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MALARIE

NEJZAVA N JSI PARAZITARNI INFEKCE V TROPECH
300 — 500 MILION INFIKOVANYCH
> 100 MILION KLINICKYCHP IPAD RO N
1,5—-2,7 MILION UMRTIRO N (MALED TI<<5LET)

#

-

"

.

— . : ;
ERADIKACE: EVROPA, AUSTRALIE, USA
REDUKCE: SEVERNI AFRIKA
VZESTUP: AFRIKA (OBLASTI JIN OD SAHARY)

JIHOVYCHODNI ASIE
ST EDNI A JI Ni AMERIKA



PROBLENY BOJE PROTI MALARII

ADMINISTRATIVNI, FINAN NI, ORGANIZA NI

RESISTENCE PARAZIT KLE IV M
ROZSI ENI REZISTENCE KE CHLOROCHINU

ZM NY VLASTNOSTI A CHOVAN| VEKTOR
RESISTENCE K INSEKTICID M

EXOPHILNI CHOVANI

OBTI NE NAVOZENI|I PROTEKTIVNI IMUNITY



DVOUHOSTITELSTI PRVOCI KMENE APICOMPLEXA

Plasmodium falciparum 8 0
MALARIA TROPICA AR - NEJZAVAN JSi

NEJROZSI EN JSI
80% VSECH P PAD

Plasmodium vivax Plasmodium ovale Plasmodium malariae
MALARIA TERTIANA MALARIA QUARTANA

P ENASE |
KOMA | RODU ANOPHELES




P ENOS INFEKCE

~60 DRUH RODU ANOPHELES M EP ENASET
MALARII
KAPACITUP ENASE E UR UJE:
Po etnost v blizkosti lidskych obydli
Preference pro lidskou krev
Aktivita a etnost sani
Dostate na deélka ivota pro vyvoj parazit






VYVOJOVY CYKLUS
ﬁ SLINNE LAZYS—PIgIEMOOZL(\;l;/ITF\,(A— COELOM

SPOROZOIT T
K E
' OOCYSTA
KREVNi OB H T
JA'#RA SPOROGONIE
EXTRA-ERYTROCYTARNI t
MEROGONIE PR NIKST EVEM K BAZOLATERALNI
EE — MEROZOITY MEMBRAN
[ > HYPNOZOIT OOKINET
’ (P.vivax, P.ovale ) T
KREVNI OB H
| ZYGOTA
ERYTROCYTY /\
ERYTROCYTARNI MEROGONIE O Q
GAMETY

ER — MEROZOITY

GAMOGONIE
GAMETOCYTY




KLINICKY OBRAZ MALARIE

Nekomplikovana malarie

a. T IDENNI MALARIE = T e

p vodci: |

Plasmod!um vivax | | e ™
Plasmodium ovale infekce retikulocyt : ’»‘ :
inkuba ni doba: : ' 4
2-3 tydny (i n kolik m sic ) A

2-3 dny nespecifickych p iznak ﬁl

hore naté zachvaty po 48 hodinach = P. ovale

» chladné stadium: 15-60 minut | = : —-
chladna, sucha k e, chladné kon etiny, rychly puls
t esavka, bolest hlavy

 horké stadium:  2-6 hodin 'ﬁ"‘
hore ka 40- 41°C, intenzivni bolest hlavy

pokles teploty, poceni, uleva

RELAPSY !l aktivace hypnozoit P.vivax



Nekomplikovana malarie

b. TY DENNI MALARIE

p vodce:

Plasmodium malariae

infekce erytrocyt , preference starych erytrocyt
inkuba ni doba:

18-40 dni

hore nateé zachvaty po 72 hodinach

pr b h podobny jako u t idenni malarie
Dlouhodobé p e ivani v krvi > 10 let
Pozdni recidivy

RECRUDESCENCE
aktivace latentni parazitemie, netvo i hypnozoity v jatrech



Nekomplikovana malarie

c. TROPICKA MALARIE
p vodce:

Plasmodium falciparum

infekce erytrocyt i reticulocyt
netvo i hypnozoity v jatrech

inkuba ni doba:

7-14 dni

za atek onemocn ni: nespecifické p iznaky
- bolesti hlavy, kon etin, zad
- nechutenstvi, Unava, pocit chladu

hore ka

(1) zpravidla nep etr ita

v asnha diagnoza je nezbytna

m e sevelmirychlezm nit nat ké onemocn

ni 1!



T ka komplikovana malarie = maligni malarie

p vodce: Plasmodium falciparum

hyperparazitemie — kriticka norma >5% ( R > 2%)
vysoke hore ky > 40°C
 opakovanek e e

 t kaanémie

¢ spontanni krvaceni

* mozkova malarie

» selhani ledvin: dysurie
e plicni edém

* hypoglykémie

e SOk

» metabolicka acidéza

progndza: zavisi na stupni poskozeni d le itych organ



ORGANIZACE BU KY MEROZOITU ‘

MIKRONEMY

RHOPTRIE
ACIDOKALCISOM

DENZNi GRANULA

MIKROPOR

APIKOPLAST

POTRAVNI
VAKUOLA

MITOCHONDRIE |[ 3ApRO




GENOM PLASMODI|

3 GENOMY
(1) JADERNY (2) MITOCHONDRIALNI (3) PLASTIDOVY

1. JADRO

HAPLOIDNI GENOM 23 Mb
14 CHROMOSOM
VELKA VNITRODRUHOVA VARIABILITA HOMOLOGNICH CHROMOSOM
<0.5Mb

-P ESTAVBY SUBTELOMERICKYCH OBLASTI P | MITOZE
-ZLOMY P | MEIOZE

JADRA HAPLOIDNI UV TSINY STADIi VYVOJOVEHO CYKLU
DIPLOIDNI JE POUZE ZYGOTA

ZYGOTA — MEIOZA —>HAPLOIDNI OOKINET
JADERNA DNA: BOHATA NA AT
DLOUHE NEP EPISOVANE SEKVENCE 200 — 930 NUKLEOTID

(<100 U JINYCH EUKARYOT)
INTRONY: KRATKE - MALO




2. MITOCHONDRIE

6 Kb REPETITIVNI ELEMENT

LINEARN USPO ADANY TANDEM ZMNO ENYCH 6 Kb EKVIVALENT
KRUHOVYCH MOLEKUL

KODUJE: MITOCHONDRIALNI rRNA
N KTERE SLO KY RESPIRA NIHO ET ZCE
COX | a COX Il CYTOCHROMOXIDAZY-C
CYTOCHROM-B

3. APIKOPLAST

35 Kb KRUHOVA MOLEKULA

KODUJE HLAVN SOU ASTI VLASTNIHO TRANSKRIP NIiHO A TRANSLA NIHO
SYSTEMU




RIBOSOMY

MENSINE UV TSINY EUKARYOT

rRNA Plasmodium falciparum LSU 25s SSU 17s
V TSINA EUKARYOT LSU 28s SSU 18s

rRNA GENY NEJSOU AMPLIFIKOVANY
Plasmodium falciparum JEN 8 KOPIi
rRNA GENY JSOU ROZPTYLENY V GENOMU
JSOU P EPISOVANY A UPRAVOVANY ODD LEN

UV TSINY EUKARYOT SPOLE NY OPERON:
LSU, SSU, 5.8s RNA GENY + 2 SPACERY —SPOLE NY PREKURSOR
— » POSTTRANSKRIP Ni UPRAVA

SPECIFICKE STRUKTURALN ODLISNE RIBOSOMY
VR ZNYCH FAZICH VYVOJOVEHO CYKLU

EXPRESE ODLISNYCH GEN PRO rRNA A RIBOSOMALNI PROTEINY




ENERGETICKY METABOLISMUS

KREVNI ASEXUALNI STADIA

INTENZIVNI GLYKOLYZA
GLUKOZA — HLAVNI ENERGETICKY SUBSTRAT
ADNE POLYSACHARIDOVE REZERVY

VZESTUP SPOT EBY V INFIKOVANYCH ERYTROCYTECH

NEINFIKOVANE: 5 M/24 HOD
INFIKOVANE: 150 M/24 HOD

ASOCIACE GLYKOLYTICKYCH ENZYM S BUN NOU MEMBRANOU
A SUBPELIKULARNIM CYTOSKELETEM
ZVYSENI U INNOSTI GLYKOLYZY - USNADN NE P EDAVANI SUBSTRAT

MIKROAEROFILNI FERMENTACE 3% O, = optimum, 21% O, = toxicky
LAKTAT - HLAVNI KONCOVY PRODUKT

NADM RNA PRODUKCE — NUTNO ODSTRA OVAT

MEMBRANOVY TRANSPORTER —_, PARAZITIFORMNI VAK UOLA
DIFUZE DO CYTOSOLU ERYTROCYT ——»TRANSPORTERY MEMBRANY
ERYTROCYT ——KREVNI E IST



MITOCHONDRIALNI METABOLISMUS

« KREBS V CYKLUS FUNK NI

« VSECHNY KOMPONENTY ET ZCE TRANSPORTU ELEKTRON

A OXIDATIVNI FOSFORYLACE P ITOMNY A SCHOPNE FUNKCE
ENERGETICKY P INOS U ASEXUALNICH KREVNICH STADII
NENI VYZNAMNY
HLAVNI FUNKCE: ODB R A TRANSPORT ELEKRON

« PROPOJENI RESPIRA NIHO ET ZCE SE SYNTEZOU PYRIMIDIN



KLOUZAVY POHYB INVAZNICH STADII

Charakteristicky pro vSechna Apicomplexa

P EDPOKLADY:

SPECIFICKA STAVBA PELIKULY
3 MEMBRANOVE JEDNOTKY, SUBPELIKULARNI SKELET

SEKRECE ADHEZIN Z MIKRONEM
TRAP (ADHEZIN PODOBNY TROMBOSPONDINU) aj.

F-AKTIN
LOKALIZOVANY MEZI VN JSIAVNIT NiMI MEMBRANAMI

A-MYOZIN (X1Iv. t ida myosinu specificka pro Apicomplexa)
NAVAZANY NA RECEPTORY VNIT TNI MEMBRANY

ATP
ZDROJ ENERGIE PRO POHYB MYOSINOVE HLAVY

SESTAVEN| GLIDEOSOMU
KOMPLEX PROPOJUJICI MEMBRANU HOSTITELSKE BU KY A PARAZITA S
MEZIMEMBRANOVYM POHYBOVYM USTROJIM PARAZITA



GLIDEOSOM

——Receptory hostitelské bu  ky

KOMPLEX ADHEZIN MIKRONEM

o
»

sm r pohybu
1 Pparazita
sm r pohybu
glideosom
MYOSIN-A hlava —
Lehky et zec
myosinu N
= ’
Vazebné proteiny pro
myosin



HOSTITELSKABU KA  ADHEZINY MIKRONEM

RECEPTORY —___
HOSTITELE
ADHEZIVNI
KOMPLEX
F-AKTIN —___
A-MYOZIN— ADP DATP
SM R POHYBU
INTEGRINY- PARAZITA
\
.M. FILAMENT——
/
MIKROTUBULY
2+ . : : g
Ca +stlmulace mikronem adheziny  komplexuji vazba na
receptory hostitele zakotveni do membrany parazita vazba na
aktin  sestaveni glideosomu pohyby myozinu posun bu Kky

uvoln ni komplexu od aktinu uvoln ni z membrany parazita



SINUSOIDY

\

VA

VSTUP SPOROZOIT DO JATER

HEPATOCYTY

CENTRALNI ILA

SINUSOIDY

[N

K E
\

KREVNI KAPILARY

KREVNI OB H

l

KREVNI SINU‘SOIDY JATER

DISSEHO PERISINUSOIDALNI PROSTOR

DISSEHO PROSTOR

HEPATOCYT




SPOROZOITY VSTUPUJI DO DISSEHO PROSTORU
TRANSCYTOSOU P ES KUPFEROVY BU KY

ENDOTELOVA BU KA SINUSOIDY

KUPFEROVA
BU KA

DISSEHO PROSTOR

l

HEPATOCYTY

JATERNI MEROGONIE

Intenzivni pomno eni parazit mnohonasobnym
d lenim v hepatocytech
1 sporozoit 20 000 — 40 000 jaternich merozoit



MOLEKULY D LE ITE PRO INVAZI HEPATOCYT

SPOROZOIT

PROTEIN POVRCHOVEHO PLAST CSP (CIRCUMSPOROZOITE PROTEIN)

MA ADHEZIVNIi DOMENU
S VAZEBNYM MISTEM PRO RECEPTORY HEPATOCYT

CYSTEINOVA PEPTIDAZA SPOROZOIT
PROTEOLYTICKE UPRAVY CSP P | VSTUPU DO HEPATOCYT

* ADHEZINY MIKRONEM
POHYB SPOROZOIT A INTERAKCE S KUPFEROVYMI BU KAMI

HLAVNI RECEPTORY HEPATOCYT A KUPFEROVYCH BUN K
HEPARAN SULFAT PROTEOGLYKANY




CSP-PROTEIN POVRCHOVEHO PLAST SPOROZOIT

~ 45 kDa

15nm POVRCHOVY PLAS INFEK NICH SPOROZOIT
KONTINUALNI SEKRECE Z MIKRONEM

« ZAKOTVENIV MEMBRAN GPI-KOTVOU

e SILN IMUNOGENNI REPETITIVNI OBLAST
V CENTRALNI ASTI MOLEKULY
~ 40x ASPARAGIN-ALANIN-ASPARAGIN-PROLIN

e 2 KONZERVATIVNI OBLASTI

- VAZEBNA MISTA PRO GLYKOSAMINOVE ET ZCE PROTEOGLYKAN

JATERNICH BUN K
- VAZEBNA MISTA NA N- a C- KONCI NEZBYTNA PRO POHYB A INVAZI

e N-TERMINALNI SEKVENCE BAZICKYCH AMINOKYSELIN
ODST | ENA CYSTEINOVOU PEPTIDAZOU PO KONTAKTU S HEPATOCY TEM




ERYTROCYTARNI MEROGONIE
patogenni faze vyvojoveho cyklu

LEKA SKA TERMINOLOGIE

rozeta

schizont <

-
/ﬁ.‘
I
\ /

\ /7

-~ -

merozoit

prstének

trofozoit




ERYTROCYTARN|I MEROZOIT

INVAZNI STADIUM

MSA — PROTEINY
~ 20nm POVRCHOVY PLAS

SKUPINA IMUNOGENNICH PROTEIN

SYNTEZA V POZDNIM VYVOJI SCHIZONT —» ZRANI

NASCENTNI PROTEIN 190-220 kDa

1. PROTEOLYTICKA UPRAVA
4 MENSI FRAGMENTY — EXPORT NA MEMBRANU
NEKOVALENTNI KOMPLEX
42 kDa FRAGMENT, ZAKOTVEN GPI

2. PROTEOLYTICKA UPRAVA POVRCHOVA

P ED INVAZI ERYTROCYTU: 42 kDa FRAGMENT «— SERINOVA
PEPTIDAZA

N-TERMINAL — 33 kDa ZAKOTVENY C-TERMINAL — 19 kDa
POUZE ZAKOTVENY FRAGMENT Z STAVA NA POVRCHU P | INVAZI
OSTATNI ODVR ENY — EXOANTIGENY




VSTUP DO ERYTROCYTU

INDUKOVANA ENDOCYTOZA

SERIE INTERAKCI

PARAZIT
POVRCHOVE PROTEINY PRODUKTY RHOPTRII MIKRONEM DENZNICH GRANULI

!

ERYTROCYT
MEMBRANA TRANSMEMBRANOVE PROTEINY CYTOSKELE T

1. ROZPOZNAVACI FAZE

RECEPTORY - LIGANDY

P ICHYCENI 2. LOKALNI ROZPOJENI CYTOSKELTU
VCHLIPENI MEMBRANY
VSTUP MEROZOITU

—
RYCHLY PR B H: 30 VTE IN

3. UPRAVA
PARAZITOFORMNI VAKUOLY

N~ -




MEMBRANOVE PROTEINY A CYTOSKELET ERYTROCYTU

SPEKTRIN

ANKYRIN
VAZBA SPEKTRINU K MEMBRAN

BAND 3 SPOJENI S BANDEM 3

ANION IONOFOR

MOHUTNA
GLYKOSYLACE
90% K.SIALOVA

BAND 4.1
VAZBA SPEKTRIN-AKTIN
SPOJENI S GLYKOFORINEM

BAND 4.9/ / / \\ BAND 4.9

SPEKTRIN AKTIN
ANKYRIN BAND 4.1



INDUKOVANA ENDOCYTOZA

NEORIENTOVANA ADHEZE

GLYKOFORIN — A

TERMINALNI
KYSELINA SIALOVA

T

POVRCHOVE LEKTINY
PARAZITA

,LONG RANGE BONDING*

INHIBICE:
DESIALIZACE ERYTROCYTU




ORIENTOVANA ADHEZE

GLYKOFORINY
BAND 3
BAND 4.1
AKTIN
SPEKTRIN

1

e POVRCHOVY ADHEZIN ODKRYTY
PROTEOLYZOU MSA-1
e EBA 175 LEKTIN MIKRONEM

(SPECIFITA
PRO GLYKOFORIN-A)

INHIBICE:

AMA ADHEZIN MIKRONEM
REORIENTACE

10 nm
T SNY SPOJ

VYPUST Ni PRODUKT
RHOPTRIi A MIKRONEM

DEFORMACE MEMBRANY
ROZPOJENI SIT CYTOSKELETU

CHEMICKE NEBO IMUNOLOGICKE PROVAZANI SPEKTRINU



ENDOCYTOZA 1.

ALTERACE MEMBRANY
GLYKOFORINY A, C
BAND 3

RAP-1
PROTEIN RHOPTRII

KOMPLEXUJICI S LIPIDY MEMBRANY
v

LIPIDICKE PRODUKTY RHOPTRII

DESTABILIZACE A VCHLIPENI
MEMBRANY ERYTROCYTU

GP-76
SERINOVA PEPTIDAZA RHOPTRII

LOKALNI DEGRADACE BANDU 3 A
GLYKOFORINU

KONTRAKTILNI PRSTENEC
V MIST T SNEHO SPOJE




SPEKTRIN
AKTIN
BAND 4.1

ENDOCYTOZA 2.

POSUN KONTRAKTILNIHO PRSTENCE
ZASOUVANI MEROZOITU DO KRVINKY

SVLEKANI NEZAKOTVENYCH SLO EK
POVRCHOVEHO PLAST

DEGRANULACE DENZNICH GRANULI

MESA GRANULI
(PEPTIDAZY GRANULI)

ALTERACE SPEKTRINU A BANDU 4.1




UZAVIRANI FAGOSOMU

ODVR ENi EXOANTIGEN
POVRCHOVEHO PLAST

UKON ENIi DEGRANULACE

VKLADANI PROTEIN
DENZNICH GRANULI

DO MEMBRANY FAGOSOMU
RESA GRANULI

OPRAVA CYTOSKELETU




INTRACELULARNI TRANSFORMACE

RESORPCE RHOPTRII A MIKRONEM
TVORBA PARAZITOFORMNI VAKUOLY

P ILO ENi MEMBRAN PARAZITA A VAKUOLY
AKTIVACE MIKROPORU




IVOT V ERYTROCYTU

1. ENDOCYTOZA HEMOGLOBINU

POHLCOVANI HEMOGLOBINU MIKROPOREM
TRAVENI V POTRAVNI VAKUOLE

HEMOGLOBIN = ESENCIALNIi ZDROJ AMINOKYSELIN

v
HEMOZOIN = MALARICKY PIGMENT




ZPRACOVANI HEMOGLOBINU V POTRAVNI VAKUOLE
= SEKUNDARNI LYSOZOM

HEMOGLOBIN

1. ASPARTOVA

HEMOGLOBINAZA I.
ODST PENI
POLYPEPTID. ET ZC

2. ASPARTOVA

A

HEMOGLOBINAZA II.

4. EXOPEPTIDAZA

PLASMEPSIN II.
3. CYSTEINOVE FALCIPAIN 2,3
PEPTIDAZY
FRAGMENTACE R
POLYPEPTID /?:7,\ (FALCILYSIN)
TS

AMINOKYSELINY

VY IVA
HEMOGLOBIN: HLAVNI ZDROJ N ,- KOMPONENT

PLASMEPSIN I.

HEM = FERRIPROTOPORFYRIN IX

() HEMOVA
POLYMERAZA

v

HEMOZOIN = MALARICKY PIGMENT

DETOXIFIKACE HEMU

HROMAD Ni HEMOZOINU VE TKANICH
— PATOLOGICKE D SLEDKY




PLASMODIUM NEZPRACOVAVA PATOLOGICKE

FORMY HEMOGLOBINU

SRPKOVITA ANEMIE = SICKLE CELL ANEMY
MOLEKULARNI D DI NA CHOROBA

S-HEMOGLOBIN

ZAM NA JEDINE AMINOKYSELINY
MISTO KYSELINY GLUTAMOVE (+)
VALIN (ELEKTRONEUTRALNY)

V ODKYSLI ENEM STAVU
POLYMERIZACE
TY OVITE SROUBOVICE

/

SRPKOVITA ANEMIE

SELEK NI VYHODA V ENDEMICKYCH OBLASTECH P.falciparum
ZVYSENY VYSKYT SRPKOVITE ANEMIE V POPULACI




ANTIPARAZITARNI U INEK CHLOROCHINU

CHLOROCHIN — SCHIZONTOCIDNI ANTIMALARIKUM
SLABA LYSOZOMOTROPNI BAZE

DIFUZE — MEMBRANA ERYTROCYTU — PARAZITOFORMNI VAKUOLA —
BUN NA MEMBRANA PARAZITA
JEDNOSM RNY VSTUP TRANSPORTEREM DO POTRAVNI VAKUOLY

PfCRT — CHLOROCHIN RESISTANCE TRANSPORTER

BODOVE MUTACE NA TRANSPORTERU
— REZISTENCE KE CHLOROCHINU

U INEK CHLOROCHINU: HROMAD NiV POTRAVNI VAKUOLE
POSUN pH - INHIBICE AKTIVITY KYSELYCH PEPTIDAZ A HYDROLAZ
INHIBICE ODBOURAVANI HEMOGLOBINU
TVORBA KOMPLEX CHLOROCHINU S FERRIPROTOPORFYRINEM IX
—— INHIBICE DETOXIFIKACE HEMU




2. TUBOVEZIKULARNI SEKRE NI SYSTEM PLASMODII

V CYTOPLAZM ERYTROCYTU

MEMBRANOVY TRANSPORTER ~ VMEMBRANOVE DUKTY
ERYTROCYTU
MAUREROVY
— M CHY KY
/V
TRANSPORTER MEMBRANY ) )
PARAZITA TRANSPORTER PARAZITOFORMNI VAKUOLY

TVORBA MEMBRANAMI OHRANI ENYCH KOMPARTMENT PRO VEZIKULARNI TRANSPORT

KANALKY PRO P MY P iVOD MOLEKUL Z KREVNI PLAZMY DO PARAZITOFORMNI VAKU OLY
(MEMBRANOVE DUKTY)

ORGANIZOVANY SYSTEM VEZIKULARNI SEKRECEAT ID Ni

DETEKCE PROTEIN PLAST , MALYCH G-PROTEIN SEKRE NIiHO SYSTEMU, MARKER
GOLGI KODOVANYCH GENY PARAZITA V MEMBRANOVYCH KOMPA RTMENTECH KRVINEK

PR KAZ LOKALIZACE EXPORTOVANYCH PROTEIN V SEKRE NIiCH KOMPARTMENTECH



3. EXPORT ADHEZIN PARAZITA NA MEMBRANU ERYTROCYTU

KN O BS KNOFLIKOVITE VYR STKY NA MEMBRAN ERYTROCYTU

HRP-1: INTEGRATOR VARIABILNICH ADHEZIN RODINY EMP-1 VAZBA
EMP-1 NAR ZNE RECEPTORY ENDOTELU KAPILAR



Pf EMP-1 ADHEZINY

PLASMODIUM FALCIPARUM ERYTHROCYTE MEMBRANE PROTEIN -1

VARIABILNI IMUNOGENY 200-350 kDa

PRODUKTY GENOVE RODINY var 40- 50 GEN
VEZIKULARNI TRANSPORT NA MEMBRANU ERYTROCYTU
INKORPORACE DO KNOBS
RYCHLA OBM NA-ZM NAANTIGENNI VARIANTY

A RECEPTOROVE SPECIFITY

VASKULARNI RECEPTORY ADHEZIN PLASMODII

« TROMBOSPONDIN

e CYTOKINY REGULOVANE RECEPTORY PRO ADHEZI LEUKOCYT
ICAM-1 INTERCELLULAR ADHESION MOLECULE
VCAM-1 VASCULAR CELL ADHESION MOLECULE
E-SELEKTIN (ELAM-1) ENDOTHELIAL ADHESION MOLECULE
CD-36 ADHEZE MONOCYT A TROMBOCYT



Pf EMP-1 ADHEZINY

DBL 1.
CIDR
2.
DBL
DBL
3.
DBL
4,
CIDR DBL
DBL DBL 5.
CIDR CIDR

.<—||v|s—>.

A A

VAZEBNA MISTA PRO KNOBS

ZAKLADNI STAVBA

DBL — DOMENY — VARIABILNI
DUFFY BINDING LIKE -2TYPY:6T ID

CIDR

MEZIDOMENOVE OBLASTI
BOHATE NA CYSTEIN
VARIABILNI — MAJI TAKE VAZEBNA MISTA

C2
KONSTANTNI MEZIDOMENOVA OBLAST

IMS
MEZIMEMBRANOVA HYDROFOBNI OBLAST
KONZERVATIVNI

-2 TYPY

ATS
INTRACELUARNI DOMENA BOHATA NA KYSELA
RESIDUA — KONZERVATIVNI

R ZNE VARIANTY 2 — 7 DBL DOMEN, N KOLIK
MEZIDOMENOVYCH OBLASTI

SEKVEN Ni VARIABILITA VAR-GEN UMOCN NA
KOMBINACEMI REPERTOARU ADHEZIVNICH DOMEN

DALSI VARIANTY REKOMBINACEMI TELOMER



VYZNAM ADHEZE PARAZITOVANYCH ERYTROCYT

e SEKVESTRACE —VY AZENI| Z CIRKULACE
VYCHYTAVANI PARAZITOVANYCH ERYTROCYT V KAPILARACH
OCHRANA P ED ROZPOZNANIM

A DESTRUKCI MAKROFAGY P | PR CHODU SLEZINOU

e USNADN NIi INFEKCE DALSICH ERYTROCYT

* PATOLOGICKE D SLEDKY

UCPANI KREVNICH KAPILAR A VENUL — NARUSENI CIR KULACE —»
PROVOKACE ZAN TU V KOMBINACI S DALSIMI FAKTORY — P | INA
SMRTELNYCH KOMPLIKACI P | TROPICKE MALARII (MOZKOVA MALARIE)



TVORBA ROSET

SHLUKOVANI
NEINFIKOVANYCH ERYTROCYT
KOLEM INFIKOVANYCH

« NEZAVISLE NA KNOBS
« ZPRAVIDLA ZAU ASTI RECEPTORU ICAM-1

« U AST JINYCH VARIABILNICH ADHEZIN PARAZITA
EXPORTOVANYCH NA MEMBRANU KRVINEK
ROSETINY — (= RIFINY - PRODUKTY GENOVE RODINY RIF ?)




4. SEKRECE PARAZITARNICH ANTIGEN
INFIKOVANYMI ERYTROCYTY

REPETITIVNI

SILN IMUNOGENNI

80% MOLEKULY REPETITIVNI TRIPEPTID
ALANIN — HISTIDIN — HISTIDIN

60-105 kDa PODLE PO TU REPETIC

INTENZIVN VA E Zn2*A Ca?*

NEFUNK NI STIMULACE IMUNITNIHO SYSTEMU




5. UVOL OVANI DCE INNYCH MEROZOIT

KRITICKA FAZE INFEKCE
INDUKUJE MALARICKY ZACHVAT

ASTE NA SYNCHRONIZACE BUN NEHO CYKLU MEROGONIE
— CHARAKTERISTICKA PERIODICITA MALARICKYCH ZACHVAT

SERINOVA PEPTIDAZA RHOPTRII DCE INNYCH MEROZOIT

!

UVOLN Ni Z PARAZITOFORMNI VAKUOLY

RUPTURA ERYTROCYTU . FALCIPAIN-2

}
HEMOZOIN / IMUNOGENY \ TOXIN

STIMULACE BEZ
il PROTEKTIVNIHO ]
A TKANICH JATER A SLEZINY U INKU A PATOLOGICKYCH PROCES

SOUVISEJICICH S NADPRODUKCI TNF

HROMAD NiV MAKROFAZICH INDUKCE PYROGEN




MALARICKY TOXIN

GPI-KOTVA POVRCHOVYCH ANTIGEN MEROZOIT

. |
FALESNY SIGNAL PRO MAKROFAGY

KE SPUST Ni PRODUKCE
TNF- AIL-1

D SLEDKY:

1. TNF- AIL-1 JSOU ENDOGENN| PYROGENY

U INEK NATERMOREGULA Ni CENTRUM V HYPOTHALAMU PROST EDNICTVIM
PROSTAGLANDINU-E

2. NADPRODUKCE TNF- : MNOHOSTRANNE PATOLOGICKE U INKY
HLAVNI INITEL PATOGENITY Plasmodium falciparum



U INKY TNF- P | TROPICKE MALARII

1. P IMY CYTOTOXICKY U INEK

V SOU INNOSTI S ADHEZIVITOU INFIKOVANYCH ERYTROCYT
NAHROMAD NI INFIKOVANYCH KRVINEK NA ENDOTELU CEV —

 ——

VYSOKA LOKALNI KONCENTRACE TOXINU

ARESTOVANE MONOCYTY —"' LOKALNI NADPRODUKCE TNF-

POSKOZENI CEV A OKOLNICH TKANI
PERIVASKULARNI KRVACIVOST
NEKROZY VR ZNYCH ORGANECH

MOZEK, PLICE, ST EVO, LEDVINY




2. NEP IME U INKY TNF-

U INEK NA METABOLITY
KYSELINY ARACHIDONOVE

DEREGULACE HORMON

INZULIN o |
R STOVY HORMON LEUK TmENB4
AKTIVACE
NEUTROFIL ,MAKROFAG , TROMBOCYT
v 2
METABOLICKY ROZVRAT VAZOAKTIVNI PRODUKTY

VAZODILATACE
ZVYSENA PROPUSTNOST KAPILAR

HYPOTENZE

.3

«— OB HOVE PORUCHY

- =

SOKOVY STAV

TKA OVA HYPOXIE




DALSI FAKTORY PATOGENITY

AKTIVACE KININOGEN

POSILENI PATOGENNICHU INK ADHEZIN A TNF-

CIRKULA Ni PORUCHY, EDEMY,
PERIVASKULARNI ZAN TYV R ZNYCH ORGANECH
U ASTNAT KYCH KOMPLIKACICH:

AKUTNI EDEM PLIC
TUBULARNI NEKROZA LEDVIN
ST EVNI FORMA TROPICKE MALARIE



IMUNOPATOLOGICKE PROCESY

e IMUNOKOMPLEXY - ABSORBCE NA ENDOTEL CEV
VASKULARNI DEFEKTY VR ZNYCH ORGANECH

* HYPERPLAZIE SLEZINY

SPECIFICKA / NESPECIFICKA STIMULACE B-LYMFOCYT
VZESTUP PO TU MAKROFAG INTENZIVNI ODKLIZENI ERYTROCYT

l 1

SPLENOMEGALIE ANEMIE



PLASMODIUM

USP SNY PARAZIT

UKRYT V ERYTROCYTECH

SETRNY VSTUP
DOKONALA MANIPULACE HOSTITELSKE BU KY

EXTRACELULARNI FAZE KRATKODOBA
CLONA DOMINANTNICH IMUNOGEN BEZ PROTEKTIVNI ODPOV DI
ANTIGENNI VARIABILITA

P EVAHA NEP [IMYCH MECHANISM PATOGENITY
OD HORE NATYCH ZACHVAT , PERIVASKULARNICHZAN T A
CIRKULA NICH PORUCHK T KEMU POSTIENIi ORGAN A ROZVRATU
FYZIOLOGICKYCH REGULACI

BOJ S MALARII VEDEN SE ST IDAVYMI USP CHY ANEUSP CHY
ERADIKACE NENIi V DOHLEDU

VELKA P IZP SOBIVOST A VARIABILITA
REZISTENCE PROTI ANTIMALARIK M, PROBLEMY S VYVOJEM VAKCINY



