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Obhajoba disertatni prace RNDr. Michaely KOTKOVE, DiS. (20. zafi 2019, ZPCHHZ)

Mikrosporidiové infekce vyvolané Encephalitozoon cuniculi génotypem Dalllu
imunokompetentnich a imunodeficientnich hostitelt

(Cas: 10.00 hod., mistnost Védecké rady ZF jU, pavilon M)
Otazky opomentii:
RNDr. Pavlina Tinavska, PhD.

v Mohla byste prosim navrhnou schéma patogeneze infekce E. cuniculi na zikladé dosud

znamych a potvrzenych vysledki studia této problematiky?

- inhalace, ingesce, pfes placentu
- pfenos makrofagy, krvi, infekce bunék v bezprostiednim okoli

- infekce makrofagu — aktivace TH1 imunitni odpovédi

- vzajemna interakce NK buné&k, makrofagi a lymfocytt

v Miyslite si, Ze infekéni davka hraje zasadni roli p¥i infekcei jak imunokompetentniho, tak
imunodeficientniho hostitele? A je pro mikrosporidiézu viibec definovana néjaka minimalni

infek¢ni davka?

cwws

- Ano. Cim niZi infek&ni davka, tim je pomalejsi nastup infekce.
Z nepublikovanych vysledki nasi laboratofe vyplynulo, Ze jiz 1 infekceschopna spora miize byt pro
imunodeficitniho jedince infek&ni. Imunokompetentni hostitel si s infekci velmi dobfe a rychle poradi.
1. otazka — bez dotazl

2. otazka — bez dotazi

doc. Ing. Jaroslav Vadlejch

v/ Jaké metody se standardné pouZivaji pro diagnostiku encephalitozoonézy / mikrosporidiéz v
humannich laboratofich a jaka je jejich prevalence v CR?
- v huméanni mediciné neni diagnostika zavedena, vétsinou spoluprace s odbornymi pracovisti

(Statni veterinarni Gstav v Praze, Veterinami laboratof VLAB v Brng)
- vySetfeni serologické, pripadné PCR, elektronova mikroskopie

- na to existuje jedina publikace, jejimz autorem je mij kolega ...kdy bylo molekulamé vysetfeno

400 vzorka stolice a vysledek byl, Ze cca 40% populace CR je pozitivni na mikrosporidie



v Jsou nékteré druhy / skupiny Zivogiché vnimavéjsi k mikrosporidiézam a pro¢?

Na tuto otazku je mozné nahliZet z mnoha hledisek. Za prvé

- na zikladé rozdilt v ITS sekvenci jsou rozliSovany 4 riizné genotypy E. cuniculi majici jistou

hostitelskou preferenci, ale tato specificita neni striktni

Genotyp | je pfevazné nalézan u kraliky, ale byl nalezen napfiklad i u €lovéka. Genotyp Il, oznadovan
Jjako my3i, je nejCastéjsi genotyp nalézan u teplokrevnych Zivogichli véetné &lovéka. Genotyp III
zplisobuje vysokou mortalitu u opic, pestrusek pise¢nych a psi. A relativng nedavno (2010) objeveny

genotyp IV byl dosud nalezen u ¢lovéka, koéek a psi.

swr

Za druhé, obecné vnimavé;jsi jsou k infekcim zpisobenym mikrosporidiemi lidé se snizenou

imunitou, pacienti po transplantaci, pacienti s AIDS, oslabeni nebo stafi lidé, a cestovatelé.

za treti, z hlediska kmene Mikrosporidia rozlisujeme nékolik druhi. Nékteré druhy jsou
vyznamnymi hospodaikymi parazity (napt. Nosema bombycis je pivodce pébriny bource morusového,

Nosema apis zpusobuje aplavici véel, druhy rodu Pleistophora jsou puvodci mnoha infekci ryb.

Napftiklad Encephalitozoon hellem, je mikrosporidii pfedevsim u ptakd, hlavné papouski, pstrosd,

kolibfiku a holubd, i kdyz byl nalezen byl nalezen i u lidi s imunodeficienci.

v/ Jaka4 je rezistence spor E. cuniculi / mikrosporidii vii¢i environmentilnim vlivim a existuje
ucinna prevence infekci vyvolanych témito parazity?
- mikrosporidie jsou odolné v $irokém rozmezi teplot; zvy$ovani nebo snizovani teploty je
devitalizuji a snizuji infektivitu spor. Dokazi pfezit i technologické postupy pfi pzracovani

potravin
- jedina u¢inna prevence je vyssi teplota p del3i dobu

1. otazka — bez dotazu
2. otazka — bez dotazi
3. otazka — doplriujici otazky o technologickych postupech pti zpracovani potravin

doc. RNDr. Oleg Ditrich, CSc.

v/ Nenapadlo vis s odstupem &asu néjaké logické vysvétleni skuteémosi, ze aékoliv genotyp II
E.c. infikuje méné orginii s mensi intenzitou neZ genotyp III, pFesto hostitele zabiji dfive? Nema
tieba afinitu k néjaké Zivotné dilezité tkani?

- Z grafii o parazitarni zatézi bylo patrné, ze E. cuniculi genotyp Il se postupné pfesouva do organii
mimo gastrointestinalni trakt, zatimco EC Il ma vice méné vyvazené rozlozeni, ale bohuzel nejsme

schopni posoudit, jestli to ma vliv na pfezivani mysi



v/ Piestoie bylo v této prici i v Fad& dalSich experimentii a pozorovani prokazino, Ze
Encephalitozoon miize infikovat (a infikuje!) imunokompetentni hostile bez vyvolani
patologickych zmén, existuji pFipady klinicky zjevnych infekci imunokopetentnich jedinci. U
lidskych pripadi se to vysvétluje koinfekci jinym agens & podobnou pfi¢inou (zinét po
transplantaci) - jde oviem o ojedinélé pripady. Jak si vysvétlit nékdy hromadné Kklinicky
manifestni mikrosporidiézy zvirat (konkrétné encefalitozoon6zy polarnich liSek v koZzeSinovych
chovech ¢i infekce kraliki)?

- tyto hromadné manifestni mikrosporidiozy byvaji v uzavienych chovech zvifat. Hraji zde roli
vnitinich a vnéjsich faktoru. Z vnitinich faktoru je tfeba uvést geneticka struktura populace, kdy
vétSinou dochazi k vzajemnému kfiZeni zvifat. Z vnéjsich faktori to byva jiz zminéna koinfekce

s jinymi patogeny (napf. kokcidioza), stres zvifat, nevyvazena strava

Dobrym ptikladem takové hromadné manifestni mikrosporidiozy, kdy doslo k postupnému
uhynu celé skupiny pestrusek pise¢nych jedné chovatelky. Jako pficina byla nalezena mikrosporidie
Encephalitozoon cuniculi genotyp Il1. Ostatni skupiny byly na parazita negativni (Hofmannova a kol.,
014).

v Na str. 43 je fumagilin oznagen kvili malé citlivosti mikrosporidii rodu Encephalitozoon k
albendazolu za ,lék prvni volby“. Vzapéti je viak zminéna jeho toxicita. Jak tedy mame tomu
oznacni rozumét? Opira se to o néjakou studii, kdy byl fumagilin proti encefalitozoonoéze
uspésné nasazen? (pokud ano, chybi citace).

Domnivam se, Ze pravé z vysledku obhajované priace vyplyva, ze 1ékem prvni volby ma zistat
albendazol. Praxe, kdy je pouZivan, dokazuje, Ze k 1é¢ebnému efektu neni tfeba eradikace

infekce, Ze staci sniZeni intenzity. Vyplyva to i z vySe popisovanych experimenti, ne?

- Jedna se o nedorozuméni, na strané 43 je skute¢né uvedeno, ze albendazol je lékem prvni
volby v pfipadé infekci zptisobenych mikrosporidiemi rodu Encephalitozoon. V tipadé 1é¢by
infekci zplsobenych Enterocytozoonem bieneusi je pouzivan fumagilin.

1. otazka — bez dotazt

2. otazka — Ditrich: problém u kralikd, ¢asto je mikrosporidioza milné diagnostikovana (dodaly

ledviny z idajné pozitivniho kralika na mikrosporididzu, ale pfitomnost parazita se neprokazala.

Kvac: u pestrudek se jednalo o kmen EC IlI, ktery byl nasledné v laboratofi pouzivan k experimentim.
Pouze 1 skupina z né€kolika dal3ich skupin pestrusek byla na mikrosporidie pozitivni.

3. otazka — Kotkova vyvratila tento dotaz.

Ditrich: Pouziva se u Enterocytozoonu Fumagill? Kotkova: ano. Pfiklad studie u lidi, kde se tento lék
pouzival. Bylo zaznamenano mnoho nezadoucich G¢inkd, a i pfesto se v 1é¢bé pokraéovalo. Dodani

citace.
Tinavska: Z jaké zemé se tato citace pochazi? Kotkova: nevim.

Kvac jako ptiklad popisuje studii v Bostonu na dobrovolnicich.



Kotkova obhajuje spravnost psani transplacentarni X transplacentalni — oba pojmy jsou pfipustné.
Ditrich: mélo by to tedy byt v praci sjednocené.

Ditrich: citace z univerzity v San Paulo vymizely. Kotkova se omluvila, Ze to nebyl imysl.
Diskuze:
RNDr. Pavlina Tinavska, PhD.

Jak si mame vysvétlit u HIV pacienti rozvoj oportunni infekce? Je to problém na strané imunitniho
systému u CD4 a CD8 — imunita je komplex a problém nastava, pokud nebude spravné fungovat,
napfiklad nastane zanét.

doc. Ing. Jaroslav Vadlejch

1. Jaka je citlivost molekularnich metod, jak moc jsou schopny odhalit intenzitu infekce. Kotkova:
PCR 100 oocyst na gram tkané ¢&i trusu, RT 10 oocyst na gram tkané

2. Je mozné, ze molekularmi metody nejsou schopny detekovat mikrosporidie? Jsou opravdu mysi pred
zahdjenim experimentu negativni? Kotkova odpovida ptikladem u EC I u Balb/c vs. Lé&ba (DOPIS
SI TO PROSIM). Kva¢: Béhem experimentu byly vzdy zabity v tydenim intervalu i negativni mysi a
nikdy se v nich neprokazala mikrosporidiova infekce. Navic my3i jsou chovany v izolatorech.

3. Jaka je ptirozena infekce mikrosporidiemi u zvifat v piirodé?

Kva¢: ptaci 50-60 %, skot: do 10%, u hlodavci to nikdo nesledoval, prasata 50% v zavisloti na tytpu

chovu

4. Dojde pii lécbé ke snizeni infecke napii pomoci methanolovych extraktd? Kotkova: byly na to
provadény studie IN VITRO. Sak: I studie IN VIVO pomoci methanolovych (neju¢ingjsi) a vodnych

extrakti.
Prof. Ing. Jan Travnicek, CSc.

U kralikt diagnostikovali mikrosporididzu na zakladé neurologickych pfiznakd. Byly zjevné pfiznaky
i u sledovanych my3i? Kotkova: u EC Il byly u SCIDU sledovany prijmy, zjezeni srsti, u Ec 111
nebyly zadné pfiznaky

U kralikid jsou bézné transplacentalni pfenosy mikrosporidii. Sak: Otazka je, jestli jde o
transplacentalni pfenos, nikdo to u kraliki nezkoumal. Mlad’ata se mohla nakazit od matky. Proto jsme
provedli experimenty na transplacentalni pfenos (cisafské fezy, prikladani mlad'at od pozitivni matl:y

k negativni).



