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INTRACELULARNI PARAZITISMUS - PROTOZOA

Nic prekvapivého

V parazitologii:
prvoci

Leishmania Toxoplasma

v makrofagu v leukocytu

Plasmodium

v erytrocytu



INTRACELULARNI PARAZITISMUS - HELMINTI

Je vubec moiny? Velikost!

Diphyllobothrium latum (Skulovec Siroky) - délka az 25 m (2 cm Sirka)
o T



http://www.cdc.gov/parasites/diphyllobothrium/

INTRACELULARNI NEMATODA

Interakce hlistic s bunkami/syncytiem hostitele

e Volné zijici
 Fytopatogenni =

« Entomopatogenni —

« Paraziti obratlovcU (objekt parazitologie) —

—

Steinernema




INTRACELULARNI NEMATODA - FYTOPATOGENI

« tfida Chromadorea (Secernentea)

rad Tylenchida

- saprobiotické formy, vzacné akvatické, rada z nich paraziti rostlin
a hmyzu

- vétsina zdstupcU md vysouvatelny duty stylet (preménénd Ustni
kapsula) - perforace kutikuly hmyzu, rostlinnych bunék, injikace
sekretU a prijem potravy

Celed Heteroderidae
endoparaziti korenU vyssich rostlin
cysty z uhynulych samicek - télo postupné ztvrdne — ochrana vajicek

Globodera rostochiensis (haddatko bramborové)

- 1 mm

- Skodi predevsim na bramborach, ale i jinych lilkovitych
- kosmopolithe (do Evropy v pol. 19. st.)



INTRACELULARNI NEMATODA - FYTOPATOGENI

Cystotvorné hlistice: rod Heterodera a Globodera

THE GOLDEN NEMATODE
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http://plpnemweb.ucdavis.edu/nemaplex/images/Papp Golden Orig.jpg
http://www.agf.gov.bc.ca/cropprot/goldennema.htm

INTRACELULARNI NEMATODA - FYTOPATOGENI

Nadorotvorné hlistice: rod Meloidogyne (v vikve, rajcat, brukvi)
- fad Tylenchida
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http://nematode.unl.edu/melchit.htm
http://pest.ceris.purdue.edu/pest.php?code=NEOBCBG

INTRACELULARNI NEMATODA - FYTOPATOGENI

Cystotvorné hlistice vs. Nadorotvorne

(a) sale cystotvorné hlistice
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INTRACELULARNI NEMATODA - FYTOPATOGENI

Cystotvorné hlistice a Nadorotvornée

« Migraci umoznuiji

— hltanové sekrety hlistic
e pbeta-1,4- endoglukanaza (celulaza) - podobna bakterialnim
= polygalakturonaza
e chitinazy
= pektinazy

» rozvolnéni bunécnych stén rostlinnych pletiv
(i mechanicky stylet)

(Wwww.nem.wur.nl, Hanny van Megen)



INTRACELULARNI NEMATODA - FYTOPATOGENI

Cystotvorné hlistice a Nadorotvornée

« Preména hostitelskych bunék

indukce tvorby - syncytii (cystotvorné)
- obrich bunék (nadorotvorné)
ZMeny genove exprese

dediferenciace bunék




INTRACELULARNI NEMATODA - FYTOPATOGENI

Ektoparazitické: rod Critonemella

Parazituje na mnozstvirostlin (raselina, arasidy, broskve, orechy, hrozny) — na koreni
jedna bunka do 5 dni vyzivy => ne prilis patogenni

injikace zldzovych sekretU stiletem obvykle 2 subventralni a 1 hitanova Zzlazova bunka

Gland Secretions

Nematode Amphid

Stylet Amphidial Secretions

Cell Wall

Plasma ;
Membrane




INTRACELULARNI NEMATODA - FYTOPATOGENI

Ektoparazitické: rod Critonemella

Injikace sekretU

(EC-epidermdlni bunky; FC-parazitovand bunka; PM-cytoplasmaticka membrana)



INTRACELULARNI NEMATODA - FYTOPATOGENI

Nadorotvorné hlistice:
« Exprese proteinu rostlin

extenzin (strukturalni protein, rigidita bunécCnych stén)
- zvy$eni tvorby na periferii nddor?

pPRB7 (membranovy vodni kanal, prostup Zivin z okoli obri bunky)
- zvy$eni exprese v centru nddoru

detekce extenzinu na korenu Arabidopsis
(www.bmb.leeds.ac.uk)



INTRACELULARNI NEMATODA - ENTOMOPATOGENNI

Filarie ve vektorovych organismech:

larvy 1-3 ve vektoru (zde dvoukridly bodavy hmyz) = infraceluldrné
- tukové téleso

- hrudni |étaci svaly
- malpigickeé trubice

Malpigické trubice

Tubes de Malpighi




INTRACELULARNI NEMATODA - ENTOMOPATOGENNI

Filarie ve vektorovych organismech: malpigickeé trubice rod Dirofilaria
= pravd srdecni komora a arteria pulmonalis psU a kocek ’

= mUzZe infikovat Clovéka (napf. jizni Evropa) — podkozni noduly, plicni
cysty (obvykle nedospivaiji)
e prenos komary

Pricnyrez:
primarni bunky - dlouhé mikrovily s apikainé ulozenymi mitochondriemi
(velikost bunék asi 70 um)

hvézdicové burky - malé mikrovily bez mitochondrii

vt £ T
ok




INTRACELULARNI NEMATODA - ENTOMOPATOGENNI

V 4 4

mikrofilarie volné v cytoplasmeé defekty v mikrovilézni zéné



NE INTRACELULARNI NEMATODA - ENTOMOPATOGENNI

Filarie ve vektorovych organismech:
« tfida Chromadorea (Secernentea)
 rAad Rhabditida - rhabditoidni tvar jicnu
« Celed Steinernematidae
- paraziti hmyzu
- L3 v pUdeé - aktivné se pohybuji a napadaji hostitele t&lnimi otvory
- ze stfreva hmyzu penetruji do coelomu, kde zacnou uvolnovat z travici
trubice symbiotické bakterie (rod Xenorhabdus) - smrt a rozklad hostitele
-vyuzivany v biologickém baoiji proti hmyzim skidcUm

Steinernema carpocapsae



http://www.export.biocontrol.ch/sites/products/entomopathogenic-nematodes/steinernema-carpocapsae.html

INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti

ZlAzové organy - stichosom (ze stichocytU kolem hitanu)



https://books.google.cz/books?id=j1TD9FiEY-sC&pg=PA369&lpg=PA369&dq=enoplea+cylindrical+pharynx&source=bl&ots=rC2CSVzED5&sig=z4i-afNIBSQxYwnJiOwSGk0irgo&hl=cs&sa=X&ved=0ahUKEwjiwd-6xr3JAhUBgBoKHWjcDn0Q6AEIHjAA

INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti

« tfida Enoplea (Adenophorea) <
e Celed TTrichuridae

Trichuris (syn.Trichocephalus) trichiura (tenkohlavec lidsky), T. muris - mys

- tlusté strevo Clovéka (tézké prijmy az prolaps rekta) (o V4 celosvétové populace)
- samecek 35-50 mm, samicka 30-45 mm
- t€lo dvé Cdasti:

predni - Uzkd zanorena do epitelu streva (zanéty, krvaceni)

— sekrece(stichosom) => indukce tvorby syncytia epiteliarniho pivodu © ooy oogs e oo

zadni — obsahuje pohlavni orgdny a ¢ni do lumenu streva © rovances covese
- vajicka silnosténd se dvéema polovymi zatkaml _
- zpusob infekce - perordiné £0h
- IC: pfimy (vyhradn& geohelminti)

Trichuris trichiura

M = Infective Stage
A: Diagnostic Stage



http://www.dayshare.org/Sylvania_12/cdc-health-and-parasitology
https://www.youtube.com/watch?v=KY9j3t0uKCc

INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti
tunely v epitelu streva - syncytium z 10-15 tisic bunék

- W



http://list.ly/list/fC1-most-disgusting-parasites

INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti

zmény strevniho epitelu vlivem parazitace (v syncytiu patrna pUvodni jddra enterocyty,
zbytky bunéénych spojl, granule pUvodnich pohdrkovych bunék, poskozené mikrovily)
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INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti

TUNEL: ztrata cytoplasmatickych membran - syncytium okolni epitelie beze zmén

i




« Celed Trichinellidae
Trichinella spiralis 0
- dospélci lokalizovani intraceluldarné

’ '“'1; Emyswdlamam
¥ striated muscle

Sylvatic
Cycle
nuhmﬁ



http://www.trichinella.org/bio_morph_adult-female.htm
https://books.google.cz/books?id=j1TD9FiEY-sC&pg=PA369&lpg=PA369&dq=enoplea+cylindrical+pharynx&source=bl&ots=rC2CSVzED5&sig=z4i-afNIBSQxYwnJiOwSGk0irgo&hl=cs&sa=X&ved=0ahUKEwjiwd-6xr3JAhUBgBoKHWjcDn0Q6AEIHjAA
https://www.youtube.com/watch?v=-cO_flfOCQs

e Celed Trichinellidae

- paraziti stteva a kosterniho svalstva vyssich obratlovcl véetné clovéka
- vice nez 150 vnimavych druhU zvifat (zejména masozravci, i hlodavci,

prasata, koneé, ptaci, atd.)
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Trichinella life cycle

Lucie Skorpikova




INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti

e Celed Trichinellidae

- 9 z popsanych dvandcti zastupcU (Trichinella spiralis, T. britovi, T. nativa, T. murelli, T.
nelsoni, genotyp T6, T8 a T9) kolem sebe vytvdri siiné kolagenové pouzdro - ,,nurse cell

(nové druhy T. patagoniensis)

- 3 zastupci - Trichinella pseudospiralis, T. papuae a T. zimbabwensis kolem sebe
kolagenni pouzdro netvofi. Larvy se mohou ve svalové bunce volné pohybovat
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INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti

Celed Trichinellidae - hostitelské spektrum

Genotyp Kolagenove Vyskvt Hostitel
pouzdro

T. spiralis (T1) Pritomné Celosvétovy Savel. ¢lovek

T nativa (T2) Pritomne Arkticke a subarkticke oblasti Savci, ¢lovek

Evropy. Asie a Ameriky
T. brirovi (T3) Pritomneé Evropa. jithozapadni Asie Savcil, ¢lovek

a severozapadni Afrika

T. psenudospiralis (T4) Chybi Celosvétovy Ptaci. saveil. ¢loveék

T murrelli (TS) Pritomneé Kanada. USA. Mexiko Savcil, ¢lovek

Genotyp To6 Pritomné Kanada. USA Savci. ¢lovéek

T nelsoni (TT) Pritomné Stiredni az jizni Afrika Savcei

Genotyp T8 Piitomne Jizni Afiika Savci

Genotyp T9 Pritomne Japonsko Savci

T papuae (T10) Chybi Thajsko. Indonéské ostrovy. Plazi. savci. ¢loveék
Anustralie. Papua Nova Guineia

T zimbabwensis (T11) Chybi Subsaharska Afrika Plazi. savci

T. patagoniensis (T12) Pritomneé Argentina Savci

2013 Skorpikova — bakaldiskd prace dle Mohandas et al. 2014, Pozio and Zarlenga 2013



INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti
Celed Trichinellidae - hostitelské spektrum

T. rrativa
{ Trichinefta TG
L Trichineila T9 re
T. murelli L T .
= ™ Lo
— Trichinella T8 ﬁ%

Lo

T. britowi v'r:.ff

T. patagorriesis

g sa% 556_omie.
_  T. nelsoni % e g
T - i

T. Porparcre - AngnYs o =

T. mimbobwensis

TREMNDES in Parasihoko oy

Figure 2. Trichinella taxa and their main
hosts. The fox and hyena are shown as
representatives of carnivores of the
American, Asian, and European
continents, and of Africa, respectively.
The pig is meant to represent all
domestic and wild swine races and
species. The crocodile represents the
Nile crocodile (for Trichinella
zimbabwensis) or the saltwater
crocodile (for Trichinella papuae). The
raptorial bird represents carnivorous
birds. The percentages refer to the
probability of detecting the Trichinella
taxon in a host group. Host groups of
minor epidemiological importance are
not shown. Data on the relationships
between Trichinella spp. and hosts, and
the maximum likelihood tree of the
genusTrichinella are from [1].

(Pozio, Trends in Parasitology 2014)



INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti
e cCeled Trichinellidae - Trichinella spp. ve svétée

Principal features of Trichinella species and genotypes and amplicon sizes by multiplex PCR (Pozio et al, 1999ab, 2002 ; Zarlenga et al., 1999; Krivokapich et al., 2008 ) or PCR-
RFLP (Magano et al., 1999),

Trichinella species  Distribution Cycle Matural hosts Amplicon size by Amplicon size by
or genotype multiplex PCR PCR-RFLF (Mse 1)
Encapsulated
T. spiralis Cosmopolitan® Domestic and sylvatic Swine, rats, seldom camivores 173 bp 22 70,126, 201 bp
T. nativa Arctic and subarctic areas of Sylvatic Terrestrial and marine carnivores 127 bp 22, 70,327 bp
Holoarctic region®
Trichinella TG Canada and United States Sylvatic Camivores 127, 210bp 22, 70, 327 bp
T. britovi Temperate areas of Palearctic ~ Sylvatic, seldom domestic ~ Camivores, seldom swine 127,253 bp 22, 62,64, 70, 201 bp
region®,
northern and western Africa
Trichinella T8 South Africa and Mamibia Sylvatic Camivores 127,253 bp 22, 62, 64, 70, 201 bp
T. murrelli Temperate areas of Nearctic Sylvatic Camivores 127,316 bp 92, 126, 201 bp
region
Trichinella TS Japan Sylvatic Camivores 127,253 bp 92 327bp
T. nelsoni Ethiopic region Sylvatic Camivores, seldom swine 127, 404 bp 62, 64, 70, 223 bp
Trichinella T12 Argentina Sylvatic Camivores 127 bp unknown
Mon-encapsulated
T. pseudospiralis ~ Cosmopolitan Sylvatic, seldom domestic =~ Mammals and birds 310°,340° 360°bp 419 bp? unknown®f
T. papuae Papua New Guinea, Thailand Sylvatic, seldom domestic  Swine, saltwater crocodiles 240 bp Unknown
T. zimbabwensis Ethiopia, Mozambigque, Sylvatic and domestic Nile crocodiles, Mile monitor 264 bp Unknown
South Africa, Zimbabwe lizards, lion

? This species has not been detected in arctic regions.

® The isotherm —4 °C in January is the southemn limit of distribution.

£ The isotherm —6 °C in January is the northern limit of distribution. . . .

4 Palearctic region. (Pozio et al., International Journal for Parasitology, 2009)
® Nearctic region

f Australian (Tasmania) region.

Genotyp T12 z jihoamerickych pum je nyni novym druhem: T. patagoniensis (popis 2012).



INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti
e cCeled Trichinellidae - - Trichinella spp. v Evropé
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Fig 1. Distribution of Trichinella spirals isolates (black stars) and Trichinglfa britovi isolates (white drcles) in E

(Pozio et al., International Journal for Parasitology, 2009)



INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti
« Celed Trichinellidae - Trichinella spp. v Ceské republice

- T. spiralis - dospélci ve stfevé savcu (krysy, prasata, Selmy, ¢lovék)
— kosmopolitni
— u nas vzacné (1954 Smrdov u Pacova — 11 lidi infikovano, z toho 3 umrti)
— vychodni Evropa - nékteré vesnice az 50% infikovanych prasat
- T. britovi
— 1998 — Slovensko, obec Valaska — asi 250 nakazenych

Monitoring trichinelozy zvifat v Ceské republice -
historie a soucasnost

B. KOUDELA!, J. HARNA?, M. PIJACEK?

'Veterindrni a farmaceutickd univerzita, Brno, ?Statni veterindrni tstav, Olomouc

2011


http://www.medvik.cz/bmc/link.do?id=bmc11013324

INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti

e Celed Trichinellidae

/C - jsou ovoviviparni — po uvolnéni L1 z kolageni kapsuly (v Zzaludku) pfechdzi do
tenkého streva (dospivaji 2 dny L2-L4), po kopulaci se samice zavrtavaji do epitelu
streva (Ziji zde az 6 tydnU) a kladou larvy, které penetruji st€nou stfeva do krevniho
systému => rozneseni po téle hostitele

- z cév vystupuji v pricné pruhovaném svalstvu (zejména branici, hrtanu, jazyku,
Celistech, mezizebernich a dalsSich svalech) - vstupuji do svalovych viaken (syncytii) a

pretvori je na zvlastni Gtvary (tzv. ,,nurse cells“) (zapojeni exkrecné-sekrecnich produktd -
vaskularni endotelidlni r0stovy faktor — VEGF - signalizaéni protein podilejici se na vzniku
vyZivovaciho systému ,,vasculogenesis“ v okoli napadené bunky a napojeni krevnich cév z jiz
existujiciho cévniho systému ,,angiogenesis*)

- ,nhurse cells“ - postradaji kontraktilni elementy (aktin, myosin, tropomyosin), Cast jejich
jader je zvétsena (za staveni bunécného cyklu ve fazi G2/M) - tvorba kolagenm cysty
kolem para2|ta (vy2|vovan| nove vy’rvorenou siti krevnich vidsecnic i

Sinusoids

Menule

Collagen Capsule



INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti
« Celed Trichinellidae - strevni faze

« Zivotni cyklus - strevni faze Q
- pohyb ve stfevnim epitelu — tvorba tunelu
- zAnéty sliznice, prijmy (nékdy krvavé)

“Tunnel”
Intestinal epithelium:
Adult stage

L




INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti
« Celed Trichinellidae - sfrevni faze

Tunel - syncytium: bunky v ifadé za sebou
dospélci - asi 450 epiteli
Ztrata membran: primy kontakt s cytoplasmou zdnétlivé procesy s destrukci mikrovill




INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti
« Celed Trichinellidae - strevni faze

- rozpozndni sprdvného Useku streva
- vyznam glykosylace streva (detekce vazbou WGA na enterocyty potkana)
- priinfekci Trichinella spiralis snizeni vazby WGA

Dominantni antigen Trichinell TREHALASE - vliv na enterocyty — (imunitni) reakce - snizeni
vazby WGA - pri reinfekci Trichinella nerozpoznd sprdvnou Cast streva

|

tvaluation of a Possible Functional Relationship

£
|2 : ; ; =i :
2|9 150 == : //- between Chemical Structure of Intestinal Brush
g_ g |Sage Sy ' ’!’r’éhalase : Border and Immunity to Trichinella spiralis in
o B g £ the Rat
-g. g Yael Haran and Gilbert A. Castro
S |= 100+ : The Journal of Parasitology
_g -é' "4 Vol 74 hr‘ 2 (Apr.. 1988) pp 244-248
Ror g 1 :
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Fig. 3. Reduction in intestinal epithelial cell brush border digestive activity (uehalase) and i g -
lectin (wheat germ agglutinin, WGA) binding capacity in the rat after infection with
Trichinella spiralis. Summary of data from Ref. 3 |. Background: brush border. |


http://www.jstor.org/stable/pdf/3282450.pdf?seq=1#page_scan_tab_contents

INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti
 Celed Trichinellidae - svalova faze

- zmény ve svalovém vlaknu - desintegrace kontraktilnich elementU, tvorba kolagenni
kapsule, angiogeneze, zvétsovdni a déleni jader, produkce specifickych antigenU
parazita angiogeneze

- usazovani larev ve svaloviné - dysfunkce, v pfipadé Zivotné dulezitych dychacich
svald az smrt

- Casté otoky a bolestivosti svall, poruchami hybnosti jazyka, ocnich i jinych svalu,
horecCky a eozinofilie.

- po uhynuti samic ve stfevé (cca 1 mésic) Asiza

- meésic po nakaze samicky ve sife - postupné odeznivani priznak

capillary

12

First day of detection on
10 4%, eide of nurse cell 2

mHNA first detected

First day
circulatory rete 8
" is visible j

dezintegrace kontraktilnich elementu
do 8 dnU po vniknuti larvy, absence
myosinu i jeho RNA transkriptd,aktinu, tropomyosinu

ﬁ

-u.-._

tvorba kolagennl kapsule

syntéza mRNA pro kolagen IV zacind7. den po vniknuti
larvy, konci 26. den; samotny protein prokazan 11.den,;
syntéza kolagenu VI pokracuje neomezené

terapie;: mebendazol nebo albendazol, nékdy terapie kombinovana s kortikoidy




INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti
 cCeled Trichinellidae - svalova faze
Tunel - syncytium: bunky v iadé za sebou

u larev - asi 120 epitelii
pricné pruhované svaly larva asi 900 um dlouha

www.trichinella.org



http://www.trichinella.org/

INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti
e Celed Trichinellidae - svalova faze

tvorba kolagenni kapsule - tloustka az 30 um slozena jen z urc. typuU kolagenU (IV a Vi)

u reparace poskozenych svall (ne parazity) uvadéna tvorba kolagenu | a lll




INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti
e Celed Trichinellidae - svalova faze

72 % i =Py

(\J( Takahashi, www.trichinella.org)



INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti
 Celed Trichinellidae - svalova faze

: P = Zvétsovani a déleni nékterych jader - asi na pocet 40-60 (i
U @ vice), 8. den maximum
o N jadra infikovanych svalovych vlaken - indukce

SN Q syntézy DNA az do stavu 4N, bunécny cyklus
Period of DNA 0 = RB.  pozastaven v G2/M fazi

synthesis and L
o nuclear division {2-6)
q 10 Day of maximum 2{i|
J2y
«Xl enlargement L The cell “double checks” thedll / ~
3 ‘ r duplicated chromosomes for f & 7
iy enor, making any needed . -
S & /5 N
e F 150 T
e TIRES s § ) &
——a— \ ¢
h ; ¢
@ . =7 '\jx ' Each of the a5 A
—. - Y - LY F . chromosomes
y e - \ . Cellular contents,
@- L &\ o Tll catedtby th Iudirl:g ;he chromosomes,
S | a i 5
[ e i . s
i ( ‘ &)
| = =7
Il R
) Cell cych t
@12 \ ml{\:: G e o cycle arres|

. Frst day of detection B Produkce specifickych antigent parazita ("parakini"?)
4 b s od 7. dne po proniknuti, Easto glykozylace
s 3 zvl&stnim sacharidem tyvelézou (3,6- dideoxy
o 3 arabinohexdza), interakce s jadry (DNA vazajici proteiny,

myogenniregulacni faktory)



« charakteristika hlavnich zastupcu 9

Trichinella spiralis (genotyp T1; délka samecci 1,0 aZz 1,8 mm, samicky 1,3 aZz 3,7 mm) byla
(Pozio a Zarlenga, 2013). PUvodné pochazi z vychodni Asie, ze které byla rozsifena migraci lidi
doprovazenych infikovanymi prasaty a krysami (Zarlenga a kol.,, 2006). Doposud byla
identifikovana v 36 zemich vSech kontinentd hlavné v mirnych a subtropickych oblastech (Pozio,
2007) (Obr. &. 3). Infikuje Siroké spektrum savcuy, predevsim domaci a divoka prasata. Je hlavnim
pUvodcem onemocnéni ¢lovéka.

Trichinella nativa (genotyp T2; délka samecci 1,0 az 1,8 mm, samicky 1,3 az 3,7 mm) byla popsana
v roce 1972 (Pozio a Zarlenga, 2013). Vyskytuje se v arktickych a subarktickych oblastech Ameriky,
Evropy a Asie (Pozio, 2007) (Obr. C. 3). Hostitelskou skupinou jsou suchozemské a vodni Selmy
(medvédi, lisky, vici, tuleni a mrozi), ale také prasata a jinA domaci zvirata. Larvy dokazi prezivat
ve zmrzlé svaloviné masozravcy i nékolik let (Kapel a kol., 1999). Infekce u clovéka byla
zaznamenana po pozieni infikovaného masa medvédU a mroz0 (Schellenberg a kol., 2003; Serhir
a kol., 2001). Velmi podobnym T. nativa je genotyp T6 (La Rosa a kol., 2003b).

Trichinella britovi (genotyp T3; délka samecci 1,0 az 1,9 mm, samicky 2,2 az 3,4 mm) byla poprvé
zminéna v praci, kterou napsal Pozio a kol. (1992). Je rozsirend v mirnych oblastech Evropy i Asie a
na severozdpadé Afriky (Pozio, 2007) (Obr. ¢. 3). Napada masozravé savce. V Evropé se ve
vysokych frekvencich vyskytuje také u divokych prasat, v porovnani s T. spiralis je ale méné
patogenni (Kapel a Gamble, 2000). Je druhym nejCastésim infekEnim agens Clovéka. Blizce
pribuzny a Casto zaménovany s T. britovi je genotyp T8 (Pozio a kol., 1992).

Trichinella pseudospiralis (genotyp T4; délka samecci 0,6 az 0,9 mm, samicky 1,3 az 2,1 mm) byla
popsana v roce 1972 (Pozio a Zarlenga, 2013). Celosvétoveé jsou rozeznavany tri populace tohoto
druhu - palearktick&a, nearkticka a australska (La Rosa a kol., 2001) (Obr. €. 3). Hlavnimi hostiteli
jsou dravi ptaci, ktefi svou migraci pravdépodobné zpUsobili kosmopolitni rozsifeni této hlistice
(Pozio, 2005). Je nalézana také u masozravych savcU a divokych i domacich prasat. V mnoha
pfipadech byla prokazana i u clovéka.



INTRACELULARNI NEMATODA - OBRATLOVCI

Paraziti bunék a syncytii - pUvodnich nebo indukovanych syncyti
« Celed Trichinellidae — exkre¢né-sekrecéni produkty

prukaz E-S produkty imunohistochemicky
E-S produkty pUsobi zmény svalovych bunék i bez pfitomnosti parazita
... ale larvy bez funkCniho stichosomu navozuji zpozdénou dediferenciaci svalovych bun.

... asi existuji i jiné antigeny produkované pred dozranim stichosomu
o e

od 12. dne po proniknuti larvy tvorba

o tzv. ,,nurse cell®, stimulace tvorby VEGF peptidu (vascular endothelial
growth factor - odpovéd na hypoxii ?) - angiogeneze

By: S.M. Sadjjadi
parasite(@sums.ac.ir




Muscle cell regeneration Nurse cell formation

poSkozeni svalu (napf.
mechanicky Gj parazitem
nekroza ?prl \Yeﬁk%m )
poSkozeni) nebo apoptdza
(pFi menSim posSkozeni
zpusobeném trichinelou)

T

G

i)
)

mmnmts

APOPTOZA: "bazofilni
cytoplasma", dezintegrace
kontraktilnich elementu,
) # | bobtnani mitochondrii +
S\@:a=E¥ | nahrada malymi

2221 | mitochondriemi a zvétseni
jader

i | —

UL

[ Tl
| ARy

-

proliferace, diferenciace a
fuze aktivovanych satelitnich
bunek

' F"parasite home = nurse cell"
(Wu et al., Parasites and Vectors 2008)




APOPTOZA LIKVIDUJE PUVODNIi POSKOZENOU CAST SVALOVEHO VLAKNA

faktor nekrotizujici TNF-d

nador

Anti-apoptosis
in eosinophilic
cytoplasm

Apoptosis in / Anti-apoptosis
basophilic in basophilic
cytoplasm cytoplasm

(Wu et al., Parasites and Vectors 2008)

obé signalizaéni kaskady pro
apoptozu prokazany u infikovanych
svalu (v bazofilni cytoplasmé):

- cesta aktivace receptoru smrti
- cesta aktivace mitochondrie

efektorove molekuly - kaspazy
(cysteinové peptidazy)

substraty kaspaz jsou regulacné a
strukturné dulezité bunécné bilkoviny
napr. pro reparaci DNA, sestfih RNA,
soucasti jaderné membrany a
cytoskeletu

"bazofilni cytoplasma" pochazejici z
puvodnich poskozenych ¢asti svalu
je likvidovana



Vg
Anti-apoptosis for
nurse cell survival

Differentiation of
satellite cell and

infected muscle cell satellisc.cell

II ERK

Proliferation of

AKTIVACE §ATE‘I,_ITNI'CH
BUNEK PRI

zvysena I\I%: 2
pPo aktivim%efﬁati I37I(|?1%|:::,itol 3-

Kinase" drahy zvySena exprese
myogennich regulacnich faktord,
napf. MyoD a myogeninu
zvyseneé hodnoty slozek "mitogen
activated protein kinase" drahy

(Wu et al., Parasites and Vectors 2008)

ze satelitnich bunék se formuje
"eosinofilni cytoplasma" reparovane
oblasti kolem parazita

apoptozove procesy (v "bazofilni
cytoplasmé") se v prubéhu infekce
zvrati na anti-apoptozove (v
"eosinofilni cytoplasmeé™)

(Zammit et al., Journal of Histochemistry
and Cytochemistry 2006)

Satellite Cell Myoblast Myofiber

L pfl

Quiescent  Activated Proliferative Commitmentto Fusioninto  Maturation into
differentiation myotube myofiber
— CD34 —————————— cereernann
PEXT ................
Myf5/B-gal =
MyOD =

MLC3F-tg —




dokonceni reparace vyzaduje zvySené hladiny MRF4
(svalovy transkrip€ni faktor, syn. MYF6)
pfi trichineléze - zadna zména jeho exprese = satelitni
buriky nemohou "dozrat" jako nove svalové bunky



SPOLECNE ZNAKY INTRACELULARNICH NEMATODU

« intimni kontakt s parazitovanou bunkou (¢ast nebo celé télo v
primém kontaktu s cytoplasmou)

« sekrety hlistic maji zrejmé klicovy vyznamv prebudovani
hostitelské bunky
- interakce s jadry a genomem
- zvétseni jader
- zmény Vv expresi nékterych proteinu

« vSechny napadené bunky udrzovdny ,,prizivoté*,
- komunikace s hostitelskou bunkou (?)






ZASAHY PROTI HELMINTUM

e edukativni a rekultivacni
o fyzikalni a chemické

* Dbiologicky boj

e chemoterapie

e vakcinace



ZASAHY PROTI HELMINTUM

Edukativni a rekultivacni
e edukativni a sanitacni programy

(latriny)

(zména vodnich ploch)




ZASAHY PROTI HELMINTUM

Fyzikalni a chemické

e Ozarovani vektoru
e aplikace insekticidu a moluskocidu
e moluskocidy prirodni i syntetické -
» saponiny (z Phytolacca dodecandra) — " J
» izoflavonoidy (z Milletia thonningii) -

(M. reticulata)

» hiklosamid
efektivni proti v&em stadiim plzd i larvam
schistosom

nizka toxicita pro €loveka, hospodarska zvirata
i rostliny c

velmi toxicky pro ryby a nékteré skupiny
bezobratlych




ZASAHY PROTI HELMINTUM

Fyzikalni a chemické

e repelenty
e proti penetraci schistosom

e Off (JOhnson, Inc.) — obsahuje N,N-
diethyl-m-toluamid

e USA - vyzkum ucinka DEET (N,N-

diethyl-m-toluamid)

o Siroke spektrum repelentnich ucinka
na hmyz a klistata

» pouzivan asi 50 let, netoxicky,
minimalni vstrebavani

» cerkaricidni

» levna vyroba

» aplikace jako LipoDEED (vazba na
lipozomy)

» repelent proti vice rizikum

Double covche lipidique



ZASAHY PROTI HELMINTUM

Biologicky boj
e introdukce predatoru mezihostitelu a vektoru Bacillus thuringiensis

e ryby + hmyz + Oligochaeta =» plzi + motolice + larvy komaru
e introdukce patogenu parazitt do prostredi

e proti vektorim (muchniékam, komarum) % .‘ %

» Bacillus sphaericus, B. thuringiensis

Proposed mode of action of Cry toxins

. . . 1) Ingeston & solubiisalion of praloxin
" kr‘jSta“Ck}' dElta'EndOth|n 7} Protechyic activation at N- and Ca- lermini «

3} Interaction with sell sufase binding protein

pemrélni infEKCE 4} Conformational change exposing ad-5 helical hairpir
aktiVU‘H’én ve StFE'ﬁ"é hmyzu prD‘tEézami o) Cligermisafion & insertion in membrane 1o form pore

ve vodeé rozpustny az po aktivaci

zmény propustnosti stfevnich bunék vektort pro vodu a
ionty = popraskani

n&u"'.“d w‘¥u-'
e qq_l 14?1

.-— O J" lf.- '~
n..-.,:;!,r__ ¥ ‘*I. ‘ u#. .
R 'i‘. "—O‘ t--._-,
q -5 ‘ﬁgllﬁﬂm
L}

....‘:*.v \-W‘E
e beta-exotoxin

- ve vodeé rozpustny, inhibice tvorby proteinu, naruseni
mitochondrii

« toxicky pro hmyz




ZASAHY PROTI HELMINTUM

Biologicky boj — proti helmintOm a mékkysim

e proti helmintum a
mékkysim
e Bacillus thuringiensis
= Kkrystalicky delta-endotoxin
=>» volneé Zijici stadia
strongylidu (Cooperia,
Ostertagia)
= vajicka
Trichostrongylus,
Nippostrongylus
= ve vodé rozpustny M-
exotoxin
= plzi (vajicka, juvenilni
stadia), vajicka
nematodu, cerkarie
motolic




ZASAHY PROTI HELMINTUM

Biologicky boj — proti helmintOm a mékkysim

e sterilizace mezihostitelu

e Ribeiroia guadelupensis = Biomphalaria glabrata
(Guadeloupe)

echinostomy




ZASAHY PROTI HELMINTUM

Biologicky boj — helminti proti helmintUm

e Konkurence druhu

o vytlaGovani specifickych mezihostitell

» Thiaridae (Thiara/Tarebia) = Biomphalaria glabrata
(Karibik, Venezuela)

ﬁ » X selekce vnimavych kmenu plvodné
: nekompatibilnich mezihostitell

Biomphalarnia straminea — rezistentni k S. mansoni
v Brazilii byl pouzit pro eliminaci B. glabrata

nasledné nalezeny kmeny B. straminea vnimave pro S.
mansoni

» dalSi rody: Marisa, Pomacea (Ampulariidae)

Thiara

o vytladovani lidskych patogenu zvirfecimi
» echinostomy =» schistosomy (v mezihostitelich) |




ZASAHY PROTI HELMINTUM

Biologicky boj — proti nematodum (nematofagni houby)

e nematofagni houby
e Deuteromycetes

» predatof” — hyfy s oéky, siti &i lepkavymi sekrety,
polapeni nematoda

= i A

» lektiny hub se zatim nejasnou funkci (= GalNAc,
sulfatovane glykokonjugaty)

« sekrece nematotoxinu — paralyza polapenych hlistic
«  Duddingtonia (=Arthrobothrys) flagrans
« Arthrobothrys oligospora
. spoll_ry[ pfezivaji pasaz travicim traktem a uéinkuji ve

stolici

= =» strongylidi koni
= Oesophagostomum — u prasat
«  QOstertagia — u ovci

« endoparazitl* — spory adheruji na nematoda a
penetruji kutikulu




ZASAHY PROTI HELMINTUM

Biologicky boj — entomopatogeni nematodi (+bakterie) proti vektorum

e entomopatogenni nematodi+bakterie profi
vektorum

e bakterie rodu Xenorhabdus
e hlistice Steinernema
e hlistice Heterorhabditis

!I ?1!;

2’ infectives

.-unnr'
—r
enter via

progeny preduced o openings

[2 -3 generations)
=S /

bacteria released

host dies- /
adults develnp




ZASAHY PROTI HELMINTUM

Biologicky boj — moluskopatogenni nematodi (+bakterie)
e Phasmarhabditis hermaphrodita
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ZASAHY PROTI HELMINTUM

Chemoterapie - interference s nervosvalovym prenosem vzruchu

e VvzZnik podrazdeni a jeho vedeni po membrane neuronu a
svalu

e prostup kationtu (hlavné Na*)

» aktivace, kontrakce svall @

» acetylcholin u hlistic
» serotonin u plathelmintu

e prostup aniontu (Cl)
» inhibice, relaxace svalu

» acetylcholin u plathelmintu et s
» GABA u hlistic




ZASAHY PROTI HELMINTUM

Chemoterapie - interference s nervosvalovym prenosem vzruchu

e Antihelmintika a acetylcholin
e levamizol, pyrantel
na strevni hlistice (levamizol i na plicni) il o
otevieni neselektivniho kationtoveho ©/(—N\)
kanalu pro K+ a Na+ ionty
kontrakce svalu N
obdobny ucinek jako acetylcholin 4 : }
(pusobi na stejne receptory) S H,C
= i ucinek na hostitele (opatrne davkovani)
pusobi dobfe pfi niz§ich koncentracich
vy&8i koncentrace - necitlivost k uginku
= jde o organickeé kationty blokujici iontové
kanaly
mutanti Caenorhabditis elegans bez
acetylcholinovych receptort nereaguji
na tento lek

rezistence nematodu byla popsana



ZASAHY PROTI HELMINTUM

Chemoterapie - interference s nervosvalovym prenosem vzruchu

e metrifonat a dichlorvos

metrifonat - na Schistosoma
haematobium, prip. nektere dalsi
motolice 66is

dichlorvos na hlistice éHoH
|

Inaktivace acetylcholinesterazy -

paralyza svalu motolic aktivaci

iInhibi¢nich synapsi

: . v . . OCH

imunitni destrukce cervu v plicich | 3
O=F'-D-CH=CCI2

OCH
3

(CH30); —P=0



ZASAHY PROTI HELMINTUM

Chemoterapie - interference s nervosvalovym prenosem vzruchu

e Antihelmintika s efektem GABA
(gama-aminomaselna kyselina)

e piperazin H
na strevni hlistice, hlavné skrkavky a roupy [ j
hyperpolarizace membran otevienim kanalu
pro chloridoveé ionty
= obdoba inhibi€nich Guinkl GABA
= pUsobi na stejny receptor jako GABA
- otevieni kanall na krat$i dobu nez u GABA

= potfeba vysSi koncentrace preparatu
= X GABA neni tak selektivni a nepronika kutikulou

reverzibilni paralyza ¢ervu

I s



ZASAHY PROTI HELMINTUM

Chemoterapie - interference s nervosvalovym prenosem vzruchu

e avermektiny/milbemyciny

antibiotika produkovana Streptomyces
avermitilis

avermektiny = glykozylované obdoby

milbemycinu

Ivermektin

= vysoce rozpustny v lipidickych latkach

« inhibicni stimulace - otevreni kanalu pro
chloridoveé ionty
proti hlisticim (a ektoparazitim) -
onchocerky (mikrofilaricidni), plicni a
stfevni hlistice

paralyza svalu — podpovrchové svaly, ivermektin
ale zejmena farynx



ZASAHY PROTI HELMINTUM

Chemoterapie - interference s nervosvalovym prenosem vzruchu

e mechanismus ucinku
skute¢ny mechanismus neni znam
nejmené 3 teorie
= ivermektin plsobi zvyEené vyluCovani GABA

= ivermektin zvy8uje afinitu GABA-receptorl pro tento
neuroprenased

= Ivermektin otevira iontové kanaly pro chloridové ionty, tyto
kanaly nejsou totozné s GABA-receptorovymi kanaly

- soucasny pohled:

= slabsi vazba na GABA-receptorové chloridové kanaly (vzacné toxické pro
hostitele)

omezené pronikani preparatu do CNS hostitele, nebot P-glykoproteiny
zajistuji transmembranové odstranéni avermektind z CNS

» silna vazba na glutamat-receptorové chloridové kanaly (nevyskytuji
se u hostitele hlistic)

v malych koncentracich zvySuje efekt glutamatu

ve vysokych koncentracich sam otevira glutamatem stimulovatelné
iontove kanaly

oproti GABA: delsi otevieni kanalu (GABA 35 msek, ivermektin =1
sek)

rezidua na pastvinach
popsana rezistence u trichostrongylidu



ZASAHY PROTI HELMINTUM

Chemoterapie - ostatni

e dietylkarbamazin
derivat piperazinu
opacny ucinek - excitace, svalova kontrakce
dalsi efekty

= obnazeni kutikularnich antigenu - zasah imunity
» inhibice metabolismu kyseliny arachidonové u
mikrofilarii | endotelii
vasokonstrikce a imobilizace Cervu
makrofilaricidni 1 mikrofilaricidni



ZASAHY PROTI HELMINTUM

Chemoterapie — naruseni strukturdlni integrity cervu

R2 N
e benzimidazoly UP}—H‘
e proti hlisticim, tasemnicim a vyjimecne 8 N
motolicim (Fasciola hepatica) “:?_p o
¢ naruseni rovnovahy mezi tubulinovymi o
molekulami a mikrotubuly (predevsim v mebendazol

tegumentu tasemnic a strevu hlistic) .
rozpadani mikrotubuld, inhibice polymerace ™ @NHHGH’

tubulinovych molekul do mikrotubult "o
zasahuji beta-tubulin albendazol
u eukaryotickych bunek vysoce konzervovana Eﬁ?“‘*
molekula; u hlistic odlisha od beta-tubulinu ﬂﬂj
savcu o
| dal$i efekty - inhibice pfijmu glukoézy oeg =, H
rezistence na benzimidazoly napf. u A
trichostrongylidu LT e




ZASAHY PROTI HELMINTUM

Chemoterapie — naruseni strukturdlni integrity cervu

e prazikvantel

un_ilverzélni Iék_na motolipe a tasemnice s
vyjimkou Fasciola hepatica

univerzalni preparat na schistosomy

misto ucinku i cilova molekula neznameé

mozna jsou cilem iontové kanaly pro Ca®*
(2001)

u motolic - vtok CaZ* ionta z prostiedi do
tegumentu a svalu

u tasemnic - uvolnéni intracelularnich zasob
Ca?*

paralyza svalu

porusuje povrchove struktury tegumentu -
vakuolizace a obnazeni antigenu (zasah
imunity nebo proteaz)

dalsi efekty: snizuje prijem glukozy a
glykogenove zasoby



ZASAHY PROTI HELMINTUM

Chemoterapie — naruseni strukturdlni integrity cervu
e Mmechanismus ucinku (hypotezy):
pozménuje Ca?* ATPazy - nabourani
transportu vapniku

zasahuje do rozlozeni membranovych
fosfolipid{

= pieskupeni fosfolipidu do hexagonalnich struktur
propustnych pro ionty
= funguje jako "spacer”, ktery se vklada do membran

reakce s neznamym membranovym

proteinem s vyznamem pro rovnovahu a

transport Ca=*
= rezistence F. hepatica
= odliSna ucinnost na rizna ontogeneticka stadia
S. mansoni citliva do 2 dnl po penetraci kuze, potom 4
tydny rezistentni, nasledné opét citliva)
e 1994 - in vitro navozena rezistence schistosom

e 1995 - prvni terénni zpravy ze Senegalu o shizene
citlivosti Cervu



ZASAHY PROTI HELMINTUM

Rezistence

e nutnost hledat nove preparaty
e inhibitory cysteinovych peptidaz
» napf. pokusy na S. mansoni v
mys§ich
e rostlinné cysteinové peptidazy
» zasah do kutikuly hlistic
» nizka toxicita, soucast tradic¢ni
mediciny
» napf. latex z Carica papaya
e neuropeptidy helmintd

e antibiotika

» UcCinek na symbioticke bakterie
rodu Wolbachia u filarii (ovlivnéni
reprodukce parazitu)

= Wolbachia pritomna u Wuchereria,
Brugia, Onchocerca

= Wolbachia ale neni u vsech filarii -
napr. Loa loa




ZASAHY PROTI HELMINTUM
Vakciny - viz. kapitola IMUNITA
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° entomopatogennl nematodi+bakterie proti

vektor m
® Dbakterie rodu Xenorhabdus
° hlistice Steinernema

o hlistice Heterorhabditis
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progeny produced . enlter via -
(2'3 generations) natural openings \
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bacteria released

host dies- [
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"moluskopatogenni” nematodi + bakterie
Phasmarhabditis hermaphrodita

Namaclug, hasad an a strain of tha
moliusc pathogenic nematode
Phasmarhabditis hermaphrodita,
previding the only avallable
biologlcal solution for the control
of slugs.

Feeding on seeds,
[frvery e

et by ki s o Coelfneatad Gkt

B Hathin g




i Kénkurence druh
e vytlacovani specifickych mezihostitel (i
Thiaridae (Thiara/Tarebia) = Biomphalaria glabrata
(Karibik, Venezuela)
x selekce vnimavych kmenu pavodné
nekompatibilnich mezihostitel ¢
« Biomphalaria straminea- rezistentni k S. mansoni
« v Brazilii byl pouZzit pro eliminaci B. glabrata
= nasledné nalezeny kmeny B. straminea vnimavé pro S.

Thiara mansoni
dalsi rody: Marisa, Pomacea (Ampulariidae)

e vytladovani lidskych patogen( zvirecimi -
echinostomy =» schistosomy (v mezihostitelich)




Antihelmintika zaloenana
interferenci s nervogvalovym p

enosem vzruchu
r

e Vvznik podradéni a jeho vedeni po membrané neuronu a
svalu

e prostup kationtg (hlavng Nat)
» aktivace, kontrakce svaly @
» acetylcholin u hlistic
« Serotonin u plathelminty

e prostup aniorg (Cl)
« inhibice, relaxace svaly
» acetylcholin u plathelminty e o
» GABAuU hlistic




Antihelmintika a acetylcholin
e levamizol, pyrantel

na strevni hlistice (levamizol i na plicni) L3 g
otevyieni neselektivniho kationtoveho @47_
kanalu pro K+ a Na+ ionty
kontrakce sval(j
obdobny ginek jako acetylcholin Y, : :>
(pusobi na stejné receptory) c e
» i ucinek na hostitele (opatrné davkovani)
pusobi dobf e ¥ i m#gich koncentracich
vy§§i koncentrace - necitlivost k uginku
» jde o organické kationty blokujici iontové

kanaly

mutanti Caenorhabditis elegans bez
acetylcholinovych receptort nereaguji
na tento lék

rezistence nematod byla popsana



metrifonat a dichlorvos

metrifonat - na Schistosoma
haematobium, pfip. néktere dalsi
motolice

dichlorvos na hlistice

inaktivace acetylcholinesterazy -
paralyza sval motolic aktivaci
iInhibi¢nich synapsi

imunitni  destrukce&ervu v plicich

Eely
1
CHOH
|

(CH30); —P=20

OCH
| 3
[Z]=F'-D-EH=CCI2

|
OCH
3



g w§ § Wi s § % § 0§ § § 85 0§ § i § VNT W

efektem GABA
(gama-

° V 4 ’

aminomaselna

e piperazi . H
na Ssf er(ly SI@LHM&)@ &rkavky a roupy [ j
hyperpolarizace membran oteviyenim kanal i

pro chloridove ionty H

« obdoba inhikinich @ink GABA

« pusobi na stejny receptor jako GABA

« otevf eni kandl na krat§ i dobu ng u GABA

« potf eba v§Si koncentrace preparatu

» X GABA neni tak selektivni a nepronika kutikulou

reverzibilni paralyza Cervu



avermektiny/milbemyciny
antibiotika produkovana Streptomyces
avermitilis

avermektiny = glykozylované obdoby

milbemycind

Ivermektin

« Vvysoce rozpustny Vv lipidickych latkach

. Inhibigni stimulace - otevyeni kanal i pro
chloridové ionty

» proti hlisticim (a ektoparaziim) -

onchocerky (mikrofilaricidni), plicni a
strevni hlistice

paralyza sval — podpovrchové svaly, ivermektin
ale zejména farynx




nYechanismus 4 inku

skutegy mechanismus neni znam
nejméng 3 teorie

ivermektin pUsobi zvy$ené vylu¢ovani GABA

ivermektin zvy$ uje afinitu GABA-receptall pro tento

neuropfenase¢

ivermektin otevira iontové kandly pro chloridové ionty, tyto

kanaly nejsou totozné s GABA-receptorovymi kanaly

soucasny pohled:

slab§ vazba na GABA-receptorové chloridové kanaly (vzacn € toxicke pro
hostitele)

omezeneé pronikani preparatu do CNS hostitele, nebo t' P-glykoproteiny
zajistuji transmembranové odstrané ni avermektii z CNS

silnd vazba na glutamat-receptorové chloridoveé kanaly (nevyskytuji
se u hostitele hlistic)
v malych koncentracich zvySuje efekt glutamatu
ve vysokych koncentracich sam otevira glutamatem stimulovatelné
iontové kanaly

oproti GABA: del$ otev &ni kanalu (GABA 35 msek, ivermektin >1
sek)

rezidua na pastvinach
popsana rezistence u trichostrongylidu



o Ostatni antihelmintika

e dietylkarbamazin
derivat piperazinu
opagny @  inek - excitace, svalova
korgrakce dali efekty

« obnazeni kutikularnich antigeq - zasah imunity
. inhibice metabolismu kyseliny arachidonové u
mikrofilarii i endotelii

vasokonstrikce a imobilizacelervd
makrofilaricidni i mikrofilaricidni



Antihelmintika zasahuijici
strukturni integritu ¢ervu

R2 M
e benzimidazoly UPP—F“

e proti hlisticim, tasemnicim a vyjime&né 2
motolicim (Fasciola hepatica) N‘Hl A
e naruseni rovnovahy mezi tubulinovymi g
molekulami a mikrotubuly (F edegimv mebendazol

tegumentu tasemnic a stievu hlistic) i, |
o rozpadani mikrotubul, inhibice polymerace " Ty en

tubulinovych molekul do mikrotubulU
e zasahuji beta-tubulin

u eukaryotickych bug kvysoce
konzervovana molekuia; u hlistic odli na
od béta-tubulinu savc
| dali efekty - inhibice piijmu glukozy
rezistence na benzimidazoly napft u
trichostrongylidg




prazikvantel
univerzalni Iék na motolice a tasemnice s
vyjimkou Fasciola hepatica

univerzalni preparat na schistosomy
misto @inku i cilova molekula nezname

mozna jsou cilem iontoveé kanaly pro Ca2+
(2001)

u motolic - vtok Ca2*iont (i z prostredi do
tegumentu a svalu

u tasemnic - uvolani intracelularnich zasob
Ca2+

paralyza sval(]

porusuje povrchoveé struktury tegumentu -
vakuolizace a obndeni antiged (zasah
imunity nebo proteaz)

dalSi efekty: sriuje pfijem glukozy a
glykogenové zasoby



e mechanismus ginku (hypotézy):
poz@n uje Ca2*ATPazy - nabourani
transportu vapniku

zasahuje do rozlaeni membranovych
fosfolipidd

« prf eskupeni fosfolipid do hexagonalnich struktur
propustnych pro ionty

= funguje jako "spacer”, ktery se vklada do membran
reakce s neznamym membranovym
proteinem s vyznamem pro rovnovahu a

transport Ca2*

» rezistence F. hepatica
« odliSna G€innost nalt zna ontogeneticka stadia
S. mansoni citliva do 2 dntl po penetraci éze, potom 4
tydny rezistentni, nasledné opét citliva)
e 1994 - In vitro navozena rezistence schistosom

e 1995 - prvni terénni zpravy ze Senegalu o snizené
citlivosti ¢ervu



Perspektivy lécby

Table 2. Resistance against broad- and narrow-spectrum anthelmintics, and combinations®

Prevalence of resistance (%)
Country Bz Lev M Bz/Lev Clos Rfx Refs
Australia 90 80 60 60 60 - (45])
South Africa 79 73 73 - 89 46
Argentina 40 22 6 1 - [47]
Brazil 90 84 13 73 20 (48]
Paraguay 73 68 73 (48]
Uruguay 80 " 1 [50]

*The prevalence of resistance is indicted by the percentage of sheep farms tested. Resistance in sheep parasites to the major anthelmintic drugs available has become
endemic throughout many regions of the southern hemisphere. Abbreviations: -, not tested; Bz, benzimidazole; Lev, levamisole; Mi, macrocyclic lactone; Clos, closantel; Rfx,

rafoxanide.

(fijen 2004)



nutnost hledat nové preparaty
inhibitory cysteinovych peptidaz

» hapy pokusy na S. mansoni v
mygich

rostlinné cysteinoveé peptidazy

» zdasah do kutikuly hlistic

» nizka toxicita, soud@st tradi Bi
mediciny

e napf. latex z Carica papaya

neuropeptidy helmintg

antibiotika

o Ucéinek na symbiotické bakterie
rodu Wolbachia u filarii (ovlivnéni
reprodukce parazi )

=  Wolbachia pfitomna u Wuchereria,
Brugia, Onchocerca

« Wolbachia ale neni u v&ch filarii -
napf. Loa loa

TRENOS in Pavasifology



Vakciny

e, Vakciny razitu rev) gtepuqvanych

. Dictyoc;aulzu%aspozgéﬁmlﬁlstlce,
ochrana skotu, ovci)

komer ni vikcina Huskvac ozdenél3 — r

e schistosomy - atenyované cerkarig

* vysoka pgotekce p ed reinfekci u hlodavcy U

* Ancylostdma caninum (st evni hlistice,
ochrana ps )

oza ené L3



orientace na jednotlivé

antigeny Yy !ae | odpovéd nebo i
antigeny skryte (mimo se ni

tlagdvrchové molekuly onkosfér (Taenia ovis, T.
saginata, Echinococcus granulosus)

rekombinantni antigeny

90-100% efekt u Taenia ovis v ovcich, Taenia
saginata ve skotu a Echinococcus granulosus v
ovcich

u jinych skupin helmini takovou protekci
nezname

= molekuly "zcela cizi" hostitel
paramyosin — 97 kDa protein, vyskyt u fady
bezobratlych
chitin — polymer N-acetyl-D-gluk6zaminu, vyskyt u
vajicek nematod a vrtejsu
chitinaza — "lihnuti" mikrofilarii z vagek nebo

pochvy ) ) |
VAKCINA PROTI LIDSKYM HELMINT UM ??7?
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HELMINTU

s omluvou zatim jen 4 slidy a v ¢estiné i anglictiné



DETOXIFIKACNI MECHANISMY HELMINTU

« Enzymatické a neenzymatické antioxidacni systémy u parazitt =
obranné taktiky proti kyslikovym radikalOm generovanym host.

« Prostredi parazitO — chudé na kyslik => citlivost na oxidativni stres
smrt obligatnich anearobU

- Detoxikace (antioxidace) parazitickych helminto realizovand
enzymaticky



DETOXIFIKACNI MECHANISMY HELMINTU

Reactive oxygen species (ROS) are chemically reactive molecules containing
oxygen. Examples include oxygen ions and peroxides. Reactive oxygen
species are highly reactive due to the presence of

unpaired valence shell electrons. ROS form as a natural byproduct of the normal
metabolism of oxygen and have important roles in cell signaling and homeostasis. During

environmental stress (e.g., UV, heat exposure), ROS levels can increase dramatically.

- Iron e
In particular, the ROS can damage different cellular Radfm orugs Inflammation ;glhsr“mnmmgmw
components by oxidation of proteins, lipids and / g ﬂ:‘f“i““‘“
nucleic acids. This will be followed by the modification b Vo
of membranes, receptors, cytoskeleton proteins, i
enzyme inactivation as well as, though not less e

(P Chshion peroridae
NADP - Nicotnamice adenme kot phspe,
rdiced fom

important, damage to the genome.

In the last years, a lot of studies have focused on both

. . : . P Peonrduns
enzymatic and non-enzymatic antioxidant systems 05 (m
now shown to exist in these parasites and which may p;‘]j E}Tmhdﬂxim

J Jluathione

serve as defence tactics against the host-generated
oxygen radicals. (Chiumiento and Bruschi, 2009)

OTs Claione St
TRAP Thiowdosn rondee
CESOD Coslc speronde e

e ",

J/Gxidative Damage-._

. . : to proteins, R T —
A number of parasites live in oxygen-poor \ s WO St
environments and are particularly sensitive to fucleic acids, e.g/ ST St o 1

e — SnGSTO 5 mamsond v chs ST

oxidative stress. Obligate anaerobes, which lack TR

o o o o AU I8 KU UL O denisiosoma mansom
defenses against reaCtIV_e OXy_gen SPecies, are_ klllec_j Fig. 1 Reactive oxygen species (ROS) generation during cellular 0T TRAol0 wluls
readily by oxygen at tensions higher than those in their  metabolism ST - GTof Y ol
natural habitats.



DETOXIFICATION BY HELMINTHS: MECHANISMS

Detoxification (antioxydation) by parasitic helminths is realized via enzymes.

In mammals, toxic compounds metabolized in 3 stages:
phase 1: reactive groups such as hydroxyl groups, amino
groups or sulphydryl groups are introduced into the

Table 1. The three phases of detoxification

molecule. Phase2
0 0 0 . Vhacs P AR b | R
phase 2: the activated molecule is conjugated with a Fhasel (conjugation  Phase 3 -
(bioactivation) with) (elimination)

low molecular compound such as glutathione.
phase 3. conjugated molecule may be excreted, Oxidation?®
sequestered or further metabolized.

Glutathione® Excretion®
Dehalogenation' Glucuronmides'  Sequestration®
g ]
Hvdroxvlation  Methvl groups’  Further metabolism®
) ) vigroug

In most organisms the principal phase 1 reactions are [Reduction® Acetyl groups’
oxidative and are catalysed by cytochrome P450 mono- | Hvdrolvsis® Amino groups'
oxygenases. Sulphate’
Phosphate
In helminths toxic compounds metabolized in 2 stages: I{*;;}fﬁ:'ﬂhﬂu'r
1ndanese |

phase 1: they relies primarily on reductive or hydrolytic
enzymes and there are few or no oxidative phase 1
reactions ' Not demonstrated in helminths.

phase 2: probably sole conjugation reaction in helminths * Low activity detected in helminths, possibly associated
is with glutathione, a reaction catalysed by the multi- Vith the synthesis of prostaglandins

functional enzyme glutathione transferase (7 species-  Demonstrated inhelminths. , ,
independent classes of glutathione transferases have ' High levels of binding proteins found in helminths, but

been proposed: Alpha, Mu, Pi, Theta, Sigma, Zeta and ;]Llnmflu‘lllmlnlrnll:_I‘ml L'h"[i'llt’}]lh}“ll.'ri.l. ‘ .
Low activities of cvsteine conjugate beta-lvase found in
Omega). ? : -

helminths (from Barrett, 1997).




DETOXIFIKACNI MECHANISMY HELMINTU

Superoxid dismutaza — schistozomy, nematoda /g \i{p/= ¥ 520, + Ht
- neutralizace superoxidovych aniontu

Katalaza - stfevni nematoda 2H,0, - 2H,0 + O '
2 2 2

- detoxikace hydrogen peroxidu

Glutathion peroxidaza - schistosomy, filarie
- detoxikace peroxidu nebo organického hydroperoxidu

Glutathion-S-transferaza - schistosomy, filarie
- peroxidazova activita, detoxikace konjugaci s gluthathionem

Peroxiredoxiny — fasciolidni motolice
- detoxikace hydrogen peroxidu

Cytochrome-c-peroxidaza - fasciolidni motolice, schistosomy, filarie
- oxidace peroxidu
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