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ANOTACE

Prace se zabyva prvokem Toxoplasma gondii predevSim ve spojeni s neurologickymi
poruchami, které mtize zptisobit. Toxoplazmoéza je velmi Casté parazitdrni onemocnéni, které je
zptisobeno prvokem Toxoplasma gondii. Prevalence v Ceské republice se pohybuje kolem
25 %. Onemocnéni ma vétSinou benigni pribeh, ale mohou nastat i zdvazné komplikace
u pienosu z matky na plod nebo v disledku reaktivace latentni infekce u imunodeficitnich osob.
Nejcastéjsi zptisob nékazy se jevi konzumace nedostatecné tepelné upraveného masa.

Stanoveni diagnozy probiha na zaklad¢ serologickych metod, napiiklad ELISA.
KLICOVA SLOVA

Toxoplasma gondii, infekce, neurologické poruchy, imunokompromitovani jedinci
TITTLE

Toxoplasmosis and Neurological Disorders

ANNOTATION

The work deals with the protozoan Toxoplasma gondii mainly in connection with neurological
disorders that it can cause. Toxoplasmosis is a very common parasitic disease that is caused by
the protozoan Toxoplasma gondii. The prevalence in the Czech Republic is around 25%. The
disease usually has a benign course, but serious complications can also occur due to
transmission from mother to fetus or due to reactivation of latent infection in
immunocompromised people. The most common way of infection seems to be the consumption
of undercooked meat. The diagnosis is made on the basis of serological methods, such as

ELISA.
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Uvod

Toxoplazméza je zpusobena infekci prvokem Toxoplasma gondii. Tento parazit
je schopny infikovat jakoukoli jadernou bunku u vSech teplokrevnych zvifat. Toxoplasma
gondii se do organismu dostava po poziti oocyst, ty vyluCuje stolici definitivni hostitel,
tim je kocka. Oocystami miize byt kontaminovana ptida, voda, plodiny nebo také nedostate¢né
tepelné upravené maso.

V roce 1908 byla poprvé popsana Toxoplasma gondii. Je to vSudypfitomny parazit
teplokrevnych zvitat, ktery mulze zpusobit nékolik klinickych syndromi, jako jsou
chorioretinitidy, encefalitidy a vrozené infekce.

Toxoplasma gondii u vétsiny infikovanych lidi pravdépodobné nezplisobuje téméft
zadné problémy. Primoinfekce casto probihd jen jako lehké onemocnéni chiipkového
charakteru. Potencialné nebezpetna toxoplazmoéza je u imunokompromitovanych osob
a u pienosu z matky na plod, kdy v prvnim trimestru hrozi potrat plodu nebo vazné poSkozeni
plodu. Definitivnim hostitelem a rezervoarem parazita jsou kockovité Selmy.

Toxoplazmdza se vyskytuje na celém svété. Odhady ukazuji, Ze je zhruba jedna tfetina
svétové populace nakazena prvokem Toxoplasma gondii, piesnéji 8-22 % lidi v USA a Velké
Britanii. Ve stfedni Americe, Jizni Americe a kontinentdlni Evropé jsou odhady vyssi

a to od 30 do 90 %. Zatimco velmi malé procento infikovanych jedincu trpi zavaznym

S 4
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1. Historie toxoplazmozy

Prvoka Toxoplasma gondii poprvé popsali Nicolle a Manceaux v roce 1908 v Tunisku.
Projevy onemocnéni popsali na severoafrickém hlodavci gundi saharském (Ctenodactylus
gundi). Ve stejném roce prvoka Toxoplasma gondii popsal také Splendore v Jizni Americe
v tkanich kralika (Aguirre et al., 2019).

Od té doby byl ptivodce uznan jako bézna infekce u spousty teplokrevnych zvirat,
i u lidi. Rod Toxoplasma pojmenovali Nicolle a Manceaux podle svého tvaru ptipominajici luk
(z tectiny toxo=luk, plasma=stvoieni). Vzhledem K poc¢tu infikovanych osob, je fazen
toxoplazmozy u vrozené infikovanych déti s retinochoroiditidou, hydrocefalem a encefalitidou.
V roce 1980 se Toxoplasma gondii objevila jako hlavni oportunni infekce u pacientt s HIV.
U pacientl s HIV se onemocnéni projevuje jako zdvazna a potencidlné smrtelna encefalitida.
Vyznamnou oportunni infekci je u fady jedincl s potlacenou imunitou, jako jsou pacienti
podstupujici transplantaci organt nebo 1é¢bu rakoviny (Halonen et al., 2013). V roce 1923
cesky oftalmolog Josef Jankti popsal tkanové cysty parazita v oku malého chlapce postizeného
hydrocefalem a degenerativnimi lozisky v oblasti zluté skvrny, proto muizeme nalézt
pro toxoplazmoézu nézev “nemoc Jank“. Na pocatku roku 1950 Eyles a Coleman pozorovali
synergicky u¢inek kombinované terapie s pyrimethaminem a sulfadiazinem u experimentalni
infikované mysi toxoplazmézou. Dodnes zlstdva kombinovana terapie s pyrimethaminem
a sulfadiazinem zlatym standardem pro 1écbu toxoplazmoézy u lidi (Dunay et al., 2018).
Jiz v roce 1951 byly rozpoznany i jiné formy rodu Toxoplasma, ale az do roku 1970 byl parazit
identifikovan jako kokcidie (Halonen et al., 2013).

Je to 80 let, co je toxoplazmoza uvedena jako velmi zavazné onemocnéni,
jak pro lidskou, tak i zvifeci populaci. Ze zacatku se veterinafi obavali velkych ekonomickych
ztrat ve stadech zvitat a lékafi si byli v tu dobu uz védomi vyskytu zavaznych piipadt vrozené
toxoplazmozy. Vyvoj prvniho sérologického testu (Sabin-Feldmantv test) Kk vySetfeni
nemocnych vystavenych tomuto onemocnéni umozZnil prvni epidemiologické vySetfeni infekce
u lidi na konci roku 1940. Prvni screeningové testy na ptitomnost Toxoplasma gondii
u téhotnych zen vedly K rozvoji novych terapeutickych strategii (Djurkovi¢-Djakovic et al.,
2019).

12



2. Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii je obligatni intracelularni parazit (Kochanowsky et al., 2018).
Podle odhadd infikuje nejméné jednu tfetinu svétové populace. Toxoplasma gondii
je toxonomicky zafazena mezi Apicomplexa (Vytrusnici), skupina parazitickych prvoki,
do které patii mimo jiné i Babesie a Plasmodium (Aguirre ef al., 2019, Lourido, 2019).

Toxoplasma gondii je prvok, ktery mize zpisobit vazné zdravotni problémy lidem
a dal$im teplokrevnym mezihostitelim, jako jsou hospodaiska zvifata a volné Zzijici zvifata.
Miize se pohlavné rozmnoZzovat pouze u kockovitych selem, ¢imz dokon¢i sviij zivotni cyklus.
Kockovité Selmy, zejména kocka domaéci, jsou jako jedini zivoCichové, ktefi jsou povazovani
za definitivniho hostitele a jsou schopni vylucovat obrovské mnozstvi oocyst do zivotniho
prostiedi prostfednictvim svych vykalti. Oocysty dale sporuluji, aby obsahovaly infekéni
sporozoity. Pokud je pouze jedna oocysta pozita nebo vdechnuta mezihostitelem,
pak se Toxoplasma gondii miiZze rozmnozovat nepohlavné v tkanich hostitele (Aguirre et al.,
2019).

Onemocnéni spojena s prvokem Toxoplasma se fadi mezi nejcastéjsi ze vsech
potravinovych parazitarnich onemocnéni, tieti mezi vSemi potravinovymi patogeny v USA
a druhy mezi potravinovymi parazity v Evropé (Djurkovi¢-Djakovi¢ et al., 2019).

Pomoci studii populacni genetické struktury bylo charakterizovano Sest populacnich
skupin. Pfedpoklada se, ze Toxoplasma gondii pochazi z kockovitych Selem z Jizni Ameriky.
Byly identifikovany tfi hlavni pfevladajici klonalni linie. Z nékolika vzorki klasifikovali
Toxoplasma gondii do 189 riznych genotypll. N&které genotypy jsou spojeny se zvySenou

virulenci u lidi i u volné zijicich zivo¢ichu (Aguirre ef al., 2019).
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2.1. Morfologie
VSsichni ¢lenové taxonomické skupiny apicomplexa maji velmi podobnou morfologii.
Vétsina z nich obsahuje apikoplast, coz je organela, ktera se podili na syntéze mastnych kyselin
typu II, kterd byla navrzena jako vhodny cil novych Iéki. Nékteti ¢lenové této skupiny
také vylucuji velkou skalu organel umisténych na jejich apikalnim konci béhem patogeneze.
Nékteré endozomalni tetheringové komplexy jsou rozhodujici pro biogenezi sekrecnich
organel. Ta mé vSechny z vyse uvedenych vlastnosti a je snadno experimentalné ovladatelna,
diky tomu je vynikajicim modelovym organismem pro studium patogeneze apikomplexti

(Zhang et al., 2019).

. N\\?— Konoid
Mikronemy // K
|

—

Rhoptrie
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Vniténi ® x N / granula

membréana | \ ' 1
\ J
Jadro —————
A \u ’ ] Endoplasmatické
\ N\ /_retikulum

Bazalni
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Obrazek ¢.1: Morfologie Toxoplasma gondii (Sanchez a Besteiro, 2021)

Stazeno dne 06.04. 2024, dostupné na: https://www.annualreviews.org/content/journals/10.1146/annurev-
micro-091014-104100#right-ref-B102
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3. Zivotni cyklus

Zivotni cyklus prvoka Toxoplasma gondii md sexuélni i asexualni fazi. Pohlavni Zivotni
cyklus se vyskytuje pouze u kockovitych Selem, proto jsou koc¢ky ozna¢ovany jako definitivni
hostitel. V epitelu koci¢iho stieva se Toxoplasma gondii diferencuje na sam¢i a samici
gametocyty, které umoziuji pohlavni rozmnozovani. Ko¢ky mohou vyloucit az miliony oocytt,
které obsahuji ¢tyfi haploidni sporozoity (Kochanowsky et al., 2018; Attias et al., 2020).
Tyto oocysty se §ifi stolici a kontaminuji ptidu, vodu a tim i potravu. Zvitata, jako jsou kravy,
jehnata, prasata ataky lidé tyto oocysty pozivaji. U téchto hostiteld se parazit mnozi
Vv zazivacim traktu, kde napada vystelku a zpusobi parazitémii. Parazit¢ se preménuji
na dominantni formy cysty, které ptetrvavaji predevSim v tkénich jako je mozek a pruhovany
sval. V tkanich mohou pfetrvavat velmi dlouhou dobu, dokonce i celozivotné (Maimoona
et al., 2020).

Toxoplasma gondii miize infikovat spoustu teplokrevnych mezihostiteld, jako jsou
hlodavci, ptaci a taky lidé. U mezihostiteli prochazi nepohlavni replikaci, coz znamena,
ze parazité replikuji svlij haploidni genom a dé€li se na dvé dcefiné buiiky, které se nakonec
rozpusti a oddéluji. Vyskytuje se ve tfech formach a to tachyzoit, tkdnové cysty a oocysty.
Tachyzoit je rychle se replikujici haploidni forma, kterd se S§ifi po celém hostiteli,
a na kterou je imunitni odpovéd’ obecné¢ zaméfena. Tachyzoit napadd hlavné srdce, plice
a centralni nervovy systém a preménuje se ve specifickych tkanich na bradyzoit. Bradyzoit je
pomalu se replikujici forma, ktera tvofi tkanové cysty v mezihostiteli a vyhyba se imunitni
odpovédi,
coz umoziuje prvoku Toxoplasma gondii vytvofit infekci, ktera je schopna pietrvavat po cely
zivot U hostitele (Kochanowsky et al., 2018). Doba pted uvolnénim oocyst se lisi podle faze
zivotniho cyklu prvoka. Nejkrat$i doba pted uvolnénim oocyst je po poziti tkanovych cyst,
coz je 3-10 dni, poté je tachyzoit okolo 13 dni a nejdelsi je po poziti oocyst, a to je vice nez 18
dni. Zivotni cyklus je dokonéen, kdyZ jsou tkané mezihostitele spotiebovany a pohlavni

rozmnozovani v definitivnim hostiteli mize zacit znovu (Aguirre et al., 2019).
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Obrazek &.2: Zivotni cyklus prvoka Toxoplasma gondii. Schematické znazornéni infeké&nich
stadii a jejich zplisobll pfenosu a replikace v ptislusnych hostitelich (Sanchez a Besteiro, 2021)

Stazeno dne 10.05.2023, dostupné na: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8667916/
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4. Prenos

Kockovité selmy jsou jedinymi definitivnimi hostiteli. Po poziti kteréhokoli ze tii
infekénich stadii prvoka Toxoplasma gondii se mohou zbavit az milionu oocyst. Jejich cesta
ptenosu je hlavné prostiednictvim bradyzoitt a tachyzoitli obsazenych v kofisti a také v mensi
mife sporoity. Po sporulaci mohou oocysty piezit a ziistat infek¢ni po celé mésice ve vode
nebo v pud¢. Piedstavuji potencialni zdroj infekce u zvifat, stejné jako u lidi konzumaci
kontaminovanych potravin a vody nebo kontaktem s kontaminovanou pudou (Simon et al.,
2019; Sanchez, 2021).

Definitivni hostitel nebo mezihostitel se nakazi pozitim potravy nebo vody
kontaminované pfedevsim oocystami nebo tkanovymi cystami. Toxoplasma gondii se muze
také prenaset z matky na plod, a to oznaCujeme jako vrozeny pienos (infekce). Mohou
se také vyskytnout infekce tachyzoity pii transplantaci tkané, krevnich produktl
a v nepasterizovaném mléce (Kochanowsky et al., 2018).

Primarni cestou infekce je u lidi konzumace nedostateéné tepelné upraveného masa,
které obsahuje parazity bradyzoitového stadia, pitnou vodou nebo pozitim potravy
kontaminované oocystami, které jsou vylucovany infikovanymi kockovitymi §elmami. Druhou
moznou cestou pro pienos infekce je transplacentdrné z infikované matky na plod. Tomuto

prenosu fikame vrozena forma pienosu (Abo-Al-Ela, 2020).

4.1. Prenos prostiednictvim tkanovych cyst
Tkanové cysty jsou v mozku a svalech mezihostitele. Kocky jsou infikovany prvokem
Toxoplasma gondii konzumaci infikované kofisti. Dochazi pii tom k enteroepiteliarnimu cyklu,
zaCind pohlavni rozmnozovani a produkce oocyst. Pfi poziti tkanové cysty je sténa cysty
naruSena proteolytickymi enzymy v zaludku a uvolnéné bradyzoity jsou odolné vici
proteolytickému traveni a diky tomu mohou piezit traveni v tenkém stievé (Halonen a Weiss,

2013).

4.2. Pfenos prostiednictvim oocyst
Infikované koc€ky vylucuji oocysty ve velkém mnozstvi, az 10 milionli za den.
Po vylouc¢eni oocysta sporuluje az 5 dni a stava se infekéni. Lidé se mohou nakazit z potravin

nebo vody kontaminované oocystami. Bylo zjisténo, Ze oocysta pfeziva 1 ve slané vodé

N 24

nez infekce ziskané tkanovymi cystami (Halonen a Weiss, 2013).
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4.3. Vrozena forma prenosu

Nastava béhem akutni toxoplazmozy u séronegativnich matek, kdy tachyzoity pfitomné
v krvi mohou prochazet placentou a infikovat plod. Faze t€hotenstvi, ve kterém je matka
infikovana, je dulezitym faktorem frekvence pienosu a zdvaznosti vrozené infekce. V priubc¢hu
prvniho trimestru je pravdépodobnost pfenosu relativné nizkd, ovSem na konci t€hotenstvi se
riziko pfenosu zvySuje az na 80 %. Casné piipady tShotenstvi jsou zavazné, vedou
ke spontannimu potratu, hydrocefalii a mentalni retardaci plodu. Zatimco v poslednim trimestru
je riziko prenosu nejvyssi, tak vétSina téchto pripadi je subklinicka, coz vede
k asymptomatickym infekcim nebo recidivujici chorioretinitidé v rané dospélosti,

ktera mtze vést k problémim se zrakem az slepoté (Halonen a Weiss, 2013).

5. Epidemiologie

Toxoplasma gondii je vSudypiitomny mikroorganismus, ktery se vyskytuje po celém
svété. Mira infekce v tropickém prostiedi je vyssi diky pfiznivému ucinku vlhka a vyssi teploty
na zrani oocyst v pude. Moznosti pro ziskani infekce vykazuji geografické rozdily a jsou silné
spojeny s faktory uvolfiovani a distribuce oocyst, klimatické podminky, zivocisné nadrze,
spotfeba masa a dalsi osobni navyky (Kalogeropoulos et al., 2022).

Miru infekce u lidi midze ovlivnit prevalence cyst prvoka Toxoplasma gondii
u hospodarskych zvitat a konzumace jejich masa. Riziko infekce a sérokonverze se vyrazné
snizila ve vétSin¢ zemi, které zavedly pfisnéjsi hygienické normy a sniZily spotiebu syrového
a nedostate¢né tepeln€ upravené¢ho masa. Oblasti s rychlym popula¢nim riistem piedstavuji
vyssi riziko infekce zptsobené potravinami (Kalogeropoulos et al., 2022).

V Ceské republice byla v roce 1999 zjisténa pozitivita toxoplazminového testu celkem
u 32,1% obyvatel. Pozitivita testii roste se stoupajicim vékem. Ve vékové kategorii do 5 let je
pozitivita jen 0,5 % a ve vékové kategorii nad 50 let je pozitivita testit 57 %. Obecné byla vyssi
prevalence prokazana u osob zijicich na venkove€, také uzaméstnanci jatek, chovateld,
veterinafi a u skupin osob pozivajicich syrové maso (Jira, 2009).

Dle novych vysledkil informa¢niho systému infekénich nemoci hlagenych v Ceské
republice zarok 2020 bylo hlaseno 5 piipadd nakazy Toxoplazmozy, v roce 2021 bylo
hlagenych 9 piipadii, v roce 2022 byly 4 piipady a v roce 2023 bylo ptipadti 9 (Infekce v CR —
ISIN).
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6. Patofyziologie

Hlavni imunitn€ privilegované oblasti téla, kde nachazime prvoka jsou mozek, oko
a placenta. Jejich imunologicky stav mize vytvofit velmi kiehkou rovnovédhu mezi invazi
parazita a rezistenci hostitele. Po primarni infekci stfevnich bunék cirkuluje Toxoplasma gondii
krevnim feciStém hostitele a prochazi cévni bariérou, kde vytvari lokalni cysty. Makrofagy
a dendritické buiiky transportuji parazita do cilovych tkani. V pribéhu intracelularni infekce se
parazit chrani pfed toxickymi hostitelskymi molekulami, hostitelska builka zlstava pasivni
jen s mensimi zménami spojenymi s pievodnikem signalu a aktivatorem transkripce. Parazit
uvoliiuje imunitni moduldtory do cytoplazmy hostitelské buiitky a spousti produkei
prozanétlivych cytokinli, zatimco souasné potlacuje intenzivni imunitni odpovéd'.
Poté dochazi k rovnovaze v imunitni odpovédi, diky které probéhne imunologicka regulace
parazita, zatimco brani imunopatologickym ucinkim. U o¢ni toxoplazmédzy mize byt
nadmérna exprese IL-17A zplsobena rezidentnimi bunikami sitnic. Na druhou stranu ma IL-17
neuroprotektivni vlastnosti tim, ze udrzuje homeostdzu, inhibuje intracelularni vépnik
a zabranuje bunécné apoptdze. IL-17A je mediatorem prozanétlivych reakci a autoimunitnich
poruch, avSak jeho role v infekénich onemocnénich zlstava nejasnd, protoze kolisa

mezi destrukci tkané a antipatogenni aktivitou (Kalogeropoulos et al., 2022).
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7. Prevence

Vcasna detekce primarnich infekci a postupna intervence vedla ke sniZzeni poctu
zavaznych ptipadl vrozenych infekcei, jako je mikrocefalus nebo hydrocefalus. Také potraty
u zen byly velmi sniZzeny. Bohuzel i pies spoustu preventivnich programt a monitorovani plodu
se stale vyskytuji pfipady vrozené toxoplazmoézy (Djurkovié-Djakovic et al., 2019).

Béhem par poslednich desetileti se znalosti v oblasti epidemiologie, ekologie a biologie
prvoka Toxoplasma gondii velmi rozsitily a poskytly opatieni, ktera se v soucasné dobé
pouzivaji ke kontrole infekce prvokem Toxoplasma gondii. Preventivni opatfeni se zamétuji
na omezeni kontaktu se zndmymi cestami pfenosu a snizeni expozice infekénim stadiim
parazita. Clovék se nakazi prvokem Toxoplasma gondii konzumaci vody nebo potravin
kontaminovanych oocystami vylu¢ovanymi v kocicich vykalech nebo pozitim parazitnich cyst
v syrovém nebo nedostateCné¢ tepeln¢ upraveném mase. Infekce muize nastat i po poziti
syrovych mékkysu (Elsheikha et al., 2020).

Pres veskeré znalosti se prozatim nepodaiilo zastavit Sifeni onemocnéni zpiisobené
prvokem Toxoplasma gondii. Optimalnim kontrolnim opatfenim pfi prevenci expozice ¢lovéka
by mohlo byt snizeni vyskytu Toxoplasma gondii v zivo¢iSnych rezervoarech. Veterinarni
sektor vyvinul anti parazitarni vakcinu zvitat, avSak stile neexistuje zadna vakcina,
ktera by mohla zabranit nakaze toxoplazmézou u lidi (Djurkovi¢-Djakovié, et al., 2019).

Podstatné sniZzeni prevalence bylo zaznamendno v mnoha evropskych zemich.
Spekuluje se, zetento pokles vyskytu prvoka Toxoplasma gondii mize byt zpusoben
kvalitngjsimi  postupy vyroby masa, zlepSeni zivotnich podminek chovu zvitat

a omezenim styku venkovnich zvifat s chovanymi (Kalogeropoulos et al., 2022).
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8. Patogeneze

Toxoplazméza vétSinou probéhne benigné nebo zcela asymptomaticky. Akutni
toxoplazmoza se projevuje jako horecnaté onemocnéni, pfipominajici chiipku. Je provazeno
myalgii, lymfadenitidou a unavou. Vzacnéji jsou postizeny dalsi organy jako CNS, jatra a oci.
Toxoplazmdza je nebezpecnd zejména pro imunokompromitované jedince, u nichz reaktivace
latentni infekce miize pfejit v zivot ohrozujici toxoplazmovou encefalitidu. Tato forma
je jednou z nejcastéjSich pricit smrti u pacienti s HIV. Intrauterinni infekce plodu je
nebezpecna zejména v prvnim trimestru, kdy mize dojit k potratu nebo k mnohocetnému

postiZzeni plodu (Hurych et al., 2020, Lourido S. 2019).

9. Klinické priznaky toxoplazmozy u lidi
Podle zpusobu, jak se clovék nakazi rozliSujeme dvé zadkladni klinické formy
toxoplazmoézy. Tyto formy se lisi predev§im svym prabéhem a klinickou symptomatologii.

Prvni forma je prenatalné ziskané (vrozend) a druha je postnatalné ziskana (akvirovana).

9.1 Vrozena forma

Primarna infekce te¢hotnych Zzen muze infikovat plod transplacentarnim pienosem.
Riziko ptenosu infekce z matky na dité¢ zdvisi na tydnu téhotenstvi v dobé infekce matky.
V prvnim trimestru je riziko pfenosu nizké, ke konci téhotenstvi muize riziko dosahnout
nez kdyz dojde k infekci pozdéji. Proto je dulezité, aby bylo riziko infekce plodu posouzeno
co nejdiive a byla zahdjena preventivni 1é¢ba spiramycinem, aby se sniZilo riziko pfenosu
z matky na dit€¢ a zavaZnost infekce plodu. Vrozené infikovani novorozenci jsou vétSinou
pii narozeni bezptiznakovi, ale jsou ohrozeni pozdé¢jSimi nasledky, jako je naptiklad slepota.
Jestlize je infekce zfejma, onemocnéni zahrnuje retinochoroiditidu, hydrocefalus, mozkové
kalcifikace a neurokognitivni poruchy. Diagndéza vrozené infekce musi byt potvrzena
pfi narozeni a musibyt zahdjena lécba, specifickd terapie a nasledné multidisciplinarni

poradenstvi (Bollani et al., 2022).

9.1.1. Cerebralni (mozkova) forma
K vyvolani encefalitidy musi Toxoplasma gondii migrovat a vstoupit do centralniho

nervového systému a vytvofit pretrvavajici infekei v nervovych a jinych mozkovych butikach.
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Toxoplazmova encefalitida se nejcastéji projevuje jako mozkovy absces hlavné
v hlubokych strukturdch Sedé hmoty nebo spojeni mezi kortikélni Sedou a bilou hmotou.
Ovlivnéna miize byt ale jakdkoli ¢ast mozku. Neurologické abnormality mohou byt podobné
tomu, co se da pozorovat u jedince s mozkovymi lézemi z jakychkoli pfic¢in. DalSimi piiznaky
toxoplazmové encefalitidy je horeCka, subakutni nastup bolesti hlavy, obrna hlavového nervu,
hemiparéza, ataxie nebo zachvaty. Dale mohou byt pozorovany abnormdalni pohyby,
vcetné tuhosti, chorea a balismus, a to diky postizeni bazalnich ganglii. Ve vétsin¢ ptipadl se
u pacientil objevuji mozkové abscesy, encefalické onemocnéni jen ziidka. Tito pacienti mohou
mit horeCku, meningedlni pfiznaky jako je ztuhly krk, bolest hlavy a fotofobie,

dale encefalopatie, ktera je rychle fatalni (Elsheikha et al., 2020).

9.1.2. Vrozena oc¢ni toxoplazmoza

Klinické pfiznaky a symptomy o¢ni formy toxoplazmézy souviseji s anatomickou
lokalizaci patologickych 1ézi. Déti v preverbalnim (pfipravném) obdobi si na poruchu zraku
stéZovat nemohou, proto se diagndza postizeni oka muize oddalit. Dospéli také nemusi pfiznaky
detekovat, pokud nemaji zavaznou zanétlivou reakci. ZhorSeni zraku se mulze projevit
az v disledku makularniho postiZeni, zatimco periferni 1éze nemusi mit zfejmy vliv na vidéni.
V ptipadé aktivni 1éze je vitritida (zanét sklivee) vétSinou prvnim faktorem, ktery zpisobuje
vizualni ptiznaky. Snizend zrakova ostrost muze také piispét k diagnostickému pfistupu.
Naopak, v ptipad€ neaktivni 1éze je piima korekce s velikosti a umisténim chorioretindlnich
Jjizev. Pacienty se slabym zrakem muliZe mast to, Ze zékal sklivce pretrvava i po vymizeni zanétu,
tudiZ nemusi byt schopni rozlisit tyto zdkaly od zndmek recidivujici zanétlivé aktivity. Pacienti
se zdravym zrakem mohou naopak snaz rozpoznat tyto piiznaky (Kalogeropoulos et al., 2022).

Komplikace nelé¢ené vrozené toxoplazmozy zahrnuji ztratu zraku, mentalni postizeni,

hluchotu a zavazné vyvojové zpozdéni (Kota a Shabbir, 2023).

9.2. Ziskana forma
Ptedstavuje onemocnéni, ke kterému dochézi postnatalné, v détském, adolescentnim
nebo dospélém véku. RozliSeni vrozené a ziskané toxoplazmoézy je velmi narocné,
protoze neexistuje zadny laboratorni test, ktery by odlisil vrozené onemocnéni od onemocnéni

ziskaného (Yates et al., 2019).
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9.2.1. Ziskana o¢ni toxoplazmoéza
Ptestoze spoustu ptipadii o¢ni toxoplazmdzy je disledkem vrozené toxoplazmdzy, ocni
projevy nemusi byt patrné az do dospivani nebo rané dospélosti. Postnatalné ziskana océni
toxoplazmoéza se naopak vétSinou projevuje po dosazeni véku 40 let, a to podobné jako
u vrozené toxoplazmoézy se chorioretinitida mohou vyvinout mésice az roky po pocatecni

infekci. Bez ohledu na zptsob ziskani je ocni toxoplazméza komplikovana castymi recidivami

u vice nez 50 % pacientt postizenych toxoplazmoézou (Dunay et al., 2018).

Obrazek ¢.3: Akutni toxoplazmaticka retinitida, (Kalogeropoulos et al., 2022)
Stazeno dne: 06.04.2024, dostupné na: https:/link.springer.com/article/10.1007/s10792-021-
01994-9

9.3. Neuropsychicka forma — schizofrenie
Schizofrenie je onemocnéni mozku, které pietrvava po cely zivot. Za zakladni rysy se
povazuje zména osobnosti. K 1€¢bé schizofrenie se pouzivaji antipsychotika. Soucasna lécba
schizofrenie mé& znand omezeni. Lécba centrdlniho nervového systému patii mezi ty

nejnakladnéjsi, antipsychotika jsou ucinné jen zhruba u jedné poloviny pacientd, zmirfiuji
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hlavné pozitivni ptiznaky, jako jsou poruchy mysleni a halucinace, ale ty negativni a kognitivni
symptomy jsou neléeny a zahrnuji zavazné neurologické a metabolické vedlejsi ucinky,
také mohou vést k sexualni dysfunkci (Stepnicki et al., 2018). Infekce 7. gondii mize vést
k psychotickym ptiznakiim schizofrenie. Na zéklad¢ téchto informaci ¢etné studie odhalily,
ze matetské, akutni a chronické infekce 7. gondii predisponuji ke schizofrenii. (Oncu-Oner

etal., 2022)
10. Diagnostika toxoplazmazy

Diagnostika toxoplazmoézy zahrnuje dvé kategorie metod. Jednou znich jsou piimé
metody a druhou jsou nepiimé metody. Do pfimych metod spadd detekce DNA prvoka
ze vzorku télnich tekutin pomoci PCR. Do nepifimych diagnostickych metod spadéd detekce
protilatek proti prvoku Toxoplasma gondii pomoci testu ELISA nebo serologického Sabin-
Feldmanova testu vyuzivajicitho barveni methylenovou modii. Detekéni testy se pouzivaji,
kdyZ chceme zjistit, zda téhotnd Zena ziskala akutni infekci béhem t&hotenstvi nebo ne.
JestliZe je titr protilatek IgG nizky a IgM negativni v prvnich 24 tydnech téhotenstvi, tak se
zena nakazila pfed pocetim. Pozitivita testu IgM ve vzorku séra mlze znamenat nedavno
ziskanou infekci, infekci prodélanou v ddvné minulosti nebo i faleSnou pozitivitu. Studie
kinetiky interakce antigen-protilatka a avidity IgG protilatek u t€hotnych Zen, které v prubchu
téhotenstvi sérokonvertovaly, ukazaly, ze zeny s vysledky testd s vysokou aviditou infekci
prodélaly nebo byly infikovany pfed nejméné 3 az 5 mésici. Aby bylo mozné téhotnym Zenam
poskytnout v€asnou terapii a prevenci vrozenych infekci plodu jiz na pocatku prvniho trimestru,
je Casnd diagnostika primoinfekce nanejvys dilezitd. U toxoplazmoézy je rutinni sérologicka
diagndza vysoce citliva, pfesnost se ale 1isi podle typu pouzitého testu (Khan a Khan, 2018).

10.1.Sabin-Feldmaniiv test (SFDT)

SFDT je povaZovan za zlaty standard. Ma vysokou specifitu a citlivost. SFDT vyuzZiva
doplnéni zivého tachyzoitu do inkubace spolecné se sérem pacienta. Jestlize sérum ma
specifické protilatky proti Toxoplasma gondii, paraziti budou potazeny a lyzovany
komplementovym systémem a neobarvi se. Pocet neobarvenych, tudiz mrtvych a obarvenych,
tedy zivych tachyzoitl se pocita pro urceni titru koncového bodu. SFDT mtize detekovat [gM

1 1gG, ale titry protilatek nemohou ptesné rozlisit, jestli jde o chronickou nebo akutni infekci.
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10.2.Enzymové vazany imunosorbentni test (ELISA)

ELISA je jednou z nejbézngjsich technik s vysokou citlivosti a specifitou v kvantitativni
detekci protilatek. Systém ELISA se sklada z antigenu nebo protilatky na pevné fazi, enzymove
znaCeny antigen nebo protilatka a substrat pro enzymovou metodu. Pfitomnost protilatek
proti prvoku Toxoplasma gondii vede Kk nasledné vazbé na obaleny antigen a je detekovana
sekundarni protilatkou. Nasledné promyvaci kroky odstrani vSechna nevazand Cc¢inidla,

a kdyz je pfidan substrat, vyvine se barevna reakce (Ybanez et al., 2020).

11. Lécba

Léceni asymptomatické formy nemoci se neprovadi, vyjimkou jsou déti do 5 let
v prevenci chorioretinitidy (Hurych et al., 2020).

Dormance parazita v cystickém stadiu byva nejvétsim problémem pii dosazeni ¢inné
eradikace toxoplazmozy. Je to z toho diivodu, ze zadné léky nemohou znicit tkanové cysty
Toxoplasma gondii. Soucasna 1ééba se zaméfuje pouze na akutni a reaktivované infekce.
Tyto infekce jsou oboje zpisobeny tachyzoity. Pii zpozdéné 1€¢bé imunokopromitovanych
jedinct dochazi k vysoké umrtnosti (Elsheikha et al., 2020).

Béhem 1écby toxoplazmoézy se obvykle pouziva kombinace dvou antimikrobidlnich
latek, nej¢astéji inhibitorti dihydropteroatsyntetazy, coz jsou sulfonamidy jako je sulfadoxin,
sulfadiazin a sulfamethoxazol a dihydrofolatreduktazy, kterymi jsou pyrimethamin
a trimethoprim. Tyto antimikrobialni latky blokuji syntézu kyseliny listové. Dalsi velmi u¢inna
substance je spiromycin (Dunay et al., 2018).

Nemoc je 1éCena jen pii nékterych specifickych situacich, naptiklad pti potvrzené
nebo vysoce pravdépodobné intrauterinni infekci, v tomto piipadé jsou na prvnim misté
zakladni 1éky pyrimethamin, spiramycin a sulfadiazin. U akutni i1 asymptomaticka
toxoplazmozy gravidnich Zen se pouziva zékladni 1€k spiramycin, ktery se podava od zacatku
t€hotenstvi
do 15. tydne téhotenstvi. Spiramycin na rozdil od inhibitorti folatu neovliviiuje plod béhem
1é¢by. Nasledné se podava kombinace sulfadiazin s pyrimethaminem. Pii akutni toxoplazmoze
u déti do 5 let. U leh¢ich forem onemocnéni Ize vyuzit kontrimoxazol. U t€ZSich forem
onemocnéni jako je ocni forma nebo visceralni postizeni, se pouzivd kombinace pyrimethamin
a sulfadiazin. Pokud dojde k akutni o¢ni formé toxoplazmozy, je dosazena nejvyssi efektivita
lécby pii kombinaci pyrimethaminu se sulfadiazinem. Sulfadiazin a pyrimethamin se

také vyuzivaji pfi 1écbeé  viscerdlni formy akutni toxoplazmoézy, pfiCemz
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u imunokompromitovanych pacientd (mimo pacient s HIV), se k 1é¢eni vyuziva kombinace
pyrimethaminu se sulfadiazinem a moxazol, ktery mizeme pouzit jako profylaxi u mozkové

formy (Hurych et al., 2020).

12. Neurologické a psychiatrické poruchy spojené s
toxoplazmozou

Toxoplazméza je onemocnéni, které naruSuje predevSim vyvoj mozku u plodu a vazné
postihuje mozek hostitele. Onemocnéni je spojeno s mnoha behaviordlnimi a neurologickymi
poruchami.

Studie, ktera se zabyvala interakci mezi parazitem a hostitelem u toxoplazmozy,
ukézala, ze zmény genové exprese v hostitelskych bunikdch, které vedou k neurologickym
onemocnénim, jsou brany za dusledek infekce prvokem Toxoplasma gondii.

Do skupiny organismi, které jsou nejcastéji spojeny s riznymi dusevnimi poruchami
a poruchami chovani je nékolik infekénich agens, jako je Toxoplasma gondii, Cytomegalovirus,
virus chiipky a Herpes simplex virus. Pti chronické infekci se cystické formy Toxoplasma
gondii nachazi v riznych tkanich, nejéastéji vSak zistavaji v mozkové nebo ve svalové tkani.
Toxoplasma gondii je zodpovédna za spoustu neurologickych problému.

Toxofaktor, ktery je produkovany tachyzoity mize vyvolat vrozené abnormality
predev§im v centralnim nervovém systému ataké mize byt pfenasen z matky na plod
bez pfimého pfenosu parazita.

Toxoplazmdza muze meénit osobnostni rysy a chovani. Pfi zkouméni na mysSich
Toxoplasma gondii zpisobila Gzkostné chovani a zménu vnimani prostoru. Pfi dotazovani
imunokompetentnich pacientli s akutni toxoplazmézou bylo u vice nez poloviny zjiSténo,
7e maji potize se soustiedénim a u dvou tietin pacienti doslo po prvnich dvou mésicich nemoci
k mirnému az zadvaznému snizeni celkového fyzického i1 duSevniho zdravi. Také bylo odhaleno,
ze latentni toxoplazmoza je spojend se zvySenym rizikem dopravnich nehod. V nedavné studii
v Koreji byla zjiStovéana také souvislost mezi infekci Toxoplasma gondii a sebevrazednym
chovanim. Byly zjiStény vysoké hladiny protildtek Toxoplasma gondii 1gG u 13,5 %
zkoumanych pacientd, kteti se pokusili o sebevrazdu.

Béhem toxoplazmoézy byla hlaSena indukce imunoreaktivity proteini amyloid-beta
a hyperfosforylového tau (protein, ktery ma chemicky pozménénou strukturu), diky ¢emu
hodnotime prvoka Toxoplasma gondii jako vysoce rizikovy faktor pro vznik Alzheimerovy

choroby. De Witte ef al. (2015) dosli k zavéru, Ze zvySena expozice neurotropnim patogenim,
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vcetné prvoka Toxoplasma gondii, po narozeni neni spojena se schizofrenii. Naproti tomu
ale metaanalyza asociace Toxoplasma gondii se schizofrenii, zavislosti, bipolarni poruchou
a obsedantn¢ kompulzivni poruchou odhalila vyznamnou souvislost. Akutni toxoplazmdza
se nezda byt zapojena do schizofrenie, ale chronicka infekce ano. Toxoplasma vyrazné snizuje
hustotu Sedé hmoty v urcitych ¢astech mozku u infikovanych schizofrennich pacientd. (Abo-

Al-Ela, 2020; De Witte et al., 2015)

12.1.Zmény genové exprese pri toxoplazmoze

Toxoplasma gondii remodeluje hostitelské intracelularni procesy, aby ziskala potfebné
ziviny pro své preziti a mohla tak dokoncit sviij zivotni cyklus. Dale dosahuje Toxoplasma
svych cili vyluCovadnim efektorovych proteind, které mohou modulovat genovou expresi
hostitelskych bunc¢k a potlacit odpovéd’ hostitele na infekei, to miize vést k dal§im souvisejicim
behavioralnim nebo neurologickym zménam.

Béhem ¢asné infekce je uvniti hostitelskych bun¢k zvysen urcity pocet genti spojenych
s imunitou, véetné prozanétlivych geni. Tyto geny jsou indukovany, aby slouZily imunitnimu
systému hostitele a mohou napadnout prvoka Toxoplasma gondii. Pozdéji zaénou zmény
modulovat transkripty hostitelskych bunék souvisejicich s riznymi procesy jako jsou napiiklad
biosyntéza cholesterolu, glykolyza, metabolismus sacharidii a lipidi, bunééna signalizace,
zanét a dal$i. VSechny tyto procesy se proto objevi v proteomu hostitelské buiiky,
ktery je dostatecny k pfeprogramovani buné¢ného metabolismu.

Protein 14-3-3 se muze podilet na proliferaci a preziti bun€k a inhibici apoptdzy
v parazitovanych butikach. Tento protein je podstatnou soucéasti v riistu a regeneraci axond.
Hladiny bilkovin 14-3-3 se pouzivaji jako indikatory nékterych neurologickych problémi
(Abo-Al-Ela, 2020).

12.2. Epigeneticka modifikace zpiisobena prvokem Zoxoplasma gondii
Dalsi moznosti, ktery by mohla Toxoplasma gondii pouZzit k ovlivnéni biologie
nervového systému hostitele, je pravé epigenetickd modifikace. Pomoci této modifikace
Toxoplasma dosahne cilii parazita nebo usnadni jeho patogenezi. Za veskeré epigenetické
pteprogramovani hostitelskych genli miiZze mikrobiélni a virové agens.
Neuropeptidy vazopresin a oxytocin jsou hlavnimi reguldtory reprodukéniho
a socialniho chovani savcl. Poruchy chovani jsou nésledkem jakychkoli mutaci ovliviiujici

jejich funkci (Abo-Al-Ela, 2020).
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12.2.1. Dopaminergni systém

Dopaminergni systém je povazovan za potencidlni kli¢ pro zmény chovani. Dopamin
a jeho metabolismus se vyrazné¢ podileji na neurologickych poruchéach spojenych s chronickou
toxoplazmoézou. Piedpokladd se, Ze dopaminové drahy jsou ptivodci zmén chovani
a neurologické poruchy u latentni toxoplazmoézy, které jsou s nejvyssi pravdépodobnosti
zprostfedkovany zménami hladin dopaminu, pfesnéji zvyseni a snizeni tryptofanu. Hlavni fakt
je, ze tyto zmeény jsou doprovazeny poklesem hladiny neurotransmiteru serotoninu a tryptofan
hraje velkou roli pfi syntéze serotoninu v mozku. Snizena hladina serotoninu miize zpisobit
depresi a zvysit riziko sebevrazdy. Transkripcni faktor NR4A2 ma klicovou roli v dopaminové
signalizaci a dopaminergni neurondlni diferenciaci. Tento faktor NR4A2 byl spojen s nékolika
neurologickymi onemocnénimi, jako je roztrousend skler6za, mrtvice a Alzheimerova choroba.
Také se muze podilet na zméndch hladin dopaminu a jeho metaboliti u toxoplazmdzy.
Tyto vlastnosti  délaji z NR4A2 zéisadni molekulu, kterd je dilezitou soucasti
b&hem toxoplazmdzy a potencialni cil pro 1écbu poruch spojenych s toxoplazmozou.

Nizka aktivita dopaminu v periferni kiife miize byt spojena s deficitnim komplexem
symptomu schizofrenie. Nekteré 1€ky, které se pouzivaji pii schizofrenii méni mikroprostredi,
kterého se parazit pokousi dosahnout, aby dokoncil svou patogenezi.

Dopamin je stimulator ristu tachyzoitu. ZvySena hladina dopaminu je idedlni
podminkou pro parazita, protoze dopamin je nutny pro rist Toxoplasma gondii. Toto se d&je
jen po ur¢itou dobu, poté mize dopamin u hostitele hrat roli v modifikovaném chovani.
Na zakladé tohoto zjisténi muze byt zvyseni dopaminu kli¢ovym krokem v behavioralnich

zménach zptsobenych prvokem Toxoplasma gondii (Abo-Al-Ela, 2020).

12.3.Toxoplazmoza a pohlavni rozdily

Rozdily, které¢ byly zjiStény mezi muzi a Zenami mohou byt disledkem ucinki
pohlavnich hormont, jako jsou androgeny a estrogeny nebo jejich ucinkli na imunitu.
To vysvétluje, pro¢ nekteré geny, které jsou spojeny s imunitou, byly zmeénény jen u zen
infikovanych prvokem Toxoplasma gondii. U akutni i chronické toxoplazmoézy byly vyssi
koncentrace testosteronu u muZzl, ale niz8i u Zen. Toxoplasma gondii spousti expresi genil
vcetn€ luteinizaéniho hormonu, ktery se podili na syntéznich drahach testosteronu (Abo-Al-
Ela, 2020).

Toxoplasma gondii také potlacovala celkovou spermatogenezi. Pro spermatogenezi je

dalezity cholesterol z hlediska biosyntézy testosteronu, i pro replikaci Toxoplasma gondii,

28



ktera ziskava cholesterol prosttednictvim kontroly LDL. Toxoplasma gondii mize modulovat
expresi neurotrofického faktoru odvozeného z mozku zptisobem zavislym na pohlavi v pribéhu
chronické infekce. Také bylo zjisténo, Ze zeny oproti muziim vykazuji vétsi nachylnost. Rozdily
mezi pohlavimi hraji roli i pi1 zmén¢é neurobehavioralnich projevl chronické infekce (Abo-Al-
Ela, 2020).
12.4.Clovék jako hostitel Toxoplasma gondii

Vzhledem k tomu, ze nedokdzeme odstranit chronickou infekci, jakmile je prokazana,
nelze snadno kontrolovat studie pted a po infekci u lidi. Obtizné je také urcit, zda chronicky
infikovani dospéli byli infikovani vrozené nebo po narozeni. VétSina dostupnych udajii
o lokalizaci cyst Toxoplasma gondii v tkdni CNS pochdazi predevSim z pitev pacientt s HIV.
Tito pacienti maji casto nekontrolovatelné toxoplazmatické infekce, které zpiisobuji rozsédhlé
patologické 1éze v celém mozku. Léze zkoumané u pacientii s HIV mély zjevnou stochastickou
lokalizaci, coz naznacuje, Ze tam byly pocatecni cysty parazitni tkdn¢. U hlodavct je lokalizace
tkanové cysty Castéji v amygdalarni oblasti mozku v disledku modulovanych reakci strachu.
Rozdily v potencialnich Gi¢incich mezi mysi a lidskym hostitelem by mohly byt zptisobeny nizsi

hustotou parazitl v lidském mozku (Virus et al., 2021).

12.5.Neurobehavioralni poruchy spojené s prvokem Toxoplasma gondii

12.5.1. Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba, hlavni pfi¢ina demence, je progresivni neurodegenerativni
onemocnéni. Demence zahrnuje ztratu paméti, potiZze s mySlenim, jazykem a dovednostmi
pfi feSeni problémi (Khan et al., 2020).

Séropozitivita Toxoplasma gondii je vyrazné¢ vys$i u pacientll s Alzheimerovou
chorobou ve srovnani s kontrolnimi pacienty. Nedavna metaanalyticka studie ukézala, Ze riziko
Alzheimerovi choroby se zvysilo 1,53krat u jedinct s infekci Toxoplasma gondii ve srovnéani
s kontrolni skupinou (Nayeri, et al., 2021). Alzheimerova choroba miize byt spojena
s vrozenym pirenosem, neexistovala vSak mezi nimi Zadnd vyznamnd spojitost.
Neni tedy urc¢eno, zda jsou Alzheimerova choroba a infekce Toxoplasma gondii spojeny. Torres
et al., (2018) a Mahmoundvand et al., (2016) zjistili, Ze infekce Toxoplasma gondii vyvolala
nebo zhorsila patologickou progresi a ptiznaky spojené s Alzheimerovou chorobou. Jung et al.,

(2012). wuvedl, ze infekce Toxoplasma gondii potlacila neurodegenerativni patogenezi
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asociovanou s neurodegenerativy v mySim modelu Alzheimerovy choroby. Proto musi byt

provedeny dalsi studie, pro zjisténi souvislosti (Virus et al., 2021).

12.5.2. Bipolarni porucha

Bipolarni porucha je zavazné a vétSinou dozivotni psychické onemocnéni.
Je charakterizovana opakujicimi se epizodami deprese a madnie, rozptylenymi obdobimi
normalni nalady, chovani a energie (Nascimento ef al., 2019).

Latentni 7oxoplasma gondii mize vyvolat oxidacni stres CNS, coz vede k imunitné
zanétlivym procestim, které by se mohly podobat zméndm CNS pozorovanym u bipolarni
poruchy. Bylo zjisténo, ze pacienti, ktefi jsou séropozitivni na infekci méli zhruba 2,3krat
az 2,7krat vyssi pravdépodobnost bipolarni poruchy I. typu s manickymi a depresivnimi
ptiznaky nez respondenti s negativnim testem na protilatku Toxoplasma gondii. Je mozna také
souvislost mezi depresivni bipolarni poruchou a séropozitivitou Toxoplasma gondii. Zadna
vyznamna souvislost nebyla nalezena pfi pfenosu z matky na plod. Léky, které ptisobi na CNS
vykazuji mirnou antitoxoplazmatickou aktivitu. U zadnych 1ékt nebylo prokazano, ze ovliviiuji
fazi latentni tkdnové cysty parazita, a nebylo ani prokdzano zlepSeni psychopatologie pacienta

(Alvarado-Esquivel et al., 2019; Virus et al., 2021).

12.5.3. Deprese, dysforie a beznadéj
Nékolik studii ukédzalo, Ze souvislost Toxoplasma gondii s depresi nejsou spojeny. Jedna
se jak o latentni, tak 1 o chronickou formu. Flegr a Hodny (2016) ptedpokladaji, Ze patogen,
ktery je zodpovédny za poruchu ndlady, nemusi byt nutn€ Toxoplasma gondii, ale Ze se jedna
o jiny koCi¢i patogen. V souCasné dob¢ nelze jisté urcit souvislost mezi patogenem a depresi

(Virus et al., 2021; Flegr a Hodny, 2016).

12.5.4. Roztrousena skleréza
RoztrouSena sklerdza je chronické autoimunitni zanétlivé multifaktoridlni onemocnéni.
Postihuje nervovy systém, to mize vést k neurologickym, fyzickym i kognitivnim postizenim.
Ve ctyfech studiich z péti vysla negativni souvislost mezi Toxoplasma gondii a roztrousenou
skler6zou, pficemz v jedné studii vysla souvislost pozitivni. Systematicky ptehled zahrnujici
vSechny publikované ¢lanky od roku 2020 naznacuje, Ze toxoplazmé6za muiize hrat ochrannou

roli proti roztrouSené skler6ze (Daher et al., 2021).
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12.5.5. Epilepsie

Epilepsie je jednou znejcastéjSich a nejvice invalidizujicich chronickych
neurologickych poruch. Pacienti s epilepsii maji opakujici se spontanni zachvaty (Ldscher,
et al., 2020). Bylo prokézéano, ze tachyzoitova infekce neuront dereguluje pfiliv vapniku
po stimulaci glutaméatu a vapnik je nezbytny pii zahdjeni a Sifeni zachvatové aktivity.
Z mnoha studii je patrné pozitivni spojitost mezi infekei a rozvojem epilepsie (Ngoungou et al.,
2015), avsak jiné studie toto tvrzeni vyvraci (Miman et al., 2018). Krysy s infekci mély nizsi
prah zachvatli ve srovnani s neinfikovanymi zdravymi krysami. Vysledky z nékterych studii
ukazaly moznost ucinku chronické infekce Toxoplasma gondii na koncentrace dopaminu
a akutni infekce na koncentrace vapniku, mohou zvysit riziko zachvati a epilepsie. Toxoplasma
gondii je také spojena se zménami hladin pohlavnich hormoni, pfedev§im zvySena koncentrace
testosteronu. Koncentrace testosteronu ovliviluje dopaminové signélni drahy a méni citlivost
nigrostriatalni dréhy na dopamin. To znamend, Ze Toxoplasma gondii mlize souviset s epilepsii
hormonalniho typu. Je silna kolerace mezi prevalenci epilepsie a séropozitivitou toxoplazmézy
u téhotnych zen. Dalsi vztah byl zjistén mezi epilepsii a vrozenou toxoplazmoézou (Daher et al.,

2021).

12.5.6. Bolesti hlavy a migréna

Chronickd infekce Toxoplasma gondii méni zanétlivé cytokiny, imunologické
a biochemické odpovédi. Naptiklad regulace oxidu dusnatého je povaZovana za faktor
piispivajici k bolestem hlavy. Recidivujici bolesti hlavy byly korelovany s Toxoplasma gondii
pouze na zaklad¢ sérointenzity, ale ne se s€ropozitivitou. Studie zjistila vyznamnou spojitost
mezi chronickou infekci a migrénou. 44 % pacienti trpicich migrénou mélo pozitivni vysledky
na chronickou infekci. Bolesti hlavy a lymfadenopatie jsou nejcastéjSimi ptiznaky akutni
toxoplazmoézy. Vztah mezi bolestmi hlavy a migrénou s chronickou infekci je stile nejisty

(Virus et al., 2021).

12.5.7. Obsedantné-kompulzivni porucha (OCD)
OCD je bézna, chronické a Casto invalidizujici porucha charakterizovana nezddoucimi
a uzkostnymi myslenkami a chovanim, které je jedinec nucen stale opakovat. Jedna se naptiklad
o bézné Ciny nebo mentalni ritudly, které mohou mit negativni vliv na obecné fungovani
¢1 mohou vyvolavat v jedinci strach (Stein ef al., 2019). OCD zahrnuje zmény dopaminergnich
a serotonergnich drah. V jedné studii bylo uvedeno, Ze prevalence protilatek anti — Toxoplasma

gondii 1gG u pacientll s OCD byla vyznamné vyssi. Dalsi studie ukazuje na 2,5n4dsobné zvyseni
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prevalence OCD u pacientti s chronickou infekci. Je zjistén vyznamny vztah mezi sérovou
pozitivitou Toxoplasma gondii 1gG a zvySenym rizikem OCD u déti a dospivajicich. Zjisténi
naznacuji, ze muze byt souvislost mezi OCD a chronickou infekci u déti, dospivajicich
1 dospélych, ale pro potvrzeni musi byt provedeno vice studii (Virus et al., 2021; Nayeri et al.,

2019).

12.5.8. Spanek
Infekce Toxoplasma gondii postihuje neurotransmiterové systémy, jako je serotonin,
dopamin a noradrenalin. Ty jsou zapojeny do cyklu spanku a bdéni. Zmény v koncentracich
neurotransmiterti nebo cyklu spanku a bdéni mohou vést ke komplikacim vcetné problémim
s chovanim, psychickymi stavy, dopravni nehody nebo sebevrazdy. Porucha spanku muze
ovlivnit mentalitu a je spojena s depresi. Corona et al. (2019) ve studii prokazali mensi problém
se spankem spojeny se séropozitivitou. Celkové neexistuje z4dnd vyznamnd spojitost
mezi poruchou spanku nebo ospalosti a infekei Toxoplasma gondii (Virus et al., 2021; Corona
etal., 2019).
12.5.9. Sebevrazda
Sebevrazda je stale vy$§im rizikem, zejména u dusevné nemocnych jedinct. Ve studii,
ktera zkoumala souvislosti mezi sebevrazdou a Toxoplasmou u podskupiny pacient mladsich
38 let Coryell et al., (2020) zjistili vyznamnou spojitost stejné tak jako ve studii zabyvajici se
vékovou kategorii kolem 24 let. V dalSich studiich, kde byli zkoumani pacienti ve vyssi vékové
kategorii nebyly souvislosti tak vyznamné. Na zakladé téchto studii Ize predpokladat, Ze v€k
muze byt ovliviiujicim faktorem, ktery pfispiva k riziku sebevrazdy u jedinct infikovanych
prvokem Toxoplasma gondii. Séropozitivni pacienti maji vyssi skore hodnoceni Hamiltonovy
deprese nez séronegativni pokusy o sebevrazdu. Studie, zejména korelujici s vékem pacienta,
mohou vykazovat vEtsi souvislost se sebevrazdou a infekci Toxoplasma gondii (Virus et al.,

2021; Coryell et al., 2020).

12.5.10. Parkinsonova nemoc
Parkinsonova nemoc je komplexni progresivni neurodegenerativni onemocnéni.
Patologicky je definovana ztratou dopaminergnich neurenti ve stfednim mozku (Simon et al.,
2019).
Diky uc¢inku Toxoplasma gondii na koncentraci neurotransmiter dopaminu je ziejme,
7e jsou Vv etiologii dalsi neurologické nemoci, jako je Parkinsonova choroba. Zde se nachazi

nizsi hladiny dopaminu a neurony, které produkuji dopamin jsou zni¢eny. Byla zji§téna rozdilna
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prevalence protilatek proti prvoku Toxoplasma gondii u pacientl s Parkinsonovou chorobou
oproti kontrolnim skupindm. Je statisticky vyznamna souvislost mezi osobou s Parkinsonovou
chorobou a souziti s kockou v jedné domacnosti. Obecné ve vétSing studiich nebyla nalezena
souvislost mezi Parkinsonovou chorobou a infekci Toxoplasma gondii (Virus et al., 2021; Zhou

etal., 2019).

12.5.11. Schizofrenie

Pacienti, ktefi maji schizofrenii ¢asto mivaji abnormalni hladiny dopaminovych
neurotransmiterti, glutamatu a kyseliny gama-aminomaselné. Nerovnovaha dopaminu muze
prispét k progresi onemocnéni nebo jeho intenzité. Nerovnovaha mezokortikalnich,
dopaminovych a mezokomorickych cest, které¢ vyvolavaji u jedincti napiiklad emocni reakce,
se také podileji na schizofrenii. Ve vztahu mezi Toxoplasma gondii a schizoftrenii je zasadnim
faktorem imunitni systém. Adaptivni imunitni CD8 T lymfocyty jsou dulezité
pti kontrole infekce Toxoplasma gondii. Odpovédi téchto T lymfocytd mohou byt snizeny
po infekci parazita. Regulace odpovédi CD8 T lymfocyti je uzndna jako spole¢na u jedincii se
schizofrenii a je zplisobena toxoplazmovou infekci. Ptitomnost protilatek Toxoplasma gondii
byla urcena jako stfedni rizikovy faktor schizofrenie. Snad veskeré studie ukazuji,
ze Toxoplasma gondii a schizofrenie jsou spojeny. Toxoplasma gondii je ttikrat Castéjsi
v populaci pacientli se schizofrenii nez v bézné populaci. VétSina studii neprokéazala Zadny
vyznamny rozdil mezi pozitivitou a schizofrenii s ohledem na pohlavi a v€k. Nekteré studie
vSak ukazaly, Ze je rozdil v pohlavi. Jedna studie ukéazala vyS§i prevalence pozitivity
u schizofrennich muzi ve srovnani szenami. Druhd naopak narlst séropozitivnich
kognitivnim piiznaklim. Jsou nalezeny jisté souvislosti mezi matefskym pienosem infekce
Toxoplasma gondii a rozvojem schizofrenie u jedincl. Jedinci s poruchami schizofrenniho
spektra maji 2,6krat vyssi pravdépodobnost, ze budou mit matky s detekovatelnymi titry
protilatek ZToxoplasma gondii 1gG. U postnatalni 1 prenatalni toxoplazmozy byly zjiStény
rizikové faktory typu zvySeni hladiny kyseliny homovanilové a dopaminu, které mohou byt
spojeny s patogenezi schizofrenie. Prenatilni infekce mtze byt také rizikovym faktorem
pro schizofrenii. Na zakladé behavioralniho testovani se s vétSi pravdépodobnosti vyvine
schizofrenie s vrozenou toxoplazmdzou nez se ziskanou. Schizofrenie je nejdéle studovanou
neurobehavioralni poruchou s ohledem na infekci Zoxoplasma gondii a vysledky ukazuji,
ze je silné souvislost mezi schizofrenii a infekci Toxoplasma gondii (Virus et al., 2021; Modrek

etal., 2019; Adame et al., 2022).
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12.5.12. Toxoplasma gondii a rakovina

Rizné typy rakoviny, pfedevsim rakoviny mozku, jsou se vazou s infekci Toxoplasma
gondii. Vyskyt rakoviny mozku je vyssi v zemich s béznou infekci Toxoplasma gondii. Parazit
ma schopnost interferovat s miRNA mozkovych bunék, coz miize vést k rozvoji nadoru
na mozku. Vyssi protilatky anti — Toxoplasma gondii 1gG byly pozorovany u vice typt rakoviny,
napiiklad u rakoviny plic, délozniho ¢ipku, prostaty a endometria. Toxoplasma méni expresi
klicovych miRNA zodpovédnych za imunitni odpovéd v hostitelské bunce proti infekci.
N¢ekolik studii u pacienti s nadorovym onemocnénim potvrdilo expresi miRNA v mozkovych
nadorech, véetné adenomu hypofyzy, glioblastomu a moduloblastomu ve srovnani s jinymi
tkanémi (Pang, 2009 et al.; Turner et al.; 2010, Wang et al., 2010). Metaanalyticka studie
zkoumana ve 37 zemich svéta, prokdzala, Ze v oblastech s vysokou prevalenci infekce prvokem
Toxoplasma gondii dochdzi ptfiblizné k dvojnasobnému zvyseni rizika rakoviny mozku,
coz naznacuje souvislost mezi vyskytem Toxoplasma gondii a rakovinou mozku. Mira imrti
na rakovinu mozku pozitivné¢ koreluje se séroprevalenci prvokem Toxoplasma gondii,

piedevsim u osob starSich 55 let (Daher, et al., 2021).
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Zavér

Toxoplazméza je jedna z nejéastéjsich zoondz v Ceské republice. Napada viechny
teplokrevné zivocichy. Vétsina onemocnéni mé benigni pribéh. Ohrozenou skupinou jsou
gravidni Zeny a imunokompromitovani pacienti.

Lécba toxoplazmoézy je narocnd, protoze zadné 1éky nemohou odstranit tkanové cysty
zpusobené prvokem Toxoplasma gondii. SouCasna lécba se vétSinou sklada z kombinace dvou
antimikrobialnich latek a mize zvladnou pouze akutni a reaktivované infekce. Zahajeni vcasné
lécby je dulezité predevSim u imunokompromitovanych jedincti, imrtnost mize dosdhnout
vysoké urovné.

Toxoplazméza je onemocnéni, které naruSuje piedevS§im vyvoj mozku plodu a vazné
postihuje mozek hostitele. Onemocnéni je spojeno s mnoha behaviordlnimi a neurologickymi
poruchami na které jsem se v mé praci zaméfila. Je tieba ucinit spoustu dalSich studii, aby byl
prvok Toxoplasma gondii vice probaddn a bylo tak snaz$i urcit, jak velky vliv ma

na neurologické poruchy.

35



13. Zdroje pouzité literatury

Abo-Al-Ela HG. Toxoplasmosis and Psychiatric and Neurological Disorders: A Step
toward Understanding Parasite Pathogenesis. ACS Chem Neurosci. 2020 Aug 19;11(16):2393-
2406

Ademe M, Kebede T, Teferra S, Alemayehu M, Girma F, Abebe T. Is latent Toxoplasma
gondii infection associated with the occurrence of schizophrenia? A case-control study. PLoS

One. 2022 Jun 23;17(6)

Aguirre AA, Longcore T, Barbieri M, Dabritz H, Hill D, Klein PN, Lepczyk C, Lilly
EL, McLeod R, Milcarsky J, Murphy CE, Su C, VanWormer E, Yolken R, Sizemore GC. The

One Health Approach to Toxoplasmosis: Epidemiology, Control, and Prevention Strategies.

Ecohealth. 2019 Jun;16(2):378-390.

Ahmed M, Sood A, Gupta J. Toxoplasmosis in pregnancy. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol. 2020 Dec;255:44-50.

Alvarado-Esquivel C, Estrada-Martinez S, Pérez-Alamos AR. A Case-Control
Seroprevalence Study on the Association Between Toxoplasma gondii Infection and Bipolar

Disorder. Front Psychiatry. 2019 Oct 25;10:766.

Attias M, Teixeira DE, Benchimol M, Vommaro RC, Crepaldi PH, De Souza W. The
life-cycle of Toxoplasma gondii reviewed using animations. Parasit Vectors. 2020 Nov

23;13(1):588.

Bollani L, Auriti C, Achille C, Garofoli F, De Rose DU, Meroni V, Salvatori G, Tzialla
C. Congenital Toxoplasmosis: The State of the Art. Front Pediatr. 2022 Jul 6;10:894573.

Corona CC, Zhang M, Wadhawan A, Daue ML, Groer MW, Dagdag A, Lowry CA,
Hoisington AJ, Ryan KA, Stiller JW, Fuchs D, Mitchell BD, Postolache TT. Toxoplasma
gondii 1gG associations with sleep-wake problems, sleep duration and timing. Pteridines. 2019

Feb;30(1):1-9.

Coryell W, Wilcox H, Evans SJ, Pandey GN, Jones-Brando L, Dickerson F, Yolken R.
Latent infection, inflammatory markers and suicide attempt history in depressive disorders. J

Affect Disord. 2020 Jun 1;270:97-101.

36



Daher D, Shaghlil A, Sobh E, Hamie M, Hassan ME, Moumneh MB,d Itani S, El Hajj R,
Tawk L, El Sabban M, El Hajj H. Comprehensive Overview of Toxoplasma gondii-Induced and
Associated Diseases. Pathogens. 2021 Oct 20;10(11):1351

de Witte LD, van Mierlo HC, Litjens M, Klein HC, Bahn S, Osterhaus AD; GROUP
Investigators. The association between antibodies to neurotropic pathogens and schizophrenia:

a case-control study. NPJ Schizophr. 2015 Nov 4;1:15041

Djurkovi¢-Djakovi¢ O, Dupouy-Camet J, Van der Giessen J, Dubey JP. Toxoplasmosis:
Overview from a One Health perspective. Food Waterborne Parasitol. 2019 Apr 18;15

Dunay IR, Gajurel K, Dhakal R, Liesenfeld O, Montoya JG. Treatment of
Toxoplasmosis: Historical Perspective, Animal Models, and Current Clinical Practice. Clin

Microbiol Rev. 2018 Sep 12;31(4)

Elsheikha HM, Marra CM, Zhu XQ. Epidemiology, Pathophysiology, Diagnosis, and
Management of Cerebral Toxoplasmosis. Clin Microbiol Rev. 2020 Nov 25;34(1)

Flegr J, Hodny Z. Cat scratches, not bites, are associated with unipolar depression--

cross-sectional study. Parasit Vectors. 2016 Jan 5;9:8
Halonen SK, Weiss LM. Toxoplasmosis. Handb Clin Neurol. 2013;114:125-45

Hurych J, a Sticha R. Lékarskd mikrobiologie: repetitorium. Praha: Stanislav Juhanak -

Triton, 2020. ISBN 978-80-7553-844-4

Infekce v CR — ISIN (dfive EPIDAT): Vyskyt vybranych hlasenych infekci v Ceské
republice, Statni zdravotni tustav SVU [online]. [cit. 2023-04-30]. Dostupné z:
https://szu.cz/publikace/data/infekce-v-cr

Jafari Modrek M, Hasanzadeh R, Foroutan M, Mirahmadi H, Rahmati-Balaghaleh M,
Zarean M. Seroprevalence and molecular evaluation of Toxoplasma gondii in Schizophrenic

patients hospitalized in Sistan and Baluchestan province, Southeast of Iran. Trop Biomed. 2019

Jun 1;36(2):422-429

Julie Alice Simon, Eva Chancel, Pauline Hubert, Dominique Aubert, Isabelle Villena,
Emmanuelle Gilot-Fromont, Marie-Lazarine Poulle, Pattern of latrine use by domestic cats on
dairy farms and the implications for Toxoplasma gondii transmission, Veterinary Parasitology,
Volume 273, 2019, Pages 112-121

37


https://szu.cz/publikace/data/infekce-v-cr

Jung BK, Pyo KH, Shin KY, Hwang YS, Lim H, Lee SJ, Moon JH, Lee SH, Suh YH,
Chai JY, Shin EH. Toxoplasma gondii infection in the brain inhibits neuronal degeneration and
learning and memory impairments in a murine model of Alzheimer's disease. PLoS One.

2012;7(3)

Kalogeropoulos D, Sakkas H, Mohammed B, Vartholomatos G, Malamos K,
Sreekantam S, Kanavaros P, Kalogeropoulos C. Ocular toxoplasmosis: a review of the current

diagnostic and therapeutic approaches. Int Ophthalmol. 2022 Jan;42(1):295-321.

Khan K, Khan W. Congenital toxoplasmosis: An overview of the neurological and

ocular manifestations. Parasitol Int. 2018 Dec;67(6):715-721

Khan S, Barve KH, Kumar MS. Recent Advancements in Pathogenesis, Diagnostics and

Treatment of Alzheimer's Disease. Curr Neuropharmacol. 2020;18(11):1106-1125.

Kochanowsky JA, Koshy AA. Toxoplasma gondii. Curr Biol. 2018 Jul 23;28(14):R770-
R771.

Kota AS, Shabbir N. Congenital Toxoplasmosis. 2023 Jun 26. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan.

Loscher W, Potschka H, Sisodiya SM, Vezzani A. Drug Resistance in Epilepsy: Clinical
Impact, Potential Mechanisms, and New Innovative Treatment Options. Pharmacol Rev. 2020

Jul;72(3):606-638.
Lourido S. Toxoplasma gondii. Trends Parasitol. 2019 Nov;35(11):944-945.

Miman O, Ozcan O, Unal S, Atambay M. Toxoplasma gondii - obsessive -compulsive

disorder relationship: is it different in children? Nord J Psychiatry. 2018 Oct;72(7):501-505

Nascimento C, Nunes VP, Diehl Rodriguez R, Takada L, Suemoto CK, Grinberg LT,
Nitrini R, Lafer B. A review on shared clinical and molecular mechanisms between bipolar

disorder and frontotemporal dementia. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2019 Jul
13;93:269-283.

Nayeri T, Sarvi S, Sharif M, Daryani A. Toxoplasma gondii: A possible etiologic agent
for Alzheimer's disease. Heliyon. 2021 Jun 3;7(6).

Ngoungou EB, Bhalla D, Nzoghe A, Dard¢é ML, Preux PM. Toxoplasmosis and
epilepsy--systematic review and meta analysis. PLoS Negl Trop Dis. 2015 Feb 19;9(2).

38



Oncu-Oner T, Can S. Meta-analysis of the relationship between Toxoplasma gondii and

schizophrenia. Ann Parasitol. 2022;68(1):103-110

Pang JC, Kwok WK, Chen Z, Ng HK. Oncogenic role of microRNAs in brain tumors.
Acta Neuropathol. 2009 Jun;117(6):599-611

Prof. MUDr. RNDr. Jindfich Jira DrSc., Lékaiskd protozoologie protozoalni nemoci.
2009, ISBN 978-80-7262-381-5

Sanchez SG, Besteiro S. The pathogenicity and virulence of Toxoplasma gondii.

Virulence. 2021 Dec;12(1):3095-3114

Simon DK, Tanner CM, Brundin P. Parkinson Disease Epidemiology, Pathology,
Genetics, and Pathophysiology. Clin Geriatr Med. 2020 Feb;36(1):1-12

Stein DJ, Costa DLC, Lochner C, Miguel EC, Reddy YCJ, Shavitt RG, van den Heuvel
OA, Simpson HB. Obsessive-compulsive disorder. Nat Rev Dis Primers. 2019 Aug 1;5(1):52

Stepnicki P, Kondej M, Kaczor AA. Current Concepts and Treatments of Schizophrenia.
Molecules. 2018 Aug 20;23(8):2087

Turner JD, Williamson R, Almefty KK, Nakaji P, Porter R, Tse V, Kalani MY. The many
roles of microRNAs in brain tumor biology. Neurosurg Focus. 2010 Jan;28(1):E3.

Virus MA, Ehrhorn EG, Lui LM, Davis PH. Neurological and Neurobehavioral
Disorders Associated with Toxoplasma gondii Infection in Humans. J Parasitol Res. 2021 Oct

19;2021:6634807.

Wang D, Qiu C, Zhang H, Wang J, Cui Q, Yin Y. Human microRNA oncogenes and
tumor suppressors show significantly different biological patterns: from functions to targets.

PLoS One. 2010 Sep 30;5(9)

Yates WB, Chiong F, Zagora S, Post JJ, Wakefield D, McCluskey P. Ocular
Toxoplasmosis in a Tertiary Referral Center in Sydney Australia-Clinical Features, Treatment,

and Prognosis. Asia Pac J Ophthalmol (Phila). 2019 Jul-Aug;8(4):280-284

Zhang Y, Lai BS, Juhas M, Zhang Y. Toxoplasma gondii secretory proteins and their
role in invasion and pathogenesis. Microbiol Res. 2019 Oct;227:126293

39



Zhou Z, Zhou R, Li K, Wei W, Zhang Z, Zhu Y, Luan R. The Association between
Toxoplasma gondii Infection and Risk of Parkinson's Disease: A Systematic Review and Meta-

Analysis. Biomed Res Int. 2019 Feb 25;2019:8186017

40



