nich (Bourreau et al., 2016). Bohuzel tato

vzacnd diagnodza je pfedmétem badani a ic¢innd 1écba neni zndma.
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V dalsich kapitolach se budu vénovat stievnim nakazam.
5.4 Kokcidie

Prvoci patiici do této skupiny napadaji sliznice a travici trubice hostitele. Zivotni cyklus mize
byt bud’ jednohostitelsky (jako tomu je u rodu Cryptosporidium), nebo dvouhostitelsky (rod
Sarcocystis). Kokcidie patii do monofyletické superskupiny SAR, ktera vznikla spojenim
taxonil Stramenopila, Alveolata a superskupinou Rhizaria (Machacek et al., 2016). Hlavni
charakteristikou kokcidii je tvorba odolnych oocyst, které jsou vyluCovany z téla hostitele s
vykaly. Oocysta je robustni struktura, které je odolna viici mechanickému poskozeni, zaroven
ale musi dovolovat sporozoitim excystaci ve stteve dalSiho hostitele. Diive se védci
domnivali, Ze zalude¢ni §t'avy zplsobi otvory ve stén€ oocysty, a tak se sporozoiti dostanou
snadno do dalSich ¢asti traviciho traktu. Podle nejnovéjsich studi (Belli et al., 2006) bylo toto
tvrzeni vyvraceno. Pokusnym zvitatim byly oocysty podany injek¢né, a tudiz neprochéazely
travicim traktem. Sporozoiti byli v uméle nakazeném organismu i za téchto podminek

prokézani (Belli et al., 2006)

Sporocysty jsou dalsi charakteristickou strukturou kokeidii, které miiZzeme pozorovat u
svalovek. Uvnitf sporocyst se nachazeji infek¢ni sporozoiti, které po ,,vylihnuti ze
sporocysty zac¢inaji infikovat stieva hostitele. Bunka tohoto prvoka je tedy charakteristicka
tim, Ze v jedné oocysté se nachazi dvé sporocysty a nich jsou vzdy 4 sporozoiti, které napadaji

sténu stieva.
Cryptosporidium parvum

Tento prvok zpisobujici priijmové onemocnéni se pienasi fekalné-oralni cestou. Jeho oocysty
jsou dokumentovany z koprolitl lidského pivodu datovanych okolo pted 4300 pft. Kr.,
nalezenych na stiedosevernim pobftezi Peru. Parazit sam byl objeven v roce 1912 americkym
parazitologem E. E. Tyzerevem ve stievech mysi a o 17 let pozdé&ji byla popsana jeho
morfologie a zivotni cyklus. Prvni ptipady lidské kryptosporidiozy byly zaznamenany az

v roce 1976 (Current, Garcia, 1991).

Charakteristické struktury pro toho prvoka se nachazi v piedni ¢asti bunky (apikalni oblast),
kde se vyskytuji organely zasadni pro prinik parazita do hostitelské buiiky. Organely
sporozoitd (viz obrazek 30) — rhoptrie, mikronemy a denzni granule obsahuji proteiny a

glykoproteiny, které jsou vpraveny do parazitoforni vakuoly, ktera zajiStuje pfilnuti
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k hostitelské bunce. Dale tyto organely produkuji lektiny oznacené Gal/GalNAc (galaktoza-
N-acetylgalaktosamin). Pfilnuti parazita je naopak inhibovano sacharidy a glykoproteiny,
napftiklad cytochalazinem B nebo D. Dalsi zajimavou strukturou je organela anglicky

oznacovana feeder organelle, ktera se nachazi nad ptichytnou ploskou. Pomoci této organely

parazit pfijima vyzivné latky (Tetley, 1998).

denzni granule, nme-jaderna membrana, p- plastid, r — rhoptrie, ac- zuzujici se piedni ¢ast buiiky. Pfevzato z prace
Tetley, 1998.

Clovek se timto prvokem miiZze nakazit napiiklad v bazénu fekalné-oralni cestou. Do téla se
dostane rezistentni oocysta, uvniti které se nachéazi 4 sporozoiti. Oocysta putuje do stiev
hostitele, kde probiha excystace — jev, pti kterém se infekcni sporozoiti dostavaji ven z cysty.

Sporozoiti se dostavaji ven z oocysty a napadaji bunky stieva (viz obrazek 31) a vytvoii zde
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strukturu tzv. ptichytnou plosku neznamého ptivodu. Tato struktura dokaze porusit cytoskelet
hostitelské buniky. Mikrovili, které se normalné nachazeji na sliznici stieva, se V misté
prichyceni tohoto prvoka viibec nevyskytuji. Také epitel sliznice je v pfitomnosti této
struktury vyrazné¢ zkracen (Elliot, Clark, 1999). Zde se prvoci mnoZi zprvu pouze nepohlavné
— schizogonii a pak i pohlavné, tzv. gametogonii. BEhem prvni faze pohlavniho rozmnoZovani
se tvoii mikrogamonti a makrogamonti. Po splynuti se vytvaii dva typy oocyst — 00Cysty se
silnou sténou jsou z téla vyluCovany stolici. Oocysty s tenkou sténou, které nejsou z téla
vyluc¢ovany, slouzi k autoinfekci a excystace se miize opakovat. Oocysta se silnou sténou je

thned po opusténi téla infekéni, cyklus se tedy také mlize hned zopakovat (Jira, 2009).

Obrazek 31 Cryptosporidium parvum na epitelu sti‘eva. T — Trofozoiti, S- Schizont obsahujici merozoity-M. Pievzato a
uprveno z prace Farris et al., 2010.

5.4.1 Epidemiologie a prevalence

Nakaza se vyskytuje celosvétové a mimo ¢lovéka napada i celou fadu savct a prezvykavcet.
Kryptosporidie jsou nej¢astéjsi pii¢inou akutnich prijmi kojenct a batolat, v jiznich Cechach
zpisobuji az 5,8 % détskych prijmi a celkové se roéné nakazi az 22 milidonii osob na svéte
(Benes, 2009). Infekéni davka se miize pohybovat od 10—-100 oocyst. Nakaza postihuje

vSechny vékové kategorie. Nejvice jsou ale ohrozeni osoby s imunologickymi potizemi — S

52



leukémii, nemocni po transplantaci kostni diené, ale i nemocni cukrovkou. Priibé¢h nemoci u
téchto osob miize mit az fatalni nasledky, jelikoz jejich imunitni systém nezareaguje vcas a
prvok muize v téle napachat nevratné skody — velké poskozeni stén stieva, kvili kterému
sttevo malo absorbuje ziviny, coz vede k osmotickému prijmu (priijem vznikajici zvySenym

obsahem nevstiebatelnych latek v travening).

Velkym problémem je kryptosporidium pro osoby nakazené virovym onemocnénim AIDS.
Sliznici stfeva chrani lektinova vrstva, kterd podporuje spravné fungovani a stiev a hlavné
vstiebanim zivin. U osob nakazenych AIDS je patrny deficit této vrstvy, proto u téchto osob
dochazi ke chronickym, vodnatym prajmtim, které mohou ptetrvavat roky. Mead (2002)
uvadi, ze 32 z 61 dospélych nakazenych AIDS, zemielo po Sesti mésicich od nakazeni timto

prvokem a u dvaceti byla kryptosporidiéza uvedena jako pfispivajici pticina jejich umrti.

5.4.2 Klinicky obraz

Inkubac¢ni doba této nemoci je 7-10 dni. Kryptosporidioza je pti¢innou vodnatého prijmu,
ktery se projevuje Castou stolici (az 10x denn¢) po né€kolik dnli az mésicli. Vodnata stolice
obsahuje zbytky stfevni sliznice a obzvlast¢ u déti zpasobuje rychlou dehydrataci. Prijmy
mohou byt doprovazeny nechutenstvim, zvracenim, anorexii a zvySenymi teplotami (Benes,

2009).

5.4.3 Lécba

Utinna 1é&ba proti tomuto prvoku zatim neni znama. Diive se k 16¢bé& zkousely
chemoterapeutika pyrimethamin, sulfadiazin a spiramycin, ale nemaji Zadouci uc¢inek.
Ptiznivé jsou ale studie nitazoxanidemu. Konkrétné studie provedena v Mali navrhla tento 1€k
jako ucinny proti tomuto parazitu (Mead, 2002). Paranomycin se pouziva k 1é¢b¢ u osob

nakaZenych AIDS, Gi¢innost je velmi malé diky Spatné biologické odpovédi.

Proc je ale 1é¢ba u tohoto prvoka tak naro¢na? Zda se, ze C. parvum ma piirozenou odolnost
vuci farmakoterapii. K tomu prispiva nékolik faktort: parazit ma jedine¢né umisténi

Vv hostitelské burice, které miize ovlivnit koncentraci 1éCiv. V tomto prvoku se nachazi
transportni proteiny (CpABC), které pfenaseji chemoterapeutika z parazita i do hostitelské
buiiky, tudiz 1écba neni efektivni (Mead, 2002).
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5.4.4 Prevence

V mistech, kde se tento parazit se vyskytuje, se nedoporucuje pouzivat dezinfekéni pripravky,
jelikoz je na né prvok piizplisoben a oocysty i tak piezivaji. Doporucuje se mista sterilizovat
horkou parou. Dale pit pievazné prevarenou vodu a dodrzovat hygienu pii styku

s nakazenymi. Misto klasického chloru do bazénti se doporuéuje pouzivat oxid chlorigity?,

ktery oocysty sice nenici, ale alespon inaktivuji (WHO, 2016).

5.4.5 Svalovka (rod Sarcocystis)

Dalsi vyznamnou kokcidii je prvok manifestujici se priijmovym onemocnénim s mirnym
prib&hem. Piivodcem je cystotvorny parazit, tzv. svalovka (Sarcocystis). Clovék se timto
prvokem nakazi alimentarné, tedy pies tepelné neopracovanou svalovinu. V roce 1843 byly
sarkocysty poprvé zkoumany na mySich Meischerem. V roce 1865 byly popsany i na
prasatech a pojmenovany Meischnerovy vacky. Teprve az v 70. letech minulého stoleti byl

podrobné popsan zivotni cyklus svalovek (Koudela, 2005).

Zivotni cyklus zagina, kdyz se bylozravy ¢ masozravy mezihostitel infikuje sporocystami
vyskytujici se v potrave, ¢i v kontaminované vod¢€. Sporocysty putuji do tenkého stieva, kde
se uvolni sporozoiti, kteti pronikaji sliznici tenkého stieva a v cévnich endotheliich se formuji
v merozoity. Ty napadaji svalové tkang a tvoii cysty (viz obrazek 32). Zralé cysty maji
vietenovity tvar a vyskytuji se v butice trvale. Cysty obsahuji rizné prepazky (septa), kde se
nachézi infek¢ni bradyzoity, kterych miiZze byt aZ n¢kolik set tisic. Jejich konoid je tvoten 20
mikrotubuly a né€kolika apikalnimi prstenci. Zde se také nachazi dvé rhoptrie. Z takto
napadeného svalu, ktery je Spatné tepelné€ upraven, mohou pochézet poziené cysty. V ¢lovéku
se dostavaji az do tenkého stieva, kde bradyzoiti vystupuji z roztrZzenych cyst a pronikaji do
epitelu stfeva. V epitelu se déli na mikro- a makrogametocyty, ty se nasledné spoji a vytvofi
oocystu, kterd je nasledné vyloucena se stolici. Cysty jsou schopné infikovat dalSiho hostitele
I po roce pobytu v mezihostiteli. Cysty Ize zniéit pouze teplotou nad 60 °C, nebo hlubokym

zmrazenim az na -20 °C (Jira, 2009).

2Oxid chloricity (ClO2)je silné oxidacéni ¢inidlo s Sirokou biocidni G€innosti. Nereaguje
S dusikem nebo amoniakem. Je to oranzové zabarveny plyn krystalizujici pfi teploté -59 “C

(Singh et al., 2002).
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Obrazek 32 Svalovka zapouzdiena v tkani svalu. Pirevzato www.neuromuscular.wustl.edu

Celosvétove je incidence stievni sarkocytozy odhadovana na 6-10 %. Toto onemocnéni je
Castéj$i v zemich, kde se hojné konzumuje syrové maso. Sarcocystodza je onemocnéni
pfechodné. Nemoc je 1é¢ena antiparazitnimi latkami jako je metronidazol ¢i cotrimoxazol.
Jedna se o antibiotika s mechanismem ucinku ptes blokaci enzymd, které¢ jsou nutné pro
tvorbu kyseliny listové. Dodate¢né mohou byt medikovany kortikosteroidy ke snizeni zanétu

(Fayer, 2004).
Klinicky obraz

Klinicky obraz u ¢lovéka je spojen s prijmovitym onemocnénim rizného stupné a je

intenzivni podle velikosti pozité infek¢éni davky oocyst.

5.4.6 Toxoplazmo6za obecna (Toxoplasma gondii)

Tento paraziticky prvok byl poprvé objeven v roce 1908 u saharského hlodavce gundi
(Ctenodactylus gundi). Jim ptisobené tkanové cysty v oku jedenactimési¢niho chlapce,
postizeného hydrocefalem a degenerativnimi lozisky v oblasti Zluté skvrny, popsal v roce
1923 ¢esky oftalmolog Josef Jankd. Prvni sérologicky test zavedli v roce 1948 A. B. Sabin a

Harry A. Feldman. Toxoplasma je dvouhostitelsky parazit, ktery ve svém Zivotnim cyklu
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stiida nékolik vyvojovych forem. Kone¢nym hostitelem je ko¢ka domaci (Felis catus) a
mezihostitelé se nejcasteji rekrutuji z nejriznéjSich druhti teplokrevnych zivocichti, mezi které
patii i ¢lovek (Jira, 2009). ,,Pivodni* mezihostitelé predstavuji potencialni kotist kocky,

¢lovek v plivodnim Zivotnim cyklu nefiguroval.

Koneény hostitel se nakazi pozitim svaloviny mezihostitele, ve které se nachazi bradyzoiti
(viz obrazek 33). Spolecné s trusem jsou pak z jeho stfeva uvoliiovany oocysty, kterymi se
nakazi dal$i mezihostitelé pozitim kontaminované potravy. Takto se miize nakazit coby
mezihostitel rovnéz €lovek, naptiklad se Spatné omytou zeleninou (hlavné fedkvicky a
mrkev). Z oocyst se ve stievé mezihostitele uvoliuji tachyzoiti a pronikaji do tkani celého
téla, predevsim do svalii. Ve svalech se tachyzoiti pfeméni na bradyzoity, ktefi v téle zlistavaji
az do jeho smrti. Pokud mezihostitele ulovi néjaky dravec, v jeho téle se zpét premeéni

Vv tachyzoity. JestliZze zvife navic pozrela kockovita Selma, zméni se v merozoity a dale v

gametocyty, které v téle kocky splyvaji a vytvati oocysty (viz obrazek 34). Clovék se miize

nakazit také bradyzoity, které se nachazeji v nedostatecné tepelné upraveném mase (Dubey,
2009).

definitivni
hostitelé

mezihostitelé

Obrazek33 Zivotni cyklus kokcidie ko&ici (Toxoplasma gondii). Pievzato z prace Flegra (2011).



Obrazek 34 Oocysta T. gondii. Velka Sipka — tenka sténa oocysty, Malé Sipky — dvé sporocysty se sporozoity. Pfevzato
a upraveno z prace Dubey et al., 1998.

[ u toxoplazmy se vyskytuji sekre¢ni organely napomahajici priniku do hostitelské bunky.
Stejné jako u ostatnich vytrusovcil to jsou rhoptrie, mikronemy a denzni téliska. Pii priniku
se vysouva konoid a sekrety jmenovanych organel jim prochazi ven z bunky parazita.
Pfitomen je i pro vytrusovce typicky apikoplast (Hypsa et al., 2002).

rowr

Toxoplazmdzou je nakazena asi tietina populace na Zemi. Avsak jen u malé ¢asti
obyvatelstva se vyvine zavazné onemocnéni. V Ceské republice je infikovano okolo 45 % Zen
a 35 % muzi (Prasil, 2009). Clovék se mize nakazit pfes vodu kontaminovanou oocystami,
konzumaci nedopecené¢ho masa, transplacentarné pii akutni infekci ¢i transplantaci organu.
Pribéh ndkazy je ovlivnén davkou a virulenci parazitd. Pti akutni primarni ndkaze je pribéh
vétSinou bez priznaki. N&kdy byvaji zvétseny lymfatické uzliny. Nékdy miize akutni fazi

doprovazet horecka, bolest svalu ¢i bolesti v krku. Choroba miize mit nékolik typi projevu:

Oc¢ni toxoplazméza se ziskava disledkem postnatalné ziskané infekce. Projevuje se
zamzenym vidénim a vytvaii se zdnétlivé Zlutobilé platy s neostrymi okraji. Naopak
kongenitalni (vrozena) toxoplasmoéza vznika jen tehdy, kdyZ u t¢hotné Zeny probihé akutni
infekce. Infekce se dostava do fady organti véetné placenty. K této formée dochazi, jen kdyz se

zena 1é¢i cytostatiky, nebo je nakaZzena virem AIDS. Neurotoxoplazméza neboli
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toxoplazmova encefalitida se vyskytuje pfedevsim u osob nakazenych AIDS nebo poruchou

CNS (Pragil, 2009).

Dle Flegra (2011) zptisobuje choroba zplisobena toxoplazmou u lidi tfi zakladni formy.
Akutni propukd hned po nakaze parazitem a piiznaky jsou stejné jako u vétSiny virdz. Ve
velké vétsing pripada akutni toxoplazma samovolné odezni a prejde do své latentni faze, kdy
se v téle vyskytuji jen klidova stadia. Nejobavanéjsi je forma kongenitalni, kterou jsou

postiZzeni novorozenci, jejichz matka se nakazila az v prubéhu téhotenstvi.

Cim diive se Zena v téhotenstvi nakazi, tim mensi je pravdépodobnost, Ze se infekce dostane
az k plodu. Zeny, které se infikuji v prvnim trimestru, maji toto riziko 25%; ve druhém
trimestru 54% a ve tfetim trimestru 65%. Déti, které se narodi matkam nakazené v prvnim
trimestru, ¢asto umiraji v prvnim tydnu/mésici zivota. Déti, které se narodily matkdm
nakaZenym ve tfetim trimestru, sice porod pieZiji, ale u 75-95 % se pozd¢ji prokazi nasledky

kongenitalni infekce (chorioretinitida, mentalni ¢i psychomotorické retardace) (Palicka et al.,

1998)

Latentni toxoplazméza u t€hotnych Zen je na vefejnosti prezentovana jako zivot neohrozujici
onemocnéni. Nicmén¢ je doprovazena jistymi specifickymi zménami. Na rozdil od akutni
formy, latentni forma nema4 velky dopad na zdravi potomstva, ale bylo zji$téno, ze v 16. tydnu
t¢hotenstvi toxoplazma-pozitivnich matek jsou plody méné vyvinuté nez u zdravych zeny.
Dalsim rizikem u t€hotnych Zen nakazené latentni toxoplazmoézou je, Ze prvok muze oslabit
mechanismus spontanniho potratu, ktery je za normalnich podminek dileZity pro eliminaci
embryi s vyvojovymi vadami (Kankova et al., 2015). Takové Zeny jsou vSak chranény pred

pfenosem prvoka na dité.
Prevence

Pravideln¢é odstranovani koc¢ic¢iho trusu, vyvarovani se konzumace syrového masa.
Vyvarovani se kontaktu s kockami. Obzvlasté opatrné by mély byt téhotné Zeny, které toto
onemocnéni mohou pienaset na plod, kdy postizeni ma fatalni nasledky - hydrocefalus,

intracerebralni kalcifikace a chorioretinitida.
Lécba

Nejcasteji pouzivanym lékem je pyrimethanin, ktery se podava v kombinaci s jinymi

chemoterapeutiky. Gravidni Zena tento 1€k kombinuje se sulfadiazinem a ramyzinem.
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Klindamycin dobie pronika do o¢nich tkani, proto je pozivan pii 1é¢eni oéni toxoplazmozy.
Klarithomycin se pouziva pro terapii neurotoxoplazmoézy, doporucuje se téz i u o¢ni formy

(Prasil, 2009).
Toxoplasma v Ceské republice

K jednomu z nejznaméjsich ¢eskych vyzkumniki toxoplasmy patii pan profesor Jaroslav

Flegr, ktery se ve svych studiich zaméfuje predev§im na vliv parazita na psychiku ¢loveéka.

V jedné ze studii, kdy se testovala ptitomnost tohoto prvoka u lidi, ptipojil pan profesor i
psychologicky dotaznik, ktery mél zpocatku zkoumat jen reakce na neCekané podnéty —
napiiklad reakce na pavouka, lekani na ne¢ekany hluk atd. Clovék, ktery trpi timto
onemocnénim, by mél mit tyto reakce zpomalené. Stejné tak jako mys, kterd je napadena
timto prvokem reaguje na podnéty pomaleji a tim ji kocka mize snaze chytit a sezrat. Do
dotazniku byl zatazen 1 Catteliv Sestnactifaktorovy osobnostni test, ktery zkouma
spolecenskost, vielost, psychickou vyzralost, dominanci a inteligenci. Ve vysledcich se
ukazalo, ze toxoplazma-pozitivni osoby se li§i v reakcich na nec¢ekané podnéty pti srovnani se
zdravou kontrolou. Mnohem zajimavéjsi vysledky vSak ptinesly odpovédi z Cattellova
osobnostniho dotazniku. V zavéru vyslo, ze toxoplasma-pozitivni muzi jsou podeziivavéjsi,
méné ochotni respektovat spolecenské normy. M¢li také nizké hodnoty faktoru A, ktery fika,
ze infikovani muzi jsou méné viely a spolecensti. Naopak nakazené Zeny vice respektuji

spolecenské normy a vykazovaly mirn€ vyssi inteligenci (Flegr, 2011).

Otazkou je, jakym mechanismem parazit dokédze ménit chovani hostitele? Studie provadéné
na zvitatech potvrdily, ze nakazené mysi maji v mozku zvySenou hladinu neurotrasmiteru
dopaminu. Z vysledkt téchto studii bylo odvozeno, Ze u ¢lovéka funguje obdobny
mechanismus. BohuZel méfeni dopaminu v mozku ¢lovéka by bylo velice sloZité a proto se
misto néj vyuziva Cloningertv sedmifaktorovy dotaznik, ktery zkoumé pomoci 238 otazek
Ctyfi povahové dimenze, které vyhledavaji nové podnéty, tendenci vyhybat se nepiijemnym
vécem, zavislost na odmeéné a vytrvalost. Dale tfi charakterové dimenze — sebefizeni,
kooperativa a sebeptesah. Z vysledkil tohoto dotazniku vyplynulo, Ze nakazeni 1idé maji nizsi
uroven faktoru vyhledavajici nové podnéty. Tedy Ize vyvodit, Ze i u infikovaného ¢loveka je

vyssi hladina dopaminu v mozku.

Mezi dalsi velice zajimavé studie (Flegr et al., 2014) patii zkoumani tohoto prvoka v latentni

fazi u t€hotnych Zen. Na rozdil od akutni formy, ktera zptsobuje fatalni deformace plodu, je
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latentni faze mirnéjsi. Ve studii se testovala souvislost mezi prevalenci toxoplazmozy a
incidenci endokrinnich poruch. Ve studii bylo testovano 1250 téhotnych Zen, a byla zamétena
na funkeci §titné zlazy, konkrétné produkci TSH hormonu a tyroxinu. Do studie bylo i
zahrnuto screeningové chromozomalni vySetieni. Po vyhodnoceni vysledki se zjistilo, ze

Z 1250 zen bylo 283 nakaZeno latentni toxoplazmézou. U 49 nakaZenych Zen bylo prokazano
onemocnéni §titné zldzy. BohuZzel u této studie nebyl detekovan jakykoli u¢inek latentni
toxoplazmozy na nemoc §titné zlazy, ale bylo zjiSténo, ze Zeny s latentni toxoplazmédzou maji

zvysené TPOAD (tyreoidalni protilatky).

K zajimavym vysledktim se doslo i ve studii, kde se testovala souvislost krevnich skupin a Rh
faktoru s toxoplazmodzou (Flegr, 2008). Zjistilo se, ze nejmensi riziko nakazy vykazuji osoby
s krevni skupinou 0 a naopak nejvétsi riziko nakazy maji lidé s krevni skupinou AB. Ve studii
se také mimo jiné zjistilo, Ze 1 u nenakazenych osob parazitem jsou rozdily ve vykonnosti

V psychomotorickém testu, ve kterém se zkoumaly reakce subjektt. Lidé s Rh-negativnim
faktorem, ktefi nejsou nakazeni toxoplazmdzou, maji pomalejsi reakce nez nenakazeni lidé

s Rh-pozitivnim faktorem. Velmi zajimava je situace u toxo-pozitivnich osob: u Rh-
negativnich byla vykonnost mnohem nizsi nez u Rh-pozitivnich, zatimco vykonnost Rh-
pozitivnich nakaZenych i nenakaZenych byla skoro stejnd. Situace u Rh-negativnich
(nakazenych a nenakazenych) vykazovala veliké rozdily. To naznacuje, ze nakaza u Rh-

negativnich zptsobi velky propad ve vykonnosti.
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Zavér
Hlavni cilem mé bakalatské prace byl prostudovani dostupné odborné literatury o vybranych
jednobunéénych eukaryotickych parazitech (Plazmodia, Trypanozomy, Leishmanie a
kokcidie). Prace tak predstavuje resersi zakladnich poznatkii z oblasti bunécné stavby a
morfologie zvolenych zastupcu, vénuje se 1 zivotnim cyklim a arealu vyskytu, dopadu na

hostitelsky organismus a rovnéz 1écbé.

Pti zpracovavani reSerse jsem zjistila, ze k velkym pokroktim pfi studiich prvokt doslo

s ptichodem modernich metod elektronové mikroskopie, diky které se mtizou blize zkoumat
organely, které jsou zasadni pti 1écb¢ nakaz zptisobenych témito prvoky. Diive byli paraziticti
prvoci pokladani za mnohdy amitochondrialni, dnes diky elektronové mikroskopii a metodam
molekularni biologie vime, Ze tato organela se v prvocich pfeménila na obdobu mitochondrie,

hydrogenosom ¢i mitosom.

Diky kazuistice uvedené v kapitole o leishmaniich jsem na vlastni oci vid€la, jak fatalni
nasledky mutze nakaza tropickymi parazitickymi prvoky mit a Ze nakazeni hrozi i obéaniim
Ceské republiky pii vyjezdech do zahraniéi. Je az neuvéfitelné, jak moc a jakou rychlosti tito
prvoci dokaZou napadat lidsky organismus. Umrtnost na nemoci jimi piisobené zalezi na
véasné diagnostice a podani spravnych 1é€iv, coZ v rozvojovych zemich jako je Afrika, Jizni
Amerika ¢i prelidnéna Asie mize byt velky problém. Proto si myslim, ze zvySeni povédomi o

téchto ,,zabijacich® je velice dilezité a doufam, ze k nému prispéje i ma bakalarska prace.
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