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Dva ,staré* druhy trypanozom -
petite mutanti trypanozomy

spavicneé

sv 0

Vétsina Gtenart Zivy patrné slysela o trypanozomé spavitné (viz Ziva 2003, 3:
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101-102) zpusobujici africkou spavou nemoc, kterou prenasi neslavné proslu-

vev s

14 moucha tse-tse (rod Glossina). Skutecnost je ale slozitéjsi, jelikoZz jsou znamy
nejméné tii odlisné formy tohoto parazita a také p¥islusné choroby: spavou
nemoc u dobytka a volné zijicich velkych savci, zvanou téZ nagana podle domo-
rodého oznaceni n’gana, zptusobuje poddruh Trypanosoma brucei brucei, zatim-
co puvodcem nejvaznéjsi formy spavé nemoci u ¢lovéka je T. b. rhodesiense
(tzv. zapadoafricka horecka), ktera je pro svého neléceného hostitele smrtelna
béhem nékolika mésict. Za treti, trochu mirnéjsi formu spavé nemoci (tzv. vycho-
doafrickou horecku) vyskytujici se i u ¢lovéka, zodpovida T. b. gambiense.

Toto rozdéleni trypanozom popsané pred
nékolika desetiletimi je stale platné. T. b.
brucei neni na ¢lovéka pfenosna, jelikoz je
v lidském séru velice efektivné lyzovana
(tedy znicena). Tato G¢inné eliminace smrto-
nosného parazita je umoznéna piitomnosti
lytického faktoru v nasi krvi. Bohuzel néas
tento faktor uz neuchrani pfed vychodo-
a zapadoafrickou horeckou, jelikoZ se je-
jich ptvodci naudili lyzi uniknout. Avsak
nedavno belgi¢ti a americ¢ti védci ukazali,
Ze sérum $impanzu (ale uz ne goril) doka-
siense. Pokud by se podafilo pfenést gen
pro pfislusnou bilkovinu do lidského ge-
nomu, znamenalo by to trvalou ochranu
nasich potomkt pfed timto smrtelnym
prvokem. Ackoli mtiZe leckomu znit toto
konstatovani jako sci-fi, jsem presvédcen,
Ze se v dohledné dobé bude brat vazne.
Cilem tohoto pojednéni je ale seznamit
Ctenafe se dvéma dalsimi ¢leny této para-
zitické rodiny. Prvnim z nich je Trypano-
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soma equiperdum, vice nez 100 let znamy
ptvodce tzv. duriny u koni, coZ je celosvé-
tové rozsitend, ale v soutasnosti jiz na-
Stésti relativné vzacna choroba. Toto one-
mocnéni pfenasené pohlavnim stykem je
pro koné smrtelné a v rdmci Evropské unie
tudiz velmi peclivé sledované. Veterinafi
musi u vSech importovanych koni provadét
sérodiagnézu a v ptipadé zjisténi patoge-
na je kin neodkladné utracen, aniz by se
hledélo na jeho cenu. Mnohem rozsifené;jsi
nemoci je surra, kterou zptsobuje 7. evansi
u koni, velbloudt, vodnich buvoli a patr-
né i osld, a to na vSech kontinentech s vy-
jimkou Australie. Na rozdil od vys3e po-
psanych onemocnéni neni nevyhnutelné
smrtelna. Zato vSak kvtli svému Sirokému
rozsifeni a zavislosti miliont lidi v chudych
tropickych zemich na velbloudech a vod-
nich buvolech pfinasi obrovské skody.
Spolu s nagimi kolegy v Ciné a Spojenych
statech jsme se zabyvali otdzkou pfibuz-
nosti T. evansi a T. equiperdum s trypa-
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nozomami ze skupiny T. brucei. Jelikoz
jsou na tdrovni nukleotidovych sekvenci
fady bézné studovanych gent pouze za-
nedbatelné rozdily, zaméfili jsme se na
analyzu mitochondridlni DNA.

V kazdé eukaryotické buiice je vétsina
DNA uloZena v jadfe, zatimco pouze mala
Cast je obsazena v mitochondrii. Trypano-
zomy a piibuzni bi¢ikovci jsou mimofad-
ni tim, Ze jejich mitochondridlni DNA se
sklada z tisicti malych kruhovych molekul
(tzv. minikrouzki) a desitek velkych kruhti
neboli maxikrouzkd. VSechny krouzky
jsou vzajemné propojeny a tvoii jedinou
velmi pfesné organizovanou sit oznaco-
vanou jako kinetoplastova (k) DNA. Védci
si dlouho ldmali hlavu, proc se praveé u try-
mitochondrialni DNA. Odpovédi na tuto
otazku byl objev editovani RNA, coZ je slo-
Zity proces, pfi némz se na trovni RNA
méni pofadi nukleotida (bliZe ¢lanek H. Ha-
shimi a J. Luke$e v pfistim ¢isle Zivy).

Nasi laboratof zajimalo, zda bi¢ikovci
fazeni do druhi T. equiperdum a T. evansi
maji stejné uspofadanou kDNA jako za-
stupci vlajkového druhu T. brucei. K to-
muto ucelu jsme si z riznych zdroji po-
Fidili sirokou paletu kmeni fazenych do
obou vy$e uvedenych druht, pochézeji-
cich z rtiznych svétadilt a izolovanych
zrtiznych hostiteld, z nichZ nejstarsi kme-
ny byly ziskdny z koniské krve jiz v r. 1907.
I po desetiletich uloZeni v tekutém dusiku
zlstavaji vS§echny kmeny Zivotaschopné
a patogenni. Strukturu kDNA jednotlivych
izolatd jsme studovali fadou molekularné-
-biologickych metod a ziskané vysledky
byly zna¢né piekvapivé.

Dosud bylo znamo, ze T. equiperdum
a T. evansi maji mensi kDNA, jejiz nékte-
ré ¢asti jim chybéji. Nam se ale podrobnou
srovnavaci analyzou mnoha kment po-
dafilo ukézat, Ze vSechny jsou na s§ikmé
plose, kdy rizné poruchy kDNA vedou k je-
jim dalsim poskozenim, aZ posléze veske-
rou kDNA trypanozoma ztrati. Ze studo-
vanych kment jsme vytvotili sérii (obr. 2
a 4) postupujici od bi¢ikovct s kompletni
kDNA (A), pies buiiky, které ztratily ¢ast
maxikrouzku (B) a nékteré minikrouzky
(C), az k parazitiim zcela bez maxikrouzkt
(D). V dalsi fazi se pocet a sekven¢ni rozma-
nitost minikrouzka z ptivodnich asi 5 000
snizuje, az tyto kruhové molekuly DNA
zcela zmizi (E). Posledni stadium je akine-
toplastické, neboli bez kinetoplastu.

Pro¢ mohou tito evoluéné prastaii para-
ziti ztratit ¢asti a nakonec veskerou kDNA
a takovou ztratu vibec pieZit, natoz stale
ve velmi patogenni formé? Odpovéd na
tuto otazku najdeme v Zivotnim cyklu a me-
tabolismu trypanozom. V mouse tse-tse
musi mit trypanozoma (kteréd je zde ve for-
mé tzv. procyklického stadia) aktivni mito-
chondrii, kterd podobné jako ve vétsiné
eukaryotickych bunék vyrabi ATP (hlavni
energetické platidlo) za spotfeby kysliku.
Po pfenosu do krve se ale parazit promé-
nuje v metabolicky dramaticky odlisné
tzv. krevni stadium. JelikoZ se trypanozo-
ma ocitla v prostfedi s nadbytkem cukru

1 Schéma Zivotniho cyklu trypanozom
ze skupiny Trypanosoma brucei. Podle
Svétové zdravotnické organizace (WHO)
kreslila M. Chumchalové
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glukdzy, pfestane vyrabét ATP mitochond-
ridlni respiraci a pfepne na jednodussi,
i kdyz méné efektivni produkci ATP gly-
kolyzou. Dokéze se velmi rychle mnozit
a diky pravidelné vyméné své povrchové
bilkoviny t¢inné& unikat imunitni odpo-
védi hostitele (Vesmir 1997, 5: 257—263).
Jaky vyznam ale maji metabolické rozdi-
ly mezi procyklickym a krevnim stadiem
T. brucei pro naSe nalezy zmensujici se
kDNA u ptivodcti surry a duriny? Lze bez
prehanéni ¥ici, Ze zasadni. Podle nasi teo-
rie piisly T. equiperdum a T. evansi kvuli
neopravené poruse slozité kKDNA o moz-
nost pfenosu pies mouchu tse-tse, protoze
tim jejich mitochondrie ztraci schopnost
produkovat ATP. Kinetoplastovd DNA
kéduje, podobné jako kazdd mitochond-
ridlni DNA, kli¢ové podjednotky dycha-
cfho fetézce, bez nichz organela ztraci
schopnost vyrabét ATP a v chudém pro-
stfedi stfeva ¢i slinnych Z1az mouchy se
pak trypanozoma neuzivi. Za normalnich
okolnosti by to byl konec parazita, jelikoz
by se nemohl dél pfenéset a se svym hosti-
telem by zahynul. JenomzZe po stovkach
milioni let evoluce nasli i tito podivné po-
gkozen{ paraziti vychodisko. Zacali se pie-
naset pohlavnim stykem nebo pasivné na
sosaku ovadi, ktefi po sani na jedné krave
preleti a napijf se krve i jeji sousedky. Touto
strategii se ale ,,poskozené” trypanozomy
staly nezavislymi na mouse tse-tse, ktera
se vyskytuje pouze v oblasti rovnikové
Afriky. TakZe porucha a posléze ztrata
kDNA umoznily T. equiperdum a T. evansi
§iFit se tam, kde jejich hostitelé praktikuji
sex (tedy vsude), ¢i kde se vyskytuje krev-
sajici hmyz, zejména ovadi (témér viude).
Dalsi zajimavé zjisténi pfineslo pied-
bézné porovnani genomu T. equiperdum,
T. evansi a T. brucei. Je z néj zfejmé, Ze
maji velmi podobnou jadernou DNA a roz-
dily mezi nimi spocivaji pravé v kDNA.
Podobny piipad byl dosud popsan pouze
u kvasinek. Jiz vice nez 50 let je znamo,
ze kvasinky, které ztratily svou mitochond-
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na glukézu a jsou oznacovany jako petite
(z francouzského maly podle velikosti je-
jich kolonif) mutanti. Logicky zaveér tudiz
je, ze T. equiperdum a T. evansi jsou petite
mutanti T. brucei.

Toto elegantni vysvétleni situace popsa-
né u africkych trypanozom vsak zaklada
dva velké problémy, které je nutné disku-
tovat. Jednim z hlavnich principt evolu¢ni
biologie je, Ze organismus d¥ive nebo po-
zdéji ztrati vSe, bez ¢eho se muZe obejit
(produkovat cokoli nepotfebné ho znevy-
hodriuje v soutézi s ostatnimi organismy).
Pro¢ se tedy T. brucei zatézuje slozitym
cyklem pfes mouchu tse-tse, k ¢emuz na-
vic potfebuje obrovskou kDNA, zatimco
jeji petite mutanti se bez obojitho nejen
obejdou, ale mohou se diky této ztraté
paradoxné rozsitit z Afriky do celého své-
ta? Druhym problémem je, Ze v riznych
kmenech trypanozom nachazime v8echny
mezistupné od kment s kompletni kDNA
pfes kmeny, které ji ¢ast ztratily, az po ty,
které o veskerou kDNA jiz ptisly. Organis-
my, které pozorujeme, se viak pravdépo-
dobné vyvinuly pfed stovkami miliont let
a je tedy prakticky vyloucené, Ze bychom
kolem sebe méli viechny vyvojové mezi-
stupné. Do soucasnosti by mély pfetrvat
jen oba extrémy — T. brucei s kompletni
kDNA (zachovava si ji kvtli néjaké evo-
luéni vyhodé) a T. evansi zcela bez kine-
toplastu, rozsifend viude, kde jsou jeji
hostitelé.

Predkladdme laskavému ctenafi nase
vysvétlenf obou problému. Kmeny T. equi-
perdum a T. evansi z evolu¢niho hlediska
po velmi kratkou dobu (zda roky ¢&i staleti
zatim nelze rozhodnout) celkem tspésné
na svych hostitelich parazitujf a $i¥i se po
svété, ale postupujici ztrata jejich kDNA
vede nakonec k jejich eliminaci. V Africe
ale neustéle vznikaji nové petite kmeny
s poskozenou kDNA, které nemohou diky
ztraté pfenosu pfes mouchu tse-tse souté-
zit s ,rodic¢ovskou® T. brucei, a tak se
nevyhnutelné a souvisle §if{f mimo Afri-
ku, kde jim uZ tato konkurence nehrozi.
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2 Schéma postupné ztraty mitochond-
ridln{ (kinetoplastové; k) DNA. Z dplné
kDNA T. brucei (zcela vlevo) se béhem
jeji pfemény na T. evansi postupné ztraci
maxikrouzek (¢erné az $edé) a sekvencné
riznorodé minikrouzky (barevné) jsou
homogenizovény, tj. vytraci se jednotlivé
tfidy, aZ jsou pfitomny jen 1-2 typy
minikrouzkt. Poté dochazi ke ztraté
maxikrouzku a nakonec i minikrouzka
(zcela vpravo). Ztracené maxi a mini-
krouzky te¢kované. Orig. J. Luke$

3 Sajici moucha tse-tse (Glossina
morsitans). Foto D. Modry

4 Postupna ztrata maxi a minikrouzkt
se na ultrastruktute kDNA neprojevuje
(A-D), protoZze se vytraci riznorodost
minikrouzkd, ale jejich celkovy pocet

je zachovén. Az pii ztrdté minikrouzka
celé struktura zkolabuje (E). V této ¢éasti
je patrny kinetozom biciku ($ipka).

5 Puvodce spavé nemoci T. brucei

v krevnim roztéru. Sipky oznacuji kDNA.
Snimky J. Lukese, neni-li uvedeno jinak

Vysledkem je, Ze ¢erny kontinent ovlada
T. brucei, v jejiz burikach se ale extrémné
slozitd kDNA pomérné ¢asto porouchava.
Diky vySe popsané strategii pfenosu vétsi-
nou takto porouchané buiriky zahynou, ale
nékdy se jim podafi expandovat z Afriky
jako tzv. T. equiperdum a T. evansi. Nako-
nec jsou vsak prece jen evolu¢nimi tlaky
postupné eliminovany, a to pravdépodobné
,nedostatkem sexu* (resp. nemoznosti se-
xuélniho rozmnoZovéni a z néj plynou-
cich evoluénich vyhod), ktery si mohou
uzivat pouze jako T. brucei ve slinnych
zlazach much tse-tse.

Pouceni z tohoto trochu spletitého pii-
padu je veskrze pozitivni. Nase zjisténi
totiz zakladajf solidni nadéji, ze 1éky blo-
kujici jakékoli jaderné bilkoviny T. brucei
budou uc¢inné i proti T. equiperdum a T.
evansi a v optimalnim p¥ipadé bychom
tak pfi boji proti témto malym zabijakdm
mohli ,,zabit dvé mouchy jednou ranou*.
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