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MALÁRIE
NEJZÁVA�N � JŠÍ PARAZITÁRNÍ INFEKCE V TROPECH

300 – 500 MILION�  INFIKOVANÝCH
> 100 MILION�  KLINICKÝCH P � ÍPAD�  RO� N�

1,5 – 2,7 MILION�  ÚMRTÍ RO� N�  (MALÉ D� TI << 5 LET) 

ERADIKACE:  EVROPA, AUSTRÁLIE, USA
REDUKCE: SEVERNÍ AFRIKA
VZESTUP: AFRIKA (OBLASTI JI�N �  OD SAHARY)

JIHOVÝCHODNÍ ASIE
ST� EDNÍ A JI�NÍ AMERIKA  



PROBLÉNY BOJE PROTI MALÁRII

ADMINISTRATIVNÍ, FINAN� NÍ, ORGANIZA� NÍ 

RESISTENCE PARAZIT�  K LÉ� IV� M
ROZŠÍ� ENÍ REZISTENCE KE CHLOROCHINU

ZM� NY VLASTNOSTÍ A CHOVÁNÍ VEKTOR �
RESISTENCE K INSEKTICID� M

EXOPHILNÍ CHOVÁNÍ

OBTÍ�NÉ NAVOZENÍ PROTEKTIVNÍ IMUNITY



P� VODCI
DVOUHOSTITELŠTÍ PRVOCI KMENE APICOMPLEXA 

Plasmodium falciparum
MALARIA TROPICA NEJZÁVA�N � JŠÍ

NEJROZŠÍ� EN� JŠÍ
80% VŠECH P� ÍPAD�

Plasmodium vivax   Plasmodium ovale
MALARIA TERTIANA

Plasmodium malariae
MALARIA QUARTANA

P� ENAŠE� I

KOMÁ� I RODU ANOPHELES



P� ENOS INFEKCE

~60 DRUH�  RODU ANOPHELES M� �E P � ENÁŠET
MALÁRII
KAPACITU P � ENAŠE� E UR� UJE:
Po� etnost v blízkosti lidských  obydlí
Preference pro lidskou krev
Aktivita a � etnost sání
Dostate � ná délka �ivota pro vývoj parazit �



LÍHNIŠT�  KOMÁR�



VÝVOJOVÝ CYKLUS

SPOROZOIT
K� �E

KREVNÍ OB� H

JÁTRA

EXTRA-ERYTROCYTÁRNÍ
MEROGONIE

SLINNÉ �LÁZY - HEMOLYMFA - COELOM

SPOROZOITY

OOCYSTA

SPOROGONIE

PR� NIK ST� EVEM K BAZOLATERÁLNÍ 

� LOV� K

MEROGONIE
EE – MEROZOITY

KREVNÍ OB� H

ERYTROCYTY

ERYTROCYTÁRNÍ MEROGONIE
ER – MEROZOITY

GAMOGONIE
GAMETOCYTY

HYPNOZOIT
(P.vivax, P.ovale )

MEMBRÁN�

OOKINET

ZYGOTA

GAMETY

�

+

ANOPHELES



KLINICKÝ OBRAZ MALÁRIE

Nekomplikovaná malárie

a. T� ÍDENNÍ MALÁRIE
p� vodci:
Plasmodium vivax
Plasmodium ovale  infekce retikulocyt�

inkuba � ní doba:
2-3 týdny (i n� kolik m� síc� )
2-3 dny nespecifických p�íznak�  2-3 dny nespecifických p�íznak�  

hore � naté záchvaty po 48 hodinách

• chladné stádium: 15-60 minut

chladná, suchá k� �e, chladné kon � etiny, rychlý puls

t�esavka, bolest hlavy

• horké stádium:      2-6 hodin

hore� ka 40- 41oC, intenzivní bolest hlavy

pokles teploty, pocení, úleva

RELAPSY !!!  aktivace hypnozoit�

P. ovale

P.vivax



b. � TY� DENNÍ MALÁRIE
p� vodce:
Plasmodium malariae
infekce erytrocyt� , preference starých erytrocyt�
inkuba � ní doba:
18-40 dní
hore � naté záchvaty po 72 hodinách

Nekomplikovaná malárie

hore � naté záchvaty po 72 hodinách
pr� b� h podobný jako u t�ídenní malárie

Dlouhodobé p �e�ívání v krvi > 10 let
��� �

Pozdní recidivy
RECRUDESCENCE
aktivace latentní parazitemie, netvo�í hypnozoity v játrech



Nekomplikovaná malárie

c. TROPICKÁ MALÁRIE
p� vodce:

Plasmodium falciparum

infekce erytrocyt�  i reticulocyt�

netvo�í hypnozoity v játrech

inkuba � ní doba:

7-14 dní

za� átek onemocn� ní:   nespecifické p�íznaky

- bolesti hlavy, kon� etin, zad

- nechutenství, únava, pocit chladu

hore � ka

(!) zpravidla nep�etr�itá

v� asná diagnóza je nezbytná 

m� �e se velmi rychle zm � nit  na t � �ké onemocn � ní !!!



T� �ká komplikovaná malárie = maligní malárie  

p� vodce:  Plasmodium falciparum

hyperparazitémie – kritická norma > 5%  (� R > 2%)

vysoké hore� ky > 40oC

• opakované k�e� e 

• t� �ká anémie

• spontánní krvácení• spontánní krvácení

• mozková malárie

• selhání ledvin: dysurie 

• plicní edém

• hypoglykémie

• šok

• metabolická acidóza

prognóza: závisí na stupni poškození d� le�itých orgán �



RHOPTRIE
MIKRONÉMY

DENZNÍ GRANULA

MIKROPÓR
ACIDOKALCISOM

ORGANIZACE BU 	 KY MEROZOITU

GOLGI

RER

MITOCHONDRIE JÁDRO

POTRAVNÍ
VAKUOLA

APIKOPLAST

MIKROPÓR



GENOM PLASMODIÍ

3 GENOMY
(1) JADERNÝ         (2) MITOCHONDRIÁLNÍ         (3) PLASTIDOVÝ

HAPLOIDNÍ GENOM 23 Mb
14 CHROMOSOM�

1. JÁDRO

VELKÁ VNITRODRUHOVÁ VARIABILITA HOMOLOGNÍCH CHROMOSOM�  
< 0.5 Mb

- P� ESTAVBY SUBTELOMERICKÝCH OBLASTÍ P � I MITÓZE
- ZLOMY P� I MEIÓZE

JÁDRA HAPLOIDNÍ U V� TŠINY STÁDIÍ VÝVOJOVÉHO CYKLU
DIPLOIDNÍ JE POUZE ZYGOTA

ZYGOTA         MEIÓZA        HAPLOIDNÍ OOKINET
JADERNÁ DNA: BOHATÁ NA AT
DLOUHÉ NEP� EPISOVANÉ SEKVENCE 200 – 930 NUKLEOTID�

( < 100 U JINÝCH EUKARYOT)
INTRONY: KRÁTKÉ - MÁLO 



6 Kb REPETITIVNÍ ELEMENT
LINEÁRN�  USPO� ÁDANÝ TANDEM ZMNO�ENÝCH 6 Kb EKVIVALENT �
KRUHOVÝCH MOLEKUL

KÓDUJE: MITOCHONDRIÁLNÍ rRNA 
N� KTERÉ SLO�KY RESPIRA � NÍHO � ET� ZCE
COX I  a COX II CYTOCHROMOXIDÁZY-C 
CYTOCHROM-B

2. MITOCHONDRIE

35 Kb KRUHOVÁ MOLEKULA

KÓDUJE HLAVN �  SOU� ÁSTI VLASTNÍHO TRANSKRIP � NÍHO A TRANSLA � NÍHO
SYSTÉMU

3. APIKOPLAST



RIBOSOMY

MENŠÍ NE� U V � TŠINY EUKARYOT

rRNA  Plasmodium falciparum   LSU 25s SSU 17s

V� TŠINA EUKARYOT         LSU    28s SSU  18s

rRNA GENY NEJSOU AMPLIFIKOVÁNY
Plasmodium falciparum JEN 8 KOPIÍPlasmodium falciparum JEN 8 KOPIÍ

rRNA GENY JSOU ROZPTÝLENY V GENOMU
JSOU P� EPISOVÁNY A UPRAVOVÁNY ODD� LEN�

U V� TŠINY EUKARYOT SPOLE � NÝ OPERON:
LSU, SSU, 5.8s RNA GENY + 2 SPACERY       SPOLE � NÝ PREKURSOR
POSTTRANSKRIP� NÍ ÚPRAVA

SPECIFICKÉ STRUKTURÁLN �  ODLIŠNÉ RIBOSOMY
V R� ZNÝCH FÁZÍCH VÝVOJOVÉHO CYKLU

EXPRESE ODLIŠNÝCH GEN�  PRO rRNA A RIBOSOMÁLNÍ PROTEINY 



ENERGETICKÝ METABOLISMUS
KREVNÍ ASEXUÁLNÍ STÁDIA

INTENZIVNÍ GLYKOLÝZA
GLUKÓZA – HLAVNÍ ENERGETICKÝ SUBSTRÁT

�ÁDNÉ POLYSACHARIDOVÉ REZERVY

VZESTUP SPOT� EBY V INFIKOVANÝCH ERYTROCYTECH
NEINFIKOVANÉ: 5 ���� M/24 HOD
INFIKOVANÉ:  150 ���� M/24 HOD

ASOCIACE GLYKOLYTICKÝCH ENZYM �  S BUN�� NOU MEMBRÁNOUASOCIACE GLYKOLYTICKÝCH ENZYM �  S BUN�� NOU MEMBRÁNOU
A SUBPELIKULÁRNÍM CYTOSKELETEM
ZVÝŠENÍ Ú� INNOSTI GLYKOLÝZY - USNADN � NÉ P� EDÁVÁNÍ SUBSTRÁT �

MIKROAEROFILNÍ FERMENTACE 3% O2 = optimum, 21% O2 = toxický

LAKTÁT - HLAVNÍ KONCOVÝ PRODUKT
NADM� RNÁ PRODUKCE – NUTNO ODSTRA	 OVAT 

MEMBRÁNOVÝ TRANSPORTÉR           PARAZITIFORMNÍ VAK UOLA
DIFUZE DO CYTOSOLU ERYTROCYT�          TRANSPORTÉRY MEMBRÁNY
ERYTROCYT�           KREVNÍ � E� IŠT�                         



MITOCHONDRIÁLNÍ METABOLISMUS

• KREBS� V CYKLUS FUNK� NÍ

• VŠECHNY KOMPONENTY � ET� ZCE TRANSPORTU ELEKTRON�

A OXIDATIVNÍ FOSFORYLACE P� ÍTOMNY A SCHOPNÉ FUNKCE
ENERGETICKÝ P� ÍNOS U ASEXUÁLNÍCH KREVNÍCH STÁDIÍENERGETICKÝ P� ÍNOS U ASEXUÁLNÍCH KREVNÍCH STÁDIÍ

NENÍ VÝZNAMNÝ

HLAVNÍ FUNKCE: ODB� R A TRANSPORT ELEKRON �

• PROPOJENÍ RESPIRA� NÍHO � ET� ZCE SE SYNTÉZOU PYRIMIDIN�    



KLOUZAVÝ POHYB INVAZNÍCH STÁDIÍ 

P� EDPOKLADY:
SPECIFICKÁ STAVBA PELIKULY
3 MEMBRÁNOVÉ JEDNOTKY, SUBPELIKULÁRNÍ SKELET

SEKRECE ADHEZIN�  Z MIKRONEM
TRAP (ADHEZIN PODOBNÝ TROMBOSPONDINU) aj.

F-AKTIN

Charakteristický pro všechna Apicomplexa

F-AKTIN
LOKALIZOVANÝ MEZI VN � JŠÍ A VNIT� NÍMI MEMBRÁNAMI

A-MYOZIN (XIV. t� ída myosinu specifická pro Apicomplexa)
NAVÁZANÝ NA RECEPTORY VNIT � TNÍ MEMBRÁNY

ATP
ZDROJ ENERGIE PRO POHYB MYOSINOVÉ HLAVY

SESTAVENÍ GLIDEOSOMU
KOMPLEX PROPOJUJÍCÍ MEMBRÁNU HOSTITELSKÉ BU 	 KY A PARAZITA S 
MEZIMEMBRÁNOVÝM POHYBOVÝM ÚSTROJÍM PARAZITA



GLIDEOSOM

MYOSIN-A hlava

KOMPLEX ADHEZIN �  MIKRONEM

Receptory hostitelské bu 
 ky

sm� r pohybu
parazita

sm� r pohybu
glideosom �

1

MYOSIN-A hlava

Lehký � et� zec
myosinu

Vazebné proteiny pro
myosin

2

3



HOSTITELSKÁ BU 	 KA
RECEPTORY 
HOSTITELE

ADHEZINY MIKRONEM

ADHEZIVNÍ 
KOMPLEX

SM� R POHYBU 
PARAZITA

F-AKTIN

A-MYOZIN

INTEGRINY

ATPADP

PARAZITA

I.M. FILAMENT

MIKROTUBULY

INTEGRINY

Ca   stimulace mikronem ��� � adheziny ��� � komplexují ��� � vazba na 
receptory hostitele ��� � zakotvení do membrány parazita ��� � vazba na 
aktin ��� � sestavení glideosomu ��� � pohyby myozinu ��� � posun bu 
 ky ��� �
uvoln � ní komplexu od aktinu ��� � uvoln � ní z membrány parazita

2+



VSTUP SPOROZOIT�  DO JATER
SINUSOIDY

K� �E

KREVNÍ KAPILÁRY

KREVNÍ OB� H

KREVNÍ SINUSOIDY JATER

CENTRÁLNÍ �ÍLA

SINUSOIDY

HEPATOCYT

HEPATOCYTY
DISSEHO PERISINUSOIDÁLNÍ PROSTOR

DISSEHO PROSTOR



KUPFEROVA 
BU	 KA 

SPOROZOITY VSTUPUJÍ DO DISSEHO PROSTORU
TRANSCYTOSOU P� ES KUPFEROVY BU	 KY

ENDOTELOVÁ BU 	 KA SINUSOIDY

DISSEHO PROSTOR

Intenzivní pomno�ení parazit �  mnohonásobným 
d� lením v hepatocytech
1 sporozoit � 20 000 – 40 000 jaterních merozoit�

HEPATOCYTY

JATERNÍ MEROGONIE



MOLEKULY D � LE�ITÉ PRO INVAZI HEPATOCYT �

SPOROZOIT

• PROTEIN POVRCHOVÉHO PLÁŠT�  CSP (CIRCUMSPOROZOITE PROTEIN)

MÁ ADHEZIVNÍ DOMÉNU
S VAZEBNÝM MÍSTEM  PRO RECEPTORY HEPATOCYT �

• CYSTEINOVÁ PEPTIDÁZA SPOROZOIT�• CYSTEINOVÁ PEPTIDÁZA SPOROZOIT�
PROTEOLYTICKÉ ÚPRAVY CSP P � I VSTUPU DO HEPATOCYT�

• ADHEZINY MIKRONEM
POHYB SPOROZOIT�  A INTERAKCE S KUPFEROVÝMI BU 	 KAMI

HLAVNÍ RECEPTORY HEPATOCYT �  A KUPFEROVÝCH BUN � K
HEPARAN SULFÁT PROTEOGLYKANY



CSP- PROTEIN POVRCHOVÉHO PLÁŠT�  SPOROZOIT�

15nm POVRCHOVÝ PLÁŠ �  INFEK� NÍCH SPOROZOIT�
KONTINUÁLNÍ SEKRECE Z MIKRONÉM

• ZAKOTVENÍ V MEMBRÁN�  GPI – KOTVOU

• SILN�  IMUNOGENNÍ REPETITIVNÍ OBLAST

V CENTRÁLNÍ � ÁSTI MOLEKULY

~ 45 kDa

V CENTRÁLNÍ � ÁSTI MOLEKULY

~ 40x   ASPARAGIN–ALANIN–ASPARAGIN–PROLIN

• 2 KONZERVATIVNÍ OBLASTI

- VAZEBNÁ MÍSTA PRO GLYKOSAMINOVÉ � ET� ZCE PROTEOGLYKAN �

JATERNÍCH BUN � K
- VAZEBNÁ MÍSTA  NA N- a C- KONCI NEZBYTNÁ PRO POHYB A  INVAZI

• N-TERMINÁLNÍ SEKVENCE BAZICKÝCH AMINOKYSELIN

ODST� I�ENA CYSTEINOVOU PEPTIDÁZOU PO KONTAKTU S HEPATOCY TEM



merozoit

prstének

rozeta

ERYTROCYTÁRNÍ MEROGONIE
patogenní fáze vývojového cyklu

LÉKA � SKÁ TERMINOLOGIE

trofozoit

schizont



ERYTROCYTÁRNÍ MEROZOIT

INVAZNÍ STÁDIUM

MSA – PROTEINY
~ 20nm POVRCHOVÝ PLÁŠ


SKUPINA IMUNOGENNÍCH PROTEIN�

SYNTÉZA V POZDNÍM VÝVOJI SCHIZONT�          ZRÁNÍ

NASCENTNÍ PROTEIN 190-220 kDa 
1. PROTEOLYTICKÁ ÚPRAVA1. PROTEOLYTICKÁ ÚPRAVA

4 MENŠÍ FRAGMENTY         EXPORT NA MEMBRÁNU

NEKOVALENTNÍ KOMPLEX
42 kDa FRAGMENT, ZAKOTVEN GPI

2. PROTEOLYTICKÁ ÚPRAVA
P� ED INVAZÍ ERYTROCYTU:    42 kDa FRAGMENT

N-TERMINÁL – 33 kDa     ZAKOTVENÝ C-TERMINÁL – 19 kDa

POUZE ZAKOTVENÝ FRAGMENT Z � STÁVÁ NA POVRCHU P � I INVAZI
OSTATNÍ ODVR�ENY             EXOANTIGENY

POVRCHOVÁ
SERINOVÁ
PEPTIDÁZA



VSTUP DO ERYTROCYTU

INDUKOVANÁ ENDOCYTÓZA

SÉRIE INTERAKCÍ

PARAZIT
POVRCHOVÉ PROTEINY     PRODUKTY RHOPTRIÍ     MIKRONÉM     DENZNÍCH GRANULÍ

ERYTROCYT
MEMBRÁNA     TRANSMEMBRÁNOVÉ PROTEINY     CYTOSKELE T

1. ROZPOZNÁVACÍ FÁZE
RECEPTORY – LIGANDY
P� ICHYCENÍ 2. LOKÁLNÍ ROZPOJENÍ CYTOSKELTU

VCHLÍPENÍ MEMBRÁNY
VSTUP MEROZOITU

3. ÚPRAVA
PARAZITOFORMNÍ VAKUOLY

RYCHLÝ PR� B� H:  30 VTE� IN



ANKYRINAKTIN

SPEKTRIN

GLYKOFORIN MOHUTNÁ

BAND 4.1

BAND 4.1 BAND 3

KOMPLEX 2 PEPTID�

ANION IONOFOR

MEMBRÁNOVÉ PROTEINY A CYTOSKELET ERYTROCYTU

VAZBA SPEKTRINU K MEMBRÁN �
SPOJENÍ S BANDEM 3

ANKYRIN
AKTINSPEKTRIN

GpA    GpC        GpB                             G pA            GpC

DIMÉR

BAND 3
GLYKOFORIN MOHUTNÁ

GLYKOSYLACE
90% K.SIALOVÁ

BAND 4.1
VAZBA SPEKTRIN-AKTIN

SPOJENÍ S GLYKOFORINEM

BAND 4.1

BAND 4.9BAND 4.9



INDUKOVANÁ ENDOCYTÓZA

NEORIENTOVANÁ ADHEZE

GLYKOFORIN – A
TERMINÁLNÍ

KYSELINA SIALOVÁ

POVRCHOVÉ LEKTINY
PARAZITA

„LONG RANGE BONDING“

120 nm

INHIBICE:
DESIALIZACE ERYTROCYTU



ORIENTOVANÁ ADHEZE

GLYKOFORINY
BAND 3

BAND 4.1
AKTIN

SPEKTRIN

AMA ADHEZIN MIKRONÉM
REORIENTACE

SPEKTRIN

• POVRCHOVÝ ADHEZIN ODKRYTÝ
PROTEOLÝZOU MSA-1

• EBA 175   LEKTIN MIKRONÉM

(SPECIFITA

PRO GLYKOFORIN-A)

10 nm
T� SNÝ SPOJ    

VYPUŠT� NÍ PRODUKT�
RHOPTRIÍ A MIKRONÉM

DEFORMACE MEMBRÁNY
ROZPOJENÍ SÍT�  CYTOSKELETU

INHIBICE:
CHEMICKÉ NEBO IMUNOLOGICKÉ PROVÁZÁNÍ SPEKTRINU



ENDOCYTÓZA 1.

ALTERACE MEMBRÁNY
GLYKOFORINY A, C
BAND 3

RAP-1
PROTEIN RHOPTRIÍ
KOMPLEXUJÍCÍ S LIPIDY MEMBRÁNY

LIPIDICKÉ PRODUKTY RHOPTRIÍ

DESTABILIZACE A VCHLÍPENÍDESTABILIZACE A VCHLÍPENÍ
MEMBRÁNY ERYTROCYTU

GP-76
SERINOVÁ PEPTIDÁZA RHOPTRIÍ
LOKÁLNÍ DEGRADACE BANDU 3 A
GLYKOFORINU

KONTRAKTILNÍ PRSTENEC
V MÍST�  T� SNÉHO SPOJE



ENDOCYTÓZA 2.

SPEKTRIN
AKTIN
BAND 4.1

POSUN KONTRAKTILNÍHO PRSTENCE
ZASOUVÁNÍ MEROZOITU DO KRVINKY

SVLÉKÁNÍ NEZAKOTVENÝCH SLO�EK
POVRCHOVÉHO PLÁŠT�

DEGRANULACE DENZNÍCH GRANULÍ

MESA GRANULÍ
(PEPTIDÁZY GRANULÍ)

ALTERACE SPEKTRINU A BANDU 4.1



UZAVÍRÁNÍ FAGOSOMU

ODVR�ENÍ EXOANTIGEN �
POVRCHOVÉHO PLÁŠT�

UKON� ENÍ DEGRANULACE

VKLÁDÁNÍ PROTEIN �
DENZNÍCH GRANULÍ
DO MEMBRÁNY FAGOSOMU

RESA GRANULÍ

OPRAVA CYTOSKELETU



INTRACELULÁRNÍ TRANSFORMACE

RESORPCE RHOPTRIÍ A MIKRONÉM
TVORBA PARAZITOFORMNÍ VAKUOLY

P� ILO�ENÍ MEMBRÁN PARAZITA A VAKUOLY
AKTIVACE MIKROPÓRU



1. ENDOCYTÓZA HEMOGLOBINU

�IVOT V ERYTROCYTU

MIKROPÓR

MIKROPÓR

PV

PV

Hz

Hb

POHLCOVÁNÍ HEMOGLOBINU MIKROPÓREM

TRÁVENÍ V POTRAVNÍ VAKUOLE

HEMOGLOBIN         ESENCIÁLNÍ ZDROJ AMINOKYSELIN

HEMOZOIN = MALARICKÝ PIGMENT



ZPRACOVÁNÍ HEMOGLOBINU V POTRAVNÍ VAKUOLE
=  SEKUNDÁRNÍ LYSOZOM

1. ASPARTOVÁ
HEMOGLOBINÁZA I.
ODŠT� PENÍ
POLYPEPTID.� ET� ZC�

2. ASPARTOVÁ 

PLASMEPSIN I.

HEM = FERRIPROTOPORFYRIN IX

HEMOGLOBIN

2. ASPARTOVÁ 
HEMOGLOBINÁZA II.

3. CYSTEINOVÉ 
PEPTIDÁZY
FRAGMENTACE
POLYPEPTID�

4. EXOPEPTIDÁZA

PLASMEPSIN II.

FALCIPAIN 2,3

(FALCILYSIN)

AMINOKYSELINY

VÝ�IVA
HEMOGLOBIN: HLAVNÍ ZDROJ N 2- KOMPONENT

HEMOVÁ
POLYMERÁZA

HEMOZOIN = MALARICKÝ PIGMENT

DETOXIFIKACE HEMU

HROMAD� NÍ HEMOZOINU VE TKÁNÍCH
PATOLOGICKÉ D � SLEDKY 



PLASMODIUM NEZPRACOVÁVÁ PATOLOGICKÉ 
FORMY HEMOGLOBINU

NORMÁLNÍ ERYTROCYT

SRPKOVITÁ ANÉMIE = SICKLE CELL ANEMY

MOLEKULÁRNÍ D � DI� NÁ CHOROBA

S-HEMOGLOBIN
ZÁM� NA JEDINÉ AMINOKYSELINY

MÍSTO KYSELINY GLUTAMOVÉ (+)

SRPKOVITÁ ANÉMIE

MÍSTO KYSELINY GLUTAMOVÉ (+)
VALIN (ELEKTRONEUTRÁLNÍ)

V ODKYSLI � ENÉM STAVU
POLYMERIZACE

TY� OVITÉ ŠROUBOVICE

SELEK� NÍ VÝHODA V ENDEMICKÝCH OBLASTECH P.falciparum
ZVÝŠENÝ VÝSKYT SRPKOVITÉ ANÉMIE V POPULACI



ANTIPARAZITÁRNÍ Ú � INEK CHLOROCHINU

CHLOROCHIN – SCHIZONTOCIDNÍ ANTIMALARIKUM
SLABÁ LYSOZOMOTROPNÍ BÁZE

DIFÚZE – MEMBRÁNA ERYTROCYTU – PARAZITOFORMNÍ VAKUOLA  –
BUN�� NÁ MEMBRÁNA PARAZITA
JEDNOSM� RNÝ VSTUP TRANSPORTÉREM DO POTRAVNÍ VAKUOLY

PfCRT – CHLOROCHIN RESISTANCE TRANSPORTER

BODOVÉ MUTACE NA TRANSPORTÉRU

REZISTENCE KE CHLOROCHINU

Ú� INEK CHLOROCHINU : HROMAD� NÍ V POTRAVNÍ VAKUOLE
POSUN pH      INHIBICE AKTIVITY KYSELÝCH PEPTIDÁZ A  HYDROLÁZ

INHIBICE ODBOURÁVÁNÍ HEMOGLOBINU 
TVORBA KOMPLEX �  CHLOROCHINU S FERRIPROTOPORFYRINEM IX

INHIBICE DETOXIFIKACE HEMU



2. TUBOVEZIKULÁRNÍ SEKRE � NÍ SYSTÉM PLASMODIÍ
V CYTOPLAZM�  ERYTROCYTU

MEMBRÁNOVÝ TRANSPORTÉR
ERYTROCYTU

MEMBRÁNOVÉ DUKTY

MAUREROVY 
M� CHÝ� KY

TRANSPORTÉR MEMBRÁNY
PARAZITA TRANSPORTÉR PARAZITOFORMNÍ VAKUOLY

• TVORBA MEMBRÁNAMI OHRANI � ENÝCH KOMPARTMENT�  PRO VEZIKULÁRNÍ TRANSPORT

• KANÁLKY PRO P � ÍMÝ P� ÍVOD MOLEKUL Z KREVNÍ PLAZMY DO PARAZITOFORMNÍ VAKU OLY
(MEMBRÁNOVÉ DUKTY)

• ORGANIZOVANÝ SYSTÉM VEZIKULÁRNÍ SEKRECE A T � ÍD� NÍ

• DETEKCE PROTEIN�  PLÁŠT� , MALÝCH G-PROTEIN�  SEKRE� NÍHO SYSTÉMU, MARKER�
GOLGI KÓDOVANÝCH GENY PARAZITA V MEMBRÁNOVÝCH KOMPA RTMENTECH KRVINEK

• PR� KAZ LOKALIZACE EXPORTOVANÝCH PROTEIN �  V SEKRE� NÍCH KOMPARTMENTECH



3. EXPORT ADHEZIN�  PARAZITA NA MEMBRÁNU ERYTROCYTU

KNOBS KNOFLÍKOVITÉ VÝR � STKY NA MEMBRÁN �  ERYTROCYTU 

MESA

VARIABILNÍ ADHEZINY
Pf EMP-1

HRP-1

AKTIN

SPEKTRIN

BAND 3

BAND 4.1 BAND 4.9

MESA
PRODUKT
DENZNÍCH GRANULÍ

MESA

HRP-1:  INTEGRÁTOR VARIABILNÍCH ADHEZIN �  RODINY EMP-1    VAZBA 
EMP-1 NA R� ZNÉ RECEPTORY ENDOTELU KAPILÁR 



Pf EMP-1 ADHEZINY
PLASMODIUM FALCIPARUM ERYTHROCYTE MEMBRANE PROTEIN -1 

• VARIABILNÍ IMUNOGENY 200-350 kDa
PRODUKTY GENOVÉ RODINY var 40- 50 GEN�

• VEZIKULÁRNÍ TRANSPORT NA MEMBRÁNU ERYTROCYTU
• INKORPORACE DO KNOBS  
• RYCHLÁ OBM� NA – ZM� NA ANTIGENNÍ VARIANTY• RYCHLÁ OBM� NA – ZM� NA ANTIGENNÍ VARIANTY

A RECEPTOROVÉ SPECIFITY

VASKULÁRNÍ RECEPTORY ADHEZIN �  PLASMODIÍ
• TROMBOSPONDIN
• CYTOKINY REGULOVANÉ 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�



2

C2

�
�

C2

����

��� �

DBL

DBL

CIDR

DBL

DBL

Pf EMP-1 ADHEZINY
ZÁKLADNÍ STAVBA

1. DBL – DOMÉNY – VARIABILNÍ
DUFFY BINDING LIKE - 2 TYPY: 6 T� ÍD

2. CIDR
MEZIDOMÉNOVÉ OBLASTI   - 2 TYPY
BOHATÉ NA CYSTEIN
VARIABILNÍ – MAJÍ TAKÉ VAZEBNÁ MÍSTA

3. C2
KONSTANTNÍ MEZIDOMÉNOVÁ OBLAST

2

1 1

����

C2

�

����CIDR

DBL

CIDR

IMS

ATS ATS

DBL

DBL

CIDR

4. IMS
MEZIMEMBRÁNOVÁ HYDROFOBNÍ OBLAST

KONZERVATIVNÍ
5. ATS

INTRACELUÁRNÍ DOMÉNA BOHATÁ NA KYSELÁ
RESIDUA – KONZERVATIVNÍ

R� ZNÉ VARIANTY 2 – 7 DBL DOMÉN, N � KOLIK
MEZIDOMÉNOVÝCH OBLASTÍ

SEKVEN� NÍ VARIABILITA VAR-GEN �  UMOCN� NA
KOMBINACEMI REPERTOÁRU ADHEZIVNÍCH DOMÉN

DALŠÍ VARIANTY REKOMBINACEMI TELOMÉR 

VAZEBNÁ MÍSTA PRO KNOBS



VÝZNAM ADHEZE PARAZITOVANÝCH ERYTROCYT �

• SEKVESTRACE – VY� AZENÍ Z CIRKULACE
VYCHYTÁVÁNÍ PARAZITOVANÝCH ERYTROCYT �  V KAPILÁRÁCH
OCHRANA P� ED ROZPOZNÁNÍM
A DESTRUKCÍ MAKROFÁGY P � I PR� CHODU SLEZINOU

• USNADN� NÍ INFEKCE DALŠÍCH ERYTROCYT �

• PATOLOGICKÉ D � SLEDKY
UCPÁNÍ KREVNÍCH KAPILÁR A VENUL        NARUŠENÍ CIR KULACE
PROVOKACE ZÁN � TU V KOMBINACI S DALŠÍMI FAKTORY          P� Í� INA
SMRTELNÝCH KOMPLIKACÍ P � I TROPICKÉ MALÁRII (MOZKOVÁ MALÁRIE)



TVORBA ROSET

SHLUKOVÁNÍ
NEINFIKOVANÝCH ERYTROCYT�
KOLEM INFIKOVANÝCH

• NEZÁVISLÉ NA KNOBS
• ZPRAVIDLA ZA Ú� ASTI RECEPTORU ICAM-1

• Ú� AST JINÝCH VARIABILNÍCH ADHEZIN�  PARAZITA

EXPORTOVANÝCH NA MEMBRÁNU KRVINEK

ROSETINY – (= RIFINY - PRODUKTY GENOVÉ RODINY RIF ?)



4. SEKRECE PARAZITÁRNÍCH ANTIGEN �
INFIKOVANÝMI ERYTROCYTY

HRP- II 

REPETITIVNÍ
SILN�  IMUNOGENNÍSILN�  IMUNOGENNÍ
80% MOLEKULY REPETITIVNÍ TRIPEPTID

ALANIN – HISTIDIN – HISTIDIN
60-105 kDa PODLE PO� TU REPETIC
INTENZIVN�  VÁ�E Zn2+ A Ca2+

NEFUNK� NÍ STIMULACE IMUNITNÍHO SYSTÉMU



5. UVOL	 OVÁNÍ DCE� INNÝCH MEROZOIT�

KRITICKÁ FÁZE INFEKCE
INDUKUJE MALARICKÝ ZÁCHVAT
� ÁSTE� NÁ SYNCHRONIZACE BUN�� NÉHO CYKLU MEROGONIE

CHARAKTERISTICKÁ PERIODICITA MALARICKÝCH ZÁCHVAT�

SERINOVÁ PEPTIDÁZA RHOPTRIÍ DCE � INNÝCH MEROZOIT�SERINOVÁ PEPTIDÁZA RHOPTRIÍ DCE � INNÝCH MEROZOIT�

UVOLN� NÍ Z PARAZITOFORMNÍ VAKUOLY

RUPTURA ERYTROCYTU              FALCIPAIN-2

HEMOZOIN                                                        TOXIN
HROMAD� NÍ V MAKROFÁZÍCH                                          INDUKCE PYROGEN�
A TKÁNÍCH JATER A SLEZINY                                   A PATOLOGICKÝCH PROCES �  

SOUVISEJÍCÍCH S NADPRODUKCÍ TNF ��� �

IMUNOGENY
STIMULACE BEZ
PROTEKTIVNÍHO

Ú� INKU



MALARICKÝ TOXIN 

GPI-KOTVA POVRCHOVÝCH ANTIGEN�  MEROZOIT�

FALEŠNÝ SIGNÁL PRO MAKROFÁGY
KE SPUŠT� NÍ PRODUKCE

TNF-��� � A IL-1

D� SLEDKY:

1. TNF-��� � A IL-1 JSOU ENDOGENNÍ PYROGENY
Ú� INEK NA TERMOREGULA � NÍ CENTRUM V HYPOTHALAMU PROST � EDNICTVÍM
PROSTAGLANDINU-E

2. NADPRODUKCE TNF- ��� � :  MNOHOSTRANNÉ PATOLOGICKÉ Ú� INKY
HLAVNÍ � INITEL PATOGENITY Plasmodium falciparum



Ú� INKY TNF-��� � P� I TROPICKÉ MALÁRII

1. P� ÍMÝ CYTOTOXICKÝ Ú� INEK

V SOU� INNOSTI S ADHEZIVITOU INFIKOVANÝCH ERYTROCYT�

NAHROMAD� NÍ INFIKOVANÝCH KRVINEK NA ENDOTELU CÉV

VYSOKÁ LOKÁLNÍ KONCENTRACE TOXINU

ARESTOVANÉ MONOCYTY           LOKÁLNÍ NADPRODUKCE TNF-�ARESTOVANÉ MONOCYTY           LOKÁLNÍ NADPRODUKCE TNF-�

POŠKOZENÍ CÉV A OKOLNÍCH TKÁNÍ

PERIVASKULÁRNÍ KRVÁCIVOST

NEKRÓZY V R� ZNÝCH ORGÁNECH

MOZEK, PLÍCE, ST� EVO, LEDVINY



DEREGULACE HORMON�
INZULÍN

R� STOVÝ HORMON

Ú� INEK NA METABOLITY
KYSELINY ARACHIDONOVÉ

LEUKOTRIEN B4

AKTIVACE
NEUTROFIL� , MAKROFÁG � , TROMBOCYT�

2. NEP� ÍMÉ Ú� INKY TNF-��� �

METABOLICKÝ ROZVRAT
VAZOAKTIVNÍ PRODUKTY

VAZODILATACE
ZVÝŠENÁ PROPUSTNOST KAPILÁR

HYPOTENZE

OB� HOVÉ PORUCHY

ŠOKOVÝ STAV

TKÁ	 OVÁ HYPOXIE

ZÁN� T



POSÍLENÍ PATOGENNÍCH Ú� INK�   ADHEZIN�  A TNF-��� �
CIRKULA � NÍ PORUCHY, EDÉMY,

PERIVASKULÁRNÍ ZÁN � TY V R� ZNÝCH  ORGÁNECH

DALŠÍ FAKTORY PATOGENITY

AKTIVACE KININOGEN �

PERIVASKULÁRNÍ ZÁN � TY V R� ZNÝCH  ORGÁNECH
Ú� AST NA T� �KÝCH KOMPLIKACÍCH:

��� �

AKUTNÍ EDÉM PLIC 
TUBULÁRNÍ NEKRÓZA LEDVIN

ST� EVNÍ FORMA TROPICKÉ MALÁRIE



• IMUNOKOMPLEXY – ABSORBCE NA ENDOTEL CÉV

��� � VASKULÁRNÍ DEFEKTY V R � ZNÝCH ORGÁNECH

• HYPERPLAZIE SLEZINY
SPECIFICKÁ / NESPECIFICKÁ STIMULACE B-LYMFOCYT �
VZESTUP PO� TU MAKROFÁG �  ��� � INTENZIVNÍ ODKLÍZENÍ ERYTROCYT�

IMUNOPATOLOGICKÉ PROCESY

VZESTUP PO� TU MAKROFÁG �  ��� � INTENZIVNÍ ODKLÍZENÍ ERYTROCYT�

SPLENOMEGALIE ANEMIE



PLASMODIUM 

ÚSP� ŠNÝ PARAZIT
ÚKRYT V ERYTROCYTECH

ŠETRNÝ VSTUP
DOKONALÁ MANIPULACE HOSTITELSKÉ BU 	 KY

EXTRACELULÁRNÍ FÁZE KRÁTKODOBÁ
CLONA DOMINANTNÍCH IMUNOGEN �  BEZ PROTEKTIVNÍ ODPOV� DI
ANTIGENNÍ VARIABILITAANTIGENNÍ VARIABILITA

P� EVAHA NEP� ÍMÝCH MECHANISM�  PATOGENITY
OD HORE� NATÝCH ZÁCHVAT � , PERIVASKULÁRNÍCH ZÁN � T�  A
CIRKULA � NÍCH PORUCH K T� �KÉMU POSTI�ENÍ ORGÁN �  A ROZVRATU
FYZIOLOGICKÝCH REGULACÍ

BOJ S MALÁRIÍ VEDEN SE ST� ÍDAVÝMI ÚSP� CHY A NEÚSP� CHY
ERADIKACE NENÍ V DOHLEDU

VELKÁ P � IZP� SOBIVOST A VARIABILITA
REZISTENCE PROTI ANTIMALARIK � M, PROBLÉMY S VÝVOJEM VAKCÍNY


