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AFRICKE TRYPANOSOMY

e« DVOUHOSTITELSKA KINETOPLASTIDA
e EXTRACELULARNI PARAZITI
e NEP IME MECHANISMY PATOGENITY

Trypanosoma brucei
dobytek — nagana

1

P VODCI SPAVE NEMOCI
LOV KA

Trypanosoma rhodesiense
akutni — zoonoticka
Trypanosoma gambiense
chronicka — antroponoticka




AFRICKE TRYPANOSOMY

Trypanosoma gambiense Trypanosoma rhodesie  nse
Antroponoticka Zoonoticka  — antilopy, dobytek
Chronicky pr b h Akutni onemocn ni

Klasicka spava nemoc | Rychly zhoubny pr b h

Pomaly vyvoj nemaoci
s posti enim CNS
v kone ne fazi.

Trypanosomova
sepse s fatalnim
koncem b hem

Kon ismrteln 2-4m sic
po 6 - 8 letech
Vektor: Vektor:

ll'< ni_glossiny L belt;:; i} isxz?rc]);é glossiny
skupina s 5 AN | |
Glossina palpalis l e e § Glossina morsitans
RozSi eni: RozSi eni:

Zapadni a St edni
Afrika

Vychodni a St edni
Afrika



BIOTOPY | NICH GLOSSIN

Trypanosoma gambiense

P enos:

lov k tse-tse lov k
P enase

i ni glossiny

rezervoar:

chronicky infikovany  lov k




Trypanosoma rhodesiense

P enos:

Zvi e tse-tse  zvi
v p irodnim ohnisku

lov k infikovan po vstupu
do ohniska
P enase
savan ové glossiny

e

BIOTOPY SAVANOVYCH GLOSSIN




VYVOJOVY CYKLUS

MNO ENI DIFERENCIACE

TRYPOMASTIGOT TRYPOMASTIGOT
STIHLY SIROKY
(SLENDER) (STUMPY)

PATOGENNI P ENOS
NA GLOSSINU

DIFERENCIACE MNO ENI

TRYPOMASTIGOT TRYPOMASTIGOT
METACYKLICKY PROCYKLICKY

P ENOS NA LOV KA MESENTERON

Glossina .
MNO ENI DIFERENCIACE

EPIMASTIGOT TRYPOMASTIGOT

SALIVARNI MESOCYKLICKY

=2 ISEDLY SIEIRAEIE (PROVENTRIKULARNI)
SLINNE LAZY DIFERENCIACE




BAZALNI
T LISKO
(KINETOSOM)

CLYKOSOMY MITOCHONDRIE |

KINETOPLAST

MITOCHONDRIE




KINETOPLAST

Exprese gen
KDNA podmi uje
p e iti v Glossin

GLYKOSOM

Hlavni organela energetického
metabolismu krevnich forem.
Unikatni organelova lokalizace

glykolyzy



FLAGELARN| KAPSA

KONTROLNI STANOVIST PRO

VSTUP DO BU KY A SEKRECI
MISTO ENDOCYTOZY A EXOCYTOZY
RECEPTORY PRO TRANSFERIN A LDL

KOMUNIKACE SE ZONOU P ICHYCENI
Bl IKU - REGULACE FLAGELARNIHO

TRANSPORTU

EXPORT VARIABILNICH POVRCHOVYCH GLYKOPROTEIN  (VSG) - RYCHLA
OBM NA POVRCHU MEMBRANY (1-2 min) - SPECIFICKA GLYKOZYLACE



GENOM TRYPANOSOM

JADERNY MITOCHONDRIALNI
INFORMA Ni OBSAH = KINETOPLASTOVA DNA
HAPLOIDNIHO GENOMU: EXPESE GEN

~ 25 Mb NEZBYTNA PRO VYVOJ

+ NEP EPISOVANE VE VEKTORECH

REPETITIVNI SEKVENCE
ROZDILY MEZI IZOLATY < 25% RNA - EDITING

: JADRO
e DIPLOIDNI

« SEXUALNI REKOMBINACE VE VEKTORECH
JEN OB AS —* KLONALNI STRUKTURA POPULACI TRYPANOSOM

« 3TYPY CHROMOSOM

« CHROMOSOMY NEKONDENZUJIi P ED MITOZOU
CHYBI N-TERMINALNI DOMENA HISTONU H-1




CHROMOSOMY TRYPANOSOM

MINICHROMOSOMY

~100: 50 — 150 kb, LINEARNI

GENY PRO VARIABILNI POVRCHOVE GLYKOPROTEINY (VSG) (ZAKLADNI KOPIE)
SUBTELOMERICKA OBLAST — KONZERVATIVNI, REPETITIVNI,

NACHYLNA K REKOMBINACIM TRANSLOKACE VSG KOPI|

INTERMEDIALNI

200 — 900 kb

PO ET A VELIKOST ROZDILNAUR ZNYCH KMEN
EXPRESNI MISTA PRO VSG

VELKE (MEGABAZOVE)

1 Mb - > 6Mb

NEJMEN 11 PAR CHROMOSOM

JHOUSE KEEPING"“ — GENY

V SUBTELOMERICKE OBLASTI | GENY PROVSGYV ADACH PO 3 - 250 KOPIIiCH
V TELOMERICKE OBLASTI MAJI EXPRESNI MISTA PRO VSG - GENY KREVNICH
FOREM | METACYKL

VELIKOSTNI POLYMORFISMUS MEZI KMENY 10 — 300% U HOMO LOGNICH
CHROMOSOM (REPETITIVNI SEKVENCE).



MITOZA

JADERNA MEMBRANA A JADERKO ZACHOVANY
CHROMOSOMY NEKONDENZUJI

BIFUNKCIONALNI V ETENKO

MINICHROMOSOMY

VELKE CHROMOSOMY
KONTINUALNI V ETENKO
DISKONTINUALNI V ETENKO
- TUBULIN

KONTINUALNI AST

OD POLU K POLU — ODD LOVANI MINICHROMOSOM
DISKONTINUALNI AST

OD POL KE KINETOCHOR M VELKYCH CHROMOSOM



POLYCISTRONICKA TRANSKRIPCE

e GENY TRYPANOSOM NEMAJI INTRONY
¢ NA CHROMOSOMECH USPO ADANY VE SKUPINACH, KTERE JSOU
SPOLE N P EPISOVANY DO RNA

POLYCISTRONICKA JEDNOTKA

PROMOTOR IR 1 IR 2: MEZIGENOVE OBLASTI
, START - A ~ - % ~ STOP .
5 v 1 3
GEN 1 GEN 2 GEN 3
| | ] | — Pre-mRNA
PREKURSOROVA POLYCISTRONICKA mRNA
TRANS-SPLICING | POLYADENYLACE
(AAA ...)
MINIEXON h
-SL-RNA \ F
SPLICED LEADER /A | /A /A
ey’ meeey ey mRVA
5 3 5 3 5 3

TRANS-SPLICING A POLYADENYLACE KOORDINOVANY




TRANS SPLICING

Komplexni spliceosom — podobné slo eni jako u cis-sp licingu, jiné
kombinace podjednotek, jinytypp  emost niexon

VYZNAM:

« STABILIZACEP EPIS GEN VYST |ENYCH Z PRIMARNIHO
P EPISU POLYCISTRONICKE JEDNOTKY NAVAZANIM SEKVENCE
(MINIEXONU) S METYLGUANOSINOVOU EPI KOU

e VYTVO ENIFUNK NIHO 5KONCE S ROZPOZNAVACIM
SIGNALEM PRO RIBOSOM




TRANS SPLICING

PRIMARNI P EPIS REPETITIVNI SEKVENCE

PRIMARNI P EPIS
POLYCISTRONICKE JEDNOTKY

-

!

39 nt l l 140 nt

VAZBA MINIEXONU NA
AKCEPTOROVOU RNA (aRNA)

/'-
~ & /

METYL GUANOSIN

EPI KA NEKODUJICI OBLAST

~ ~

\ —

VYST | ENI

KODUJICI OBLAST
, p A= <
S| | | 37

~ _
~—

NEKODUJICI OBLAST

\QAINIEXON

Y-MEZIPRODUKT
| 3

MINIEXON = SPLICED LEADER RNA \ / l
|

ZRALA mRNA



VYVOJOV REGULOVANE ZM NY
KREVNICH A VEKTOROVYCH STADII

ZM NY POVRCHOVEHO PLAST

KREVNI: VARIABILNi GLYKOPROTEINY VSG

POVRCHOVY PLAS
U VSECH KREVNICH FOREM A METACYKL

VEKTOROVE: PROCYKLINY
KYSELE REPETITIVNI PROTEINY
POVRCH PROCYKL —MESOCYKL A
EPIMASTIGOT SLINNYCH LAZ

ZAKOTVENI V MEMBRAN GPI KOTVOU




GLYKOSYLFOSFATIDYLINOSITOL (GPI)

PROTEIN

Ethanolamin
fosfat

GLYKAN

INOSITOL
FOSFAT

. Lipidicka
kotva

Posttransla n p ipojeny
inositolglykolipid umo  ujici
zakotveni protein do bun né
membrany.

Preference pro lipidické mikro-
domeny membran (lipid rafts).
Mo nost regulovatelného
uvoln ni fosfoplipazou C.
Objev: zakotveni povrchovych
glykoproteim trypanosom.
Univerzalni p itomnost v

bu kach jednobun nychi
mnohobun nych eukaryot.
Vyznamne funkce v signalnich
soustavach.




POVRCH PROCYKLINY
NH2 / \
TERMINALNI EP NH, "GPEET
POLYPEPTID TERMINALNI
, POLYPEPTID
GI'_YKOSYLOVANE
VSG MISTO EP-DIPEPTID
REPETITIVNI 3X
DIPEPTID: )
NH, K.GLUTAMOVA REPETITIVNI
PROLIN PENTAPEPTID:
PROTEIN < 25x Ex
GLYCIN
- PROLIN
GI'_YKOSYLOVANE ’/v KYSELINA K.GLUTAMOVA 2x
MISTO " TREONIN
GPI SIALOVA GPI
| GPI
GLYCOSYL
FOSFATIDYL P
INISITOLOVA ’
KOTVA TRANSSIALIDAZA
KREVNI A VEKTOROVE
METACYKLICKE PROCYKLICKE, MESOCYKLICKE
TRYPOMASTIGOTY TRYPOMASTIGOTY, SALIVARNI EPIMASTIGOTY




ZM NY ENERGETICKEHO METABOLISMU

KREVNI STADIA

VEKTOROVA STADIA

GLYKOSOMALNI METABOLISMUS

GLYKOLYZA
GLUKOZA —PYRUVAT

2 ATP

MORFOLOGICKA

REGRESE MITOCHONDR
« JEDNODUCHA TRUBICE
« TUBULARNI KRISTY (mélo)
e GLYKOSOMY KULOVITE

IE

MITOCHONDRIALNI METABOLISMUS

PROLIN —» -KETOGLUTARAT
—» KREBS V CYKLUS

—_» OXIDATIVNI FOSFORYLACE 22 ATP

MORFOLOGICKA

EXPANZE MITOCHONDRIE

« ROZV TVENA TRUBICE

e PLATKOVITE KRISTY (hodn )
e GLYKOSOMY TY INKOVITE




SPAVA NEMOC
ZANEDBAVANA SMRTELNA INFEKCE

ADNY VYRAZNY POKROK V PRAKTICKEM UPLAT OVANI
U INNYCH OPAT ENI PROTI INFEKCI

« Zanedbané sledovani (>40 let)

~ 20 000 HLASENYCH P IPAD RO N
ale mnoho nehlasenych nebo nediagnostikovanych

e Zanedbanalé ba
~ 50 MILION LIDI V RIZIKOVYCH OBLASTECH
jen 5-10 milion ma p istup k Iéka skeé pé i
VYVOJ NOVYCH LEK KOMER N NEZAJIMAVY
STAHOVANI EXISTUJICICH LEK Z DISTRIBUCE

* Lokalni nezajem
POLITICKEP 1| INY-VALE NA DESTABILIZACE

NOVE EPIDEMIE — NOVA OHNISKA VYSKYTU
Kongo, Angola, Sudan, Tanzanie



POSTUP INFEKCE A PATOGENEZE
LOKALNIi ZAN T = GENERALIZOVANY ZAN T m|NFEKCE CNS

INOKULACE

K E

b
LOKALNI ZAN T

EDEM - BUN NA REAKCE — VASKULITIS
PERIVASKULARNI INFILTRACE MONONUKLEARY
LOKALNI POSKOZENI TKAN  (SANKR)
LOKALNI LYMFATICKE UZLINY
LYMFADENITIS

l

LYMFATICIl(E DRAHY -«

DUCTUS THORACICUS |—» RECIRKULACE

V LYMFATICKYCH DRAHACH

P ESTUP DO KRVE




DUCTUS THORACICUS

MISTO P ESTUPU TRYPANOSOM
Z LYMFY DO KRVE vena jugularis /

— —

vena subclaviae

vena cava superior

™~
lymfatické drahy



POSTUP INFEKCE A PATOGENEZE

KOLONIZACE
CIRKULACE V KRVl ——| b 3)vOVYCH TKANI

l

PERIVASCULITIS

MOZKOVE CEVY

l

P EKONANI HEMATOENCEFALICKE BARIERY

l

ROZSEV DO MOZKOMISNIHO MOKU A MOZKOVE
TK?N

MENINGITIS - MENINGOENCEPHALITIS - EDEM
MOZKU

DESTRUKCE NEURON , DEMYELINIZACE



D EKONAN| HEMATOENCEFALICKE BARIERY 1.

PLEXUS CHORIOIDEUS

stopkaté
klkovité vyb ky
« JEDNOVRSTEVNY EPITEL
MOZKOVE ST NY P ILO ENY
K PROKRVENE PIA MATER
« SEKRECE MOZKOMISNIHO MOKU

OKLUD”\'Y} PROTEINY T SNYCH SPOJ
KLAUDINY

ENZYMATICKA DEGRADACE
PRODUKTY ZAN TLIVYCH BUN KA TRYPANOSOM (?)

PRIMARNI PR NIK DO MOZKOMISNIHO MOKU — ROZSEV PO POVRCHU
MOZKU—SEKUNDARN PERIVASKULARNI PR NIK DO MOZKOVE TKAN




P EKONAN|I HEMATOENCEFALICKE BARIERY II.

PR NIK TRYPANOSOM DO MOZKU P IMO Z MOZKOVYCH CEV

ENDOTEL // ZAKON ENI
ASTROCYT

o —~" GLIA LIMITANS
BAZALNI
MEMBRANA
ENDOTELU

//// ~__ BAZALNI

PERIVASKULARNI MEMBRANA
PROSTOR PARENCHYMU
LAMININ

« GLYKOPROTEIN BAZALNICH MEMBRAN
« HETEROTRIMER ,
e -FUNK Ni PODJEDNOTKA — VAZEBNE DOMENY PROBU KY IZOMORFY 1- 5
LAMININ 4 PROSTUPNY PRO LEUKOCYTY | TRYPANOSOMY
EXPRESE REGULOVANA INTERFERONEM (IFN-)
TRYPANOKINY
MODULATORY PRODUKCE CYTOKIN VYLU OVANE TRYPANOSOMAMI

TLTF (T-LYMPHOCYTE TRIGGERING FACTOR) ~ 41-46 kDa PROTEIN >AKTIVACE CD8-T LYMFOCYT

TRYPANOSOMY + LYMFOCYTY —TRYPANOKINY —IFN K PRODUKCLIFN-

ZVYSENA EXPRESE LAMININU 4 — PR NIK TRYPANOSOM




SPAVA NEMOC

INKUBA NI DOBA: 6 — 14 DNI

1. LOKALNIZAN T
GRAF V SANKR
PRIMARNI REAKCE V MIST INFEKCE




SPAVA NEMOC

2. HEMO-LYMFATICKE STADIUM | ~2RokY

LYMFADENITIS

¥
CERVIKALNI UZLINY

\
GENERALIZACE

NEPRAVIDELNE HORE KY
ANEMIE

BOLESTI HLAVY A KLOUB
UNAVA — KACHEXIE
SPLENOMEGALIE




SPAVA NEMOC
3. MENINGO-ENCEFALITICKE STADIUM  |~4-8LET

R ZNE NEUROLOGICKE P IZNAKY
« ZM NY PSYCHIKY

« PORUCHY SPANKOVEHO RYTMU

« BOLESTI HLAVY (P ETRVAVAJICI)

« ANOREXIE

« APATIE — SPAVOST

e« PSYCHICKY A FYZICKY UPADEK

KOMA

!

SMRT

ASTO P ED ASNA SMRT NAP IDRU ENE INFEKCE - IMUNOSUPRESE



ANTIGENNI PROM NLIVOST

OPAKOVANE NAMNO OVANI A ZANIK POPULACI TRYPANOSOM

ANTI-A ANTI-B ANTI-C
EXOANTlGENY [ ; [
p— Q >'\\\ | TRYPANOLYZE : :
' E 0 |C\§E
§ Y

VSG (VARIANT SURFACE GLYCOPROTEIN) — POVRCHOVY GLYKOPROTEIN
CHARAKTERISTICKY PRO DANOU ANTIGENNI VARIANTU

VAT (VARIANT ANTIGENIC TYPE) — POPULACE EXPRIMUJICI STEINY VSG



50 — 65 kDa GLYKOPROTEINY
NA MEMBRAN DIMERY S GLYKOSYLFOSFATIDYL

INOSITOLOVOU KOTVOU (GPI)
NH, T

— PROTEIN

— GLYKOSYLOVANE MISTO

~ | ETANOLAMIN-P
GLUKOSAMIN —

GLYKAN

INOSITOL ——m——
FOSFAT

DIACYLGLYCEROL
(K.MYRISTOVA)

KOMPLETNI POVRCHOVY PLAS 12-15 nm
V DY Z JEDINEHO VSG

KONSTANTNI OBLAST
VARIABILNI OBLAST ~ 30 TERMINALNICH AMINOKYSELIN

ADNY ZK [ENY PROTEKTIVNI U INEK




FENOMENOLOGIE ANTIGENNI PROM NLIVOSTI

EXPRIMOVAN V DY JEN 1 VSG

NASTUP VARIANT V P EDVIDATELNEM SLEDU
PROTILATKA NEINDUKUJE ZM NU VSG

NEJDE O SELEKCI PREEXISTUJICICH VARIANT

ZE SMISENE POPULACE (I KLON JE VARIABILNI )
NEJDE O MUTACE DE NOVO VZNIKLE VPR B HU

INFEKCE

- R ZNA zVi ATA INFIKOVANA IDENTICKYM KLONEM
EXPRIMUJI SPOLE NE ANTIGENY
- ROZSAHLA ZM NA SEKVENCE AMINOKYSELIN

V NASLEDUJICICH VSG NEM E VZNIKNOUT BODOVOU MUTACI
KA DY VSG KODOVAN VLASTNIM GENEM

V JADERNE DNA 300 — 1000 GEN




TRANSKRIPCE VSG GEN

MO NA POUZE Z TELOMERICKEHO MISTA EXPRESE
V GENOMU ~ 40 EXPRESNICH MIST

NA INTERMEDIARNICH CHROMOSOMECH

50 bp ESAG 70 bp TELOMERICKY
REPEAT — — —. | REPEAT REPEAT
>
ﬂm.llllmm
(10) (9)
. SRA )
\

POLYCISTRONICKA TRANSKRIPCE

ESAG — GENY SDRU ENE S MISTEM EXPRESE
9-11 GEN PRO PROTEINY ZPRAVIDLA CILENE DO MEMBRANY
AP EPISOVANE VE SPOLE NE POLYCISTRONICKE JEDNOTCE S VSG




HLAVNI ZP SOBY EXPRESE VSG

BC ELC I
_>
]

NEJ AST Jl:
GENOVA KONVERZE
DUPLIKATIVNI TRANSPOZICI

BC — BAZALNI KOPIE
ELC — ,EXPRESSION LINKED COPY*

o

J
»
}
J
»
}

i

AKTIVACE IN SITU
= AKTIVACE EXPRESNIHO MISTA




, KONVERZE TELOMER
el el Bime DUPLIKATIVNI TRANSPOZICE
] ] ¥ ] CELE AKTIVNI TELOMERY
E:
|
A A [A
[ B
(o) (o) (o)
VYM NA TELOMER
CROSSOVER
] :|—> ] KONC CHROMOSOM
I [ ] [ ]




DIVERSITA VSG DALE ZVYSOVANA REKOMBINACEMI
GEN V EXPRESNICH MISTECH ,TICHYCH" TELOMER
S FRAGMENTY PSEUDOGEN

MOZAIKOVE GENY

f!!

PSEUDOGEN 1
I

PSEUDOGEN 2

b

VSG

VSG

VSG

SEGMENTALNI GENOVA KONVERZE



PROGRAMOVANI EXPRESE VSG

HIERARCHIE VAT
PO ADI ASTE N P EDVIDATELNE, NENI ABSOLUTNI

1. TELOMERICKE BC = DOMINANTNI VSG GENY

AKTIVACE IN SITU
EXPRIMOVANY NA ZA ATKU INFEKCE

2. GENOVA KONVERZE DUPLIKATIVNI TRANSPOZICI
HLAVNI ZP SOB EXPRESE U POzD JSICH VAT
PO ADI SNAD OVLIV OVANO PO TEM OPAKUJICICH SE
JEDNOTEK V 70 bp REPETITIVNI SEKVENCI
AV TELOMERICKE SEKVENCI

3. SEGMENTALNI KONVERZE
SLOIT JSI PROCES PROCES - POZDNI FAZE INFEKCE




REGULACE EXPRESE

NEOBJASN NA
V tSi mno stvigen je v expresnich mistech ale jen jeden
exprimovan

HYPOTEZY

1.U AST TRYPANOSOMOVE RNA POLYMERAZY | ?
SELEKTIVNI VSTUP JEDINE TELOMERY S OBSAZENYM EXPRESNIM
MISTEM DO JADERNEHO SUBKOMPARTMENTU ,POL- | BODY*

RNA RNA + DAPI RNA POL-1

2. MECHANISMY KONTROLY ELONGACE RNA ?
V tSi mno stvi expresnich mist zahaji transkripci, al e jen jedno p epis
ukon i



ANTIGENNI PROM NLIVOST

OPAKOVANE NAMNO OVANI A ZANIK POPULACI TRYPANOSOM

ANTI-A ANTI-B ANTI-C

EXOANTIGENY [ [ [

METABOLITY \\ ! TRYPANOLYZE
TRYPANOKINY 1
) ) ERS%&;&C\&E
\ | SUBSTANCE

PATOLOGICKE D SLEDKY



PATOLOGICKE D SLEDKY ANTIGENNI PROM NLIVOSTI

« PERMANENTNI EXPOZICE HOSTITELE ANTIGEN M TRYPANOSOM

« OPAKOVANE REAKCE ANTIGEN +<— PROTILATKA
BEZ PROTEKTIVNIHO U INKU

« OPAKOVANE ZAPLAVOVANI| CIRKULA NIHO SYSTEMU HOSTITELE
TOXICKYMI A BIOLOGICKY AKTIVNiIMI PRODUKTY DESTRUKCE
TRYPANOSOM

D SLEDKY:

« IMUNOPATOLOGICKE PROCESY
PROVOKACE ZAN TU
TVORBA IMUNNICH KOMPLEX

« ROZLAD NIFYZIOLOGICKYCH REGULACI

« IMUNOSUPRESE




TOXICKE METABOLITY TRYPANOSOM

PRODUKTY METABOLISMU TRYPTOPHANU

NAD
-KETOGLUTARAT  GLUTAMAT INDOL-LAKTAT
//f NADH
TRYPTOPHAN \. » INDOL-PYRUVAT TRYPTOPHOL
AMINOTRANSFERAZA \ O,
CO; | INDOL-3-ACETAT

TRYPTOPHOL A INDOL-3-ACETAT JSOU NARKOTIKA

OVLIV UJiCl PERMEABILITU SYNAPTICKYCH MEMBRAN
HYPOTETICKY BY MOHL SOUVISET JEJICH U INEK SE SYMPTOMY
2. — 3. STADIA SPAVE NEMOCI



PRODUKTY UVOLN NE P | DESTRUKCI TRYPANOSOM

« FOSFOLIPAZY A MASTNE KYSELINY

FOSFOLIPAZY

N

DEGRADACE MEMBRANOVYCH FOSFOLIPID

SYNERGISTICKY DETERGEN Ni U INEK
MASTNYCH KYSELIN

UVOL OVANI MASTNYCH KYSELIN
Z FOSFATIDYLCHOLINU

MASTNE KYSELINY

IMUNOSUPRESIVNI U INEK

ALTERACE MEMBRAN LYMFOCYT

PREKURSORY PROSTAGLANDIN
AUTOLYZA POJIVA
OTOK




PRODUKTY UVOLN NE P | DESTRUKCI TRYPANOSOM

« PEPTIDAZY

CYSTEINOVE: TRYPANOPAIN — TYP KATEPSINU-L
SERINOVE: OLIGOPEPTIDAZA-B

PODOBNOST S ENZYMEM PRO PROTEOLYTICKOU
UPRAVU HORMON

AKTIVACE KOMPLEMENTU
AKTIVACE KININOGEN
DEGRADACE HORMON
DEGRADACE IMUNOGLOBULIN
NARUSENI MEZIBUN NYCH SPOJ



PRODUKTY UVOLN NE P | DESTRUKCI TRYPANOSOM

e KININY | kKARDIOVASKULARNI REGULATORY

PEPTIDAZY TRYPANOSOM ANTIGEN PROTILATKA

AKTIVACE

HAGEMAN V FAKTOR
PROTEOLYTICKY EFEKT

) KININOGENY
PROKALllKRElN -GLOBULINY
KALIKREIN ’ib

PEPTIDAZA

1 BRADYKININ B,

KININAZY

BIOLOGICKY INAKTIVNI
PEPTIDY




D SLEDKY NADPRODUKCE KININU

ZVYSENI PROPUSTNOSTI CEV
UNIK TEKUTIN
!

OTOK
I
ZPOMALENI CIRKULACE KRVE

'
PERIFERNI HYPOXIE

ANOXIE
|

AUTOLYTICKE PROCESY
INDUKCE ZAN TU

|
GENERALIZOVANY ZAN T




IMUNOPATOLOGICKE PROCESY

IMUNOKOMPLEXY

1. VAZBA NA ERYTROCYTY
ZVYSENE ODSTRA OVANI MAKROFAGY VE SLEZIN
— ANEMIE

2. VAZBA NA ENDOTEL CEV
CHEMOATRAKTIVNI EFEKT NAVAZANYCH KOMPLEX
PRO ZAN TLIVE BU KY

PERIVASCULITIS

VR ZNYCH TKANICH
V SRDCI— MYOCARDITIS
V MOZKU~* MENINGITIS

ENCEPHALITIS

3. USAZOVANI V KAPILARACH GLOMERUL LEDVIN
—ZAN T LEDVIN GLOMERULONEPHRITIS



IMUNOSUPRESE

V TSINANEMOCNYCH ZEM E NAP IDRU ENE INFEKCE

1. PRODUKCE B-MITOGENU PARAZITY

POLYKLONALNI STIMULACE B-BUN K
e UTLUM SPECIFICKE ODPOV DI
® LYMFOIDNI B-HYPERPLASIE —
» SPLENOMEGALIE

2. HYPOKOMPLEMENTEMIE
VY ERPANI|I CHRONICKOU NEFUNK NI AKTIVACI



IMUNOSUPRESE

DESORGANIZACE LYMFOIDNI TKAN

P [ INY:

® ZAN T VYVOLANY CHRONICKOU P [TOMNOSTI PARAZIT

® CYTOTOXICKY U INEK LOKALNi NADPRODUKCE TNF-
TRYPANOKINY ( TLTF —= T-LYMFOCYTE TRIGGERING FACTOR )
— AKTIVACE T-LYMFOCYT CD8* —NADPRODUKCE IFN

_» STIMULACE MAKROFAG _—,» NADPRODUKCE TNF-



ZAV R

CHRONICKA P ITOMNOST TRYPANOSOM
UMON NAVYM NOU POVRCHOVYCHANTIGEN PARAZITA

BEZ P IME KONFRONTACE
SBU KAMIATKAN MIHOSTITELE

]

GENERALIZOVANY ZAN T

ET ZOVA REAKCE PATOFYZIOLOGICKYCH STAV
A ZHROUCENI IMUNITY

KOEVOLUCE TRYPANOSOM S HOSTITELEM NEVEDE KE ZMIRN NI PATOGENITY,
POUZE TREND K CHRONICKEMU PR B HU VYHODNEMU PRO PARAZITA,

KTERY NEODVRATI SMRT HOSTITELE




