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CILEM INTRACELULARNICH PARAZIT
NENI
ZNI ENI HOSTITELSKE BU KY,
ALE JEJI
VYU ITI JAKO BEZPE NEHO PROST EDI
PRO VLASTNI VYVOJ

Misto bezprost edni destrukce nenasilny vstup
a manipulace k vlastnimu prosp chu




VSTUP DO BU KY

1. AKTIVNI ENDOCYTOZA

AKTIVITA PROFESIONALNICH FAGOCYT

FAGOSOM

PRIMARNI
LYSOSOM

LEISHMANIA |

FAGOLYSOSOM

ADAPTACE PARAZITAK IVOTU VE FAGOLYSOSOMU
Povrch, sekrece, Uprava prost edi, inhibice antimikrobialni aktivace fagocyt




VSTUP DO BU KY
2. INDUKOVANA ENDOCYTOZA

MANIPULACE HOSTITELSKE BU KY

ADHEZINY PARAZITA,

RECEPTORY BU KY HOSTITELE,
SEKRECE Z ORGANEL PARAZITA,
KOOPERACE S FUNK NIMI PROTEINY A
S CYTOSKELETEM HOSTITELSKE BU KY

FAGOSOM
PARAZITOFORMNI VAKUOLA

EXPORT PROTEIN A MEMBRANOVYCH SYSTEM PARAZITA
DO CYTOPLASMY A NA MEMBRANU HOSTITELSKE BU KY



VSTUP DO BU KY

TOXOPLASMA

a jiné kokcidie

3. PENETRACE

ADHEZINY
KONOID
SEKRECE
POHYB

PARAZITOFORMNI VAKUOLA

Zpravidla pr nik vice bu kami p ed definitivnim usazenim.
Vyu iti cytoskeletu hostitelske bu ky k zakotveni parazitiformni vakuoly



VSTUP DO BU KY
4. INJEKCE

VYST ELITELNE VLAKNO SPORY

INFEK Ni SPOROPLASMA NAO KOVANA DO
BU KY, ADNA PARAZITIFORMNI VAKUOLA

VOLNE ULO ENi V CYTOPLAZM




ANTIPARAZITARNI MECHANISMY
HOSTITELSKYCH BUN K

e TOXICKE PRODUKTY METABOLISMU O 2
SUPEROXID O°,

PEROXID VODIKU H,0,
+ DALSI PRODUKTY JEJICH
CYTOTOXICKE KONVERZE

e OXID DUSNATY NO

« INTRACELULARNI TRAVENI VE FAGOLYSOSOMECH
LYSOSOMALNI HYDROLAZY



TOXICKE PRODUKTY METABOLISMU O,

RESPIRA NI VZPLANUTI

HYDROXYLOVY

RADIKAL

SINGLETOVY 0O,

HEXOZOMONOFOSFATOVY ZKRAT OH’ (1 02)
GLUKOZA X A
l SUPEROXID
GLUKOZO-6-FOSFAT NADP 0, 2
G-6P- DEHYDROGENAZA NADPH SOD
OXIDAZA
6-FOSFOGLUKONAT NADPH ?2 H,0,
| |
PENTOZY O,

INICIA NI ENZYM: NADPH OXIDAZA
SIGNALIZACE DRAHOU PROTEIN KINAZY-C




CYTOTOXICKA KONVERZE H 202

H2O2 + Fe2* Fe3* + OH + OH°
H202 + 62 O2 + OH

H202 + O3 ‘02 + OH + OH’

HYDROXYLOVE RADIKALY

SINGLETOVY KYSLIK — excitovana molekularni forma O 2
MIKROBICIDNI PRODUKTY VZNIKAJICI REAKCEMI
PEROXIDU VODIKU SE ELEZEM NEBO SUPEROXIDEM
BEZU ASTIENZYM




MYELOPEROXIDAZA

Cl OCI~ chlornan

H202 > H20
MYELOPEROXIDAZA

ENZYM UMOC UJIiCi ANTIMIKROBIALNI U INEK PEROXIDU VODIKU
HALOGENA NiMI REAKCEMI—-P ITOMENYV PMN-LEUKOCYTECH



PRODUKCE OXIDU DUSNATEHO

N | cYTokiNy SPOUST NA REAKCE

MAKROFAGY, PMN-LEUKOCYTY (ENDOTEL, HEPATOCYTY)

IFN NF

T
N
INDUKCE
2

NO-SYNTAZA

ARGININ + O, > CITRULIN + + H,0

NADPH NADP
FAD TETRAHYDROBIOPTERIN

NO + O; > PEROXYNITRIT
N

AKTIVACE BUN K K PRODUKCI NO NENi ZP TN REGULOVANA
NADPRODUKCE NO —» PATOLOGICKE D SLEDKY




INTRACELULARNI TRAVENI

FAGOCYTOZA




UNIKOVE MECHANISMY

INHIBICE RESPIRA NIHO VZPLANUTI

« SIGNAL NENI SPUST N

VYU ITi VHODNYCH RECEPTOR
nap . CR-3 PRO KOMPLEMENT

e SIGNAL JE INHIBOVAN
INHIBICE SIGNALNICH SOUSTAV SPOUST JiCIiCH
AMPLIFIKACI NADPH-OXIDAZY

INHIBICE iNO-SYNTAZY

INHIBICE PRODUKCE SPOUST JICICH CYTOKIN
PRODUKCE MODIFIKOVANYCH FOREM ARGININU




INHIBICE TOXICKYCH PRODUKT

e DETOXIFIKA NI ENZYMY PARAZITA

ZVYSENA PRODUKCE

SUPEROXID DISMUTAZA
KATALAZA

GLUTATHION PEROXIDAZA
TRYPANOTHION PEROXIDAZA

« CHELATORY VOLNYCH RADIKAL
LIPOPOLYSACHARIDY
MUCINY




UNIK P ED INTRACELULARNIM TRAVENIM

REZISTENCE K INTRALYSOSOMALNI DEGRADACI
OCHRANA POVRCHU BU KY

UPRAVA INTRACELULARNIHO pH
INHIBICE LYSOSOMALNICH ENZYM

~

LEISHMANIA
N KTERE SALMONELY

MYCOBACTERIUM AVIUM

| POVRCHOVE
GLYKOLIPIDY




INHIBICE FAGOLYSOSOMALNI FUZE

MODIFIKACE FAGOSOMALNI MEMBRANY
— PARAZITOFORMNI VAKUOLA

VYLOU ENIVAZEBNYCH MOLEKUL
PRO FUZI S LYSOSOMY

TOXOPLASMA A JINE KOKCIDIE
MYCOBACTERIUM
LEGIONELLA

CHLAMYDIA PSITTACI



UNIK Z FAGOSOMU
PENETRACE NEBO LYZE VAKUOLARNI MEMBRANY

PERFORINGOVE { TRYPANOSOMA CRUZI

PROTEINY BABESIA
THEILERIE

FOSFOLIPAZY LISTERIA
NEURAMINIDAZY RICKETTSIA

PRIMARNI ULO ENI V CYTOPLAZM
P | INJEK NIMVSTUPU MIKROSPORIDIE




LEISHMANIA TRYPANOSONA CRUZI

DVOJHOSTITELSKA KINETOPLASTIDA

Phlebotomus Triatoma

METACYKLICKY PROMASTIGOT METACYKLICKY TRYPOMASTIGOT

INTRACELULARNI PROLIFERATIVNI AMASTIGOTY

AMASTIGOT TRYPOMASTIGOT

Phlebotomus Triatoma
PROCYKLICKY PROMASTIGOT PROCYKLICKY EPIMASTIGOT
METACYKLICKY PROMASTIGOT METACYKLICKY TRYPOMASTIGOT

VYZNAMNY PODIL IMUNOPATOLOGICKYCH PROCES V PATOGENEZI ONEMOCN Ni




CHAGASOVA NEMOC

16-18 MILION INFIKOVANYCH
~90 MILION  1JE V RIZIKOVYCH

OBLASTECH
VN KTERYCH ENDEMICKYCH OBLASTECH
A 10% VSECH UMRTI DOSP LYCH

TRYPANOSOMA CRUZI

ZOONOZA

ANTROPOZOONOZA

VEKTOR: PLOSTICE REDUVIIDAE
JINE MO NOSTIP ENOSU:
KREVNI TRANSFUZE
KONGENITALNI
TRANSPLANTACE

ZAVA NY ZDRAVOTNICKY
PROBLEM V LATINSKE
AMERICE

TERAPIE MALO USP SNA
NIFURTIMOX
BENZNIDAZOL
BOJ PROTI VEKTOR M
REZIDUALNI INSEKTICIDY
KVALITA BYDLENI




P ENOS NA VEKTORA
TRYPOMASTIGOT

TRANSFORMACE 2

TRYPANOSOMA
CRUZI

REINFEKCE

Imunogenni
a cytotoxickée
faktory

MNO ENIi
AMASTIGOT

INFEK NI TRYPOMASTIGOT

UNIK Z
FAGOSOMU

AMASTIGOT
TRANSFORMACE 1



POSTUP INFEKCE

e INVAZE HISTIOCYT A TUKOVE NEBO SVALOVE TKAN
V MIST INFEKCE TRANSFORMACE NAAMASTIGOTY
PSEUDOCYSTA LOKALNIZAN T

* TRANSFORMACE NA TRYPOMASTIGOTY UVOLN Ni
Z PSEUDOCYST ROZSEV LYMFOU A KRVI DO
CILOVYCH TKANI

TKA OVE PREFERENCE:
Odlisné u r znych kmen

SVALOVE BU KY

NEUROGLIOVE BU KY

SRDE NI SVAL

SVALOVINA ST EVA
SKELETALNI SVALY —BU KY RES



POSTUP INFEKCE

« ZMNO OVANI|I PSEUDOCYST UVOL OVANI IMUNOGENNICH
A TOXICKYCH SUBSTANCI ABSORPCE PARAZITARNICH
ANTIGEN NATKAN HOSTITELE

« FIBROZAATVORBA GRANULOM V OKOLI LO ISEK PARAZIT

- DEGENERACE SVALOVYCH FIBRIL

« POSKOZENI GANGLIOVYCH BUN K AUTONOMNI NERVOVE
SOUSTAVY NAPADENYCH ORGAN R ZNY STUPE
ORGANOVE DENERVACE



CHAGASOVA NEMOC

AKUTN[ FAZE Romafn v okuloglandularni syndrom

INKUBA Ni DOBA: 1 -2 TYDNY

« LOKALNI REAKCE V MIST INFEKCE: ZAN T-0OTOK
e« UNAVA — HORE KY — BOLESTI HLAVY
o LYMFADENOPATIE — SPLENOMEGALIE - HEPATOMEGALIE

ODEZNI ZA 4 -8 TYDN

ASTO MIRNY A SUBKLINICKY PR B HAKUTNI FAZE

VA NE KOMPLIKACE (MYOKARDITIS, ENCEFALITIS) MEN  ASTE
ZAVISI NA INFEK Ni DAVCE, LOKALIZACI APOMNO ENI PARAZIT



CHAGASOVA NEMOC

CHRONICKA FAZE

PO 20 - 30 LETECH BEZ
SYMPTOM

VYSOKA UMRTNOST
NEJ AST Jl

KARDIOMYOPATIE :

ZTRATA NEURON NAMAHA

SRDCE ZV TSENI

DEGENERACE SVALOVYCH

FIBRIL GRANULOMY

FIBROZNI LO ISKA

ZTEN ENi MYOKARDU
SELHANI SRDCE SMRT

DENERVACE VEGETATIVNIHO NERVOVEHO SYSTEMU - IMUNOPATOLOGIE




MEGASYNDROMY

ZV TSOVANI ORGAN ZAIVACIHO TRAKTUV D SLEDKU
DENERVACE VEGETATIVNIHO NERVOVEHO SYSTEMU

MEGAESOPHAGUS

DILATACE JICNU, ZTRATA KONTRAKTILITY, APERISTALSIS

PORUCHY POLYKACIHO REFLEXU, REGURGITACE POTRAVY,
DYSFAGIE

aludek



MEGACOLON

ZV TSENI TLUSTEHO ST EVA

V SIGMOIDALNI| OBLASTI
APERISTALSIS

BOLESTIB ICHA PROGRESIVNI
ZACPA ZTRATA DEFEKA NIHO
REFLEXU FECALOMA



2.

MECHANISMY PATOGENITY

NEDOSTATE N ZNAME
KONTRAVERZNI

P ece ovani vyznamu denervace organ Vv akutni fazi — toxin —
autoimunita: spole né antigeny parazita a tkani hostitele — nadprodukce
TNF a NO makrofagy aj.

DESTRUKCE BUN K VEGETATIVNIHO NERVOVEHO SYSTEMU
NAPADENYCH ORGAN

IMUNOPATOLOGICKE POSKOZENI TKANI SENSIBILIZOVANYCH
ABSORBCI PARAZITARNICH ANTIGEN

ROZSAH A INTENZITA ROZSEVU PARAZIT A LOKALNI
DENERVACE A POSKOZENI TKANI V AKUTNI FAZI INFEKCE
VYZNAMNE, NASLEDNE P E IVANI PARAZIT V MISTECH
INFEKCE JE VSAK NEZBYTNE PRO ROZVOJ PATOLOGICKYCH
PROJEV CHRONICKE FAZE



SOU ASNE P EDSTAVY

- Projevy chronického onemocn  ni nejsou jen pozdnim
d sledkem denervace organ v akutni fazi.

- Autoimunitni procesy vyvolané protilatkami proti
spole nym epitop m parazita a organ hostitele se
Z ejm neuplat uji.

« Patologické zm ny jsou omezeny na mista infikovana
parazity.



* Rozsah infikovanych mist rozhoduje o stupni poSkoze ni a
koreluje s mno stvimp  itomnych bun k hostitele, které

produkuji INF

e Transsialidazy T. cruzi uvoln né p iruptu etka ovych
pseudocyst jsou z ejm sensibiliza nim antigenem, ktery se

absorbuje na infikované i neinfikované bu Ky.

» Cytotoxicke CD8 T lymfocyty jsou pravd podobn efektory
posSkozeni tkani.



UNIKOVA STRATEGIE TRYPOMASTIGOT
Trypanosoma cruzi

1. KOMPLEMENT

POVRCHOVE GLYKOPROTEINY TRYPOMASIGOT 87-93 kDa
SEKVEN N HOMOLOGICKE S LIDSKYM DAF FAKTOREM
DAF = Decay Accelerating Factor

REGULATOR KOMPLEMENTU URYCHLUJICI ROZLO ENI
C3 A C5 KONVERTAZY

REKOMBINANTNI ,DAF-GLYKOPROTEIN“ T. CRUZI HYBRIDIZUJE S
cDNA SONDOU PRO LIDSKY DAF




UNIKOVA STRATEGIE TRYPOMASTIGOT
Trypanosoma cruzi

2. PROTILATKY

,FABULACE"

ODST | ENI Fc FRAGMENTU IMUNOGLOBULINU CYSTEINOVOU
PEPTIDAZOU T.CRUZI (CRUZIPAIN). FAB KONCE Z STAVAJI
NAVAZANY NA RECEPTORY A BLOKUJI JE.

Fc

/
/ FAB

Cruzipain |—__|




UNIKOVA STRATEGIE TRYPOMASTIGOT
Trypanosoma cruzi

3. KOMPLEXNI POVRCHOVY PLAS

TRYPOMASTIGOTI T. CRUZI NEPRODUKUJI NASLEDNE
ANTIGENNI VARIANTY

ale

SIMULTANN EXPRIMUJIV TSI MNO STVIi VARIANT
N KOLIKA VELKYCH RODIN POVRCHOVYCH
MOLEKUL:

« TRANSSIALIDAZY
« MUCINY AKNIMP IDRU ENE PROTEINY
« POVRCHOVE METALOPEPTIDAZY (TcMSP = TcGP63)

v rodindch gen pro povrchové proteiny etné pseudogeny
rekombinace  zvySovani diverzity produkt



D LEITE MOLEKULY PRO INFEKCI T. CRUZI

1. TRANSSIALIDAZY
VELKA GENOVA RODINA: 1 430 GEN

120 — 240 kDa
OLIGOMERY HETEROGENNICH PODJEDNOTEK
S GPI KOTVOU

NA POVRCHU METACYKLICKYCHATKA OVYCH TRYPOMASTIGOT
NA N-KONCI KA DE PODJEDNOTKY KATALYTICKA DOMENA
S TRANSSIALIZA Ni A NEURAMINIDAZOVOU AKTIVITOU

NA C-KONCIV TSINY PODJEDNOTEK R ZN PO ETNA
REPETITIVNI SEKVENCI 12 AMINOKYSELIN — SILN IMUNOGENNI
UVOLN Ni FOSFOLIPAZOU-C:

SAPA HLAVNI ANTIGEN AKUTNI FAZE SENZIBILIZA NI ANTIGEN
AST GEN KODUJE TRANSSIALIDAZY BEZ ENZYMATICKE AKTIVITY
V rodin TcTS i adhesiny s vazbou na laminin, fibronectin a cytokeratin



AKCEPTOR MUSI MIT TERMINALNI -GALAKTOSYLOVOU SKUPINU

DONOR R- GAL-SA -GAL-R AKCEPTOR
H,0 N NADBYTEK AKCEPTOR
NEDOSTATEK A Ve
AKCEPTOR SIALIDAZA TRANS-SIALIDAZA

SA= KYSELINA SIALOVA

AKCEPTOR R- GAL SA- GAL-R DONOR

V NADBYTKU AKCEPTOR : ODNIMA K.SIALOVOU AP IPOJUJE
NA TERMINALNI -GALAKTOSYLOVE SKUPINY AKCEPTORA

P | NEDOSTATKU AKCEPTOR : HYDROLYTICKA NEURAMINIDAZOVA AKTIVITA
» UVOLN Ni TERMINALNI K.SIALOVE




2. MUCINY

RODINA > 850 GEN

VYVOJOV REGULOVANE POVRCHOVE GLYKOPROTEINY
strukturn  podobné membranovym mucin  m vySSich eukaryot

V TSINA GEN
EXPRESE U METACYKLICKYCH ATKA OVYCH TRYPOMASTIGOT

35-50 kDa — SILN GLYKOSILOVANE (~60%)
PROTEINOVA KOSTRA BOHATA NA TREONIN, SERIN, PROLIN
GPl — KOTVA

FUNKCE:

e POVRCHOVY PLAS — MNO STVi VARIANT
ADHEZIN - SPECIFICKE VAZEBNE SCHOPNOSTI TRYPOMASTIGOT
DIVERSITA HISTOTROPNICH PREFERENCI

e DONOR /AKCEPTOR PRO TRANSSIALIZA Ni REAKCE
GLYKOSYLOVANA MISTA OBSAHUJI ET ZCE GALAKTOSYLOVANYCH
JEDNOTEK VHODNYCH PRO TRANSSIALIZACI




3. PENETRIN
ADHEZIN SPECIFICKY KE KYSELIN SIALOVE
60 kDa GLYKOPROTEIN

U tkd ovych a metacyklickych trypomastigot

P IMA VAZBA NA POVRCHOVE GLYKOLYSOVANE MOLEKULY
HOSTITELSKE BU KY

« NEP IMA VAZBA PROST EDNICTVIM FIBRONECTINU

«  VAZBA NA SIALIZOVANE GLYKOPROTEINY VNIT NIHO
POVRCHU LYSOSOM P [VSTUPU DO BU KY

« VE SPOLUPRACI S TRANSIALIDAZOU FUNKCE MOLEKULARNIHO
MOTORU P | VSTUPU TRYPOMASTIGOT DOBU KY




4. INDUK NI PEPTIDAZA
120 kDa

Uvol ovanav po ate nifaziinterakce trypomastiogot s bu kami
hostitele

PROTEOLYTICKA AKTIVACE SIGNALNI MOLEKULY
SPOUST NIi SIGNALNI DRAHY PROTEIN KINAZY- C
MOBILIZACE Ca?* REDISTRIBUCE AKTINU HOSTITELSKE

BU KY ODSTRAN NIAKTINOVE VRSTVY POD MEMBRANOU
MIGRACE LYSOSOM K MISTU KONTAKTU

FUZE LYSOSOM S MEMBRANOU BU KY - VSTUPNI
BRANA PRO TRYPANOSOMY




5. Tc-TOX

60 kDa
HEMOLYSIN — TOXIN (?)

PROTEIN PERFORINOVEHO TYPU — OLIGOMERICKA TVORBA
POR V MEMBRAN

HLAVNI FUNKCE: DESTRUKCE MEMBRANY FAGOSOMU
UNIK TRYPANOSOM DO CYTOPLASMY

6. AMASTIN
DOMINANTNI POVRCHOVY PROTEIN AMASTIGOT

NEMA GPI KOTVU

MA 4 TRANSMEMBRABOVE
DOMENY

FUNKCE TRANSPORTERU (?)



ENDOCYTOZA T. CRUZI

PENETRIN

T~

7

K. SIALOVA

LYS

ODSTRAN Ni KORTIKALNI
VRSTVY AKTINU Z MISTA
ADHEZE

Tc MUC

IP = INDUK NIi PEPTIDAZA
P

G —_| AKTIVACE SIGNALNi DRAHY
PROTEIN KINAZY- C PRO
P ESKUPOVANI AKTINU

LYS

MIGRACE LYSOSOM K MEMBRAN




ENDOCYTOZA T.CRUZI

1. ADHEZE
LYS FUZE LYSOSOMU
S MEMBRANOU V
MIST KONTAKTU
PENETRIN Tc MUC

AN N 2. PR NIK

P EMIS OVANIi VAZEBNYCH MIST
PRO PENETRIN TRANSSIALIZACI

\\/

KYSELIN SIALOVA




ENDOCYTOZA T. CRUZI

3. UNIK Z FAGOSOMU

DESIALIZACE  SEKRECE TcTOX PERFORACE FAGOSOMU

EXPRESE AMASTINU
4. TRANSFORMACE A MNO ENi V CYTOSOLU



LEISHMANIA

DVOUHOSTITELSKA KINETOPLASTIDA

LOV KA JINI SAVCI
VEKTOR:

PHLEBOTOMUS — LUTZOMYIA

>20DRUH INFEK NICHPRO LOV KA

LEISHMANIOZA

SPEKTRUM KLINICKYCH PROJEV
OD KO NICH SPONTANN ZHOJITELNYCH
PO SMRTELNE VISCERALNI NAKAZY

> 100 DRUH ZVi AT REZERVOAREM INFEKCE




LEISHMANIOZY

ko ni visceralni

V TROPICKYCH A SUBTROPICKYCH OBLASTECH
VSECH KONTINEN KROM AUSTRALIE
350 million lidi z 88 stat  ije v rizikovych oblastech
PREVALENCE: 12 million INCIDENCE: 1.5 — 2 million /rok



VYVOJOVY CYKLUS

AKTIVNI
FAGOCYTOZA AMASTIGOT TRANSFORMACE
MNO ENI
PROMASTIGOT
INFEKCE
DALSICH
\ BUN K
|
v
METACYKLICKY
PROMASTIGOT .
PROCYKLICKY
PROMASTIGOT

PHLEBOTOMUS




LEISHMANIE:
INTRACELULARNI PARAZITI JEDNOJADERNYCH FAGOCYT

STIMULACE AKTIVNI FAGOCYTOZY
INHIBICE RESPIRA NIHO VZPLANUTI
INHIBICE SYNTEZY OXIDU DUSNATEHO

FAGOSOM

FAGOLYSOSOM
REZISTENCE KE KYSELEMU PROST EDI

A K LYSOSOMALNIM HYDROLAZAM

TRANSFORMACE A MNO ENI AMASTIGOT VE FAGOLYSOSOMU
UVOLN NiAMASTIGOT Z INFIKOVANE BU KY
INFEKCE DALSICH MAKROFAG



INFEKCE JINYCH TYP BUN K

DENDRITICKE BU KY
PORUCHY PREZENTACE ANTIGEN

FIBROBLASTY
JINY ZP SOB VSTUPU: INDUKOVANA ENDOCYTOZA

VE FIBROBLASTECH SE NEMNO |
DLOUHODOBE P E IVANI
MO NOST AKTIVACE INFEKCE P | IMUNOSUPRESI



LEISHMANIOZY

TRADI NI ROzZD LENI

KO NI : L. major
L. tropica a jiné druhy a komplexy druh
L. mexicana

MUKOKUTANNI : L. braziliensis

VISCERALNI: L. donovani

L. infantum

SOUVISLOST
KLINICKYCH FOREM S UR ITYMI DRUHY PARAZIT
NENI ABSOLUTNI




INFEKCE ZA INAVDYVK |

MANIFESTNI - NEMANIFESTNI

SPEKTRUM KLINICKYCH PROJEV
VYSLEDEK SOUHRY MNOHA FAKTOR

PARAZIT

ALERGENY
IMUNOGENY
TOLEROGENY
HOSTITEL

VIRULEN Ni FAKTORY

IMUNOMODULA NI FAKTORY STAV IMUNITNIHO SYSTEMU
PREZENTACE ANTIGENU
POHOTOVOST BUN NE ODPOV DI

VEKTOR INDIVUDUALNI GENETICKE POZADI

INFEK NI DAVKA
SLINY FLEBOTOM -IMUNOMODULA Ni U INKY
REGURGITACE PROTEOFOSFOGLYKANU LEISHMANII

VYSLEDNE KLINICKE PROJEVY INFEKCE MAJI
IMUNOREGULA Ni PODSTATU




LOKALIZOVANA KO Ni LEISHMANIOZA

INFEKCE MAKROFAG ~ MNO ENi
INFEKCE DALSICH MAKROFAG

IDENTIFIKACE INFIKOVANEHO MISTA
- INFILTRACE ZAN TLIVYMIBU KAMI
- DESTRUKCE INFIKOVANEHO MISTA
- ULCERACE EPIDERMIS - NEKROZA

KONE NA LIKVIDACE PARAZIT
SPECIFICKOU ODPOV Di

HOJENI




RECIDIVUJICI KO NI LEISHMANIOZA

HYPERAKTIVITAHOSTITELE

BOU LIVA SPATN KOORDIOVANA
ODPOV

NEKOMPLETNI LIKVIDACE PARAZIT
PERZISTENCE ZAN TU

* INFEKCE ZAN T ULCERACE NEKROZA

ASTE NE HOJENI

* PERIFERNI AKTIVACE INFEKCE
NOVY ZAN T NA OKRAJI HOJICIHO SE MISTA

e S| ENiV EDU V PLOSE BEZ KOMPLETNIHO VYHOJENI



DIFUZNI KO NI LEISHMANIOZA

ANERGIE HOSTITELE
STIMULACE SUPRESOR

°* MINIMALNI ZAN T
MNO STVi INFIKOVANYCH MAKROFAG

* NEULCERUJICI NODULY
Si ENi PODEL LYMFATICKYCH CEST

e ADNE SPONTANNI HOJENI




MUKOKUTANNI LEISHMANIOZA

UNIK INFIKOVANYCH
MAKROFAG ZK E

DO SLIZNIC

« KONIFAZESR ZNYM
PR B HEM VYHOJENI
| NEHOJICI SE ULCERACE

« ROZSEV INFIKOVANYCH
MAKROFAG DO SLIZNIC
DUTINY USTNIi ANOSU
PLI IVE MNO ENI BEZ
NAPADNYCH SYMPTOM

« NAHLA DESTRUKCE SLIZNIC A CHRUPAVKY
ET ZOVA AUTOLYTICKA REAKCE, MECHANISMY NEZNAME,
SNAD AUTOIMUNNI PROCES



VISCERALNI LEISHMANIOZA

UNIK INFIKOVANYCH MAKROFAG Z
K E DO KREVNIHO A LYMFATICKEHO
SYSTEMU

ROZSEV DO FILTRA NiICH
A KRVETVORNYCH ORGAN
A LYMFATICKYCH UZLIN

® POZVOLNE MNOENIV K |BEZSYMPTOM
® UNIK INFIKOVANYCH MAKROFAG

HEMATOGENNNI ROZSEV: SLEZINA

JATRA
KOSTNID E

ROZSEV LYMFATICKYMI DRAHAMI DO LYMFATICKYCH UZLIN, ST EVO aj.

ABSENCE BUN NE ODPOV DI
PROTILATKOVA ODPOV BEZ U INKU NA INTRACELULARNI PARAZITY

®* NEOMEZENE MNO ENi PARAZIT ZVYSENE MNO ENi MAKROFAG SLOUI
JEN K NAMNO OVANI PARAZIT ZVYSOVANI ZAT E ANTIGENY PARAZITA
HYPERPLAZIE MAKROFAG ALYMFOCYT —> SPLENOMEGALIE



VISCERALNI LEISHMANIOZA

« INFEKCE KRVETVORNYCH ORGAN — PORUCHY KRVETVORBY

UBYTEK ERYTROCYT — ANEMIE

UBYTEK LEUKOCYT — LEUKOPENIE — IMUNOSUPRESE

UBYTEK TROMBOCYT — TROMBOCYTOPENIE — NEDOSTATEK
PROTROMBINU —* SLIZNI NI KRVACIVOST

« IMUNOPATOLOGICKE PROCESY

PROTILATKY BEZ VYRAZNEHO PROTEKTIVNIHO U INKU
IMUNNI KOMPLEXY
VAZBA NA ERYTROCYTY —INTRAVASKULARNI HEMOLYZA
—— SMRTELNA HEMOLYTICKA ANEMIE

POZDNI AKTIVACE MAKROFAG
NADPRODUKCE TNF A NO— POSKOZENI TKANI
INFIKOVANYCH ORGAN — HEMORHAGICKE NEKROZY
ULCERACE LYMFATICKYCH UZLIN ST EVA —DYSENTERIE



PRVO ADY VYZNAM BUN

NE IMUNITY

PRIMARNI ODPOV PROTEKTIVNI IMUNITA

ZAN T SPECIFICKA AKTIVACE MAKROFAG

CYTOTOXICKE REAKCE
INFILTRACE INFIKOVANE OBLASTI

DESTRUKCE DESTRUKCE PARAZIT

INTRACELULARNI

NEKROZA -
HOJENI f i

MIKROBICIDNi METABOLITY O,




PR B HINFEKCE UR UJI INTERAKCE V RANE FAZI

SELEKCE SUBKLON CD 4+ T-LYMFOCYT
ZAVISi PRAVD PODOBN NA ZPRACOVANI A PREZENTACI ANTIGENU

MRTVY ANTIGEN (?)
T,1

© ©

IFN IFN

AKTIVACE I\/IAKROFAG

INTRACELULARNI DESTRUKCE
PARAZIT

INFIKOVANY MAKROFAG
T, 2 SEKRECELPG
PPG

IL-4
IL-10

MAKROFAGY
NEJSOU AKTIVOVANY

PROTILATKY
NEU INNE PROTI
INTRACELULARNIM

PARAZIT M




STIMULACE NK BUN K K PRODUKCI IFN

V ZAVISLOSTI NA INFEK NI DAVCE A RYCHLOSTI

EXPANZE INFIKOVANYCH MAKROFAG
+

EPIDERMIS

.

DERMIS
\

REGIONALNI LYMFATICKE UZLINY
INDUKCE TVORBY INTERLEUKINU-12

IL-12
TVORBA IL-12
NENI INDUKOVANA
NK
NK BU KY IFN
NEPRODUKUJI IFN e a )
INDUKCE AKTIVACE MAKROFAG
) } ADHEZIVNICH MOLEKUL
MNO ENI AI\fASTIGOT (ICAM-1)
SI ENI INFIKOVANYCH IMOBILIZACE INTRACELULARNI
MAKROFAG INFIKOVANYCH ZAHUBA
BUN K PARAZIT




VYU ITIN KTERYCH BEZPE NYCH
RECEPTOR PRO VSTUP DO MAKROFAGU
M E OVLIVNIT SEKRECI IMUNOMODULA NICH
CYTOKIN

VSTUP AMASTIGOT
RECEPTOREM PRO FOSFATIDYLSERIN
STIMULACE: IL-10 INHIBICE SUBKLON TH?
TGF- PROTIZAN TLIVY U INEK
A INHIBICE iNO SYNTAZY
INHIBICE: IL-12 NEZBYTNY PRO PRODUKCI TH?



MOLEKULY BUN NEHO POVRCHU
VYZNAMNE PRO INFEKCI

A IVOT VE FAGOLYSOSOMU

LIPOFOSFOGLYKANY |LPG
GLYKOINOSITOL FOSFOLIPIDY

GIPL

PROTEOFOSFOGLYKANY |PPG

POVRCHOVA METALOPEPTIDAZA |MSP

(GP-63)



LIPOFOSFOGLYKAN: DOMINANTNI EXPRESE U PROMASTIGOT

V ETN METACYKLICKYCH
% OLIGOMANOZOVA
EPI KA

REPETITIVNI
FOSFODISACHARID

o G I P L GLYKOINOSITOL FOSFOLIPID

S EXPRESE
Q @ GALAKTOZOVA U AMASTIGOT

EPI KA

| PROMASTIGOT
GLYKANOVE JADRO fﬂmgzl\'AOVE JADRO
HEPTASACHARID

N-Acetyl GLUKOSAMIN

A JINE MODIFIKACE

/W§ s [TTIVTTTT % % T
AL AMMMMAM@A@M/

Q.00 000000000000000000.0 Q.00

LYSOALKYLGLYCEROL  1-ALKYL-2-ACYL-GLYCEROL




VYVOJOV REGULOVANE ZM NY LPG

EXTENSIVNI POSTTRANSLA NI MODIFIKACE

METACYKLOGENEZE

PRODLU OVANI ET ZC REPETITIVNICH JEDNOTEK
ZM NY NA POSTRANNICH ET ZCiCcH
— KONFORMA NiZM NY MOLEKULY

EXPRESE JINYCH EPITOP

ZAKRYVANI VAZEBNYCH MIST PRO LEKTINY

ZM NATLOUS KY POVRCHOVEHO PLAST
PROCYKLICKE: 7 nm
METACYKLICKE: 17 nm



FUNKCE LPG METACYKLICKYCH PROMASTIGOT

e STABILIZACE POVRCHU PARAZITA
e POVZBUZOVANI FAGOCYTOZY

VAZEBNA MISTA PRO BEZPE NE RECEPTORY MAKROFAG
RECEPTORY PRO KOMPLEMENT CR1, CR3

MANOZO-FUKOZOVY RECEPTOR
e IMUNOMODULA NIiU INKY

ZASTAVENI AMPLIFIKA NI KASKADY PRO NADPH-OXIDAZU
——— INHIBICE OXIDATIVNIHO VZPLANUTI




KOMPETITIVNI INHIBICE PROTEIN KINAZY- C (PKC)
EXPORT LPG DO MEMBRANY MAKROFAG

S
— 5 MIN P.I. EPITOPY LPG V OBLASTI

LPG LPG FAGOCYTOZY
30 MIN P.I. STEJNOSM RN ROZPTYLENE

V MEMBRAN MAKROFAGU

FOSFOLIPAZA- C ODST | ENI LIPIDICKE KOTVY

LYZOALKYL =
GLYCEROL PLC
DIACYL : |_| "—
GLYCEROL —>
12P INOSITOL ‘
o O 3-FOSFAT 7 i3P Caz
FOSFATIDYL INOSITOL | O Ca?

BIS FOSFAT

'
&

LYZOALKYL GLYCEROL LPG OBSADI VAZEBNE MISTO PRO DIA CYLGLYCEROL, ALE NEAKTIVUJE
PKC  INHIBICE REAKCI ZAVISLYCH NA PKC NEDOJDE K RESPIRA NIiMU VZPLANUTI




MEMBRANOVY PROTEOFOSFOGLYKAN

— - NH
N -TERMINALNI DOMENA ?
REPETITIVNI SEKVENCE
BOHATE NA LEUCIN

|
CENTRALNI DOMENA —
~ 100 KOPIi REPETITIVNICH SEKVENCI
13 — 24 AMINOKYSELIN
BOHATYCH NA SERIN
~ '\ OLIGO-MAN
COOH .
G REPETITIVNI P-DISACHARIDY
PODOBNE LPG
GPI i NAVAZANE NA SERIN

CENTRALNI DOMENY

NA MEMBRAN PROMASTIGOT |AMASTIGOT



PROTEOFOSFOGLYKANY (PPG)

MEMBRANOVE | SEKRE NI
LIGANDY PRO MAKROFAGY | PRO RECEPTORY VE ST EV FLEBOTOM

SEKRECE
FLAGELARNI KAPSOU DO FAGOLYSOSOMU MAKROFAG (AMASTIGOTY)
| DO ST EVAFLEBOTOM (PROMASTIGOTY)

FILAMENTOZNI SEKRE NI PPG PROMASTIGOT

GLYKOPROTEIN PODOBNY MUCIN M ~ 96% FOSFOGLYKANY
~ 4% AMINOKYSELINY

GELOVE ZATKY U KARDIE A STOMODEALNI VALVY FLEBOTOM
FILAMENTY ~6 M DELKA, 3-6nmPR M R

REGURGITACE P | SANI
PODPORA UCHYCENI A ROZVOJE INFEKCE V RANE FAZI KON ICH LEISHMANIOZ




PROTEOFOSFOGLYKANY
s aktivitou kyselé fosfatazy

POVRCHOVE | SEKRE NI

V TSINOU NA PROMASTIGOTECH
U Leishmania donovani | NA AMASTIGOTECH

DEFOSFORYLACE POVRCHOVYCH PROTEIN FAGOCYT
— PORUCHY AKTIVACE

DEFOSFORYLACE PROTEIN SIGNALNICH SOUSTAV
—— INHIBICE NEBO PORUCHY P ENOSU SIGNAL



POVRCHOVA METALOPEPTIDAZA

(MSP: MAJOR SURFACE PEPTIDASE)
(GP-63)

U PROMASTIGOT | AMASTIGOT

GLYKOSYLOVANY DIMER — V KA DE PODJEDNOTCE 1 ATOM Zn
ZAKOTVENI GPI

SYNTEZAV LATENTNI FORM : PROTEOLYTICKA AKTIVACE NA POVRCHU
UVOL OVANIi DO PROST EDIi —— DOMINANTNI EXOANTIGEN

/| * INAKTIVACE KOMPLEMENTU
ST PiC3b INHIBICE SESTAVENI C5-KONVERTAZY

« INHIBICE ODPOV DI CD4* T-LYMFOCYT
FUNKCE < ST PiCD-4 DETERMINANTY

* PODIL NATVORB KO NiCH LEZi A JEJICH METASTAZ
DESTRUKCE EXTRACELULARNI MATRIX — LEISHMANOLYSIN

\.| * DEGRADACE HEMOGLOBINU VE VEKTORECH




LEISHPORIN

CYTOLYTICKY PROTEIN — PERFORIN
PORY V MEMBRAN MAKROFAG — UVOL OVANI AMASTIGOT

VESIKULARNI LOKALIZACE DEGRANULACE —
PROTEOLYTICKA AKTIVACE SERINOVYMI PROTEINAZAMI
OPTIMALNI AKTIVITAP | KYSELEM pH (5,0 — 5,5)




ZAV R

Trypanosoma cruzi, Leishmania

« VYZNAMNA ROLE IMUNOPATOLOGICKYCH PROCES V
PATOGENNIM U INKU
Leishmania — modula ni, T. cruzi — cytotoxické

e VELKA DIVERZITA POVRCHOVYCH MOLEKUL
Leishmania — EXTENSIVNI POSTTRANSLA NI MODIFIKACE
T. cruzi — VELKE RODINY GEN

« USPO ADANI POVRCHOVYCH MOLEKUL A ZAKONITOSTI
EXPRESE VARIABILNICH PROTEIN NEZNAMY U T. cruzi

« ZNALOSTIOBUN NEM POVRCHU LEISHMANIi POKRO ILEJSI

VYSLEDKY GENOMOVYCH PROJEKT T.cruzi aT IDRUH LEISHMANII
(L. major, L. infantum. L. brasiliensis ) ZVE EJN NY. MNO STVI NOVYCH
DAT EKA NA ZPRACOVANI

« NEP EHLEDNE, MULTIFAKTORIALNI MODULACE PROJEV
PATOGENNIHO U INKU (ZVLAST U LEISHMANII) - VELKA
P EKAKAUSP SNEHO VYZKUMU



