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AFRICKÉ TRYPANOSOMY

• DVOUHOSTITELSKÁ KINETOPLASTIDA
• EXTRACELULÁRNÍ PARAZITI

• NEP� ÍMÉ MECHANISMY PATOGENITY

Trypanosoma brucei
dobytek – nagana

P� VODCI SPAVÉ NEMOCI 
� LOV� KA

Trypanosoma rhodesiense
akutní – zoonotická

Trypanosoma gambiense
chronická – antroponotická



AFRICKÉ TRYPANOSOMY

Trypanosoma gambiense          Trypanosoma rhodesie nse

Antroponotická Zoonotická – antilopy, dobytek
Chronický pr � b� h Akutní onemocn � ní
Klasická spavá nemoc Rychlý zhoubný pr � b� h

Pomalý vývoj nemoci
s posti�ením CNS
v kone � né fázi.
Kon � í smrteln �

Trypanosomová
sepse s fatálním
koncem b � hem
2 - 4 m� síc �15°nw

25°sw

Kon � í smrteln �
po 6 - 8 letech

Vektor:
� í� ní glossiny
skupina
Glossina palpalis

Rozší � ení:
Západní a St � ední
Afrika

2 - 4 m� síc �

Vektor:
Savanové glossiny
skupina
Glossina morsitans

Rozší � ení:
Východní a St � ední
Afrika

Tse-tse belt



Trypanosoma gambiense

p� enos:
� lov � k � tse-tse � � lov � k
p� enaše� :
� í� ní glossiny
rezervoár:
chronicky infikovaný � lov � k

BIOTOPY � Í� NÍCH GLOSSIN



Trypanosoma rhodesiense BIOTOPY SAVANOVÝCH GLOSSIN 

p� enos:
zví� e � tse-tse � zví� e
v p � írodním ohnisku
� lov � k infikován po vstupu 
do ohniska
p� enaše� :
savan ové glossinysavan ové glossiny



VÝVOJOVÝ CYKLUS
� lov � k

MNO�ENÍ DIFERENCIACE

TRYPOMASTIGOT
ŠTÍHLÝ

(SLENDER)

PATOGENNÍ

MNO�ENÍ

TRYPOMASTIGOT
ŠIROKÝ
(STUMPY)

P� ENOS
NA GLOSSINU

Glossina

DIFERENCIACE MNO�ENÍ

TRYPOMASTIGOT
METACYKLICKÝ

P� ENOS NA � LOV� KA

MNO�ENÍ DIFERENCIACE

MIGRACE
DIFERENCIACE

TRYPOMASTIGOT
PROCYKLICKÝ

MESENTERON

TRYPOMASTIGOT
MESOCYKLICKÝ
(PROVENTRIKULÁRNÍ)

EPIMASTIGOT
SALIVÁRNÍ

P� ISEDLÝ
SLINNÉ �LÁZY



BI� ÍK GOLGI
GLYKOSOM

BAZÁLNÍ
T� LÍSKO
(KINETOSOM)

BI� ÍK

PERIFLAGELÁRNÍ
KAPSA

acido -

acido-
kalcisomy

R.E.R.

GLYKOSOMY

KINETOPLAST

GLYKOSOMY

JÁDRO

MITOCHONDRIE

S.E.R.
MITOCHONDRIE

acido -
kalcisomy



KINETOPLAST Exprese gen�  
kDNA podmi� uje 
p�e�ití v Glossin �

GLYKOSOM
Hlavní organela energetického 
metabolismu krevních forem.
Unikátní organelová lokalizace 
glykolýzy



FLAGELÁRNÍ KAPSA

KONTROLNÍ STANOVIŠT�  PRO 
VSTUP DO BU� KY A SEKRECI
MÍSTO ENDOCYTÓZY A EXOCYTÓZY  
RECEPTORY PRO TRANSFERIN A LDL 
KOMUNIKACE SE ZÓNOU P � ICHYCENÍ 
BI� ÍKU – REGULACE FLAGELÁRNÍHO 
TRANSPORTU

EXPORT VARIABILNÍCH POVRCHOVÝCH GLYKOPROTEIN �  (VSG) - RYCHLÁ 
OBM� NA POVRCHU MEMBRÁNY (1-2 min) - SPECIFICKÁ GLYKOZYLACE



GENOM TRYPANOSOM

JADERNÝ
INFORMA� NÍ OBSAH
HAPLOIDNÍHO GENOMU:

~ 25 Mb
+ NEP� EPISOVANÉ 

MITOCHONDRIÁLNÍ
= KINETOPLASTOVÁ DNA
EXPESE GEN�
NEZBYTNÁ PRO VÝVOJ 
VE VEKTORECH+ NEP� EPISOVANÉ 

REPETITIVNÍ SEKVENCE
ROZDÍLY MEZI IZOLÁTY < 25%

VE VEKTORECH

RNA - EDITING

• DIPLOIDNÍ
• SEXUÁLNÍ REKOMBINACE VE VEKTORECH

JEN OB� AS         KLONÁLNÍ STRUKTURA POPULACÍ TRYPANOSOM
• 3 TYPY CHROMOSOM�
• CHROMOSOMY NEKONDENZUJÍ P� ED MITÓZOU

CHYBÍ N-TERMINÁLNÍ DOMÉNA HISTONU H-1

JÁDRO



CHROMOSOMY TRYPANOSOM

MINICHROMOSOMY 
~ 100:  50 – 150 kb, LINEÁRNÍ
GENY PRO VARIABILNÍ POVRCHOVÉ GLYKOPROTEINY (VSG)  (ZÁKLADNÍ KOPIE)
SUBTELOMERICKÁ OBLAST – KONZERVATIVNÍ, REPETITIVNÍ,
NÁCHYLNÁ K REKOMBINACÍM � TRANSLOKACE VSG KOPIÍ

INTERMEDIÁLNÍ 
200 – 900 kb
PO� ET A VELIKOST ROZDÍLNÁ U R � ZNÝCH KMEN�  PO� ET A VELIKOST ROZDÍLNÁ U R � ZNÝCH KMEN�  
EXPRESNÍ MÍSTA PRO VSG

VELKÉ (MEGABÁZOVÉ) 
1 Mb - > 6Mb
NEJMÉN�  11 PÁR�  CHROMOSOM�
„HOUSE KEEPING“ – GENY
V SUBTELOMERICKÉ OBLASTI I GENY PRO VSG V � ADÁCH PO 3 – 250 KOPIÍCH
V TELOMERICKÉ OBLASTI MAJÍ EXPRESNÍ MÍSTA PRO VSG – GENY KREVNÍCH
FOREM I METACYKL �
VELIKOSTNÍ POLYMORFISMUS MEZI KMENY 10 – 300% U HOMO LOGNÍCH
CHROMOSOM�  (REPETITIVNÍ SEKVENCE). 



MITÓZA

JADERNÁ MEMBRÁNA A JADÉRKO  ZACHOVÁNY
CHROMOSOMY NEKONDENZUJÍ

BIFUNKCIONÁLNÍ V � ETÉNKO

MINICHROMOSOMY
VELKÉ CHROMOSOMY

KONTINUÁLNÍ � ÁST 
OD PÓLU K PÓLU – ODD � LOVÁNÍ MINICHROMOSOM�

DISKONTINUÁLNÍ � ÁST
OD PÓL�  KE KINETOCHOR� M VELKÝCH CHROMOSOM�

VELKÉ CHROMOSOMY
KONTINUÁLNÍ V� ETÉNKO
DISKONTINUÁLNÍ V� ETÉNKO
� - TUBULIN



POLYCISTRONICKÁ TRANSKRIPCE

• GENY TRYPANOSOM NEMAJÍ INTRONY
• NA CHROMOSOMECH USPO� ÁDÁNY VE SKUPINÁCH, KTERÉ JSOU

SPOLE� N�  P� EPISOVÁNY DO RNA
POLYCISTRONICKÁ JEDNOTKA

GEN 1 GEN 2 GEN 3

IR 1 IR 2: MEZIGENOVÉ OBLASTI
STOP

5´

PROMOTOR

START 3´

Pre-mRNA

PREKURSOROVÁ  POLYCISTRONICKÁ  mRNA

TRANS-SPLICING POLYADENYLACE
(AAA …) nMINIEXON

-SL-RNA
SPLICED LEADER

A AA
mRNA

5´ 3´ 5´ 3´ 5´ 3´

TRANS-SPLICING A POLYADENYLACE KOORDINOVÁNY



TRANS SPLICING

DISKONTINUÁLNÍ TRANSKRIPCE

SPOJENÍ EXON�  KÓDOVANÝCH NA R � ZNÝCH MÍSTECH GENOMU

PROBÍHÁ U P� EPIS�  VŠECH GEN�  TRYPANOSOM

Komplexní spliceosom – podobné slo�ení jako u cis-sp licingu, jiné 
kombinace podjednotek, jiný typ p � emost � ní exon �kombinace podjednotek, jiný typ p � emost � ní exon �
VÝZNAM:
• STABILIZACE P� EPIS�  GEN�  VYST� I�ENÝCH Z PRIMÁRNÍHO
P� EPISU POLYCISTRONICKÉ JEDNOTKY NAVÁZÁNÍM SEKVENCE
(MINIEXONU) S METYLGUANOSINOVOU � EPI� KOU

• VYTVO� ENÍ FUNK� NÍHO 5´KONCE S ROZPOZNÁVACÍM 
SIGNÁLEM PRO RIBOSOM



TRANS SPLICING

PRIMÁRNÍ P� EPIS 
POLYCISTRONICKÉ JEDNOTKYPRIMÁRNÍ P� EPIS REPETITIVNÍ SEKVENCE

39 nt 140 nt

VYST� I�ENÍ

VAZBA MINIEXONU NA
AKCEPTOROVOU RNA (aRNA)

METYL GUANOSIN

NEKÓDUJÍCÍ OBLAST

MINIEXON = SPLICED LEADER RNA 

� EPI� KA

KÓDUJÍCÍ OBLAST

MINIEXON

ZRALÁ mRNA 

NEKÓDUJÍCÍ OBLAST

5´ 3´

5´ 3´
aRNA

Y-MEZIPRODUKT



VÝVOJOV�  REGULOVANÉ ZM� NY 
KREVNÍCH A VEKTOROVÝCH STÁDIÍ

ZM� NY POVRCHOVÉHO PLÁŠT�

KREVNÍ:  VARIABILNÍ GLYKOPROTEINY   VSG
POVRCHOVÝ PLÁŠ�
U VŠECH KREVNÍCH FOREM A METACYKL�

VEKTOROVÉ: PROCYKLINY 
KYSELÉ REPETITIVNÍ PROTEINY
POVRCH PROCYKL�       MESOCYKL�  A
EPIMASTIGOT�  SLINNÝCH �LAZ

ZAKOTVENÍ V MEMBRÁN �  GPI KOTVOU



C

G

E

P

N

PROTEIN

Ethanolamin
fosfát

GLYKAN

GLYKOSYLFOSFATIDYLINOSITOL (GPI)

Posttransla� n�  p� ipojený 
inositolglykolipid umo� � ující 
zakotvení protein�  do bun�� né 
membrány.
Preference pro lipidické mikro-
domény membrán (lipid rafts).
Mo�nost regulovatelného G

P

i

GLYKAN

INOSITOL
FOSFÁT

Lipidická 
kotva

Fosfolipáza C

Bun�� ná
membrána

Mo�nost regulovatelného 
uvoln� ní fosfoplipázou C.
Objev: zakotvení povrchových
glykoproteim�  trypanosom.
Univerzální p�ítomnost v 
bu� kách jednobun�� ných i 
mnohobun�� ných eukaryot.
Významné funkce v signálních 
soustavách. 



NH2 

GLYKOSYLOVANÉ
MÍSTO

VSG

NH2
NH2EP GPEET

REPETITIVNÍ
DIPEPTID:
K.GLUTAMOVÁ
PROLIN

< 25x

TERMINÁLNÍ
POLYPEPTID

EP-DIPEPTID
3x

REPETITIVNÍ
PENTAPEPTID:
6xPROTEIN

PROCYKLINY

TERMINÁLNÍ
POLYPEPTID

POVRCH

GPI
GPI GPI

TRANSSIALIDÁZA

KYSELINA
SIALOVÁ

KREVNÍ A 
METACYKLICKÉ 
TRYPOMASTIGOTY

VEKTOROVÉ
PROCYKLICKÉ, MESOCYKLICKÉ
TRYPOMASTIGOTY, SALIVÁRNÍ EPIMASTIGOTY

< 25x 6x
GLYCIN
PROLIN
K.GLUTAMOVÁ 2x
TREONIN

GLYKOSYLOVANÉ
MÍSTO

PROTEIN

GLYCOSYL
FOSFATIDYL
INISITOLOVÁ
KOTVA

P



ZM� NY ENERGETICKÉHO METABOLISMU

KREVNÍ STÁDIA VEKTOROVÁ STÁDIA

GLYKOSOMÁLNÍ METABOLISMUS
GLYKOLÝZA
GLUKÓZA       PYRUVÁT

2 ATP

MITOCHONDRIÁLNÍ METABOLISMUS

PROLIN         � -KETOGLUTARÁT
KREBS� V CYKLUS 

OXIDATIVNÍ FOSFORYLACE        22 ATP 

MORFOLOGICKÁMORFOLOGICKÁ
REGRESE MITOCHONDRIE
• JEDNODUCHÁ TRUBICE
• TUBULÁRNÍ KRISTY (málo)
• GLYKOSOMY KULOVITÉ

MORFOLOGICKÁ
EXPANZE MITOCHONDRIE
• ROZV� TVENÁ TRUBICE
• PLÁTKOVITÉ KRISTY (hodn � )
• GLYKOSOMY TY� INKOVITÉ



SPAVÁ NEMOC
ZANEDBÁVANÁ SMRTELNÁ INFEKCE

• Zanedbané sledování (>40 let)
~ 20 000 HLÁŠENÝCH P� ÍPAD�  RO� N�
ale mnoho nehlášených nebo nediagnostikovaných

• Zanedbaná lé � ba

�ÁDNÝ VÝRAZNÝ POKROK V PRAKTICKÉM UPLAT � OVÁNÍ
Ú� INNÝCH OPAT� ENÍ PROTI INFEKCI

• Zanedbaná lé � ba
~ 50 MILION�  LIDÍ V RIZIKOVÝCH OBLASTECH
jen 5-10 milion �  má p� ístup k léka � ské pé 	 i
VÝVOJ NOVÝCH LÉK �  KOMER� N�  NEZAJÍMAVÝ
STAHOVÁNÍ EXISTUJÍCÍCH LÉK �  Z DISTRIBUCE

• Lokální nezájem
POLITICKÉ P� Í� INY – VÁLE� NÁ DESTABILIZACE

NOVÉ EPIDEMIE – NOVÁ OHNISKA VÝSKYTU
Kongo, Angola, Sudán, Tanzánie



POSTUP INFEKCE A PATOGENEZE

LOKÁLNÍ ZÁN � T      GENERALIZOVANÝ ZÁN � T      INFEKCE CNS

INOKULACE

K� �E

LOKÁLNÍ ZÁN � T
EDÉM – BUN�� NÁ REAKCE – VASKULITIS

PERIVASKULÁRNÍ INFILTRACE MONONUKLEÁRY
LOKÁLNÍ POŠKOZENÍ TKÁN �  (ŠANKR)LOKÁLNÍ POŠKOZENÍ TKÁN �  (ŠANKR)

LOKÁLNÍ LYMFATICKÉ UZLINY
LYMFADENITIS

LYMFATICKÉ DRÁHY

DUCTUS THORACICUS

P� ESTUP DO KRVE

RECIRKULACE
V LYMFATICKÝCH DRAHÁCH



DUCTUS THORACICUS

vena subclaviae

vena jugularis
MÍSTO P� ESTUPU TRYPANOSOM
Z LYMFY DO KRVE

vena cava superior

vena subclaviae

lymfatické dráhy 



CIRKULACE V KRVI

PERIVASCULITIS

MOZKOVÉ CÉVY

P� EKONÁNÍ HEMATOENCEFALICKÉ BARIÉRY

KOLONIZACE
POJIVOVÝCH TKÁNÍ

POSTUP INFEKCE A PATOGENEZE

P� EKONÁNÍ HEMATOENCEFALICKÉ BARIÉRY

ROZSEV DO MOZKOMÍŠNÍHO MOKU A MOZKOVÉ 
TKÁN�

MENINGITIS - MENINGOENCEPHALITIS - EDEM 
MOZKU

DESTRUKCE NEURON� , DEMYELINIZACE



P� EKONÁNÍ HEMATOENCEFALICKÉ BARIÉRY I.

PLEXUS CHORIOIDEUS

• JEDNOVRSTEVNÝ EPITEL
MOZKOVÉ ST� NY P� ILO�ENÝ
K PROKRVENÉ PIA MATER

stopkaté
klkovité výb� �ky

K PROKRVENÉ PIA MATER
• SEKRECE MOZKOMÍŠNÍHO MOKU

PRIMÁRNÍ PR� NIK DO MOZKOMÍŠNÍHO MOKU       ROZSEV PO POVRCHU
MOZKU    SEKUNDÁRN	  PERIVASKULÁRNÍ PR� NIK DO MOZKOVÉ TKÁN	

OKLUDINY
KLAUDINY

ENZYMATICKÁ DEGRADACE
PRODUKTY ZÁN� TLIVÝCH BUN� K A TRYPANOSOM ( ?)

PROTEINY T� SNÝCH SPOJ�



PR� NIK TRYPANOSOM DO MOZKU P � ÍMO Z MOZKOVÝCH CÉV

P� EKONÁNÍ HEMATOENCEFALICKÉ BARIÉRY II.

ZAKON� ENÍ
ASTROCYT�
GLIA LIMITANS

BAZÁLNÍ
MEMBRÁNA 
PARENCHYMU

BAZÁLNÍ
MEMBRÁNA 
ENDOTELU

PERIVASKULÁRNÍ
PROSTOR

ENDOTEL

PARENCHYMUPROSTOR

LAMININ
• GLYKOPROTEIN BAZÁLNÍCH MEMBRÁN
• HETEROTRIMÉR � , � , �
• � - FUNK� NÍ PODJEDNOTKA – VAZEBNÉ DOMÉNY PRO BU � KY IZOMORFY � 1 - � 5
LAMININ � 4 PROSTUPNÝ PRO LEUKOCYTY I TRYPANOSOMY

EXPRESE REGULOVÁNA INTERFERONEM � (IFN-� )
TRYPANOKINY
MODULÁTORY PRODUKCE CYTOKIN �  VYLU� OVANÉ TRYPANOSOMAMI

TLTF (T-LYMPHOCYTE TRIGGERING FACTOR) ~ 41-46 kDa PROTEIN     AKTIVACE CD8-T LYMFOCYT �
K PRODUKCI IFN- �

TRYPANOSOMY + LYMFOCYTY          TRYPANOKINY          IFN �
ZVÝŠENÁ EXPRESE LAMININU � 4          PR� NIK TRYPANOSOM



SPAVÁ NEMOC
INKUBA� NÍ DOBA: 6 – 14 DNÍ

1. LOKÁLNÍ ZÁN � T
GRAF� V ŠANKR

PRIMÁRNÍ REAKCE V MÍST	  INFEKCE



SPAVÁ NEMOC

2. HEMO-LYMFATICKÉ STÁDIUM  

LYMFADENITIS

CERVIKÁLNÍ UZLINY

GENERALIZACE

~ 2 ROKY

• NEPRAVIDELNÉ HORE� KY

• ANEMIE

• BOLESTI HLAVY A KLOUB�

• ÚNAVA       KACHEXIE

• SPLENOMEGALIE



• R� ZNÉ NEUROLOGICKÉ P� ÍZNAKY

• ZM	 NY PSYCHIKY

• PORUCHY SPÁNKOVÉHO RYTMU

• BOLESTI HLAVY (P� ETRVÁVAJÍCÍ)

• ANOREXIE

SPAVÁ NEMOC

3. MENINGO-ENCEFALITICKÉ STÁDIUM  ~ 4- 8 LET

• ANOREXIE

• APATIE – SPAVOST

• PSYCHICKÝ A FYZICKÝ ÚPADEK

KOMA

SMRT

� ASTO P� ED� ASNÁ SMRT NA P � IDRU�ENÉ INFEKCE - IMUNOSUPRESE



ANTIGENNÍ PROM� NLIVOST

ANTI-A ANTI-B ANTI-C

METABOLITY

EXOANTIGENY

TRYPANOLÝZE

ENDOTOXICKÉ
SUBSTANCE

OPAKOVANÉ NAMNO�OVÁNÍ A ZÁNIK POPULACÍ TRYPANOSOM

A B C D

VSG (VARIANT SURFACE GLYCOPROTEIN) – POVRCHOVÝ GLYKOPROTEIN
CHARAKTERISTICKÝ PRO DANOU ANTIGENNÍ VARIANTU

VAT (VARIANT ANTIGENIC TYPE)   – POPULACE EXPRIMUJÍCÍ STEJNÝ VSG



VSG
50 – 65 kDa GLYKOPROTEINY
NA MEMBRÁN �  DIMERY S GLYKOSYLFOSFATIDYL
INOSITOLOVOU KOTVOU (GPI)  

VSGNH2
NH2

PROTEIN

GLYKOSYLOVANÉ MÍSTO

ETANOLAMIN -P

KOMPLETNÍ POVRCHOVÝ PLÁŠ �  12-15 nm 
V�DY Z JEDINÉHO VSG
KONSTANTNÍ OBLAST
VARIABILNÍ OBLAST ~ 30 TERMINÁLNÍCH AMINOKYSELIN

�ÁDNÝ ZK � Í�ENÝ PROTEKTIVNÍ Ú � INEK

ETANOLAMIN -P

GLYKAN
GLUKOSAMIN

INOSITOL

FOSFÁT

DIACYLGLYCEROL
(K.MYRISTOVÁ)



FENOMENOLOGIE ANTIGENNÍ PROM� NLIVOSTI

• EXPRIMOVÁN V�DY JEN 1 VSG

• NÁSTUP VARIANT V P� EDVÍDATELNÉM SLEDU

• PROTILÁTKA NEINDUKUJE ZM� NU VSG

• NEJDE O SELEKCI PREEXISTUJÍCÍCH VARIANT 

ZE SMÍŠENÉ POPULACE (I KLON JE VARIABILNÍ )ZE SMÍŠENÉ POPULACE (I KLON JE VARIABILNÍ )

• NEJDE O MUTACE DE NOVO VZNIKLÉ V PR� B� HU

INFEKCE
- R� ZNÁ ZVÍ� ATA INFIKOVANÁ IDENTICKÝM KLONEM 

EXPRIMUJÍ SPOLE� NÉ ANTIGENY
- ROZSÁHLÁ ZM � NA SEKVENCE AMINOKYSELIN

V NÁSLEDUJÍCÍCH VSG NEM � �E VZNIKNOUT BODOVOU   MUTACÍ

• KA�DÝ VSG KÓDOVÁN VLASTNÍM GENEM

V JADERNÉ DNA 300 – 1000 GEN �  



TRANSKRIPCE VSG GEN�

MO�NÁ POUZE Z TELOMERICKÉHO MÍSTA EXPRESE
V GENOMU ~ 40 EXPRESNÍCH MÍST

NA INTERMEDIÁRNÍCH CHROMOSOMECH

ESAG50 bp
REPEAT

70 bp
REPEAT

TELOMERICKÝ
REPEAT

ESAG – GENY SDRU�ENÉ S MÍSTEM EXPRESE

9–11 GEN�  PRO PROTEINY ZPRAVIDLA CÍLENÉ DO MEMBRÁNY  
A P� EPISOVANÉ VE SPOLE� NÉ POLYCISTRONICKÉ JEDNOTCE S VSG 

VSG

(10) (9)
SRA

POLYCISTRONICKÁ TRANSKRIPCE



HLAVNÍ ZP� SOBY EXPRESE VSG

NEJ� AST	 JI:
GENOVÁ KONVERZE
DUPLIKATIVNÍ TRANSPOZICÍELCBC

BC – BAZÁLNÍ KOPIE

ELC – „EXPRESSION LINKED COPY“ELC – „EXPRESSION LINKED COPY“

AKTIVACE IN SITU
= AKTIVACE EXPRESNÍHO MÍSTA



KONVERZE TELOMÉR
DUPLIKATIVNÍ TRANSPOZICE
CELÉ AKTIVNÍ TELOMÉRY

VÝM� NA TELOMÉR
CROSSOVER
KONC�  CHROMOSOM�



DIVERSITA VSG DÁLE ZVYŠOVÁNA REKOMBINACEMI 
GEN�  V EXPRESNÍCH MÍSTECH „TICHÝCH“ TELOMÉR

S FRAGMENTY PSEUDOGEN�

MOZAIKOVÉ GENY

II

I

VSG

III I

I

III

I

VSG

VSG

PSEUDOGEN 2

PSEUDOGEN 1

SEGMENTÁLNÍ GENOVÁ KONVERZE



PROGRAMOVÁNÍ EXPRESE VSG

HIERARCHIE VAT
PO� ADÍ � ÁSTE� N	  P� EDVÍDATELNÉ, NENÍ ABSOLUTNÍ

1. TELOMERICKÉ BC       DOMINANTNÍ VSG GENY
AKTIVACE IN SITU
EXPRIMOVÁNY NA ZA � ÁTKU INFEKCE

2. GENOVÁ KONVERZE DUPLIKATIVNÍ TRANSPOZICÍ
HLAVNÍ ZP� SOB EXPRESE U POZD� JŠÍCH VAT
PO� ADÍ SNAD OVLIV
 OVÁNO PO� TEM OPAKUJÍCÍCH SE 
JEDNOTEK V 70 bp REPETITIVNÍ SEKVENCI 
A V TELOMERICKÉ SEKVENCI

3. SEGMENTÁLNÍ KONVERZE 
SLO�IT � JŠÍ PROCES PROCES – POZDNÍ FÁZE INFEKCE



REGULACE EXPRESE

1. Ú� AST TRYPANOSOMOVÉ RNA POLYMERÁZY I ?

SELEKTIVNÍ VSTUP JEDINÉ TELOMERY S OBSAZENÝM EXPRESNÍM

NEOBJASN � NA
V� tší mno�ství gen �  je v expresních místech ale jen jeden 

exprimován

HYPOTÉZY

MÍSTEM DO JADERNÉHO SUBKOMPARTMENTU „POL- I BODY“ 

2. MECHANISMY KONTROLY ELONGACE RNA ?
V� tší mno�ství expresních míst zahájí transkripci, al e jen jedno p�epis 
ukon� í

JADÉRKO

POL BODY

RNA                               RNA + DAPI                    RNA                          POL-1

POL BODY

JADÉRKO



ANTIGENNÍ PROM� NLIVOST

ANTI-A ANTI-B ANTI-C

METABOLITY
TRYPANOKINY

EXOANTIGENY

TRYPANOLÝZE

ENDOTOXICKÉ
SUBSTANCE

OPAKOVANÉ NAMNO�OVÁNÍ A ZÁNIK POPULACÍ TRYPANOSOM

A B C D

PATOLOGICKÉ D� SLEDKY



PATOLOGICKÉ D � SLEDKY ANTIGENNÍ PROM � NLIVOSTI

• PERMANENTNÍ EXPOZICE HOSTITELE ANTIGEN� M TRYPANOSOM
• OPAKOVANÉ REAKCE ANTIGEN          PROTILÁTKA

BEZ PROTEKTIVNÍHO Ú� INKU
• OPAKOVANÉ ZAPLAVOVÁNÍ CIRKULA� NÍHO SYSTÉMU HOSTITELE 

TOXICKÝMI A BIOLOGICKY AKTIVNÍMI PRODUKTY   DESTRUKCE
TRYPANOSOM 

D� SLEDKY:

• IMUNOPATOLOGICKÉ PROCESY
PROVOKACE ZÁN	 TU
TVORBA IMUNNÍCH KOMPLEX�

• ROZLAD� NÍ FYZIOLOGICKÝCH REGULACÍ

• IMUNOSUPRESE



TOXICKÉ METABOLITY TRYPANOSOM

TRYPTOPHAN                 INDOL-PYRUVÁT                TRYPTOPHOL

INDOL-LAKTÁT� -KETOGLUTARÁT        GLUTAMÁT
NADH

NAD

PRODUKTY METABOLISMU TRYPTOPHANU

INDOL-3-ACETÁT

AMINOTRANSFERÁZA CO2

CO2

TRYPTOPHOL A INDOL-3-ACETÁT JSOU NARKOTIKA
OVLIV� UJÍCÍ  PERMEABILITU SYNAPTICKÝCH MEMBRÁN 
HYPOTETICKY BY MOHL SOUVISET JEJICH Ú� INEK  SE SYMPTOMY
2. – 3. STÁDIA SPAVÉ NEMOCI 



PRODUKTY UVOLN� NÉ P� I DESTRUKCI TRYPANOSOM

• FOSFOLIPÁZY A MASTNÉ KYSELINY

FOSFOLIPÁZY

SYNERGISTICKÝ DETERGEN� NÍ Ú� INEK
MASTNÝCH KYSELIN

DEGRADACE MEMBRÁNOVÝCH FOSFOLIPID �

MASTNÉ KYSELINY

UVOL� OVÁNÍ MASTNÝCH KYSELIN
Z FOSFATIDYLCHOLINU

MASTNÝCH KYSELIN

IMUNOSUPRESIVNÍ Ú� INEK

ALTERACE MEMBRÁN LYMFOCYT �
PREKURSORY PROSTAGLANDIN �

AUTOLÝZA POJIVA
OTOK



PRODUKTY UVOLN� NÉ P� I DESTRUKCI TRYPANOSOM

• PEPTIDÁZY

CYSTEINOVÉ:  TRYPANOPAIN – TYP KATEPSINU-L
SERINOVÉ:       OLIGOPEPTIDÁZA-B

PODOBNOST S ENZYMEM PRO PROTEOLYTICKOU
ÚPRAVU HORMON�

AKTIVACE KOMPLEMENTU

AKTIVACE KININOGEN �

DEGRADACE HORMON�

DEGRADACE IMUNOGLOBULIN �

NARUŠENÍ MEZIBUN�� NÝCH SPOJ�



PRODUKTY UVOLN� NÉ P� I DESTRUKCI TRYPANOSOM

• KININY KARDIOVASKULÁRNÍ REGULÁTORY

PEPTIDÁZY TRYPANOSOM ANTIGEN     PROTILÁTKA
+ KOMPLEMENT – C3

AKTIVACE
HAGEMAN� V FAKTOR
PROTEOLYTICKÝ EFEKTPROTEOLYTICKÝ EFEKT

PROKALIKREIN

KALIKREIN
PEPTIDÁZA

KININÁZY BIOLOGICKY INAKTIVNÍ 
PEPTIDY

KININOGENY
� -GLOBULINY

BRADYKININ



D� SLEDKY NADPRODUKCE KININU

ZVÝŠENÍ PROPUSTNOSTI CÉV
ÚNIK TEKUTIN

OTOK

ZPOMALENÍ CIRKULACE KRVE

PERIFERNÍ HYPOXIE

GENERALIZOVANÝ ZÁN � T

AUTOLYTICKÉ PROCESY
INDUKCE ZÁN� TU

ANOXIE



IMUNOPATOLOGICKÉ PROCESY

IMUNOKOMPLEXY

1. VAZBA NA ERYTROCYTY
ZVÝŠENÉ ODSTRA
 OVÁNÍ MAKROFÁGY VE SLEZIN	

ANÉMIE

2. VAZBA NA ENDOTEL CÉV
CHEMOATRAKTIVNÍ EFEKT NAVÁZANÝCH KOMPLEX�CHEMOATRAKTIVNÍ EFEKT NAVÁZANÝCH KOMPLEX�
PRO ZÁN	 TLIVÉ BU
 KY

PERIVASCULITIS
V R� ZNÝCH TKÁNÍCH
V SRDCI       MYOCARDITIS
V MOZKU     MENINGITIS

ENCEPHALITIS

3. USAZOVÁNÍ V KAPILÁRÁCH GLOMERUL �  LEDVIN
ZÁN� T LEDVIN GLOMERULONEPHRITIS



IMUNOSUPRESE

V� TŠINA NEMOCNÝCH ZEM� E NA P� IDRU�ENÉ INFEKCE

1. PRODUKCE B-MITOGENU PARAZITY
POLYKLONÁLNÍ STIMULACE B-BUN	 K

ÚTLUM SPECIFICKÉ ODPOV	 DI
LYMFOIDNÍ B-HYPERPLASIE LYMFOIDNÍ B-HYPERPLASIE 

SPLENOMEGALIE

2.   HYPOKOMPLEMENTEMIE
VY� ERPÁNÍ CHRONICKOU NEFUNK� NÍ AKTIVACÍ



IMUNOSUPRESE

3. DESORGANIZACE LYMFOIDNÍ TKÁN �

P� Í� INY: 
ZÁN� T VYVOLANÝ CHRONICKOU P � ÍTOMNOSTÍ PARAZIT�
CYTOTOXICKÝ Ú� INEK LOKÁLNÍ NADPRODUKCE TNF- �

TRYPANOKINY ( TLTF – T-LYMFOCYTE TRIGGERING FACTOR )TRYPANOKINY ( TLTF – T-LYMFOCYTE TRIGGERING FACTOR )
AKTIVACE T-LYMFOCYT�  CD8+ NADPRODUKCE IFN�
STIMULACE MAKROFÁG�           NADPRODUKCE TNF-�



ZÁV� R

CHRONICKÁ P� ÍTOMNOST TRYPANOSOM
UMO�N � NÁ VÝM� NOU POVRCHOVÝCH ANTIGEN�  PARAZITA

BEZ P� ÍMÉ KONFRONTACE
S BU
 KAMI A TKÁN � MI HOSTITELES BU
 KAMI A TKÁN � MI HOSTITELE

GENERALIZOVANÝ ZÁN � T
�

� ET� ZOVÁ REAKCE PATOFYZIOLOGICKÝCH STAV �
A ZHROUCENÍ IMUNITY

KOEVOLUCE TRYPANOSOM S HOSTITELEM NEVEDE KE ZMÍRN � NÍ PATOGENITY, 
POUZE TREND K CHRONICKÉMU PR� B� HU VÝHODNÉMU PRO PARAZITA,

KTERÝ NEODVRÁTÍ SMRT HOSTITELE


