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ANOTACE

Bakalarska prace Toxoplasma gondii se vuvodni casti vénuje obecné historii
protozoologického vyzkumu, charakteristice prvoka Toxoplasmy a jeho stavbé. Dalsi
kapitoly jsou vé€novany zivotnimu cyklu Toxoplasmy, imunitnimu systému hostitele a
jakymi reakcemi se hostitelsky organismu brani proti Toxoplasme. Stézejni Cast prace se
zameétuje na nemoci vyvolané timto parazitem, farmakologickou terapii a diagnostickym
vySetfenim Toxoplasmy. Posledni ¢ast je vénovana vlivu parazita Toxoplasmy na chovani

¢lovéka.

KLICOVA SLOVA

Prvok, Toxoplasma gondii, imunita, nemoc, chovani ¢lovéka

ANNOTATION

Bachelor thesis Toxoplasma gondii in the introductory part is focused on the general
history of protozoological research, characteristics of the protozoan Toxoplasma and its
structure. The following chapters describes the life cycle of Toxoplasma, the immune
system of the host and what reactions the host organism defends against Toxoplasma. The
main part of the thesis is focused on diseases caused by this parasite, pharmacological
therapy and diagnostic examination of Toxoplasma. The last part presents the influence

of the parasite Toxoplasma on human behavior.
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1 Uvod

Toxoplasma gondii je vicehostitelsky (euryxenni) parazit. Poprvé ho
popsali v roce 1908 Charles Nicolle a Louis Herbert Manceaux v Tunisku. Tento
parazit nese nazev po hlodavci gundi saharsky (Ctenodactylus gundi), u kterého
byl, pravé vroce 1908, parazit popsan. Zivotni cyklus Toxoplasmy je
charakteristicky stfidanim mezihostitele a konec¢ného (definitivniho) hostitele,
kterym je koCkovita Selma, nejCastéji koCka domaci. Toxoplasma gondii
zpusobuje onemocnéni, zvané toxoplasmoza. Jde o protozoickou zoondzu, ktera
se muze Sifit nékolika cestami, a to alimentarni, transplacentarni, ¢i fekalné-
oralni. Toxoplasméza se obecné déli na formu vrozenou (kongenitalni) a
ziskanou (akvirovanou). N&kaza Toxoplasmou zpusobuje celou fadu
onemocnéni, ktera postihuji oCi, mozek, uzliny, pokozku a mohou zpusobit rozvoj
mentalnich poruch od stav( Uzkosti, deprese, az po schizofrenii, ¢i mentalni

retardaci.

V poslednich nékolika letech doslo, diky technickému rozvoji, k velkému
pokroku v oblasti |ékarské protozoologie. Dnes jiz zname Zivotni cykly
jednotlivych parazitl i jak takovy parazit, velmi detailné, vypada. Jakymi
mechanismy se dostava do hostitelského organismu, jak se v ném mnozi a jakym
zpusobem pozménuje hostitelské imunitni reakce ve svUj prospéch. S takovymi
znalostmi bylo jiz mozné zjistit a popsat, jaka jednotliva onemocnéni parazit

Toxoplasma gondii vyvolava a jak proti nim, pokud mozno efektivné, bojovat.

Tato bakalafska prace pojednava o protozoickém parazitovi Toxoplasma
gondii. Uvodni &ast prace se vénuje obecné historii protozoologického vyzkumu,
dale charakteristice prvoka Toxoplasmy a jeho detailngjSi stavbé. DalSi kapitoly
jsou vénovany zivotnimu cyklu Toxoplasmy, charakteristice imunitniho systému
hostitele a jakymi reakcemi se hostitelsky organismu proti Toxoplasmé brani.
StéZejni Cast prace se zaméfuje na nemoci vyvolané timto parazitem,
farmakologickou terapii proti jednotlivym onemocnénim a obecnymi principy
diagnostického vySetfeni. Posledni Cast prace je vénovana vlivu Toxoplasmy

gondii na chovani ¢lovéka a na rozvoj schizofrenie a deprese.



2 Historie protozoologického vyzkumu

Samotny termin ,protozoa“ zavedl vroce 1818 némecky zoolog a
paleontolog Georg August Goldfuss, ktery zil mezi lezy 1782 az 1848. Toto slovo
pochazejici z feCtiny mizeme rozdélit na predponu ,proto-“, Cili prvotni a pfiponu
,~20a“, neboli ziva stvofeni — zvifata. Termin se zacal definitivné pouzivat az
v roce 1845, kdy némecky anatom, botanik a zoolog Carl Theodor von Siebold
tato ,ziva stvoreni“ definoval jako ZivoCichy zjednoduSené na uroven jediné buriky
(Hausmann, 1996).

Vedle terminu Protozoa existovalo i mnoho jinych termin, které se snazily
pojmout velkou rliznorodost organismu. Tak napfiklad Infusoria (1760 — 1763)
byli nalevnici neboli zvifata z nalevu. Dale Urthiere (1805), jenz byl termin
slouzici pro oznaceni nejen nalevnikl, ale i jednobunéénych organismi od
vy$sich rostlin a metazoi. Déle prfes Oozoa (1832), Acrita (1861) a dalSi. Dnes
hojné uzivanym je termin Protista (1866), neboli prvoci, jehoz autorem je
vyznamny védec Antony van Leeuwenhoek. Tento holandsky védec je nejen
zakladatelem védecké mikroskopie, ale i objevitelem jednobuné&énych organismu
a tedy ,otcem protozoologie“. Van Leeuwenhoek byl prvym, kdo pozoroval,
zaznamenal a popsal prvoky, hlavné nalevniky. K témto objevim mu dopomohly
jeho vlastni sestrojené mikroskopy. Vedle van Leeuwenhoeka, zde byli i jini
vyznamni védci, ktefi se zaslouZili o popis téchto organismd. Napfiklad
francouzsky védec Louis Joblot podrobné popsal subcelularni struktury jako
jadro, kontraktilni vakuoly a obrveni nalevnikd. V roce 1769 pozoroval Nicolas
Theodore de Saussure jako prvni pficné déleni nalevnikd. Byl také prvni, kdo
zalozil klonalni kulturu (kultura vznikla délenim jediného organizmu). Dulezity
meznikem bylo obdobi kolem roku 1775, kdy byla poprvé pozorovana takzvana
encystace. Jde o déj, kdy dochazi k vytvareni cyst kolem urcitého objektu Ci
parazita. V té dobé se odstartoval skute¢ny experimentalni vyzkum (Hausmann,

1996).

Vigviv s

doslo k rozvoji terminologie a podrobnému taxonomickému vyzkumu. K tomuto

obdobi se vaze jméno francouzského mikropaleotologa — Alcida d’Orbignyho,



ktery je autorem taxonu Foraminifera. Mezi dal$i v&dce téhoz obdobi patii Cech
Jan Evangelista Purkyné a Némci Theodor Schwann a Matthia Jacob Schleiden,
ktefi jsou autory teorie protoplazmy. Vroce 1845 jsou prvoci definitivné

povazovani za jednobunécné organismy (Hausmann, 1996).

S rozvojem techniky se mohli prvoci studovat vice do hloubky, a tak i popis
jednotlivych organismu byl kvalitnéjSi a detailngjSi. Diky technickému pokroku tak
mohl némecky zoolog Richard Hertwig (1845 — 1908) popsat jaderné pochody pfi
konjugaci nalevnik a Francouz Edouard Gérard Balbiani (1823 — 1920) se mohl
jako prvni zabyvat genetikou protozoi. Kolem roku 1900 zacaly byt studovany
patogenni a cizopasné druhy. Témto studiim pomohlo pomérné solidni mnozstvi
objasnénych slozitych vyvojovych cykli nékterych patogennich forem. Od té
doby se protozoologii dostalo skute€nému uznani, a tak se mohla pfipojit
k ostatnim biologickym védnim disciplinam. Dnes patfi jednobunééné organismy
k oblibenym objektim vyzkumu a pfispivaji k novym, dfive neobjasnénym
pochodum v oblastech jako je biochemie a molekularni biologie (Hausmann,
1996).
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3 Charakteristika parazita Toxoplasma gondii

Tato bakalarska prace pojednava o parazitickém prvokovi Toxoplasma
gondii. VSechny charakteristiky popsany v této kapitole, vCetné popisu
jednotlivych taxonomickych kategorii a detailnéj§i anatomické stavby
Toxoplasmy, budou charakterizovany s pfihlédnutim na taxonomické zarazeni

tohoto prvoka.
3.1 Taxonomické zarazeni prvoka Toxoplasma gondii

e Domeéna: Eukaryota

e Ri3e: Chromista

e PodriSe: Alveolata

e Kmen: Apicomplexa

e Tfida: Conoidasida

e Podtfida: Coccidiasina

e Ré&d: Eucoccidiorida

o Celed: Sarcocystidae

o PodcCeled: Toxoplasmatinae
¢ Rod: Toxoplasma

e Druh: Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii je jednobunécny eukaryoticky prvok, patfici do fiSe
Chromista. Jde o nové popsanou FiSi zahrnujici tzv. fotoautotrofni organismy,
ktefi ziskavaji energii ze svétla — ,foto” a uhlik z anorganickych latek, pfedevsim
z oxidu uhli¢itého (CO2) — ,autotrofni”. Chloroplasty, tyto organismy, ziskaly
sekundarni endosymbiozou, Cili pohlcenim celé eukaryotické bunky obsahujici
chloroplast (Rosypal, 2003).

Toxoplasma je po morfologické strance vyznamna pritomnosti tzv.
apikalniho komplexu. Tato morfologicky slozita struktura je spole¢na pro vSechny
pfibuzné organismy patfici do kmene Apicomplexa (podfiSe Alveolata). Jde,
velmi zjednoduSené, o soubor nékolika organel, slouzicich k proniknuti parazita
do hostitelské bunky. Apikalni komplex bude detailné popsan v kapitole 3.2.6
(Volf, 2007).
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Kmen Apicomplexa, zahrnujici organismy s apikalnim komplexem, se déli
na dvé tfidy. Tfida Conoidasida, s podtfidou Coccidiasina (kokcidie) a tfida
Gregarinasida (hromadinky nebo také gregariny). Vyznamna podskupina
Coccidiasina (kokcidie) zahrnuje organismy, u nichZ jsou typické vSechny tfi faze
rozmnozovani v ramci zivotniho cyklu. Rozmnozovani Toxoplasmy bude dale

vysvétleno v ramci Zivotniho cyklu v kapitole 4 (Volf, 2007).

Toxoplasma patfi dale do fadu Eucoccidiorida, s Celedi Sarcocystidae.
Jde o jednobunééné, mikroskopické, vicehostitelské a sporotvorné parazity
napadajici lidi i domaci zvifata. Pro podCeled Toxoplasmatinae je typicka oocysta

typu isospora, vychazeji s trusem hostitelll nesporulované (Volf, 2007).
3.2 Stavba Toxoplasmy gondii

ParazitiCti prvoci jsou jednobunécné organismy eukaryotického typu.
Jejich velikost je 10-150 mikrometr(. Burika se obecné sklada z cytoplasmatické
membrany (bunéfné membrany) a organel vyplfiujicich vnitini prostor buriky.
Mezi tyto zakladni organely patfi jadro, endoplazmatické retikulum (ER),
mitochondrie, Golgiho aparat (téz Golgiho komplex) a organely apikalniho

komplexu.

3.2.1 Bunééna (cytoplasmatickd) membrana

Obal eukaryotické buriky Toxoplasmy je tvofen tfemi vrstvami — vnéjsi
bunéfné membrany (tzv. jednotkové membrany) a z dvouvrstvého vnitfniho
membranového komplexu (IMC). Jedinec Toxoplasmy ma protahly ,rohli¢kovity®
tvar, s pfednim (anteriornim) pélem a zadnim (posteriornim) pélem. Bunécna
membrana je 4-10 nanometrl silna, slozena z lipidové dvojvrstvy a specifickych
povrchovych a transmembranovych protein a proteinovych komplext (Jira,
2009).

Povrchové proteiny jsou u protozoickych parazitdt — Dbicivek
(Kinetoplastida) a vytrusovc (Apicomplexa), zakotveny v membrané
prostfednictvim tzv. glykolipidd. Rozeznavame 4 tfidy téchto glykolipidu: 1.
lipofosfoglykany (LPG), charakteristické pro promastigoty leshmanii. 2.
proteofosfoglykany (PPGs) nachazejici se na povrchu promastigotl a amastigott
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leishamnii. 3. glykosylinositolové fosfolipidy (GIPLs) typické pro nékteré formy
leishamnii a africké trypanosomy T. brucei. Ctvrtou tfidou glykolipidG jsou tzv.
glykosylované fosfatidylinositoly (GPls), typické pro Toxoplasmu gondii.
Obecnou funkci GPls je inzerce protein v povrchu bunééné membrany. Tato
skupina glykolipidl tvofi tzv. GPI kotvy, které maji u paraziti své specifické
funkce, mezi které patfi Caste€na ochrana glykokalyxu (viz dale), vnitrobunééna
doprava, Ci pfenos transmembranového signalu v ramci signalnich drah (Jira,
2009).

Bunétna membrana, u prvokl nazyvana téz plasmalema, slouzi
k ochrané pfed mechanickym a chemickym po$kozenim, reguluje prunik latek do
organismu i ven zorganismu. Slouzi také ke slozitym procesium jako je
rozpoznavani cizorodych latek, ¢i adheze k povrchu. Na téchto dé&jich se velkou
mirou podili i tzv. glykokalyx. Jedna se o slozity povrchovy plast (povlak),
pokryvajici bunéfnou membranu, tvofenou glykoproteiny, glykolipidy a
proteoglykany. Transport latek pres bunéénou membranu se uskutecnuje prostou
difazi i  prostfednictvim  elektricky Fizenych (napétové fizenych)
transmembranovych vodikovych kanald (H*-pumpy). Buné€na membrana hraje
roli i pfi spojovani bunék ve fazi gamet (tzv. cell junction), ¢i u pfipojovani
nékterych struktur k burce, jako je tomu napfiklad u biCiku nékterych protozoi.

Ten v8ak u jedince Toxoplasmy neni pfitomen (Sperelakis, 2012; Jira, 2009).

3.2.2 Jadro (nucleus)

(nucleus). Jadro je fidicim centrem burky. Je obvykle kulovitého nebo vejcitého
tvaru, ohraniCeno jadernym obalem, slozenym z vnitfni a vné&jSi membrany.
Jaderny obal je prostoupen mnoha péry, kterymi jadro ,komunikuje® s okolnimi
bunénymi strukturami. Vné&jSi membrana jaderného obalu navazuje na
endoplazmatickeé retikulum — ER (viz 3.2.4). Jadro je vyplnéno jadernou plazmou,
tzv. karyoplazmou. Ta obsahuje genetickou informaci buriky ve formé& DNA, ktera
je tvofena chromozomy. Karyoplazma také obsahuje enzymy fidici biochemické
pochody v jadfe. Jadro Toxoplasmy obsahuje také jadérko (nucleolus), které je

mistem syntézy RNA a prekurzoru ribozomu (Sperelakis, 2012; Madigan, 2012).
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3.2.3 Mitochondrie

Mitochondrie maji v burice svou nezastupitelnou roli, kterou hraji
v energetickém metabolismu buriky. Mitochondrie ma protahly fazolovity tvar. Je
tvofena vnéjSi a vnitfni membranou, mezi kterymi je mezimembranovy prostor.
VnéjSi membrana je jednoducha, nezvrasnéna, tvofena témérf z poloviny (asi 40
%) lipidy. Propustnost pro ionty je zajist€éna membranovymi proteiny — poriny.
Transport vétSich molekul je zprostiedkovan enzymatickym komplexem (TOM

komplex).

Vnitfni membrana je silné zvrasnéna. Zvrasnéni nékolikanasobné
zvétSuje povrch vnitfni membrany. Je tvorena lipidy jen asi z 20 %, zbylych 80 %
tvofi proteiny, a to prevazné velké multienzymové komplexy dychaciho fetézce,

vCetné ATP-syntazy, podilejici se na tvorbé molekul adenosintrifosfatu (ATP).

Vnitfni prostor mitochondrie vypliuje mitochondrialni matrix, obsahujici
velkou 3kalu enzymu, které se podileji na nékolika velmi vyznamnych
biochemickych pochodech, které jsou pro spravné fungovani metabolismu
zasadni. Mezi tyto déje patfi: citratovy cyklus, ktery je hlavni ,kfizovatkou®
v metabolismu burky. B-oxidace mastnych kyselin, ktera slouzi pro odbouravani
mastnych kyselin. V matrix mitochondrii se odehrava proteosyntéza a replikace
mitochondrialni DNA (mtDNA) (Sperelakis, 2012; Madigan, 2012).

3.2.4 Endoplazmatické retikulum

Endoplazmatické retikulum (ER) je rozsahla soustava vacka a kanalkd,
organelami a bunéCnymi utvary. Endoplazmatické retikulum (ER) délime na
hladké (agranularni) ER a drsné (granularni) ER. Na hladkém ER dochazi
k syntéze lipidd a steroidnich hormond. Na drsné ER se vazi ribozomy, které
pfedstavuji hlavni proteosynteticky aparat, Cili misto, kde dochazi k syntéze
proteinU. Tyto ribozomy v§ak mohou existovat i volné v cytoplazmé, nenavazané
na ER (Sperelakis, 2012).
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3.2.5 Golgiho aparat (Golgiho komplex)

Golgiho aparat se sklada z mnoha plochych cisteren nachazejicich se
v blizkosti ER. Svazky téchto plochych cisteren se nazyvaji diktyosomy. Néktera
protozoa maiji jen jeden velky diktyozom, néktera jich maji vice. Ukolem Golgiho
aparatu je transport vacku (vezikularni transport) do ER a také ven z buriky.
Golgiho aparat se podili na riznych modifikacich a upravach latek obsazenych

v téchto vaccich. Jedna se o tzv. posttranslacni modifikace (Sperelakis, 2012).

3.2.6 Apikalni komplex

Apikalni komplex je soubor organel a bunécnych struktur, které se
spolecné podileji na stavbé apikomplexniho jedince a napomahaji k proniknuti
parazita do hostitelské buriky. Do apikalniho komplexu fadime rhoptrie,
mikronemy, denzni téliska, polarni prstenec, konoid a subpelikulani mikrotubuly.

Jednotlivé slozky apikalni komplexu budou detailngji popsany v dalSim textu.

3.2.6.1 Rhoptrie

Rhoptrie jsou jedny z typickych organel, charakteristické pro pohyblivé
formy jedincl, patficich do vytrusovcd (Apicomplexa). Jsou oznacovany jako
extruzivni organely, Cili struktury, ur€ené k exkreci z bunky. Rhoptrie se vyvijeji
z diktyosomu (viz 3.2.5). NejCastéji zaCinaji na apikalnim pélu a prochazi burikou
az k jadru, vyplnuji tedy prostor v prvni poloviné buriky. Jejich role je zasadni pfi
invazi hostitelské bunky, kdy se z rhoptrii uvolfuji dulezité penetracni proteiny
oznacované jako ROP proteiny. Ty se zu€astni nejen na penetraci skrz bunéénou
membranu hostitele (ROP1), ale také na vystavbé parazitoforni vakuoly (viz. 4.1)
vazbou na cytoskelet hostitelské bunky (ROPS5) (Jira, 2009; Weiss, 2007).

3.2.6.2 Mikronemy

Stejné jako rhoptrie, jsou i mikronemy typické pro pohyblivé formy
apikomplexnich protozoi. Mikronemy jsou sekre¢ni utvary jejichz obsah se
formuje podél endoplasmatického retikula. Vezikuly prochazi pfes Golgiho aparat
a shlukuji se na apikalnim polu buriky. Jejich pocCet je v kazdém jedinci silné
individualni. Proteiny v mikronemach jsou oznacovany jako MIC proteiny nebo
obecné jako adheziny. MIC proteiny jsou dulezité pfi adhezi a pohybu po

bunéfné membrané hostitele. Pfi invazi Toxoplasmy asociuje MIC2 protein
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s pomocnym asociacnim proteinem M2AP a vytvafi tak komplex MIC2-M2AP,
ktery napomaha k invazi do hostitelské bunky a rychlému pohybu po

cytoskeletarnim systému napadené buriky (Weiss, 2007).

3.2.6.3 Denzni téliska

Denzni téliska se vyskytuji v pfedni Casti buriky. Stejné jako rhoptrie a
mikronomy, tak i denzni téliska obsahuji sekreCni proteiny, které se uplatiuji pfi
napadeni hostitelské bunky. Proteiny secernované denznimi télisky se oznacuji

jako GRA proteiny. Jejich uloha je podrobnéji popsana v kapitole 4.1.

3.2.6.4 Konoid; polarni prstence; subpelikularni mikrotubuly

Hlavni slozkou apikalniho komplexu jsou kromé& organel (viz vySe) i
anatomické struktury, mezi které patfi konoid, polarni prstence a subpelikularni
mikrotubuly. Konoid je zuzeny duty utvar tvofeny spiralovité usporadanymi
mikrotubuly. Na pfedni (apikalni) stranu konoidu nasedaji dva pre-konoidalni
prstence nazyvané anteriorni pre-konoidalni prstenec a posteriorni pre-
konoidalni prstenec. Na bazi konoidu, Cili na jeho zadni (posteriorni) stranu,
naseda tzv. apikalni polarni prstenec, z néhoz vychazi 22 subpelikularnich
tubull, které prochazi podélné burikou a sahaji az k posteriornimu pélu jedince.
Subpelikularni mikrotubuly jsou podrobnéji popsany dale v textu (Anderson-
White, 2014; Weiss, 2007).

Konoid je tvorfen nékolika proteiny, podilejicich se na stavbé celého
spiralovité uspofadaného proteinového komplexu. Mezi tyto proteiny fadime a-
tubullin, Centrin (TgCentrin3), dva kalmodulinové proteiny (TgCAM1, TgCAM2)
a lehky fetézec dyneinu (dynein light chain — TgDLC). Dva prekonoidalni prstence
jsou tvofeny Centrinem (TgCentrin2) a proteinem vnitfrniho membranového
komplexu (IMC15). Kolem konoidu (pod membranou pelikuly) se vyskytuje
protein, ktery se podili na jaderném déleni a budovani dcefinych bunék —
MORN?1. Apikalni polarni prstenec je tvofen adheznim proteinem RNG1. Skrz
cely konoid prochazi par centralnich mikrotubul( tvofenych intrakonoidnim
mikrotubularnim proteine 1 (TgICMAP1). Za€ina na anteriornim pre-konoidalnim
prstenci a pokraCuje pres posteriorni pre-konoidalni prstenec, konoid a apikalni

polarni prstenec. Funkce TgICMAP1 neni dosud zcela jasna. Je vSak povazovan
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za dulezity pfi celkové stabilizaci mikrotubularniho systému v apikalnim
komplexu. Cely apikalni komplex, vCetné pfitomnych stavebnich proteind, je
znazornén na obr. 1 (Anderson-White, 2014; Weiss, 2007).

Subpelikularni  mikrotubuly jsou intracelularni trubicovité utvary
nachazejici se pod cytoplazmatickou membranou. Jednotlivé mikrotubuly jsou
tvofeny bilkovinou tubulinem. Ten je tvofen podjednotkami a a B tubulinu.
Mikrotubuly jsou v pfimém kontaktu s vnitinim membranovym komplexem (IMC).
Vzajemna interakce subpelikularnich mikrotubulU s IMC vede
k charakteristickému klouzavému pohybu apikomplexnich parazitd (Anderson-
White, 2014).

central microtubule pair
TgICMAP1

apical -~ _'__a;_ L
comple:.‘ ﬁ*

o I *"
a-tubulin
TgCentrin3

anterior
pre-conoidal ring

TgCentrin2
IMC15*

posterior
pre-conoidal ring

TgCAM1 — MORN1
TgCAM2
apical
TgDLC* X pglarring
conoid

RHG1

/

R

sub-pellicular microtubules

Obr. 1: Stavba apikalniho komplexu jedince Toxoplasmy. Apikalni
komplex se sklada z anteriorniho pre-konoidalniho prstence, posteriorniho
pre-konoidalniho prstence, konoidu, apikalniho polarniho prstence, jednoho
paru centralnich mikrotubul(i a subpelikularnich mikrotubulti. Barevné jsou
vyznaceny proteiny specifické pro danou cast apikalniho komplexu
(Anderson-White, 2014).
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3.2.7 Apikoplast

Tato bunéCna organela je vyznamnou soucasti apikomplexnich
vytrusovcl. Apikoplast, oznaCovany také jako multivezikularni télisko, je
nefotosyntetizujici plastidova organela, nachazejici se v blizkosti jadra a
mitochondrie. Apikoplast obsahuje protein oznaCovany jako ACP (acyl! carrier
protein). Ten se podili na syntéze mastnych kyselin. V apikoplastu také probiha
syntéza nékterych aminokyselin, hemu a Zelezosirnych centrech, které se podili

na specifickych biochemickych reakcich (Madigan, 2012; Jira, 2009).

3.2.8 Peroxizomy

Peroxizomy jsou mikrotéliska hojna ve vSech zivych bunkach. Obsahuji
nékolik druht enzymd, jejichz ukolem je zbavovat bunku Skodlivého peroxidu
vodiku (H202). Peroxid vodiku je odbouravan specifickymi enzymy (peroxidazy,
katalazy), na vodu (H20) a kyslik (Oz2). V peroxizomu také dochazi k degradaci
mastnych kyselin s velmi dlouhymi Fetézci. Mistem vzniku peroxizomul je
endoplazmatické retikulum (Elliott,2001; Silbernagl, 2016).

3.2.9 Acidokalcizomy

Acidokalcizomy, téz oznacovany jako volutin, ¢i metachromaticka granula
(polyfosfatova granula), jsou kulaté organely tvofeny kondenzovanymi komplexy
anorganického polyfosfatu. Dale obsahuji ionty vapniku (Ca?*), hoic¢iku (Mg?*) a
zinku (Zn?*). Trofozoiti Toxoplasmy maiji acidokalcizomy, které obsahuji velké
mnozstvi vapenatych kationtt (Ca?*), coz ma velky vyznam pfi udrzovani jejich

homeostazy (vyrovnanosti vnitiniho prostfedi) (Weiss, 2007).
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Stavba parazitického prvoka Toxoplasmy gondii je zjednoduSené
znazornéna na obrazku 2, kde je vyobrazen tachyzoit (trofozoit) — stadium rychle
se mnoziciho jedince v organismu mezihostitele. Stadium tachyzoita (trofozoita)
je popsano v kapitole 4.1. Funkce jednotlivych struktur a organel jsou vysvétleny

v textu kapitoly 3.2.

Toxoplasma gondii
tachyzoite

Corid
Apical polar ring

Micronemes

Rhoptries
DL‘I Wl e IJIL' 5
Subpellicular
microtubules
Inner membrane
complex with underlying

subpellicular netwerk
(nat shown}

Mitochondrion

Apicoplast
MNucleus

Endoplasmic
reticulum

Plasma membrane

Pasterior pole

Obr. 2: Stavba parazitického prvoka Toxoplasmy  gondii
(tachyzoit/trofozoit). Stavba od apikalniho (pfedniho) polu tachyzoita: konoid,
apikalni polari prstenec, (dva prekonoidalni prstence nevyobrazeny),
mikronemy (modre), rhoptrie (bézové), denzni téliska/granule (fialové),
subpelikularni mikrotubuly — zminény soubor organel tvofi tzv. apikélni
komplex. Dale vnitfrni membranovy komplex (IMC) s nevyobrazenou
subpelikularni siti, mitochondrie (Zlutooranzové), apikoplast (zelené), jadro —
nucleus (svétle modre), endoplazmatické retikulum (hnédé), plazmatické
membrana / bunééna membrana (tmavé hnédé) a kone¢né posteriorni pol.
Prevzato z: hitps://www.nature.com/scitable/topicpage/the-apicoplast-an-
organelle-with-a-green-14231555/#
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4 Zivotni cyklus Toxoplasmy gondii

Parazit Toxoplasma gondii zpusobuje euryxenni (vicehostitelskou),
endemickou, protozoickou zoondézu, Sifici se alimentarni, fekalné-oralni, di
transplacentarni cestou. Prvoka popsali Charles Nicolle a Louis Herbert
Manceaux v Tunisku jiz v roce 1908. O své objevy se zaslouZil i esky oftalmolog
Josef Jankul, ktery vroce 1923 popsal tkanové cysty tohoto parazita u
11mésiéniho chlapce. Zivotni cyklus byl prvné objasnén az vroce 1970
badatelem W. M. Hutchisonem, ktery popsal mozné mezihostitele i kone¢né
hostitele tohoto parazita. Po slozitych mechanismech rozmnozovani Toxoplasmy
gondii se vSak patralo jesté dalSich 30 let (Jira, 2009; Hutchison, 1969).

Zivotni cyklus zagina oocystou, kterou koneény hostitel — kotka domaci,
vylou€i v trusu. Na vzduchu oocysta dozrava ve sporocystu. Kazda sporocysta
obsahuje Ctyfi sporozoity — infekéni formy (viz 4.2). Sporocysty nasledné pozfe
mezihostitel (teplokrevny obratlovec, ptak, savec). V téle mezihostitele se parazit
rychle mnozi v tzv. trofozoity (viz 4.1). Po pomnozeni trofozoiti migruji do
centralni nervové soustavy (CNS), svall, oka, kde probiha jejich klidova
vegetativni faze ve formé& bradyzoitl. Bradyzoiti jsou pozieni druhym
mezihostitelem, napfiklad ¢lovékem. Uvnitf organismu mohou bradyzoiti iniciovat
tvorbu tkanové cysty (klidova forma) nebo se mohou ménit na tachyzoity a opét
se mnozit. Definitivnim hostitelem jsou koCkovité Selmy, ve kterych probiha
pohlavni faze Zivotniho cyklu, formou schizogonie (merogonie), gamogonie
(gametogonie) a sporogonie. Pohlavni faze Zivotniho cyklu je popsana v kapitole
4.2 (Volf, 2007). Zivotni cyklus Toxoplasmy gondii je detailn&ji zndzornén na

obrazku 3.
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Obr. 3: Zivotni cyklus (ZC) prvoka Toxoplasmy gondii. ZC zaéiné oocystou, ktera
odchazi, spolu s vykaly, ven z téla koCky domaci (1). Oocysta dozrava ve sporocystu,
kterou pozfe mezihostitel — ptak, savec, a tak se nakazi (i) (2). V mezihostiteli se vytvofi
tkariova cysta (zoitocysta) obsahujici bradyzoity (3). Mezihostitel je pozfen kone¢nym
(definitivnim) hostitelem, kterym je kockovita Selma, nejéastéji kocka domaci, ve které
nasledné probiha vznik sporocyst (4). Oocystami se mize nakazit i ovce, prase, krava,
v nichZ se také vytvofi tkariova cysta obsahujici bradyzoity (i) (5). Maso nakazZenych
zvifat mize pozfit élovék, ktery se tak nakazi (6). Clovék se muze také nakazit Spinavym,
neumytym, ¢i tepelné neupravenym jidlem (i) (7). Dal$i mozZnou cestou nakazy &lovéka
je krevni transfuze (i) (8). NakaZzena matka muze nakazit plod transplacentarni cestou
(9). Vtéle infikovaného clovéka tvofi Toxoplasma, stejné jako u jinych zivocichu
(mezihostitelti), tkariovou cystu (zoitocystu) (10). Diagnéza se da stanovit sérologickymi
testy (10d). Diagnéza vrozenych infekci se da stanovit detekci DNA Toxoplasmy
z plodové vody (11d). Prevzato z:
https://www.cdc.gov/parasites/toxoplasmosis/biology.html
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4.1 Nepohlavni (vegetativni) faze zivotniho cyklu

Zivotni cyklus Toxoplasmy je charakteristicky stfidanim mezihostitele
(teplokrevni obratlovci, ptaci a savci, v€etné Clovéka), tak koneéného hostitele
(koCkovité Selmy, zejména koCky domaci). Toxoplasmova faze Zivotniho cyklu,
tzv. nepohlavni (vegetativni) faze, probiha ve tkanich mezihostitell i kone¢nych
hostitelt, kde dochazi, jiz po par hodinach od nakazy, k tvorbé tkanovych cyst
(podrobnéji viz 4.1.1). Vegetativni (nepohlavni) formou je tzv. trofozoit (syn.
tachyzoit, ¢i endozoit), ktery se mnozi procesem endodyogonie. Proces je
charakterizovan délenim jadra matefské bunky a postupnym vznikanim
jednotlivych organel dvou dcefinych jedinct. Nejdfive dochazi ke vzniku nového
Golgiho aparatu, nasledné jadra, endoplasmatického retikula a v pozdni fazi
déleni ke vzniku mitochondrii. Pokud pfi endodyogonii vzniknou pouze dva
dcefini jedinci, proces se oznacuje jako endodyogonicky typ mnozZeni. Jestlize
vzniknou endodyogonii vice nez dva jedinci, proces se oznaCuje jako
endopolygonicky typ (Nishi, 2008; Hu, 2002; Jira, 2009).

Tito trofozoiti (tachyzoiti / endozoiti) se uvniti hostitele vyskytuji v tzv.
parazitofornich vakuolach (PV). Membrana parazitoforni vakuoly (PVM) pochazi
z bunéné membrany a castecné i plazmy hostitelské bunky, je vSak samotnym
parazitem znacné modifikovana. Modifikace PVM slouzi k ziskavani zivin
hostitele a k obrané replikujicich se trofozoitd uvnitf parazitoforni vakuoly.
K modifikaci membrany pfispivaji tzv. GRA proteiny, diky nimzZ je vakuola
nefuzogenni endolysozomalnim systémem hostitele. Cinnost GRA protein(i je
pro patogenezi parazita uvnitf hostitele zasadni. Tak napfiklad GRAs aktivuje
hostitelsky nuklearni faktor aktivovanych T-bunék (NFAT), konkrétné NFAT4,
ktery se podili na signalnich drahach imunitni odpovédi a maximalizuje virulenci
parazita. GRA1s a GRA24 ovliviiuji expresni a signalni drahy hostitelskych genu
ve prospéch parazita. GRA7 udrzuje stabilitu parazitoforni vakuoly (viz vySe) a
podili se na pfenosu malych molekul z intracelularniho prostfedi hostitelské
bufky do parazitoforni vakuly (PV). GRA7, GRA2s a GRA39 podporuji virulenci

naruSenim signalnich drah (podobné jako GRAs). GRA22 a GRA41 jsou dulezité
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proteiny zapojujici se do vystupu parazita z hostitelské bunky (Bai, 2018;
LaFavers, 2017; Ahn, 2006).

Parazitoforni vakuola se nachazi v hostitelské burfice v blizkosti
mitochondrii a endoplazmatického retikula (ER). Trofozoiti se v tkani shlukuji do
utvaru zvaného pseudocysta, ktera obsahuje parazity ve fazi déleni.
Pseudocysta se tvofi nejCastéji v obdobi akutniho stadia infekce, kdy je proces
tvorby doprovazen zanétlivymi zménami okolni tkané. Po rozpadu pseudocysty
se trofozoiti uvoliuji do extracelularniho prostfedi hostitele, kde pfijimaji potfebné
Ziviny endocytézou a nespecifickou pinocytézou (Botero-Kleiven, 2001; Bai,
2018).

4.1.1 Klidova forma nepohlavni (vegetativni) faze

Klidovou formou v ramci nepohlavni (vegetativni) faze Zivotniho cyklu
Toxoplasmy gondii je tzv. tkanova cysta (zoitocysta). Jedna se o infekCni
stadium, které se nachazi v imunitné privilegovanych organech (mozek, svaly,
oko). Zoitocysta je kryta silnou a elastickou membranou, ktera ji chrani pred
mechanickym tlakem. V okoli tkafiové cysty nebyvaji zanétlivé zmény, jako je
tomu typické u pseudocysty obsahuijici trofozoity (viz. 4.1). Zoitocysta obsahuje
tzv. cystozoity, ktefi jsou, diky svému pomalému zpUsobu mnozZeni, nazyvani
bradyzoiti. Bradyzoitl je v zoitocysté odhadem nékolik set az tisic (Volf, 2007;
Jira, 2009).

4.2 Pohlavni (izosporova) faze zivotniho cyklu

|lzosporova faze Zivotniho cyklu probiha v enterocytech konecného
hostitele, kterym jsou obecné kocCkovité Selmy, nejcastéji vSak koCka domaci. Ta
se nakazi pozifenim nakazeného mezihostitele, napfiklad mySi. Ve stfevnim
epitelu, ktery je tvoren enterocyty — stfevnimi burikami, dochazi k tzv. merogonii
(schizogonii), kdy se jedinec parazitického prvoka, v tomto pfipadé vicejaderny
schizont, mnozi na dva dcefiné jedince. K schizogonii (merogonii) dochazi
opakované 2krat az 3krat. Nasledné dochazi k tvorbé velkych nepohyblivych
samiCich makrogamet a mensSich pohyblivych samcCich mikrogamet. Proces
tvorby gamet se nazyva gamogonie (gametogonie). Splynutim samici
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makrogamety a samcCi mikrogamety, procesem syngamie, vznika diploidni
zygota. Ta se transformuje v oocystu. Oocysta se méni procesem sporogonie
(sporulace) ve sporoblast, ktery je prekurzorem sporocysty. Sporulace je u
Toxoplasmy exogenni, probiha tedy mimo stfevo hostitele. Kazda vznikla
sporocysta obsahuje 4 sporozoity (infekéni formy). Timto konCi pohlavni
(izosporova) faze biologického cyklu Toxoplasmy (Black, 2000; Volf, 2007; Jira
2009).

Zrali sporozoiti se dostavaji vykaly ven z téla ko¢ky. Sporocysty (oocysty)
jsou znacné odolné. Mimo hostitele jsou, za standartnich podminek, schopny
pfezit az 18 mésict (ve vodném prostfedi i déle nez 1 rok). Sporocysty jsou
pohlceny mezihostitelem, ve kterém se rychle mnozi na trofozoity (tachyzoity).

Zde nastava nepohlavni (vegetativni) faze (viz 4.1) (Jira, 2009).
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5 Imunitni systém hostitele a obrané reakce proti Toxoplasmé

Kazdy zivy organismus je denné vystavovan mnoha cizorodym latkam
(antigentim), které nejsou pro organismus pfirozené. Pro preziti takového
organismu je nezbytné, aby byl vybaven souborem mechanismu, diky kterym je
schopen tyto cizorodé latky — antigeny, ucinné blokovat, odstranit, i zabit.
Soubor takovych mechanismi se nazyva imunitni systém (IS). Imunitni systém
kazdého organismu je charakteristicky: 1. obranyschopnosti pfed patogennimi
mikroorganismy, 2. autotoleranci (schopnosti rozpoznavat vlastni tkan), 3.
imunitnim dohledem nad Skodlivinami v organismu (mikroorganismy, cizorodé
Castice, toxiny,...) a za 4. schopnosti rozpoznavat antigeny a ucinné na né
reagovat. Imunitni systém (IS) zabezpecCuje dva podtypy imunity, kterymi jsou

nespecificka a specificka imunita.
Nespecificka imunita (pfirozena, vrozena, neadaptivni)

= evolucné starsi

= rychlost reakce: minuty

= pamét: ne

= struktura: - bunécna (fagocyty, makrofagy, NK-buriky)

- humoralni (komplement, interferony (IFN))

Specificka imunita (ziskana, adaptivni)
= evolucné mladsi
= rychlost reakce: hodiny/dny
= pamét: ano
= struktura: - buné&€na (T-lymfocyty, B-lymfocyty)

- humoralni (protilatky, tzv. imunoglobuliny (1g))
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5.1 Nespecificka (vrozena) imunita

Nespecificka imunita je vrozena, kazdy organismus ji ma plné funkéni jiz
od narozeni. Tento druh imunity nema pamét, proto na setkani s antigenem
reaguje vzdy stejnymi mechanismy. Bunky nespecifické imunity jsou stale

pFitomny v krvi, proto je reakce tak rychla (minuty) (Jilek, 2019).

Do bunécéné slozky nespecifické imunity patfi fagocyty, €ili neutrofily
(neutrofilni granularni leukocyty) a eozinofily (eozinofilni granularni leukocyty).
Dale monocyty, které se po vycestovani z krevniho fecisté méni na makrofagy)
a NK-buriky (natural killer cells) (Jilek, 2019).

Do humoralni slozky nespecifické imunity patfi tzv. komplement a
interferony (IFN). Komplement je tvofen membranovymi a sérovymi proteiny
ucastnici se imunitni odpovédi. Jednotlivé proteiny jsou syntetizovany v jatrech,
makrofazich a fibroblastech (stavebni bunky vazivové tkané). Interferony (IFN)
patfi mezi tzv. cytokiny. Jde o velkou skupinu signalnich molekul, které
zprostiedkovavaji komunikaci mezi burikami specifické a nespecifické imunity.
IFN se obecné podili na protivirové obrané. Jednotlivé typy IFN (IFNa, IFN,
IFNy) jsou secernovany makrofagy, fibroblasty a pomocnymi Th1-lymfocyty (viz
5.4) (Jilek, 2019; Kittnar, 2011).

5.2 Specificka (ziskana) imunita

Specificka imunita je ziskana, adaptivni, fyziologicky se rozviji az po
narozeni. Specificka imunita vzdy spopracuje s imunitou pfirozenou -
nespecifickou. Reakce specifické (ziskané) imunity je obecné pomalejSi nez u

nespecifické, divodem je jeji aktivace az po setkani s antigenem (Jilek, 2019).

Do bunééné slozky specifické imunity patfi T a B-lymfocyty. T-lymfocyty
vznikaji v kostni dfeni béhem prenatalniho vyvoje a vyzravaji v thymu (brzlik).
Nasledné vstupuji do krve, kterou jsou transportovany do sekundarnich
lymfatickych organd (slezina, mizni uzliny). Tam dochazi k setkani se svym
antigenem, coz ma za nasledek aktivaci T-lymfocytl a rozvoj zanétu. B-lymfocyty
vznikaji v kostni dfeni a zde také vyzravaji. Z kostni dfené jsou transportovany,
stejné jako T-lymfocyty, do sekundarnich lymfatickych organd, kde se, po setkani
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s antigenem, aktivuji. KoneCnym stadiem diferenciace B-lymfocytd je tzv.
plazmaticka burika produkujici protilatky proti konkrétnimu antigenu nebo toxinu
(Jilek, 2019; Kittnar, 2011).

Do humoralni slozky specifické imunity patfi protilatky, tzv. imunoglobuliny
(Ig). Imunoglobuliny jsou tvofeny B-lymfocyty (plazmatickymi burikami).
Rozeznavame 5 typu imunoglobulind (IgG, IgA, IgM, IgD a IgE). Kazdy typ
imunoglobulinu je charakteristicky svym plasobenim béhem specifické (ziskané)
imunitni odpovédi. Obecné mezi tyto odpovédi patfi neutralizace toxinu (IgG),
aktivace komplementu (IgG, IgM), reakce Casné precitlivélosti, neboli alergie
(IgE), opsonizace (oznacCeni bunék urCenych k fagocytéze) (IgG, IgA) (Jilek,
2019; Kittnar, 2011).

5.3 Reakce nespecifické (vrozené) imunity hostitele

NejCastéjSi vrozenou (nespecifickou) reakci napadeného hostitele
parazitem je extravazace neutrofill (neutrofilnich granularnich leukocytu)
z periferie do infikované tkané. Jedinci Toxoplasmy mohou do neutrofilt
penetrovat a unikat tak fagocytéze. Infikované neutrofily Toxoplasmou nemohou

parazita usmrtit, mohou v8ak zpomalit jeho déleni (Jira, 2009).

Druhou nejbéznéjsi reakci vrozené imunity je aktivace NK-bunék (natural
killer cells). K aktivaci NK-bunék dochazi za predpokladu, Ze jsou rozeznany
infikované bunky, které musi mit na svém povrchu malé mnozstvi molekul
hlavniho histokompatibilniho komplexu |I. tfidy (MHC). ,Oznaceni“ takto
inflkovanych bunék se déje za pfitomnosti tzv. antigen prezentujicich bunék
(APC), mezi néz patfi B-lymfocyty, monocyty, makrofagy a dendritické buriky. P¥i
této reakci dochazi ke spolupraci nespecifické imunity (NK-buriky, monocyty,
makrofagy) a specifické imunity (B-lymfocyty). NK-bufiky maji v organismu
hostitele dva ukoly: likvidovat oznacené infikované bunky a lyzovat parazita.
K lyze parazita NK-burikou dochazi pfes interleukin-2 (IL-2), ktery NK-burku
aktivuje. Aktivaci NK-bunék znazornuje zjednodusené obrazek 4 (Chapel, 2018;
Jilek 2018).
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Obr. 4: Reakce nespecifické (vrozené) imunity na infikovanou buriku
prostrednictvim NK-bunék. Infikované buriky jsou oznaleny pomoci
histokompatibilniho komplexu I. tfidy (MHC I.tfidy). Oznaceni se déje za
pfitomnosti tzv. antigen prezentujicich bunék (APC) — Cerma Sipka. Po
oznaceni infikovanych bunék dochazi k aktivaci NK-buriky — zelena Sipka.
NK-burika nasledné tuto infikovanou buriku zlikviduje — modra Sipka. NK-
buriky jsou také aktivovany pomoci Interleukinu 12 (IL-12) — Zluta Sipka
(Chapel, 2018).

5.4 Reakce specifické (ziskané) imunity hostitele

Toxoplasma gondii stimuluje, béhem infekce v hostiteli, B-lymfocyty
k sekreci imunoglobulint tfid - 1gG, IgM a IgE. IgG se vazou na antigeny a
souCasné na fagocyty (prostfednictvim Fc receptorll), jejich pusobeni je tak
opsonizacni. IgM je prvni tfida imunoglobulint (protilatka), tvofici se po setkani
s antigenem. Ukolem IgM je aktivace komplementu (viz kapitola 5.1), jakoZto
v obrané proti parazitim, kde se spole¢né s antigenem, vaze na mastocyty (zirné
bunky) a tim je aktivuje. Navazani vede k degranulaci mastocytl a uvolnéni
mediatoru — histaminu. Histamin je jednim z dulezitych mediatoru zanétu, ktery
hraje roli pfi akutni anafylaktické reakci. Podle toho, na jaky receptor se histamin
vaze, takovou odpovéd spusti. Vazbou na Hi-receptor dochazi k vazodilataci
(rozSifeni cév) spojenou se zvysenim permeability cévni stény a k tvorbé edému.
Vazbou histaminu na ZaludeCni Hz-receptor dochazi ke zvySené tvorbé HCI.
Sekrece imunoglobulind zprostfedkovana B-lymfocyty je zjednodu$ené
znazornéna na obrazku 5 (Chapel, 2018; Horejsi, 2017; Jilek 2018).
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Obr. 5: Sekrece Imunoglobulint (IgG, IgM, IgE) zprostfedkovana B-lymfocyty.
IgG se vaze na fagocyt a zaroveri na antigen. Nasledné dochazi k opsonizaci. IgM se
vaze na antigen (cizorodou latku) a dochéazi k aktivaci komplementu. Poté nastava
imunitni odpovéd. IgE se vaze, spolu s antigenem, na mastocyt (Zirnou buriku).
Nasledné dochazi k degranulaci mastocytu a uvolnéni histaminu (Chapel, 2018).

Stejné jako B-lymfocyty, tak i T-lymfocyty maji nezastupitelnou ulohu

béhem reakci specifické (ziskané) imunity. T-lymfocyty spousti produkci

interferonu-y (IFN-y). IFN-y je tvofen T-lymfocyty, pfesnéji CD4+T-lymfocyty, tzv.

Th1-bunkami (pomocné T-lymfocyty). Produkce IFN-y probiha po stimulaci pfes

IL-12. IFN-y je tvofen také NK-burikami. CD4+T-lymfocyty (pomocné T-

lymfocyty) produkuji, mimo IFN-y, také IL-2 a IL-4, které zpétné stimuluji B-

lymfocyty a NK-buriky, coz nasledné vede k jejich proliferaci a produkci protilatek.

Reakce specifické imunity zprostfedkovana T-lymfocyty je znazornéna na

obrazku 6 (Chapel, 2018; Krejsek, 2016).
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IFN-y je zasadni v tzv. antitoxoplazmovych efektorovych mechanismech.
Toxoplasma gondii potfebuje ke své replikaci esencialni aminokyselinu tryptofan.
Aby télo zabranilo replikaci, Cili rozmnozovani Toxoplasmy, musi tryptofan
efektivné a rychle degradovat. Prvnim krokem degradace aminokyseliny
tryptofanu je jeji pfeména (oxidace) na N-formylkynurenin. Hlavnim enzymem
této reakce je indoleamin 2,3-dioxygenaza (IDO). IFN-y stimuluje k vySsi
produkci IDO, ¢imz dochazi k rychlejSi degradaci tryptofanu a k naslednému
utlumu replikace Toxoplasmy gondii (Krejsek, 2016; Koolman, 2012; Matous,
2010).

T-LYMFOCYT
IL-12

e

CDA+T-LYMFOCYT

(Th1-LYMFOCYT)
IL-4 —» AKTIVACE B-LYMFOCYTO

IL-2————— AKTIVACE NK-BUNEK

IFN-y ——— 4 INDUKCE IDO

l

AKTIVACE VYZNAM PRI KONVERZI
MAKROFAGU TACHYZOITU NA BRADYZOITY

Obr. 6: Reakce specifické imunity zprostfedkované T-lymfocyty. T-
lymfocyty se prostfednictvim Interleukinu 12 (IL-12) méni na CD4+T-
lymfocyty (Th1-lymfocyty). Ty produkuji Interferon-y (IFN-y), diky némuz
dochazi k aktivaci makrofagl a vy$si produkci enzymu Indoleamin 2,3-
dioxygenazy (IDO). IFN-y je také vyznamny pfi konverzi tachyzoitt na
bradyzoity. CD4+T-lymfocyty produkuji také Interleukin-4 (IL-4),
zodpovédny za aktivaci B-lymfocytt a Interleukinu-2 (IL-2), aktivujici NK-
buriky (Krejsek, 2016).
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6 Nemoci vyvolané Toxoplasmou gondii

Pfedchozi kapitola se zabyvala strucnym popisem imunitniho systému
hostitele a také obranymi reakcemi imunity proti Toxoplasmé. V této kapitole
charakterizuji typické onemocnéni vyvolané Toxoplasmou, nazyvané
toxoplasmoza. Podle zplsobu nakazy mizeme toto onemocnéni délit na dvé
formy, liSici se prdbéhem nakazy a klinickymi symptomy. Prvni forma
toxoplasmozy je vrozena (kongenitalni), je ziskana jiz v prenatalnim obdobi.

Druha forma je postnatalni (akvirovana), ziskana tedy v prabéhu Zivota.

6.1 Vrozena (kongenitalni) forma toxoplasmoézy

Jedna se o formu toxoplasmézy, ktera je vyvolana prinikem parazita
placentou, béhem prenatalniho vyvoje. Jde tedy o infekci ohrozujici plod. U této
formy toxoplasmozy obecné plati, ze ¢im dfive je plod napaden parazitem, tim
vétSi je jeho poskozeni. PoSkozeni plodu je nejvy$Si béhem prvniho trimestru
téhotenstvi, avsak riziko infekce je ,jen“ 10-25 %. Béhem druhého trimestru klesa
zavaznost mozného poskozeni plodu, riziko infekce vsak stoupa na 30-45 %. Ve
tfetim trimestru je pravdépodobnost nakazy vysoka (60-80 %), nemusi se ale
projevit zadné symptomy, ani patologické stavy. Nakazy v prvnim trimestru maji,
velmi Casto, za nasledek porod mrtvého ditéte nebo pfedCasny potrat. Pokud se
porodi dité zivé, trpi takzvanou Sabinovou triadou, popfipadé tetradou. Sabinova
triada je charakteristicka tfemi patologickymi stavy, mezi které je fazena
chorioretinitida (chorioretinitis), hydrocefalus a intrakranialni kalcifikace (viz dale).
Sabinova tetrada je charakteristicka, jesté navic, vyskytem kieci (MarSolkova,
2018; Muntau, 2014).

6.1.1 Chorioretinitida (chorioretinitis)

Toxoplasmova chorioretinitida se vyskytuje u 70-90 % pacientl
s vrozenou (kongenitalni) formou toxoplazmézy, je tedy nejCastéji se
vyskytujicim patologickym stavem ze Sabinovy triady (viz 6.1). Chorioretinitida
patfi mezi tzv. zadni uveitidy. Jde o zanétlivé postizeni chorioidey (cévnatky) a
retiny (sitnice), doprovazené edémem makuly (zZluté skvrny) a zanétem

zrakového nervu. Pravé edémy makuly patfi mezi nejvétSi komplikace
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chorioretinitidy, vedouci k ireverzibilni ztraté zraku, které mohou byt spojeny
s neurologickymi obtizemi, mezi které se fadi epilepsie, kieCe a psychomotoricka
retardace. Toxoplasmova chorioretinitida je doprovazena dalSimi o€nimi vadami
typu katarakta (Sedy zakal), glaukom (zeleny zakal) nebo strabismus (Silhavost)
(Marsolkova, 2018; Melamed, 2009; Jira, 2009).

6.1.2 Hydrocefalus a intrakranialni kalcifikace

Hydrocefalus je zpusoben zvétSenim objemu likvoru (mozkomisniho
moku) a dilataci, Cili rozSifenim mozkovych komor. Hydrocefalus je doprovazen
zvySenim intrakranialniho (nitrolebecniho) tlaku, k némuz dochazi vlivem vétsi
nadprodukce likvoru nebo poruchou likvorové resorpce. Nasledkem hydrocefalu
je zvétSeni objemu lebky nad fyziologickou mez. K jevu dochazi jiz pfed porodem
nebo par dni po porodu. Jedinci Toxoplasmy se soustfedi primarné na zrakovy
organ, kde zpusobuiji chorioretinitidu (viz 6.1.1) a na mozek, kde zpUsobuji pravé
hydrocefalus, doprovazen uzavienim postrannich komor nebo Silviova kanalu
spojujici Ill. a IV. mozkovou komoru (tzv. obstrukéni hydrocefalus). Zhruba v 50
az 90 % pfipadu, kdy je mozek napaden toxoplasmézou, dochazi k tzv.
intrakranialni kalcifikaci (nitrolebe¢ni zvapenaténi), kdy se v mozku uklada
nadmérné mnozstvi vapnikl v podobé vapenatych soli. To ma zasadni negativni

dopad na mozkovou tkan a jeji fungovani (Necas, 2005; Kala, 2005; Jira, 2009).
6.2 Ziskana (akvirovana) forma toxoplasmoézy

K této formé toxoplasmoézy dochazi postnatalng, tedy v prabéhu Zivota
jedince. Onemocnéni se mlze projevit v détském, adolescentnim i dospélém
véku. Mezi akvirované formy toxoplasmozy fadime uzlinovou (lymfoglandularni)
toxoplasmozu, neurotoxoplasmézu a exantemickou toxoplasmozu. Vedle téchto
forem toxoplasmozy patfi mezi akvirované formy i toxoplasmova chorioretinitida
(viz 6.1.1). Ta je primarné fazena mezi formy kongenitalni, muze vsSak
manifestovat i v pozdéjSim véku, proto se sekundarné fadi i mezi formy

akvirované.
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6.2.1 Uzlinova (lymfoglandularni) toxoplasméza

Onemocnéni je nejCastéji doprovazeno subfebrilnimi teplotami (teplota 37-
38 stupniti Celsia), bolestmi svall a hlavy, malatnosti a otokem miznich uzlin, a
to pfevazné krénich. Méné Casto se vyskytuje hepatosplenomegalie, kdy dochazi
ke zvétSeni jater a sleziny. Projevy uzlinové toxoplasmézy v drtivé vétSiné zcela
mizi a pfechazi do latentni faze jiz béhem nékolika tydni. Komplikované prabéhy
akvirovanych forem toxoplasmozy jsou velmi vzacné a dochazi k nim zpravidla
jen u imunodeficientnich pacientd, u kterych se projevuje tzv. neurotoxoplasméza
(Michala, 2005).

6.2.2 Neurotoxoplasmoéza

U imunodeficientnich pacientll dochazi ktzv. reaktivaci latentni
toxoplasmoézy. DiUvodem je snizené mnozstvi CD4+ T-lymfocytd pod
fyziologickou hodnotu, ¢imZ opétovné propukne infekce. Nasledné dochazi
Kk ruptufe zoitocysty, ktera obsahuje klidové formy toxoplasmy — cystozoity /
bradyzoity (viz 4.1.1). Bradyzoiti pfechazi do stadia rychle se mnozicich
tachyzoitll, ktefi se uvolni do okolni tkané (viz 3.1). Reaktivaci latentni
toxoplasmoézy dochazi k neurotoxoplasméze, kterou predstavuje tzv.

toxoplasmova encefalitida (Michala, 2005; Benes, 2009).

6.2.2.1 Toxoplasmova encefalitida

Toxoplasmova encefalitida je projevem reaktivace latentni toxoplasmézy
u imunodeficientnich pacientl. Imunodeficienci nej¢astéji zplisobuje onemocnéni
HIV (AIDS). 10 (20)-45 % pacientl s AIDS jsou postizeny toxoplasmovou
encefalitidou. NejcastéjSimi projevy je horeCka, bolesti hlavy, kieCe, poruchy
hybnosti, mentalni poruchy a obrny mozkovych nervl. Dale jsou pozorovany
afazie (ztrata, ¢&i porucha feci), ataxie (porucha koordinace pohybl),
dezorientace, apatie a komatozni stavy. Mentalni poruchy jsou pozorovany az u
60 % nemocnych. Toxoplasmova encefalitida postihuje rdzné oddily CNS,
nejCastéji bazalni ganglia, i kortikomedularni spojeni hemisfér. U 1/5 pacientd
s toxoplasmovou encefalitidou jsou postizeny i jiné organy mimo CNS, nejCastéji
srdce a plice (Michala, 2005; Jira, 2009; Benes§, 2009).
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6.2.3 Exantemicka toxoplasmoéza

Jde o vzacnou formu akvirované toxoplasmoézy. Polatky nemoci se
projevuji hore€kou, unavou, nevolnosti a bolestmi kloubl a svall. Nejvyraznéjsim
symptomem je vyrazka objevujici se nejCastéji na dlanich a chodidlech.
Sekundarné se muze projevit adenopatie, Cili obecné, blize nediagnostikované

onemocnéni §titné Zlazy a splenomegalie (zvétSeni sleziny) (Jira, 2009).
6.3 Epidemiologie a prevence proti toxoplazméze

Toxoplasmdza, onemocnéni vyvolané parazitem Toxoplasmou gondii, se
vyskytuje po celém svété, jeji vyskyt tak neni prakticky niCim omezen. VysSSi
vyskyt je zaznamenan v zemich, kde je obecné niZSi mira hygieny a hygienickych
navykd. S vyS8im vyskytem toxoplasmézy uUzce souvisi i vy38i konzumace
syrového, Ci nedostatecné tepelné upraveného masa, jako je tomu napfiklad ve
Francii. V Evropskych zemich ma cca 10-60 % obyvatelstva vytvorené protilatky.
U obyvatel Ceské republiky je pfitomnost protilatek, tzv. séropozitivita, zavisla na
pohlavi. U Zen je to 34,1 %, u muzd méneé (26,3 %). U Imunodeficientnich osob
s HIV+ je vyskyt toxoplasmozy vy$Si. Prevalence u HIV+ Zen je 42,7 %, u HIV+
muzl 42,8 % (Tomkova, 2008).

U Ceské populace gravidnich Zen je prevalence od 20,1 % do 44,8 %.
Nejvice hlasenymi pfipady toxoplasmozy za poslednich dvacet let je uzlinova
(lymfoglandularni) forma toxoplasmézy. Ta se vyskytuje u 73,7 % pfipadu.
Druhou nejCastéjsi formou je akutni primarni infekce (tzv. primoinfekce) v
gravidité, vyskytujici se u 4 % pfipadd. Oc¢ni forma toxoplasmoézy -
chorioretinitida je u 3,7 % pfipadd. Nejméné pfipadd souvisi s vrozenou
(kongenitalni) formou toxoplasmaozy, ktera ma prevalenci 0,4 %, coz Cini cca 90
infikovanych déti rocné (Geleneky, 2017; Michala, 2005).

v,

NejucinnéjSi a nejspolehlivéjSi prevenci proti onemocnéni Toxoplasmou je
pravidelna a ddkladna hygiena a dostate¢na tepelna uprava masnych pokrm, a
to zejména veprového, skopového a krali€iho masa. Teplota tepelné upravy by
nemeéla klesnout pod 65-70 stuprili Celsia. Dale je dllezité, b&éhem pfipravy

pokrmd, dukladné umyvat syrovou zeleninu, ovoce a pouzité kuchyriské nacini.
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Dulezité je také pravidelné a dukladné myti rukou, a to jak pfi vafeni, tak po praci
na zahradé, na které se mohly vyskytovat koCky. Majitelé koCek by méli byt
zvlasté opatrni pfi kontaktu s kocCiCimi vykaly, napfiklad pfi uklizeni. Mezi rizikové
faktory patfi nejen nedostateCné tepelné upravené suroviny a kontakt se
zeminou, ale i cestovani do zemi s nizkou mirou hygieny (Michala, 2005; Jira,
2009).

6.4 Farmakologicka terapie pfi onemocnéni toxoplasmézou

Pokud se u Clovéka toxoplasmoza vyskytne, jde s ni, do urCité miry,
bojovat, a to farmakologickou terapii. Ta se nasazuje individualné, podle formy
toxoplasmoézy. U nékterych forem ale farmakologicka terapie neexistuje.
Takovym pfipadem je napfiklad uzlinova (lymfoglandularni) toxoplasméza (viz
6.2.1) patfici mezi ziskané (akvirované) formy toxoplasmézy. Uzlinova
toxoplasmoéza nevyzaduje specifickou IéCbu, protoze sama pFechazi do

celozivotni latentni faze (Michala, 2005).

6.4.1 Farmakologicka terapie pfi oéni toxoplasméze

Terapie je dulezita pfi oCni toxoplasmoéze (chorioretinitida), tedy u
kongenitalni formy toxoplasmézy, kdy se nasazuje pyrimethamin v kombinaci se
sulfadiazinem. Tato kombinace farmak je obecné nejpouzivanégjSi
farmakologickou terapii pfi onemocnéni toxoplasmou. PFi IéCbé chorioretinitidy je
také vyznamny klindamycin. Prvni volbou terapie je pyrimethamin v kombinaci se
sulfadiazinem. Pyrimethamin v davce 100 mg 1. den, dale 25-50 mg/den.
Sulfadiazin se podava v davce 2-4 g/den ve Ctyfech davkach + kyselina listova
(5-10 mg 2-3 x tydné). Druhou volbou je klindamycin (1,2 g/den ve c&tyfech
davkach) (Bostikova, 2016; Jira, 2009; Benes 2009).

Pyrimethamin je selektivni inhibitor dihydrofolatreduktédzy (viz dale).
Prodava se pod obchodnimi znackami Daraprim, Chloridin, Malocide. Podava se
vzdy s léCivy zvySujici jeho ucinek. Takovymi IéCivy je nejCastéji, jiZ zminény
sulfadiazin, dale kotrimoxazol nebo spiramycin. Nezadoucimi ucinky
pyrimethaminu  jsou  gastrointestinalni  potize, trombocytopenie, i
granulocytopenie, tedy stavy, kdy se snizi mnozstvi trombocytl (krevnich
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destiCek) nebo neutrofild (granularnich leukocyt) v krvi. Druhym léCivem je
sulfadiazin, ktery se prodava pod znackami Adiazin, Cremodiazine, Debenal a
dalSi. Podava se vzdy v kombinaci s pyrimethaminem. NezZadouci ucinky
sulfadiazinu jsou gastrointestinalni potiZe, alergické kozZni reakce, porucha
funkce jater a ledvin. Tretim IéCivem, které se nasazuje proti o¢ni toxoplasmoze
je klindamycin (Cleocin, Dalalcin C, Klimicin a dal$i). Jedna se o bakterialni
antibiotikum, které u apikomplexnich paraziti inhibuje syntézu proteinu
v apikoplastu. Klindamycin inhibuje peptidyltrasnferazu dilezitou pfi translaénim
procesu na ribozomech. Mezi nezadouci ucinky se fadi kozni alergie, Ci

poskozeni jater (Jira, 2009).

6.4.2 Farmakologicka terapie pfi toxoplasmové encefalitidé

Pfi toxoplasmové encefalitidé (viz 6.2.2.1), ke které dochazi reaktivaci
latentni toxoplasmézy (u imunodeficientnich pacientl), se doporucuje stejna
kombinace farmak, jako je tomu u chorioretinitidy (pyrimethamin + sulfadiazin).
Jako alternativum se podava klindamycin a atovakvon. Prvni volbou terapie je
pyrimethamin v davce 150-200 mg 1. den, dale 75-100 mg/den. Sulfadiazin v
davce 4-6 g/den ve Ctyfech davkach + kyselina listova (10-15 mg/den).
Alternativou je klindamycin v davce 2,4 g/den ve Ctyfech davkach. Kombinovat
muzeme s atovakvonem v mnozstvi 750 mg denné po dobu 8 tydnt (Bostikova
2016; Jira, 2009; Bene§, 2009).

Atovakvon (Mepron, Wellvone) se podava jako Sirokospektralni
antiprotozoikum, inhibujici syntézu ATP v ramci mitochondrialniho transportu
elektrond. Pudsobi na endozoity (trofozoity) i na zoitocysty (tkarfiové cysty)
Toxoplasmy (4.1 a 4.1.1). Nezadoucimi ucinky jsou anémie, hypotenze (snizeny
krevni tlak) a gastrointestinalni potize. Uginky atovakvonu sniZuji antibiotika typu
tetracyklin, rifabutin a dalSi (Jira, 2009).

Vse ,pro“ ma i své ,proti“. Ani farmakologicka terapie proti toxoplasmoze
neni vyjimkou. Pyrimethamin se hojné vyuziva pfi léCbé chorioretinitidy a
toxoplazmové encefalitidy. Nasazuje se u novorozencl s pfiznaky nemoci i u
gravidnich zen. Bohuzel vSak pusobi na organismus pacienta, stejné jako ostatni

farmaka, také po negativni strance. Pyrimethamin blokuje enzym
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dihydrofolatreduktazu. Tento enzym je zodpovédny za pfeménu (redukci)
kyseliny listové na ucinny tetrahydrofolat (THF), neboli kyselinu
tetrahydrolistovou. THF slouzi v téle jako dulezity kofaktor enzymu podilejicich
se na syntéze purinl, pyrimidinQ, Cili na syntéze DNA. Dale je také soucasti
enzymu, které reguluji déleni bunék. Nasadi-li se tedy, vramci terapie,
pyrimethamin, muUze dochazet v lidském organismu k mnoha patologickym
stavim. Davodem je nasledny deficit THF v téle. Mezi patologické stavy patfi
megaloblastickd anémie, zanéty sliznice jazyka, sterilita. U starSich osob se
mohou projevit neuropsychické poruchy, napfiklad deprese nebo degenerace
michy. Zvlasté velké nebezpecCi hrozi téhotnym Zenam, respektive plodu, u
kterého maze dojit k vyvojovym vadam neuralni trubice. Je tedy velmi dulezité,
aby se v ramci terapie, ktera obsahuje pyrimethamin, podavaly rovnéz syntetické
preparaty kyseliny listové, napfiklad Acidum folicum, Folinate De Calcium a dalSi
(Stransky, 2011; Koolman, 2012; Jira, 2009).
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7 Diagnostické vysSetreni Toxoplasmy

Infekce vyvolana Toxoplasmou je nejCastéji diagnostikovana nepfimo,
tedy na zakladé vysSich hladin imunoglobulint (protilatek) v séru, v tekutiné ze
zadni komory ocni, €i z pupeCnikové krve. Pro akutni infekci v téhotenstvi je
typicka vysoka hladina imunoglobulind (protilatek) tfidy IgA, IgM a IgG,
eventuelné IgE (viz 5.2). Charakteristickym rysem je prudky narust IgA a IgM,
pozvolny narust je pozorovan jen u IgG. Po odeznéni akutni faze infekce IgA a
IgM pozvolné klesaiji, IgG zustavaji zvySené. VysSi hladina protilatek se obecné
vyskytuje od 2. tydne od infekce, maximalnich hodnot dosahnou kolem tfetiho
mésice, poté postupné klesaji. Ve vysSich hodnotach vSak mohou pFetrvavat
meésice i roky, coz znacné diagnozu akutni infekce komplikuje (Hejnar, 2001;
Michala, 2005).

viv s

M (IgM), nebot se jeho vySSi hladina objevi ve vzorku jako prvni. Imunoglobulin
A (IgA) je spiSe ,jen“ dllezitym potvrzovacim znakem akutni infekce. Ke
stanoveni specifickych protilatek — imunoglobulinl, se pouzivaji nékteré
diagnostické metody jako imunoenzymatickd metoda ELISA (Enzyme-Liked
Immunosorbent Assay — enzymova imunosorpéni analyza), ¢i imunosorbentni
aglutinace, téZ imunosorpc¢ni aglutinacni test (ISAGA), popfipadé opakované

kvantitativni stanoveni imunoglobulind IgM a IgG (Hejnar, 2001; Jira, 2009).

Kongenitalni (vrozena) toxoplasmoéza se diagnostikuje komplikovanéji.
Duvodem je fakt, Ze u novorozencl neni jesté plné vyvinuta tvorba protilatek.
Napfiklad imunoglobulin M (IgM) se tvofi jen asi u poloviny infikovanych déti,
proto je vhodné kontrolovat hladiny imunoglobulind tfidy A (IgA), které jsou
pozitivni u vSech infikovanych déti. Pro diagnostiku infekce plodu se vyuziva
izolace Toxoplasmy nebo detekce toxoplasmové DNA z plodové vody, &i z krve
plodu. K tomu se vyuzivd metody polymerazové fetézové reakce (PCR). Tato
metoda se vyuziva ve chvili, kdy nelze nebo Ize jen téZzko, prokazat pfitomnost
parazita mikroskopicky nebo kultivaci. Metoda PCR tedy pouze objasni, zda je

parazit ve vySetfovacim materialu, v tomto pfipadé v plodové vodé nebo v krvi,

Vv, sv o,
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metodou, pro vySetfeni kongenitalni toxoplasmozy, je tzv. Western Blot, kdy se
vySetfuji parova séra matka/plod nebo matka/novorozenec (Hejnar, 2001;
Bostikova 2016).

U oc¢ni toxoplasmédzy (chorioretinitidy) byvaji sérové hladiny protilatek
(imunoglobulint) obecné nizsi. Lokalni procesy nevyvolavaji takové systémové
odpovédi, jako je tomu napfiklad u akutni infekce (viz vy$e). O¢ni toxoplasméza

se vysetfuje tzv. komplementfixaéni reakci (KFR) (Hejnar, 2001; Michala 2005).

K obecné nejpouzivangjSim (rutinnim) metodam pro diagnostiku
Toxoplasmy patfi v Ceské republice jiz zmin&na enzymova imunosorpéni
analyza (ELISA), imunosorpéni aglutinacni test (ISAGA), rdzné metody
kvantitativniho stanoveni imunoglobulint, metoda polymerazové rfetézové reakce
(PCR), ¢i komplementfixacni reakce (KFR). K méné Castym metodam patfi
napfiklad nepfima imunofluorescence (NIFR). Jeji nevyhodou je naroénost na

laboratorni vybaveni a subjektivni hodnoceni (Bostikova, 2016; Jira, 2009).
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8 Vliv Toxoplasmy gondii na chovani €lovéka

Jiz fadu let se vedou u nas i ve svété mnohé studie zabyvajici se vlivem
Toxoplasmy na chovani svého hostitele. Obecnym cilem parazita je dostat se do
svého konecného (definitivniho) hostitele, v ném se rozmnoZit a nasledné
hostitelsky organismus opustit. Stejny cil ma i zminény parazit Toxoplasma
gondii. U organismu napadeného (infikovaného) Toxoplasmou byl pozorovan tzv.
fatalni fenomén pfitazlivosti (fatal attraction phenomenon — FAP). FAP byl nejvice
pozorovan a zkouman u laboratornich mySi a potkant. Pfi FAP dochazi u
inflkovanych zvifat ke zméné nativniho strachu z pachu ko¢ek na pfitazlivost
k tomuto pachu. Nasledkem zminéného fenoménu je fakt, ze se infikovany
organismus (napf. krysa) stava snadnéjsi kofisti pro ko¢ku. Ta svou kofist polapi,
pozie a parazit se tak objevi ve stievé kocky, Cili ve svém definitivnim hostiteli,
kde se mlUze pomnozit. Mechanismus FAP spociva v procesu demethylace
specifickych promotorl genl v amygdale. Podnéty, které tak za normalnich
okolnosti spousti (aktivuji) obvody souvisejici se strachem, nyni spousti i obvody
souvisejici se sexualnim vzruSenim. Souvislost mezi strachem a sexualnim
vzru$enim byla pozorovana také u lidi. O Toxoplasmé a jejimu vlivu na sexualni

chovani u ¢lovéka se podrobnéji vénuje nasledujici kapitola (Flégr, 2017).
8.1 Sexualni chovani u infikovanych osob

O vlivu Toxoplasmy na sexualni chovani ¢lovéka bylo napsano jiz mnoho
studii. V Ceské republice se touto problematikou nejvice zabyva evoluéni biolog
a parazitolog, Jaroslav Flégr a jeho tym. V jedné jeho konkrétni studii s nazvem:
,ZvySuje infekce Toxoplasmy sexualni masochismus a submisivitu?“ (Does
Toxoplasma infection increase sexual masochism and submissivenes?), dochazi
Jaroslav Flégr k zavéru, Ze osoby infikované Toxoplasmou vykazuji, v ramci
sexualniho chovani, obecné vyssi sklony k nekonvencnim sexualnim praktikam
typu BDSM. Infikovani jedinci také preferuji, ve svych fantaziich, sexualni
poniZeni a obecné& masochistické sklony. S podobnymi vysledky pfichazi i o rok
starSi studie s nazvem: ,Vztah Toxoplasmoveé infekce a sexualni pfitazlivosti ke

v o

strachu, nebezpedi, bolesti a submisivité.“ (The Relation of Toxoplasma Infection

and Sexual Attraction to Fear, Danger, Pain, and Submissiveness). | v této studii
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vykazuji infikované subjekty vétsi sklony k BDSM, nasili a fetiSismu (Flégr, 2017;
2016).

Zajimavosti v8ak zustava fakt, Ze prestoze se u infikovanych osob
vyskytuji tyto sexualni fantazie prokazatelné vice, realné tyto sexualni €innosti
vice praktikuji osoby neinfikované. Dalo by se tedy zavérem fici, Ze infikovana
osoba o téchto praktikach obecné vice fantaziruje. Nicméné neni doposud
védecky dolozitelné, Ze by takova osoba skute¢né a realné, vlivem nakazy
Toxoplasmou, vice tihla k masochismu a obecné k sexualnim praktikam BDSM
(Flégr, 2017; 2016).

8.2 Toxoplasma a rozvoj schizofrenie

Toxoplasmova infekce je spojovana se schizofrenii jiz celou fadu let. Za tu
dobu se provedlo mnoho epidemiologickych, neuropatologickych,
neurofyziologickych a farmakologickych védeckych studii, které potvrzuji uzky
vztah mezi Toxoplasmovou infekci a rozvojem schizofrenie, jakoZto duSevni
poruchy. Jeden z hlavnich mechanisma, kterym k rozvoji schizofrenie dochazi,

bude popsan dale v textu (Flégr, 2017).

V kapitole 4.1.1 byla popsana klidova forma vegetativni faze zivotniho
cyklu Toxoplasmy gondii. Toxoplasma ve svém mezihostiteli pfechazi do klidové
formy, kdy v imunitné privilegovanych organech (mozek, svaly, oko) vytvafi
tkanoveé cysty (zoitocysty), které obsahuji bradyzoity. Tato klidova (latentni faze)
muze u Clovéka trvat celou fadu let. Dulezité je vSak zminit, Ze jedinci
Toxoplasmy, obsahuiji 2 specifické fidici geny kédujici enzym tyrosinhydroxylazu.
Tyto geny se nazyvaji AaaH1 a AaaH2 (Aromatic amino acid hydroxylase 1 a 2).
Enzym  tyrosinhydroxyldza katalyzuje = pfeménu  L-tyrosinu na L-
dihyroxyphenylalanin (L-DOPA). Tato reakce je zasadni pfi syntéze dopaminu a
nasledné syntéze katecholaminut, Ccili noradrenalinu a adrenalinu. Je-li
vyluGovano véts§i mnozstvi téchto fidicich gend pro tyrosinhydroxylazu, dochazi
k vétSi syntéze dopaminu. ZvySena hladina dopaminu v nékterych oddilech
mozku, kterymi jsou corpus striatum, Ci spodni ¢ast stfedniho mozku — ventralni

tagmentalni oblast (VTA), vede k 2,7krat vétSi pravdépodobnosti rozvoje
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schizofrenie, €i k symptomum, které schizofrenii doprovazi (Afonso, 2017; Flégr,
2017; Gaskell, 2009).

8.3 Toxoplasma a deprese

Jednou zreakci specifické (ziskané) imunity je tzv. antitoxoplasmovy
efektorovy mechanismus, jehoz principem je zajisténi rychlé degradace
tryptofanu, ¢imzZ se zablokuje replikace Toxoplasmy. Pochod byl podrobnéji
popsan v kapitole 5.4. Bohuzel ma tento déj i svou nevyhodu. Pokud zaéne
v organismu dochazet k rychlejSi degradaci tryptofanu (na N-formylkynurenin),
zablokuje se biosyntéza 5-hydroxytryptofanu (5-HTP), ktery je prekurzorem pro
vznik serotoninu. Nedostatek serotoninu muze vést u €lovéka k rozvoji dusevnich

poruch a depresi (Flégr, 2013).

8.4 Toxoplasma a vykonnostni testy

Nejnapadnéjsi rozdily mezi infikovanymi a zdravymi osobami byly
pozorovany v ramci vykonnostnich testu, konkrétné v méreni rychlosti reakce na
urcCity podnét. U nakazenych osob (Zen i muzu) se zjistily prodlouzené reakéni
Casy oproti zdravym osobam. Bylo zjisténo, Ze infikované osoby vykazuji 2,6x
vySsSi pravdépodobnost, Ze budou objeti dopravni nehody, bez ohledu na to,
v jakeé roli se budou praveé nachazet, Cili zda budou jako fidici, ¢i chodci. Podobna
studie byla provedena na 3 900 vojenskych fidiCich, u kterych bylo zjisténo, ze
infikovani Fidi¢i (Rh negativni) maji 6x vySSi riziko autonehody, nez fidiCi

nenakazeni (Flégr, 2016).

8.5 Toxoplasma a vliv na rozmnozovani

Zenam, které byly nakaZeny kratce pred otéhotné&nim, se rodi &astsji
synove, nez zenam, které jsou nakazeny jiz delSi dobu, tém se naopak rodi vice
dcery. Studie ukazaly, Ze pomér mezi muzskym a Zenskym pohlavim u
novorozencd, silné koreluje s vyskytem toxoplasmozy u infikovanych gravidnich
Zen v jednotlivych statech. Tedy Zeny nakazené jiz v détstvi, rodi kvantitativné
vice novorozencl s Zzenskym pohlavim. Déti takto nakazenych Zen vykazuiji,
v prvnich letech zivota, obecné pomalejSi psychomotoricky vyvoj, nez déti

narozené zdravym (nenakazenym) matkam (Flégr, 2016).
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9 Zaveér

Cilem této bakalarské prace bylo popsat parazitického prvoka Toxoplasma
gondii. Uvodni kapitola se vé&novala struéné historii protozoologického vyzkumu.
Byli zminéni nejvyznamnéjSi védci, ktefi se =zaslouZili o rozvoj nejen
protozoologie, ale i védy a védeckych vyzkum( obecné. O popis prvoka
Toxoplasmy se v roce 1908 zaslouzili dva védci - Charles Nicolle a Louis Herbert
Manceaux. V dalSi kapitole bylo popsano taxonomické zarazeni Toxoplasmy,
vCetné velmi stru¢né charakteristiky jednotlivych taxonomickych skupin. Kapitola
se dale vénovala popisu jednotlivych organel a bunécnych struktur, vcéetné
detailnéjSiho popisu apikalniho komplexu, jakozZto dominantniho znaku,
charakteristického pro parazity z kmene Apicomplexa. DalSi kapitoly se vénovaly
popisu zivotniho cyklu a detailnéjSi charakteristice jednotlivych fazi tohoto cyklu.
Prace dale seznamuje s imunitnim systémem hostitele a zakladnimi reakcemi,

kterymi se napadeny hostitel brani proti infekci.

StéZejni Cast prace seznamuje s jednotlivymi nemocemi, které parazit
Toxoplasma vyvolava a moznostmi, jak se proti takovym onemocnénim branit
v ramci farmakologické terapie. Dale byla stru¢né popsana epidemiologie a
prevence proti nakaze. V této Casti jsem popsala i diagnostické vySetieni
Toxoplasmy, vc€etné nejpouzivanéjSich metod, které se v diagnostice

Toxoplasmy vyuzivaiji.

Posledni Cast prace seznamuje s vlivem Toxoplasmy na chovani ¢lovéka.
Jak ovliviiuje sexualni chovani u infikovanych osob, jaky ma vliv na
rozmnozovani a také jak dochazi, vliivem Toxoplasmy, k rozvoji schizofrenie, Ci

deprese.
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