INTRACELULARNI PARAZITISMUS

APICOMPLEXA

Molekularni a bunééné interakce parazita a hostitele, PFrF MU 2016
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BIOLOGIE PUVODCU MALARIE

Plasmodium falciparum Plasmodium vivax
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Casto druhové komplexy




MALARIE

NEJZAVAZNEJSI PARAZITARNI INFEKCE V TROPECH
300 — 500 MILIONU INFIKOVANYCH
> 100 MILIONU KLINICKYCH PRIPADU ROCNE
1,5 — 2,7 MILIONU UMRTi ROCNE (MALE DETI << 5 LET)
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ERADIKACE: EVROPA, AUSTRALIE, USA
REDUKCE: SEVERNI AFRIKA
VZESTUP: AFRIKA (OBLASTI JIZNE OD SAHARY)
JIHOVYCHODNI ASIE
STREDNI A JIZNi AMERIKA
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Plasmodium zvysSuje sanci prenosu:
manipulace s hostitelem | prenasecem

Lokalizace v hostiteli: gametocyty nekterych plasmodii
zejména do kapilar dermis

Snizeni obrannych reakci hostitele:
Nemocna zvifata se méné drbou a hufe odhanéji komary:
malarické mysi mene citlivé na bodnuti komary

(v dobé po zachvatu, kdy maximum gametocytu v krvi).

Inhibice hemostatickych mechanismu parazitem: na
infikovanych hlodavcich se komafi nasaji rychleji

Snizeni aktivity apyraz ve slinach
Komar hufe nachazi cévu, saje pomaleji,
Snazi se ménit misto sani, bodat opakovanée
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VSTUP SPOROZOITU DO JATER ENDOTELOVA
BUNKA
Hepatocyte SINUSOIDY
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POMNOZENI INFEKCNIHO AGENS: 1 SPOROZOIT

KLOUZAVY POHYB PODEL ENDOTELU - TRANSCYTOZA KUPFEROVOU BUNKOU
DISSEHO PROSTOR — PENETRACNI PRUNIK HEPATOCYTY
MNOHONASOBNE DELENI V PARAZITIFORMNI VAKUOLE

20 000 — 40 000 MEROZOITU




MOLEKULY DULEZITE PRO INVAZI HEPATOCYTU

°* PROTEIN POVRCHOVEHO PLASTE CSP (CIRCUMSPOROZOITE PROTEIN)
ADHEZIVNi DOMENA R-II: VAZEBNE MiSTO PRO RECEPTORY HEPATOCYTU

°* CYSTEINOVA PEPTIDAZA SPOROZOITU
PROTEOLYTICKE UPRAVY CSP PRI VSTUPU DO HEPATOCYTU

* TRAP — PROTEINOVY PRODUKT MIKRONEM
ADHEZIN — INTEGRIN NUTNY PRO POHYB SPOROZOITU

°* SPECT — PROTEINOVY PRODUKT MIKRONEM
INTERAKCE S KUPFEROVYMI BUNKAMI

HLAVNi RECEPTORY HEPATOCYTU A KUPFEROVYCH BUNEK
HEPARAN SULFAT PROTEOGLYKANY




CSP- PROTEIN POVRCHOVEHO PLASTE SPOROZOITU

KONTINUALN| SEKRECE Z MIKRONEM, ZAKOTVENI V MEMBRANE GPI —
KOTVOU

« REPETITIVNI OBLAST — CENTRALNI CAST MOLEKULY, SILNE IMUNOGENNI
« 2 KONZERVATIVNI OBLASTI

VAZEBNA MISTA PRO GLYKOSAMINOVE RETEZCE PROTEOGLYKANU
JATERNICH BUNEK
REGION | NA N-KONCI

REGION Il NA C-KONCI <— NEZBYTNY PRO POHYB A INVAZI
N -TERMINALNI SEKVENCE BAZICKYCH AMINOKYSELIN
ODSTRIZENA CYSTEINOVOU PEPTIDAZOU PO KONTAKTU S HEPATOCYTEM

P. falciparum circumsporozoite protein (CSP)

N terminal C terminal GPI
sig region 'Central Repeats rcee io'rr\1a sig
| | ' (NANP / NVDP)._4o !gTSR= ~400 a3
_— - . — - * i
ICC-1132 NANPNVDP(NANP)3I uTC
in HBc c/et at C term of HBc149
RTS,S at N term of HBs

CS27IV b 319 aa
_ A(NANP)1 4




MOSQUITO MAMMAL

N-terminus Masks TSR TSR Exposed During
for Dermal Exit Hepatocyte Invasion

TSR Exposed
During Development

N-terminus Masks TSR

it R

DEVELOPMENT MIGRATION ACTIVATION,_ INVASION

P. falciparum circumsporozoite protein (CSP)

N terminal C terminal GPI
sig regio'n Central Repeats rg "ig'r? 2 Sig
(NANP / NVDP)..g TSR ~400 aa
ICC-1132| NANPNVDP(NANP)s UTC
in HBc c/et at C term of HBc149
RTS,S at N term of HBs
CS27\v 3 319 aa

A(NANP)14



ERYTROCYTARNI MEROGONIE
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PRUBEH ERYTROCYTARNI MEROGONIE VELMIRYCHLY: 30 VTERIN
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SUBCELULARNI LOKALIZACE PROTEINU — KOORDINACE INVAZE ERYTROCYTU
B

Surface coat MSP1-10, H101-103

Endoplasmic reticulum/ Dense granules Pf12.38.4192 113

Golgi Rhoptry fusion
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Tight junction fusion
Activated Nascent parasitophorous
actomyosin motor vacuole

Exonemes Rhoptries

DVE KATEGORIE INVAZNICH PROTEINU:
ADHESINY

rd

— ligandy, vazici se na spec. receptory erytrocytu (glykoforiny, komplement receptor
1 aj.)

INVASINY
— efektorové proteiny bez vazby na erytrocytarni receptory, napr. AMA-1, podilejici
se na formaci ,tight junction®)

OBE SKUPINY AKTIVOVANY ZVYSENOU KONCENTRACI Ca2+ IONTU PO
RUPTURE ERYTROCYTU




Erythrocyte Invasion by
Plasmodium Merozoites
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ZIVOT V ERYTROCYTU
1. ENDOCYTOZA HEMOGLOBINU

POHLCOVANI HEMOGLOBINU MIKROPOREM
TRAVENI V POTRAVNI VAKUOLE

HEMOGLOBIN —> ESENCIALNIi ZDROJ AMINOKYSELIN

¥
HEMOZOIN = MALARICKY PIGMENT




ZPRACOVANI HEMOGLOBINU V POTRAVNI VAKUOLE
= SEKUNDARNI LYSOZOM

|HEMOGLOBIN |

1. ASPARTOVA

HEMOGLOBINAZA I. PLASMEPSIN 1.
ODSTEPENI

POLYPEPTID.RETEZCU

ROZSTEPENI o-RETEZCE

@ HEM = FERRIPROTOPORFYRIN IX
2. ASPARTOVA

HEMOGLOBINAZA II. PLASMEPSIN II.
3. CYSTEINOVE FALCIPAIN 2,3 () HEMOVA
PROTEINAZY POLYMERAZA
FRAGMENTACE AN
POLYPEPTIDU ~ o7~ (FALCILYSIN)
\tfjs
4. EXOPEPTIDAZA q> HEMOZOIN = MALARICKY PIGMENT
AMINOKYSELINY DETOXIFIKACE HEMU
VYZIVA HROMADENiI HEMOZOINU VE TKANIiCH

HEMOGLOBIN: HLAVNi ZDROJ N,-KOMPONENT | — PATOLOGICKE DUSLEDKY




PLASMODIUM NEZPRACOVAVA PATOLOGICKE

FORMY HEMOGLOBINU

SRPKOVITA ANEMIE = SICKLE CELL ANEMY
MOLEKULARNI DEDICNA CHOROBA

: i S-HEMOGLOBIN

NORMALNI ERYTROCY ZAMENA JEDINE AMINOKYSELINY
R RPN MiSTO KYSELINY GLUTAMOVE (+)

VALIN (ELEKTRONEUTRALNI)

V ODKYSLICENEM STAVU
POLYMERIZACE
TYCOVITE SROUBOVICE

SELEKCNi VYHODA V ENDEMICKYCH OBLASTECH P.falciparum
ZVYSENY VYSKYT SRPKOVITE ANEMIE V POPULACI




2. TUBOVEZIKULARNI SEKRECNiI SYSTEM PLASMODIi

V CYTOPLAZME ERYTROCYTU

MEMBRANOVE DUKTY

MEMBRANOVY TRANSPORTER
ERYTROCYTU

MAUREROVY
MECHYRKY
TRANSPORTER MEMBRANY ] )
PARAZITA TRANSPORTER PARAZITOFORMNi VAKUOLY

TVORBA MEMBRANAMI OHRANICENYCH KOMPARTMENTU PRO VEZIKULARNi TRANSPORT

KANALKY PRO PRIMY PRIVOD MOLEKUL Z KREVNiI PLAZMY DO PARAZITOFORMNI VAKUOLY
(MEMBRANOVE DUKTY)

ORGANIZOVANY SYSTEM VEZIKULARNiI SEKRECE A TRIDENI

DETEKCE PROTEINU PLASTE, MALYCH G-PROTEINU SEKRECNIHO SYSTEMU, MARKERU
GOLGI KODOVANYCH GENY PARAZITA V MEMBRANOVYCH KOMPARTMENTECH ERY

PRUKAZ LOKALIZACE EXPORTOVANYCH PROTEINU V SEKRECNiICH KOMPARTMENTECH



3. EXPORT ADHEZINU PARAZITA NA MEMBRANU ERYTROCYTU

K N O B S KNOFLIKOVITE VYRUSTKY NA MEMBRANE ERYTROCYTU

VARIABILNi ADHEZINY

Pf EMP-1
)7
/& [ HRP-1
il
MESA
PRODUKT MESA
DENZNICH GRAN BAND 3
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SPEKTRIN BAND 4.1 | | BAND 4.9

HRP-1: INTEGRATOR VARIABILNICH ADHEZINU RODINY EMP-1  VAZBA
EMP-1 NA RUZNE RECEPTORY ENDOTELU KAPILAR



VYZNAM ADHEZE PARAZITOVANYCH ERYTROCYTU

* SEKVESTRACE - VYRAZENI| Z CIRKULACE
VYCHYTAVANI PARAZITOVANYCH ERYTROCYTU V KAPILARACH
OCHRANA PRED ROZPOZNANIM

A DESTRUKCi MAKROFAGY PRI PRUCHODU SLEZINOU
e USNADNENI INFEKCE DALSICH ERYTROCYTU

°* PATOLOGICKE DUSLEDKY

UCPANI KREVNICH KAPILAR A VENUL — NARUSENI CIRKULACE —»
PROVOKACE ZANETU V KOMBINACI S DALSIMI FAKTORY — PRICINA
SMRTELNYCH KOMPLIKACI PRI TROPICKE MALARII (MOZKOVA MALARIE)



4. SEKRECE PARAZITARNICH ANTIGENU
INFIKOVANYMI ERYTROCYTY

REPETITIVNI

SILNE IMUNOGENNI

80% MOLEKULY REPETITIVNI TRIPEPTID
ALANIN = HISTIDIN = HISTIDIN

60-105 kDa PODLE POCTU REPETIC

INTENZIVNE VAZE Zn?* A Ca?*

NEFUNKCNI STIMULACE IMUNITNIHO SYSTEMU




5. UVOLNOVANI DCERINNYCH MEROZOITU

KRITICKA FAZE INFEKCE

INDUKUJE MALARICKY ZACHVAT

CASTECNA SYNCHRONIZACE BUNECNEHO CYKLU MEROGONIE
CHARAKTERISTICKA PERIODICITA MALARICKYCH ZACHVATU

—

AMA — 1 SERINOVA PROTEINAZA RHOPTRIi DCERINNYCH MEROZOITU

1

UVOLNENI Z PARAZITOFORMNI VAKUOLY

!

RUPTURA ERYTROCYTU «—— FALCIPAIN-2

HEMOZOIN — \ TOXIN

= i i IMUNOGENY :
HROMADENI V MAKROFAZICH STIMULAGE BEZ INDUKCE PYROGENU

A TKANICH JATER A SLEZINY PROTEKTIVNIHO A PATOLOGICKYCH PROCESU
UCINKU souVISEJICICH S NADPRODUKCI TNFa.




MALARICKY TOXIN

GPI-KOTVA POVRCHOVYCH ANTIGENU MEROZOITU

. |
FALESNY SIGNAL PRO MAKROFAGY

KE SPUSTENI PRODUKCE
TNF-a A IL-1

DUSLEDKY:

1. TNF-a A IL-1 JSOU ENDOGENNI PYROGENY

UCINEK NA TERMOREGULACNI CENTRUM V HYPOTHALAMU PROSTREDNICTVIM
PROSTAGLANDINU-E

2. NADPRODUKCE TNF-a: MNOHOSTRANNE PATOLOGICKE UCINKY
HLAVNI CINITEL PATOGENITY Plasmodium falciparum



UCINKY TNF-o. PRI TROPICKE MALARII

1. PRIMY CYTOTOXICKY UCINEK

V SOUCINNOSTI S ADHEZIVITOU INFIKOVANYCH ERYTROCYTU
NAHROMADENI INFIKOVANYCH KRVINEK NA ENDOTELU CEV —,
——— | VYSOKA LOKALNI KONCENTRACE TOXINU

ARESTOVANE MONOCYTY —»l LOKALNI NADPRODUKCE TNF-o.
POSKOZENIi CEV A OKOLNICH TKANI
PERIVASKULARNI HEMORRHAGIE
NEKROZY V RUZNYCH ORGANECH

MOZEK, PLICE, STREVO, LEDVINY




2. NEPRIME UCINKY TNF-a.

UCINEK NA METABOLITY

DEREGULACE HORMONU KYSELINY ARACHIDONOVE

INZULIN l
RUSTOVY HORMON LEUKOTlR'EN B4
AKTIVACE
NEUTROFILU, MAKROFAGU, TROMBOCYTU
¢ &S
METABOLICKY ROZVRAT VAZOAKTIVNi PRODUKTY
.

VAZODILATACE
ZVYSENA PROPUSTNOST KAPILAR

HYPOTENZE

4L
— OBEHOVE PORUCHY

. B
SOKOVY STAV

TKANOVA HYPOXIE




KLINICKY OBRAZ MALARIE
Nekomplikovana malarie

TRIDENNI MALARIE

puvodci:

Plasmodium vivax

Plasmodium ovale infekce retikulocytt

inkubac€ni doba:
2-3 tydny (i nékolik mésicu)
2-3 dny nespecifickych pfiznaku e
hore¢naté zachvaty po 48 hodinach P. ovale
 chladné stadium: 15-60 minut
chladna, sucha kuze, chladné koncetiny, rychly puls
tresavka, bolest hlavy
* horké stadium:  2-6 hodin
horeCka 40- 41°C, intenzivni bolest hlavy
pokles teploty, poceni, uleva

RELAPSY !!! aktivace hypnozoit P.vivax



Nekomplikovana malarie

CTYRDENNI MALARIE

puvodce: Plasmodium malariae R
infekce erytrocyta, preference starych erytrocytd B O
inkubacni doba: 18-40 dni
horec¢naté zachvaty po 72 hodinach @
prubéh podobny jako u tfidenni malarie
Dlouhodobé prezivani v krvi > 10 let .

N2 -’ -
Pozdni recidivy ) a (_? wN )
RECRUDESCENCE P malariae

aktivace latentni parazitemie, netvori hypnozoity v jatrech



Nekomplikovana malarie

TROPICKA MALARIE

puvodce: Plasmodium falciparum

infekce erytrocytu i reticulocytl
netvori hypnozoity v jatrech w
inkubacni doba: 7-14 dni
zaCatek onemocneéni: nespecifické priznaky

- bolesti hlavy, koncetin, zad 2

- nechutenstvi, unava, pocit chladu
horec€ka (!) zpravidla nepfretrzita
vCasna diagnoza je nezbytna

muze se velmi rychle zménit na tézké onemocnéni !!! P. falciparum



Tézka maligni malarie

puvodce: Plasmodium falciparum

hyperparazitémie — kritickd norma > 5% (CR > 2%)

.

vysokeé horecCky > 40°C
» opakované krecCe

« tezka anémie

« spontanni krvaceni

* mozkova malarie

» selhani ledvin: dysurie
 plicni edem

* hypoglykémie
* SOk

 metabolicka acidéza

progndéza: zavisi na stupni poskozeni dulezitych organu



ZAVER

PLASMODIUM JE VELMI USPESNY PARAZIT

UKRYT V ERYTROCYTECH
SETRNY VSTUP
DOKONALA MANIPULACE HOSTITELSKE BUNKY

EXTRACELULARNI FAZE KRATKODOBA

CLONA DOMINANTNICH IMUNOGENU BEZ PROTEKTIVNi ODPOVEDI
ANTIGENNI VARIABILITA

PREVAHA NEPRIMYCH MECHANISMU PATOGENITY
OD HORECNATYCH ZACHVATU, PERIVASKULARNICH ZANETU A
CIRKULACNICH PORUCH K TEZKEMU POSTIZENi ORGANU A ROZVRATU
FYZIOLOGICKYCH REGULACI

BOJ S MALARII VEDEN SE STRIDAVYMI USPECHY A NEUSPECHY
ERADIKACE NENi V DOHLEDU

VELKA PRIZPUSOBIVOST A FENOTYPICKA VARIABILITA
REZISTENCE PROTI ANTIMALARIKUM, PROBLEMY S VYVOJEM VAKCINY



