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Entamoeba histolytica

INVAZNÍ
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POVRCH SLIZNIC

MUKUS
VISKÓZNÍ KLUZKÝ SEKRET

• MUCINY
vysokomolekulární glykoproteiny

OHEBNÉ – PROPLETENÉ FIBRILY – GELOVÉ SÍT�OHEBNÉ – PROPLETENÉ FIBRILY – GELOVÉ SÍT�

• DALŠÍ SLO�KY
odlišné podle druhu sliznic a typu slizu

ENZYMY - � ANTITRYPSIN
GLYKOPROTEINY EPITELIÍ
ODLOUPANÉ EPITELIE
BUN�� NÁ DR�
ANTIMIKROBIÁLNÍ SLO�KY
SPECIFICKÁ BAKTERIÁLNÍ BIOCENÓZA



MUCINY - ZÁKLADNÍ SLO�KY MUKUSU

MAKROMOLEKULÁRNÍ POLYMÉRY
GLYKOPROTEINOVÝCH PODJEDNOTEK
2 typy:
• Vázané na membránu MUC1
• Sekre� ní MUC2

Proteinová kostra s opakovanými  Proteinová kostra s opakovanými  
doménami bohatými na serin, 
threonin a prolin

Na n�  navázány oligosacharidové �et� zce, obvykle ukon� ené 
kyselinou sialovou 
Nejvíce zastoupené cukry: galaktóza, N-acetylgalaktosamin,
N-acetylglukosamin,fukóza 



PROTEINOVÁ KOSTRA > 1000 kDa
PODJEDNOTKY PROPOJENY DISULFIDICKÝMI M� STKY NA N-KONCÍCH

CUKERNÁ SLO�KA > 80%

GLYKOSILACE DYNAMICKÁ

P� ESUNY POMOCÍ
GLYCOSYLTRANSFERÁZ

HLAVNÍ ST� EVNÍ MUCIN MUC-2

MODEL POHYBLIVÉHO PROVAZCE 

GLYCOSYLTRANSFERÁZ

lineárn �  spojené
podjednotky 250-500 kDa
flexibilní smy � ky

Oligosacharidové zóny odd � leny
holými proteinovými úseky

Produkt pohárkových 
bun � k
Tvorba viskosního gelu



FUNKCE MUKUSU

• OCHRANNÁ BARIÉRA
ŠKODLIVÉ SUBSTANCE DUTIN ORGÁN�

kyseliny
detergenty
trávicí enzymy

TOXICKÉ SLO�KY POTRAVY
INFEK� NÍ AGENS 

PROUD� NÍ SLIZU
POHON: PERISTALTIKA

• PROMAZÁVÁNÍ SLIZNIC
KLUZKOST – OCHRANA P� ED MECHANICKÝM POŠKOZENÍM

PR� CHOD POTRAVY A FEKÁLIÍ

• REGULACE VLHKOSTI



DIFERENCIACE A ZRÁNÍ ST � EVNÍHO EPITELU
JEDNOVRSTEVNÝ

VILUS
st � evní klk

ZRÁNÍ 
ENTEROCYT�

DESKVAMACE NA VRCHOLU VIL �

ENTEROCYTY
POHÁRKOVÉ BU � KY

trávení, absorpce

sekrece mucinu

LIEBERK � HNOVY KRYPTY

B� HEM
MIGRACE
3-5 dní

REPLIKA � NÍ ZÓNA

PANETHOVY (pyramidální) BU � KY
ENTEROENDOKRINNÍ BU� KY

DIFERENCIACE

DIFERENCIACE

sekrece hormon �
do kapilár vaziva

d� lící se
nediferencované
bu� ky

antimikrobiální
sekrece



ENTEROCYTY MUKUS
MIKROKLKY

GLYCOCALYX

• POVRCHOVÉ TRÁVENÍ
disacharidázy, alkalické peptidázy

• P� ÍJEM A TRANSPORT �IVIN,
MINERÁL� A VODY
Transportéry pro ionty, cukry Transportéry pro ionty, cukry 
a aminokyseliny

• ZRÁNÍ ENTEROCYT� B� HEM MIGRACE
Z KRYPT K VRCHOLU KLK �

• POSTUPNÝ VÝVIN MIKROVIL�
A JEJICH FUNK � NÍ KAPACITY 



POHÁRKOVÁ BU � KA

MUCIN

THÉKA
st � na zpevn � na
sítí mikrotubul �
a intermediárních
filament �

PRODUKCE 
MUCIN�

MITOCHONDRIE

GOBLET CELL

KONSTITUTIVNÍ SEKRECE

HROMADNÁ EXOCYTÓZA

DOPRAVA ZRALÝCH GRANULÍ
PO MIKROTUBULECH 
K MEMBRÁN �       EXOCYTÓZA 

EPITELIE SLIZNIC
POHÁRKOVÉ BU � KY
SLIZOVÉ �LÁZY

RER
JÁDRO

GOLGI
MITOCHONDRIE

HROMADNÉ VYPRÁZDN� NÍ
THÉKY V� ETN�  NEZRALÝCH
GRANULÍ

REGULACE SEKRECE
SIGNÁLNÍ SOUSTAVY, NEUROTRANSMITERY, MEDIÁTORY ZÁN � TU, PRODUKTY PATOGEN�
(lektiny, toxiny)

Dlouhodobá stimulace sekretogenními faktory patogen�       hypersekrece     sekrece 
nezralého mucinu     vy� erpání zásob mucinových granulí      narušení mucinové vrstvy 



PYRAMIDÁLNÍ BU� KY 
NA BÁZI KRYPT

SEKRE� NÍ GRANULA
V APIKÁLNÍ ZÓN�

PANETHOVY BU� KY

V APIKÁLNÍ ZÓN�
ANTIMIKROBIÁLNÍ SEKRECE

GRANULA OBSAHUJÍ:  lysozym
sekre � ní fosfolipázu A
TNF - �
defensiny (cryptidiny)



INTRAEPITELIÁLNÍ LYMFOCYTY

• V EPITELOVÉ VRSTV�  NAD BAZÁLNÍ MEMBRÁNOU

V� TŠINOU T-LYMFOCYTY � - � a CD-8 ��

• LOKÁLNÍ PRODUKCE

• SCHOPNOST BEZPROST� EDNÍ CYTOTOXICKÉ ODPOV� DI

PO KONTAKTU S ANTIGENEM



PROTIINFEK� NÍ FUNKCE MUKUSU

1. MECHANICKÁ BARIÉRA
PREVENCE KONTAKTU PATOGENA
S MEMBRÁNOVÝMI RECEPTORY SLIZNICE 
vazba patogena na makromolekulární komponenty

polapení  � znehybn � ní v gelu  � vylou � ení

2. PRE-EPITELIÁLNÍ BARIÉRA2. PRE-EPITELIÁLNÍ BARIÉRA

• ANALOGY RECEPTOR� PRO PARAZITÁRNÍ LEKTINY
A SPECIFICKÉ LIGANDY JSOU SOU� ÁSTÍ MUCIN�

obsazení vazebných míst parazita p � ed
jeho kontaktem s epitelem

• SVLÉKÁNÍ EPITELIÁLNÍCH RECEPTOR�
EXPORT DO MUKUSU

ochranná zóna v blízkosti epitelu sliznice
prevence kolonizace parazitem



PROTIINFEK� NÍ FUNKCE MUKUSU

3. LAKTOFERIN
VYVÁZÁNÍ VOLNÉHO �ELEZA Z PROST � EDÍ
NUTRI� NÍ IMUNITA:
NEDOSTUPNOST � ELEZA PRO INVADUJÍCÍNEDOSTUPNOST � ELEZA PRO INVADUJÍCÍ
MIKROORGANISMY� INHIBICE JEJICH
MNO�ENÍ 

4. BAKTERIOSTATICKÉ ENZYMY A DEFENSINY
LYSOZYM, FOSFOLIPÁZA-A, CRYPTIDINY



DEFENSINY

MALÉ ANTIMIKROBIÁLNÍ PEPTIDY
3 – 6 kDa
� , �
hydrofobní a polární oblast (+)

• VKLÁDÁNÍ DO MEMBRÁNY CÍLOVÉ BU� KY,
SDRU�OVÁNÍ V MULTIMERNÍ PÓRY       FUNKCE PERFORIN�SDRU�OVÁNÍ V MULTIMERNÍ PÓRY       FUNKCE PERFORIN�

• SIGNÁLNÍ MOLEKULY             AKTIVACE DALŠÍCH ODPOV � DÍ
NA INFEKCI

V granulích panethových bun� k > 20 r� zných � -defensin�
produkovány i fagocytujícími leukocyty

VY�ADUJÍ PROTEOLYTICKOU AKTIVACI
AKTIVÁTOR: MATRILYSIN METALOPROTEINÁZA
je p�ítomna rovn� � v granulích panethových bun � k



5. SEKRE� NÍ PROTILÁTKY
LOKÁLN�  PRODUKOVANÉ, SPECIFICKÉ

IgA, sIgA, IgM, IgG

sIgA
sekretorický IgA

nejd � le�it � jší

PROTIINFEK� NÍ FUNKCE MUKUSU

nejd � le�it � jší

OBRANA BEZ RIZIKA POŠKOZENÍ VLASTNÍ TKÁN �

NEAKTIVUJE KOMPLEMENT
NEATRAHUJE ZÁN� TLIVÉ BU� KY

POVLAK NA CÍLOVÉ BU� CE  � AGLUTINACE
PREVENCE KONTAKTU SE SLIZNICÍ

blokáda ligand �
znehybn � ní v mukózním gelu



INTERAKCE PATOGEN � SE ST� EVNÍ SLIZNICÍ

PR� NIK MUKUSEM

PORUCHY SEKRECE

enzymy

lektiny

PORUCHY ABSORPCE
A DIGESCE

ADHEZE K EPITELU

INDUKCE
ZÁN� TU

INVAZE SLIZNICE

R� ZNÉ FORMY PR� JMOVÝCH ONEMOC� NÍ

PORUCHY SEKRECE
enterotoxin

A DIGESCE

epiteliální luminální

histolytická intracelulární



PR� JMY

DIARRHEA

D� SLEDEK OSMOTICKÉ NEROVNOVÁHY
R� zné p�í	 iny
R� zné 	 ásti st�eva

1. SEKRETORICKÝ

OMEZENÁ RESORPCE nebo STIMULOVANÁ SEKRECE OMEZENÁ RESORPCE nebo STIMULOVANÁ SEKRECE 
IONT� V TENKÉM ST� EV�
Na+, K+, Cl-, HCO3-

D� SLEDKEM PORUŠENÉ OSMOTICKÉ ROVNOVÁHY
JE MASIVNÍ ÚNIK VODY DO LUMEN ST� EVA
P� Í� INA:
U MIKROBIÁLNÍCH INFEKCÍ OBVYKLE ALTERACE 
TRANSPORTNÍCH MECHANISM�  ENTEROTOXINY



PR� JMY

2. OSMOTICKÝ - MALABSORP � NÍ

PORUCHY SLIZNI� NÍHO NEBO LUMINÁLNÍHO TRÁVENÍ
A RESORPCE

NEZPRACOVANÉ SUBSTRÁTY         DO TLUSTÉHO ST� EVA

OSMOTICKÝ Ú� INEK           ROZKLAD BAKTERIEMI

KYSELÉ PRODUKTY, PLYNY        PR� JEM   KYSELÉ PRODUKTY, PLYNY        PR� JEM   

Ú� inky patogenních mikroorganism 	

SLIZNI� NÍ TRÁVENÍ
Poškození mikrovil�
Destrukce enterocyt�
Zrychlená proliferace 
enterocyt�           nezralé bu	 ky 
na povrchu st�evních klk�

LUMINÁLNÍ TRÁVENÍ
Nedostate
 ná produkce nebo
Inhibice pankreatických 
enzym�
Nedostate
 ná produkce nebo
Inhibice �lu 
 ových kyselin



DYZENTERIE

• KRVAVÝ PR� JEM
• D� SLEDEK INVAZNÍCH INFEKCÍ

� ÍDKÁ STOLICE S KRVÍ A HLENEM
OBVYKLE S LEUKOCYTY

• ZÁN� TEM NARUŠENÁ SLIZNICE      ZVÝŠENÍ PROPUSTNOSTI

• MEDIÁTORY ZÁN� TU      OVLIVN� NÍ POHYBLIVOSTI ST� EVA
ZRYCHLENÍ PASÁ�E       SNÍ�ENÍ RESORPCEZRYCHLENÍ PASÁ�E       SNÍ�ENÍ RESORPCE

P� ÍSUN TEKUTIN DO ST� EVA 

INTRACELULÁRNÍ I EXTRACELULÁRNÍ INFEKCE S DESTRUKCÍ
SLIZNI� NÍ TKÁN�

ENTAMOEBA HISTOLYTICA
BALANTIDIUM COLI

LEISHMANIA DONOVANI             INFEKCE LYMFATICKÝCH UZLIN ST � EVA
ZÁN� T           ULCERACE

DESTRUKCE EPITELU – INVAZE SUBMUKÓZY



GIARDIA - GIARDIOSIS
DIPLOMONADIDA  METAMONADA

Giardia intestinalis
syn.: G.lamblia

G.duodenalis

• ANAEROBNÍ (MIKROAEROFILNÍ) PRVOK

• P� ÍMÝ VÝVOJOVÝ CYKLUS:  TROFOZOIT – CYSTA

• HOSTITEL:  � LOV� K A JINÍ OBRATLOVCI

• LOKALIZACE:  HORNÍ � ÁST TENKÉHO ST� EVA

DUODENUM, JEJUNUM

• GIARDIOSIS (GIARDIÓZA)

ST� EVNÍ PR� JMOVÉ ONEMOCN� NÍ



P� ENOS INFEKCE

CYSTY

• P� ÍMÝ FEKÁLNÉ ORÁLNÍ P� ENOS
D� TSKÉ KOLEKTIVY
(SEX)

• KONTAMINACE VODY
EPIDEMIE USA

• KONTAMINACE POTRAVIN• KONTAMINACE POTRAVIN
• ZOONOTICKÝ P� ENOS

BOBR, ONDATRA
EPIDEMIE V REKREA� NÍCH
OBLASTECH (USA, Kanada)



CYSTY

• VELMI INFEK� NÍ
Minimální infek� ní dávka pro � lov� ka ~ 10 cyst
V 1ml infek� ní stolice a� 300 milion �  cyst

• VELMI REZISTENTNÍ• VELMI REZISTENTNÍ
P�e�ijí > 3 m � síce ve studené vod�
P�e�ijí krátkodobé zmra�ení
P�e�ijí b � �né chlorování pitné vody
Citlivost ke chloru ovlivn� na:
koncentrací, délkou expozice, teplotou, pH



ST� NA CYSTY

Tlouš	ka: 0,3 – 0,5 � m
Filamenty:  7 – 30 nm proteiny + polysacharid
63% N-acetylgalactosamin – homopolymér
Syntéza z glukózy induk� ní drahou – 6 enzym�
37% 2 proteiny – bohaté na leucin regulovaná 
exprese b� hem encystace � vezikulární 
transport na membránu



P� ÍSAVNÝ DISK
INTEGRITA DISKU PODMÍNKOU P � ICHYCENÍ

KOLONIZACE ST � EVNÍ SLIZNICE

MARGINÁLNÍ LAMELA

KLENBA KOMORY DISKU
VYZTU�ENÁ MIKROTUBULY

s giardinovými ramínky
� -GIARDIN

VENTRÁLNÍ �LÁBEK
VENTRÁLNÍ BI� ÍKY

MARGINÁLNÍ LAMELA
kontraktilní

AKTIN OKRAJOVÁ OBRU�
DISKU

VENTROLATERÁLNÍ
LEM flexibilní, adhezivní

� -GIARDIN



HYDRODYNAMICKÝ MODEL

PRINCIP „VODNÍ VÝV � VY“
PODTLAK VÝSLEDKEM PRÁCE VENTRÁLNÍCH BI� ÍK�

A POLOHY VENTROLATERÁLNÍHO LEMU



MODEL P� ÍSAVKY

uvoln � ná                                           vyklen utá

PODTLAK ZP� SOBEN RADIÁLNÍM STAHEM
OKRAJOVÉ OBRU� E DISKU (aktin) A VYKLENUTÍM 

VENTRÁLNÍ KOMORY DISKU 



vilus tenkého st�eva myši s p�ichycenými giardiemi

otisky p�ísavného disku giardií na st�evní sliznici



VKLÍN� NÍ P� ÍSAVNÉHO 
DISKU MEZI MIKROVILY 
A JEJICH POŠKOZENÍ
V MÍST�  KONTAKTU



PATOGENEZE

• KOLONIZACE POVRCHU ST� EVA

• VKLÍN� NÍ OKRAJE P� ÍSAVNÉHO DISKU MEZI MIKROVILY
ENTEROCYT�

• DEFORMACE A VEZIKULACE MIKROVIL�

• ZTEN� ENÍ GLYKOKALYXU

• ZKRÁCENÍ A ZTLUŠT� NÍ ST� EVNÍCH KLK�• ZKRÁCENÍ A ZTLUŠT� NÍ ST� EVNÍCH KLK�

• MÍRNÉ ZÁN� TLIVÉ ZM� NY
INFILTRACE PMN V LAMINA PROPRIA

V T� �ŠÍCH P � ÍPADECH
• LO�ISKOVÝ AKUTNÍ ZÁN � T EPITELU KRYPT ev. VIL�

DIARRHEA OSMOTICKÉHO (MALABSORP � NÍHO) TYPU
Patologické zm
 ny reverzibilní po úsp
 šné terapii

Zpravidla ú � inná imunitní odpov ��  (IgA) a postinfek � ní imunita



GIARDIOSIS
INKUBA � NÍ DOBA:  12 – 19 dní
PREPATENTNÍ PERIODA:  cca 14 dní

AKUTNÍ

1. NAUSEA, NECHUTENSTVÍ, BOLESTI V EPIGASTRIU, SUBFEBRILIE
2. EXPLOSIVNÍ PR� JMY – náhlý nástup

vodnaté, páchnoucí, bez krve
a bez hnisavé p � ím� sia bez hnisavé p � ím� si
páchnoucí plynatost

OBVYKLE JEN N� KOLIK DNÍ

PROGNÓZA:
a. spontánní eliminace infekce
b. asymptomatické vylu � ování cyst

(ob
 as návrat akutních episod)
c. u malých d � tí (výjime
 n�  u dosp� lých)

p�echod do chronické symptomatické fáze 
malabsorpce       steatorrhea (tuk ve stolici) dehydratace



NARUŠENÍ TRÁVICÍ A ABSORP � NÍ FUNKCE 
ENTEROCYT�

DYSFUNKCE KARTÁ � OVÉHO LEMU

ZTRÁTA NEBO ZKRÁCENÍ MIKROVIL�
OMEZENÍ FUNK� NÍHO POVRCHU PRO
KONTAKTNÍ TRÁVENÍ A ABSORPCIKONTAKTNÍ TRÁVENÍ A ABSORPCI

PORUCHY FUNKCE DISACHARIDÁZ

LAKTÁZA
TREHALÁZA
SACHARÁZA
MALTÁZA

DYSFUNKCE ALKALICKÝCH FOSFATÁZ



MALABSORPCE SACHARID �

NESTRÁVENÉ CUKRY ROZKLÁDÁNY BAKTERIEMI
V TLUSTÉM ST� EVÉ

PRODUKTY BAKTERIÁLNÍHO METABOLISMU
• MASTNÉ KYSELINY S KRÁTKÝM 
 ET� ZCEM:

máselná, propionová, octová, mlé � ná
• PLYNY:

CO , H , metanCO2, H2, metan

PR� JEM, NADÝMÁNÍ, METEORISMUS

INTOLERANCE LAKTÓZY
NEZPRACOVANÁ LAKTÓZA DO TLUSTÉHO ST� EVA
OSMOTICKY AKTIVNÍ

p�esun H 2O do st � eva
osmotický pr 	 jem

+ produkty bakteriálního rozkladu jako u jiných sach arid 	  



LUMINÁLNÍ MALABSORP � NÍ FAKTORY

TRYPSINOLYTICKÁ  AKTIVITA  GIARDIÍ

sní�ená aktivita trypsinu a chymotrypsinu

TRYPSIN = AKTIVÁTOR PANKREATICKÝCH PROENZYM�

DEFICIT TRYPSINU

DEFICIT PANKREATICKÝCH LIPÁZDEFICIT PANKREATICKÝCH LIPÁZ

D� SLEDEK DEFICITU LIPÁZ

STEATORRHEA = TUK VE STOLICI
REVERZIBILNÍ PO ÚSP� ŠNÉ LÉ� B�

� áste � né odbourávání tuk 	  bakteriemi tlustého st � eva
mastné kyseliny              p	 sobí jako projímadlo

s ú � inkem na pohyblivost st � eva



CRYPTOSPORIDIUM

KOLONIZACE APIKÁLNÍ � ÁSTI KLK�
TENKÉHO ST� EVA

jejunum, ileum

P� ICHYCENÍ K MIKROVILÁRNÍ ZÓN�  
ENTEROCYT�

SEKRECE INDUK� NÍ FOSFOLIPÁZYSEKRECE INDUK� NÍ FOSFOLIPÁZY

stimulace signální dráhy enterocytu
pro p �eskupení cytoskeletu mikrovil 	

lokální polymerace aktinu

obr 	 stání parazita

vytvo �ení parazitoformní vakuoly



VÝVOJOVÝ CYKLUS

uvoln � ní sporozoit 	

merogonie 
merozoity

Asexuální
cyklus

Sexuální
Autoinfekce

Sexuální
diferenciace

Autoinfekce

sporogonie 
SEX

tlustost � nná
oocysta

vylou � ena se stolicí

p�enos infekce

tenkost� nná
oocysta



CRYPTOSPORIDIOSIS
INFEKCE OOCYSTAMI – nej � ast � ji v pitné vod �

INKUBA � NÍ DOBA:   5 – 8 dní
NAPADENY NEJ� AST� JI ENTEROCYTY TENKÉHO ST� EVA

ILEUM
• NECHUTENSTVÍ – ZVRACENÍ
• BOLESTI B� ICHA      VODNATÉ PR� JMY

zelené, siln �  páchnoucí, 5 -20 denn �zelené, siln �  páchnoucí, 5 -20 denn �

dehydratace

• U IMUNOKOMPETENTNÍCH OSOB
spontánní potla � ení infekce po 7 – 14 dnech

• P� I IMUNOSUPRESI (AIDS, nádory, transplantace)
p�etrvávající onemocn � ní podobné chole �e m	 �e být smrtelné
mo�nost ší � ení po epitelu do jiných � ástí st � eva     do jiných orgán 	 :

�lu 
 ové cesty, pankreas, bronchy, bronchioly



POŠKOZENÍ ABSORP� NÍHO EPITELU NA VRCHOLU VIL�

SMRT ENTEROCYT�

VYLOU� ENÍ
Z EPITELOVÉ VRSTVY



PATOGENEZE

• POŠKOZENÍ A ODUMÍRÁNÍ
ENTEROCYT� NA VILECH

• HYPERPLAZIE BUN� K KRYPT

• PRODLU�OVÁNÍ KRYPT – ZKRACOVÁNÍ VIL �

• ZÁN� T V LAMINA PROPRIA MUCOSAE• ZÁN� T V LAMINA PROPRIA MUCOSAE

PORUŠENÍ ROVNOVÁHY SEKRECE-ABSORPCE SM � REM
K SEKRECI

SEKRECE VODY BU	 KAMI KRYPT

SEKRETORICKÝ PR� JEM BEZ Ú� ASTI ENTEROTOXINU



SEKRETORICKÝ  PR� JEM  P� I  KRYPTOSPORIDIÓZE

SEKRECE H2O BU	 KAMI KRYPT JE D � SLEDKEM:

• OMEZENÍ ABSORPCE Na+ NA VILECH
• ZVÝŠENÍ AKTIVNÍHO TRANSPORTU Cl- A HCO3

-

DO LUMEN KRYPT

SEKRECE REGULOVÁNA PROSTAGLANDINEM – E2
NADPRODUKCE PROSTAGLANDINU – D � SLEDEK ZÁN � TU

V LAMINA PROPRIA 

PMN – LEUKOCYTY            sekrece prostaglandinu
MAKROFÁGY   TNF� stimulace k uvoln � ní prostaglandinu E2

subepiteliálními fibroblasty



Entamoeba histolytica

P� vodní p 
 edstava :   primárn
  primitivní organismus s nedokonalou
výbavou bu� ky  - �ivá fosilie

NENÍ PRIMITIVNÍ – organelová výbava sekundárn �  zjednodušená

ZÁKLADNÍ FUNKCE EUKARYOTICKÉ BU� KY ZACHOVÁNY:
DIFERENCOVANÝ ENDOMEMBRÁNOVÝ SYSTÉM
SPONTÁNNÍ I 
 ÍZENÁ ENDOCYTÓZA
SIGNÁLNÍ SOUSTAVY
REGULOVANÁ SEKRECE
VESIKULÁRNÍ TRANSPORT

DOKONALÁ ADAPTACE NA �IVOT
V MIKROAEROBNÍM PROST 
 EDÍ ST
 EVA



ENTAMOEBA HISTOLYTICA

JÁDRO

MITOSOMPinocytóza

FAGOSOM

LYSOSOM

Ca   vakuoly2+

ribosomální �etízky

MITOSOM

GLYKOGENOVÉ POLE

Fagocytóza

Sekre
 ní granula

Sekre
 ní m� chý�ky



VÝSLEDKY GENOMOVÉHO PROJEKTU

P� EKVAPIVÉ ZJIŠT� NÍ VELKÉHO MNO�STVÍ  GEN �  PRO SLO�KY

R� ZNÝCH SIGNALIZA� NÍCH DRAH UMO� � UJÍCÍCH IDENTIFIKOVAT

SPECIFICKÉ IMPULZY Z VN� JŠÍHO PROST� EDÍ A ODPOVÍDAT NA N�

GENY pro

~ 270 PROTEIN KINÁZ VŠECH ZNÁMÝCH T � ÍD

MNO�STVÍ CYTOSOLICKÝCH PROTEIN �  PRO P� ENOS SIGNÁL�

R� ZNÉ TYPY TRANSMEMBRÁNOVÝCH RECEPTOR �  a G-PROTEIN�

NEJROZMANIT� JŠÍ A NEJPO � ETN� JŠÍ ZÁSOBA GEN �  PRO  SOU� ÁSTI 
SIGNALIZA � NÍCH DRAH U JEDNOBUN �� NÝCH EUKARYOT



VÝVOJOVÝ CYKLUS

FORMA MINUTA
• LUMEN ST� EVA
• BAKTERIOFÁGNÍ

CYSTA
REZISTENTNÍ
INFEK� NÍ STÁDIUM

FORMA MAGNA
= DYSENTERICA
• INVAZE TKÁNÍ
PATOGENNÍ AGENS

SLEPÁ LINIE
zp
 tná transformace
není mo�ná



E.histolytica E.dispar

DVA ODLIŠNÉ TAXONY
nerozlišitelné morfologicky

prokazatelné genetické rozdíly

Entamoeba disparEntamoeba histolytica

luminální             cysta

invazní

Entamoeba dispar

luminální             cysta

neschopná transformace
na invazní formu

MO�NOST ROZLIŠENÍ BIOCHEMICKÝMI A MOLEKULÁRNÍMI MET ODAMI



P� ENOS INFEKCE

ZDROJ: INFIKOVANÝ � LOV� K
P� ENOS:   FEKÁLN �  ORÁLNÍ

CYSTY

P� ENOS:   FEKÁLN �  ORÁLNÍ
KONTAMINACE POTRAVY A NÁPOJ �

�IVOTNOST CYST
FEKÁLNÍ MATERIÁL ZA NEHTY:  ~ 45 MINUT
TEPLÁ VODA DO 30°C: ~3 DNY
STUDENÁ VODA:  N� KOLIK TÝDN �

CHLOROVÁNÍ VODY V HYGIENICKY P� ÍPUSTNÝCH 
KONCENTRACVÍCH NEÚ� INNÉ



ENCYSTACE

trofozoity

agregáty

mukus

ZACHYCENÍ AMÉB V MUKUSU � POMNO�ENÍ �
MUCINOLYTICKÁ AKTIVITA  AMÉB  � KRITICKÁ
KONCENTRACE MUCINU �� VAZBA LEKTINU 

AMÉB NA MUCINOVÁ VLÁKNA �
cysty

Gal/GalNAc lektin

mukus

AGREGÁTY AMÉB NAVÁZANÝCH NA MUCIN � SIGNÁL K
ENCYSTACI � SYNTÉZA A VESIKULÁRNÍ TRANSPORT 
CHITINU, CHITINÁZY A PROTEINU ST� NY NA MEMBRÁNU

mucin



SLO�ENÍ CYSTOVÉ ST � NY

• PROTEIN CYSTOVÉ ST� NY – JÁKOB
GLYKOPROTEIN S FUNKCÍ LEKTINU I LEKTINIVÉHO
LIGANDU
5 VAZEBNÝCH DOMÉN PRO CHITIN

• CHITIN
CHITINOVÉ FIBRILY UPRAVOVÁNY B� HEM ENCYSTACECHITINOVÉ FIBRILY UPRAVOVÁNY B� HEM ENCYSTACE
CHITINÁZOU PRO VAZBU NA JÁKOBA

• Gal / GalNAc – LEKTIN
VAZBA NA OLIGOSACHARIDOVÁ RESIDUA JÁKOBA
� JÁKOB VÁ�E CHITIN � TVORBA SÍT�  CYSTOVÉ
ST� NY



KONVERZE  MINUTA        MAGNA

KOMENZÁLNÍ FORMA
ST� EVNÍ DUTINY

INVAZNÍ FORMA
ST� EVNÍ SLIZNICE

KONTAKT S TKÁNÍKONTAKT S TKÁNÍ

KVALITA MUKUSU

BAKTERIÁLNÍ FLÓRA

REDOX GRADIENT



Wessenberger (HYPOTÉZA 1974)

ANALÝZA EPIDEMIOLOGICKÝCH DAT

ARCHIVNÍ MATERIÁLY VELKÝCH EPIDEMIÍ
PR� B� H INFEKCÍ T� �ŠÍ V TROPECH

SEZÓNNOST EPIDEMIÍ MIMO TROPY

HORKO – NÁMAHA          TEPELNÝ STRES

KONSTRIKCE VISCERÁLNÍCH CÉV
= KOMPENZACE ZVÝŠENÉ CIRKULACE

VE SVALECH A K � �I

OMEZENÉ PROKRVENÍ ST� EVA
VZESTUP TEPLOTY
HYPOXIE
ABNORMÁLNÍ SEKRECE
ROZVRAT ST� EVNÍ BIOCENÓZY



OMEZENÍ IZOLA� NÍ FUNKCE MUKUSU

POKLES REDOX-POTENCIÁLU

P� IBLÍ�ENÍ KE SLIZNICI

ztráta normální

KONTAKT AMÉB SE SLIZNICÍ

INVAZE ST� EVNÍ SLIZNICE

ztráta normální
bakteriální potravy



KOLONIZACE
INVAZE EPITELU �
PR� NIK DO LAMINA PROPRIA
MUCOSAE

PR� NIKPR� NIK
DO SUBMUKÓZY

ROZŠÍ� ENÍ V� EDU
V SUBMUKÓZE

PERFORACE ST	 EVNÍ ST� NY
výjime � n�

INVAZE MEZENTERIÁLNÍCH VENUL
� HEMATOGENNÍ ROZSEV  - � asto



ÚNIK P� ED IMUNITNÍ ODPOV� DÍ

ANTIGENY AMÉB JSOU IMUNOGENNÍ
MONITOROVÁNÍ IMUNITNÍ ODPOV� DI VYU�ITELNÉ V DIAGNOSTICE

Ú� INNÁ PROTEKTIVNÍ IMUNITA SE NEUPLAT 	 UJE

STRATEGIE ÚNIKU:

• RYCHLÁ OBM � NA MEMBRÁNY
redistribuce – svlékání – endocytóza imunokomplex�

• DEGRADACE IMUNOGLOBULIN �  CYSTEINOVÝMI PEPTIDÁZAMI

• INHIBICE KOMPLEMENTU
funk
 ní doména na molekule amébového lektinu homologická
s lidským inhibitorem komplementu CD-59
inhibice sestavení lytického komplexu

• PRODUKCE PROTIZÁN� TLIVÉHO OLIGOPEPTIDU MLIF (~ 1 kDa)
inhibice bun�
 né odpov� di druhé vlny
potla
 ení respira
 ního vzplanutí makrofág�  a PMN leukocyt�



INVAZNÍ AMÉBÓZA
ST� EVNÍ

CECUM           COLON           SIGMOIDO-REKTÁLNÍ O BLAST

AKUTNÍ

Inkubace:    3 – 6 dní
DYZENTERIE
mírná - „walking dysenthery“

hlenovité pr � jmy s krví

perzistující nepravidelné
pr � jmy  � zácpa

plynatost
bolesti v levé ky� elní jám �

CHRONICKÁ

hlenovité pr � jmy s krví
bez bun �� ného exudátu
3-5 denn �
bolesti v epigastriu
nadýmání - dehydratace

bolesti v levé ky� elní jám �

NOSI� STVÍ
asymptomatické infekce

s vylu � ováním cyst



NEKROTICKÁ AMÉBOVÁ COLITIS

PR� JMY
S TMAVOU NATRÁVENOU KRVÍ
ZAKRVÁCENÝM HLENEM
KUSY TKÁN�
� 15 DENN�

� ASTO HORE� KY
ZVRACENÍ, PLYNATOST,
SVALOVÉ K� E� E

Entamoeba

SVALOVÉ K� E� E
DYSURIE

KOMPLIKACE:
PERFORACE ST� EVA

PERITONITIDA

� ASTO KON� Í SMRTÍ



LYTICKÁ NEKROZA
ACELULÁRNÍ DR � –PERIFERNÍ ZÓNA AMÉB

HORE� KY
BOLESTI B� ICHA

EXTRAINTESTINÁLNÍ
HEMATOGENNÍ ROZSEV  nej � ast � ji

JATERNÍ ABSCES

BOLESTI B� ICHA
vpravo naho �e (= pravý jaterní lalok)

PERFORACE

B� IŠNÍ DUTINA       PLEURÁLNÍ DUTINA
80% mortalita   

PLÍCE

PERIKARD  



MECHANISMY PATOGENITY

• CYTOLYTICKÝ Ú� INEK ZÁVISLÝ NA KONTAKTU
INICIA� NÍ PROCES P
 I INVAZI ST
 EVA

1. ADHEZE
2. CYTOLÝZA
3. FAGOCYTÓZA

• CYTOTOXICKÉ PRODUKTY NEZÁVISLÉ NA KONTAKTU
V POZD� JŠÍM STÁDIU INVAZE
ROZŠI� OVÁNÍ LÉZÍ V PODSLIZNI� NÍM VAZIVU
PEPTIDÁZY



I. CYTOLYTICKÝ Ú� INEK ZÁVISLÝ NA KONTAKTU

LEKTINEM ZPROST� EDKOVANÝ ROZPOZNÁVACÍ PROCES
Gal/GalNAc LEKTIN
vazebná specifita pro galaktózu 
a N-acetyl galaktosamin
3 podjednotky:
(1) T� �KÁ

1. ADHEZE

2

3

lektin

inhibitor
komplementu integrin

(1) T� �KÁ
integrální membránový protein 
s vazebnou a signální funkcí
velká extracelulární doména
(2) LEHKÁ
(3) INTERMEDIÁRNÍ 
p�ichyceny GPI kotvou   

VAZBA NA MEMBRÁNU CÍLOVÉ BU 	 KY A SIGNALIZACE
PRO SEKRECI CYTOLYTICKÉHO FAKTORU

1

signální doména

GPI



2. CYTOLÝZA

• MONOMÉRY AMÉBAPÓRU LOKALIZOVÁNY
V CYTOPLAZMATICKÝCH GRANULÍCH

• SIGNÁL PRO EXOCYTÓZU GRANULÍ 
PO KONTAKTU AMÉBOVÉHO LEKTINU S CÍLOVOU BU� KOU

AMÉBAPÓR - PERFORINOVÝ PROTEIN

PO KONTAKTU AMÉBOVÉHO LEKTINU S CÍLOVOU BU� KOU

• DEGRANULACE � TVORBA DIMÉR�  � VKLÁDÁNÍ DIMÉR�  
DO CÍLOVÉ MEMBRÁNY V MÍST�  KONTAKTU

• OLIGOMERACE DIMÉR�  A TVORBA HEXAMERNÍCH PÓR�
(~ 2 nm)

IONOFOROVÝ EFEKT NA CÍLOVOU BU� KU:
ROZVRAT IONTOVÉ ROVNOVÁHY � ENERGETICKÝ KOLAPS
RYCHLÁ NEKROTICKÁ CYTOLÝZA



AMÉBAPÓR - PERFORINOVÝ PROTEIN

4 � - šroubovice
stabilizace 
3 disulfidickými m � stky

dimér

� ~ 2 nm

perforace membrány



JINÉ FAKTORY KONTAKTNÍ CYTOLÝZY

HEMOLYSIN

GEN LOKALIZOVÁN NA EXTRACHROMOSOMÁLNÍCH 
PLASMIDECH KÓDUJÍCÍCH rRNA
�ádná sekven 	 ní homologie se známými antigeny
CYTOTOXICITA REKOMBINANTNÍHO PROTEINU CYTOTOXICITA REKOMBINANTNÍHO PROTEINU 
PROKÁZÁNA IN VITRO (bu� ky CaCo-2)
Není u Entamoeba dispar

LYSOSOMÁLNÍ KYSELÉ HYDROLÁZY

EXOCYTÓZA KYSELÝCH M� CHÝ� K�  V MÍST�  KONTAKTU
Lysosomální inhibitory omezují cytolýzu in vitro



II. CYTOTOXICKÉ PRODUKTY NEZÁVISLÉ NA KONTAKTU

NEMAJÍ INICIA� NÍ Ú� INEK       ROZŠI� OVÁNÍ LÉZÍ 

PEPTIDÁZY
S Ú� INKEM NA PROTEINY EXTRACELULÁRNÍ MATRIX

KOLAGENY, FIBRONEKTIN, LAMININ                                                              

CYSTEINOVÉ PEPTIDÁZY – NEUTRÁLNÍ, KYSELÉ 
~ 50 GEN�

5 CHARAKTERIZOVANÝCH PROTEIN�  SE VZTAHEM
K VIRULENCI   (nap�. amebapain, histolysin)

METALOPEPTIDÁZA - kolagenáza

• LOKALIZACE V CYTOPLAZMATICKÝCH GRANULÍCH
• ZPRAVIDLA � ÍZENÁ SEKRECE PODMÍN� NÁ VAZBOU

AMÉBOVÝCH INTEGRIN�  NA PROTEINY EXTRACELULÁRNÍ
MATRIX    



INTEGRINY ENTAMOEBA HISTOLYTICA

ZPROST� EDKOVÁNÍ SIGNÁLU PRO SEKRECI PEPTIDÁZ

INTEGRINY S VAZBOU NA FIBRONEKTIN
~ 5, mají spole	 né epitopy s integriny lidských tkání

DOMINANTNÍ:
T� �KÁ PODJEDNOTKA Gal/GalNAc LEKTINU

sekven � ní homologie signaliza � ní cytoplazmatické doménysekven � ní homologie signaliza � ní cytoplazmatické domény
s podjednotkami lidských integrin �  � -2, � -7

~ 3 INTEGRINY S VAZBOU NA KOLAGEN I



ENTAMOEBA HISTOLYTICA

• NENÍ PRIMITIVNÍ
DIFERENCOVANÝ ENDOMEMBRÁNOVÝ SYSTÉM
� ÍZENÁ SEKRECE, TRANSPORTNÍ MECHANISMY, SIGNÁLNÍ
SOUSTAVY

• ADAPTACE NA ANAEROBNÍ PROST� EDÍ A �IVOT VE ST � EV�

• INVAZNÍ POTENCIÁL• INVAZNÍ POTENCIÁL
P� VODN�  ENDOKOMENZÁL, NÁSTROJE K LOVU A USMRCENÍ KO� ISTI 
(LEKTIN, AMEBAPÓR) VYU�ITY K INVAZI TKÁNÍ

• DOKONALÉ ÚNIKOVÉ MECHANISMY
OBM� NA MEBRÁNY, DEGRADACE IMUNOGLOBULIN� , INHIBICE
KOMPLEMENTU, INHIBITOR SPECIFICKÉ BUN�� NÉ ODPOV� DI



ENTAMOEBA HISTOLYTICA

• PATOGENITA
MÍRNÁ DYSENTERIE, NEBEZPE� Í HEMATOGENNÍHO ROZSEVU
� JATERNÍ ABSCES
VZÁCN�  T� �KÁ COLITIS

• NEJD� LE�IT � JŠÍ MOLEKULY

Gal / GalNAc LEKTIN
FUNK� N�  POLYVALENTNÍFUNK� N�  POLYVALENTNÍ
adhezin, integrin, signální molekula, inhibitor komplementu,
iniciátor kontaktní cytolýzy, modulátor sekrece proteináz,
iniciátor encystace, strukturní protein cystové st
 ny

AMEBAPÓR 
EFEKTOR KONTAKTNÍ CYTOLÝZY

PEPTIDÁZY
DEGRADACE EXTRACELULÁRNÍ MATRIX – extenze lezí
DEGRADACE IMUNOGLOBULIN�


