INTERAKCE PARAZITICKYCH PRVOK
SE SLIZNICI
A
TKAN MI ST EVA




NEINVAZNI

Giardia

Cryptosporidium

SLIZNICE TENKEHO ST EVA



Entamoeba histolytica

— INVAZNJ |—

SLIZNICE A PODSLIZNI NI VRSTVY TLUSTEHO ST EVA
—> HEMATOGENNI ROZSEV DO VNIT NICH ORGAN




STAVBA ST EVA

LAMINA
PROPRIA
MUCOSAE

TUNICA
MUCOSA

LAMINA
MUSCULARIS
MUCOSAE

TUNICA
SUBMUCOSA

TUNICA
MUSCULARIS
EXTERNA

TUNICA
SEROSA




POVRCH SLIZNIC

MUKUS
VISKOZNI KLUZKY SEKRET

« MUCINY

vysokomolekularni glykoproteiny
OHEBNE — PROPLETENE FIBRILY — GELOVE SIT

- DALSI SLO KY
odliSné podle druhu sliznic a typu slizu

ENZYMY - ANTITRYPSIN
GLYKOPROTEINY EPITELII
ODLOUPANE EPITELIE

BUN NADR

ANTIMIKROBIALNI SLO KY

SPECIFICKA BAKTERIALNI BIOCENOZA



MUCINY - ZAKLADNI SLO KY MUKUSU

MAKROMOLEKULARNI POLYMERY
GLYKOPROTEINOVYCH PODJEDNOTEK
2 typy:

e Vazané na membranu MUC1
e Sekre ni MUC2

Proteinova kostra s opakovanymi
domeénami bohatymi na serin,
threonin a prolin

Na n navazany oligosacharidové et zce, obvykle ukon ené
kyselinou sialovou

Nejvice zastoupené cukry: galaktoza, N-acetylgalaktosamin,
N-acetylglukosamin,fukoza



HLAVNI ST EVNI MUCIN MUC-2

PROTEINOVA KOSTRA > 1000 kDa
PODJEDNOTKY PROPOJENY DISULFIDICKYMI M STKY NA N-KONCICH

MODEL POHYBLIVEHO PROVAZCE

CUKERNA SLO KA > 80%

GLYKOSILACE DYNAMICKA

P ESUNY POMOCI
GLYCOSYLTRANSFERAZ

Oligosacharidové zony odd  leny
holymi proteinovymi Useky

Produkt poharkovych linedrn  spojené
bun k podjednotky 250-500 kDa
flexibilni smy  ky

Tvorba viskosniho gelu




FUNKCE MUKUSU

« OCHRANNA BARIERA
SKODLIVE SUBSTANCE DUTIN ORGAN
kyseliny
detergenty
travici enzymy
TOXICKE SLO KY POTRAVY
INFEK NI AGENS

PROUD Ni SLIzU
POHON: PERISTALTIKA

« PROMAZAVANI SLIZNIC

KLUZKOST — OCHRANA P ED MECHANICKYM POSKOZENIM
PR CHOD POTRAVY A FEKALII

« REGULACE VLHKOSTI




DIFERENCIACE A ZRANI ST EVNIHO EPITELU

JEDNOVRSTEVNY

DESKVAMACE NA VRCHOLU VIL

VILUS
st evni klk o traveni, absorpce
ENTEROCYTY
4 POHARKOVE BU KY

ZRANI S sekrece mucinu
ENTEROCYT
B8 HEM DIFERENCIACE
MIGRACE
3-5 dni

d lici se
+«————— REPLIKA NI ZONA {nediferencované
l DIFERENCIACE bu' ky

PANETHOVY (pyramidalni) BU KY

ENTEROENDOKRINNI BU KY T

LIEBERK HNOVY KRYPTY sekrece hormon / antimikrobialni

do kapilar vaziva sekrece




ENTEROCYTY

« POVRCHOVE TRAVENI
disacharidazy, alkalické peptidazy

e P [JEM A TRANSPORT IVIN,

MINERAL A VODY
Transportéry pro ionty, cukry
a aminokyseliny

e ZRANI ENTEROCYT B HEM MIGRACE
Z KRYPT K VRCHOLU KLK

e POSTUPNY VYVIN MIKROVIL
A JEJICH FUNK Ni KAPACITY

MUK
U U\S /y(KOKLKY




MUCIN POHARKOVE BU KY

PRODUKCE {EPITELIE SLIZNIC
SLIZOVE LAZY

MUCINN

N
THEKA
st na zpem

siti mikrotubul
a intermediarnich

filament

GOLGI

/ T—JADRO
RER

~
\MITOCHONDRIE

POHARKOVA BU KA

GOBLET CELL

KONSTITUTIVNI SEKRECE

DOPRAVA ZRALYCH GRANULI
PO MIKROTUBULECH
K MEMBRAN EXOCYTOZA

HROMADNA EXOCYTOZA

HROMADNE VYPRAZDN Ni
THEKYV ETN NEZRALYCH
GRANULI

REGULACE SEKRECE

SIGNALNI SOUSTAVY, NEUROTRANSMITERY, MEDIATORY ZAN TU, PRODUKTY PATOGEN

(lektiny, toxiny)

Dlouhodoba stimulace sekretogennimi faktory patogen = hypersekrece=) sekrece
nezralého mucinuss) vy erpani zasob mucinovych granuli es) naruseni mucinove vrstvy




PANETHOVY BU KY

PYRAMIDALNI BU KY
NA BAZI KRYPT

SEKRE Ni GRANULA

V APIKALNI ZON
ANTIMIKROBIALNI SEKRECE

GRANULA OBSAHUJI: lysozym
sekre ni fosfolipazu A

TNF -
defensiny (cryptidiny)




INTRAEPITELIALNI LYMFOCYTY

e V EPITELOVE VRSTV NAD BAZALNI MEMBRANOU
V TSINOU T-LYMFOCYTY - aCD-8

« LOKALNI PRODUKCE
« SCHOPNOST BEZPROST EDNI CYTOTOXICKE ODPOV DI
PO KONTAKTU S ANTIGENEM



PROTIINFEK NI FUNKCE MUKUSU

. MECHANICKA BARIERA

PREVENCE KONTAKTU PATOGENA

S MEMBRANOVYMI RECEPTORY SLIZNICE

vazba patogena na makromolekularni komponenty
polapeni znehybn ni v gelu vylou eni

2. PRE-EPITELIALNIi BARIERA
« ANALOGY RECEPTOR PRO PARAZITARNI LEKTINY
A SPECIFICKE LIGANDY JSOU SOU ASTI MUCIN

obsazeni vazebnych mist parazitap ed
jeho kontaktem s epitelem

e SVLEKANI EPITELIALNICH RECEPTOR

EXPORT DO MUKUSU
ochranna zona v blizkosti epitelu sliznice

prevence kolonizace parazitem




PROTIINFEK Ni FUNKCE MUKUSU

3. LAKTOFERIN
VYVAZANI VOLNEHO ELEZA Z PROST EDI
NUTRI NI IMUNITA:

NEDOSTUPNOST ELEZA PRO INVADUJICI

MIKROORGANISMY INHIBICE JEJICH
MNO ENI

4. BAKTERIOSTATICKE ENZYMY A DEFENSINY
LYSOZYM, FOSFOLIPAZA-A, CRYPTIDINY




DEFENSINY

MALE ANTIMIKROBIALNI PEPTIDY
3 -6 kDa

hydrofobni a polarni oblast (+)

* VKLADANI DO MEMBRANY CILOVE BU KY,
SDRU OVANi V MULTIMERNI PORY ™ EUNKCE PERFORIN

« SIGNALNi MOLEKULY == AKT|\VACE DALSICH ODPOV Di
NA INFEKCI

V granulich panethovych bun k >20r znych -defensin
produkovany i fagocytujicimi leukocyty
VY ADUJI PROTEOLYTICKOU AKTIVACI
AKTIVATOR: MATRILYSIN METALOPROTEINAZA
je p itomna rovn v granulich panethovych bun k




PROTIINFEK NI FUNKCE MUKUSU

5. SEKRE NI PROTILATKY
LOKALN PRODUKOVANE, SPECIFICKE
IgA, sIgA, IgM, IgG
SIgA
sekretoricky IgA
nejd leit |Si

OBRANA BEZ RIZIKA POSKOZENI VLASTNI TKAN

NEAKTIVUJE KOMPLEMENT
NEATRAHUJE ZAN TLIVE BU KY

POVLAK NA CILOVE BU CE AGLUTINACE
PREVENCE KONTAKTU SE SLIZNICI

blokada ligand
znehybn ni v mukoznim gelu




INTERAKCE PATOGEN SE ST EVNI SLIZNICI

PR NIK MUKUSEM Sy

ADHEZE K EPITELU lektiny

PORUCHY ABSORPCE

PORUCHY SEKRECE
enterotoxin

A DIGESCE

epitelialni  luminalni

INDUKCE
ZAN TU

INVAZE SLIZNICE

histolyticka intracelularni

R ZNE FORMY PR JMOVYCH ONEMOC NI




DIARRHEA

D SLEDEK OSMOTICKE NEROVNOVAHY
R znépi iny
R zné A&sti st eva

1. SEKRETORICKY

OMEZENA RESORPCE nebo STIMULOVANA SEKRECE
IONT V TENKEM ST EV
Na+, K+, Cl-, HCOzs-

D SLEDKEM PORUSENE OSMOTICKE ROVNOVAHY
JE MASIVNI UNIK VODY DO LUMEN ST EVA

P | INA:

U MIKROBIALNICH INFEKCI OBVYKLE ALTERACE
TRANSPORTNICH MECHANISM ENTEROTOXINY



2. OSMOTICKY - MALABSORP NI

PORUCHY SLIZNI NIHO NEBO LUMINALNIHO TRAVENI
A RESORPCE

NEZPRACOVANE SUBSTRATY — DO TLUSTEHO ST EVA

— OSMOTICKY U INEK — ROZKLAD BAKTERIEM| —
KYSELE PRODUKTY, PLYNY —PR JEM

U inky patogennich mikroorganism

SLIZNI Ni TRAVENI LUMINALNI TRAVENI
Poskozeni mikrovil Nedostate na produkce nebo
Destrukce enterocyt Inhibice pankreatickych
Zrychlena proliferace enzym

enterocyt — nezralé bu ky Nedostate na produkce nebo

na povrchu st evnich klk Inhibice lu ovych kyselin



DYZENTERIE

« KRVAVY PR JEM
e D SLEDEK INVAZNICH INFEKCI

IDKA STOLICE S KRVi A HLENEM
OBVYKLE S LEUKOCYTY

« ZAN TEM NARUSENA SLIZNICE =ZVYSENIi PROPUSTNOSTI

« MEDIATORY ZAN TU =OVLIVN NI POHYBLIVOSTIST EVA
ZRYCHLENI PASAE =5Ni ENi RESORPCE
=pP [SUN TEKUTIN DO ST EVA

INTRACELULARNI | EXTRACELULARNI INFEKCE S DESTRUKCI
SLIZNI Ni TKAN

ENTAMOEBA HISTOLYTICA DESTRUKCE EPITELU — INVAZE SUBMUKOZY
BALANTIDIUM COLI

LEISHMANIA DONOVANI INFEKCE LYMFATICKYCH UZLIN ST EVA
—> ZAN T—> ULCERACE



GIARDIA - GIARDIOSIS

DIPLOMONADIDA METAMONADA

Gilardia intestinalis

syn.: G.lamblia
G.duodenalis

ANAEROBNI| (MIKROAEROFILNI) PRVOK

P IMY VYVOJOVY CYKLUS: TROFOZOIT — CYSTA

HOSTITEL: LOV KA JINI OBRATLOVCI

LOKALIZACE: HORNI AST TENKEHO ST EVA
DUODENUM, JEJUNUM

GIARDIOSIS (GIARDIOZA)
ST EVNI PR JMOVE ONEMOCN Ni




P ENOS INFEKCE

CYSTY

« P IMY FEKALNE ORALNI P ENOS
D TSKE KOLEKTIVY
(SEX)

« KONTAMINACE VODY
EPIDEMIE USA

« KONTAMINACE POTRAVIN

« ZOONOTICKY P ENOS

BOBR, ONDATRA
EPIDEMIE V REKREA NICH
OBLASTECH (USA, Kanada)




CYSTY

« VELMI INFEK NI
Minimalni infek ni davka pro lov ka ~ 10 cyst
V 1ml infek ni stolice a 300 milion cyst

« VELMI REZISTENTNI
P eiji>3m sice ve studené vod
P e iji kratkodobé zmra eni
P eijib né chlorovani pitné vody
Citlivost ke chloru ovlivh na:
koncentraci, délkou expozice, teplotou, pH



ST NACYSTY

Tlous ka: 0,3-0,5 m

Filamenty: 7 — 30 nm proteiny + polysacharid
63% N-acetylgalactosamin — homopolymer
Syntéza z glukozy induk ni drahou — 6 enzym
37% 2 proteiny — bohaté na leucin regulovana
exprese b hem encystace vezikularni
transport na membranu




KOLONIZACE ST EVNI SLIZNICE

P ISAVNY DISK
INTEGRITA DISKU PODMINKOU P ICHYCENI

KLENBA KOMORY DISKU
VYZTU ENA MIKROTUBULY

s giardinovymi raminky
-GIARDIN

MARGINALNI LAMELA
kontraktilni

VENTROLATERALNI
LEM flexibilni, adhezivni

OKRAJOVA OBRU
DISKU

VENTRALNI LABEK
VENTRALNI BI [KY




HYDRODYNAMICKY MODEL

7

PRINCIP ,VODNI VYV VY*“
PODTLAK VYSLEDKEM PRACE VENTRALNICH BI IK
A POLOHY VENTROLATERALNIHO LEMU




MODEL P [SAVKY

uvoln na vyklen uta

PODTLAK ZP SOBEN RADIALNIM STAHEM
OKRAJOVE OBRU E DISKU (aktin) A VYKLENUTIM
VENTRALNI KOMORY DISKU



T

vilus tenkého st eva mysi s p ichycenymi giardiemi

T

otisky p isavného disku giardii na st evni sliznici




VKLIN NiP ISAVNEHO
DISKU MEZI MIKROVILY
A JEJICH POSKOZENI
V MIST KONTAKTU




PATOGENEZE

« KOLONIZACE POVRCHU ST EVA

« VKLIN Ni OKRAJE P ISAVNEHO DISKU MEZI MIKROVILY
ENTEROCYT

« DEFORMACE A VEZIKULACE MIKROVIL
« ZTEN ENI GLYKOKALYXU
« ZKRACENI A ZTLUST NI ST EVNICH KLK

« MIRNE ZAN TLIVE ZM NY
INFILTRACE PMN V LAMINA PROPRIA

VT SICHP I[PADECH
« LOISKOVY AKUTNI ZAN T EPITELU KRYPT ev. VIL

DIARRHEA OSMOTICKEHO (MALABSORP NIHO) TYPU
Patologické zm ny reverzibilni po Usp Sné terapi

Zpravidla 0 inn& imunitni odpov (IgA) a postinfek  ni imunita




GIARDIOSIS

INKUBA NI DOBA: 12 — 19 dni
PREPATENTNI PERIODA: cca 14 dni

AKUTNI

1. NAUSEA, NECHUTENSTVI, BOLESTI V EPIGASTRIU, SUBFEBRILIE
2. EXPLOSIVNI PR JMY — nahly nastup

vodnate, pachnouci, bez krve

a bez hnisavé p im si

pachnouci plynatost

OBVYKLE JEN N KOLIK DNI

PROGNOZA:
a. spontanni eliminace infekce
b. asymptomatické vylu  ovani cyst
(ob as navrat akutnich episod)
c. umalych d ti (vyjime n udosp lych)
p echod do chronické symptomatickeé faze
—» malabsorpce —steatorrhea (tuk ve stolici) — dehydratace




NARUSENI TRAVICIi AABSORP Ni FUNKCE
ENTEROCYT

DYSFUNKCE KARTA OVEHO LEMU

ZTRATA NEBO ZKRACENI MIKROVIL
OMEZENI|I FUNK NIHO POVRCHU PRO
KONTAKTNI TRAVENI A ABSORPCI

PORUCHY FUNKCE DISACHARIDAZ

LAKTAZA
TREHALAZA
SACHARAZA
MALTAZA
DYSFUNKCE ALKALICKYCH FOSFATAZ




NESTRAVENE CUKRY ROZKLADANY BAKTERIEMI
V TLUSTEM ST EVE

PRODUKTY BAKTERIALNIHO METABOLISMU

. MASTNE KYSELINY S KRATKYM ET ZCEM:
maselna, propionova, octova, mlé  na

PLYNY:
CO,, H,, metan

=) PR JEM, NADYMANI, METEORISMUS

INTOLERANCE LAKTOZY

NEZPRACOVANA LAKTOZA DO TLUSTEHO ST EVA
OSMOTICKY AKTIVNI

=) D esun H,O do st eva

=) OSMOticky pr  jem

+ produkty bakterialniho rozkladu jako u jinych sach arid




LUMINALNI MALABSORP NI FAKTORY

TRYPSINOLYTICKA AKTIVITA GIARDII

sni end aktivita trypsinu a chymotrypsinu

TRYPSIN = AKTIVATOR PANKREATICKYCH PROENZYM

DEFICIT TRYPSINU

i |
DEFICIT PANKREATICKYCH LIPAZ

D SLEDEK DEFICITU LIPAZ

STEATORRHEA = TUK VE STOLICI
REVERZIBILNI PO USP SNE LE B

aste né odbouravani tuk  bakteriemi tlustého st eva
—> mastné kyseliny = p sobi jako projimadlo
s U inkem na pohyblivost st eva




CRYPTOSPORIDIUM

KOLONIZACE APIKALNI ASTI KLK
TENKEHO ST EVA
jejunum, ileum

P ICHYCENI K MIKROVILARNI ZON
ENTEROCYT

SEKRECE INDUK Ni FOSFOLIPAZY

stimulace signalni drahy enterocytu
pro p eskupeni cytoskeletu mikrovil
lokalni polymerace aktinu

8

obr stani parazita

vytvo eni parazitoformni vakuoly




VYVOJOVY CYKLUS

merogonie
merozoity
uvoln ni sporozoit

Asexualni
cyklus

Autoinfekce .
f Sexualni

diferenciace

tenkost nna

oocysta
SEX

sporogonie tlustost nna

oocysta
|
p enos infekce

}

vylou ena se stolici




CRYPTOSPORIDIOSIS

INFEKCE OOCYSTAMI — nej ast ji v pitné vod

INKUBA NIDOBA: 5-8dni
NAPADENY NEJ AST JIENTEROCYTY TENKEHO ST EVA

ILEUM

e NECHUTENSTVI — ZVRACENI
« BOLESTI B ICHA =»\/ODNATE PR JMY
zeleng, siln  pachnouci, 5 -20 denn

=) (ehydratace

« U IMUNOKOMPETENTNICH OSOB
spontanni potla eni infekce po 7 — 14 dnech

« P I IMUNOSUPRESI (AIDS, nadory, transplantace)
p etrvavajici onemocn ni podobné chole e m e byt smrtelné
mo nost Si  eni po epitelu do jinych  asti st eva— do jinych organ
lu ové cesty, pankreas, bronchy, bronchioly



POSKOZENiI ABSORP NiHO EPITELU NA VRCHOLU VIL

SMRT ENTEROCYT

!

VYLOU ENI
Z EPITELOVE VRSTVY




PATOGENEZE

« POSKOZENI A ODUMIRANI
ENTEROCYT NA VILECH

e HYPERPLAZIE BUN K KRYPT
« PRODLU OVANI KRYPT — ZKRACOVANI VIL

« ZAN TV LAMINA PROPRIA MUCOSAE

PORUSENI ROVNOVAHY SEKRECE-ABSORPCE SM REM
K SEKRECI
SEKRECE VODY BU KAMI KRYPT

SEKRETORICKY PR JEM BEZ U ASTI ENTEROTOXINU




SEKRETORICKY PR JEM P | KRYPTOSPORIDIOZE

SEKRECE H,0 BU KAMIKRYPT JED SLEDKEM:

« OMEZENI ABSORPCE Na*NA VILECH
« ZVYSENI AKTIVNIHO TRANSPORTU CIr AHCO;
DO LUMEN KRYPT

SEKRECE REGULOVANA PROSTAGLANDINEM — E2
NADPRODUKCE PROSTAGLANDINU - D SLEDEK ZAN TU
V LAMINA PROPRIA

PMN — LEUKOCYTY —— sekrece prostaglandinu
MAKROFAGY »TNF — stimulace k uvoln  ni prostaglandinu E2
subepitelialnimi fibroblasty




Entamoeba histolytica

P vodni p edstava: primarn primitivni organismus s nedokonalou
vybavou bu ky - iva fosilie

NENI PRIMITIVNI — organelova vybava sekundarn zjednodusena

ZAKLADNI FUNKCE EUKARYOTICKE BU KY ZACHOVANY:
DIFERENCOVANY ENDOMEMBRANOVY SYSTEM
SPONTANNI | [ZENA ENDOCYTOZA

SIGNALNI SOUSTAVY

REGULOVANA SEKRECE

VESIKULARNI TRANSPORT

DOKONALA ADAPTACE NA IVOT
V MIKROAEROBNIM PROST EDI ST EVA




ENTAMOEBA HISTOLYTICA

Ca’"vakuoly JADRO
Pinocytdza MITOSOM
FAGOSOM l / ribosomalni etizky

LYSOSOM

MITOSOM
Sekre ni granula
GLYKOGENOVE POLE

Sekre ni m chy ky Fagocytéza



VYSLEDKY GENOMOVEHO PROJEKTU

P EKVAPIVE ZJIST NiVELKEHO MNO STVIi GEN PRO SLOKY
R ZNYCH SIGNALIZA NICH DRAH UMO UJICICH IDENTIFIKOVAT
SPECIFICKE IMPULZY Z VN JSIHO PROST EDIi A ODPOVIDAT NAN

GENY pro
~ 270 PROTEIN KINAZ VSECH ZNAMYCH T ID
MNO STVI CYTOSOLICKYCH PROTEIN PRO P ENOS SIGNAL
R ZNE TYPY TRANSMEMBRANOVYCH RECEPTOR a G-PROTEIN

NEJROZMANIT JSIiANEJPO ETN JSiZASOBA GEN PRO SOU ASTI
SIGNALIZA NICH DRAH U JEDNOBUN NYCH EUKARYOT



VYVOJOVY CYKLUS

FORMA MINUTA
« LUMEN ST EVA
« BAKTERIOFAGNI

FORMA MAGNA
= DYSENTERICA

« INVAZE TKANI
PATOGENNI AGENS

CYSTA
REZISTENTNI
INFEK NI STADIUM




E.histolytica

DVA ODLISNE TAXONY
nerozliSitelné morfologicky
prokazatelné geneticke rozdily

Entamoeba histolytica Entamoeba dispar

luminalni ——eysta

luminalni ———cysta

l

invazni

neschopna transformace
na invazni formu

MO NOST ROZLISENI BIOCHEMICKYMI A MOLEKULARNIMI MET ODAMI




P ENOS INFEKCE

CYSTY

ZDROJ: INFIKOVANY LOV K
P ENOS:. FEKALN ORALNI
KONTAMINACE POTRAVY A NAPOJ

IVOTNOST CYST
FEKALNI MATERIAL ZA NEHTY: ~ 45 MINUT
TEPLA VODA DO 30C: ~3 DNY

STUDENA VODA: N KOLIK TYDN

CHLOROVANI VODY V HYGIENICKY P IPUSTNYCH
KONCENTRACVICH NEU INNE




ENCYSTACE

agregaty

trofozoity

mukus

ZACHYCENI AMEB V MUKUSU  POMNO ENI
MUCINOLYTICKA AKTIVITA AMEB KRITICKA
KONCENTRACE MUCINU  VAZBA LEKTINU
AMEB NA MUCINOVA VLAKNA
cysty
Gal/GalNAc lektin

/

/

mucin

AGREGATY AMEB NAVAZANYCH NA MUCIN  SIGNAL K
ENCYSTACI SYNTEZAA VESIKULARNI TRANSPORT
CHITINU, CHITINAZY A PROTEINU ST NY NA MEMBRANU



SLO ENI CYSTOVE ST NY

« PROTEIN CYSTOVE ST NY - JAKOB
GLYKOPROTEIN S FUNKCI LEKTINU | LEKTINIVEHO
LIGANDU
5 VAZEBNYCH DOMEN PRO CHITIN

e CHITIN
CHITINOVE FIBRILY UPRAVOVANY B HEM ENCYSTACE

CHITINAZOU PRO VAZBU NA JAKOBA

e Gal/ GalNAc — LEKTIN
VAZBA NA OLIGOSACHARIDOVA RESIDUA JAKOBA
JAKOB VA E CHITIN TVORBASIT CYSTOVE
ST NY




KONVERZE MINUTA ==>MAGNA

KOMENZALNI FORMA
ST EVNI DUTINY

—>

INVAZNI FORMA
ST EVNI SLIZNICE

KONTAKT S TKANI

KVALITA MUKUSU
BAKTERIALNI FLORA
REDOX GRADIENT




Wessenberger (HYPOTEZA 1974)

ANALYZA EPIDEMIOLOGICKYCH DAT

ARCHIVNI MATERIALY VELKYCH EPIDEMII

PR B HINFEKCIT SiV TROPECH
SEZONNOST EPIDEMIi MIMO TROPY

HORKO — NAMAHA TEPELNY STRES

KONSTRIKCE VISCERALNICH CEV

= KOMPENZACE ZVYSENE CIRKULACE
VE SVALECHAK |

OMEZENE PROKRVENI ST EVA

VZESTUP TEPLOTY
HYPOXIE
ABNORMALNI SEKRECE

ROZVRAT ST EVNI BIOCENOZY



OMEZENI 1ZOLA Ni FUNKCE MUKUSU
POKLES REDOX-POTENCIALU

P IBLI ENI KE SLIZNICI

ztrata normalni
bakterialni potravy

KONTAKT AMEB SE SLIZNICI

!

INVAZE ST EVNI SLIZNICE



KOLONIZACE

INVAZE EPITELU
PR NIK DO LAMINA PROPRIA
MUCOSAE

PR NIK
DO SUBMUKOZY

INVAZE MEZENTERIALNICH VENUL
___—"| HEMATOGENNI ROZSEV - asto

ROZSI ENIV EDU
V SUBMUKOZE

PERFORACE ST EVNI ST NY
vyjime n




UNIK P ED IMUNITNI ODPOV DI

ANTIGENY AMEB JSOU IMUNOGENNI

MONITOROVANI IMUNITNI ODPOV DI VYU ITELNE V DIAGNOSTICE

U INNA PROTEKTIVNI IMUNITA SE NEUPLAT UJE

STRATEGIE UNIKU:

RYCHLA OBM NA MEMBRANY
redistribuce — svlékani — endocytdza imunokomplex

DEGRADACE IMUNOGLOBULIN CYSTEINOVYMI PEPTIDAZAMI

INHIBICE KOMPLEMENTU

funk ni doména na molekule amébového lektinu homologicka
s lidskym inhibitorem komplementu CD-59

inhibice sestaveni lytickeho komplexu

PRODUKCE PROTIZAN TLIVEHO OLIGOPEPTIDU MLIF (~ 1 kDa)
inhibice bun né odpov di druhé viny
potla eni respira niho vzplanuti makrofag a PMN leukocyt




INVAZNI AMEBOZA

CECUM === COLON === S|GMOIDO-REKTALNI O BLAST

AKUTNI CHRONICKA

Inkubace: 3 -6 dni perzistujici nepravidelné
DYZENTERIE pr jmy zacpa
mirna - ,walking dysenthery* plynatost

hlenovité pr jmy s krvi bolesti v levé ky elni jam

bez bun ného exudatu

3-5 denn

bolesti v epigastriu
nadymani - dehydratace

NOSI STVi

asymptomatické infekce
s vylu ovanim cyst




NEKROTICKA AMEBOVA COLITIS \

PR JMY
S TMAVOU NATRAVENOU KRVI
ZAKRVACENYM HLENEM
KUSY TKAN
15 DENN

ASTO HORE KY
ZVRACENI, PLYNATOST,
SVALOVEK E E
DYSURIE

KOMPLIKACE:
PERFORACE ST EVA

¥
PERITONITIDA

ASTO KON [ SMRTI




nej ast |i

JATERNI ABSCES

LYTICKA NEKROZA
ACELULARNI DR —-PERIFERNI ZONA AMEB

HORE KY

BOLESTI B ICHA
vpravo naho e (= pravy jaterni lalok)

PERFORACE
B ISNIiDUTINA  PLEURALNI DUTINA
80% mortalita |

PLICE

|
PERIKARD



MECHANISMY PATOGENITY

« CYTOLYTICKY U INEK ZAVISLY NA KONTAKTU

INICIA NI PROCES P | INVAZI ST EVA
1. ADHEZE
2. CYTOLYZA
3. FAGOCYTOZA

e CYTOTOXICKE PRODUKTY NEZAVISLE NA KONTAKTU
V POZD JSIM STADIU INVAZE
ROZSI OVANI LEZi V PODSLIZNI NiM VAZIVU
PEPTIDAZY



. CYTOLYTICKY U INEK ZAVISLY NA KONTAKTU

1. ADHEZE

LEKTINEM ZPROST EDKOVANY ROZPOZNAVACI PROCES
Gal/GalNAc LEKTIN iz
vazebné specifita pro galaktézu P /
a N-acetyl galaktosamin

3 podjednotky:

integrin

2

()T KA

integralni membranovy protein

S vazebnou a signalni funkci

velka extracelularni doména

(2) LEHKA

(3) INTERMEDIARNI

p ichyceny GPI kotvou signalni doména

VAZBA NA MEMBRANU CILOVE BU KY A SIGNALIZACE
PRO SEKRECI CYTOLYTICKEHO FAKTORU




2. CYTOLYZA

AMEBAPOR - PERFORINOVY PROTEIN

« MONOMERY AMEBAPORU LOKALIZOVANY
V CYTOPLAZMATICKYCH GRANULICH

« SIGNAL PRO EXOCYTOZU GRANULI
PO KONTAKTU AMEBOVEHO LEKTINU S CILOVOU BU KOU

- DEGRANULACE TVORBA DIMER VKLADANI DIMER
DO CILOVE MEMBRANY V MIST KONTAKTU

« OLIGOMERACE DIMER A TVORBA HEXAMERNICH POR
(~ 2 nm)

IONOFOROVY EFEKT NA CILOVOU BU KU:
ROZVRAT IONTOVE ROVNOVAHY ENERGETICKY KOLAPS
RYCHLA NEKROTICKA CYTOLYZA




AMEBAPOR - PERFORINOVY PROTEIN

~2nm

dimér

4 - Sroubovice
stabilizace
3 disulfidickymi m  stky

perforace membrany



JINE FAKTORY KONTAKTNI CYTOLYZY

HEMOLYSIN

GEN LOKALIZOVAN NA EXTRACHROMOSOMALNICH
PLASMIDECH KODUJICICH rRNA

adna sekven ni homologie se znamymi antigeny
CYTOTOXICITA REKOMBINANTNIHO PROTEINU
PROKAZANA IN VITRO (bu ky CaCo-2)

Neni u Entamoeba dispar

LYSOSOMALNI KYSELE HYDROLAZY

EXOCYTOZAKYSELYCHM CHY K V MIST KONTAKTU
Lysosomalni inhibitory omezuji cytolyzu in vitro




CYTOTOXICKE PRODUKTY NEZAVISLE NA KONTAKTU

NEMAJI INICIA NiU INEK — ROZSI OVANI LEZI

PEPTIDAZY
S U INKEM NA PROTEINY EXTRACELULARNI MATRIX

KOLAGENY, FIBRONEKTIN, LAMININ

CYSTEINOVE PEPTIDAZY — NEUTRALNI, KYSELE
~ 50 GEN
5 CHARAKTERIZOVANYCH PROTEIN SE VZTAHEM
K VIRULENCI (nap . amebapain, histolysin)
METALOPEPTIDAZA - kolagenaza

LOKALIZACE V CYTOPLAZMATICKYCH GRANULICH
ZPRAVIDLA [ZENA SEKRECE PODMIN NA VAZBOU
AMEBOVYCH INTEGRIN NA PROTEINY EXTRACELULARNI
MATRIX




INTEGRINY ENTAMOEBA HISTOLYTICA
ZPROST EDKOVANI SIGNALU PRO SEKRECI PEPTIDAZ

INTEGRINY S VAZBOU NA FIBRONEKTIN
~ 5, maji spole né epitopy s integriny lidskych tkani

DOMINANTNI:
T KA PODJEDNOTKA Gal/GalNAc LEKTINU
sekven ni homologie signaliza ni cytoplazmatické domény
s podjednotkami lidskych integrin -2, -1

~ 3 INTEGRINY S VAZBOU NA KOLAGEN |




ENTAMOEBA HISTOLYTICA

« NENIi PRIMITIVNI
DIFERENCOVANY ENDOMEMBRANOVY SYSTEM
[ZENA SEKRECE, TRANSPORTNI MECHANISMY, SIGNALNI

SOUSTAVY

- ADAPTACE NAANAEROBNI PROST EDIA IVOTVEST EV

« INVAZNI POTENCIAL

P VODN ENDOKOMENZAL, NASTROJE K LOVU A USMRCENI KO ISTI
(LEKTIN, AMEBAPOR) VYU ITY K INVAZI TKANI

« DOKONALE UNIKOVE MECHANISMY
OBM NA MEBRANY, DEGRADACE IMUNOGLOBULIN , INHIBICE
KOMPLEMENTU, INHIBITOR SPECIFICKE BUN NE ODPOV DI




ENTAMOEBA HISTOLYTICA

« PATOGENITA
MIRNA DYSENTERIE, NEBEZPE | HEMATOGENNIHO ROZSEVU

JATERNI ABSCES
VZACN T KA COLITIS

« NEJD LEIT JSIMOLEKULY

Gal / GalNAc LEKTIN
FUNK N POLYVALENTNI
adhezin, integrin, signalni molekula, inhibitor komplementu,

iniciator kontaktni cytolyzy, modulator sekrece proteinaz,
iniciator encystace, strukturni protein cystove st ny

AMEBAPOR
EFEKTOR KONTAKTNI CYTOLYZY

PEPTIDAZY
DEGRADACE EXTRACELULARNI MATRIX — extenze lezi

DEGRADACE IMUNOGLOBULIN




