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CÍLEM INTRACELULÁRNÍCH PARAZIT �
NENÍ

ZNI� ENÍ HOSTITELSKÉ BU� KY,
ALE JEJÍ

VYU�ITÍ JAKO BEZPE � NÉHO PROST� EDÍ 
PRO VLASTNÍ VÝVOJPRO VLASTNÍ VÝVOJ

Místo bezprost�ední destrukce nenásilný vstup
a manipulace k vlastnímu prosp� chu



VSTUP DO BU� KY

1. AKTIVNÍ ENDOCYTÓZA

AKTIVITA PROFESIONÁLNÍCH FAGOCYT�
LEISHMANIA

FAGOSOM FAGOLYSOSOMFAGOSOM

PRIMÁRNÍ
LYSOSOM

FAGOLYSOSOM

ADAPTACE PARAZITA K �IVOTU VE FAGOLYSOSOMU
Povrch, sekrece, úprava prost � edí, inhibice antimikrobiální aktivace fagocyt �  



VSTUP DO BU� KY
2. INDUKOVANÁ ENDOCYTÓZA

MANIPULACE HOSTITELSKÉ BU� KY
ADHEZINY PARAZITA,
RECEPTORY BU� KY HOSTITELE,
SEKRECE Z ORGANEL PARAZITA,
KOOPERACE S FUNK � NÍMI PROTEINY A
S CYTOSKELETEM HOSTITELSKÉ BU � KYS CYTOSKELETEM HOSTITELSKÉ BU � KY

PLASMODIUM

FAGOSOM 

PARAZITOFORMNÍ VAKUOLA

EXPORT PROTEIN�  A MEMBRÁNOVÝCH  SYSTÉM�  PARAZITA 
DO CYTOPLASMY A NA MEMBRÁNU HOSTITELSKÉ BU� KY



VSTUP DO BU� KY

3. PENETRACE

ADHEZINY

KONOID

SEKRECE

TOXOPLASMA

a jiné kokcidie

SEKRECE

POHYB 

PARAZITOFORMNÍ VAKUOLA

Zpravidla pr� nik více bu� kami p�ed definitivním usazením.
Vyu�ití cytoskeletu hostitelské bu � ky k zakotvení parazitiformní vakuoly



VSTUP DO BU� KY
4. INJEKCE

VYST� ELITELNÉ VLÁKNO SPÓRY

VOLNÉ ULO�ENÍ V CYTOPLAZM � MIKROSPORIDIE

INFEK� NÍ SPOROPLASMA NAO� KOVÁNA DO 
BU� KY, �ÁDNÁ PARAZITIFORMNÍ VAKUOLA



ANTIPARAZITÁRNÍ MECHANISMY
HOSTITELSKÝCH BUN � K

• TOXICKÉ PRODUKTY METABOLISMU O 2

SUPEROXID O•
2

–

PEROXID VODÍKU H2O2PEROXID VODÍKU H2O2

+ DALŠÍ PRODUKTY JEJICH

CYTOTOXICKÉ KONVERZE

• OXID DUSNATÝ NO

• INTRACELULÁRNÍ TRÁVENÍ VE FAGOLYSOSOMECH

LYSOSOMÁLNÍ HYDROLÁZY



TOXICKÉ PRODUKTY METABOLISMU O 2

RESPIRA� NÍ VZPLANUTÍ

GLUKÓZA

GLUKÓZO-6-FOSFÁT NADP O2

.-
SUPEROXID

OH (1O2)
.

HYDROXYLOVÝ
RADIKÁL

SINGLETOVÝ O2

2H+

HEXÓZOMONOFOSFÁTOVÝ ZKRAT

INICIA� NÍ ENZYM:  NADPH OXIDÁZA
SIGNALIZACE DRAHOU PROTEIN KINÁZY-C

6-FOSFOGLUKONÁT

PENTÓZY

NADPH

NADPH
OXIDÁZA

G-6P- DEHYDROGENÁZA SOD

H2O2
O2

O2



CYTOTOXICKÁ KONVERZE H 2O2

H2O2  + Fe² � Fe³ + OH   + OH

H2O2  + O2  � O2  + OH

H O + O � O + OH  + OH

+ + - .

.. -

. - 1 .
H2O2  + O2  � O2   + OH  + OH

. - 1 .

HYDROXYLOVÉ RADIKÁLY
SINGLETOVÝ KYSLÍK – excitovaná molekulární forma O 2

MIKROBICIDNÍ PRODUKTY VZNIKAJÍCÍ REAKCEMI 
PEROXIDU VODÍKU SE �ELEZEM NEBO SUPEROXIDEM  
BEZ Ú� ASTI ENZYM�  



MYELOPEROXIDÁZA

H2O2 � � H2O

Cl OCl    chlornan- -

H2O2 � � H2O
MYELOPEROXIDÁZA

ENZYM UMOC� UJÍCÍ ANTIMIKROBIÁLNÍ Ú� INEK PEROXIDU VODÍKU
HALOGENA� NÍMI REAKCEMI – P� ÍTOMEN V  PMN-LEUKOCYTECH  



PRODUKCE OXIDU DUSNATÉHO

NO CYTOKINY SPOUŠT� NÁ REAKCE
MAKROFÁGY, PMN-LEUKOCYTY (ENDOTEL, HEPATOCYTY)

IFN� TNF�

INDUKCE

NO-SYNTÁZA

AKTIVACE BUN� K K PRODUKCI NO NENÍ ZP� TN�  REGULOVÁNA
NADPRODUKCE NO PATOLOGICKÉ D � SLEDKY

ARGININ + O2 CITRULIN +   NO   + H2O

NO-SYNTÁZA

NADPH          NADP
FAD   TETRAHYDROBIOPTERIN 

NO + O2                                                                 PEROXYNITRIT.-

NO2 OH
.- . 



INTRACELULÁRNÍ TRÁVENÍ

PRIMÁRNÍ
LYSOSOMYRER

GOLGI

FAGOCYTÓZA

FAGOSOM

FAGOLYSOSOM



ÚNIKOVÉ MECHANISMY

INHIBICE RESPIRA� NÍHO VZPLANUTÍ
• SIGNÁL NENÍ SPUŠT� N

VYU�ITÍ VHODNÝCH RECEPTOR �

nap�. CR-3 PRO KOMPLEMENT

• SIGNÁL JE INHIBOVÁN• SIGNÁL JE INHIBOVÁN
INHIBICE SIGNÁLNÍCH SOUSTAV SPOUŠT� JÍCÍCH

AMPLIFIKACI NADPH-OXIDÁZY

INHIBICE iNO-SYNTÁZY
INHIBICE PRODUKCE SPOUŠT� JÍCÍCH CYTOKIN�

PRODUKCE MODIFIKOVANÝCH FOREM ARGININU



INHIBICE TOXICKÝCH PRODUKT �

• DETOXIFIKA� NÍ ENZYMY PARAZITA
ZVÝŠENÁ PRODUKCE

SUPEROXID DISMUTÁZA
KATALÁZAKATALÁZA
GLUTATHION PEROXIDÁZA
TRYPANOTHION PEROXIDÁZA

• CHELÁTORY VOLNÝCH RADIKÁL�
LIPOPOLYSACHARIDY     
MUCINY



ÚNIK P� ED INTRACELULÁRNÍM TRÁVENÍM

REZISTENCE K INTRALYSOSOMÁLNÍ DEGRADACI
OCHRANA POVRCHU BU� KY

ÚPRAVA INTRACELULÁRNÍHO pH

INHIBICE LYSOSOMÁLNÍCH ENZYM�INHIBICE LYSOSOMÁLNÍCH ENZYM�

LEISHMANIA

N� KTERÉ SALMONELY

MYCOBACTERIUM AVIUM

POVRCHOVÉ
GLYKOLIPIDY



INHIBICE FAGOLYSOSOMÁLNÍ FÚZE

MODIFIKACE FAGOSOMÁLNÍ MEMBRÁNY

PARAZITOFORMNÍ VAKUOLA     

VYLOU� ENÍ VAZEBNÝCH MOLEKUL 
PRO FÚZI S LYSOSOMYPRO FÚZI S LYSOSOMY

TOXOPLASMA A JINÉ KOKCIDIE
MYCOBACTERIUM
LEGIONELLA
CHLAMYDIA PSITTACI



ÚNIK Z FAGOSOMU

PENETRACE NEBO LÝZE VAKUOLÁRNÍ MEMBRÁNY

PERFORINOVÉ
PROTEINY

FOSFOLIPÁZY

TRYPANOSOMA CRUZI
BABESIA
THEILERIE

LISTERIAFOSFOLIPÁZY
NEURAMINIDÁZY

LISTERIA
RICKETTSIA

PRIMÁRNÍ ULO�ENÍ V CYTOPLAZM �

P� I INJEK� NÍM VSTUPU   MIKROSPORIDIE



LEISHMANIA TRYPANOSONA CRUZI

DVOJHOSTITELSKÁ KINETOPLASTIDA 

Phlebotomus Triatoma

� �
METACYKLICKÝ PROMASTIGOT           METACYKLICKÝ TRYPOMASTIGOT

� �

INTRACELULÁRNÍ PROLIFERATIVNÍ AMASTIGOTY

AMASTIGOT                  � lov� k TRYPOMASTIGOT
�� ��

Phlebotomus Triatoma
� �

PROCYKLICKÝ PROMASTIGOT PROCYKLICKÝ EPIMASTIGOT                             
� �

METACYKLICKÝ PROMASTIGOT METACYKLICKÝ TRYPOMASTIGOT

� �

VÝZNAMNÝ PODÍL IMUNOPATOLOGICKÝCH PROCES �  V PATOGENEZI ONEMOCN� NÍ



CHAGASOVA NEMOC

ZOONÓZA
ANTROPOZOONÓZA
VEKTOR: PLOŠTICE REDUVIIDAE
JINÉ MO�NOSTI P � ENOSU:

KREVNÍ TRANSFUZE
KONGENITÁLNÍ
TRANSPLANTACE

TRYPANOSOMA CRUZI

16-18 MILION�  INFIKOVANÝCH
~90 MILION�   �IJE V RIZIKOVÝCH 
OBLASTECH
V N� KTERÝCH ENDEMICKÝCH OBLASTECH
A� 10% VŠECH ÚMRTÍ DOSP � LÝCH

TRANSPLANTACE

ZÁVA�NÝ ZDRAVOTNICKÝ
PROBLÉM V LATINSKÉ 
AMERICE
TERAPIE MÁLO ÚSP � ŠNÁ

NIFURTIMOX
BENZNIDAZOL

BOJ PROTI VEKTOR � M
REZIDUÁLNÍ INSEKTICIDY
KVALITA BYDLENÍ



INFEK� NÍ TRYPOMASTIGOT

ÚNIK Z
FAGOSOMU

P� ENOS NA VEKTORA
� TRYPOMASTIGOT

REINFEKCE
�

Imunogenní
a cytotoxické
faktory

AMASTIGOT
TRANSFORMACE 1

MNO�ENÍ
AMASTIGOT�

TRANSFORMACE 2

TRYPANOSOMA
CRUZI



POSTUP INFEKCE

• INVAZE HISTIOCYT�  A TUKOVÉ NEBO SVALOVÉ TKÁN�
V MÍST�  INFEKCE � TRANSFORMACE NA AMASTIGOTY
� PSEUDOCYSTA � LOKÁLNÍ ZÁN� T

• TRANSFORMACE NA TRYPOMASTIGOTY � UVOLN� NÍ
Z PSEUDOCYST � ROZSEV LYMFOU A KRVÍ DO
CÍLOVÝCH TKÁNÍ

TKÁ� OVÉ PREFERENCE:
Odlišné u r� zných kmen�

SVALOVÉ BU� KY
NEUROGLIOVÉ BU� KY
SRDE� NÍ SVAL
SVALOVINA ST� EVA
SKELETÁLNÍ SVALY – BU� KY RES



• ZMNO�OVÁNÍ PSEUDOCYST � UVOL� OVÁNÍ IMUNOGENNÍCH
A TOXICKÝCH SUBSTANCÍ �� ABSORPCE PARAZITÁRNÍCH
ANTIGEN�  NA TKÁN�  HOSTITELE

• FIBRÓZA A TVORBA GRANULOM�  V OKOLÍ LO�ISEK PARAZIT �

POSTUP INFEKCE

• FIBRÓZA A TVORBA GRANULOM�  V OKOLÍ LO�ISEK PARAZIT �

• DEGENERACE SVALOVÝCH FIBRIL

• POŠKOZENÍ GANGLIOVÝCH BUN� K AUTONOMNÍ NERVOVÉ
SOUSTAVY NAPADENÝCH ORGÁN�  � R� ZNÝ STUPE�  
ORGÁNOVÉ DENERVACE



CHAGASOVA NEMOC

AKUTNÍ FÁZE Romañ	 v okuloglandulární syndrom

INKUBA� NÍ DOBA: 1 -2 TÝDNY

• LOKÁLNÍ REAKCE V MÍST �  INFEKCE:  ZÁN � T – OTOK 
• ÚNAVA – HORE� KY – BOLESTI HLAVY
• LYMFADENOPATIE – SPLENOMEGALIE - HEPATOMEGALIE

ODEZNÍ ZA  4 – 8 TÝDN�  

� ASTO MÍRNÝ A� SUBKLINICKÝ PR � B� H AKUTNÍ FÁZE
VÁ�NÉ KOMPLIKACE (MYOKARDITIS, ENCEFALITIS) MÉN�  � ASTÉ  
ZÁVISÍ NA INFEK� NÍ DÁVCE, LOKALIZACI A POMNO�ENÍ PARAZIT �



CHAGASOVA NEMOC

CHRONICKÁ FÁZE

PO 20 – 30 LETECH BEZ
SYMPTOM�
VYSOKÁ ÚMRTNOST

NEJ� AST� JI

KARDIOMYOPATIE
apikální aneurisma

ZTRÁTA NEURON�  � NÁMAHA 
SRDCE � ZV� TŠENÍ  
DEGENERACE SVALOVÝCH 
FIBRIL � GRANULOMY �
FIBRÓZNÍ LO�ISKA �
ZTEN� ENÍ MYOKARDU �
� SELHÁNÍ SRDCE � SMRT

DENERVACE VEGETATIVNÍHO NERVOVÉHO SYSTÉMU  - IMUNOPATOLOGIE



MEGASYNDROMY
ZV� TŠOVÁNÍ ORGÁN�  ZA�ÍVACÍHO TRAKTU V D � SLEDKU 
DENERVACE VEGETATIVNÍHO NERVOVÉHO SYSTÉMU

MEGAESOPHAGUS

DILATACE JÍCNU,  ZTRÁTA KONTRAKTILITY,  APERISTALSIS
PORUCHY POLYKACÍHO REFLEXU, REGURGITACE POTRAVY, 
DYSFAGIE

�aludek

jícen

jícen



MEGACOLON

ZV� TŠENÍ TLUSTÉHO ST� EVA
V SIGMOIDÁLNÍ OBLASTI
APERISTALSIS
BOLESTI B � ICHA � PROGRESIVNÍ 
ZÁCPA � ZTRÁTA DEFEKA � NÍHO 
REFLEXU � FECALOMA 



MECHANISMY PATOGENITY

NEDOSTATE� N�  ZNÁMÉ
KONTRAVERZNÍ

1.    DESTRUKCE BUN� K VEGETATIVNÍHO NERVOVÉHO SYSTÉMU
NAPADENÝCH ORGÁN�

P�ece
 ování významu denervace orgán	  v akutní fázi – toxin –
autoimunita: spole� né antigeny parazita a tkání hostitele – nadprodukce 

TNF� a NO makrofágy aj.

2.    IMUNOPATOLOGICKÉ POŠKOZENÍ TKÁNÍ SENSIBILIZOVANÝCH
ABSORBCÍ PARAZITÁRNÍCH ANTIGEN�

3.    ROZSAH A INTENZITA ROZSEVU PARAZIT�  A LOKÁLNÍ 
DENERVACE A POŠKOZENÍ TKÁNÍ V AKUTNÍ FÁZI INFEKCE 
VÝZNAMNÉ, NÁSLEDNÉ P� E�ÍVÁNÍ PARAZIT �  V MÍSTECH 
INFEKCE JE VŠAK NEZBYTNÉ  PRO ROZVOJ PATOLOGICKÝCH  
PROJEV�  CHRONICKÉ FÁZE     



SOU� ASNÉ P� EDSTAVY

• Projevy chronického onemocn � ní nejsou jen pozdním
d� sledkem denervace orgán �  v akutní fázi.

• Autoimunitní procesy vyvolané protilátkami proti
spole � ným epitop � m parazita a orgán �  hostitele sespole � ným epitop � m parazita a orgán �  hostitele se
z� ejm�  neuplat � ují.

• Patologické zm � ny jsou omezeny na místa infikovaná
parazity.



• Rozsah infikovaných míst rozhoduje o stupni poškoze ní a
koreluje s mno�stvím p � ítomných bun � k hostitele, které
produkují INF � .

• Transsialidázy T. cruzi uvoln � né p � i ruptu � e tká � ových
pseudocyst jsou z � ejm�  sensibiliza � ním antigenem, který se
absorbuje na infikované i neinfikované bu � ky.absorbuje na infikované i neinfikované bu � ky.

• Cytotoxické CD8  T- lymfocyty jsou pravd � podobn �  efektory
poškození tkání.

+



ÚNIKOVÁ STRATEGIE TRYPOMASTIGOT �
Trypanosoma cruzi

1. KOMPLEMENT

POVRCHOVÉ GLYKOPROTEINY TRYPOMASIGOT�  87-93 kDaPOVRCHOVÉ GLYKOPROTEINY TRYPOMASIGOT�  87-93 kDa

SEKVEN� N�  HOMOLOGICKÉ S LIDSKÝM DAF FAKTOREM

DAF = Decay Accelerating Factor

REGULÁTOR KOMPLEMENTU URYCHLUJÍCÍ ROZLO�ENÍ
C3 A C5 KONVERTÁZY

REKOMBINANTNÍ „DAF-GLYKOPROTEIN“ T. CRUZI HYBRIDIZUJE S 
cDNA SONDOU PRO LIDSKÝ DAF



ÚNIKOVÁ STRATEGIE TRYPOMASTIGOT �
Trypanosoma cruzi

2. PROTILÁTKY

„FABULACE“
ODST� I�ENÍ Fc FRAGMENTU IMUNOGLOBULINU CYSTEINOVOU 
PEPTIDÁZOU T.CRUZI (CRUZIPAIN). FAB KONCE Z� STÁVAJÍ 
NAVÁZÁNY NA RECEPTORY A BLOKUJÍ JE.

Cruzipain

Fc

FAB



3. KOMPLEXNÍ POVRCHOVÝ PLÁŠ 	
TRYPOMASTIGOTI T. CRUZI NEPRODUKUJÍ NÁSLEDNÉ
ANTIGENNÍ VARIANTY

ale

SIMULTÁNN�  EXPRIMUJÍ V� TŠÍ MNO�STVÍ VARIANT

ÚNIKOVÁ STRATEGIE TRYPOMASTIGOT �
Trypanosoma cruzi

SIMULTÁNN�  EXPRIMUJÍ V� TŠÍ MNO�STVÍ VARIANT
N� KOLIKA VELKÝCH RODIN POVRCHOVÝCH
MOLEKUL:

• TRANSSIALIDÁZY

• MUCINY A K NÍM P� IDRU�ENÉ PROTEINY

• POVRCHOVÉ METALOPEPTIDÁZY (TcMSP = TcGP63)

v rodinách gen�  pro povrchové proteiny 	 etné pseudogeny
� rekombinace � zvyšování diverzity produkt�



D� LE�ITÉ MOLEKULY PRO INFEKCI T. CRUZI

1. TRANSSIALIDÁZY 
VELKÁ GENOVÁ RODINA: 1 430 GEN�

120 – 240 kDa
OLIGOMERY HETEROGENNÍCH PODJEDNOTEK
S GPI KOTVOU

NA POVRCHU METACYKLICKÝCH A TKÁ� OVÝCH TRYPOMASTIGOT�NA POVRCHU METACYKLICKÝCH A TKÁ� OVÝCH TRYPOMASTIGOT�

NA N-KONCI KA�DÉ PODJEDNOTKY KATALYTICKÁ DOMÉNA

S TRANSSIALIZA � NÍ A NEURAMINIDÁZOVOU AKTIVITOU

NA C-KONCI V� TŠINY PODJEDNOTEK R� ZN�  PO� ETNÁ
REPETITIVNÍ SEKVENCI 12 AMINOKYSELIN – SILN�  IMUNOGENNÍ
� UVOLN� NÍ FOSFOLIPÁZOU-C:

SAPA HLAVNÍ ANTIGEN AKUTNÍ FÁZE SENZIBILIZA � NÍ ANTIGEN

� ÁST GEN�  KÓDUJE TRANSSIALIDÁZY BEZ ENZYMATICKÉ AKTIVITY

V rodin
  TcTS i adhesiny s vazbou na laminin, fibronectin a cytokeratin



SIALIDÁZA           TRANS-SIALIDÁZA

H2O

SA= KYSELINA SIALOVÁ

NEDOSTATEK
AKCEPTOR�

NADBYTEK AKCEPTOR �

DONOR  R-� GAL-SA � -GAL-R AKCEPTOR

AKCEPTOR MUSÍ MÍT TERMINÁLNÍ � -GALAKTOSYLOVOU SKUPINU

SA= KYSELINA SIALOVÁ

AKCEPTOR R- � GAL SA-� GAL-R DONOR

V NADBYTKU AKCEPTOR � : ODNÍMÁ K.SIALOVOU A P � IPOJUJE 
NA TERMINÁLNÍ � -GALAKTOSYLOVÉ SKUPINY AKCEPTORA 

P� I NEDOSTATKU AKCEPTOR � : HYDROLYTICKÁ NEURAMINIDÁZOVÁ AKTIVITA
UVOLN� NÍ TERMINÁLNÍ K.SIALOVÉ



2. MUCINY
RODINA  > 850  GEN�
VÝVOJOV�  REGULOVANÉ POVRCHOVÉ GLYKOPROTEINY
strukturn �  podobné membránovým mucin � m vyšších eukaryot

V� TŠINA GEN�
EXPRESE U METACYKLICKÝCH A TKÁ � OVÝCH TRYPOMASTIGOT�
35-50 kDa – SILN�  GLYKOSILOVANÉ (~60%)
PROTEINOVÁ KOSTRA BOHATÁ NA TREONIN, SERIN, PROLIN
GPI – KOTVAGPI – KOTVA
FUNKCE:

• POVRCHOVÝ PLÁŠ	  – MNO�STVÍ VARIANT
ADHEZIN - SPECIFICKÉ VAZEBNÉ SCHOPNOSTI TRYPOMASTIGOT�
DIVERSITA HISTOTROPNÍCH  PREFERENCÍ

• DONOR / AKCEPTOR PRO TRANSSIALIZA � NÍ REAKCE
GLYKOSYLOVANÁ MÍSTA  OBSAHUJÍ � ET� ZCE GALAKTOSYLOVANÝCH
JEDNOTEK VHODNÝCH PRO TRANSSIALIZACI    



3. PENETRIN

ADHEZIN SPECIFICKÝ KE KYSELIN �  SIALOVÉ

60 kDa GLYKOPROTEIN

U tká� ových a metacyklických trypomastigot�

• P� ÍMÁ VAZBA NA POVRCHOVÉ GLYKOLYSOVANÉ MOLEKULY
HOSTITELSKÉ BU� KY 

• NEP� ÍMÁ VAZBA PROST� EDNICTVÍM FIBRONECTINU

• VAZBA NA SIALIZOVANÉ GLYKOPROTEINY VNIT� NÍHO
POVRCHU LYSOSOM�  P� I VSTUPU DO BU� KY

• VE SPOLUPRÁCI S TRANSIALIDÁZOU FUNKCE MOLEKULÁRNÍHO
MOTORU P� I VSTUPU TRYPOMASTIGOT�  DO BU� KY



4. INDUK� NÍ PEPTIDÁZA

120 kDa 

Uvol� ována v po	 áte	 ní fázi interakce trypomastiogot�  s bu� kami 
hostitele

PROTEOLYTICKÁ AKTIVACE SIGNÁLNÍ  MOLEKULY

� SPOUŠT� NÍ SIGNÁLNÍ DRÁHY PROTEIN KINÁZY- C

� MOBILIZACE Ca2+ � REDISTRIBUCE AKTINU HOSTITELSKÉ

BU� KY � ODSTRAN� NÍ AKTINOVÉ VRSTVY POD MEMBRÁNOU

�� MIGRACE LYSOSOM�  K MÍSTU KONTAKTU  

FUZE  LYSOSOM�  S MEMBRÁNOU BU� KY - VSTUPNÍ 
BRÁNA PRO TRYPANOSOMY



5. Tc-TOX

60 kDa
HEMOLYSIN – TOXIN (?)

PROTEIN PERFORINOVÉHO TYPU – OLIGOMERICKÁ TVORBA 
PÓR�  V MEMBRÁN�

HLAVNÍ FUNKCE: DESTRUKCE MEMBRÁNY FAGOSOMU �
ÚNIK TRYPANOSOM DO CYTOPLASMY

6. AMASTIN6. AMASTIN

DOMINANTNÍ POVRCHOVÝ PROTEIN AMASTIGOT �

NEMÁ GPI KOTVU

MÁ 4 TRANSMEMBRÁBOVÉ 
DOMÉNY

FUNKCE TRANSPORTÉRU (?)



IP

G
PLC

K. SIALOVÁ

Tc MUC

PENETRIN

ENDOCYTÓZA T. CRUZI 

AKTIVACE SIGNÁLNÍ DRÁHY 

IP = INDUK� NÍ PEPTIDÁZA

G
PLC

PIL
PKC

Ca2+

LYS

LYS

AKTIVACE SIGNÁLNÍ DRÁHY 
PROTEIN KINÁZY- C  PRO   
P� ESKUPOVÁNÍ AKTINU

ODSTRAN� NÍ KORTIKÁLNÍ 
VRSTVY AKTINU Z MÍSTA 
ADHEZE

MIGRACE LYSOSOM�  K MEMBRÁN�  



ENDOCYTÓZA  T.CRUZI

1. ADHEZE

LYS FUZE LYSOSOMU
S MEMBRÁNOU V

2. PR� NIK
P� EMÍS� OVÁNÍ VAZEBNÝCH MÍST
PRO PENETRIN TRANSSIALIZACÍ

LYS
S MEMBRÁNOU V
MÍST�  KONTAKTU

PENETRIN Tc MUC

KYSELIN SIALOVÁ



ENDOCYTÓZA  T. CRUZI

3. ÚNIK Z FAGOSOMU

DESIALIZACE      SEKRECE TcTOX       PERFORACE FAGOSOMU

4. TRANSFORMACE A MNO�ENÍ V CYTOSOLU

EXPRESE AMASTINU



LEISHMANIA
DVOUHOSTITELSKÁ KINETOPLASTIDA

� LOV� K A JINÍ SAVCI
VEKTOR:

PHLEBOTOMUS – LUTZOMYIA

> 20 DRUH�  INFEK� NÍCH PRO � LOV� KA

LEISHMANIÓZA
SPEKTRUM KLINICKÝCH PROJEV�
OD KO�NÍCH SPONTÁNN �  ZHOJITELNÝCH
PO SMRTELNÉ VISCERÁLNÍ NÁKAZY

> 100 DRUH�  ZVÍ� AT REZERVOÁREM INFEKCE



LEISHMANIÓZY
ko�ní viscerální

V TROPICKÝCH A SUBTROPICKÝCH OBLASTECH
VŠECH KONTINEN� KROM
 AUSTRALIE

350 million � lidí z 88 stát �  �ije v rizikových oblastech 
PREVALENCE: 12 million 	 INCIDENCE: 1.5 – 2 million 	 /rok



AMASTIGOT

PROMASTIGOT

VÝVOJOVÝ CYKLUS

AKTIVNÍ
FAGOCYTÓZA TRANSFORMACE

MNO�ENÍ

INFEKCE
DALŠÍCH

PHLEBOTOMUS

METACYKLICKÝ
PROMASTIGOT

PROCYKLICKÝ
PROMASTIGOT

DALŠÍCH
BUN� K



LEISHMANIE :
INTRACELULÁRNÍ PARAZITI JEDNOJADERNÝCH FAGOCYT �

STIMULACE AKTIVNÍ FAGOCYTÓZY
INHIBICE RESPIRA� NÍHO VZPLANUTÍ
INHIBICE SYNTÉZY OXIDU DUSNATÉHO

�
FAGOSOM

��
FAGOLYSOSOM
REZISTENCE KE KYSELÉMU PROST� EDÍ
A K LYSOSOMÁLNÍM HYDROLÁZÁM

�
TRANSFORMACE A MNO�ENÍ AMASTIGOT �  VE FAGOLYSOSOMU
UVOLN� NÍ AMASTIGOT�  Z INFIKOVANÉ BU � KY
INFEKCE DALŠÍCH MAKROFÁG �



INFEKCE JINÝCH TYP�  BUN� K

DENDRITICKÉ BU� KY
PORUCHY PREZENTACE ANTIGEN�

FIBROBLASTYFIBROBLASTY
JINÝ ZP� SOB VSTUPU:  INDUKOVANÁ ENDOCYTÓZA

VE FIBROBLASTECH SE NEMNO�Í

DLOUHODOBÉ P� E�ÍVÁNÍ

MO�NOST AKTIVACE INFEKCE P � I IMUNOSUPRESI



LEISHMANIÓZY
TRADI� NÍ ROZD� LENÍ

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

MUKOKUTÁNNÍ : L. braziliensisMUKOKUTÁNNÍ : L. braziliensis

VISCERÁLNÍ: L. donovani
L. infantum

SOUVISLOST
KLINICKÝCH FOREM S UR� ITÝMI DRUHY PARAZIT�

NENÍ ABSOLUTNÍ



INFEKCE ZA� ÍNÁ V�DY V K � �I

MANIFESTNÍ - NEMANIFESTNÍ

SPEKTRUM KLINICKÝCH PROJEV �
VÝSLEDEK SOUHRY MNOHA FAKTOR �

HOSTITEL

PARAZIT

ALERGENY
IMUNOGENY
TOLEROGENY
VIRULEN� NÍ FAKTORY

VÝSLEDNÉ KLINICKÉ PROJEVY INFEKCE MAJÍ
IMUNOREGULA� NÍ PODSTATU 

HOSTITEL

STAV IMUNITNÍHO SYSTÉMU
PREZENTACE ANTIGENU
POHOTOVOST BUN�� NÉ ODPOV� DI
INDIVUDUÁLNÍ GENETICKÉ POZADÍ

VIRULEN� NÍ FAKTORY
IMUNOMODULA� NÍ FAKTORY

VEKTOR

INFEK� NÍ DÁVKA
SLINY FLEBOTOM � -IMUNOMODULA� NÍ Ú� INKY
REGURGITACE PROTEOFOSFOGLYKANU LEISHMANIÍ



LOKALIZOVANÁ KO�NÍ LEISHMANIÓZA

• INFEKCE MAKROFÁG�      MNO�ENÍ
INFEKCE DALŠÍCH MAKROFÁG�

• IDENTIFIKACE INFIKOVANÉHO MÍSTA 
- INFILTRACE ZÁN� TLIVÝMI BU� KAMI
- DESTRUKCE INFIKOVANÉHO MÍSTA- DESTRUKCE INFIKOVANÉHO MÍSTA
- ULCERACE EPIDERMIS     NEKRÓZA

• KONE� NÁ LIKVIDACE PARAZIT�  
SPECIFICKOU ODPOV� DÍ

• HOJENÍ 



RECIDIVUJÍCÍ KO�NÍ LEISHMANIÓZA

HYPERAKTIVITA HOSTITELE

BOU� LIVÁ ŠPATN �  KOORDIOVANÁ
ODPOV��

NEKOMPLETNÍ LIKVIDACE PARAZIT �     

PERZISTENCE ZÁN� TU

• INFEKCE  � ZÁN� T  � ULCERACE  � NEKRÓZA     

� � ÁSTE� NÉ HOJENÍ

• PERIFERNÍ AKTIVACE INFEKCE �
NOVÝ ZÁN� T NA OKRAJI HOJÍCÍHO SE  MÍSTA

• ŠÍ� ENÍ V� EDU V PLOŠE BEZ KOMPLETNÍHO VYHOJENÍ



DIFÚZNÍ KO�NÍ LEISHMANIÓZA

• MINIMÁLNÍ ZÁN� T

ANERGIE HOSTITELE
STIMULACE SUPRESOR�

MNO�STVÍ INFIKOVANÝCH MAKROFÁG �

• NEULCERUJÍCÍ NODULY
ŠÍ� ENÍ PODÉL LYMFATICKÝCH CEST

• �ÁDNÉ SPONTÁNNÍ HOJENÍ



MUKOKUTÁNNÍ LEISHMANIÓZA

ÚNIK INFIKOVANÝCH
MAKROFÁG�  Z K� �E
DO SLIZNIC 

• KO�NÍ FÁZE S R � ZNÝM
PR� B� HEM VYHOJENÍ
I NEHOJÍCÍ SE ULCERACE

• ROZSEV INFIKOVANÝCH 
MAKROFÁG�  DO SLIZNIC
DUTINY ÚSTNÍ A NOSU
PLÍ�IVÉ MNO�ENÍ BEZ
NÁPADNÝCH SYMPTOM�

• NÁHLÁ DESTRUKCE SLIZNIC A CHRUPAVKY
� ET� ZOVÁ AUTOLYTICKÁ REAKCE, MECHANISMY NEZNÁMÉ,
SNAD AUTOIMUNNÍ PROCES



VISCERÁLNÍ LEISHMANIÓZA

ÚNIK INFIKOVANÝCH MAKROFÁG�  Z 
K� �E DO KREVNÍHO A LYMFATICKÉHO
SYSTÉMU
ROZSEV DO FILTRA� NÍCH 
A KRVETVORNÝCH ORGÁN�
A LYMFATICKÝCH UZLIN 

• POZVOLNÉ MNO�ENÍ V K � �I BEZ SYMPTOM �• POZVOLNÉ MNO�ENÍ V K � �I BEZ SYMPTOM �

• ÚNIK INFIKOVANÝCH MAKROFÁG �

HEMATOGENNNÍ ROZSEV:  SLEZINA
JÁTRA
KOSTNÍ D� E�

ROZSEV LYMFATICKÝMI DRAHAMI DO LYMFATICKÝCH UZLIN, ST� EVO aj.
ABSENCE BUN �� NÉ ODPOV� DI
PROTILÁTKOVÁ ODPOV ��  BEZ Ú� INKU NA INTRACELULÁRNÍ PARAZITY

• NEOMEZENÉ MNO�ENÍ PARAZIT �  � ZVÝŠENÉ MNO�ENÍ MAKROFÁG �  SLOU�Í    
JEN K NAMNO�OVÁNÍ PARAZIT �   � ZVYŠOVÁNÍ ZÁT� �E ANTIGENY PARAZITA
HYPERPLAZIE MAKROFÁG �  A LYMFOCYT� SPLENOMEGALIE



VISCERÁLNÍ LEISHMANIÓZA

• INFEKCE KRVETVORNÝCH ORGÁN � PORUCHY KRVETVORBY

ÚBYTEK ERYTROCYT� ANEMIE
ÚBYTEK LEUKOCYT�             LEUKOPENIE IMUNOSUPRESE
ÚBYTEK TROMBOCYT�         TROMBOCYTOPENIE NEDOSTATEK

PROTROMBINU        SLIZNI� NÍ KRVÁCIVOST

• IMUNOPATOLOGICKÉ PROCESY• IMUNOPATOLOGICKÉ PROCESY
PROTILÁTKY BEZ VÝRAZNÉHO PROTEKTIVNÍHO Ú� INKU
IMUNNÍ KOMPLEXY

VAZBA NA ERYTROCYTY       INTRAVASKULÁRNÍ HEMOLÝZA    
SMRTELNÁ HEMOLYTICKÁ ANÉMIE

POZDNÍ AKTIVACE MAKROFÁG �
NADPRODUKCE TNF� A NO       POŠKOZENÍ TKÁNÍ
INFIKOVANÝCH ORGÁN�         HEMORHAGICKÉ NEKRÓZY
ULCERACE LYMFATICKÝCH UZLIN ST� EVA      DYSENTERIE



PRVO� ADÝ VÝZNAM BUN 
� NÉ IMUNITY

PRIMÁRNÍ ODPOV�


ZÁN� T
CYTOTOXICKÉ REAKCE
INFILTRACE INFIKOVANÉ OBLASTI

PROTEKTIVNÍ IMUNITA

SPECIFICKÁ AKTIVACE MAKROFÁG �

INTRACELULÁRNÍINFILTRACE INFIKOVANÉ OBLASTI
DESTRUKCE
NEKRÓZA
HOJENÍ

INTRACELULÁRNÍ
DESTRUKCE PARAZIT �

TNF� NO

MIKROBICIDNÍ METABOLITY O 2



PR� B
 H INFEKCE UR� UJÍ INTERAKCE V RANÉ FÁZI

SELEKCE SUBKLON �  CD 4+ T-LYMFOCYT�
ZÁVISÍ PRAVD� PODOBN�  NA ZPRACOVÁNÍ A PREZENTACI ANTIGENU

TH1 TH 2
MRTVÝ ANTIGEN (?)                                                      INFIKOVANÝ MAKROFÁG

SEKRECE LPG
PPG

INHIBICE TH1

IL-2 IL-2

IFN� IFN�

AKTIVACE MAKROFÁG �

INTRACELULÁRNÍ DESTRUKCE
PARAZIT�

IL-4
IL-10  

PROTILÁTKY
NEÚ� INNÉ PROTI

INTRACELULÁRNÍM
PARAZIT� M

MAKROFÁGY
NEJSOU AKTIVOVÁNY



STIMULACE NK BUN � K K PRODUKCI IFN �

V ZÁVISLOSTI NA INFEK � NÍ DÁVCE A RYCHLOSTI 
EXPANZE INFIKOVANÝCH MAKROFÁG �

EPIDERMIS

DERMIS

REGIONÁLNÍ LYMFATICKÉ UZLINY

INDUKCE TVORBY INTERLEUKINU-12

IL-12

NK

IL-12

IFN�

TVORBA IL-12
NENÍ INDUKOVÁNA

NK

NK BU� KY
NEPRODUKUJÍ IFN�

MNO�ENÍ AMASTIGOT �

ŠÍ� ENÍ INFIKOVANÝCH
MAKROFÁG �

INDUKCE
ADHEZIVNÍCH MOLEKUL

(ICAM-1)

IMOBILIZACE
INFIKOVANÝCH

BUN� K

AKTIVACE MAKROFÁG �

INTRACELULÁRNÍ 
ZÁHUBA 
PARAZIT�



VYU�ITÍ N 
 KTERÝCH BEZPE� NÝCH 
RECEPTOR�  PRO VSTUP DO MAKROFÁGU 

M� �E OVLIVNIT SEKRECI IMUNOMODULA � NÍCH 
CYTOKIN�

VSTUP AMASTIGOT�
RECEPTOREM PRO FOSFATIDYLSERIN
STIMULACE:    IL-10 � � INHIBICE SUBKLON�  TH¹

TGF-� � PROTIZÁN� TLIVÝ Ú� INEK
A INHIBICE iNO SYNTÁZY

INHIBICE:        IL-12 � NEZBYTNÝ PRO PRODUKCI TH¹



MOLEKULY BUN �� NÉHO POVRCHU

VÝZNAMNÉ PRO INFEKCI

A �IVOT VE FAGOLYSOSOMU

• LIPOFOSFOGLYKANY  LPG
• GLYKOINOSITOL FOSFOLIPIDY    GIPL• GLYKOINOSITOL FOSFOLIPIDY    GIPL
• PROTEOFOSFOGLYKANY   PPG
• POVRCHOVÁ METALOPEPTIDÁZA    MSP  (GP-63)



GAL-GALP

OLIGO
MAN

G G

LPG LIPOFOSFOGLYKAN: DOMINANTNÍ EXPRESE U PROMASTIGOT�

V� ETN�  METACYKLICKÝCH
OLIGOMANÓZOVÁ
� EPI� KA

REPETITIVNÍ 
FOSFODISACHARID
~ 16X GIPL GLYKOINOSITOL FOSFOLIPID

EXPRESE  
U AMASTIGOT�

I PROMASTIGOT�     

GALAKTÓZOVÁ
� EPI� KA

GLYKANOVÉ JÁDRO

O        OH                                     O        O

O=

P P

G G

i i

GLYKANOVÉ JÁDRO
HEPTASACHARID

GLYKANOVÉ JÁDRO
MANÓZA
N-Acetyl GLUKOSAMIN
A JINÉ MODIFIKACE

LYSOALKYLGLYCEROL      1-ALKYL-2-ACYL-GLYCEROL 



VÝVOJOV�  REGULOVANÉ ZM� NY LPG

METACYKLOGENEZE

PRODLU�OVÁNÍ � ET� ZC�  REPETITIVNÍCH JEDNOTEK
ZM� NY NA POSTRANNÍCH � ET� ZCÍCH

KONFORMA� NÍ ZM� NY MOLEKULY 

EXTENSIVNÍ POSTTRANSLA� NÍ MODIFIKACE

KONFORMA� NÍ ZM� NY MOLEKULY 

EXPRESE JINÝCH EPITOP�
ZAKRÝVÁNÍ VAZEBNÝCH MÍST PRO LEKTINY
ZM� NA TLOUŠ	 KY POVRCHOVÉHO PLÁŠT �

PROCYKLICKÉ:     7 nm
METACYKLICKÉ: 17 nm



FUNKCE LPG METACYKLICKÝCH PROMASTIGOT �

• STABILIZACE POVRCHU PARAZITA

• POVZBUZOVÁNÍ FAGOCYTÓZY

VAZEBNÁ MÍSTA PRO BEZPE � NÉ RECEPTORY MAKROFÁG �

RECEPTORY PRO KOMPLEMENT CR1, CR3

MANÓZO-FUKÓZOVÝ RECEPTOR 

• IMUNOMODULA� NÍ Ú� INKY

ZASTAVENÍ AMPLIFIKA � NÍ KASKÁDY PRO NADPH-OXIDÁZU

INHIBICE OXIDATIVNÍHO VZPLANUTÍ 



PLC PKC

KOMPETITIVNÍ INHIBICE PROTEIN KINÁZY- C (PKC)

LPG LPG

FOSFOLIPÁZA - C ODST� I�ENÍ LIPIDICKÉ KOTVY

DIACYL

LYZOALKYL
GLYCEROL

EXPORT LPG DO MEMBRÁNY MAKROFÁG �

5 MIN P.I. EPITOPY LPG V OBLASTI 
FAGOCYTÓZY
30 MIN P.I. STEJNOSM� RN�  ROZPTÝLENÉ 
V MEMBRÁN�  MAKROFÁGU

i2P
i3P

Ca²+

Ca²
Ca²

GLYCEROL

Inaktivní
NADPH

OX
FOSFATIDYL INOSITOL

BIS FOSFÁT

LYZOALKYL GLYCEROL LPG OBSADÍ VAZEBNÉ MÍSTO PRO DIA CYLGLYCEROL, ALE NEAKTIVUJE 
PKC � INHIBICE REAKCÍ ZÁVISLÝCH NA PKC � NEDOJDE K RESPIRA � NÍMU VZPLANUTÍ

INOSITOL
3-FOSFÁT

ER



MEMBRÁNOVÝ PROTEOFOSFOGLYKAN

NH2
N -TERMINÁLNÍ DOMÉNA
REPETITIVNÍ SEKVENCE
BOHATÉ NA LEUCIN

CENTRÁLNÍ DOMÉNA
~ 100 KOPIÍ REPETITIVNÍCH SEKVENCÍ

13 – 24 AMINOKYSELIN
BOHATÝCH NA SERIN

NA MEMBRÁN�  PROMASTIGOT�  I AMASTIGOT�

OLIGO-MAN

GPI

G

i

COOH

P

REPETITIVNÍ P-DISACHARIDY 
PODOBNÉ LPG
NAVÁZANÉ NA SERIN
CENTRÁLNÍ DOMÉNY 



PROTEOFOSFOGLYKANY (PPG)

MEMBRÁNOVÉ I SEKRE � NÍ
LIGANDY PRO MAKROFÁGY I PRO RECEPTORY VE ST� EV�  FLEBOTOM�

SEKRECE
FLAGELÁRNÍ KAPSOU DO FAGOLYSOSOMU MAKROFÁG�  (AMASTIGOTY)
I DO ST� EVA FLEBOTOM�  (PROMASTIGOTY)

FILAMENTÓZNÍ SEKRE � NÍ PPG PROMASTIGOT�

GLYKOPROTEIN PODOBNÝ MUCIN � M ~ 96% FOSFOGLYKANY
~ 4% AMINOKYSELINY

GELOVÉ ZÁTKY U KARDIE A STOMODEÁLNÍ VALVY FLEBOTOM �
FILAMENTY ~ 6 � M DÉLKA, 3 – 6 nm PR � M� R 

REGURGITACE P� I SÁNÍ
PODPORA UCHYCENÍ A ROZVOJE INFEKCE V RANÉ FÁZI KO�N ÍCH LEISHMANIÓZ



PROTEOFOSFOGLYKANY
s aktivitou kyselé fosfatázy

POVRCHOVÉ I SEKRE� NÍ
V� TŠINOU NA PROMASTIGOTECH

U Leishmania donovani I NA AMASTIGOTECH

DEFOSFORYLACE POVRCHOVÝCH PROTEIN�  FAGOCYT�
PORUCHY AKTIVACE 

DEFOSFORYLACE PROTEIN�  SIGNÁLNÍCH SOUSTAV
INHIBICE NEBO PORUCHY P� ENOSU SIGNÁL�



POVRCHOVÁ METALOPEPTIDÁZA
(MSP: MAJOR SURFACE PEPTIDASE)

U PROMASTIGOT�  I AMASTIGOT�

GLYKOSYLOVANÝ DIMÉR – V KA�DÉ PODJEDNOTCE 1 ATOM Zn

ZAKOTVENÍ GPI

SYNTÉZA V LATENTNÍ FORM� : PROTEOLYTICKÁ AKTIVACE NA POVRCHU

UVOL� OVÁNÍ DO PROST� EDÍ            DOMINANTNÍ EXOANTIGEN

(GP-63)

UVOL� OVÁNÍ DO PROST� EDÍ            DOMINANTNÍ EXOANTIGEN

FUNKCE

• INAKTIVACE KOMPLEMENTU
ŠT� PÍ C3b     INHIBICE SESTAVENÍ C5-KONVERTÁZY

• INHIBICE ODPOV� DI CD4+ T-LYMFOCYT�
ŠT� PÍ CD-4 DETERMINANTY

• PODÍL NA TVORB �  KO�NÍCH LÉZÍ A JEJICH METASTÁZ
DESTRUKCE EXTRACELULÁRNÍ MATRIX – LEISHMANOLYSIN

• DEGRADACE HEMOGLOBINU VE VEKTORECH



LEISHPORIN

CYTOLYTICKÝ PROTEIN – PERFORIN
PÓRY V MEMBRÁN�  MAKROFÁG�      UVOL� OVÁNÍ AMASTIGOT �

VESIKULÁRNÍ LOKALIZACE                DEGRANULACE
PROTEOLYTICKÁ AKTIVACE SERINOVÝMI PROTEINÁZAMI
OPTIMÁLNÍ AKTIVITA P� I KYSELÉM pH (5,0 – 5,5)



ZÁV� R

• VÝZNAMNÁ ROLE IMUNOPATOLOGICKÝCH PROCES �  V
PATOGENNÍM Ú� INKU
Leishmania – modula � ní, T. cruzi – cytotoxické

• VELKÁ DIVERZITA POVRCHOVÝCH MOLEKUL
Leishmania – EXTENSIVNÍ POSTTRANSLA � NÍ MODIFIKACE      
T. cruzi – VELKÉ RODINY GEN�

Trypanosoma cruzi, Leishmania

T. cruzi – VELKÉ RODINY GEN�

• USPO� ÁDÁNÍ POVRCHOVÝCH MOLEKUL A ZÁKONITOSTI
EXPRESE VARIABILNÍCH PROTEIN �  NEZNÁMY U T. cruzi

• ZNALOSTI O BUN �� NÉM POVRCHU LEISHMANIÍ POKRO � ILEJŠÍ
VÝSLEDKY GENOMOVÝCH PROJEKT �  T. cruzi a T� Í DRUH�   LEISHMANIÍ
(L. major, L. infantum. L. brasiliensis ) ZVE� EJN� NY.  MNO�STVÍ NOVÝCH
DAT � EKÁ NA ZPRACOVÁNÍ

• NEP� EHLEDNÉ, MULTIFAKTORIÁLNÍ MODULACE PROJEV �
PATOGENNÍHO  Ú� INKU (ZVLÁŠT�  U LEISHMANIÍ) - VELKÁ
P� EKÁ�KA ÚSP � ŠNÉHO VÝZKUMU            


