PROTOZOARNI INFEKCE SLIZNICNICH
POVRCHU

Molekularni a bunééné interakce parazita a hostitele, PfF MU 2016



NEINVAZNI| PARAZITI SLIZNIC

Giardia intestinalis Trichomonas vaginalis

TENKE STREVO POCHVA




POVRCH SLIZNIC

MUKUS
VISKOZNI KLUZKY SEKRET

« MUCINY
vysokomolekularni glykoproteiny :
FLEXIBILNI — PROPLETENE FIBRILY — GELOVE SITE

« DALSI SLOZKY

odliSné podle druhu sliznic a typu slizu

SPECIFICKA BAKTERIALNi BIOCENOZA
ANTIMIKROBIALNI SLOZKY
OCHRANNE ENZYMY - o ANTITRYPSIN
GLYKOPROTEINY EPITELI
ODLOUPANE EPITELIE

BUNECNA DRT



FUNKCE MUKUSU

« OCHRANNA BARIERA
SKODLIVE SUBSTANCE DUTIN ORGANU
TOXICKE SLOZKY POTRAVY
INFEKCNIi AGENS

PROUDENI SLIZU
POHON: PERISTALTIKA
POHYB CILIi RASINKOVEHO EPITELU

- PROMAZAVANI SLIZNIC

KLUZKOST — OCHRANA PRED MECHANICKYM POSKOZENIM
PRUCHOD POTRAVY A ODPADNICH PRODUKTU

« REGULACE VLHKOSTI
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DIFERENCIACE A ZRANI STREVNIHO EPITELU

JEDNOVRSTEVNY

VILUS
strevni klk

ZRANI
ENTEROCYTU
BEHEM
MIGRACE

3-5 dni

DESKVAMACE NA VRCHOLU VILU

Y o

traveni, absorpce

/V
ENTEROCYTY

POHARKOVE BUNKY
N

sekrece mucinu

DIFERENCIACE

REPLIKACNIi ZONA

LIEBERKUHNOVY KRYPTY

QRIS

nediferencované

délici se
bunky

l DIFERENCIACE

D ﬁ PANETHOVY (pyramidalni) BUNKY

ENTEROENDOKRINNI BUNKY T

sekrece hormont / antimikrobialni
do kapilar vaziva sekrece




ENTEROCYTY

- POVRCHOVE TRAVENI
disacharidazy, alkalické peptidazy

« PRIJEM A TRANSPORT ZIVIN,

MINERALU A VODY

Na*- gradient  synport: glukdza-Na*
aminokyseliny-Na*

Na - K — ATPaza

« ZRANI ENTEROCYTU BEHEM MIGRACE
Z KRYPT K VRCHOLU KLKU

« POSTUPNY VYVIN MIKROVILU
A FUNKCNI KAPACITY

MUKUS

A

MIKROKLKY




PRODUKCE EPITELIE SLIZNIC z e >
MUCING {POHARKOVE BUNKY POHARKOVA BUNKA

SLIZOVE ZLAzY
GOBLET CELL

KONSTITUTIVNIi SEKRECE

DOPRAVA ZRALYCH GRANULI
PO MIKROTUBULECH
K MEMBRANE  EXOCYTOZA

THEKA

sténa zpevnéna
siti mt a imf

HROMADNA EXOCYTOZA

GOLGI HROMADNE VYPRAZDNENI
THEKY VCETNE NEZRALYCH
JADRO GRANULI

REGULACE SEKRECE
SIGNALNi SOUSTAVY, NEUROTRANSMITERY, MEDIATORY ZANETU, PRODUKTY PATOGENU
(lektiny, toxiny)

Dlouhodoba stimulace sekretogennimi faktory patogenti =» hypersekrece=) sekrece
nezralého mucinues) vyCerpani zasob mucinovych granuli es) naruseni mucinové vrstvy




PANETOVY BUNKY

PYRAMIDALNI BUNKY
NA BAZI KRYPT

SEKRECNI GRANULA
V APIKALNIi ZONE
ANTIMIKROBIALNI SEKRECE

GRANULA OBSAHUJI: lysozym
sekreéni fosfolipazu A

TNF - a
defensiny (cryptidiny)




DEFENSINY

MALE ANTIMIKROBIALNI PEPTIDY

3 -6 kDa

hydrofobni a polarni oblast (+)
o, B - v granulich panethovych bunék > 20 ruznych a-defensinu

FUNKCE PERFORINU VKLADANI DO MEMBRANY CILOVE
BUNKY, SDRUZOVANI V MULTIMERNI PORY

FUNKCE SIGNALNICH MOLEKUL AKTIVACE DALSICH
ODPOVEDI NA INFEKCI

VYZADUJI PROTEOLYTICKOU AKTIVACI

AKTIVATOR MATRILYSIN

pritomen rovnéz v granulich panethovych bunek
METALOPROTEINAZA — ODSTEPENI SEKVENCE NA N-KONCI




PROTIINFEKCNiI FUNKCE MUKUSU

1. MECHANICKA BARIERA
PREVENCE KONTAKTU PATOGENA
S MEMBRANOVYMI RECEPTORY SLIZNICE
vazba patogena na makromolekularni komponenty
polapeni -» imobilizacev gelu » vylou€eni

2. PRE-EPITELIALNI BARIERA
« ANALOGY RECEPTORU PRO PARAZITARNI LEKTINY
A SPECIFICKE LIGANDY JSOU SOUCASTI MUCINU

obsazeni vazebnych mist parazita pred
jeho kontaktem s epitelem

« SVLEKANI EPITELIALNICH RECEPTORU

EXPORT DO MUKUSU
ochranna zéna v blizkosti epitelu sliznice

prevence kolonizace parazitem




PROTIINFEKCNI FUNKCE MUKUSU

3. LAKTOFERIN
VAZBA VOLNEHO ZELEZA
NUTRICNI IMUNITA INHIBICE MNOZENI

4. BAKTERIOSTATICKE ENZYMY A DEFENSINY
LYSOZYM, FOSFOLIPAZA A, CRYPTIDINY

5. SEKRECNi PROTILATKY
LOKALNE PRODUKOVANE, SPECIFICKE
IgA, IgM, IgG

o L a.B &4




INTERAKCE PATOGENU SE STREVNI SLIZNICIi

PRUNIK MUKUSEM ENzZymy

ADHEZE K EPITELU lektiny

PORUCHY ABSORPCE

PORUCHY SEKRECE
enterotoxin

A DIGESCE

epitelialni luminalni

INDUKCE
ZANETU

INVAZE SLIZNICE

histolyticka intracelularni

RUZNE FORMY PRUJMOVYCH ONEMOCENI




ACETYLATION

GIARDIA - GIARDIOSIS
DIPLOMONADIDA METAMONADA

Gilardia intestinalis

syn.: G.lamblia
G.duodenalis

ANAEROBNI (MIKROAEROFILNI) PRVOK

PRIMY VYVOJOVY CYKLUS: TROFOZOIT — CYSTA

HOSTITEL: CLOVEK A JINi OBRATLOVCI

LOKALIZACE: HORNI CAST TENKEHO STREVA
DUODENUM, JEJUNUM

GIARDIOSIS (GIARDIOZA)
STREVNI PRUJMOVE ONEMOCNENI




PRENOS INFEKCE

CYSTY

« PRIMY FEKALNE ORALNIi PRENOS
DETSKE KOLEKTIVY

« KONTAMINACE VODY
EPIDEMIE USA

« KONTAMINACE POTRAVIN

« ZOONOTICKY PRENOS

BOBR, ONDATRA
EPIDEMIE V REKREACNICH
OBLASTECH (USA, Kanada)




CYSTY

« VELMI INFEKCNI
Minimalni infekCni davka pro Cloveka ~ 10 cyst
V 1ml infekéni stolice az 300 milionu cyst

« VELMI REZISTENTNI

Preziji > 3 mesice ve studene vode
Preziji kratkodobe zmrazeni

[ 4

Preziji bezné chlorovani pitné vody
Citlivost ke chloru ovlivhéna:
koncentraci, délkou expozice, teplotou, pH



KOLONIZACE STREVNI SLIZNICE

PRISAVNY DISK
INTEGRITA DISKU PODMINKOU PRICHYCENI

KLENBA KOMORY DISKU
VYZTUZENA MIKROTUBULY
s giardinovymi Zebry
B-GIARDIN -

HOMOLOG ASSEMBLINU

MARGINALNI LAMELA
kontraktilni

VENTROLATERALNI
LEM

OKRAJOVA OBRUC
DISKU

VENTRALNI ZLABEK
VENTRALNI BICIKY



s D

TREVNI SLIZNICE

OTISKY PRISAVNEHO DISKU NA POVRCHU S




r v 7 ”

VKLINENi PRISAVNEHO DISKU MEZI MIKROVILY ENTEROCYTU



TAGLIN = al- GIARDIN

TAGLIN - LEKTIN GIARDII
SPECIFITA: MANOSO-6-FOSFAT

INAKTIVNi PROLEKTIN
AKTIVACE TRYPSINEM Ca?*, Mn?*

PREDPOKLADY PRO UPLATNENI IN VIVO:

« PRITOMNOST TRYPSINU V MISTE INFEKCE

« OPTIMALNI AKTIVITA PRI FYZIOLOGICKEM pH (pH 6.5)

« PRITOMNOST MANOSYLOVYCH VAZEBNYCH MIST
NA ENTEROCYTECH

POTVRZENO IN VITRO: vazba na enterocyty, vazba na izolovany kartacovy lem

VYZNAM PRI KOLONIZACI SLIZNICE
SOUCAST PRICHYCOVACICH MECHANISMU
ROZPOZNANIi VHODNEHO MISTA PRO KOLONIZACI




VARIABILNi POVRCHOVE PROTEINY (VSP) |

Povrchovy plast
18 nm

JEN JEDEN VSP
Repertoar:
235 — 275 GENU

SKUPINA PROTEINU S VYSOKYM OBSAHEM CYSTEINU

30 — 200 kDa

VAZEBNA MISTAPRO Zn STRUKTURALNE PODOBNA ,ZINK
FINGERS“ REGULACNICH PROTEINU.

NEMAJiI GPI KOTVU — HYDROFOBNI TRANSMEMBRANOVA
OBLAST NA C-KONCI ZAKONCENA CHARAKTERISTICKOU
SEKVENCI GRGKA (glycin — arginin — glycin — lysin — alanin).



VSG GENY A VYMENA ANTIGENNICH VARIANT

« KAZDY VSP KODOVAN SAMOSTATNYM GENEM
(obvykle 4 kopie jednotlivych VSP genu / genom)
« GENY ROZPTYLENY V GENOMU NA RUZNYCH MISTECH

VSECH CHROMOSOMU V MALYCH SKUPINACH (2-9 gend
tésné za sebou),

- AKTIVACE A INAKTIVACE in situ BEZ GENOVE KONVERZE
NEBO SEKVENCNICH ZMEN.

« VYMENA VARIANTY OBVYKLE PO 6 — 13 GENERACICH in vivo
| V NESELEKTIVNIM PROSTREDI.

« MISTO NASLEDNYCH VLN DOMINANTNICH VARIANT ROZPAD
POPULACE NA SMES HETEROGENNICH FENOTYPU.




PATOGENEZE

KOLONIZACE POVRCHU STREVA

VKLINENI OKRAJE PRISAVNEHO DISKU MEZI MIKROVILY
ENTEROCYTU

DEFORMACE A VEZIKULACE MIKROVILU
ZTENCEN| GLYKOKALYXU

ZKRACENI A ZTLUSTENI STREVNICH KLKU
MIRNE ZANETLIVE ZMENY

V TEZSICH PRIPADECH

LOZISKOVY AKUTNI ZANET EPITELU KRYPT ev. VILU

PRUJEM OSMOTICKEHO (MALABSORPCNIHO) TYPU
Patologicke zmeny reverzibilni po uspesné terapii

Zpravidla u€inna imunitni odpoved’ (IgA) a postinfekéni imunita




AL R
.

SEXUALME PRENOSNY PATOGEN

Primarni misto infekce: VAGINA i

KLINICKE PROJEVY PREVAZNE U ZEN
VAGINITIS
MUZ - PRENASEC INFEKCE

VYJIMECNE ZANET URETRY NEBO
PROSTATY

Posevni sliznice



POéEVNi SLIZNICE / DESKVAMACE EPITELII

J
POVRCHOVY SLIZNICNI
DLAZDICOVY VRSTEVNATY
EPITEL EPITEL

PARABAZALNI N\
BUNKY — | /
BAZALNI g
BUNKY —’
RIDKE KOLAGENNI

VAZIVO BEZ ZLAZ
S VENOZNIiMi PLEXY

TUNICA
MUCOSA

SLIZNICNI
| VAZIVO
)\

PRICNA—__| [ .
)\ SVALOVA TUNICA
PODELNA \(\__V VRSTVA

MUSCULARIS
HUSTSI KOLAGENNI —
VAZIVO S CEVNIiMI
KMENY, NERVOVYMI
PLEXY A GANGLIEMI

PODSLIZNICNI | ADVENTICIE
VAZIVO




PROSTREDI POCHVY

AUTOCHTONNI OSIDLENI
Lactobacillus acidophilus

ROZPAD DESKVAMOVANYCH EPITELIi
— UVOLNOVANIi GLYKOGENU —

— ENERGETICKY SUBSTRAT PRO
LAKTOBACILY > PRODUKCE LAKTATU
— KYSELE pH POSEVNIHO SEKRETU
(~ pH 4) = OBRANA PROTI INFEKCI




Trichomonas vaginalis

MIKROAEROFILNI
ADAPTOVANY K ZIVOTU

V PROMENLIVEM PROSTREDI
POCHVY

POUZE TROFOZOITI
CYSTY NETVORI

PRENOS VYHRADNE
SEXUALNIM STYKEM

PRI KONTAKTU S TKANI
AMEBOIDNIi TRANSFORMACE

POKROCILA ORGANIZACE
BUNKY

DOBRE VYVINUTY GOLGI,
ENDOCYTOZA PINOCYTOZOU
| FAGOCYTOZOU
HYDROGENOSOMY

OPORNY CYTOSKELET
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Trichomonas vaginalis, Parabasala



INFEKCE TRICHOMONAS VAGINALIS

TYPICKY: INFEKCE ZEN VE FERTILNIM VEKU
VYZADUJE HORMONALNE PRIPRAVENY TEREN

- DUSLEDEK UCINKU HORMONU NA EPITELIE
POSEVNI SLIZNICE

— PRODUKCE GLYKOGENU
ENERGETICKY SUBSTRAT PRO TRICHOMONADY

ELIMINACE LAKTOBACILU
TRICF!OMONADQVOU ’INFEKCi
ZMENA pH POSEVNIHO SEKRETU NA pH >5



UNIKOVE MECHANISMY

- MODIFIKACE POVRCHOVYCH ANTIGENU
jde o fenotypické modifikace epitopu, ne o expresi
genu pro variabilni antigeny

- SEKRECE SOLUBILNICH IMUNOGENU
potlaceni cytotoxicke a protilatkovée odpovedi proti
dulezitym antigenum

- MASKOVANI
vazba plasmovych proteint na povrch bunky parazita

- CYSTEINOVE PROTEINAZY
degradace IgA, IgG a komplementu



POSTUP INFEKCE TRICHOMONAS VAGINALIS

DEGRADACE MUCINU

J
KONTAKT S POSEVNIM EPITELEM

"
AMEBOIDNIi TRANSFORMACE

"
KOLONIZACE POVRCHU SLIZNICE

-
CYTOTOXICITA

J
INDUKCE ZANETU




)4

POSEVNI SLIZNICE

r

INFIKOVANA
TRICHOMONAS VAGINALIS

I 4

1 4

NORMALNI



AMEBOIDNI TRANSFORMACE

NORMALNI TROFOZOIT TRANSFORMOVANY
TROFOZOIT PO KONTAKTU S
TKANI
Indukce in vitro: kontakt s ECM
proteiny — fibronectin, laminin



INTERAKCE AMEBOIDNICH TRICHOMONAD S TKANI
HOSTITELE




ZAVER

- PATOLOGICKE ZMENY NA SLIZNICICH BEZ PRIME
INVAZE BUNEK A TKANI

 TESNY KONTAKT S EPITELEM SLIZNIC NEZBYTNY

- RUZNE ZPUSOBY PRICHYCENI:
- PRISAVNY DISK - Giardia

- AMEBOIDNI TRANSFORMACE - Trichomonas
VYZNAMNA ULOHA ADHEZIVNICH MOLEKUL



