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ANOTACE

Bakalarska prace se zabyva Chagasovou nemoci, tropickou parazitdrni chorobou znamou téz
jako Americka trypanosomiaza. V uvodni ¢asti prace je charakterizovan ptivodce onemocnéni,
paraziticky prvok Trypanosoma cruzi. V dalSim textu prace jsou souhrnné zpracovany
informace o mechanismech ptenosu, klinickém obrazu onemocnéni, diagnostice, 1é¢b¢ a mozné
prevenci. V zavéru se prace vénuje epidemiologii a geografickému rozsifeni Chagasovy

choroby, v€etné moznosti kontroly onemocnéni.
KLiCOVA SLOVA

Chagasova nemoc, Trypanosoma cruzi, vektorovy pienos, akutni faze, chronicka faze

TITLE
Chagas disease — American trypanosomiasis
ANNOTATION

Bachelor thesis deals with the Chagas disease, a tropical parasitic disease, also known
as American trypanosomiasis. The cause of the disease, the protozoan parasite Trypanosoma
cruzi, is characterized in the introductury part of the thesis. Information about the mechanisms
of transmission, the clinical picture of the disease, diagnosis, treatment and possible prevention
are summarized in the following parts. The epidemiology, geographical distribution of Chagas

disease as well as disease control are described in the final part.
KEYWORDS

Chagas disease, Trypanosoma cruzi, vector transmission, acute Chagas disease, chronic Chagas

disease
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

ATP — adenosintrifosfat

Ca?* — vapenaty kation

CNS — centralni nervovy systém

DNA — deoxyribonukleova kyselina

EKG — elektrokardiogram

ELISA — enzymove znacend imunoanalyza s vyuzitim pevné faze
G6PD — gluk6za-6-fosfatdehydrogenaza
GIPL — glykoinositolfosfolipid

Gp — glykoprotein

GPI — glykofosfatidylinositol

gRNA — vedouci ribonukleova kyselina
GTPaza — guanosintrifosfatfosfohydrolaza
HDL - lipoproteiny s vysokou hustotou

HIV — virus lidské imunitni nedostatecnosti

IF — imunofluorescence

IgG — imunoglobulin G

IL — interleukin

INF — interferon

KDNA — kinetoplasticka deoxyribonukleova kyselina
MFES — mononuklearni fagocytarni systém
NADPH — nikotinamidadenindinukleotitfosfat

P. — Pastrongylus



PCR — polymerazova fetézova reakce

Pi— ortofosfat

polyP — polyfosfat

Ppi — pyrofosfat

QRS — depolarizace komor

R. — Rhodnius

Rab — proteiny periferni membrany

RNA — ribonukleova kyselina

rRNA — ribozomalni ribonukleova kyselina
T. — Trypanosoma

T. b. — Trypanosoma brucei

TcPV — parazitoformni vakuola

Th — pomocné T-lymfocyty

TLF — trypanosomovy lyticky faktor

TNF — tumor nekrotizujici faktor

Tr. — Triatoma

tRNA — transférova ribonukleova kyselina
USA — Spojené staty americké

WHO — Svétova zdravotnicka organizace



UvVOD

Chagasova nemoc neboli americka trypanosomidza je tropicka paraziticka choroba,
jejimz piavodcem je paraziticky prvok Trypanosoma cruzi. Parazit svij zivotni cyklus
dokoncuje v zadni ¢asti traviciho traktu bezobratlého vektoru — plostice. Béhem sani krve
na obratlovcich plostice kaleji a vylucuji infek¢éni stadia, které do organismu obratlovcl
nejcastéji pronikaji pravé ranou po kousnuti. V obratlovci poté T. cruzi dokoncuje sviij vyvoj

a mnozi se V krevnim fecisti, ¢imz dochazi k rozvoji Chagasovy nemaoci.

Klinicky priitbéh onemocnéni zahrnuje akutni a chronickou fazi, které se 1i8i délkou
inkubacéni doby, klinickymi ptiznaky, a tim padem i diagnostikou a lé¢ebnymi moznostmi.
Jeden z hlavnich problému, ktery je spojen s Chagasovou nemoci, je ¢asty asymptomaticky
pribéh. Absence ptiznaki ¢asto neumoznuje véasnou diagnostiku a zahajeni 1é¢by, které jsou
ale klicové pro co nejvyssi GspéSnost vyléceni. Vu¢i Chagasové nemoci v soucasné dobé
neexistuje Zadna vakcina, a Zadna z dosavadnich mozZnosti 1é¢by nema 100 % tspésnost. Proto

stale probihaji vyzkumy zamétené na vyvoj vakciny a novych lé¢ebnych moznosti.

Chagasova nemoc je jednou ztzv. opomijenych tropickych nemoci. Jedna se tedy
0 onemocnéni, které postihuje predevSim chudé oblasti S nizkou zivotni trovni, Spatnou
hygienou a nedostate¢nou Iékaiskou péci. Chagasova nemoc je rozsitena piedevsim v Jizni

Americe, ale vlivem migrace se rozsitila jak do celé Ameriky, tak i zbytku svéta.

Cilem této bakalaiské prace je poskytnout ucelené informace o Chagasové nemoci.
Prace se vénuje puvodci onemocnéni, parazitickému prvokovi T. cruzi, zaméfuje
se na mechanismy pfenosu a klinicky obraz onemocnéni. Déle se prace zabyva diagnostickymi
a léCebnymi moznostmi a oblasti prevence, v neposledni fadé pak poukazuje na problémy

spojené s vyskytem Chagasovy nemoci a jejim celosvétovym rozsifenim.
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1 Rod Trypanosoma

Rod Trypanosoma je taxonomicky fazen do kmene Euglenozoa, tfidy Kinetoplastea,
fadu Trypanosomatida a ¢eledi Trypanosomatidae (Volf et al., 2007). Taxonomicka klasifikace

trypanosom je uvedena na Obrazku 1.

Trypanosomy (20-30 pm X 1,5-3,5 um) jsou krevni jednobuné¢ni pohyblivi paraziticti
prvoci, ktefi pfezivaji v riznych télnich a tkanovych tekutinach. Jejich pohyblivost je zajisténa
zvinénym pohybem bi¢iku (Baral, 2010). Bi¢ikovci rodu Trypanosoma jsou vSudypiitomni
obligatni parazité schopni infikovat témét vSechny tfidy obratlovcti (Stevens et al., 1999;
Hamilton et al., 2009; Fermino et al., 2015; Kaufer et al., 2017). Na rozdil od ostatnich zastupcti
¢eledi Trypanosomatidae, ktefi jsou pfevazné monoxenni tj. — maji jedno-hostitelsky vyvojovy
cyklus, se rod Trypanosoma vyznacuje digenetickym, tedy dvou-hostitelskym zivotnim cyklem
(Hamilton et al., 2009; Kaufer et al., 2017). V zivotnim cyklu se stfidaji obratlovci a krev sajici
bezobratli hostitelé, jakymi jsou vodni nebo suchozemské pijavice, mouchy tse-tse, klist'ata

nebo krev sajici plostice (Hamilton et al., 2009).

Na zaklad¢ zptisobu pienosu prostiednictvim vektoru je rod Trypanosoma rozdélen
do dvou hlavnich skupin na sterkoralni a salivarni trypanosomy. K vyvoji sterkoralnich
trypanosom dochazi v travicim traktu bezobratlého hostitele. K pfenosu infekce na obratlovce
pak dochazi prostiednictvim vykali (Baral, 2010). Mezi zastupce této skupiny patii
Trypanosoma cruzi, Trypanosoma theileri a Trypanosoma melophagium (Volf et al., 2007).
Salivarni trypanosomy naproti tomu kolonizuji pouze zaludek bezobratlého hostitele, ale nikdy
nepiechazeji do traviciho traktu. Naopak migruji do slinnych 714z vektoru, kde dochazik vyvoji
infek¢nich forem pro obratlovce. K jejich pienosu do obratlovci dochdzi pomoci slin
v okamziku kousnuti bezobratlého hostitele za ucelem sani krve (Baral, 2010). Vyznamni
zastupci této skupiny jsou Trypanosoma brucei, a jeji poddruhy Trypanosoma brucei brucei,
Trypanosoma brucei rhodesiense, Trypanosoma brucei gambiense. Mezi dalsi zastupce se fadi
Trypanosoma  evansi,  Trypanosoma  equiperdum,  Trypanosoma  congolense

a Trypanosoma vivax (Volf et al., 2007).
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Tiida
Rad
Celed

Rod

Podrod

P

Poddruhy

Protozoa

Kinetoplastida

Trypanosomatina

Trypanosomatidae

Trypanosoma
[ | I . | | | 1 1
Herpetosoma| Mega- Schizo- || Duttonella | Nannomonas | Trypanozoon |Pycnomonas
Irypanum Lrypanum
T. theileri T rangeli T. cruzi T, vivax T. congolense |T. equiperdum| T suis
T lewisi T uniforme| T. simiqe T evansi
T musculi T. godfreyi T brucei
T.b. brucei
Sterkordlni Salivarni T b. rhodesiense
trypanosomy trypanosomy Th. gambiense

Obrazek 1 — Taxonomicka klasifikace trypanosom (upraveno dle Baral, 2010)
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2  Trypanosoma cruzi

T. cruzi je nejdalezitéj$im zastupcem sterkoralnich trypanosom a pivodce americké
trypanosomiazy neboli Chagasovy nemoci. Infikuje nejen ¢lovéka, ale také dalSich sto druhd
divokych i domdacich zvirat. Diky obrovské hostitelské variabilité se mize vyskytovat volné
Vv piirod¢ nezavisle na clovéku. Vyskytuje se predev§im v mirném, subtropickém a tropickém

pasu Jizni a Stiedni Ameriky (Volf et al., 2007).

T. cruzi je pfenasena pomoci krev sajicich plostic z ¢eledi zakernicoviti (Reduviidae),
zejména rody Triatoma, Rhodnius a Panstrongylus (Votypka et al., 2018). Plostice se skryvaji
piedev§im v chudych venkovskych obydlich, konkrétné v chatkach se sténami zhotovenymi
Z hliny a palem s bambusovymi nebo doskovymi stfechami. Plostice vylézaji v prubéhu noci
a saji na ¢lovéku, zejména na obli¢eji. Skus neni bolestivy, ale zpusobuje svédéni (Volf et al.,
2007; Kowalska et al., 2011). Béhem sani plostice kaleji a vyluCuji infekéni stadia
pro obratlovce, ktera do lidského téla vstupuji odérkami v kiizi, o¢ni spojivkou nebo i Gstni
sliznici po vypiti napoji kontaminovanych vykaly plostic (Volf et al., 2007).
Kromé¢ vektorového pfenosu je mozny i1 mimovektorovy pienos krevnimi transfuzemi
nebo pfi transplantaci organt. Tyto piipady byly v minulosti ojedin¢lé, ale v dnesni dobé opét
nabyvaji na vyznamu (Kowalska et al., 2011; Votypka et al., 2018). Dochazi k nim zejména
v regionech, kde jsou provadény programy na ecliminace vektort, pfiCemz ale zdstava
infikovano vysoké procento lidské populace. Dalsim zptisobem pienosu je tzv. vertikalni
pienos, ktery nastane pfipruniku T. cruzi do placenty séropozitivni matky, ktera nasledné
infikuje embryo nebo plod béhem porodu v dusledku kontaktu krve matky se sliznicemi ditéte
(Kowalska et al., 2011).

2.1 Morfologie

2.1.1 Buné¢ny povrch

Jako bunécény povrch je chdpana lipidova dvojvrstva a piidruzené komponenty, které
sméfuji k extracelularnimu médiu a tvofi glykokalyx (de Souza, 2008; de Souza, 2009).
Bunéény povrch je potazen glykofosfatidylinositol (GPI)-vazanymi proteiny anebo volnymi
GPI glykolipidy. Tyto molekuly vytvareji ochranné povrchové vrstvy anebo zprostfedkovavaji
klicové interakce hostitel parazit (Lopes et al., 2010).

K prvni interakci parazita s hostitelem dochédzi praveé prostrednictvim jeho bunééného

povrchu. Této interakce se ucastni bud’ slozky ptitomné pfimo na bunééném povrchu parazita,
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nebo slozky syntetizované uvnité bunky, které jsou do prostiedi uvoliovany sekre¢nimi
vezikuly na bunécném povrchu (de Souza, 2008). Bunéény povrch intracelularnich paraziti,
mezi které nalezi i T. cruzi, nejprve interaguje s bunéénymi povrchy hostitelského obratlovce,
anasledné¢ s membranou parazitoformni vakuoly. Kromé& toho bunéény povrch T. cruzi
interaguje také s epitelovymi stfevnimi buitkami bezobratlého hostitele (de Souza, 2008;

de Souza, 2009; Lopes et al., 2010).

Cytoplazmatickd membrana tvoii se svymi sloZzkami rozhrani mezi prvokem a vnéjSim
prostfedim (Lopes et al., 2010). Neni homogenni, pokud jde o hustotu a distribuci
intramembrano6znich ¢astic (de Souza, 2008). Buné¢na membrana je podobna membrané jinych
eukaryot, kromé skutecnosti, Ze jsou subpelikularni mikrotubuly pevné ptipojené k vnitinimu

povrchu membrany (Lopes et al., 2010).

2.1.2 Membranové transportéry

Membranové transportéry jsou bilkoviny, vyznacujici se vysokym obsahem alfa
helikalnich transmembranovych segmentti. Jejich hlavnim ukolem je zprostfedkovat pienos
ruznych sloucenin skrz biologické membrany. Pouze malé a relativn€ polarni molekuly, jakymi
jsou kyslik, dusik a oxid uhli¢ity, mohou volné prochézet lipidovou dvojvrstvou na bunééném
povrchu. VSechny ostatni molekuly jsou bud’ pfili§ velké, anebo hydrofilni na to, aby mohly
membrdnami proniknout. Pravé u takovych molekul se uplatiiuji membranové transportéry
a usnadnuji jejich pruchod (Lopeset al., 2010). Jedna se piedev§im o adenosintrifosfat
(ATP)-vazebné kazetové transportéry a membranové kanaly (Maslov et al., 2019). Kromé toho
se uplatiuji i v dalSich dalezitych procesech, jako je pfijimani zivin, vylu¢ovani metabolitd,
udrzovani gradientl iontd, pfesun slouceniny z jednoho intracelularniho oddé¢leni do jiného

a ptijimani a vylu¢ovani 1é¢iv (Lopes et al., 2010).

2.1.3 Bicik

Bicik je pohyblivé organela, ktera umoziuje dopiedny pohyb parazita pomoci vinovych
rytmt svazku mikrotubuld uvniti bi¢iku tzv. bi¢ikové axonemy (Lopes et al., 2010). VSechny
faze T. cruzi jsou vybaveny jednim bi¢ikem. U cyklické faze amastigota se jedna o extrémné
kratky bicik (Maslov et al., 2019). Bicik a té€lo bunky jsou drzeny v té€sné blizkosti siti
cytoskeletalnich a membranovych spojeni, kterd spole¢né tvofi zonu piipojeni biciku
(Lopes et al., 2010). Ta fidi morfologické zmény bunééného tvaru T. cruzi béhem jejiho
zivotniho cyklu (Maslov et al., 2019). Bi¢ik ma typické pole deviti dvojic perifernich
mikrotubulovych dubletti a jednoho centralniho paru (de Souza, 2009). Fibrilarni struktura
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uvnitt bi¢iku, zndmd jako paraflagelarni nebo paraxidlni ty¢, je zvlastni struktura slozena
z velkého poctu bilkovin, ktera je zasadni pro pieziti parazita (de Souza, 2008; Lopes et al.,
2010).

2.1.4 Cytoskelet

Cytoskelet je tvofen subpelikularnimi mikrotubuly, které jsou rozmistény v celé bunce,
s vyjimkou oblasti bi¢ikovitych kapes (Lopes et al., 2010). Tyto subpelikularni mikrotubuly
jsou navzajem spojeny s plazmatickou membranou a dalSimi organelami prostfednictvim
tenkych vlaken (de Souza, 2008). Mikrotubuly spole¢né s rozlozenym intermikrotubulem tvofi
Sroubovicovy obrazec podél osy buiiky pod plazmatickou membranou. V cytoplazmé T. cruzi
nikdy nebyly pozorovany mikrofilamenty, ale byla zjisténa pfitomnost systému aktin-myosin
(Lopes et al., 2010). Ac¢koli ma aktin podobnou strukturu jako ve vysSich eukaryotach, nachazi
se zde znac¢né rozdily ve smyckach odpovédnych za oligomerizaci a interakci s bilkovinami

vazajicimi aktin (de Souza, 2009).

2.1.5 Acidokalcisomy

Acidokalcisomy jsou elektrondenzni kyselé organely, které slouzi jako primarni
zasobnik vapniku, a to ve formé vapenatych kationti (Ca?*). Poprvé byly popsany u T. cruzi
a T. brucei. U trypanosomatid s intracelularnim zivotnim cyklem, mezi néz pattii T. cruzi, jsou
Ca?* dilezité pro fizeni invaze do hostitelskych bungk (Lopes et al., 2010; Maslov et al., 2019).
Acidokalcisomy se taktéz vyznaCuji vysokou koncentraci fosforu, ktery se zde nachazi
ve form¢ fosfatd — ortofosfatu (Pi), pyrofosfatu (PPi) a polyfosfatu (polyP) (Lopes et al., 2010;
Lander et al., 2016). Fosfor se mize uplatiiovat pii reakci na stres v Zivotnim prostiedi,
diferenciaci anebo osmoregulaci (Lopes et al., 2010). Dale v acidokalcisomech dochazi
ke skladovani slou¢enin hot¢iku, sodiku, drasliku, zinku a Zeleza (de Souza, 2009). Uplatiiuji
se i pti osmoregulaci a udrzovani homeostazy (Lopes et al., 2010; Maslov et al., 2019). Pokud
je T. cruzi vystavena osmotickému Soku, acidokalcisomy se spoji se stazitelnou (kontraktilni)
vakuolou, ¢imz se zvysi jeji osmolarita. Dusledkem je to, Ze voda z cytoplazmy vstupuje

do vakuoly a miize byt vyloucena (Maslov et al., 2019).

Morfologie a pocet acidokalcisomil se mezi jednotlivymi druhy, i mezi vyvojovymi
stadii jednoho druhu 1i§i. U T. cruzi se jedna o kulaté struktury s pramérem 0,2 pm, jejichz

distribuce se mezi ttemi vyvojovymi stadii parazita lisi (Lopes et al., 2010).

17



2.1.6Jadro

Jadro je obaleno porézni membranou, kterd obklopuje jadérko a kondenzovany
chromatin rozptyleny v celé nukleoplasmé (Lopes et al., 2010). Béhem procesu déleni zistava
jadernad membrana nedotcena, objevuji se intranuklearni mikrotubuly, chromatinové disperze
a husté desticky (de Souza, 2008; Lopes et al., 2010). V mezifazovych buinkach se chromatin
obvykle nachazi na periferii jadra a je rozptylen v celé jaderné matrici. Béhem mitdzy se vSak
chromatin rozklada a jadro vykazuje homogenni vzhled (de Souza, 2008). Co se ty¢e genomu,
tak T. cruzi vykazuje pozoruhodnou genetickou heterogenitu. Na zakladé genetickych
a biochemickych znakti byly kmeny T. cruzi rozdéleny do Sesti konkrétnich oddélenych
jednotek oznacenych jako Tcl az TcVI (de Souza et al., 2011).

2.1.7 Mitochondrie

Mitochondrie obsahuji systémy pro produkci energie oxidac¢ni fosforylaci, syntetizuji
kli¢ové metabolity, shluky Zeleza a siry a mohou byt rezervoarem pro faktory, které zesiluji
signdly pro programovanou bunéénou smrt. U trypanosomatid je separace replikované
mitochondrialni deoxyribonukleové kyseliny (DNA) piimo spojena se segregaci bazalniho téla
bi¢iku a mitochondrialni déleni se zda byt kontrolnim bodem pro cytokinezi (Lopes et al.,
2010).

Mitochondrie pfedstavuji jedine¢nou a vysoce rozvétvenou organelu (de Souza, 2009).
Mnoho mitochondridlnich bilkovin je syntetizovdno ve volnych cytoplazmatickych
ribozomech, a az poté vstupuji do mitochondrie. | v samotnych mitochondriich vSak dochazi
k syntéze velkého mnozstvi bilkovin. Nicméné vzhledech k tomu, Ze trypanosomatidové
mitochondrialni genomy ztratily vSechny geny transférové ribonukleové kyseliny (tRNA), musi

do nich byt dodana cela sada mitochondrialni tRNA z cytoplazmy (Lopes et al., 2010).

2.1.8 Kinetoplast

Kinetoplast je neobvykla mitochondrialni DNA zaobleného tvaru (Lopes et al., 2010).
Nachazi se uvnitt mitochondridlni matrice, kolmo k ose bi¢iku, a je vzdy umistén v blizkosti
bazalniho téla, se kterym je spojen vlaknitymi strukturami. Diky tomuto spojeni poloha
Kinetoplastu urcuje bunétnou oblast, ve které je umisténo bazalni télo, a v disledku toho
stanovuje puvod bi¢iku. Kinetoplasticka DNA (kDNA) ptedstavuje asi 30 % z celkové bunééné
DNA, aodjaderné DNA se lisi ve vztlakové hustoté, poméru bazi a stupni denaturace
(de Souza, 2009; Lopes et al., 2010). Kinetoplast je slozen z kruhovych molekul, které jsou
uvolnény a vzajemné propojeny, aby vytvofily jednu sit. Existuji dva typy DNA krouzkd,
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minikrouzky a maxikrouzky. Maxikrouzky jsou totozné S mitochondrialni DNA vysSich
eukaryot — koduji dveé ribozomalni RNA (rRNA) a nékolik podjednotek respira¢nich komplexd,
a dale i n€které vedouci RNA (gRNA). Minikrouzky koduji gRNA, které modifikuji
maxikruhové transkripty rozsahlou inzerci nebo deleci uridinovych zbytkl v procesu zvaném

jako editace RNA (Lopes et al., 2010).

2.1.9 Glykosomy

Glykosomy jsou sférické struktury s hustou bilkovinovou matrici obklopenou jednou
fosfolipidovou dvojvrstvou, které neobsahuji zadnou DNA (Lopes et al., 2010). Vsechny
bilkoviny, které se nachazeji v glykosomech, jsou proto kodovany geny jadra.
Dale se ptekladaji na volnych ribozomech a posttranslaéné vstupuji do glykosomu (de Souza,
2009). Ackoli jsou glykosomy evoluéné piibuzné peroxisomim vySSich eukaryot
a glyoxysomiim rostlin, 1i$i se od peroxisomi tim, Zze zde probiha hlavni cesta glykolyzy,
tedy mechanismu pfemény glukozy na pyruvat (Lopes et al., 2010; Acostaetal., 2019).
Glykosomy obsahuji Sest enzymi zapojenych do rané faze glykolytické drahy a dva enzymy
metabolismu glycerolu. Kromé toho jsou rovnéz zapojeny do glukoneogeneze,
tvorby nikotinamidadenindinukleotitfosfatu (NADPH) prostfednictvim enzymu
glukoza-6-fosfatdehydrogenaza (G6PD), hromadéni purind a metabolismu fosfatd

(Maslov et al., 2019).

2.1.10 Rezervozomy

U T. cruzi jsou rezervozomy kulaté a elektrondenzni kompartmenty umisténé v zadni
Casti epimastigotovych forem. Jsou hlavnim mistem pro ukladani bilkovin a lipidd, které jsou
piijimany endocytézou a sekre¢nich bilkovin produkovanych parazitem. Diky pfitomnosti
lysozomalnich bilkovin udrzuji kyselé pH. Organela je také povazovana za hlavni misto,
kde probiha degradace a recyklace bilkovin (Lopes et al., 2010). Obsah rezervozomii se méni
v prub¢hu diferenciace T. cruzi na trypomastigotové formy, a nakonec dochazi k jejich uplnému
vymizeni. Degradace obsahu rezervozomu je nezbytna pro zisk energie (de Souza, 2008).
Hlavni struktury a organely nachazejici se v epimastigotové form& T. cruzi znazornuje

Obrazek 2.
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Bicikova kapsa Glykosomy

Kinetoplast

Obrazek 2 — Hlavni struktury a organely nachazejici se v epimastigotové formé T.cruzi (upraveno dle
Lopes et al., 2010)

2.2 Zivotni cyklus

Jednim ze specifickych ryst parazitickych prvokt fadu Trypanosomatida je to,
nebot’ se béhem ného nachazi ve ttech riznych parazitickych formach (de Souza et al., 2010;
Salassa and Romano, 2019). Epimastigoti a amastigoti jsou replikacni stadia, ktera se nachazi
bud’ v lumen stfeva hmyzich vektorti nebo V cytosolu infikovanych hostitelskych bunék.
Metacyklické trypomastigoty a trypomastigoti se nachazeji v krevnim fecisti a predstavuji
infekéni formy vzniklé z epimastigotl a amastigotd (Salassa and Romano, 2019). Cely zivotni

cyklus T. cruzi je znazornén na Obrazku 3.
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Obrizek 3 — Zivotni cyklus T. cruzi (upraveno dle Esch and Petersen, 2013)

Zivotni cyklus T. cruzi zaéina tim, Ze se bezobratly hostitel, v tomto piipadé plostice
z Celedi zakefnicoviti (Reduviidae), nakazi sanim krve naobratlovci infikovaném
trypomastigotovymi formami, které cirkuluji v krevnim fecisti (de Souza 2002; de Souza et al.,
n€kolika dni bud’ transformuji do sférické faze znamé jako sféromastigoti, nebo se diferencuji
na epimastigoty. Epimastigoti migruji do stfeva hmyziho vektoru, kde se mnozi procesem
binarniho déleni a pfipojuji se k perimikrovilirnim membrandm, které jsou vylucovany
sttevnimi bunikami zadniho midgutu. Tento adhezni krok je velmi dtlezity pro spusténi procesu
transformace neinfekénich epimastigot na vysoce infekéni metacyklické trypomastigoty
(de Souza et al., 2010). Proces transformace se nazyva metacyklogeneze a probiha v lumen
stieva triatominového vektoru. Hlavnim podnétem ke vzniku procesu je snizena dostupnost

zivin zpusobena intenzivnim mnozenim epimastigot (Salassa and Romano, 2019). Adheze
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epimastigot k perimikrovildirnim membrandm se ucastni jednak povrchové exponované
glykokonjugaty, tak i n€které bilkoviny pfitomné piimo v perimikrovildrnich membranach.
Rovnéz bylo prokazano, ze se na procesu adheze podileji i povrchové glykoinositolfosfolipidy
(GIPL) parazita. Naopak n¢které sacharidy jsou schopné ptipojeni T. cruzi zabranit (de Souza
et al.,, 2010). Vzniklé nedélici se metacyklické trypomastigoty se v zadnim stievé vektoru
po dobu 3-4 tydni ukladaji ve vykalech a ¢ekaji, az budou spole¢né se stolici vylouceny.
K vylucovani vykalt vektorem pak dochazi obvykle béhem sani krve (Hemmige et al., 2012).
Infikovany vektor béhem sani spousti uvoliiovani infekénich trypomastigot ve stolici.
Trypomastigoti posléze vstupuji do obratlovet skrze ranu od kousnuti, odérkami v kizi, ¢i o¢ni

spojivkou (Esch and Petersen, 2013).

Jakmile trypomastigoti vstoupi do téla obratlovce, za¢nou napadat bunky, zejména
makrofagy, fibroblasty a epitelidlni buiniky. Poté dochézi k replikaci v blizkosti mista priniku
a nasledné diferenciaci na intracelularni amastigoty (de Souza et al., 2010). Obecné je proces
interakce mezi hostitelskymi butikami a T. cruzi rozdélen do dvou krokd. Prvnim procesem
je adheze, ktera zahrnuje rozpoznani bun¢k a vazbu antigenti T. cruzi na receptory hostitelskych
bunék, které spoustéji signalizaci bunék. Druhym procesem je internalizace, ktera popisuje
mechanismus, ktery vede Kk vytvofenim parazitoformni vakuoly T. cruzi (TcPV)
(Salassa and Romano, 2019). Tyto dva kroky lze snadno rozlisit, protoze interakce provadéné
pii 4 °C neumoziuji internalizace parazitt, a ti zdstavaji ptipojeni k plazmatické membrané
hostitelské buiiky, coz naznacuje, ze proces internalizace probihd pouze pii teplotach vyssich
nez 18 °C (Barrias et al., 2013). Proces vstupu T. cruzi do hostitelské buriky je zobrazen
na Obrazku 4.
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Obrazek 4 — Proces vstupu T. cruzi do hostitelské buiiky (upraveno dle Salassa and Romano, 2019)

Adheze trypomastigot je fizena souborem molekul, pfitomnych na povrchu paraziti
nebo vyluCovanych béhem infekéniho procesu, které se vazi na specifické receptory
V hostitelskych bunikdch. Schematicky model zobrazujici molekuly zapojené do procesu
interakce parazit-hostitelska buiika a exponované na povrchu hypotetické hostitelské bunky
a v trypomastigotech je uveden na Obrazku 5. Soubor téchto povrchovych molekul a vice
moznych hostitelskych receptorti poskytuje T. cruzi jednodussi rozpoznani cilovych bunék
a usnadnuje ji s nimi kontakt, coz vysvétluje, pro¢ je parazit schopen infikovat téméf vSechny
typy sav¢ich bunék (Salassa and Romano, 2019). Jednou z tiid molekul, které se ucastni adheze,
jsou muciny, hlavni povrchové glykoproteiny T. cruzi. Mnoho mucinti bylo popsano jako
ligandy T. cruzi, nebot’ jejich sacharidové zbytky jsou schopné interagovat se sav¢imi buiikami.
Mezi dalsi molekuly podilejici se na adhezi patii trans-sialidazy, glykoproteiny (gp82, gp80,
gp35/50, gp85) a dalsi. U sav¢ich hostitelskych bunék ma pak jakakoli tfida molekul
pfitomnych na povrchu hostitelské buniky potencial byt ligandem receptoru T. cruzi
(Barrias et al., 2013). Pfilnuti na bunéény povrch nasledné spusti jeji signalni kaskadu, ktera
vrcholi tvorbou TcPV. Existuji dva procesy invaze trypomastigot do nefagocytarnich bungk.
Prvni proces zahrnuje aktivaci lysozomalni exocytozy, ten druhy je zaloZen na indukci procesu

podobného endocytéze. Spolenym znakem obou procestt je neptfitomnost vycnélkl
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plazmatické membrany a mikrofilamentt, nicméné se 1i§i v pivodu membrany, ktera zpocatku

obaluje parazita (Salassa and Romano, 2019).

* TGE receptor Fibronektinv /
. X Laminin
el s

Obrazek 5 — Interakce parazit-hostitelska buika (upraveno dle de Souza et al., 2010)

U prvniho procesu invaze parazité vyvolavaji v hostitelskych bunkach aktivaci
signalnich transdukénich drah, vedouci ke zvyseni koncentrace cytosolickych Ca?* v obou
bunikach. Ta usnadiiuje mobilizaci lysozomd na bunécné periférii po naruseni aktinového
cytoskeletu hostitelské bunky interakci s T. cruzi (Maeda et al., 2012). Pozd¢jsi spojeni
lysozomi s hostitelskou plazmatickou membranou umoZiiuje vstup parazitli a vytvofeni TcPV
S lysozomalnimi charakteristikami. Naproti tomu u procesu podobnému endocytéze vstupuje
nejvyssi podil trypomastigot do hostitelskych bunék invazaci plazmatické membrany, ktera
produkuje pocateéni TcPV obohacenou 0 fosfoinositidy odvozené z plazmatické membrany,
ale nikoli lysozomalni markery (Salassa and Romano, 2019). Endocytarni drahy zacinaji
rozpoznavanim ptitomnych a exponovanych molekul na bunééném povrchu a produktem, ktery
bude internalizovan (Barrias et al., 2013). Tohoto procesu se u¢astni rovnéz endocytarni

guanosintrifosfatfosfohydrolazy (GTPazy), jako je Rab5, Rab7, a dynamin. Byly popsany také

24



jiné formy vstupu T. cruzi do hostitelskych bun¢k — napt. fagocytdza nebo makropinocytdza

(Salassa and Romano, 2019).

Pfi vstupu trypomastigot do hostitelské buiiky dochazi k procesu internalizace, jehoz
cilem je vznik TcPV (Salassa and Romano, 2019). Bylo prokazano, ze parazit mize ovlivnit
slozeni membrany TcPV, kdy napf. po napadeni svalovych bunék byly piitomny
glykokonjugaty v membrané¢ TcPV. Lysozomy se brzy piesouvaji na misto vstupu paraziti
v nefagocytarnich hostitelskych bunikach, a s membranou pfispivaji k tvorb& TcPV. Pfesunu
lysozomtl z perinuklearni oblasti na periferii bunék se u€astni mikrotubuly, kinezin a vapnik.
Pro tvorbu TcPV je nezbytny dynamin, nebot’ v ptipad¢, Ze je aktivita jeho GTPazy blokovéana
inhibitorem dynasorem, je internalizace T. cruzi narusena (de Souza et al., 2010).
Metacyklické trypomastigoty jsou internalizovany hostitelskou bunikou v kompartmentu
vazaném na membranu TcPV (Fernandes and Andrews, 2012). Ty nasledné unikaji
a transformuji se na amastigoty, coz je c¢asteCn¢ vyvolano kyselym pH, které vakuola
ziskala diky lysozomalnimu okyseleni, které zptisobuje uvolnéni hemolysinu T. cruzi (Esch and

Petersen, 2013; Salassa and Romano, 2019).

Dalsi vyvoj vzniklych amastigot pak muize pokracovat dvéma odliSnymi cestami
(Fernandes and Andrews, 2012). Ob¢ cesty vyvoje V sav¢ich hostitelskych buiikach znazoriuje
Obrazek 6. Jednak se po deviti cyklech binarniho déleni v cytosolu mohou diferencovat
na trypomastigoty v krevnim fecisti, které se nasledné uvoliuji pti prasknuti hostitelské bunky
(Fernandes and Andrews, 2012; Hemmige et al., 2012). Tito trypomastigoti infikuji sousedni
bunky nebo se S§ifi lymfatickym a krevnim feCistém a nasledné¢ infikuji nové bunky
(Hemmige et al., 2012). Druhou cestou je jejich uvolnéni z bunky po jeji degradaci v dusledku
imunitni odpovédi. Uvolnéni amastygoti pak mohou znovu napadat bunky fagocytézou, coz
piispiva k pretrvavani parazitd v hostiteli (Fernandes and Andrews, 2012). Na rozdil
od ptibuzného druhu T. brucei se trypomastigoti T. cruzi v krevnim feéisti jiz nereplikuji
(Esch and Petersen, 2013). Ackoli muze T. cruzi napadnout libovolnou sav¢i buriku,
upfednostiiuje predev§im bunky kardiovaskularniho, retikuloendoteliarniho, nervového
a svalového systému, a bunky tukové tkané (Hemmige et al., 2012). Pro dokonceni cyklu musi
dojit k poziti cirkulujicich trypomastigot v Krvi saveti hmyzim vektorem, a k jejich transformaci
na epimastigoty se zavéreénou diferenciaci zpét na infekéni trypomastigoty (Esch and
Petersen, 2013).
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Obrazek 6 — Dvé mozné cesty vyvoje amastigot v savéi hostitelské burice (upraveno dle Fernandes
and Andrews, 2012)
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3  Ostatni zastupci

T. brucei spoddruhy T. b. brucei, T.b. gambiense a T. b. rhodesiense patii mezi
nejdulezitéjsi zastupce salivarnich trypanosom. Prodélavaji slozity vyvoj vV mouchach tse-tse
neboli glosinach, ktery postupné zahrnuje travici trakt, sosak, a nakonec i slinné zlazy

(Volf et al., 2007).

T. b. brucei neni infekéni pro ¢loveka, jelikoz je lyzovana lidskym krevnim sérem
obsahujici toxicky typ lipoproteini s vysokou hustotou (HDL), tzv. trypanosomovy lyticky
faktor (TLF). Nicméné spole¢né s jinymi druhy trypanosom zptsobuje u divokych, ptipadné
i domacich zvifat onemocnéni zvané nagana (Volf et al., 2007; Rojas and Matthews, 2019).
Poddruhy T. b. gambiense a T. b. rhodesiense jsou puvodci lidské africké trypanosomiazy
neboli spavé nemoci. V subsaharské Africe jsou pienaseny prostfednictvim mouchy tse-tse,
a mnozi se v krevnim fecisti saveu (Herwaldt, 2017). Diky své odolnosti vici u¢inkiim lidského
séra jsou schopné nakazit kromé zvifat i Clovéka. T.b. gambiense obvykle zptsobuje
chronickou infekci neboli zapadoafrickou spavou nemoc, zatimco T. b. rhodesiense zptisobuje
spise akutni formu onemocnéni, tzv. vychodoafrickou spavou nemoc (Volfet al., 2007;
Wiedemar et al., 2019).

T. vivax je krevni parazit zpusobujici trypanosomiazu u zvitat, piedev§im skotu, ovci
a koz (Betancur Hurtado et al., 2016; Yaro et al.,, 2019). Patfi do skupiny salivarnich
trypanosom a vyskytuje se zejména Vv Africe. Vyviji se sice v sosaku much tse-tse, avSak
v dasledku kontaminativniho pfenosu pii sani ovadu a jiného krev sajiciho hmyzu doslo
K jejimu rozsifeni mimo tzemi obyvané mouchami tse-tse, dokonce az do Jizni Ameriky
(Volfet al., 2007). Onemocnéni zptusobené T. vivax je obvykle spojeno sanémii
a pretrvavajicimi hore¢natymi stavy, coz ma za nasledek snizeni produkce, slabost postizenych
zvifat a prilezitostné i thyn. Ma schopnost vyhybat se hostitelskému imunitnimu systému,

coz ji umoziuje pietrvavat v hostiteli mésice nebo roky (Betancur Hurtado et al., 2016).

T. congolense je pravdépodobné nejrozsifenéjsim pivodcem onemocnéni nagany
v tropické Africe (Volf et al., 2007; Peacock et al., 2012). Tento druh trypanosomy c¢lovéka
neinfikuje. Vyvoj probiha pouze ve stievé a sosaku mouchy tse-tse, nikoliv vak ve slinnych
zlazach (Volfet al., 2007). Mezi hlavni klinické pfiznaky onemocnéni patii ibytek hmotnosti,
anémie a oslabeni imunitniho systému. Tento parazit vyznamné brani zemeédelskému rozvoji

Vv subsaharské Africe (Peacock et al., 2012).
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T. evansi zpisobuje onemocnéni surra, které se vyskytuje u velbloudd, koni, skotu
a buvold. Zatimco vétSina trypanosom je prendsSena vyvojovym pienosem, kdy zpuisobuji
infekci a diferencuji se ve stfevech bezobratlych vektor, T. evansi se pifenasi pouze
mechanicky. Tento parazit prochazi hmyzim stfevem a infikuje jiného hostitele, nebot” ztratil

schopnost diferenciace v bezobratlém vektoru (Cooper et al., 2017).

T. equiperdum zpusobuje onemocnéni dourina u koni, u kterého v ptipadé neléceni
dochazi k uhynu postizeného zvifete. Vyskytuje se nejen v Africe, ale rovnéz i v Asii
a vychodni Evropé (Volfet al., 2007). T. equiperdum je jedinou patogenni trypanosomou, ktera
pro ptenos nevyzaduje bezobratly vektor. Mezi zvifaty se S§ifi pohlavnim pifenosem
(Gillingwater, 2018). Charakteristickymi piiznaky douriny jsou paralyza rtu, otoky vulvy

a kozni Sramy (Suganuma et al., 2016).
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4 Chagasova nemoc

Chagasova nemoc neboli americkd trypanosomiaza je parazitarni onemocnéni
zpusobené prvokem T. cruzi (Rassi et al., 2012; Carabarin-Lima et al., 2013). Mimo hmyzi
vektory je nemoc prenasena vrozené, peroralné nebo prostiednictvim krevnich transfazi
a transplantaci organi (Barfield et al., 2011). Onemocnéni je rozSifeno po celé Americe
s endemickym vektorovym pienosem ve vSech zemich Jizni Ameriky, Stfedni Ameriky
a Mexika, a s omezenym autochtonnim pienosem ve Spojenych statech americkych (USA)
(Esch and Petersen, 2013). Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) je Chagasova nemoc
klasifikovana jako jedna z tzv. opomijenych tropickych nemoci (Parker and Sethi, 2011;
de Fuentes-Vicente et al., 2018). Toto oznaCeni znamena, Ze pienos a Sifeni onemocnéni
je podminéno chudobou, a ze nemoc postihuje zejména zranitelné ¢asti populace, kterymi jsou
domorodci, venkovské skupiny, Zeny, déti a star$i lidé (Parker and Sethi, 2011). Pokud neni
Chagasova nemoc lé¢ena, muze vést az k zavaznym srde¢nim a travicim komplikacim, coz ma

za nasledek ztratu vykonosti a nakonec smrt (Barfield et al., 2011).

Infekce T. cruzi byla zjisténa také u dalSich 150 druhd doméacich, hospodaiskych
a divokych zvirat (kocky, psi, prasata, hlodavci, vacnatci a pasovci). Znacné znepokojeni
vyvolava rostouci pocet piipadi Chagasovy nemoci u pst, u kterych ma onemocnéni totozné

klinické pfiznaky, které se vyskytuji u ¢lovéka (Parker and Sethi, 2011).

4.1 Historie

K nakaZeni ¢lovéka T. cruzi doslo jiz brzy po osidleni Jizni Ameriky (Steverding, 2014).
Nejstar$i piipad nakaZeni Clovéka T. cruzi odhalily paleoparazitologické studie v tkani
prekulumbijské mumie staré 9000 let (Parker and Sethi, 2011). T. cruzi byla rovnéz nalezena
v mumiich pozdnich kultur. Od 16. stoleti se opakované vyskytovaly zpravy od cestujicich
a lékaid, které popisovaly pacienty se symptomy nemoci piipominajici americkou

trypanosomiazu (Steverding, 2014).

Chagasova nemoc byla poprvé popsana Vroce 1909 brazilskym Iékafem Carlosem
Chagasem (Parker and Sethi, 2011). Tento brazilsky hygienik a bakteriolog byl upozornén
na velky krev sajici hmyz, ktery pteziva v mistnich obydlich. Béhem zkoumani hmyzu nalezl
Vv zadni ¢asti jeho traviciho traktu znacné mnozstvi trypanosom, které pojmenoval na pocest
svého mentora, brazilského lékare a bakteriologa Oswalda Cruze. Nésledné probéhlo testovani

na opicich, které byly pokousany infikovanymi vektory. K propuknuti klinickych ptiznaki
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doslo béhem 20 az 30 dnt, pticemz v Krvi opic bylo detekovano vysoké mnozstvi trypanosom
(Steverding, 2014). Prulom nastal v roce 1909, kdy byl Chagas povolan k prohlidce dvouleté
divky Bereniky se znamkami akutni infekce véetné pretrvavajici horecky a oteklé tvare (Giirtler
et al., 2008; Steverding, 2014). O ¢tyii dny pozdéji bylo Vv jeji krvi nalezeno zna¢né mnozstvi
trypanosom s podobnou morfologii jako U infikovanych opic. Chagas objevil nové parazitarni
onemocnéni, které brzy neslo jeho jméno (Steverding, 2014). Béhem 40. let 20. stoleti doslo
diky rozséhlejSimu vyuzivani sérodiagnostickych metod k odhaleni vysoké promotenosti
americké populace lidskou trypanosimiazou. Tak znacny rozsah rozsifeni T. cruzi nebyl
ocekavan (Giirtler et al., 2008). Testovani sloucenin, které by byly vhodné k 1é¢bé Chagasovy
nemoci, zacalo brzy po objeveni onemocnéni, avsak bez pozitivnich vysledku. Trvalo dalsich
50 let, nez doSlo k vyvoji sloucenin, které bylo mozné vyuzit jako ucinné latky pro lécbu
americké trypanosomidzy, byly jimi nifurtimox a benznidazol (Steverding, 2014). Vyrazny
pokrok v prevenci Sifeni Chagasovy nemoci byl zaznamenan v 80. a 90. letech 20. stoleti diky

ptisnym kontrolam darct krve (Giirtler et al., 2008).

4.2 Mechanismy pirenosu

Existuje n€kolik moznych mechanismu pienosu T. cruzi na ¢lovéka, piicemz obecné
je lze rozdélit na primarni a sekundarni. Mezi primarni mechanismy patii pienos
prostiednictvim vektoru a krevni transfiize, dale peroralni, placentarni nebo vrozeny pienos
a pienos v pribéhu porodu (Coura, 2015). Sekundarni mechanismy pfenosu jsou povazovany
za mén¢ Casté, a patfi mezi né transplantace pevnych organi a kostni diené, pienos
prostfednictvim kontaminovanych potravin, pfenos manipulaci s infikovanymi zvifaty,
sexualni pienos a ptenos laboratorni chybou (Parker and Sethi, 2011; Coura, 2015). Ptaci
a obojzivelnici jsou vuéi T. cruzi odolni, ale v n€kterych ptipadech mohou byt vyznamnymi

zdroji krve pro triatominovy hmyz, ktery je striktné hematofagni (Rassi et al., 2012).

4.2.1 Pfenos prostiednictvim prenaSecu

Chagasova nemoc se na lidskou populaci a vice nez 150 druht domacich a divokych
zvitat prenasi hlavné velkym hmyzem rodu Triatoma. Rod Triatoma je taxonomicky fazen
do kmene ¢lenovct (Arthropoda), tiidy hmyzu (Insecta), fadu polokiidli (Hemiptera) a ¢eledi
zaketnicoviti (Reduviidae) (Rassi et al., 2012). V soucasné dob& se Vv Severni Americe
vyskytuje okolo 40 druhii triatominového hmyzu, ktery je ptirozené infikovan T. cruzi.

vvvvvv

(Rhodnius prolixus), Triatoma (Triatoma infestans) a Pastrongylus (Pastrongylus megistus)
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(Carabarin-Lima et al., 2013). Mezi dalsi dilezité pfenaSece patii Triatoma dimidiata, Triatoma
brasiliensis, Triatoma pseudomaculata, Triatoma sordida, Triatoma maculata, Panstrongylus
geniculatus, Rhodnius ecuadoriensis, Rhodnius pallescens a Meccus pallidipennis (Coura,
2015; de Fuentes-Vicente et al., 2018). P&t vyznamnych bezobratlych vektoru z hlediska rizika

prenosu Chagasovy nemoci je uvedeno na Obrazku 7.

Triatoma dimidiata Rhodnius prolixus Triatoma infestans ~ Meccus pallidipennis ~ Iriatoma barberi

Obrazek 7 - Vyznamné bezobratlé vektory z hlediska rizika pfenosu Chagasovy nemoci (upraveno
dle de Fuentes-Vicente et al., 2018)

vvvvvv

(Noireau, 2009). Vyskytuje se ve velké ¢asti Jizni Ameriky, ale pravdépodobné pochazi
z Bolivie, kde byl jeho vyskyt zjistén piimo Vv domacnostech, a dale v obydlenych
i neobydlenych oblastech. Odtud se rozsifil do Argentiny, Chile, Paraguaye, Uruguaje
a Brazilie, kde se jeho vyskyt omezil vyhradné na prostiedi lidskych obydli (Coura, 2015).
Adaptace Tr. infestans na domaci prostiedi prob¢hla v dusledku domestikace divokych mor¢at,
které jsou jedny z jeho ptirozenych hostiteld (Noireau, 2009). Tr. infestans se skryva
Vv prasklindch a Stérbinach Spatné postavenych doskovych domt, z nichZ vyléza v prib&hu noci
za ucelem obstardni potravy, kterou je krev. Ve vétSin€ ptipadu je tedy ¢lovék pokousan béhem
spanku, a to nejcastéji na obli¢eji. Z tohoto divodu ziskal hmyz oznaceni ,,libajici brouk*
(Parker and Sethi, 2011). Dulezitym faktorem v interakcich mezi T. cruzi a triatominovym
hmyzem je teplota. Parazit dokon¢i sviij vyvoj pii teploté v rozmezi 23-28 °C, ale vyssi hustota
epimastigot je ve stievé Tr. infestans pozorovana pii teploté 28 °C (de Fuentes-Vicente et al.,
2018).

P. megistus Ize v soucasné dob¢ povazovat za nejdilezitéj$iho potencialniho pienasece

Chagasovy nemoci Vv Brazilii, a to vzhledem k jeho rozsahlému geografickému rozsifeni
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po celé zemi (Coura, 2015). Vyskyt P. megistus je spojovan s vlhkymi lesy, z nichz se pak
mohou dospélei, zejména v obdobi dest’n, Sifit do lidskych obydli (Gorla and Noireau, 2017).
Ma vysokou nachylnost k T. cruzi a domaci adaptaci. P. megistus ¢asto rekolonizuje obydli
po zneskodnéni Tr. infestans pomoci postiiku insekticidt (Coura, 2015; Flores-Ferrer et al.,
2018). Ptirodni stanovisté P. megistus zahrnuji divoka hnizda vac¢natct v divokych ekotypech

jihovychodni a jizni Brazilie (Coura, 2015).

R. prolixus je jednim z nejvyznamnéjSich vektord T. cruzi. Vzhledem ktomu,
7e Se jedna o antropofilni druh, je striktné hematofagni. Navic je znamy svou schopnosti
piijimat v kratkém Case obrovské mnozstvi potravy (Azambuja and Garcia, 2005). Mimo to ma
rychly vyvojovy cyklus, vysokou hustotu vyskytu, intenzivni pasivni rozlozeni a vysokou
nachylnost k infekci a ptenosu T. cruzi (Coura, 2015). Vyvojovy cyklus parazit dokonci
obvykle pfiteplotach v rozmezi 24-27°C (de Fuentes-Vicente et al., 2018).
Z epidemiologického hlediska je nejdalezitéjsim pienaseCem Vv Kolumbii, Guyang,

Francouzské Guyané, Surinamu a Venezuele (Guhl, 2007; Coura, 2015). Pavodné

se vyskytoval v palmach, ale pozdéji se ptizpusobil zivotu v lidskych obydlich (Coura, 2015).

4.2.2 Pienos prostirednictvim krevnich transfazi

Pienos T. cruzi prostfednictvim krevnich transfizi stale zlstava druhym nejéastéjsim
mechanismem pienosu (Coura, 2015). Dochazi k nému, pokud je darce krve infikovany
parazitem. Po transfuzi infikované krve dochazi u pfijemce k propuknuti akutni nebo chronické
formy Chagasovy nemoci. VSechny slozky krve jsou infek¢éni a T. cruzi zastava zivotaschopna
po dobu nejméné 18 dnu pfi teploté 4 °C (Esch and Petersen, 2013). Riziko infekce T. cruzi
po transfizi jedné jednotky krve od infikovaného darce je 10 az 20 % a zavisi na mnozstvi
paraziti v krvi darce, podminkach skladovéni, zpracovani krve a trovni vySetfovacich metod
krve zavedenych v dané oblasti (Rassi et al., 2012; Esch and Petersen, 2013). Po centrifugaci
krve jsou infekéni trypomastigoti obsazeni pievazné v destickové frakci krve. Z tohoto diivodu
je vyssi riziko pfenosu Chagasovy nemoci pii transfizi krevnich desti¢ek neZ jinych krevnich
komponent (Rassi et al., 2012). Pienos prostiednictvim krevni transfuze je jednou z hlavnich
pticin infekei v méstskych oblastech a neendemickych zemich (Liu and Zhou, 2015). Nicméné
pienos T. cruzi prostfednictvim krevnich transfuzi se v disledku piisné kontroly darci krve
snizil, a to zejména v Brazilii, Uruguayi, Chile a n¢kolika dalSich zemich Jizni a Stfedni

Ameriky (Coura, 2015).
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4.2.3 Pfenos prostirednictvim transplantace organi

K pienosu T. cruzi muze dojit také transplantaci pevného organu nebo kostni diené
od chronicky nemocného darce (Rassi et al., 2012). Piijemci transplantatu se posléze mohou
setkat s tézkym pribéhem onemocnéni, nebot’ nasledkem oslabeni imunitniho systému dochazi
k reaktivaci chronické Chagasovy nemoci. Imunitni systém pacientd po transplantaci organt,
pii které byli nakazeni T. cruzi, ma totiz jen omezenou schopnost kontrolovat pribéh infekce
(Kun et al., 2009). Pienos infekce od chronicky infikovaného darce pevného organu nebo
kostni dfen¢ se objevuje piedev§im v Latinské Americe. Kvili velkému poctu pfistéhovalct
se Casto objevuji infekce i v neendemickych oblastech, jako USA, Kanada nebo v mnohych

castech Evropy (Rassi et al., 2010).

4.2.4 Placentarni nebo vrozeny prenos

K placentarnimu nebo vrozenému pienosu dochdzi, pokud je Zena béhem téhotenstvi
infikovana T. cruzi, jenz se tak mize dostat k plodu skrze placentarni bariéru (Liu and Zhou,
2015). Vyskyt vrozeného pienosu zavisi na interakcich mezi T. cruzi, placentou, imunitnim
systémem matky a imunitni odpovédi plodu (Kemmerling et al, 2019). Placentarni pienos
se u chronicky infikovanych Zen vyskytuje minimalné v 5 % téhotenstvi v nékterych oblastech
Bolivie a v 1 az 2 % t&hotenstvi ve vét§iné ostatnich endemickych zemi (Rassi et al., 2012).
Kromé¢ obav z vrozené infekce zvySuje Chagasova nemoc také riziko spontanniho potratu
a predcasné smrti novorozencu. Prevence placentarniho pfenosu Sice neni mozna, ale v¢asné
zachyceni infekce u novorozenci a rychlé zahajeni terapie vyrazné snizuje nemocnost
a smrtnost (Parker and Sethi, 2011). Vrozena Chagasova nemoc je typicka akutni parazitarni
infekce. Asiu 60 % vrozené infikovanych novorozenct je nemoc asymptomaticka. Pti narozeni
se u infikovanych novorozenctu vyskytuje vyssi ¢etnost nizké porodni vahy a nizs$i hodnota
Apgar skore ve srovnani s neinfikovanymi novorozenci. Taktéz je zvySeno riziko pred€asné¢ho
narozeni. Néktefi infikovani novorozenci trpi velmi zavaznymi ptiznaky, které mohou vést

az ke smrti (Kemmerling et al., 2019).

4.2.5 Peroralni prenos

Peroralni pfenos T. cruzi je pravdépodobné nejc¢astéjsim mechanismem pienosu U volné
zijicich zvifat, jako jsou napf. drobni primati, vacice, skunkoviti a myvaloviti, ktefi casto
V potravé pfijimaji hmyz, a to véetné triatominového hmyzu ptenasejiciho T. cruzi (Esch and
Petersen, 2013; Coura, 2015). Také psi a kocky mohou poztit hmyz a tim se podilet na pfenosu.

fenosu T. i dochazi 1 v pfipadé kontaminace vody, in nebo ovocnych §t'av
K pt T. cruzi doch ptipad¢ kont dy, potravin neb ych st
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ziskanych z bobuli cukrové titiny, guavy nebo akatu (Parker and Sethi, 2011; Esch and
Petersen, 2013). Voda muze byt infikovana samotnym triatominovym hmyzem, jejich vykaly,
popiipadé vykaly infikovanych savci (Esch and Petersen, 2013). Tento zptisob pienosu
je obvykle zodpovédny za regionalni ohniska akutni infekce v oblastech, kde se pfili§
nevyskytuji ptirozené hmyzi vektory (Rassi et al., 2012). Peroralni pfenos se stava velkou
hrozbou, nebot ohniska onemocnéni byvaji sporadicka, obtizné¢ predvidatelna,
charakterizovana vysokou umrtnosti a nevykazujici zddné znamky poklesu frekvence nebo
zavaznosti (Liu and Zhou, 2015). Pfenos Chagasovy nemoci je mozny i matefskym mlékem
z matky na dité (Coura, 2015). Klinicky obraz oralni Chagasovy nemoci je s ur¢itymi rozdily
totozny s akutni formou onemocnéni. Nakaza peroralni cestou vede k akutnimu hofecnatému
onemocnéni, které se objevuje 3 az 22 dni po nakaze a je doprovazeno bolestmi kloubu,
gastritidou se zvracenim krve, krvacenim z nosu az piipadnym Sokem (Esch and Petersen,
2013).

4.3 Klinicky pribéh

Klinicky prabéh Chagasovy nemoci obvykle zahrnuje akutni a chronickou fazi
(Pérez-Molina and Molina, 2018). Po vniknuti T. cruzi do lidského hostitele nasleduje
inkubac¢ni doba s délkou trvani 1 az 2 tydny, po které zacina akutni faze onemocnéni. Po akutni
fazi ptiblizné 30 % pacientti vstupuje piimo do kone¢né faze (Malik et al., 2015). Zbyla vétSina
pacient vstupuje do neurcité faze onemocnéni, ktera zahrnuje rovnovahu mezi hostitelem
a parazity bez poskozeni hostitele, a je potvrzena sérologickymi a parazitologickymi testy
(Nunes et al., 2013; Malik et al., 2015). V¢tsina infikovanych lidi v endemickych oblastech
se nachazi v této f4zi onemocnéni, a ptiblizn€ 40 % z téchto pacienti mize v tomto klinickém
stavu pietrvavat az roky (Nunes et al., 2013). Ptiblizn¢ jedna tietina pacientti postupuje
Z neurcité fdze do faze konecné, ve které dochazi ke vzniku kardiologickych ptiznakt

(Malik et al., 2015). Moznosti klinického priab&hu Chagasovy nemoci znazoriuje Obrazek 8.
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Konecna faze _ Neurcita faze

Antiparazitika Antiparazitika

Vyléceni v mensSim
poméru piipadu nez Vyléceni (20-60 %)
pro neurcitou fazi

Obrazek 8 — Moznosti klinického pribéhu Chagasovy nemoci (upraveno dle Malik et al., 2015)

4.3.1 Akutni faze onemocnéni

Akutni faze onemocnéni trva 4 az 8 tydni a u vétSiny pacientt obvykle probiha
asymptomaticky, a to bez ohledu na mechanismus pienosu. To je pravdépodobné zptsobeno
tim, ze zatizeni organismu parazity je pomérné malé (Rassi et al., 2010; Parker and Sethi, 2011).
Po 90 dnech se mnozstvi T. cruzi v periferni krvi pacientl vyrazné snizuje (Pérez-Molina and
Molina, 2018).

Mezi priznaky, které se mohou vyvinout ptiblizné 8 az 10 dnti po invazi parazity nebo
20 az 40 dni po transfuzi krve infikované T. cruzi, patii pietrvavajici horecka, malatnost,

zvétSeni jater, sleziny a lymfatickych uzlin a subkutanni otok (lokalizovany nebo
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generalizovany). Elektrokardiogram (EKG) muize vykazovat sinusovou tachykardii,
atrioventrikularni blokadu 1. stupné, nizké napéti QRS nebo primarni zmény T-viny.
Na rentgenovém snimku hrudniku mohou byt rizné stupné kardiomegalie (Rassi et al., 2012).
Tézké akutni onemocnéni se vyskytuje u méné nez 1 % pacientl a mezi klinické projevy patii
akutni myokarditida, perikardialni vypotek anebo meningoencefalitida (Nunes et al., 2013).
K timrti pacienta dochazi v 0,2 az 0,5 % ptipadl a vétSinou je zplsobeno srdecnim selhdnim
(Rassi et al., 2012; Pérez-Molina and Molina, 2018). U vétsiny vrozen¢ infikovanych
novorozencl je prubéh onemocnéni asymptomaticky nebo pouze s mirnymi pfiznaky. Zbyvajici
menSina ma zavazné Zzivot ohrozujici pfiznaky, mezi které patii myokarditida,
meningoencefalitida a pneumonitida (Rassi et al., 2010; Pérez-Molina and Molina, 2018).
Potraviny nebo napoje kontaminované trusem triatominového hmyzu po poziti zplisobuji
zédvaznéj$i prabéh onemocnéni s vysSi smrtnosti nez U onemocnéni, které je pifendSeno
prostiednictvim vektoru. Akutni fdize onemocnéni obvykle vymizi spontanné, nicméné neléceni

pacienti zdstavaji chronicky infikovani (Pérez-Molina and Molina, 2018).

Pii pfenosu prostfednictvim vektoru existuje nckolik dobfe popsanych
dermatologickych projevii akutni faze onemocnéni (Hemmige et al., 2012). Tyto lokalni
zanétlivé reakce v mistech priniku parazita do lidského organismu slouzi jako nejcasnéjsi
a nejtypictéjsi mukokutanni projevy manifestace Chagasovy nemoci (Parker and Sethi, 2011).
Prvnim z nich je chagoma (Obrazek 9A), coz je fialovy zanétlivy uzlik, ktery se tydny vyviji
Vv mist¢ kousnuti a pietrvava nékolik tydnti poté, nez dojde k jeho spontannimu vymizeni.
Biopsii Ize prokazat pritomnost amastigot a lymfocytt (Parker and Sethi, 2011; Hemmige et al.,
2012; Malik et al., 2015). Dalsim specifickym koZnim projevem je Romanuv znak
(Obrazek 9B), ktery se objevuje v disledku uklddani vykalti triatominového hmyzu
obsahujicitho parazity do spojivkového vaku. Po poskrabani cerstvé infikované rany
od kousnuti Si mize pacient pienést trypomastigoty do spojivky (Hemmige et al., 2012).
U pacienta se rychle vyvine jednostranny otok vicka a konjunktivitida, ktera miZze byt spojena
s lymfadenitidou nebo dokonce s periorbitalni celulitidou (Parker and Sethi, 2011;
Hemmige et al., 2012). V akutni fazi lze umalé ¢asti pacienti pozorovat nespecifickou
a prechodnou vyrazku podobnou spalnickam nebo koptivce (Parker and Sethi, 2011). Ptipadna
biopsie ukazuje na rozsifeni subpapilarniho svazku nervii nebo cév s otokem endotelialnich
bunék v okolni pojivové tkané a ptitomnost lymfocytarnich perivaskularnich infiltrat, ovSem

bez ptitomnosti parazitti v 1ézich (Hemmige et al., 2012).
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9A 9B

Obrazek 9A — Chagoma (ptevzato z Rossi, 2003)

Obrazek 9B — Romanuv znak (ptevzato z Rossi, 2003)

Vyskyt akutni formy onemocnéni se v disledku snizovani mnozstvi vektora a preruSeni
pienosu krevnimi transfuzemi ve vétSiné zemi Latinské Ameriky podstatné snizil. Nicméné
akutni prabéh Chagasovy nemoci muze nastat i v disledku pienosu T. cruzi prostiednictvim
transplantovaného  organu nebo po reaktivaci chronické infekce souvisejici

s imunosupresivnimi stavy (Nunes et al., 2013).

4.3.2 Chronicka faze onemocnéni

Chronicka faze onemocnéni zacCina zhruba 2 az 3 mésice po pocatecni infekci,
kdy klinické projevy akutniho onemocnéni vymizi prakticky u vSech infikovanych jedinct
I pfesto, Ze infekce nebyla 1é¢ena trypanocidnimi 1é¢ivy (Rassi et al., 2012). Chronicka faze
Chagasovy nemoci mize mit rizny klinicky projev od asymptomatického pribéhu, az po tézké
onemocnéni koncici smrti (Rassiet al., 2010). Nicméné vétSina pacienti (60 az 70 %)
ma neurcitou formu chronické Chagasovy nemoci, ktera probihd zcela bez ptitomnosti
klinickych pfiznakd. Tato forma je charakteristicka ptitomnosti protilatek proti T. cruzi v séru,
normalnim EKG a radiologickym vySetienim hrudniku, jicnu a tlusté¢ho stieva (Rassi et al.,
2012). Pacienti s neur¢itou formou onemocnéni maji vynikajici prognozu, a jejich stiedni délka
zivota je podobna jako u zdravych jedincd (Nunes et al., 2013). Zhruba 30 az 40 %
infikovanych pacienti ma kone¢nou formu chronické Chagasovy nemoci a muze se u nich
rozvijet postizeni organt, a to v prubé¢hu 10 az 30 let po prodélani akutni infekce. Jedna
se piedevsim o kardiomyopatii nebo zvétSeni vnitinich organi (Rassiet al., 2012;

Pérez-Molina and Molina, 2018). U chronicky infikovanych pacient, ktefi maji narusenou
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spravnou funkci imunitniho systému, napt. virem lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV) nebo
imunosupresivnimi 1éky, mize dojit k reaktivaci Chagasovy nemoci. NejcastéjSimi projevy
reaktivace jsou meningoencefalitida a 1éze centralniho nervového systému (CNS), které

ptipominaji 1éze mozkové toxoplazmodzy (Rassi et al., 2012).

Onemocnéni nebo poskozeni srdce je nejcastéjSim a také nejzdvaznéjsim klinickym
projevem chronické Chagasovy nemoci. Vyskytuje se u 14 az 45 % chronicky infikovanych
pacientl a postihuje hlavné ptevodni systém srde¢ni a myokard (Pérez-Molina and Molina,
2018). Poskozeni myokardu v dusledku srde¢ni Chagasovy nemoci je postupujici proces, ktery
lze klasifikovat do stadii A, B, C a D. Stddium A je charakteristické normalnim EKG
a U pacientli se predpokladd, ze maji neurCitou formu onemocnéni. Stddium B obsahuje jisté
abnormality na EKG, ukazuje na postup onemocnéni a ptedchazi vzniku symptomiti srde¢niho
selhani, které jsou charakteristické pro stadia C a D (Nunes et al., 2013). Abnormality
pirevodniho systému srde¢niho, zejména raménkové blokady, jsou prvnimi piiznaky
srde¢niho postizeni, nasledované komorovymi extrasystolami, komorovou tachykardii,
sinusovou bradykardii a srde¢nim blokem vysokého stupné (Parker and Sethi, 2011;
Carabarin-Lima et al.,, 2013). Dale se u pacientd vyviji dysfunkce levé komory,
tromboembolické piihody, dilataéni kardiomyopatie a postupné méstnavé srde¢ni selhani.
V dusledku toho pacienti pocit'uji palpitaci (buSeni srdce), atypickou bolest na hrudi a dochazi
u nich k poruchdm védomi (Parker and Sethi, 2011). Nejcastéjsi abnormality EKG jsou
U pravého raménka a levého piedniho hemibloku, coZ je pro srdeéni formu Chagasovy nemoci
velmi typické. Dalsi abnormality jsou piedCasné komorové rytmy, zmény ST-T viny,
abnormalni viny Q a nizké napéti QRS. Srde¢ni selhani je Casto pozdé&jSim projevem
manifestace Chagasovy nemoci (Rassi et al., 2012). U pacienti existuje vysoké riziko nahlého
umrti, jehoZ nejcastéjsi pri¢inou jsou pravé srdeéni komplikace (Parker and Sethi, 2011).
Srdecni selhani zptisobené Chagasovou nemoci je spojeno s vyssi smrtnosti nez srde¢ni selhani
z jinych pfic¢in (Rassi et al., 2012). Klinické projevy srdeé¢ni formy Chagasovy nemoci jsou

zobrazeny na Obrazku 10.
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Obrazek 10 — Klinické projevy srdeéni formy chronické Chagasovy nemoci (upraveno dle
Rassi et al., 2010)

Travici forma Chagasovy nemoci je charakteristickd zménami v motorickych,
sekre¢nich a absorpénich funkcich jicnu a traviciho traktu (Rassi et al., 2012). Dysfunkce
se vyviji pfiblizné u 10 az 15 % chronicky infikovanych pacientii a vyplyvaji z poskozeni
autonomnich ganglii, které vedou k porucham cévniho zasobeni tubularnich struktur traviciho
traktu (Rassi et al., 2010; Hemmige et al., 2012). Variabilni klinicky pribéh travici formy
chronické Chagasovy nemoci je zptsoben jednak odliSnostmi v populaci parazitl, ale také
zanétlivou reakci a imunitni odpovédi hostitelského organismu (de Oliveira et al., 2015). Léze
stitevniho nervového systému jsou kli¢ové v patogenezi syndromi travici formy Chagasovy
nemoci. Nejcasté&ji zasazenou strukturou je myentericky plexus, téZ Auerbachiv plexus, ktery
se nachazi mezi podélnou a kruhovou svalovou vrstvou traviciho traktu. K poSkozeni neuronti
tohoto plexu dochazi vétsinou v akutni fazi infekce, ale v chronické fazi nastava jejich pomala

ztrata. Ztrata inervace probiha v rizné mife, je nepravidelna a nesouvisla, a je pravdépodobné
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ovlivnéna jak samotnym parazitem, tak organismem hostitele. Jicen a distalni tlusté stfevo jsou
z duvodu své fyziologie nejcastéji ohrozenymi Castmi traviciho traktu (Rassiet al., 2012).
Mezi dysfunkce patii pfedevsim trvale zvétSeny jicen (megaesofagus) nebo megakolon, tedy
porucha prichodnosti tlustého stieva zplsobena nehybnosti ur¢itého tseku. Megaesofagus
v zavaznych ptipadech zpiisobuje poruchy polykani, bolest v jicnu a regurgitaci, dale
se vyskytuje bolest v epigastriu, nadmérné slinéni a s postupem nemoci i podvyziva (Rassi et
al., 2010). Pro potvrzeni diagnoézy a ureni stadia onemocnéni je nezbytné radiologické
vySetieni jicnu. U pacienti s trvale zvétSenym jicnem se navic vyskytuje vyssi riziko vzniku
rakoviny jicnu (Rassi et al., 2012). Megakolon se vyznacuje pietrvavajici zacpou a mize vést
az K zauzleni aischemii stfev. Esovita klicka a konecnik jsou roz$ifeny témét ve vSech
ptipadech megakolonu, zatimco rozSifeni vice proximalnich segmentl tlustého stfeva
je vzacné. U pacientti s megakolonem nebylo zjisténo zvySené riziko vzniku rakoviny tlustého
stieva a kone¢niku (Pérez-Molina and Molina, 2018). Prodlouzena retence stolice v sestupném
traéniku vede k tvorbé fekalomu (impaktované tuhé stolici), ktery mize byt diagnostikovan
pouhou palpaci biicha pacienta jako elasticky nador. Rektalni vysetfeni odhali fekalom
Vv rektalni ampuli. Dvanactnik, je po jicnu a tlustém stievé dalsi ¢ast traviciho traktu, ktera
nejcastéji vykazuje zvétSeni. Naproti tomu zvétseni laéniku nebo kyéelniku je velmi vzacné
(Rassi et al., 2012). Dalsimi ptiznaky, které se vyskytuji u travici formy Chagasovy nemoci,
jsou poruchy vyprazdinovani zaludku, snizend adaptivni relaxace zaludku, zmény elektrického
rytmu Zaludku, chronicka gastritida, hypertrofie pylorického svalu, zmény stievni prichodnosti
a poruchy funkce zluéniku (Rassi et al., 2012; Carabarin-Lima et al., 2013). Klinické projevy

travici formy chronické Chagasovy nemoci jsou zobrazeny na Obrazku 11.
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Obrazek 11 - Klinické projevy travici formy chronické Chagasovy nemoci (pfevzato z Rassi et al.,

2010). (A) — Megaesofagus (skupiny 1, 11, 111 a 1V); (B) — Zvétsené Zlazy u pacienta s megaesofagem;

(C) — Zvétseny zaludek sdruzeny s megaesofagem skupiny IV; (D) - Zvétseny Zluénik; (E) — Zvétseny

dvanactnik; (F) — Zvétseny lacnik; (G) — Zvétseny kycelnik; (H) — Zvétseny konecnik; (I) — ZvétSena
esovita kli¢ka; (J) — ZvétSeny sestupny tracnik; (K) — Celkovy megakolon; (L) — Fekalom.
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4.3.3 Patogeneze

Chagasova nemoc predstavuje proliferativni a perzistentni onemocnéni, k cemuz
prispiva celd tada faktort. Jednim z nich, ktery hraje velmi vyznamnou roli,
je socialné-ekonomicky faktor, a to véetné chudoby a nevyhovujicich podminek pro bydleni
ve venkovskych oblastech Latinské Ameriky. Nicméné k rozvoji onemocnéni ptispivaji
také jedineéné biologické vlastnosti T. cruzi, véetné velkého poctu savCich rezervoaru,
genetické heterogenity parazita a slozité kaskady interakci T. cruzi s hostitelskymi bunikami
(Parker and Sethi, 2011).

Poskozeni organt a tkani béhem akutni infekce T. cruzi je zptiisobeno jednak samotnym
parazitem, ale i akutni imunitni zanétlivou reakci organismu hostitele, ktera je vyvolana
ptitomnosti parazita (Rassi et al., 2010). Poc¢ate¢ni infekce v misté vstupu T. cruzi do organismu
je charakteristicka pritomnosti infekénich trypomastigot v leukocytech a bunkach podkoznich
tkani. Mezi dalsi typické znaky patfi vznik intersticidlniho edému, lymfocytarni infiltrace
a reaktivni hyperplazie sousednich lymfatickych uzlin. Po rozsifeni T. cruzi v organismu,
ke kterému dochazi pies lymfaticky systém a krevni obé&h, se parazité koncentruji zejména
ve svalech a gangliovych bunkach (Rassi et al., 2012). Intracelularni shluky amastigot
se nachazeji pifedevS§im v srde¢ni a Kkosterni tkani, hladkych svalech, v CNS, gonadach
a mononuklearnim fagocytarnim systému (MFS), a tvoti zde charakteristické pseudocysty
(Rassi et al., 2012; Pérez-Molina and Molina, 2018). Vysledkem je intenzivni zanétliva
odpovéd’ s aktivni produkci protilatek a aktivaci vrozené imunity Th-1 lymfocyti. Dochazi
k produkci specifickych cytosint jako je tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a), interferon
gama (IFNy) a interleukin 12 (IL-12), které jsou dulezité pii kontrole parazitismu (Rassi et al.,
2010; Pérez-Molina and Molina, 2018). Imunitni odpovéd’ Th-1 lymfocyti ma ochrannou roli

hlavné diky produkci oxidu dusnatého, ktery ma silny trypanocidni u¢inek (Rassi et al., 2010).

Bé&hem chronické faze urcuje pribéh onemocnéni rovnovaha mezi pretrvavanim infekce
a imunitni odpovédi hostitele (Pérez-Molina and Molina, 2018). Pokud je imunologicka
odpoveéd neti¢innd nebo paradoxné vede k poskozeni tkané€, zvySuje se parazitni zatéz i tvorba
zan&tu. Naproti tomu spravné€ provedend imunitni reakce, pfi které se snizuje parazitni zatéz
a minimalizuji zanétlivé dusledky, vede ke sniZzeni poSkozeni tkané (Rassi et al., 2010).
Nejéastéji postizeny organ u jedinct s chronickou fazi nemoci je srdce. Zmény zahrnuji
ztenCeni komorovych stén, biventrikularni zvétSeni, apikdlni aneurysma a ndsténné tromby.
Rozsifena destrukce kardiomyocytt, fibroza, otok, lymfocytarni infiltrace myokardu a zjizveni

pfevodniho systému srde¢niho jsou Casto velmi dobie patrné, ale nalez parazitl v tkani
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myokardu histologickymi metodami je uz obtiznéjs$i (Rassi et al., 2012). Zanétlivé prostiedi
zpiisobené produkei cytokinti a dalSich cytotoxickych mechanismi vedou k poskozeni tkané,

a nakonec az k tézké kardiomyopatii (Pérez-Molina and Molina, 2018).

4.4 Diagnostika

Volba vhodné diagnostické metody se odviji od fdze Chagasovy nemoci. V akutni fazi
onemocnéni, kdy parazité cirkuluji v krevnim fecisti, lze Chagasovu nemoc diagnostikovat
piimou mikroskopii. V tomto piipade jsou trypomastigoti identifikovani na natéru periferni
krve. Kone¢nou diagn6zu béhem akutni faze onemocnéni mohou poskytnout metody zalozené

na polymerazové fetézové reakci (PCR) (Barfield et al., 2011; Parker and Sethi, 2011).

V chronické fazi onemocnéni, vzhledem ke snizeni mnoZstvi paraziti v periferni krvi,
je detekce parazitli pomoci ptimé mikroskopie nebo metod na principu PCR nespolehliva.
Z tohoto diivodu musi byt diagndéza chronické Chagasovy nemoci provedena sérologicky,
a to potvrzenim pfitomnosti anti-T. cruzi imunoglobulint G (IgG) (Malik et al., 2015).
K potvrzeni protilatek vSak musi byt pouzity alespon dva odlisné serologickeé testy (Parker and

Sethi, 2011).

4.4.1 Diagnostika akutni faze Chagasovy nemoci

Diagnostika akutni a vrozené formy Chagasovy nemoci se provadi piimou
mikroskopickou detekci trypomastigot v krvi, pfilezitostné i Vv jinych télnich tekutinach,
napf. V mozkomisnim moku (Pérez-Molina and Molina, 2018). Mikroskopické vySetieni
nesrazlivé krve nebo buffy coatu je nejjednoduss$im zpusobem jak zachytit pohyblivé
trypomastigoty (Rassi et al., 2012). Parazity lze pozorovat bud’ pfimym vysetienim Cerstvé
krve, nebo na krevnich natérech obarvenych dle Giemsy. Citlivost téchto metod se pohybuje
vV rozmezi 34 az 85 %. Zatazenim koncentracnich metod, jakymi jsou mikrohematokrit nebo
centrifugace, lze zvysit diagnostickou vytéznost metod na vice nez 95 % (Pérez-Molina and
Molina, 2018). Mikroskopickou detekci T. cruzi v periferni krvi a svalové bufice zobrazuji
Obrazky 12A, 12B a 12C. Dalsi moznou diagnostickou metodou je inokulace krve
do specialnich médii nebo mysi. Nicméné tento postup nemusi byt vzdy ptinosny pro aktualni
prib&h 1écby akutni fdze onemocnéni, nebot” parazité se mohou objevit aZz za n€kolik tydni
(Hemmige et al., 2012). Kidentifikaci vrozené infekce se pouziva vyhradné metoda
hematokritu z divodu jeji vysoké citlivosti a potfebé malého mnozstvi krve k vySetfeni.
Vysetieni pupecnikové krve nebo periferni krve novorozencu touto technikou se doporucuje

béhem prvniho mésice zivota (Rassiet al., 2010). Jsou-li vysledky pocatecniho testovani
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negativni, provadi se sérologické testovani v 9. a 12. mésici zivota (Parker and Sethi, 2011).
Pokud existuje podezieni na akutni infekci u imunodeficitniho pacienta, je nutné vySetfit tkan.
T. cruzi miuze byt pozorovana V perikardialni tekuting, kostni dfeni, mozku, kizi nebo

v lymfatickych uzlinach (Hemmige et al., 2012).

Mezi nepiimé parazitologické metody patii PCR, kterd je citlivéj$i nez mikroskopické
vySetieni nebo xenodiagnostika, a ukazala se jako velmi dilezita pfi diagnostice infekce
zpusobené prenosem z matky na dité¢ (Rassi et al., 2010; Pérez-Molina and Molina, 2018).
Metody zalozené na PCR mohou navic poskytnout definitivni diagnézu Chagasovy nemoci
béhem akutni fize onemocnéni. Nicméng, stejné jako pfima mikroskopie, jsou tyto metody
omezeny mnozstvim paraziti v periferni krvi (Parker and Sethi, 2011). U pacientt s koznimi
lézemi, zejména v piipadé reaktivace Chagasovy nemoci, je diagndza stanovena pomoci
biopsie. Histologické vySetieni obvykle odhaluje husty lymfohistiocyticky infiltrat ve Skafe
a pokozZce spolu s ¢etnymi intracelularnimi amastigoty, které obsahuji neobvyklé kinetoplasty

a jsou piitomny Vv koznich makrofazich (Parker and Sethi, 2011).

. 4

10 ym 5 um

12A 12B 12C

Obrazek 12A — Replikujici se forma epimastigot v krevni kultufe (barveni dle Giemsa) (upraveno dle
Bern et al., 2019)

Obrazek 12B — Trypomastigot v natéru periferni krve pacienta s akutni infekci (barveni dle Giemsa)

(upraveno dle Bern et al., 2019)

Obrizek 12C — Hnizdo amastigot v srdecnim myocytu u pacienta s chronickou Chagasovou chorobou

(obarveno hematoxylinem a eosinem) (upraveno dle Bern et al., 2019)
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4.4.2 Diagnostika chronické faze Chagasovy nemoci

Diagnostika chronické formy Chagasovy nemoci se provadi pomoci sérologické
detekce protilatek IgG proti T. cruzi. Sérologické techniky jsou zalozeny na celych
parazitarnich antigenech a vycisténych extraktech (konvenéni testy) a na rekombinac¢nich
antigenech a syntetickych peptidech (nekonvencni testy) (Pérez-Molina and Molina, 2018).
Pro detekci protilatek 1ze vyuzit rizné metody. Nejcastéji se jedna o nepiimou hemaglutinaci,
neptimou imunofluorescenci (IF) a enzymové znacenou imunoanalyzu s vyuzitim pevné faze
(ELISA) (Malik et al., 2015). Zadna z téchto metod viak samostatné nema dostate¢nou citlivost
a specifitu, aby mohla byt pouzita pro stanoveni kone¢né¢ diagndzy. Proto musi byt vzdy
souCasn¢ pouzivany dvé rizné metody, aby byla zajiSténa dostatecna piesnost diagnostiky
(Bern et al., 2007; Parker and Sethi, 2011; Rassi et al., 2012). Sérologické testy se Siroce
pouzivaji nejen pro klinickou diagnostiku a pravidelnou kontrolu darované krve,
ale i v epidemiologickych studiich (Hemmige et al., 2012). Vzhledem ktomu, ze PCR
vykazuje vyssi citlivost nez jiné parazitologické metody, pouziva se V piipadé neprukazné
sérologie, a také jako pomocna metoda pti sledovani prubéhu 1é€by. PCR miize identifikovat
selhani 1écby v dusledku pozitivni detekce DNA T. cruzi, ale jiz neposkytne informace
0 uspésnosti 1écby. Ani opakované negativni vysledky PCR nemusi znamenat, ze doslo
k vyléCeni. V nejlepsim ptipad¢ takové vysledky ukazuji na nepfitomnost parazitarni DNA

v okamziku provedeni testu (Rassi et al., 2012).

Metoda ELISA sice vykazuje vysokou citlivost a specifitu, ale k této technologii vétSina
pacientl zijicich v chudych piiméstskych a venkovskych oblastech nema piistup. Naopak
jednou z dostupnych a Siroce pouzivanych technik je imunochromatograficky prouzkovy test,
ktery slouzi k detekci antigenti a protilatek, a je pouzitelny pro mnoho riznych typu vzorki.
Slouzi k diagnostice Chagasovy nemoci Vv oblastech bez ptistupu k dostatecné vybavenym
klinickym laboratofim. Tyto testy jsou cenové dostupné, poskytuji rychlé vysledky a téméf
nevyzaduji jakoukoli upravu vzorku (Barfield et al., 2011). Ptiklad imunochromatografického

prouzkového testu je zobrazen na Obrazku 13.
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Obrazek 13 — Imunochromatograficky prouzkovy test PATH-Lemos (upraveno dle Barfield et al.,
2011)

Pii diagnostice chronické faze Chagasovy nemoci poskytuje EKG pocatecni dikaz
srdeéniho postizeni, i kdyz jsou jeho nalezy nespecifické (Malik et al., 2015). Pacienti
s abnormalitami v EKG nebo se srde¢nimi potizemi by méli podstoupit komplexni vySetieni
srdce, vcetné¢ 24hodinového Holterova sledovani, echokardiografie, zatéZového testu
pro detekci arytmii a posouzeni funk¢éni kapacity a rentgen hrudniku (Parker and Sethi, 2011;
Rassi et al., 2012). EKG muze prokazat jak strukturalni, tak funkéni zmény v ranych stadiich
postizeni srdce, véetné abnormalit pohybu stény a diastolické dysfunkci (Malik et al., 2015).

U pacienti se symptomy svéd¢icimi o postizeni traviciho traktu jsou nejcastéjSimi
diagnostickymi postupy polykani barya anebo baryovy klystyr. Provedeni baryového klystyru
tlustého stieva se doporucuje vzhledem k tomu, Ze megakolon a zvétSeny kone¢nik se mohou
objevit u téméf 20 % asymptomatickych pacientl (Pérez-Molina and Molina, 2018). Po poziti
barya by mély byt pofizeny snimky po 10 sekundach a poté po 5 a 10 minutach. Pokud jsou
vysledky po poziti barya neprukazné, provadi se manometrie jicnu, kterd mize odhalit jemné;si
zmény (Bern et al., 2007). Mezi pfiznaky, které indikuji postizeni traviciho traktu pii chronické
form& Chagasovy nemoci, patii chybéjici peristaltika anebo refluxni choroba jicnu zjisténa
manometrii jicnu, dale zjiSténi pomalého prichodu, retence kontrastu, dilatace jicnu nebo
megaesofagu pii polykdni barya a nédlez megakolonu metodou baryového klystyru

(Pérez-Ayala et al., 2011).

46



4.5 Lécba

Cilem lécby je vylécit akutni infekei, pfedchazet poSkozeni organti pii chronické infekci
a zabranit umrti, jakmile dojde k manifestaci klinickych ptiznaka (Rassi et al., 2012). Lécba
Chagasovy nemoci zahrnuje jednak specifickou antiparazitni terapii, tak i pomocnou terapii
pro lécbu srde¢niho selhani (Nunes et al., 2013). Lécba trypanocidnimi 1é¢ivy se vzdy
doporucuje pro vSechny akutni, vrozené a reaktivované infekce, a dale pro pacienty
s chronickym onemocnénim, kteti jsou mladsi 18 let (Rassi et al., 2010; Pérez-Molina and
Molina, 2018). U chronicky infikovanych pacientti ve véku 19 az 50 let, ktefi nevykazuji
znamky pokrocilého srdecniho postiZeni, by se méla trypanocidni lécba ditkladné zvazit, nebot’
prestoze mize zpomalit Sifeni chronické infekce, stale zdstava pfedmétem zkoumani (Parker
and Sethi, 2011; Nunes et al., 2013). U pacientt starSich 50 let musi byt pfinos 1é¢by oproti
potencionalnimu riziku toxicity pouzitého ptipravku vzdy posouzen individudln€. Nicméné
je dilezité zvazit fakt, Ze trypanocidni 1é¢iva mohou u dospélych zpomalit postup nemoci,
nebo dokonce zabranit vzniku kardiomyopatie (Parker and Sethi, 2011). Naopak trypanocidni
l1é¢ba by neméla byt indikovana t€hotnym Zenam a pacientim se zavaznou ledvinovou nebo
jaterni nedostatecnosti. Obecné¢ by pak lécba neméla byt nabizena pacientim s pokrocilou
srde¢ni formou chronické Chagasovy nemoci nebo pacientim s megaesofagem, ktefi maji

narusenou funkci polykani (Rassi et al., 2010).

4.5.1 Trypanocidni lé¢iva

V soucasné dobé¢ jsou pro 1écbu Chagasovy nemoci dostupné nitroheterocyklické
slouceniny benznidazol a nifurtimox (Hemmige et al., 2012; Nunes et al., 2013). Obg
slouceniny jsou zakladem parazitarni 1€cby jiz vice nez 50 let, ackoli jejich bezpecnostni profil
ani ucinnost neni zdaleka idealni (Pérez-Molina and Molina, 2018). Vysoké, téméf 100%
ucinnosti pii 1é¢bé Chagasovy nemoci ob¢ 1é¢iva dosahuji pouze v piipadé, pokud se podaji
v rané fazi infekce, tedy na pocatku akutni faze. Uginnost obou piipravkil se snizuje, &im déle
je pacient infikovan (Vardanyan and Hruby, 2016). Ob¢ dvé 1é¢iva vyzaduji dlouhou dobu
podavani a jejich pouziti s sebou nese znac¢né riziko vedlejSich G¢inkt. Z téchto divodu
je nezbytné pacienta v prub&hu terapie peclivé sledovat (Nunes et al., 2013). Chemické

struktury benznidazolu a nifurtimoxu jsou znazornény na Obrazcich 14A a 14B.
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14A 14B

Obrazek 14A — Chemicka struktura benznidazolu (upraveno dle Barrett and Croft, 2012)
Obrazek 14B — Chemicka struktura nifurtimoxu (upraveno dle Barrett and Croft, 2012)

Benznidazol byl rozsahle zkouman klinickymi studiemi, a vzhledem ke krat$i dob¢
lécby a pfiznivéjSimu charakteru vedlej$ich ucink ve srovnani s nifurtimoximem,
je povazovan za Iék prvni volby (Parker and Sethi, 2011; Rassi et al., 2012). Benznidazol ma
zna¢nou aktivitu béhem ¢asné a akutni faze infekce T. cruzi (Pérez-Molina and Molina, 2018).
Doporucuje se, aby byl benznidazol podavan peroralné jednou denné¢ po dobu 60 dnd, a to
v davce 5 az 7 mg/kg pro dospé€lé a 10 mg/kg pro déti (Bermudez et al., 2016). Pied zahajenim
1é¢by se u pacientti provede vysetieni celkového krevniho obrazu, stanovi se jaterni profil
a je provedeno sérologické vysetieni. Béhem 1é¢by se pak u pacientt vySetiuje celkovy krevni
obraz kazdé dva tydny (Hemmige et al., 2012). VyléCeni je dosazeno téméf u vSech
pacientll S vrozenym onemocnénim, které je IéCeno béhem prvniho roku zivota,
a U 76 % pacientil s akutni formou onemocnéni. Mira vylé€eni chronické formy onemocnéni
je vsak mnohem nizsi, u déti do 13 let véku se pohybuje mezi 60 a 93 %, u dospélych je jesté
niz$i, a to v rozmezi 2 az 40 % (Pérez-Molina and Molina, 2018). Terapie benznidazolem
je spojena s celou fadou nezadoucich G¢inkd, pticemz nejéastéji se vyskytuje fotocitliva, silné
svédici dermatitida. Mezi méné zavazné obtize dale patii poruchy chuti, nespavost, nevolnost,
zvraceni a ubytek hmotnosti. Ze zdvaznych nezddoucich G¢inka byl hldSen vyskyt syndromu
precitlivélosti, patologické zvétseni lymfatickych uzlin a exfoliativni dermatitidy. Naopak
neuropatie a deprese kostni diené jsou povazovany za vzacné. Né&které z méné zavaznych
nezadoucich G¢inkt na lé¢ivo lze zmirnit podavanim antihistaminik anebo kortikosteroidd.
V ptipadé zavaznych nezadoucich G¢inkt musi byt 1é¢ba neprodlené pierusena (Parker and

Sethi, 2011; Pérez-Molina and Molina, 2018).
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V ptipad¢ preruseni 1€cby benznidazolem kviili jeho neptiznivym u¢inkiim piedstavuje
nifurtimox relativné bezpe¢nou volbu pro sekundarni terapii (Pérez-Molina and Molina, 2018).
Doporucené denni davky pro dospélé jsou 8 az 10 mg/kg ve tiech rozdélenych davkach. Détem
je denné podavano 15 az 20 mg/kg ve ¢tyfech rozdélenych davkach. Délka 1éEby se pohybuje
mezi 60 az 90 dny, v nékterych ptipadech je ji ale nutné prodlouzit az na 120 dni (Hemmige
etal., 2012; Bermudez et al., 2016). Nejbéznéjsimi vedlejsimi Gcinky, které jsou spojeny
S terapii nifurtimoxem jsou travici poruchy zahrnujici hubnuti, nevolnosti, zvraceni a bolesti
biicha. Bézné se ale vyskytuji i neurologické poruchy, a to véetné zmén nalad a periferni
neuropatie (Parker and Sethi, 2011; Hemmige et al., 2012). U pacientti se po 4 az 6 tydnech
1é¢by a nasledné po jejim dokonceni provadi vySetieni krevniho obrazu, stanovuje se jaterni
profil aje provedeno serologické vysetieni. Kazdé dva tydny by méla byt u pacientd
zaznamenana hmotnost a vySetfena piitomnost ¢i nepfitomnost periferni neuropatie (Hemmige

etal., 2012).

4.5.2 Lécba srdecni formy chronické Chagasovy nemoci

Pti 1écbé srdecni formy chronické Chagasovy nemoci je hlavnim terapeutickym cilem
prevence nahlé smrti. Ta je obvykle zplisobena komorovou fibrilaci, které mize, nebo nemusi
piedchazet komorova tachykardie (Nunes et al., 2013). Stanovuje se mira rizika nahlé srde¢ni
smrti a potencialné ucinna a zivot zachranujici 1écba, ktera zahrnuje 1€ky k prevenci a 1écbe
srde¢niho selhani, kardiostimulatory a transplantaci srdce (Rassi et al., 2010). U pacientd
s pokroc¢ilou srde¢ni formou chronické Chagasovy nemoci poskytuje pouziti kardiostimulatort
a implantovanych kardioverteri-defibliratortt uc¢innou ochranu pfed arytmiemi a nahlou
zastavou srdce (Parker and Sethi, 2011). Lé¢ivo amiodaron miZze zvysit pieziti u pacientl
s vysokym rizikem syndromu nahlé arytmické smrti, a mize byt doporuceno jako lécba
pro pacienty s trvalou nebo neudrzitelnou komorovou tachykardii a myokardidlni dysfunkeci
(Pérez-Molina and Molina, 2018). Transplantace srdce je alternativou pro pacienty
s kardiomyopatii v kone¢né fazi chronické Chagasovy nemoci (Rassi et al., 2012). Zna¢nou
komplikaci u pfijemce transplantatu je vSak mozna reaktivace infekce T. cruzi v dusledku

dlouhodobé imunosupresivni terapie (Nunes et al., 2013).

4.5.3 Lécba travici formy chronické Chagasovy nemoci
Travici ptiznaky jsou Casto 1é¢eny symptomaticky s cilem usnadnit polykani, zmirnit
zacpu a fekalni impakci (hromadéni zatvrdlé stolice v tlustém stieve) (Parker and Sethi, 2011).
Pocatecni stadium dysfunkce tlustého stfeva miize byt lé¢eno bohatou stravou a dostateCnym
piijmem tekutin, projimadly a ptileZitostnymi klystyry. Fekalni impakce, kterd mtze nastat
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Vv pribéhu onemocnéni, vyzaduje ru¢ni vyprazdinovani v celkové anestézii (Rassi et al., 2010).
V zavaznych ptipadech, jako je napf. megasyndrom, je nezbytnd endoskopickd nebo
chirurgicka 1é¢ba (Pérez-Molina and Molina, 2018). Lécba megaesofagu je zaméiena
na zmirnéni ptiznakii a na pomoc pfi prichodu potravy a tekutin pies poskozeny dolni jicnovy
svéra¢ (Rassi et al., 2010). Isosorbit dinitrat a nifedipin vyvolavaji uvolnéni dolnich jicnovych
svéracl, nicméné lécba je spojena s fadou nezddoucich Gc¢inki a jeji ptisobeni po Case zcela
vymizi. Tento druh terapie je proto vyuzivan pouze jako docasné feSeni pfi ¢ekani na kone¢nou
1é¢bu, ke které se nejcastéji pouzivaji dva 1é€ebné postupy, a to pneumaticka dilatace balonem
a laparoskopicka myotomie. Endoskopicka injekce botulotoxinu v oblasti svérace je schopna
zmirnit ptiznaky u pacientti s idiopatickou achalazii a megaesofagem, avsak doba trvani

dosazeného ucinku je omezena pouze na mésice (Pinazo et al., 2010; Rassi et al., 2010).

4.6 Prevence
Vzhledem k tomu, Ze vii¢i Chagasové nemoci neexistuje zadna vakcina, je primarni
prevence zaméiena predevsim na kontrolu vektorového pienosu, pravidelné kontroly darctu

krve a organti a spravné postupy Vv oblasti bezpe¢nosti potravin (Rassi et al., 2010; Esch and
Petersen, 2013; Pérez-Molina and Molina, 2018).

Prevence vrozeného pienosu spociva predevSim ve vcasné diagnostice onemocnéni
a zahajeni terapie pred vlastnim pocetim (Esch and Petersen, 2013). Lécba chronicky
infikovanych Zen pied té€hotenstvim sice nezaruCuje jejich vyléCeni, ale snizuje riziko
vrozeného pienosu (Rios et al., 2019). U jiz t€hotnych Zen, které jsou infikovany T. cruzi,
neexistuje zadnd prevence vrozené¢ho pienosu, kterd by nevedla k imrti plodu z divodu
potencilnich toxickych ucinkt soucasné dostupné terapie (Esch and Petersen, 2013). Dulezita

je taktéz pravidelna kontrola déti narozenych infikovanym matkam (Parker and Sethi, 2011).

Zvyseni zivotniho standardu lidi zijicich v endemickych oblastech by mohlo vyrazné
omezit Siteni Chagasovy nemoci. Jednim z vhodnych feSeni mizZe byt ndhrada klasickych
hlinénych chatr¢i s palmovymi listy, které slouzi jako vyborna skrys§ pro plostice, modernimi
zdénymi budovami, jenZ pro né naopak nepiedstavuji dobré utocisté (Votypka et al., 2018).
Pro prevenci je taktéz dilezita pravidelna aplikace insekticidli v domech a jejich okoli
a pouzivani ochrannych siti (Parker and Sethi, 2011). Cestovatelé by se méli vyvarovat spanku
v chatr¢ich nebo hlinénych obydlich, které mohou byt zamoteny triatominovymi vektory,
pouzivat repelenty proti hmyzu a vyhybat se potencialné kontaminovanym ovocnym nebo

titinovy dzustim, predev§im od pouli¢nich prodejcti (Pérez-Molina and Molina, 2018).
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Diky podrobnym znalostem o imunitni odpovédi hostitelské bunky viéi invazi T. cruzi
se predpoklada, Ze uspéSna vakcina musi vyvolat lytickou protilatkovou odpovéd, tedy
konkrétné produkci cytokinii a cytotoxickych T-lymfocytd (Rios et al., 2019). Obecné
se uznava, ze vakcina by méla obsahovat antigeny viéi vSem parazitickym stadiim T. cruzi
a méla by byt vyuzitelnd nejenom v ramci profylaxe, ale i terapie. VUci fizené infekci byla
sledovana ucinnost riznych parazitarnich antigent (Rios et al., 2019). Mezi antigeny sledované
pro rekombinacni vakciny patii trans-sialiddza, cysteinova proteindza a amastigotové
povrchové proteiny. Rozsahlé preklinické studie vyuzivaji fadu podjednotkovych vakein, které
obsahuji zivé oslabené parazity, rekombina¢ni bilkoviny, DNA nebo virové vektory s riiznou
skladbou pomocnych latek a nosi¢t od cytokint, agonistt toll-like receptoru nebo nanocastic.
U nékterych z téchto testovanych preparati byla prokazana schopnost kontrolovat infekci
vyvolanou T. cruzi u mysi (dos Santos Virgilio et al., 2014; Dumonteil et al., 2019). Nékteré
Z téchto ptipravkl byly testovany jako preventivni vakciny, jiné jako terapeutické vakciny,
které jsou schopny presmérovat imunitni odpovéd’, aby se zvysila jeji ucinnost pii kontrole
paraziti U infikovaného hostitele. Dale byla u nékolika vakcinovych produkti prokazana
schopnost snizit mnozstvi parazitt v periferni krvi a parazitarni zatéz v srdeéni tkani
infikovanych zvifat. Na zdklad¢ téchto poznatkli bylo zfizeno konsorcium vetejného

a soukromého sektoru, jehoz cilem je vyvoj terapeutické vakciny proti Chagasové nemoci

(Dumonteil et al., 2019).
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5 Epidemiologie, geografické rozsifeni a kontrola Chagasovy

nemoci

Historicky je vyskyt Chagasovy nemoci spjat s chudou venkovskou populaci v Mexiku,
Stiedni a Jizni Americe (Parker and Sethi, 2011). Venkovské oblasti Latinské Ameriky jsou
svym chudym charakterem piedurceny ke snadnému pienosu onemocnéni a vysoké nemocnosti
populace, nebot’ zde panuji nedostate¢né zivotni podminky, které prospivaji vektorim a vedou
k obrovské promofenosti danych oblasti. Onemocnéni se vSak stale castéji objevuje
i ve velkych méstech Latinské Ameriky, coz je do znacné miry disledkem urbanizace a migrace
venkovskych obyvatel do primyslovych mést zem¢ za ucelem hledani zaméstnani (Parker and
Sethi, 2011; Rassi et al., 2012; Carabarin-Lima et al., 2013). Nicmén¢ k rozsiteni Chagasovy
nemoci do diive nepostizenych oblasti napomohlo i1 darcovstvi krve a vrozeny pienos
z infikovanych matek na jejich déti (Pérez-Molina and Molina, 2018). Ovsem z obecného
hlediska Ize pravé migraci chronicky nemocnych jedinct do velkych mést v Latinské Americe
I mimo ni povazovat za faktor, ktery vytvofil z Chagasovy nemoci problém vefejného zdravi

celosvétového méfitka (Rassi et al., 2012).

Chagasova nemoc je endemicka ve 21 kontinentalnich latinskoamerickych zemich,
od jizni ¢asti USA po sever Argentiny a Chile (Nunes et al., 2013; Pérez-Molina and Molina,
2018). To koreluje s vyskytem T. cruzi, ktery je omezen na Jizni Ameriku, Stfedni Ameriku
a cast Severni Ameriky. Naopak Karibské ostrovy jsou ndkazy Chagasovou nemoci prosté

(Rassi et al., 2012).

Naprosta vétsina z 6 az 7 miliont lidi s diagndézou Chagasovy nemoci zije v Latinské
Americe. Nicméné dal§ich 71 milionu lidi v celé Americe je nemoci ohroZzeno, nebot” jsou
denné vystavovani piimému kontaktu s vektory. Pravé vektorovy pienos predstavuje
v endemickych zemich hlavni mechanismus pienosu (Flores-Ferrer et al., 2018; Pérez-Molina
and Molina, 2018; Rios et al., 2020). Geografické rozlozeni po¢tu piipadi Chagasovy nemoci

a hlavnich pfenaSeci ve Stfedni a Latinské Americe je zndzornéno na Obrazku 15.

Nejvyssi prevalence Chagasovy choroby je v Bolivii (6,1 ptipadti na 100 obyvatel),
Argentiné (3,6), Ekvadoru (1,4), El Salvadoru (1,3) a Guatemale (1,2) (Pérez-Molina and
Molina, 2018). V Bolivii se onemocnéni vyskytuje v mnoha geografickych oblastech zemé.
Z tohoto divodu zde byla zavedena rozsahla kontrolni opatieni zamétena jednak na odstranéni

vektort pomoci insekticidt, ale i na kontrolu darca krve a téhotnych zen (Salm and Gertsch,
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2019). V Argentiné je cilem eliminovat vyskyt hlavniho vektoru Tr. infestans, ato pomoci
postiikli pyretroidnimi insekticidy a provadét pravidelné kontroly darcti krve. Zavedena
opatieni dokéazala omezit vyskyt a geografické rozsiteni Tr. infestans ve vétsiné oblasti, a tim
i prevalenci americké trypanosomiazy. Nicméné v ekoregionu Gran Chaco, ktery se rozklada
na uzemi jizni Bolivii, severovychodni Argentiny a na ¢astech Paraguaye, nadale zlstava
promofienost vektorem a vektorovy pienos na vysoké trovni (Cardinal et al., 2018; Bern et al.,
2019). V Paraguayi vedlo pouziti chemickych regulacnich ¢inidel a entomologicky dohled
K vyraznému snizeni miry zamofeni obydli Tr. infestans a vyskytu Chagasovy nemoci
v endemickych oblastech (Russomando et al., 2017). Ekvador byl jednou z prvnich zemi, ktera
zavedla pfisna opatieni ohledné Chagasovy nemoci. Diky zavedenym kontrolam byla vyrazné
sniZzena uroven zamofeni V pobieznich oblastech (Dumonteil et al., 2016). Ve velké ¢asti
Guatemaly doslo témét k tplné eliminaci R. prolixus, ktery byl nejvyznamnéjs$im vektorem
v zemi. V El Salvadoru se nejrizikovéjsi regiony nachazeji v zapadnich oblastech Santa Ana,
Achuachapan a Sonsonate, ovSem iV téchto mistech byl R. prolixus z velké ¢asti vyloucen.
nez R. prolixus a pravdépodobné zpiisobuje vétSinu akutnich ptipadti onemocnéni (Peterson et
al., 2019). V Mexiku je celkem 18 endemickych oblasti, které se nachazeji na jihovychodé
zem¢ a ve vSech piipadech se jedna o venkovské oblasti. Nejvyssi prevalence Chagasovy
nemoci se vsak vyskytuje v severovychodni ¢asti zemé a v centralni oblasti tropického regionu,
ktery zahrnuje staty Hidalgo, San Luis Potosi, Veracruz a Tamaulipas (Carabarin-Lima et al.,
2013).
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Pocty pripada Chagasovy nemoci

[ 1-270005

[ 270005 - 540004
I 540004 - 810003
I 810003 — 1080002
Il 1080002 - 1350001
Il 1350001 - 1620000

° .

Hlavni pienaSeci

e Meccus pallidipenis

® Panstrongylus geniculatus
O Rhdonius pallescens

® R. pictipes

® R. prolixus

® Triatoma barberi

e T. dimidiata

o T. infestans

©T. maculata

Obrazek 15 — Geografické rozlozeni poctu piipadi Chagasovy nemoci a hlavnich pfenasect

ve Stiedni a Latinské Americe (upraveno dle de Fuentes-Vicente et al., 2018).

Do USA migrovalo odhadem 18 milioni rodakd z Mexika, Stiedni a Jizni Ameriky,
¢imZ doslo k naristu piipadtt Chagasovy nemoci (Parker and Sethi, 2011; Malik et al., 2015).
Odhaduje se, ze v soucasnosti zije v USA nejméné 300 000 lidi infikovanych T. cruzi, coz USA
fadi na sedmé misto v poctu jedinct infikovanych T. cruzi na zapadni polokouli (Parker and
Sethi, 2011; Malik et al., 2015; Pérez-Molina and Molina, 2018). Ackoli byly v USA zahajeny
pravidelné kontroly darcti krve a organd, u pfedchozich ptijemct krevnich transfuzi a organt
stale existuje riziko rozvoje Chagasovy nemoci, a to i bez historie cestovani do endemickych

oblasti (Hemmige et al.,, 2012). V USA se vyskytuji dva hlavni vektory, prvni z nich
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Jje Triatoma sanguisuga, ktery je rozsifen v Texasu na pobiezi Atlantiku a na sever od Illinois.
Druhym vektorem je Triatoma protracta, ktery se vyskytuje v oblastech od Texasu
po Kalifornii (Bern et al., 2019). Nicméné vektorovy ptenos je v USA vzacny, a to z divodu
lepsich zivotnich podminek, které vyrazné snizuji riziko kontaktu mezi pfenasecem a ¢lovékem
(Bern et al., 2011). Krom¢ toho jsou severoameriCti pienaSeCi relativné malo infikovani
T. cruzi, a Casto se vyprazdnuji az 30 minut nebo déle po sani krve, ¢imz se snizuje efektivita
sterkoralniho pfenosu na hostitele (Bern et al., 2011; Rassi et al., 2012). Geografické rozlozeni

Ctyr nejCastéji se vyskytujicich triatominovych druhtt v USA znazoriuje Obrazek 16.
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Obrazek 16 — Geografické rozlozeni ¢ty nejastéji se vyskytujicich triatominovych druht v USA
(ptevzato z Bern et al., 2019)

V poslednich dvou desetiletich doslo k rozsahlé migraci lidi latinskoamerického pivodu
nejenom do USA, ale také do Evropy, Kanady, Australie, Japonska a na Novy Zéland. To vedlo
ve zvySeni vyskytu T. cruzi v téchto zemich a Chagasova nemoc se zde stala zavaznym
zdravotnim problémem (Basile et al., 2011; Rios et al., 2020). V zemich, kde neni vyskyt
Chagasovy choroby endemicky, je za Sifeni infekce zodpovédny mimovektorovy pienos
(Jackson et al., 2014).
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V Evrop¢ je vétSina migranti z oblasti endemického vyskytu Chagasovy nemoci
soustiedéna ve Spanélsku, Italii, Francii, Velké Britanii a Svycarsku (Rios et al., 2020).
V Evropé je celkovy pocet migrantli z Latinské Ameriky odhadovan na vice nez 3,5 milionu,
pri¢emz u 77 000 az 100 000 z téchto migranti se predpoklada, Ze jsou infikovani T. cruzi
(Liuand Zhou, 2015). Zdaleka nejvétsi populace takto infikovanych piistéhovalct Zije
ve Spanélsku. Vétsina z nich pochazi z Ekvadoru, Argentiny, Bolivie a Peru (Rassi et al.,
2012). Sérologické studie prilezitostné provadéné v Evropé zjistily, ze prevalence T. cruzi
u pfistéhovalcti pochazejicich z Latinské Ameriky je 4,2 %. Nejvyssi mira vyskytu infekce,
ato 18,1 %, byla ale zaznamenana u pfist€éhovalct z Bolivie (Rios et al., 2020). Soucasny
odhadovany pocet pristéhovalci s infekci T. cruzi v neendemickych zemich je znazornén

na Obrazku 17.

Ve vétsiné evropskych zemi témét chybi programy pro kontrolu a 1é€bu Chagasovy
nemoci (Rios et al., 2020). Nicméné evropské zemé s velkou populaci latinskoamerickych
piistéhovalcii jiz zalaly zavadét opatfeni k zabranéni pifenosu Chagasovy nemoci
prostrednictvim krevnich transfizi. Evropska legislativa navic zabraiiuje lidem s potvrzenou
diagnézou darovat krev. Bohuzel u vétSiny infikovanych jedinct probiha onemocnéni
asymptomaticky a lidé siho nejsou védomi (Rassi et al., 2012). Ve Spanélsku, Italii,
Velké Britanii a Francii je povinna kontrola darct krve z Latinské Ameriky. Ve Svédsku
a Portugalsku je dokonce darcovstvi krve u piistéhovalci z endemickych oblasti zakazano
(Liu and Zhou, 2015; Rios et al., 2020).

V Kanad¢ je piitomno odhadem 157 000 latinskoamerickych migrantt, z nichz
je asi 5500 infikovano T. cruzi. Pfevazna vétSina z nich pochazi z Kolumbie, Argentiny
a El Salvadoru (Lidani et al., 2019). V Australii neustale roste pocet obyvatel
latinskoamerického pivodu, jejich pocet je odhadovan na 116 000 lidi, z nichz je asi 3 000
infikovano T. cruzi (Hemmige et al., 2012; Jackson et al., 2014; Liu and Zhou, 2015). Vétsina
migrantii pochazi ptedevsim z Chile, Brazilie, Argentiny a Kolumbie (Jackson et al., 2014).
Na Novém Zélandu podle odhadi zije asi 82 lidi infikovanych T. cruzi z celkovych 3 500
latinskoamerickych migrantti pochazejicich vétsinou z Bolivie, Brazilie a Chile (Lidani et al.,
2019). V Japonsku je odhadovana piitomnost asi 372 000 migrantt, z nichz jsou infikovany
asi 4 000 (Liu and Zhou, 2015; Lidani et al., 2019).

Zadnd zemé zapadniho Pacifiku nema ve zdravotnictvi pfisluSnd opatieni

pro systematickou identifikaci jedincti ohrozenych infekei T. cruzi. Neexistuje zadny program
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pro pravidelnou kontrolu téhotnych Zen v ohrozeni, jejich déti a zbytku rodiny v ptipadé
pozitivnich vysledkil v jiné zemi. Zadné narodni doporudeni se netyka testovani darcii krve
a organti nebo osob se soucasnou a predpokladanou imunosupresi s rizikem reaktivace infekce
(Jackson et al., 2014).
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Obrazek 17 — Soucasny odhadovany pocet pristéhovalct s infekci T. cruzi v zemich bez endemického

vyskytu Chagasovy choroby (upraveno dle Lidani et al., 2019).

57



6 ZAVER
Cilem této bakalarské prace bylo popsat Chagasovu nemoc a parazitického prvoka

Trypanosoma cruzi, ktery je jejim ptivodcem.

Prvni ¢ast prace je vénovana rodu Trypanosoma, jeho obecné charakteristice
a nejbéznéjSim zastupcim tohoto rodu. Nejvétsi ¢ast je veénovana popisu T. cruzi, jeji
jednotliva vyvojova stadia parazita a cestu vyvoje v bezobratlém vektoru a nasledné v lidském
hostiteli. VV zivotnim cyklu T. cruzi probiha né€kolik dulezitych interakci mezi parazitem
a hostitelskou burikou, kterymi jsou adheze, internalizace a transformace v parazitoformni

vakuolu. Tento proces je v praci detailn¢ popsan a doplnén vhodnymi ilustracemi.

Druhd cast prace je veénovana Chagasov€é nemoci, jeji obecné charakteristice,
mechanismim pienosu, diagnostice, 1é¢b¢ a prevenci. Klinicky priabéh Chagasovy nemoci ma
dvé faze, akutni a chronickou, které se 1i81 v mnoZstvi parazitl cirkulujicich v krevnim fecisti,
klinickymi pfiznaky, moznostmi diagnostiky a zptusobu 1é¢by. Typickym ptiznakem akutni
infekce je zanétlivé lozisko v misté vstupu parazita do hostitelského organismu, Které je klicové
v diagnostice onemocnéni. Ve vét§ing piipadi probihd akutni onemocnéni asymptomaticky,
nebo je doprovazeno jen mirnymi pfiznaky, které jsou totozné mnoha jinym chorobam. Mezi
pouzitelné diagnostické metody v akutni f4zi onemocnéni patii pfimé mikroskopicka detekce
parazitli v krvi, piipadné i v jinych télnich tekutinach, metoda PCR nebo histologické vysetteni.
K 1é¢b¢ akutni infekce slouzi trypanocidni 1é¢iva, jimiz jsou benznidazol a nifurtimox, nicméné
lé¢ba muze byt toxicka. U vétSiny nakazenych klinické priznaky vyskytujici se v akutni fazi
onemocnéni spontanné ustoupi, nicméné u 20 az 30 % nemocnych miize nemoc ¢asem piejit
do chronické faze, pti niz dochazi k zavaznému postizeni srdce a traviciho traktu. Dochazi
K nevratnym poskozenim srdce, jicnu a tlustého stieva. Diagnostika chronické faze infekce
je ve srovnani s akutni fazi daleko obtiznéjs$i, nebot’ vzhledem k nizké hladiné parazitl
v krevnim fecisti nelze pouzit metodu pfimé mikroskopie ani metodu PCR. Proto se v tomto
ptipadé provadi sérologicka detekce protilatek IgG proti T. cruzi. Nejcastéj$imi metodami
k detekci protilatek jsou nepfima aglutinace, nepfima IF a ELISA. Nicmén¢ 1écebné moznosti

chronické Chagasovy nemoci jsou hlavné symptomatické.

Onemocnénim je celosvétoveé postizeno kolem 6-8 milionu osob. Chagasova nemoc

zUstava znacnym problémem Vv endemickych zemich, a to pfedev§im v chudych venkovskych
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oblastech Latinské Ameriky S vysokym stupném promofeni vektory a nedostate¢nou zdravotni
péci. K celosveétovému Sifeni Chagasovy nemoci pfispiva zejména migrace nakazenych jedincii
Z endemickych oblasti. V neendemickych zemich pak Casto chybi programy pro kontrolu
a 1é¢bu Chagasovy nemoci. Navic vii¢i Chagasové nemoci v soucasné dob¢ stale neni dostupna

vakcina.
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