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JEDNOBUNECNI PARAZITI (NEJEN) TELNICH DUTIN

Ameby (ménavky), bicikovei




Evoluéni strom eukaryot — rozmanitost jednobunécnych organism
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Améby (ménavky), superskupina Amoebozoa

Balamuthia Zdroj: CDC

Acanthamoeba

Entamoeba

CDC = The Centers for Disease Control and Prevention, USA



Entamoeba histolytica
ménavka tuplavicna

Pohlcena krvinka

Samie A. et al., 2012

= Kazdy rok celosvétoveé ~ 250 — 500 milionti novych piipadi nakazy ménavkou

= Dysenterii onemocni jen ~ 10 — 20% infikovanych, t.j. ~ 50 miliond novych ptipadl invazivni
amébove dysenterie kazdy rok. Infekéni davka < 100 cyst

= ~70 000 amrti kazdy rok
Nejpostizené€j$i zemé: Mexiko, Guatemala, Kolumbie, Indie, Vietnam, Egypt

V CR byva hlageno cca 40 — 50 piipadt roéné — importy z cest



Fekalné — oralni prenos infekce

Foto Google



Entamoeba histolytica

Stavba bunky

Jedno jadro s centralnim karyosomem

*Chybi typicky Golgiho aparat — membranovy systém
vnitrobunééného transportu proteini

*Pocetné lysosomy — travici organely

*Pfitomny mitosomy — rudimentalni mitochondrie

*Pohyb umoznuje jedna Sirokéd panozka — lobopodium

Pohyblivy trofozoit

10 — 60 um

jedno jadro, v cytoplasmé
pohlcené bakterie a
krvinky

(1 pm = 1/1000 mm)

Odolna cysta |
10— 20 um |
1 —4 jadra

chromatoidni
télisko




Dva typy trofozoiti:

Entamoeba histolytica

Tzv. forma minuta (10 — 20 um), Zivi se ve stfevé bakteriemi,
tvofti cysty. Infekéni, ale nepatogenni forma, komensal.

Forma magna (40 — 60 um), patogenni,
invazivni, zivi se bakteriemi a lidskymi
bunikami, netvofti cysty.

Zivotni cyklus

@ Mature cyst
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Entamoeba histolytica — transformace formy

minuta na formu magna

Teplotni stres, namdhava prace, Spatna vyZziva (napt. béhem stavby Panamského priplavu
v letech 1898 — 1900 , ~ 25 000 obé&ti trop. nemoci)

Zvysen¢ prokrveni svalil a kiize == zhorSen¢ krevni zasobeni stieva

mmm) hypoxic mmmp zmeny v redoxnim stavu stfeva == rozvrat stfevni mikroflory

$

Amébova dysenterie: ménavky napadaji stievni sliznici, zpiisobuji krvavy prijem doprovazeny teplotami
(ale da se pfi ném fungovat, tzv. ,,walking dysentery* — ,,jednociferny* priijem). V tézkych ptipadech dochazi
k perforaci sttevni sliznice, tvorb¢ lahvicovitych vieda a krevni diseminaci ameb do jater, plic, mozku,
ktze. Tvorba abscest.
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Entamoeba histolytica

Invaze stfevni sliznice (mukdzy) Invaze submukozy

mucosa
L~

. lamina muscularis
mucosae

N submucosa

Kolitida — zanét stfeva

,Lahvicovy* vied

Sifeni améb
cévami




Entamoeba histolytica
Patologie

Jaterni absces — az 2% pacientil (vétSinou muzi),
80% tmrtnost

Kozni 1éze
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Entamoeba histolytica

Destrukce tkani indukci apoptdzy — spusténi naprogramované autodestrukce napadené bunky:

Attachment Amoebic Trogocytosis Cell Death and Dissociation

Ameba zabiji lidské bunky pomoci tzv. trogocytdzy — pohlceni malého kousku cytoplasmy piisavkovitou
strukturou, tzv. amébastomem. Méné vyznamné patogenni mechanismy zahrnuji proteazy a indukci
amebaport.

amebastom

Ralston K..S. et al., Nature 508, 2014
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Entamoeba histolytica

Diagnostika amébové dysenterie
Cysta E. histolytica

Mikroskopie — cysty ve stolici, trofozoiti s pohlcenymi krvinkami 4

1 4 : C; 3 | -
PCR — detekce parazitarni DNA i : - |
ELISA — detekce specifickych protilatek o B \ # .
.' *ﬁg _.
¥L*®
Lécba ebe

Metronidazol, paromomycin

Metronidazol K\ OH

N

“O,N 7/CH3
Aktivni nitro skupina\& /

N

Paromomycin sulfat
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Amfizoické améby — prilezitostni paraziti

Amfizoické = ménavky volné Zijici, ale potencidlné patogenni pro ¢loveka

Rod Acanthamoeba

Trofozoit (20 — 40 um)

Pohyb pomoci Sirokych panozek s typickymi
oo Jemnymi vybézky — akantopodii

N e

Eva Nohjnkové
Vysoce odolné cysta s dvojitou sténou (5 — 20 pum)
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Rod Acanthamoeba — vice nez 10 druhtu potencialné infek¢nich pro ¢loveka

Vsudypftitomné a hojné ve vodé¢, ptde, klimatizacich,
cysty se $ifi vzduchem.

Onemocnéni zpisobovana akantamébami

*Granulomat6zni amébova encefalitida (GAE)
jedinci s imunodeficitem

CNS

*Chronicka akantamébova keratitida (CAK) e ossmy "

. Co_ 9. 9 VIA NASAL MUCOSA) £

imunokompetentni jedinci

EYE
4! (DIRECT INVASION)

*Kozni a diseminované infekce

jedinci s imunodeficitem s

CYSTS & AMEBAE
IN TISSUE

INFECTION

Infekce: ptimy kontakt s amébou (oko),
infekce cystou vdechnutim do plic a dale krvi, nebo pies
koZni odérky.

AMEBAE MAY INVADE
OTHER TISSUES




Granulomatozni amébova encefalitida — oportunni infekce

Chronicka nemoc, trva tydny az mésice. Tvorba granulomat6znich 1ézi v mozku. Postihuje pacienty
se snizenou imunitou (AIDS, transplantace, protinadorova 1é¢ba, cirhdza, lupénka).

Histologie

Ptiznaky:

Mentalni zmény, ztrata koordinace, Castecna
paralyza, dvojité vidéni, svétloplachost, horecky,
svalova slabost.

Celosvétove dokumentovany stovky ptipadi.
Obvykle fatalni.

Diagnostika: PCR, mikroskopie MM moku,
detekce protilatek pomoci ELISA
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Chronicka akantamébova keratitida (CAK)

Infekce oka, vétSinou u imunokompetentnich uzivateli kontaktnich
cocek, zrak ohroZujici, chronicky a bolestivy zanét rohovky.

Rizikové faktory — poranéni oka 20%
— kontaktni cocky 80%
+ kontakt s kontaminovanou (i vodovodni) vodou

CAK popséna v r. 1974, pocet infikovanych se zvySuje
1985-1995 > 1000 ptipadt
2006 > 5000 ptipadt

Soucasna incidence ~ az cca 70 ptipadli na milion nositeld kontaktnich
cocek rocn€ (>140 mil. lidi pouziva Cocky)

Ptiznaky: silné bolest, svétloplachost, slzeni

Lorenzo-Morales et al. 2015
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Chronicka akantamébova keratitida (CAK)

[§] tectmsnt oo
&&* ; [2] Destruction of epithelium and upreguiation or—m‘h‘;“x

E Breachment of Bowman's membrana \ kS

Tvorba cyst ve
stromatu rohovky
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CAK

Cysty akantaméby v roztoku k uchovavani
kontaktnich ¢ocek

Diagnostika

Seskrab z rohovky
PCR

Mikroskopie
Kultivace

Virulenéni faktory Lécba je obtizna — cysty jsou
vysoce odolné
Indukce apoptozy v bunkach rohovky

Fagocytoza hostitelskych bunék Propamidin isethionat
Extracelularni proteolytické enzymy Chlorhexidin
Fosfolipazy Transplantace rohovky

Acanthoporin
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Amoebova dermatitida

Cysty akantaméby v ktzi

Chronicky kozni vied

HIV-pozitivni dité

Lécba amébove encefalitidy a diseminované infekce neni
standardizovana. U encefalitidy je zasadni v€asna intervence
kombinovanou chemoterapii (napf. pentamidin, klotrimazol,
miltefosin, amfotericin B). Spatna prognoza.
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Balamuthia mandrillaris

Poprvé izolovana z mozku mandrila v r. 1986

Trofozoit (12 - 60 um) Cysta (6 - 30 um)

AP i

o
-~ ..I__ ¥

'i’h'i-‘h.'

CDC

Morfologicky variabilni trofozoit, ptidni améba,
Zivi se jinymi amébami, bakteriemi.

Zpusobuje vzacné chronické onemocnéni (> 200 ptipadil) kiize, mozku (GAE),
jak oslabenych tak imunokompetentnich pacienti. Znamo 7 ptezivSich.

Infekce odérkami, po vdechnuti cysty, rozsev krevnim fec¢istém. Casto za¢ina
jako kozni 1éze. Lécba neni standardizovana, chemoterapie jako u akantaméby.

Pritzker A.S.,

2004
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Améboflagelati a bi¢ikovci superskupiny EXCAVATA

Guy Brugerolle
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Naegleria fowleri (Heterolobosea, améboflagelat)

Amfizoicka, kosmopolitni améba, zplisobuje primarni amébovou meningoencefalitidu (PAME)
imunokompetentnich osob.

Termofilni: optimum ~ 35 —42° C, pteziva pii 46 °C (bazény, elektrarenské vody, termalni prameny,
tepla ptirodni koupalisté, nedostateCné chlorované zdroje a rozvody pitné vody).

Tii zivotni formy - v8echny potencidlné infekéni Pfijem potravy amébastomem
(trogocytoza) — bakterie, kvasinky,
mozkova tkan

Amébovy trofozoit, 15 — 30 um Bicikatd forma

Pohyb pomoci jedné panozky —
lobopodia

Cysta, 7— 15 um
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Naegleria fowleri

I - -
; sEOTHERMAL Pog) I B

Naegleria fowleri

ZIVOTNIi CYKLUS

sladka voda (fada izolat z prostfedi)
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Primarni amébova meningoencefalitida (PAME)

Vzacna infekce vyZadujici tésny kontakt hluboké nosni sliznice s jakoukoliv formou naeglerie
=» rizikove je plavani/potapéni v teplé vode.

Do mozku pronikaji jen ameby pod¢l ¢ichovych nervil pres
lamina cribrosa.

Jeden dokumentovany ptipad patrné vdechnutim cysty.

Patologie — fagocytoza (trogocytoza) mozkovych bungk,
otok mozku.

Onemocnéni: akutni, difizni zanét mozku

Inkubacni doba cca 5 (1 — 12) dni, pfiznaky — horecka, siln¢
Celni bolesti hlavy, zvraceni, kieCe, ztuhla Sije, zmény
mentalniho stavu, halucinace

Smrt nastava obvykle 3 — 7 dni po prvnich ptiznacich
~ 300 dokumentovanych ptipadl ~ 6 piezivsich

Diagnoéza: ptima detekce améb v MM moku,
PCR, kultivace na agaru s inaktivovanymi bakteriemi

Lécba: Amfotericin B, miltefosin
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Svétové nejvétsi vyskyt PAME: Usti nad Labem, 1962-1965, 16 obéti

Vetejny bazén, Vrbenského 14zné

Vrbensky's swimming pool in Usti nad Labem in 1980

Recommended drug treatment for Primary Amoebic Meningoencephalitis (PAM)

Lécba jez zachranila 12letou caused by Naegleria fowleri.

divku po okamzité diagnoze Drug Dose Route Duration

(USA’ 2016)' Amphotericin B 1.5 mg/kg/day in two divided doses. 1V 3 days
(followed by) 1.0 mg/kg/day once daily. 11 days
Amphotericin B 1.5 mg once daily. Intrathecal 2 days
(followed by) 1.0 mg every two days. 8 days
Azithromycin 10 mg/kg/day once daily. IV/PO 28 days
Fluconazole 10 mg/kg/day once daily. IV/PO 28 days
Rifampin 10 mg/kg/day once daily. IV/PO 28 days
Miltefosine Weight <45 kg—50 mg BID PO 28 days

Weight >45 kg—50 mg TID

Dexamethasone 0.6 mg/kg/day in four divided doses. 1V 4 days

Acronyms: IV - Intravenous; PO - Oral Therapy; BID - twice daily; TID — three times
daily.
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5 B LI 4 ’k L
ICIKOVCI Zdvojend stavba buiiky: 8 bitike, 2 jadra
. jeden adhezivni disk, chybi typicky
N Golgiho aparat, pfitomny mitosomy
misto mitochondrii

Giardia intestinalis (syn. lamblia, Diplomonadida)
Lamblie stfevni

Ctyfjaderna cysta
Ptijem Zivin horni stranou buiiky

Trofozoit 10 —20x 6 — 16 um
) pinocytozou

Rodney Adam

Wikipedia



Giardioza

Symptomaticka giardioza je celosvétové nejbéznéjsi neviroveé prijmove onemocnéni. Az 200 milioni
ptipadii kazdy rok v Africe, Asii, Latinské Americe ale 1 v rozvinutych zemich.

V CR kazdorocné nékolik malo set ptipadi.

Onemocnéni Castéjsi u déti a v kolektivech s nizsi hygienou

Inkubace 12-19 dni

Infekce tenkého stieva cystou, infekéni davka uz 10 cyst
(kontaminovana voda, potrava)

Diagnostika — detekce cyst ve stolici (3 vySetieni)

Akutni onemocnéni: mastny priijem bez krve, bolest bficha, Rl
nadymani, zhorSend absorpce laktozy, tukl a vitaminti (A, B12) [rndsontesiniectve o)
(malabsorpcni syndrom u déti).

Trophozoites are also
passed in stoal but
they do mol survive in

Infekce obvykle sama odezni po nékolika tydnech, ale
reinfekce nebo znovuobjeveni ptiznakl jsou Casté.
Nov¢€ se uvazuje souvislost se syndromem podrazdéného A\ - infective stage
Stfeva A= Diagnostic Stage

Lécba metronidazolem, furazolidonem, nitazoxanidem
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Trichomonas vaginalis (Parabasala) Stavba bunky trichomonad
Bi¢enka poSevni

(Golgi)

MicrobeWiki costa

Trofozoit, az 32 x14 um
undulujici membran

4 predni a jeden zpétny bicik, bohaty cytoskelet

Netvoii cysty, pfijem potravy fagocytdzou a pinocytdzou

Voln4 a adherentni forma, rychlé transformace

zpétny bicik
kvasinka leukocyt : ¢ervena krvinka

Fagocytoza:

M. Benchimol ||
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Urogenitalni trichomondza

Celosvétove nejcastéjsi nevirova sexualné prenosna infekce
Kazdoro¢né se infikuje az cca 160 - 270 miliona lidi, vétSinou v rozvojovych zemich.

Prevalence u afroamerickych Zen az ~ 50%, u bil¢ populace ~ 3%, podobna v zapadni Evropg.
V CR je onemocnéni stale fidsi.

Asymptomatické infekce obvyklé u muzii, u Zen v cca 50% piipadi.
Symptomatické onemocnéni: zanét vaginy, mocove trubice, délozniho Cipku, pachnouci vytok, paleni,
bolesti v podbiisku. AZ 3x vyssi riziko nakazy HIV a dalSich sexualné pfenosnych nemoci,

vys$$i riziko rakoviny délozniho Cipku, ptedCasny porod, nizkd porodni véha.

Nelé€ena infekce prechazi do asymptomatické faze, nosic je stale
infek¢ni. Nevytvari se imunita.

Zanét délozniho ¢ipku

Patologie: kontakt-dependentni cytotoxicita, destrukce sliznic
pusobenim proteolytickych enzym1l.

Jedina dostupna chemoterapie — S-nitroimidazoly — metronidazol
750 mg/den 7 dni. Objevuje se rezistence.

Diagnostika: mikroskopie, kultivace, PCR.
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Anaerobni prvoci — u¢ebnice evoluce a rozmanitosti eukaryot

Trichomonady, entaméby, giardie — anaerobni organismy, nedycha;ji kyslik, ten jim naopak Skodi.
Na rozdil od naprosté vétSiny eukaryot nemaji typické mitochondrie — organely vyuzivajici kyslik k
produkci ATP, univerzalniho nosice a zdroje chemické energie.

Misto mitochondrii maji redukované homologické organely. Prvni z nich, hydrogenosomy
trichomonad, byly soucasné objeveny v USA a na Karlové Univerzité v r. 1973.
Hydrogenosomy produkuji vodik a malé mnozstvi ATP. ydrogenosomy
Jesté jednodussi jsou mitosomy giardii a entaméb,
neprodukuji ATP.

Typické aerobni mitochondrie

Mitochondrion

Don Lindmark Miklos Miiller

Outer
membrane

Mitosomy v giardii

mitochondrial J
matrix e Matrix

R ——

< ¥ i 4
_—— L o /&-—

Jaroslav Kulda, Jifi Cerkasov

Tachezy et al.
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Objev prvoka bez mitochondrie

Vladimir Hampl a kolektiv, UK 2016

Monocercomonoides Cincila

V. Hampl
anmp Wiki

Zasadni zména pohledu na stavbu eukaryotické bunky



