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Abstrakt

Trichomonadida jsou skupinou pifevazné¢ endobiotickych zéastupct Zijicich v mnoha druzich
hostitelti. Jednotlivé druhy maji rGznou hostitelskou specifitu. Ta nejuzsi je u druhii, které
sekunddrné opustily travici trakt a pronikly i do dalSich orgdnd. Z hlediska humanni a veterinarni
mediciny je ztéto skupiny nejvyznamnéjSich Sest druhl. Nejzkoumangj§im a zaroven
nejvyznamnéjs$ich patogenem je Trichomonas vaginalis, ktery napada urogenitalni trakt clovéka.
Zde pusobi nepiijemné zancty vaginy, popiipad¢ zpusobuje Sirs$i zapaly panevni oblasti. Dalsi
druhy, jako Tritrichomonas foetus, Histomonas meleagridis a Trichomonas gallinae, ptisobi velké
uhyny a z toho plynouci ekonomické ztraty na hospodatskych zvitatech, v prvnim piipade u skotu,
u dalSich dvou druhii na doméacim ptactvu. I druh Dientamoeba fragilis je podle poslednich
vyzkumi mirn¢ patogenni. Stejné tak rod Cochlosoma, zejména druh C. anatis je mirn¢ patogenni
a pusobi urcité ne zcela specifikované problémy u doméciho ptactva. Stale nedofeSena je
potencialni patogenita druhu Monocercomonas colubrorum. V poslednich letech se objevily
zajimavé souvislosti, jako napf. asociace 7. vaginalis s HIV a s plicnimi chorobami. Zaroven
neutucha snaha po vyvoji novych, specifictéji zamétrenych a ucinnéjsich terapeutik, ktera by méla

eliminovat ptasobené choroby a dalsi doprovodné efekty.

Kli¢ova slova: HIV; hostitel; infekce; patogeni; trichomonady; trichomondza; sex; symptom

Abstract

Trichomonadida is the group of mainly endobiotic protists living in many host species. Particular
species differ in host range and specificity. The species, that escaped from the digestive tract to
inner organs possess the most limited host specificity. Six trichomonad species are important in
human and veterinary medicine. Trichomonas vaginalis, the most important species, infect the
urogenital tract of human and causes vaginal inflammation or wider inflammations of the pelvic
cavity. The other species, such as Tritrichomonas foetus, Histomonas meleagridis and
Trichomonas gallinae, kill lot of domestic animals which results in serious economical problems.
According to the recent research, Dientamoeba fragilis and the genus Cochlosoma are slightly
pathogenic as well. The potencial pathogenity of Monocercomonas ruminantium is still unclear.
Recently, an interesting association of 7. vaginalis with HIV and pulmonary disorders has been
discovered. At the same time, there are efforts focused on development of more specific and

effective terapeutics, which would decrease the prevalence of diseases caused by trichomonads.
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I. Uvod

Poznani patogennich druhti hralo mezi jednobunécnymi eukaryoty vzdy hlavni roli a nejinak to
bylo mezi trichomonddami. V dne$ni dob€ se toto poznani jevi jako jeSt¢ mnohem naléhavéjsi,
nebot’ v poslednich letech se zacaly objevovat po dlouhd 1éta skryté souvislosti a diky rozvoji
modernich diagnostickych metod se teprve dnes zacind objevovat dosud netuSend prevalence
a patogenni potencidl téchto parazitickych organismii. U lidskych trichomondd bude skutecné
rozsifeni, jejich zoonoticky potencidl a pocet na lidi adaptovanych kmeni jisté mnohem vyssi, nez
se po dlouhd léta predpokladalo. Naptiklad nedavno objevena asociace Trichomonas vaginalis
s HIV je velice zdvazna a musi si vyzadat podstatn¢ zodpoveédnéjsi piistup ze strany sveétového
zdravotnictvi, nez tomu bylo doposud. Téz vramci plicnich onemocnéni se ukazuje, ze
trichomonady mohou fungovat jako faktory, které znacné ztézuji pribéh infekce. Zacina byt
patrné, ze dosud ponékud opomijend skupina vysoce rizikovych pacientl s nizkym hygienickym
standardem je obrovskym rezervoarem rtiznych oportunnich infekci, trichomonady nevyjimaje. Je
proto tieba trichomondézu eliminovat v co nejveétsi mife. K tomu je tieba vyvoje novych a
specifictéji zamétenych pripravkd a hlavné vytvotreni evidenci a pravidelnych kontrol vysoce
rizikovych nositeli.

Hlavnim diivodem pro sepsani tohoto rukopisu byla moje snaha o doplnéni si znalosti o
patogennich zastupcich skupiny, kterd je mi velmi blizka a jejimz vyzkumem se v poslednich
letech vénuji. DalSim impulsem byl prosty zdjem o klinické projevy téchto organismu, nebot
zajem o projevy zivych soustav mé& provazi od samotnych pocatki své védecké prace, a praveé

patogenni druhy jich maji nespocet.

II. Charakteristika patogennich trichomonad

Trichomonady (fad Trichomonadida) patii do morfologicky velmi dobie definované skupiny
(kmene) Parabasala. VétSina zastupclti je endobiotickd, ¢emuz odpovida vyvinutd undulujici
membrana, jez je adaptaci pro pohyb ve vazkém prostiedi stfeva. Undulujici membréna je
v nékterych piipadech podlozena kostou. Trichomonady maji zcela originalni cytoskeletarni
usporadani, kterému dominuje mohutny peltoaxostylarni systém. Dal§im napadnym a naprosto
jedineénym znakem, podle kterého dostala nazev celd skupina Parabasala, je mohutny Golgiho
komplex napojeny na zihané fibrily a zvany parabazalni aparat. Cytostom u trichomonad neni
vyvinut a fagocytdza s vyjimkou tritrichomondd probihd celym povrchem téla (viz. obr. 2).
Nemaji mitochondrie, jejich funkci v podobé energetického metabolismu obstaravaji
hydrogenosomy. Unikatnim znakem je t€Z kryptopleuromitdza, zvlastni typ mitozy, pii které se

nerozpousti jadernd membrana a délici vieténko zistdva mimojaderné.



Obr. 2: fagocytujici buriky T. vaginalis. V prvnich fazich je zde predlozena kvasinka pohlcena pseudopodiemi a
kompletné zachycena v buiice, pricemz je ve fagosomu degradovana. Méritko: 500 nm. Prevzato z Pereira-Neves

a Benchimol (2007), upraveno.

Hlavnim infekénim a také aktivnim stadiem je trofozoit, pfiCemz trichomonady netvoii cysty,
pouze pseudocysty, coz jsou kulovité buniky s internalizovanymi bi¢iky skrytymi v endocytickych
vakuolach. Cysty jsou tvoieny za stresovych podminek pisobenim abnormalni teploty, ptipadné
experimentalné ptidanim prostiedi hydroxymocoviny do kultivaéniho média. Jsou pravdépodobné
schopny binarniho déleni (Pereira-Neves et al. 2003).

Velké mnozstvi trichomonad zije v obratlovcich, pfedevsim v jejich tlustém a slepém stieve.
Vétsina takovych druhli neni pro své hostitele patogenni (Honigberg 1963). Patogenni jsou ty
druhy, které unikly ze stfeva do dalSich organti, jako je urogenitalni trakt, plice, poptipad¢ jiné
vnitini orgdny. Prenos nastdvd pohlavni cestou, nebo kontaminativné. Z celkového mnozstvi
nckolika desitek zastupci byla patogenita prokdzana u Sesti druhli, u druhtt Monocercomonas
colubrorum a Trichomonas tenax probihaji stale diskuze. To u druhu Pentatrichomonas hominis
se jiz veelku jasné, Ze patogennim neni a ve stievnim traktu zije jako neskodny komenzal. Tento
druh zde zminuji i proto, abych poukézal na jeho obrovské hostitelské spektrum, které saha od lidi,
primatt, pst a ko¢ek k mnoha dal§im skupinam savct (Honigberg 1978). Je klidn€é mozné, ze je
schopen zit v podstaté ve vSech teplokrevnych obratlovcich. Prevalence tohoto druhu mezi lidmi
je dosti variabilni a odvisla piredev§im od hygieny. Pohybuje se v rozmezi 4 — 20 % (Honigberg

1978). Z rodu Trichomonas jsou patogenni 7. vaginalis a T. gallinae. DalSim patogennim druhem
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je Tritrichomonas foetus, ktery je jakousi obdobou 7. vaginalis v urogenitalnim traktu skotu.
Vyznamnym  patogenem je t€z  Histomonas  meleagridis  z polyfyletické  celedi
Monocercomonadidae, druh, ktery podobn¢ jako Trichomonas vaginalis umi vytvaret améboidni
formy. Z celedi Monocercomonadidae je patogenni jesté Dientamoeba fragilis. Tento druh byl
dlouhou dobu povazovan za nepatogenni organismus, ale v dne$ni dob¢ se zjistilo, ze v nékterych
pripadech pulsobi citelné komplikace. Rod Cochlosoma sestava z nékolika druhti, nékteré ziji
v domacim ptactvu, pfedevSim u kachen a krocani (C. anatis), dal§i druhy byly popsany
z nékterych volné zijicich ptaka (C. turdi v drozdech, C. picae v kukackach) a netopyrt (Kulda,
Nohynkova 1978). Patogenita tohoto rodu neni pfili§ vyznamna, ale kazdopadné byla prokazana

(Cooper et al. 1995). Jeho nejnapadnéjsi a i mezi vSemi trichomonadami jedine¢nou strukturou je

adhezivni disk, pfipominajici pfisavny disk u rodu Giardia.

Trichomonas Tritrichomonas

Histomonas Dientamoeba

Obr. 3: Schématické ndkresy rodit Trichomonas, Tritrichomonas, Histomonas

a Dientamoeba. Prevzato z Brugerolle a Lee (2002), upraveno.



V nasledujicich tfech tématickych kapitolach se dikladn€ji zaméfim na pét cilovych druhd, u
druh T. vaginalis, na ktery bylo za mnoho poslednich let zacileno nejvétsi usili, ze kterého vzniklo
obrovské mnozstvi informaci. Pfesto vSak je plno véci stale skryto a ¢eka na své odhaleni. Stejné

tak jako nas pfistup, ktery se odrézi ve spravném zaroceni ziskanych informaci.

I1I. Urogenitalni zastupci

Do této kategorie nalezi dva nejznaméjsi druhy patogennich trichomondd, a to Trichomonas
vaginalis a Tritrichomonas foetus. Co se jejich zivotniho cyklu tyce, jako u ostatnich ,,pravych
trichomonad* (Trichomonadida) u nich nebylo pozorovano pohlavni rozmnoZzovani. Jak jiz bylo
feCeno v ivodni kapitole, oba druhy netvofi cysty, pouze pseudocysty (Pereira-Neves et al. 2003).
Pfenos nastava pohlavnim stykem, popfipad¢ kongenitdlné. U 7. foetus se piedpoklada
1 kontaminativni ptenos. 7. vaginalis prochazi pii kontaktu stkani hostitele améboidni
transformaci, zatimco 7. foetus zddnou transformaci béhem invaze neprodélava.

Mezi T. vaginalis a T. foetus existuje nékolik morfologickych rozdilti, nejnapadnéjsi je
rozdil v poctu biciki (7. vaginalis ma 4 predni, T. foetus jen tti). Z hlediska medicinského je
hlavnim hostitelem ¢loveék, primarné jeho urogenitalni trakt. Pro 7. foetus je hlavnim hostitelem
skot, u n¢hoz zplsobuje bovinni trichomonézu, a pak také prasata, u nichz Zije jako komenzal
traviciho traktu a nosni dutiny. Patogenni mechanismy obou hostitelii jsou v mnoha ptipadech
velice podobné. Jednim z rozdill je, ze u T. foetus nebyla prokdzana zadna hemolyticka aktivita
(De Carli et al. 1996). T. foetus invaduje plod (fétus), miize se objevit v placente, fétalnich plicich,
stieve a lymfatickych uzlinach. Navic je velice efektivnim kauzalnim Cinitelem potratd (abortll) u
infikovaného skotu. 7. vaginalis je Castéji latentni, ¢imz si ale uchovava vétsi skryty potencial
v dal$im S§ifeni. V nékterych ptipadech vstupuje do plic dospélych pacientli, a pokud jsou takové
plice postizené néjakou plicni chorobou, mize 7. vaginalis zhorSovat jeji prabéh. Jako jedno
dobu spatiena, ale az v dneSni dob¢ se zacina ukazovat a docenovat jeji rozsah. Oba druhy tak
zpusobuji celosvétove velké ekonomické a zdravotni problémy. Proto je tfeba se zajimat se
zvySenou meérou o jejich skutecny vyskyt, molekularni podstatu jejich adherence a cytotoxického
pusobeni a samoziejmé se zabyvat vyvojem ucinngjSich a specifi¢téji zamérenych piipravki, nez

jaké mame k dispozici dnes.



3.1 Trichomonas vaginalis

Trichomonas vaginalis je sexualn¢ pfenosny patogen, jehoz primérna délka je 10 um a Sitka 7 pm
(Honigberg a King 1964). Po kontaktu s vaginalni, poptipad¢ dalS$imi sliznicemi, drasticky
pretvaii sviy vzhled a stava se znacné pleomorfni (Heath 1981; Arroyo et al. 1993). Trofozoit ma
Ctyfi predni biciky a jeden zpétny tvorici undulujici membranu, jez je podepiena nekontraktilni
kostou (Honigberg a King 1964). Navzdory relativné malému poctu studii pojednévajicich
o prevalenci a incidenci trichomono6zy, ukazuji soucasné prace, Ze trichomonoza je celosvétove
nejrozsifenéjsi sexualné prenosnd nevirova infekce (Leitsch et al. 2009). Incidence tohoto
onemocnéni je pres 170 milionh ptipadii rocné, predev§im v rozvojovych zemich (Rein a Miiller
1990; Sharif et. al. 2009). Napiiklad bylo zjisténo, ze 67 % zen, které navstivily kliniku
v Ulaanbaataru, specializujici se na sexualn¢ ptenosné choroby, bylo infikovano 7. vaginalis
(Schwebke et al. 1998; Schwebke a Burgess 2004). Primarnim mistem infekce je vagina. Druh 7.

vaginalis je mikroaerofilni a adaptovany k Zivotu v proménlivém prostiedi pochvy.

3.1.1 Klinicky obraz

Infekce nastava u zen ve fertilnim véku a vyzaduje navic hormonaln€ upraveny terén. Ve vaginé
je velice dulezitd ptitomnost laktobacilti (Lactobacillus acidophilus), kteti jsou potravné zavisli na
glykogenu. Tyto mikroorganismy produkci laktatu snizuji pH pochvy na ptiznivou hodnotu kolem
pH 4, ktera je vhodna v obrané proti ¢etnym infekcim. Infekce 7. vaginalis eliminuje autochtonni
laktobacily, coz vede ke zmén¢ pH posevniho sekretu na pH vyssi nez 5 (Spiegel 1990). Mukus
1 protilatky jsou produkty sekrece d€lozniho hrdla. Kromé toho sekretuji i vajecniky a délozni
sliznice. VSechny tyto ¢asti pohlavni soustavy mohou byt infekci postizeny.

Jak jsem jiz naznacil vySe, pro infekci je potfebny upraveny terén. Pfipomindm, Ze tento
terén se pfirozené¢ pravidelné méni vramci menstruaéniho cyklu, pii kterém dochazi ke
kvalitativnim 1 kvantitativnim zménam v mukusu. Nejmén¢ mukusu a sekre¢nich protilatek je na
pocatku druhé poloviny periody, kterd je nejen nejvhodnéjsi dobou pro poceti, ale i nejpiiznivejsi
pro prinik patogend.

Pii infekci dochazi v prvnich fazich k degradaci mucinu (Lehker a Sweeney 1999).
Nasledné trofozoiti kontaktuji poSevni epitel a zahdji améboidni transformaci a kolonizaci
povrchu epitelu. Dochdzi k cytotoxickému pisobeni a k indukci zanétu. Inkubacni doba je
relativné variabilni, od 4 do 28 dni (Petrin et al. 1998). Prvni faze infekce probiha jako akutni
vulvovaginitis, kterou charakterizuje vodnaty péachnouci Zlutozeleny vytok z pochvy. Klasicky
byva popisovan jako pénivy, ale ve skutecnosti byva pénivy pouze u 10 % pacientek (Schwebke
a Burgess 2004). Akutni faze ptechazi do faze chronické, ze které se nékdy dostava do latentniho

stavu, ale nikdy spontanné¢ nevymizi. Asymptomaticka je asi polovina pacientek (Fouts a Kraus
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1980). K exacerbaci (znovuvzplanuti) dochazi ¢asto po menstruaci a v téhotenstvi. Infekce tak
cykluje od asymptomatickych stavii az po vazné zanétliveé potize (Rein a Miiller 1990).

Hlavni patologii tohoto parazita je poSkozeni epitelové vrstvy, kdy vznika otok, ktery vede
k erozi epitelu, silnému zanétu a vaskularizaci subepiteliarni vrstvy. Kromé destrukce epitelu
vaginy muze 7. vaginalis ptilezitostné osidlovat i uretru, vejcovody, vaje¢niky a dé€lozni sliznici
(Rein and Chapel 1975). V nékterych ptipadech miize nakaza vést az k neplodnosti (El-Shazly et
al. 2001).

U muzl je infekce 7. vaginalis vétSinou asymptomatickd, ale mlize zpusobit hnisavou
uretritidu a zanéty prostaty (Krieger 1990). Kromé uretritidy jsou pii akutni fazi béznymi potizemi
prihledny hnisavy vytok, potize pfi moceni a svédeéni, poptipadé paleni po pohlavnim styku
(Krieger 1990). Dal§imi moznymi komplikacemi u muzl je balanopostitida (zanét kiize zaludu
a predkozky), potize s prostatou a neplodnost (Holmes et al. 1975; Mardh a Coleen 1975; Krieger
1984). K tomu podotykam, ze zadny objektivni dikaz pro sterilitu u muzi neexistuje.

V dnes$ni dobé se ukazuje, Ze se tento parazit mize podilet na rozlicnych zénétlivych
onemocnénich. Typicky mluvime o SirSich zapalech oblasti panevni. Moodley et. al. (2002)
nalezli propojeni mezi pivodci zpisobujicimi vaginalni vytoky a zanéty panevni oblasti. Mezi
zadnymi jinymi zkoumanymi patogeny, at uz u ptvodce kapavky Neisseria gonorrhoeae nebo
u Chlamydia trachomatis, toto propojeni nalezeno nebylo. Nejvyssi riziko bylo u pacientl
postizenych 7. vaginalis a zaroven HIV. Problematika asociace 7. vaginalis s HIV je natolik
zavazna, ze ji vénuji jednu z nasledujicich kapitol.

Velice pravdépodobna je souvislost ndkazy 7. vaginalis s predCasnym porodem a nizkou
porodni hmotnosti dité¢te (Hardy et al. 1984; Cotch et al. 1997). Téz byla dokumentovana
onemocnéni typu pneumonie, zanét pradusek, zanét nosohltanu atp., u kterych 7. vaginalis
zhorSovala symptomy (Honigberg 1990). Byl také prokazan kongenitalni ptfenos z matky na plod
(Hammerschlag 1998; Marecki et al. 1997).

3.1.2 Molekuléarni podstata infekce

Cytoadherence je indukovédna kontaktem, pii némz jsou mobilizovany adheziny a cytoskelet.
Navic je teplotn¢ a pH zavisla. Adheze je zprostiedkovana ¢tyfmi adheznimi proteiny, pficemz
AP65 je kddovan geny, jez jsou velice podobné gentim kodujicim jablecny enzym (Engbring et al.
1996; O’Brien et al. 1996). Signdlni mechanismy probihaji ziejmé& za Gi¢asti heterotrimerickych G-
proteintl. Exprese nékterych adhezint je regulovana zelezem (Lehker et al. 1991; Arroyo et al.
1993; Tsai et al. 2002; Garcia et al. 2003), pficemz adheze vyzaduje ptitomnost cysteinovych
proteinaz (Arroyo a Alderete 1989). Adheziny jsou aktivovany povrchovou cysteinovou

proteindzou. Aktivita proteindzy je na né€kolika urovnich stimulovana Zzelezem (Schwebke
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a Burgess 2004). Chemoatraktivni u¢inek pro trofozoity 7. vaginalis byl objeven u lamininu
(Filho et al. 1988). Podobné lamininové receptory jako u 7. vaginalis byly nalezeny u makrofagu,
bakterii a rakovinnych bun¢k (Lopes et al. 1988).

Do klasickych cytotoxickych mechanismti patfi mechanismy zavislé na kontaktu
1 mechanismy nezéavislé na kontaktu. Mechanismy na kontaktu zavislé maji jak cytolyticky, tak
hemolyticky ucinek a vyznamné v nich figuruje 30 kDa cysteinova proteindza (Yadaf et al. 2007),
jez je vazéna na membranu nebo je fokaln€ vypousténa pii kontaktu. Do mechanismii nezavislych
na kontaktu patii 30 kDa protein, ktery méa hemolyticky U€inek a pracuje perforinovych
mechanismem, a pak 200 kDa CDF faktor (cell detaching factor). In vivo v tkanovych kulturach
zpusobuje CDF odlupovani bunék (Pindak et al. 1986), coz koreluje s klinickymi symptomy pfi
akutni infekci (Garber et. al. 1989). CDF je vyznamnym patogennim faktorem, napf. nepatogenni
druh Pentatrichomonas hominis zadnou CDF aktivitu nevykazuje (Petrin et al. 1998). Jeho uc¢inek
je zavisly na pH a optimum se nachazi pti pH 6,5 (Garber et. al. 1989), pfi normalnim vaginalnim
pH 4 je neaktivni. Narist vaginalniho pH je tak zasadnim krokem pro uspéSnou invazi tohoto
parazita. Lokalni vaginalni protilatky mohou jeho efekt snizit (Garber a Lemchuk-Favel 1990).
Produkce CDF je ovlivnéna koncentraci estrogenti ve vaginé (Petrin et al. 1998), konkrétné je
CDF inhibovan estradiolem, coz je v souladu se zhorSovanim symptoml pii menstruaci. To
vysvétluje, pro¢ dochéazi k tileve pfi intravaginalni aplikaci estradiolovych tablet, bez jakéhokoli
vymyceni infekce (Lirosi a Guarascio 1972). CDF a proteindzy degraduji proteiny jako laminin,
fibronektin a dal$i komponenty extracelularni matrix, ¢imz uvoliuji hostitelské bunky z tkani.
Leukocyty produkovana hladina inhibitorti protedz u pacientl s 7. vaginalis je signifikantné nizsi
nez u neinfikovanych pacienttl (Draper et al. 1998, 2000). To ukazuje na moZznou roli protedz T.
vaginalis u pozorovaného zvySen¢ho rizika HIV infekce, asociované s infekci timto parazitem
(Sorvillo a Kerndt 1998).

In vivo byl objeven interleukin 8 produkovany neutrofily stimulovanymi trofozoity 7.
vaginalis (Shaio et al., 1992; Ryu et al., 2004). IL 8 je hlavni mediator zanétlivych reakci, jehoz
primarni funkci je indukce produkce volnych kyslikovych radikalti (ROS; Song et al. 2008). Role
ROS u T. vaginalis nebyla po dlouhou dobu ujasnéna, piestoze se na jedné stran¢ védélo, ze ROS
jsou neutrofily produkovany k eliminaci pozfenych mikrobti (Sandborg a Smolen 1988), a na
druhé strané, ze zvySeni intracelularniho ROS indukované napi. Entamoeba histolytica
zprostiedkovava apoptozu neutrofilti (Sim et al. 2005). Prace Song et al. (2008) ukazuje, ze T.
vaginalis spousti apoptdzu lidskych neutrofilti skrze ROS fizenou aktivaci kaspazy 3, pficemz
hlavnim zdrojem intracelularnich ROS by dle autord méla byt NADPH oxidaza. Ukazatelem

apoptdzy se autorim stala pfedev§im zména exprese povrchového receptoru CD16, kterd je
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jednim z uznavanych apoptotickych projevi. Pro uplnost dodavam, ze u E. histolytica Zadna na
ROS zavisla aktivace kaspazy 3 neexistuje.

Po Gisp€sném vyléceni trichomondzy se nevytvaii zadna imunita, piestoze existuji dikazy
o postinfekéni imunité, které bylo dosazeno u laboratornich zvifat (Abraham et al. 1996).
Nejdulezitéjsi je jakasi vrozend imunita spocivajici v chemotaxi a nasledném pfilivu neutrofilt do

mista zanétu (Welner-Hanssen et al. 1989).

Obr. 4: Proces améboidni transformace u T. vaginalis. A) Vzhled trofozoita pred kontaktem,; dobre viditelné
Jsou biciky, axostyl a undulujici membrana, B) Trofozoit kontaktuje vaginalni epitelialni buitku, C) Vyvinutd
améboidni forma. Trofozoit adheruje definovanou bunécnou casti, ktera se nachazi naproti undulujici membranée.

Mevitko 5 um. Prevzato z Petrin et al. (1998), upraveno.

3.1.3 Lécba a rezistence

Nejcasteji pouzivanym lékem je metronidazol, ktery se podava peroralné jednim ze dvou hlavnich
zpisobll. Nejcastéji se podava jednorazova davka 2 g. Druhou moznosti je 500mg davka, kterd je
podavéna jednou denné po dobu jednoho tydne. Jednorazova davka je uzivana Castéji, nebot’ nizsi
totalni davka je vhodnéjsi z hlediska uspésnosti a predevsim se 1épe dodrzuje, coz je u nékterych
rizikovych skupin zasadni. Zatimco na pocatku 80. let byla uspéSnost vyléceni timto zasahem
97 % (Lossick 1980), dnes uz je tato uspésnost znatelné nizsi, asi 90,5 % (Schwebke a Barrientes
2006). Rezistence k metronidazolu je vSak relativni, nebot’ lze ptekonat vysSi jednordzovou
davkou. Dnes uz byla popsana i rezistence k nedavno certifikovanému tinidazolu, ptipravku
patficiho do stejné skupiny jako metronidazol (Dunne et al. 2003). Metronidazol lze podat
1 intravenozni cestou, pticemz Uspésnost je podobna (Lossick 1990).

Predevsim v 90. letech existovala vSeobecna neochota k pouzivani 5-nitroimidazolovych
preparati u téhotnych zen, zejména ve Spojenych statech. Bylo tomu tak kvili obavam

z vedlejsich efekti, které byly ¢asto popisovany (Sobel et al. 1999, 2001; Cudmore et al. 2004).
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riziko souvisejici s expozici metronidazolem (Ali a Nozaki 2007).

U klinickych izolati se za aerobnich podminek ukazuje jejich mimé vyssi citlivost
k tinidazolu nez k metronidazolu (Ali a Nozaki 2007), za anaerobnich podminek zde vSak zadny
signifikantni rozdil objeven nebyl (Crowell et al. 2003). Kromé¢ obou vySe zminénych latek byla
zkoumana ucinnost mnoha nitroimidazolovych derivatl, jako jsou ornidazol, secnidazol,
nimorazol a dal$i, ovSem pro nedostatek prostoru se o nich nemohu detailnéji zminit (vice
v pracich Lau et al. 1992; Yarlett et al. 1987a, b).

Metronidazol se do buiky dostava pasivni difuzi. V buiice je pak redukovan na
cytotoxicky meziprodukt, ktery ji komplexné poskozuje. Je velice pravdépodobné, ze hlavnim
mechanismem cytotoxického piisobeni metronidazolu je vazba jeho reaktivnich intermedidtl na
DNA (Lindmark a Miiller 1973) a na proteiny (Leitsch et al. 2009). Vznikl4 naruseni by mohla
indukovat nariist opravnych mechanismti, a tim vyvolat energetickou krizi v disledku obrovskych
vydajii na expresi a udrzbu opravnych enzymi. Vedle doposud jediné uznavané aktivace tohoto
lé¢iva, a sice pomoci redukovaného ferredoxinu, se totiz dnes predpoklada i jina moznost,
konkrétn¢ aktivace pomoci thioredoxin reduktazy (Leitsch et al. 2009). Tento enzym se zda byt
jednim z dualezitych cil nitroimidazolii. VSechny tyto zaleZitosti mohou vést k naruSeni bunééné
integrity parazita a jeho zniceni (Chapman et al. 1985; Leitsch et al. 2009). U vysoce rezistentnich
hydrogenosomy u takovych kmeni ztraceny, ale pozd&ji se zjistilo, Ze pouze modifikuji svou
podobu (Kulda 1999). Rezistence trofozoitl 7. vaginalis jevi zvySeny podil laktatové fermentace
jako adaptaci na ztratu pyruvat ferredoxin oxidoreduktazy (PFOR) a ferredoxinu, tedy pyruvat
oxidujici drahy v hydrogenosomech (Brown et al. 1999; Dunne et al. 2003). Toto pochopitelné
plati pro anaerobni rezistenci. U aerobni rezistence, ktera se vyskytuje pouze za piitomnosti
kysliku a je jedinym typem pozorovanym u klinickych izolat, dochdzi k inhibici akumulace 1¢ka.
Kyslik zde totiz kompetuje s metronidazolem o elektrony z redukovaného ferredoxinu a jakmile
neni metronidazol redukovany, nevznika ani zadny koncentracni gradient skrze plasmatickou
membranu, ktery klasicky umoziuje vstup metronidazolu. Navic zde existuje tzv. jalovy cyklus,
pti kterém jsou redukované volné nitratové radikaly zpétné oxidovany na pivodni komponentu
metronidazolu, pficemz vznikaji superoxidové radikaly. U bunék s anaerobnim metabolismem,
kde k takovéto detoxifikaci nedochazi, v prib&hu vytvafeni rezistence doSlo k patfiénym
redukcim ve vSech komponentach, pfenaSejicich elektron na metronidazol. Samoziejmé by se
nemélo zapominat ani na ztratu enzymu a drah, které nebyly primarnim divodem, ale disledkem
rezistence k metronidazolu. Konkrétné mam na mysli napf. ztritu enzymui obsahujicich

Zelezosirna centra (Leitsch et al. 2009) v disledku naruseni metabolismu flavind.
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3.1.4 Asociace s HIV

HIV postupné ni¢i imunitu svého hostitele, a dovoluje tim vstup rGznych chorob, které
hostitele diive ¢i pozdéji zahubi (Meysick a Gerber 1995; Price et al. 2003; Schwebke a
Burgess 2004). Imunosuprese zplsobend infekci HIV zvySuje vnimavost i k sexudlné
pfenosnym chorobdm, pfiemZ existuji onemocnéni, kterda mohou velice u¢inné ovliviiovat
dynamiku tohoto virového onemocnéni, tedy nejenom usnadiovat vstup do doposud
neinfikovaného hostitele, ale také usnadiniovat uvolfiovani virovych castic. K takovym
onemocnénim patii 1 urogenitalni trichomonéza. Trichomonas vaginalis nemusi usnadnovat
pouze mechanicky prinik virionli lokalnim rozruSovanim ochranného mukusu, ale i1 specifickou
degradaci inhibitorti proteaz sekretovanych leukocyty, které mohou za normalniho stavu blokovat
vazbu HIV-1 k buitkdm (Draper et al. 1998). Tuto fizenou degradaci 7. vaginalis provadi pomoci
svych cysteinovych protedz. Samoziejm¢ je ale indukce zvySené vnimavosti tohoto viru diky
vznikim makro- i mikroskopickych lokalnich naruseni v mukéznim sekretu velice rozsifena a
velice dualezitd (Fouts a Kraus 1980). ZvySeni citlivosti k infekci HIV virem mohou vyvolavat
mnohaé sexualné pfenosnd onemocnéni, ale tim, ze je trichomondza po papilomaviru nejbéznéj$im
takovym onemocnénim, je jeji efekt nejvyznamnéjsi. Trichomondza muze sekundarné zvySovat
riziko nakazy HIV i1 pouhym zvySenim citlivosti k abnormalni bakterialni flote, jejiz perzistenci je
schopna svou ¢innosti udrzovat (Sharif et al. 2009). Infekce T. vaginalis typicky vyvolava
agresivni lokalni imunitni odpovéd’, kterd je spojena se zanétem vaginalniho epitelu a exocervixu
(zevni ¢ast délozniho Cipku) u Zen a také uretry u muzt (Kiviat et al. 1985; Sardana et al. 1994).
Takova zanétliva odpoveéd’ indukuje nartst leukocytl, vcetné HIV cilovych bunék, coz jsou
pomocné CD4 lymfocyty a makrofagy, na které se miize HIV vazat a ziskat pres né piistup do
krevniho fecist¢ (Sardana et al. 1994; Levine et al. 1998). Jak volné viriony, tak viry v
lymfocytech mohou vstupovat do obnazenych vaskularizovanych mist, a zvySovat tak
pravdépodobnost svého prenosu do dosud neinfikovaného hostitele. Zvysené posevni uvoliiovani
HIV virionti bylo prokazano pravé v asociaci s poSevnim zanétem (Kreiss et al. 1994; Wang et al.
2001). Stejn¢ tak je dokumentovano zvySeni koncentrace RNA viru HIV ve spermatu muzi
infikovanych 7. vaginalis (Hobbs et al. 1999). Ve studii Price et al. 2003 uspésna 1écba uretritidy
zredukovala hladiny RNA viru HIV natolik, ze byla dokonce podobna neinfikovanym kontrolam.

V ramci laboratornich studii byly identifikovany dva mechanismy, které mohou piispivat
ke snadn¢jSimu priniku HIV do hostitele postizeného 7. vaginalis. Jednim je rozruSovani
urogenitalni epitelidlni vystelky, tim druhym je aktivace lokdlni imunitni odpovédi, kterd
v pritomnosti infekce virem mize zvySovat jeho replikaci (Guenthner et al. 2005).

Velkym problémem infekce 7. vaginalis jsou jeji Casté asymptomatické projevy, které

dosahuji i vice jak poloviny vsSech ptipadi (Wilkinson et al. 1999) a vedou k pokracovani
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normalniho pohlavniho zivota postizenych jedinci a k dalSimu $ifeni infekce. Vinou toho ma T.
vaginalis obrovsky rezervoar v asymptomatickych jedincich s vysokou mirou reinfekci (Johnston
and Mabey 2008).

Sharif et al. (2009) operuji s africkymi studiemi, ze kterych vyvozuji az trojnadsobné
zvySeni ptenosu viru HIV u trichomon6zou nakazenych osob. Tyto informace jsou mozna trochu
nadsazené, ale pokud vychdzime z toho, Ze promoienost timto prvokem je v nckterych statech
velmi vysoka, je i sebemensi ptispévek celkoveé znasoben do obrovskych rozméri. V jiné studii
Chesson et al. (2004) odhaduji 746 novych ptipadi HIV mezi Zenami ve Spojenych Statech, které
byly zptusobené vyhradné 7. vaginalis. Autofi se pokusili i vy¢islit ndklady na 1éCeni téchto
pacientii, které¢ dosahly 167 milionti dolarii, coz by v ptipadé pravdy byl velky argument pro
intenzivni snahu o sniZeni prevalence 7. vaginalis.

A¢ se mi zdala prace autorti Sharif et al. (2009) v nekterych pasazich jako operujici
s trochu nadsazenymi vizemi, rozhodn¢ ji ddvam za pravdu v nutnosti vybudovat jednotny systém
evidence novych a stavajicich pacientii. Téz je tfeba vytvofit systém pravidelnych kontrol
predevsim mezi rizikovymi skupinami, které funguji jako velké zasobarny tohoto, ale i dalSich
onemocnéni. Usp&snost takovych kontrolnich akci ukazuji pokusné prace z Keni a Tanzanie
(Grosskurth et al. 1995; McClelland et al. 2008), kde intenzivni kontrolni zdsahy vedly

k citelnému poklesu incidence HIV ve zkoumanych komunitach.

3.1.4 Asociace T. vaginalis s ostatnimi viry a prokaryoty

Jiz pted vice jak 20 lety byl poprvé nazelen v 7. vaginalis dvoutetézcovy RNA virus (Wang
a Wang 1986), pficemz brzy po tomto nalezu byla zjisténa korelace mezi jeho pfitomnosti
a expresi jistych povrchovych antigent, pficemz ztrdta dsSRNA toho viru prokazatelné vedla ke
ztrat¢ exprese onéch povrchovych antigenti (Wang et al. 1987). Konkrétn¢ byla vérohodné
potvrzena role viru v regulaci povrchového antigenu P270 (Khoshnan and Alderete 1994).
Nedavna studie autort Weber et al. (2003) uvadi prevalenci tohoto viru u 82 % izolatd T.
vaginalis.

Dalsi zajimavou asociaci je krom¢ vySe zminéného viru také prokaryoticky organismus
Mycoplasma, jehoz provéazanost s 7. vaginalis byla popsana mnoha autory (Nielsen 1975;
Rappelli et al. 1998; Dessi et al. 2005). Tato asociace miize mit vyznamné klinické dopady. Jak
naznacuji Vancini a Benchimol (2008), je totiz dosti pravdépodobné, ze sice menSinovy, ale
vyznamny podil téchto bakterii je néjakym zptisobem schopen vyhnout se zni¢eni. Tim docili
toho, ze mohou prezivat v bunice 7. vaginalis, ptipadné se v ni pomnozit a predev§im uchranit se
zde pifed stresovymi podminkami v podob€ imunitni reakce ¢i nékterych typl terapie. Jako

zasadni se dnes jevi pochopeni mechanismt Uniku této bakterie lysozomim a samoziejmé jeji
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schopnost piezivat v protistech. Velice dilezitou roli zde hraje zelezo, které je st€zejni napi. pro
ferredoxin oxidoreduktdzu a ma velkou roli pfi genové expresi a vazbé k epitelidlnim bunikam
(Crouch et al. 2001). Nedostatek zeleza by mohl znacné zvySovat vnimavost k bakteridlni invazi.
Navic bylo demonstrovano, ze zelezo moduluje genotypickou variabilitu a fosforylaci
konkrétniho P270 plastového proteinu, pficemz jeho nedostatek by tak mohl notné zvySovat
citlivost k bakterialni infekci. PtiloZzené fotografie ze studie Vancini a Benchimol (2008) (viz obr.

5) ukazuji na to, ze intracelularni M. hominis je schopna vyhnout se travicim vakuolam, coz navo-

Obr. 5: Interakce M. hominis s T. vaginalis. A) Endocytoza, B) Mykoplasmy infikujici bunky T. vaginalis, C)
Mycoplasma, jez se vyhnula travici vakuole, D) Degradovana Mycoplasma, E)Ppucici mycoplasmy, F) Detail
pucici mycoplasmy. Méritko (kromé E): 500 nm. Prevzato z Vancini a Benchimol (2008).
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zuje piredstavu, Ze nckteré izolaty 7. vaginalis mohou fungovat jako pfirodni rezervoar pro
patogenni mykoplasmy.

Kazdopadné nalezy virovych cCastic, t€sna asociace mezi lidskym papilomavirem a infekci
T. vaginalis a vnitrobunécnéd lokalizace bakterii rodu Mycoplasma poukazuje na fakt, ze T.
vaginalis je krom¢ vSeho také vyznamnym nosicem pro mnoho mikroorganismii.
Vancini a Benchimol (2008) zjistili, ze M. hominis je bud pifimo rezistentni k lysosomalnim
enzymim trichomonad, nebo Ze je schopna uniknout pted fizi s témito vacky. Explicitné pak
tvrdi, ze zjisténi déletrvajiciho vyskytu mykoplasmy v bunce trichomonady, popiipad¢ piimo
symbioticky vztah navrzeny jiz studii Dessi et al. (2005), otevird nové moznosti pro studium
virulence 7. vaginalis. Jsou tudiz nutné dalsi studie, které zjisti, zda mykoplasma vyvolava né¢jaké

zmény v patogenité tohoto prvoka.

3.2 Tritrichomonas foetus

Tritrichomonas foetus zpusobuje trichomono6zu skotu, jedno z nejcastéjSich sexualné pienosnych
onemocnéni. Podobné jako u 7. vaginalis je prenaseCem samec. U bykli se onemocnéni projevuje
vétSinou mirné, infekce se klasicky zdrzuje v predkozkovém vaku, ve spiSe vyjimecnych
pripadech zde mtze nastat neptijemny zanét zaludu a piredkozky (Jubb et al. 1985). V chronickém
stavu se pak tyto trichomonddy nachazeji i v mocové trubici (Parsonson et al. 1974). U krav
onemocnéni zpisobuje mirny zanét pochvy, popiipadé zanét sliznice délozniho hrdla. Infekce
vSak muze prejit do délohy, kde napada vaginalni (Honigberg 1978) a placentalni (Rhyan et al.
1988) epitelialni bunky. Vzacné miZe dochazet k pyometie, ktera vyuastuje v docasnou
a v nékterych ptipadech i trvalou neplodnost (Honigberg 1978; Yule et al. 1989). Infekce Casto
vyvolava sterilitu a potraty, které piisobi obrovské ekonomické ztraty (Honigberg 1978; Corbeil
1994). Je vSak také mozné, ze aktivni trichomon6za zabrani oplozeni, poptipad¢ velmi brzy
ukon¢i graviditu, v podstaté¢ pifed mateiskym rozpoznanim. Mnoho potratii by tak proslo bez
povsimnuti (Benchimol et al. 2007). Mechanismy, které zplsobuji sterilitu, nejsou stale ptilis
znamé. Bunky 7. foetus se in vivo ptichycuji na vaginalni a délozni epitelidlni buniky, u kterych
vyvolavaji poskozeni (Singh et al. 2005) a inhibuji jejich déleni (Silva-Filho 1988). Produkuji
enzymy schopné atakovat hostitelské tkdn¢ (Burgess et al. 1990). Tito paraziti kromé rozrusovani
bun¢k jsou schopni piimo vyvolavat jejich apoptozu (Singh et al. 2004, 2005). Sommer et al.
(2005) zjistili, ze apoptdézu indukuje cysteinova proteinaza CP8. Velice malo toho bylo po
dlouhou dobu znamo o konkrétnich zménéch v oocytech po kultivaci s 7. foetus. In vivo kultivace
oocytl s 7. foetus piisobi rychlou adhezi parazitl k pohlavnim buiikdm. Na rozdil od druhu 7.

vaginalis, ktery spousti améboidni transformaci (Gonzales-Robles), 7. foetus si i pii kontaktu
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s hostitelskou tkani uchovava sviij vzhled s externalizovanymi bi¢iky. U takto kultivovanych
oocytl nasledné detekujeme vyznamna poSkozeni zény pelucidy. Benchimol et al. (2007) na
zéklad¢ téchto studii postuluji, ze 7. foetus indukuje nejen mechanické poskozeni, ale
1 programovanou bunécnou smrt. To samé ocekavaji i in vivo. OvSem poukazuji na nutnost
dalsich studii, nebot’ je tfeba pamatovat na to, zZe in vivo pluisobi vrozena a ziskana imunita, kterd
muze otupit vliv trichomonad na oocyty nebo embrya. Jednou zprokazanych vrozenych
imunitnich reakci je schopnost makrofagi produkovat reaktivni dusikaté derivaty, které jsou
rozhodujici v boji proti témto parazitiim. Neutrofily zfejmé kontroluji situaci od prvotniho Sifeni 7.
foetus reprodukénim traktem (Rutkovski et al. 2007).

T. foetus ma kosmopolitni rozsifeni a je dosti ¢etnym druhem v zemich, kde se chova skot
onemocnéni. Nejpostizenéjsi zemé jsou USA a Australie. Prevalence v mnoha zapadnich statech
Spojenych statii varirovala mezi 4 — 7 % (Parsonson et al. 1976; Abbitt a Meyerholz 1979), na
Floridé pak byla kolem 6 % (Rae et al. 2004). V Evropé je prevalence témét nulova, i kdyz
lokalné se pii nedodrzeni pokynd mize objevit; napi. studie Martin-Gomez et al. (1998) objevila
2% prevalenci T. foetus v populaci skotu v severozapadnim Spanélsku.

Krom¢ urogenitalniho traktu skotu ziji identické avSak nepatogenni trichomonady
v tlustém stievé a nosni dutiné prasat (BonDurant a Honigberg 1994). V minulosti byly po
dlouhou dobu oddélovany do samostatného druhu 7. suis. V poslednich studiich se vSak ukéazala
identita obou druht (Vanacova et al. 1997; Felleisen et al. 1998). Definitivni tecku za timto
sporem podala studie autort Tachezy et al. (2002), ktera na zakladé¢ morfologickych, infekcnich
a molekularnich analyz sjednotila oba dva druhy do jednoho. Pro tento druh by m¢l platit nazev 7.
suis, ktery ma prioritu pted 7. foetus. Presto autofi navrhli mezinarodni nomenklatorické komisi
ponechat nazev T. foetus (nomen protectum) kvuli jeho velice castému pouzivani coby
nebezpecného patogenu. V posledni dobé byl 7. foetus nalezen i v tlustém stievé kocek a pst
(Foster et al. 2004; Gookin et al. 2005; Holliday et al. 2009; Frey et al. 2009). Byl dokonce
objeven ptipad pruniku 7. foetus do dé€lohy kocky s pyometrou (Dahlgren et al. 2007). Po zédkazu
pouzivani S5-nitroimidazolovych preparati pro hospodaiskd zvirata je trichomonoza skotu

prakticky nelécitelna, a tak zstava hlavni zbrani uméla inseminace.

IV. Patogeni dychaciho traktu

Ptestoze jsou trichomonady lokalizovany pfedevSim v urogenitalnim a intestinalnim traktu a také
v ustni dutin€é, mohou druhotné¢ invadovat mista odliSnd od své typické lokalizace. Jednim
takovym mistem jsou i horni a dolni cesty dychaci. Celkové bylo dosud identifikovano 6 druht,

které byly klasifikovany jako ptivodci plicni trichomondzy (Mantini et al. 2009). Mnoho linii jisté
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teprve Ceka na své objeveni. Z druht, které byly v dychacich cestach nalezeny relativné cCasto,
jmenujme Trichomonas tenax (Lewis et al. 2003; Mallat et al. 2004; Bellanger et al. 2008), jenz je
spjat s nizkou Urovni Ustni a viibec celkové hygieny. Do respiraniho traktu klasicky vstupuje
vdechnutim orofaryngeédlniho sekretu. Piekvapiveé byly v dychacim traktu identifikovany i dalsi
druhy, jako Trichomonas vaginalis (Duboucher et al. 2003) a Tritrichomonas foetus (Duboucher
2006). Byl zde detekovan téz druh s neprokdzanymi patogennimi ucinky, Pentatrichomonas
hominis (Jongwutiwes et al. 2000) a dale jsou z dychaciho traktu hlaSeny nalezy linii rodu
Tetratrichomonas (Kutisova et al. 2005; Cepicka et al. 2005). Tyto linie tvofily jednu spole¢nou
fylogenetickou vétev, ktera zahrnuje i ptaci druhovy komplex Tetratrichomonas gallinarum. Na
fakt, ze existuje jist¢ plno dosud neobjevenych linii rodu Tetratrichomonas, jasné¢ poukazala
studie autortt Mantini et al. (2009), ktera uvetejnila objev nové linie zminéného rodu, kterd se
navic odliSuje od vSech ostatnich izolati nalezenych v lidech (obr. 8). Linie byla objevena
v pleurdlni dutiné pacienta s ohranicenym empyémem (hnisavy zanét pohrudnice) (obr. 6),
vedoucim k duSnosti. Pohrudni¢ni tekutina byla infikovdna 1 Cetnymi bakteriemi. Tato studie
jednoznacné vyzdvihuje otdzku skute¢ného rozsifeni plicnich trichomonad v lidech a jejich
zoonotického potencidlu. Je také nanejvys pravdépodobna existence ¢etnych kmenti adaptovanych
na lidi s izkou hostitelskou specifitou (Mantini et al. 2009).

Trichomonady se Casto vyskytuji spolu s Preumocystis (Honigberg 1990; Duboucher et al.
2004, 2007) a pak také pii akutnich respirac¢nich potizich, jako je ARDS, coz je zkratka pro
syndrom dechové tisn¢ dospélych, zdvazného postizeni plic, které byva reakci na t¢Zké nemoci
dychaciho ustroji, popfipad€ na Sok, pficemz byva narusena tvorba surfaktantu a dochazi k zanétu
a poskozeni pneumocyti I. typu. Je vSak tifeba uvést, ze osidleni plic trichomonadami je
indukovéno spiSe druhotné upravenym terénem a ptiznivymi podminkami, tykajicimi se lokéalni
hypoxie, nez 7e by souviselo piimo simunosupresi. Cili ackoli pravdépodobn& primarné
neindukuji onemocnéni, jejich sekundarnimi projevy uz jsou zhorSené symptomy a ztizena terapie.
Trichomonady mohou hrat podle vSeho roli ve zvyraznéni plicnich 1ézi a celkové tak ztézovat
prabéh onemocnéni. Plicni infekce mohou byt velkym a dosud stidle nedocenénym rezervoarem
pro vyskyt trichomondad. Pfi jiz zminéném empyému byla proliferace trichomonad v pohrudni¢ni
duting zjisténa v 16 piipadech (Wang et al. 2006; Mantini et al. 2009). Vsechny pfipady byly
nalezeny v nedavné dobé¢, coz podtrhuje obavu z toho, ze frekvence vyskytu téchto patogent je
vysoce podhodnocend. Patrné je to zplisobené nedostatecnou pravidelnou diagnostikou u vysoce
rizikovych pacientll s plicnimi potizemi, jak naznacil jiz Honigberg (1990). Navic je tfeba brat

v potaz i dlouhé prodlevy mezi sbérem a analyzou (Bellanger et al. 2008).
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Obr. 6: Lokalizace a vzhled pv¥islusnikic nové linie rodu Tetratrichomonas. A) Rentgenova radiografie
odhalujici encystovany zanét s masivnim vytokem v pravé casti pohrudnice (oznaceny hveézdickou). B) MIF
barveny rozter mukusu ze zanétlivéeho mista, ve kterém jsou patrny tri bunky trichomonad. Peltoaxostylarni
komplex a biciky nejsou dobre patrny. Patrny jsou akordt relativné dobre vyvinuté undulujici membrany

(oznaceno trojuhelnicky). Méritko: 10um. MIF = Merthiolate-lodine-Formalin. Prevzato z Mantini et al. (2009).

Obr. 7: Trichomonady (Trichomonas vaginalis) z nasopharyngedlniho sekretu. Prevzato z Carter et al. (2008).
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Obr. 8: Fylogeneze klinickych izolatii. Nezakorenény strom trichomonad sestrojeny metodou maximum
likelihood na zaklade sekvenci genu pro SSU rRNA. Linie izolatii rodu Tetratrichomonas z lidi, véetné nové linie
(Mantini et al. 2009) jsou zvyraznény. Jsou zde reprezentovany i linie tetratrichomondd uvedenych Cepickou et
al. 2006. Leva hodnota bootstrapu plati pro maximum likelihood a prava pro MrBayes. * znamend hodnotu do

50 shod. MeFitko ukazuje hodnotu 10%. Prevzato z Mantini et al. (2009).

V. Patogeni traviciho traktu a systémovi patogeni

3.1 Histomonas meleagridis

Histomonas meleagridis je za normalnich okolnosti jednobi¢ikaty organismus, ktery invaduje
predevsim slepé stievo hrabavych ptaka. Je vSak schopen tvofit progresivni améboidni formy,

které pronikaji do sliznice jater a pusobi zde vazné komplikace, které neziidka kon¢i thynem
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hostitele. Pfredevsim u mladych ptak vyvolava akutni prijmové onemocnéni, které u starSich
nabird uz v pocatcich chronicky pribeh. Pro vétsinu ptakl je H. meleagridis nepatogenni, z vyse
uvedenych hrabavych postihuje nejvice mladé krocany, u kterych zptsobuje 50 — 100% mortalitu,
a pak kufata, vjejichz fadach jsou ztraty pfiblizn¢ 10 — 20 % (McDougald 2005). Kromé
domaciho ptactva jsou hlaseny i exotické nalezy, napt. z nanduti (Dhillon 1983). Nejvhodnéj$im
nositelem pro onemocnéni je kur domaci (Lund a Chute 1970, 1974), poptipad¢ kachny (Lund et
al. 1974; Chaudhury et al. 1984), u kterych probihd ndkaza asymptomaticky.

Ptenos mezi ptaky nastava Casto pies vajicka hlistic Heterakis gallinarum, kterad obsahuji
trofozoity H. meleagridis a jsou jedinym znamym vektorem tohoto patogenu. Histomonady se
také mohou pienaset pres zizaly (Lund et al. 1966; Kemp a Franson 1975), které v sob¢ umi
koncentrovat velkad mnozstvi infek¢nich vajicek hlistic s histomonadami. Mnoho vyzkumnikt po
dlouhou dobu vétilo, ze jsou hlistice nezbytnymi vektory pro Sifeni infekce, coz se ale ukazalo
jako mylné. Ze je mozna nakaza bez zminénych vektorti dokazali Hu a McDougald (2003). Hu et
al. (2004) nalezli u krocanti laterdlni mechanismus ptenosu, zvany ,,cloacal drinking®, pfi némz
jsou nasavany tekuté vykaly i s histomonadami pomoci retrogradniho pohybu moci z kloaky,
pusobeného reverzni peristaltikou. Pravé diky tomuto mechanismu je u krocant pravdépodobné
tak vysoka prevalence. U kufat, kterd jsou histomondzou ohrozeny podstatné méné, zadny primy
pfenos typu ,,cloacal drinking* neni a vyskytuje se u nich pouze pienos skrze vajicka hlistic.
Kurata umiraji bud’ na koagulaci krve (,,black-head disease*), nebo na néjakou sekundarni infekci.
Mladi krocani jsou vystaveni kontaminovanym tekutym vykalim z jiz postizenych jedinct prave
jiz zminénym specifickym transportem ,,cloacal drinking®.

Infekce Histomonas meleagridis je Casto asociovdna s bakteridlnimi a dalSimi
parazitickymi infekcemi (Radi 2004), jako jsou Streptococcus, Lactobacillus, Salmonela
a Clostridium (Harrison et al. 1954). Vedle klasického krevniho ptenosu, diky kterému se 1éze
objevuji v jatrech, ledvinach, slezin¢ a plicich, byla prokazéna i invaze histomonad bez pouziti
krevniho systému, a sice do Fabriciovy burzy (Marx 1973; Cortes et al. 2004).

K preméné na vysoce patogenni améboidni formu je nutnad ptitomnost nékterych druha
bakterii (Franker a Doll 1964). Zvlast¢ dulezité jsou Escherichia coli, Clostridium perfrigens
a Bacillus subtilis (Bradley et al. 1964; Bradley a Reid 1966). V prostfedi bez bakterii jsou
histomonady avirulentni (McDougald 2005). Améboidni forma se jiz pohybuje zcela jako klasicka
ménavka a invaduje stfevni sliznici, ve které vznikaji velkd posSkozeni. PredevSim pak tito
patogeni migruji do jater, kde pusobi infekéni enterohepatitidu. Na slepych stievech, jatrech,
popiipad¢ dalSich organech vznikaji charakteristické 1éze kraterovitého tvaru s pokleslym stfedem
a dobfe definovanymi okraji (viz obr. 10). Ve slepém stievé u kufat jsou 1éze velice variabilni.

Slepa stieva i jatra jsou ve vysledku naplnéna riznymi bunéénymi zbytky, sérovymi proteiny atd.
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(McDougald 2005). Jiz po par dnech dochdzi k dramatickému narGstu koncentrace
imunoglobulinti a dochazi ke koagulaci krve (jiz vySe uvedena ,,black-head disease*) (Clarkson
1966). Trvald imunita proti histomon6ze neni vysoce protektivni a nema dlouhého trvani
(McDougald et al. 2005). Onemocnéni vSak u napadenych dospélych jedinci velice rychle
pfechdzi do chronicity, kde uz manifestace neni zdaleka tak boufliva. Slepice a dalsi ptactvo
uzdravené ztohoto onemocnéni produkuji stejny pocet vajec, ale maji hife fungujici
metabolismus a nevyrovnanou hmotnost (Hu et al. 2006).

Zakaz pouzivani ucinnych piipravktt v podobé S-nitroimidazolovych preparatl pro
hospodarska zvifata zvyraziiuje potfebu G€inného managementu v podobé preventivniho uzivani
ucinnych arzenovych ptipravki jako karbarson (McDougald 1979), dale ucinnou 1écbu stievnich
hlistic albendazolem a fenbendazolem (Hegngi 1999). Déle jsou potiebné kroky v podobé

spravného oddélené¢ho chovu a pravidelného stiidani nekontaminované podestylky.

3.2 Dientamoeba fragilis

Bunky druhu Dietamoeba fragilis jsou zcela menavkovité, postradaji biciky a pelto-axostylarni
systém. Cytokineze jeho bunék je znateln€ zpozdéna za karyokinezi, a proto maji az Ctyii pétiny
bun¢k dve jadra. Navic nachézeji v telofazi (McDougald a Reid 1978). Této zajimavosti si v§imli
jiz Jepps a Dobell (1918), ktefi jest¢ zdaleka nepovazovali tento druh za patogenni, dokonce si
mysleli, Zze ¢loveék pro néj neni koncovy hostitel a Ze se do ného D. fragilis dostava nahodné. Pro
svij vzhled byl tento druh zafazovan po dlouhou dobu mezi entaméby a teprve nélezy
hydrogenosomtl a kryptopleuromit6zy naznacily, Ze se jedna o zastupce trichomonad (Camp et al.
1974).

Jiz Dobell (1940) poukdzal na velice pravdépodobny pienos D. fragilis spolu s vajicky
hlisti. Tento zavér vyvodil z toho, ze povazoval D. fragilis za blizce ptibuzny druhu Histomonas
meleagridis. Blizkou fylogenetickou pfibuznost obou druhti potvrdil Gerbod (2001). Za
nejpravdépodobnéjsi kandidaty Dobell povazoval druhy Trichuris trichiura a Ascaris
lumbricoides. Dnes se za nejpravdépodobnéjSiho nositele povazuji vajicka FEnterobius
vermicularis. Jako prvni s touto myslenkou pfisli Burrows a Swerdlow (1956). Tito panové navic
nasli ve vajickach roupt améboidni organismy, jejichz jadra velice pfipominala ty nalezené u D.
fragilis. Od té doby vyslo mnoho praci, které tuto domnénku potvrzuji (Melvin a Brooke 1962;
Yang a Scholten 1977; Preiss et al. 1991). Ockertovi (1972, 1975) se dokonce podatilo uspesné
infikovat dva lidské jedince vajicky E. vermicularis, izolované z chlapce, ktery byl zaroven
infikovan D. fragilis. Ptes vSechny tyto a dalsi prace piimy dikaz ptenosu D. fragilis vajicky
roupt doposud chybi. Infekce dientamébou je pravdépodobné nejcastejsi u déti, napt. Keystone et

al. (1984) nalezl D. fragilis u 8 % torontskych déti (n = 900). V piipadé Ze akceptujeme roupa E.
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vermicularis jako hlavniho nosice trofozoitt D. fragilis, je nejCastéjsi vyskyt D. fragilis pravé u
déti velice pravdépodobny, nebot’ stejné to plati i pro E. vermicularis. Zvyseny vyskyt roupt
v détskych kolektivech odpovidd niz§im hygienickym navykiim v nich panujicim. Co se tyce
dalsich hostitelt D. fragilis, nékteré starsi prace (Hegner a Chu 1930; Knowles a Das Gupta 1936;
Myers a Kuntz 1968) uvadi néalezy z primatd, konkrétné z makakl a paviand, ovsem diagnoza je
provedena jen na morfologické urovni a neni tak jasné, zda ndhodou nejde o upln¢ jiné druhy.
Kromé toho byly provedeny pokusy o intrarektalni infekci makakt lidskymi dientamébami,
ovsem s neuspésnym vysledkem (Dobell 1940). Stark et al. (2008) béhem dvou let prozkoumali
608 fekalnich vzorki z Sirokého okruhu potencidlnich zvitecich hostiteltl, véetné riznych ptacich
a domadcich zvirat, pficemz pozitivni byly pouze vzorky ze zapadnich goril nizinnych (Gorilla g.
gorilla).

Na zéklad¢ sekvence genu pro SSU rRNA byly mezi izolaty D. fragilis objeveny dva
odli$né genotypy, nicméné vice nez 99% izolati patii ke genotypu 1. Studie Windsor et al. (2006)
podrobila oba typy genotypl dikladné studii, ve které byly pro fylogenetickou analyzu pouZzity
sekvence genu pro 5,8S rRNA. Vysledna genetickd vzdalenost naznacuje, ze druh D. fragilis je ve

skute¢nosti komplex dvou samostatnych druht.

— Linie tritrichomonad

1000 [ |Pi€ntamoeba fragilis - genotyp 2

— Dientamoeba fragilis - genotyp 1
1,00/56 . .
Histomonas meleagridis

0,1

Obr. 9: Vynatek z fylogenetického stromu zndzoriiujici vzdjemnou genetickou vzddlenost obou dvou genotypii
druhu Dientamoeba fragilis. Nezakorenény strom sestrojeny metodou MrBayes na zdkladé sekvenci genu pro
5,88 rRNA. Leva hodnota bootstrapu plati pro MrBayes a leva pro maximum likelihood. * znamena hodnotu do

50 shod. MeFitko ukazuje hodnotu 10%. Prevzato z Windsor et al. (2006), upraveno.

Mnoho pivodnich praci uvadi rozmanité symptomy, dle autori ptisobené prave timto prvokem.

Vétsina z nich vSak neni v dneSni dobé pokladana za validni, nebot’ néktefi autofi pfi svém studiu
b
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zcela opominuli v postizeném hostiteli hledat nékteré patogenni skupiny. V jinych piipadech zase
byli vedle D. fragilis objeveni patogeni, ktefi sami o sobé uvadéné symptomy zplsobuji.
Dientamoeba tak byla po dlouhou dobu povazovana za komenzala, ale dnes se ukazuje, Ze
alesponl v nékterych ptipadech byva pti¢inou prijmu, btisnich bolesti, nevolnosti a mozna i zanéti
slepého stfeva (Katz a Taylor 2001). Dal§imi moznymi potizemi jsou zlu¢ové potize (Talis et al.
1971), svédéni (Spencer et al. 1982), kolitida (Shein a Gelb 1983) a pak by mohlo jit o akutni
prijem u lidi infikovanych HIV (Mendez et al. 1994).

3.3 Trichomonas gallinae
Trichomonas gallinae je biCikovec se Ctyimi prednimi bi¢iky a jednim zpétnym, ktery tvori
undulujici membranu. Tento druh zpiisobuje t€Zké onemocnéni ptaka. Lokalizuje se v jejich tstni
dutin€, ve voleti a v jicnu. Po invazi vSak mtize byt krvi roznesen do né€kterych vnitinich organt,
jako jsou jatra, plice, srdce, mozek, kde ptisobi nekrotické 1éze a nasledny tthyn hostitele (Stabler
1954). Napada predevsim holuby a jiné mekkozobé ptaky (Stabler, 1954; Krone et al., 2005;
Bunbury et al., 2007), a dravce (Stabler 1954). Studie autorti Sansano-Maestre et al. (2009)
odhalila u D. fragilis existenci dvou typt genotypti A a B. Genotyp A ptfevazuje u meékkozobych a
genotyp B u dravct. Na druhou stranu genotyp B byl pfitomen u vSech ptékd, u kterych se
vyskytovaly makroskopické 1éze.

Dosavadni studie dokazuji Siroké spektrum virulence jednotlivych kmenti tohoto druhu,
které jsou zavislé na konkrétnim izolatu a hostiteli (Kocan a Knisley 1970; Henderson et al.,
1988). Experimentalné bylo dokazano, ze u hodné virulentnich kment sta¢i minimum jedinci

v

k drastické infekci, kdezto u velmi malo virulentnich kment je tfeba k vyvolani silné&jsi infekce az

106 bunsk (Honigberg 1979). Naprosto nejcast&j§i skupinou hostiteli 7. gallinae jsou holuboviti
(Columbidae) s az 100% lokalni prevalenci (Stabler 1954). Velké problémy mtize tento parazit
pusobit v koloniich. Znamé jsou mnohé ptipady. Z téch nejnové;jsich je to napt. ohroZeni populace
orla jestiabiho (Hieraaetus fasciatus) ve Spanélsku (Real et al. 2000). Soucasné randomizaéni
metody poukazuji na fakt, ze jednotlivé genotypy ziejmé koreluji s geografickou distribuci a
hostitelskymi druhy, které poukazuji na vnitrodruhovy ptenos a také na striktni hostitelskou
specifitu (Gaspar da Silva et al. 2007). Mortalita mladych holubti nakazenych virulentnimi kmeny
mize dosdhnout az 50 % (McDougald 2003), lokéalné¢ v nékterych ptipadech u velmi mladych
holoubat i 100 %. Konkrétni patogenni mechanismy nejsou prili§ znamé, kazdopadné 7. gallinae
atakuje erytrocyty a spousti hemolyzu prostfednictvim na kontaktu zavislych mechanismut
(DeCarli a Tasca 2002). Primérnd hemolytickd aktivita variruje od 3,5 % do 53,4 %, pficemz
nekoresponduje s klinickou virulenci (Gerhold et al. 2009). Z toho vyplyva, Ze hemolyticka

aktivita neni vhodna pro in vitro analyzu virulence 7. gallinae. Ptenos je primarné piimy, parazit
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je prenasen se slinami béhem krmeni, popfipadé béhem namluv. Pienos muze byt téz

kontaminativni (Stabler 1954), poptipadé predaci.

Obr. 10: A) Jdtra postizend H. meleagridis (Prevzato z http://www.kstate.edu/parasitology/62 5tutorials/
Histomonas.html), B) Exocytoza nestravenych odpadnich produktit u D. fragilis (Prevzato z Johnson et al.
2004).

V1. Zavér

cey

Kromé nékolika malo volné zijicich zastupci jsou Trichomonadida pifedev§im stievni
komenzalové, ktefi Zziji v travicim traktu obratlovcl i1 bezobratlych. Pouze Sest znich je
prokazatelné patogennich, ptesto tyto druhy puasobi rozsahlé ekonomické a zdravotni Skody.
Prestoze se do dneSni doby podafilo ziskat mnoho informaci tykajicich se vSech myslitelnych
aspektli patogenity trichomonad, je tfeba dale pokracovat, nebot’ mnohé detailni molekularni
interakce nejsou doieSeny nebo jsou Upln¢ neznamé. Navic dnes se jiz vytipovaly metabolické
dréhy, které maji velky potencidl k tomu, aby na né¢ mohly byt zacileny terapeutické postupy, ale
doposud jesté chybi podrobné&jsi charakteristika. Dale je tieba zlepsit diagnostiku, zefektivnit
kontroly pacienti predevsim v rozvojovych zemich a mezi skupinami ruznych rizikovych
pacientl, ktefi mohou byt potencialn¢ velikou zasobarnou téchto paraziti. Navic existuji oblasti,
které jsou dnes prozkoumany velice nedostate¢né. Konkrétné mam na mysli jednobunécné
eukaryotické parazity stievniho traktu nam piibuznych lidoopt, o nichz je znamo az trestuhodné
malo. U volné zijicich primati se v posledni dobé zacinaji objevovat rizné infek¢éni nemoci
(,,emerging diseases‘), plynouci z ¢im dal té€sn¢jsiho kontaktu primatt s clovékem. Poznani jejich

jednobunécnych paraziti je tak i vzhledem k jejich ochrané nezbytné.
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