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Je libo jatra nebo mozecek?
Neékolik zastaveni s motolicemi

Mohlo by se zdat, Ze ndmétem tohoto prispévku budou kulinarské recepty nebo
analyza nabidky produkti v nasich feznictvich. Ve skutecnosti se vsak zamé-
fime na vyznamnou skupinu paraziti — motolice. O jejich komplikovanych
Zivotnich cyklech jsme informovali jiz v lofiském roce (Ziva 2010, 5: 230-232).
Tentokrat se soustiedime na motolice, které napadaiji jatra a centralni nervovou
soustavu (CNS) a maji nezanedbatelny zdravotnicky a veterinarni vyznam.

Zavr$enim strastiplného ontogenetického
vyvoje motolic je vznik pohlavné zralych
dospélct v tzv. definitivnim hostiteli, kte-
rym je obratlovec. Ten se mtiZze nakazit
riznymi cestami, velmi ¢asto pozfenim in-
fekeniho stadia motolice, které , vyckava“
ve vnéj$im prostfedi (napf. ptaci stievni
motolice rodu Notocotylus), nebo ve tka-
nich mezihostitele (lidské stfevni motolice
z Celedi Heterophyidae), pfipadné prini-
kem (penetraci) infekéni larvy kazi hosti-
tele (schistozomy — krevnicky). At tak ¢i
onak, zna¢né ¢ast motolic se poté vydava
na cestu télem hostitele, aby se nakonec
dostala do organu nebo tkané, ktera dospé-
lym motolicim vyhovuje pro reprodukci.

Tyto migrace a cilové organy byvaji vice
nebo méné specifické pro konkrétni druh
motolice a mohou zahrnovat prakticky
vSechny typy tkani (napt. zastupci rodu Tro-
glotrema jsou dokonce schopni perforovat
lebecén{ kosti svych hostiteld — selem).

Jaterni motolice

Pomérné atraktivnim organem jsou jatra
a zlucové cesty. Ze znamych lidskych
motolic se mezi jaternimi parazity uvadi
motolice jaterni (Fasciola hepatica), jejiz
migrace do definitivniho mista neni viibec
jednoducha. Po pozieni infekéni larvy
(metacerkérie lokalizované na rostlinach)
se mlada motolice provrta sténou stieva
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do bfisni dutiny a putuje k jatram, jejichz
vazivovymi obaly pronika do jaterniho pa-
renchymu. Zde pobyva nékolik tydnda, az
se nakonec rozhodne k pfesunu do ko-
ne¢ného mista pobytu — Zluc¢ovodu. Tyto
infekce nebyvaji ptijemné, nebot asi t¥i-
centimetrové fascioly jsou konzumenty
krve (hematofagové), p¥i migraci jatry po-
$kozuji parenchym, ptisobi vyrazné za-
néty a ve zlu¢ovodech drazdi jejich stény
tak, Ze v nich vznika také zdnét a nakonec
muze dochézet ke kalcifikaci zlu¢ovych
cest. V podminkach Ceské republiky tuto
infekci sporadicky zaznamenavame pou-
ze u hospodaiskych zvitat (obr. 1 A, B),
zatimco u lidi v soucasnosti neni znama.
Nicméné ve svété existuji vysoce rizikové
oblasti, kde je tato nékaza (fasciol6za) hla-
Sena az u 40-60 % mistniho obyvatelstva
(napft. nekteré lokality bolivijskych And —
Altiplano). Mechanické poskozeni, dlouho-
dobé zanétlivé reakce i vystaveni jater
a zlu¢ovodu exkrecné-sekreénim produk-
tim motolic mohou byt pfi¢inou vzniku
nadorového bujeni. Jedni z nejzndméjsich
parazitli spojovanych se vznikem nédort
jsou Opisthorchis viverrini a Clonorchis
sinensis. Napf. motolice O. viverrini se
uvadi jako pfi¢ina mimofadné vysokého
vyskytu cholangiokarcinomu v Thajsku a je
vedena jako karcinogen 1. skupiny podle
Mezinarodni agentury pro vyzkum rakovi-
ny Svétové zdravotnické organizace (WHO).

V Ceské republice se kolem r. 1930 obje-
vil jiny patogen jater — motolice obrovskéa
(Fascioloides magna, nékdy oznaGovana
téZ jako motolice velka) dorustajici délky
aZ 10 cm. Tento parazit volné Zijicich i do-
macich pfezvykavci se do Evropy dostal ze
Severni Ameriky, a to zfejmé s dovozem
jelenti wapiti (Cervus canadensis) a jelenct

1 Napadend jatra doméciho skotu
(motolice jaterni — Fasciola hepatica)

a jelen{ jatra (motolice obrovska — Fascio-
loides magna). A — dospéla m. jaterni
lokalizované ve Zlu¢ovodu, B — dospélci
m. jaterni, C — dospéla m. obrovska
odstranéna z jaterni pseudocysty; Sipky
oznacuji charakteristicky pozménény
povrch jater s pigmentaci, D — dospélci
m. obrovské. Foto M. Kasny a F. Kouba

2 Vyvojova stadia motolice obrovské.

A — detail dospélce, B — vajicko, C — obrve-
né larva (miracidium) schopna infikovat
mezihostitelského plze, D — cerkérie
schopnad encystace do stadia metacerka-
rie a poté infekce definitivniho hostitele.
Foto M. Kasny, J. Pankrac a M. Kostakova
3 Prostorovy model katepsinu L motolice
obrovské. OranZova barva znézornuje
prosekvenci (tisek aminokyselinového
fetézce, ktery ovliviiuje prostorové uspo-
fddéni a aktivitu enzymu); Gervena barva
oznacuje vyznamny antigenni epitop
(mala ¢ast molekuly antigenu rozpozna-
vand imunitnimi receptory); zelené, zluté
a fialové je zobrazena trojice amino-
kyselin aktivniho mista enzymu, které

je zodpovédné za degradaci substratu.
Orig. M. Novotny, upraveno M. Kasnym
4 Ptadi jatra s granulomy (bila loziska)
kolem vajicek visceralnich trichobilhar-
zii. Foto L. Kolafova a K. Skirnisson

5 Schistozomulum Trichobilharzia re-
genti v bilé hmot& michy experimentéalné
infikované imunodeficientni mysi 7 dni po
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druhé (opakované) ndkaze. Barveno Luxol
Fast Blue a PAS. Foto L. Lichtenbergova
6 Cerkariova dermatitida na pfedlokti

pracovnika, ktery sbiral plze infikované

trichobilharziemi. Foto L. Mike$

béloocasych (Odoncoileus virginianus),
ktef{ jsou populédrni v obornich chovech.
U sparkaté, zejména srnéi zvéfe, mize mo-
tolice obrovska ptisobit tthyny, a to pravdé-
podobné nasledkem tézkého poskozeni
jater (obr. 1 C a D). Dospélé motolice se
u téchto hostitelti, podobné jako u jelent
lesnich (C. elaphus) a daiikt evropskych
(Dama dama), vyskytuji ve fibr6znich pseu-
docystach zformovanych z jaterni tkané
hostitele. Zde dokoncuji sviij vyvoj a zaci-
naji produkovat vajicka, kterd ve velkém
mnozstvi odchazeji z pseudocysty kanalky
napojenymi na zluc¢ovody, dostavaji se do
tenkého stieva a jsou vylu¢ovéna spolecné
s trusem (obr. 2). Béhem infekce zptsobuji
motolice rozsdhla poskozeni jednotlivych
vnitinich orgénd, kterymi migruji, a hlav-
né jaterni tkdné, coZ se na ni projevuje tma-
vymi pigmentovymi skvrnami pochazeji-
cimi z natravené krve a zluci. P silnych
néakazach mtzeme v jatrech jelena lesniho
nalézt az nékolik desitek ¢erva prezivaji-
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cich v pseudocystach, které jsou rozezna-
telné jako boule na povrchu jater.

Ackoli v pfipadé motolice obrovské jde
o veterindrné zavazného parazita, u pii-
slusnych tradad v nasi republice vzbuzuje
jen pramaly zdjem. Z védeckého pohledu
je situace vice sledovéna, nebot se mapuje
nejen rozsifeni této motolice, ale také pod-
minky, za kterych se mtze v pfirodé pie-
néset. Z dostupnych ddaji vyplyva, ze
pocet pfipadi nakazy m. obrovskou (tzv.
fascioloidézy) v Ceské republice dlouho-
dobé nartistd a procento nakaZzenych zvi-
fat v nékterych oblastech jiznich a stfednich
Cech neztidka presahuje hranici 90 %.

Mnozstvi infikovanych zvifat se zvysu-
je i kvili omezenym moZnostem spravné
diagnostiky, a tedy i vhodné 1é¢by. Dia-
gnostika fascioloidézy je doposud zaloze-
na pfedevsim na posmrtném vysetfeni ja-
ter uhynulych nebo usmrcenych hostitelt
(tj. pitevné), nebo na pfimém prikazu vaji-
¢ek v trusu hostitele (tj. mikroskopicky).
Vajicka lze v8ak snadno zaménit s jinymi
druhy motolic, napt. s vyse uvedenou mo-
tolici jaterni, coz vede k nepfesnym za-
véram. Z téchto dtvodt je dnes cilem
nékolika védeckych skupin zpfesnéni dia-
gnostickych metod. Ukazuje se, Ze nadéj-
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nym smérem je vyuziti imunodiagnostiky.
V soucasnosti se ovéfuji vlastnosti nékte-
rych molekul produkovanych m. obrovskou
a hodnoti se jejich imunodiagnosticky
potenciél. Jednim ze slibnych kandidatd by
mohl byt proteolyticky enzym katepsin L
(obr. 3), ktery je v pribéhu Zivota dospélé
motolice nepfetrzité produkovan do jejtho
stfeva, podili se na traveni proteini v jeji
potravé a je nasledné vylucovan spolecné
s trdveninou do vnitfntho prostfedi hosti-
tele, kde parazitovi dokonce napomahé uni-
kat hostitelovu imunitnimu systému. Vhod-
nou alternativu k imunodiagnostice mohou
predstavovat molekularné-diagnostické tes-
ty, které umoziuji jesté spolehlivéjsi od-
lisent fascioloid6zy od dalsich typt motolic-
natosti. Molekularni determinace parazita je
zaloZena na prokazané pfitomnosti speci-
fického tiseku DNA (vétSinou jaderné ribo-
zomélni —napf. ITS1/ITS2, a mitochondrial-
ni—napf. cox1/nad1) izolovaného z vajicek
motolic pfitomnych v trusu hostitele.

V poptedi vyzkumu motolice obrovské
stoji i studium vhodnych mezihostitelskych
plzi. Témi jsou obvykle kosmopolitni plo-
vatky bahnatky malé (Galba truncatula).
Ukazuje se, Ze v nasich podminkach by
v pfenosu mohly hrat roli i dalsi, bézné
se vyskytujici plovatky rodu Radix. Bohu-
zel je v soucasnosti druhova determinace
téchto plzt komplikovand, nebot existuje
rozpor mezi tradiénimi zptsoby identifi-
kace podle morfologie ulity ¢i charakte-
ristiky mékkych ¢ésti plze, a modernimi
fylogenetickymi studiemi vyuZzivajicimi
molekuldrnich kritérif (vybrané sekvence
jaderné nebo mitochondrialni DNA).

Schistozomy nachazené v jatrech a CNS
Mezi jaterni patogeny lze pocitat i schisto-
zomy (krevnicky), a to pfesto, zZe dospélé
motolice jsou parazity ob&éhové soustavy
(krevniho feciste). V ptipadeé lidskych dru-
hd Schistosoma mansoni a S. japonicum
jsou jatra poskozovéna vajicky, ktera byla
nakladena samickami schistozom do krev-
niho fecisté, ale neméla to $tésti, aby pro-
nikla do lumenu (vnittku) stfeva a odesla
z hostitele do vnéjsiho prostfedi. Uvadi se,
ze az polovina nakladenych vajitek mize
zustat ve tkdnich hostitele, zejména v jater-
nim parenchymu. Zde kolem vajicek pro-
bihaji rozsahlé zanétlivé procesy, tvoii se
granulomy a jatra méni svtij charakter —
zvétsuji se (hepatomegalie) a zmnoZuje se
vazivova tkar, coz u neléenych pacientt
muze vést az k fibréze nebo cirhéze.

Posgkozenti jater svych hostitelt mohou
podobné pisobit i zvifeci — ptac¢i schisto-
zomy (napt. rod Trichobilharzia), které se
b&Zné vyskytuji také v CR (obr. 4). Posty
nakaZenych vodnich ptéka (zejména vrubo-
zobych) mohou byt zna¢né vysoké (i desit-
ky procent jedinct konkrétni ptaci popu-
lace). Patogennim agens nemusi byt v tomto
piipadé pouze nakladena vajicka, ale také
samotné migrujici motolice.

Mezi ptaci schistozomy patii dvé sku-
piny motolic, které 1ze oznacit jako visce-
ralni (ttrobni) a nazalni (v nosni duting);
k ndkaze dochazi po priniku infekénich
larev (cerkarii) povrchem téla hostitele.
V piipadé visceralnich druhd (napt. Tri-
chobilharzia szidati) Ziji dospélci v pta-
cich v cévach b¥isni dutiny a souvisejicich
organt, kam se dostévaji po fazi migrace
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krevnim Fec¢istém. Nazalni druhy prozi-
vaji dospélost v nosni sliznici zobaku. Jen
u jedné z téchto schistozom (T. regenti) je
znama cesta, kterou se motolice dostévaji
z ktize do zobaku — jejich pohyb zahrnuje
periferni nervy, michu a mozek; jde o mi-
graci, kterou do té doby u schistozom ni-
kdo neznal a neoc¢ekéval (afinitu k nervové
tkani maji 1 nékteré dalsi motolice, napi.
larvy Diplostomum phoxini a D. baeri na-
padaji nervovy systém svych druhych me-
zihostitelt — ryb).

U ptaku se dostavaji motolice jiz druhy
den po ndkaze do michy, pozdéji se obje-
vuji v prodlouZené mise a mozku, nikdy
v8ak v ¢ichovych lalocich, ¢ichovych ¢i
o¢nich nervech. Jejich postup nervovym
systémem koné¢i v mozkovych plenach,
odkud se pravdépodobné mistnimi céva-
mi dostévaji do nosni sliznice. Také expe-
rimentalni nédkazy hlodavct potvrdily, ze
T. regentije i v jejich téle silné neurotrop-
nf; kromé michy a prodlouzené michy byli
paraziti nalezeni také v mozecku a moz-
kovych hemisférach (obr. 5). Zde se vyvoj
zastavil, nebot ptac¢i schistozomy nedo-
kazi v savcich dospét a hynou. Nékteré
experimentalni ndkazy ptakt a hlodavci
vedly dokonce k poruchdm pohybové ko-
ordinace a rovnovahy, ochrnuti zadnich
koncetin, pfipadné az k thynu zvitat.

Vyznam téchto parazitii je o to vétsi, Ze
cerkérie jsou schopny napadat i ¢lovéka,
a to tak, Ze po opusténi sladkovodniho
plZze aktivné pronikaji ktzi ¢lovéka a pt-
sobi silné svédivou vyrazku — cerkariovou
dermatitidu (obr. 6). V takovém piipadé
sice jde o omyl parazita, nebot savci ne-
jsou pro ptaci schistozomy vhodnym hos-
titelem, ale pfesto tyto ndkazy neni mozné
podceniovat. Laboratorni pokusy na hlo-
davcich totiz potvrzuji, Ze zejména u zvi-
fat po prvnim kontaktu s parazitem (kdy
jesté hostitel neméa Z4dnou zkusenost s no-
vym patogenem) miize dochézet k iniku
schistozom z ktize dal do vnitfniho pro-
stfedi hostitele. Takové vysledky zname-
naji pro parazitology dilema: Jsou ptaci
schistozomy pro savce (¢lovéka) jen ,,mélo
vyznamnym*“ pavodcem dermatitid, nebo
mohou za uréitych podminek pisobit vaz-
né zdravotni komplikace?

Samotna cerkériova dermatitida je dnes
chépéna spise jako ,,pfizniva“ imunitni
reakce lidského téla. Zatimco p¥i prvnim
kontaktu cerkérii s ki se hostitel popr-
vé setkdva s antigeny parazita — imunitni
reakce jsou slabsi a parazit ma vétsi Sanci
uniknout z kiiZe do dalsich organti/tkéani,
opakované infekce vedou k rozvoji vyraz-
nych koznich projevi a larvy schistozom
jsou cGasto v ktizi zachyceny a likvidovany.
Studium lymfocyta stimulovanych antige-
ny ukézalo, Ze prvni setkani s parazitem
vede k produkci cytokini (signélnich pro-
teint vyznamné se podilejicich na regu-
laci imunitni odpovédi) spojenych s Th1
i Th2 polarizaci imunitni odpovédi (dva
sméry imunitni odpovédi, pfi kterych se
pomocné T buiiky tcastni bud aktivace
makrofdgti nebo pomoci B lymfocytim),
zatimco opakované infekce vyvolavaji Th2
polarizaci spojenou hlavné s produkci
interleukint 4 a 5 (patfi mezi cytokiny).
U opakovanych infekci tomu odpovidaji
i zvy$ené hladiny protilatek IgG1 a IgE.
Na cerkariovou dermatitidu se tedy dnes po-
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7 Svlékéni glykokalyxu u cerkérie
motolice T. regenti navozené in vitro.
Glykokalyx obsahuje silné imunogenni
slozky, jichz se cerkarie zbavuje

béhem priiniku do hostitele a sou¢asné
pfemény na schistozomulum. Tohoto
procesu se ziejmé tcastni i sekrety
penetracnich zl4az. Barveno lithium
karminem. Foto J. Chaloupecka,
upraveno L. Mikesem

8 Pfedni ¢éast dospélce motolice

T. regenti. P¥itomnost svalové tkané
(aktinu) je znazornéna zelené diky
fluorescen¢né znacenému faloidinu —
na snimku vyniké dstni piisavka, podpo-
vrchova svalovina a svalova tkan kolem
travici soustavy. Ve stievé trichobilharzii
je produkovédna mimo jiné travici
peptidéaza katepsin B1. Foto J. Bulantova

hlizi jako na hypersenzitivni reakci 1. typu
(s ¢asnou a pozdni fazi), doprovazenou
Th2 polarizaci imunitn{ odpovédi.

Je pochopitelné, Ze k poskozeni tkani
a imunitnim reakcim dochazi jak pfi mi-
graci ptacich schistozom télem ptaki, tak
experimentalné infikovanych hlodavct.
V napadené nervové tkani savct se napf.
setkavame se zanétlivou reakci a infiltraty
imunitnich bunék, aktivaci mikroglii a as-
trocyta ¢i poskozenim axont (dlouhych
vybézkid neuronu); v nazalni sliznici ptaki
s akumulaci lymfocytti, eozinofilt a hete-
rofild a vznikem granulomi kolem vajicek
motolic. Zanétlivé procesy lze pozorovat
iv plicich ptaki a savct infikovanych visce-
ralnimi trichobilharziemi.

Prizpasobeni schistozom hostiteli

Snad kazdy Gspésny parazit si vyvinul né-
stroje, které mu pomahajf dostat se do hos-
titele, vyrovnat se s imunitnim systémem
a vyuzit hostitele pro svtij vyvoj a repro-
dukci. Nejinak je tomu u studovanych pta-
¢ich schistozom. Cerkérie trichobilharzii
se podle druhu vyvijeji v rtiznych sladko-
vodnich plzich — v nasich podminkach to
jsou plovatky (Lymnaeidae), takZe i zde
narazime na obtiZ v podobé& nedofesené
taxonomie v ramci nékterych rodd (Radix,
viz vy$e). Chovani cerkarii uvolnénych
z plzi i stimuly pro penetraci kiize byly jiz
popsany v minulém ¢lanku (Ziva 2010, 5:
230-232). V soucasnosti se intenzivné stu-
duje zejména obsah penetra¢nich z14z.
Zatimco nékteré jejich produkty ¢ekaji na
objasnéni své funkce pfi penetraci (napi.
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proteiny typu lektind s afinitou ke glykoz-
aminoglykantim), jiné jsou jiz dobfe cha-
rakterizovény, jako napt. peptidéza katep-
sin B2, kterd ma zfejmé zasadni podil na
priniku do hostitele (je schopna degrado-
vat fadu proteinovych slozek ktize a jinych
tkani — kolagen II a IV, keratin a elastin).
Prinikem do téla hostitele je parazit nu-
cen okamzité se adaptovat na zcela jiné
prostfedi. Cerkarie se proto méni na schis-
tozomuly, svlékaji sacharidovy ,,plast” —
glykokalyx (obr. 7) a na povrchu se tvoii
dvé cytoplazmatické membrany. Tuto zaji-
mavou pfeménu uskutecniuji vSechny mo-
tolice, které v dospélosti ziji v krevnim
Fecisti. Naslednad migrace télem pak vyza-
duje zapojeni parazitarnich chemorecep-
tort pro signaly z hostitelskych tkéni.
U viscerdlnich schistozom pohybujicich
se krvi jsou signaly znamy (viz také Ziva
2010, 5), ale neurotropni trichobilharzie
asi registruji odlisné molekuly hostitele;
jednim z kandidatt jsou chloridové ionty.
Preziti schistozomul a dospélych tricho-
bilharzii v hostiteli zcela jisté neurcuje jen
tUspésnd migrace do cilového organu nebo
schopnost odolavat itoktim imunitniho
systému, ale zfejmé také pfitomnost fak-
tord stimulujicich dalsi vyvoj téchto para-
zitl ¢i schopnost pfijimat a travit potravu
,nabizenou® hostitelem. Nékteré travici
enzymy lokalizované ve stievé téchto mo-
tolic (viz obr. 8) jiz byly charakterizovany
(peptidaza katepsin B1 — schopné degra-
dovat jednu z hlavnich komponent nervo-
vé tkdné — myelinovy bazicky protein).

Perspektivy

Je nesporné, Ze jaterni a neurotropni moto-
lice vzbuzuji opravnény zdjem kvili své
patogenité u zvitat a lidi. V pfipadé jater-
ni motolice F. magna, ve stfedni Evropé
dnes jiz veterinarné vyznamného parazita,
je nezbytné soucasny laboratorni vyzkum
doplnit také terénnimi daty, shrnujicimi
napf. Cetnost vyskytu nakazy ¢i geografic-
kou distribuci parazita. Pravidelné sezon-
ni monitorovani nakazy motolici obrov-
skou v podminkéch Ceské republiky se
proto jevi jako nepostradatelné, a toi z toho
dtvodu, Ze mutZe dochazet k ziménam této
veterindrni parazitézy s huménné a vete-
rinarné vyznamnym onemocnénim puso-
benym motolici jaterni. U neurotropni mo-
tolice T. regenti lze zvy$ujici se zdjem
vysvétlit nejen rostoucim poctem hlasent
o vyskytu lidské cerkariové dermatitidy na
zcela novych tizemich, ale také neuropato-
genitou, jejiz dopad na ¢lovéka neni viibec
objasnén. Navic se ukazuje, ze trichobil-
harzie pouzivajf pro prianik kazi hostitele
podobnou strategii (produkce katepsinu B)
jako vysoce patogenni lidské schistozoma
— S. japonicum, a mohou proto slouZit jako
srovnavaci model. Studium biologicky vy-
znamnych molekul motolic (véetné téch,
které jsou rozpoznavany protilatkami hos-
titele a mohou byt vyuzitelné k diagnostic-
kym dc¢eltim) 1ze tedy oznacit za klicové
pro pochopeni Zivotni strategie téchto pa-
togent v hostitelich.

Vy$e popsany vyzkum motolice obrov-
ské i ptac¢ich schistozom (trichobilharzif)
je realizovan v Helmintologické laborato-
i katedry parazitologie P¥F UK v Praze.
Vice informaci najdete na internetovych
strankdch www.helminthology.cz.
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