Pavla Taumova

Ceska stopa ve vyzkumu lamblii,
pozoruhodnych strevnich paraziti

Dvé sté let od svého narozeni by letos oslavil nejen Bedfich Smetana, ale i dalsi
vyznamny predstavitel obrozenecké generace, lékar Vilém Dusan Lambl. Jeho
prinos védé (podrobnéji v €lanku na str. CXIII-CXIV této Zivy) je znatelny do-
dnes, i kdyz shodou okolnosti Lamblem popsany novy organismus nenese jeho
jméno. Tedy v ¢eském jazyce ano, termin lamblie stfevni (Giardia intestinalis)
jisté uvizl mnohym v hlavé z hodin biologie. V latinském oznaceni ale jeho jméno
chybi. A i my, komu se tento organismus dostal ,,pod kiizi“ a pfipadné i do sttev,
Castéji pouzivame slangové pojmenovani odvozené z latinského rodového nazvu -
giardie. CoZ neni tak Gplné uctivé vici jejimu ceskému objeviteli a timto ¢lankem
to chceme alespon castecné napravit. Nikoli tim, Ze by apeloval, aby védecka
komunita zménila terminologii. Spise shrnutim, jak na popis tohoto zajimavého
organismu ceskym lékafem navazali nasi védci. At jiZ vyzkumem na prazské
lékarskeé fakulté — pusobisti V. D. Lambla — nebo na dalsich akademickych praco-
vistich. Ceska stopa ve vyzkumu lamblii je nepiehlédnutelna a je mi cti se ji pies
20 let tcastnit, a to dokonce na stejné instituci jako kdysi Lambl. Cim je ale tento

prvok tak vyjimecny, Ze neupadl zahy po svém objevu v zapomnéni?

Pfedné, jde o nejcastéjsiho lidského stfev-
niho parazita protozoarntho ptvodu. Podle
zatim nejnovéjsich informaci od Evrop-
ského stfediska pro prevenci a kontrolu
nemoci (ECDC) bylo v r. 2019 v Evropé
hlaseno 18 004 piipadi lambliézy (inciden-
ce 5,2 na 100 tisic obyvatel), v USA podle
Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) to bylo 14 887 pripadi (5,8 na
100 tisic obyvatel). U nés je diky dobrym
hygienickym podminkam incidence fddo-
vé nizsi, nicméné v zemich s nizkym socio-
ekonomickym standardem je infikovano
vyrazné vice obyvatelstva, nap¥. v jiho-
vychodn{ Asii nebo subsaharské Africe az
20-30 %. Nej¢astéji se lidé nakazi z konta-
minované vody ¢i jidla, byl prokdzéan i zoo-
noticky pfenos od domacich mazlickd,
ktefi mohou trpét onemocnénim podobné
jako ¢lovék. Pro ¢lovéka infekénf lamblie
také koluji mezi hospodatskymi zvifaty.
Vyznam lamblii v huméanni a veterinarni
mediciné navic dopliluje jejich atraktivi-
ta jako biologického modelu. Zonglovani
s vice jadry, unikatné utvateny cytoskelet,
redukce bunéénych organel a procesi, to
vSe, kombinovano se schopnosti odolavat
z&dsahtim imunitniho systému hostitele
a GasteCné i Gcinnosti lé¢iv, pFedstavuje
pozoruhodnou formu Zivota. Ale vezméme
to od zacatku. Jak tedy lamblie ke svému
jménu prisla?

Ach, ta nomenklatura

Prvni popis, véetné nakresu buitiky, udélal
V. D. Lambl ve stati Mikroskopische Unter-
suchungen der Darm-Exkrete. VEnovala se
patologii stfeva a diagnostice stfevnich
nékaz a vysla nédkladem prazské 1ékarské
fakulty v r. 1859. Lambl jako praktik a pa-
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tolog, jehoZ pisobisté bylo na détské kli-
nice na Karlové ndmésti v Praze, zkoumal
prijmovou stolici ditéte, kde prvoka nalezl
a vcelku presné popsal jeho hlavni rysy,
vCetné p¥isavného disku, velikosti buitky
a zpusobu pohybu. Nazval jej Cercomonas
intestinalis. Nebyl ale prvnim, kdo si po-
hyblivych bi¢ikovct ve stolici v8iml. Jiz
v 1. 1681 se holandsky obchodnik Antoni
van Leeuwenhoek poeticky rozepsal ve
svém dopise pfiteli o drobnych tvorech
(animalcules), ktefi se ,,velmi p&kné pohy-
bovali malymi tlapkami“. ,Mohlo by se
zdat, ze vidite lesni mysi béZet proti zdi;
a i kdyz délaly rychlé pohyby, pfesto po-
stupovaly jen pomalu.” Jednim ze svych
prvnich mikroskopt nahliZzel do vlastni
vodnaté stolice a pouze s jednoduchou
¢ockou byl schopen drobné tvory pozo-
rovat. To, Ze 8lo o lamblie, usoudil aZ se
znalosti jejich morfologie britsky biolog
Clifford Dobell v r. 1920. Od Lamblova
,cercomonase*“ ale vede sloZzita taxonomic-
ka cesta, ktera zatim stale nedosla konec-
ného cile, a védeckd komunita proto akcep-
tuje pro ptvodce lidského prijmového
onemocnéni ¢tyfi synonymni nazvy.
Dlouhy pfibéh lze zjednodusit tak, ze
Lambl chybné zavedl rodové jméno Cerco-
monas, nebot ten byl 9 let pfedtim pouzit
pro diplné jiny organismus. Nelze mu to
ale mit za zlé, Cercomonas byl v té dobé&
v podstaté obecny rodovy nézev pro jakého-
koli bi¢ikovce z prijmové stolice. Nésled-
né J. Kiinstler v r. 1882 pozoroval podobné
prvoky ve stfevech pulct a nazval je Giardia
agilis z Gcty k vyznamnému francouzské-
mu zoologovi Alfredu Giardovi; naopak
v r. 1888 pouzil francouzsky lékarf a p¥iro-
dovédec Raphaél Blanchard s ohledem na
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Lambla nazev Lamblia intestinalis pro pte-
jmenovani jiZ existujictho druhu Megasto-
ma enterica. Ctvrtstoleti nato, a% vr. 1914,
doslo k synonymizaci téchto dvou rodo-
vych jmen a prioritu dostala ¢asové d¥ive
pouzitd Giardia.

Druhové jméno doprovazel a stéle do-
provézi vétsi chaos nez rodové a témér
kazdy soucasny prehledovy ¢lanek uplatiiu-
je jiné preference v jejich vybéru. Kiinstle-
rova Giardia z pulct byla jiny druh, ktery
lidské onemocnéni nevyvolava, a tudiz
neslo druhové jméno agilis pouZit. Naopak
do hry vstoupil popis lamblii z kralika
z 1. 1875 francouzskym biologem Casimi-
rem-Josephem Davainem, ptivodné oznace-
nych jako Hexamita duodenalis. Nékolik
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1a2 V zivotnim cyklu lamblie stfevni
(Giardia intestinalis) se st¥idaji stadia
infekéni cysty (obr. 1, zde skupina tf1 cyst)
a patogenniho bi¢ikovce, trofozoita (2).

3 Trofozoit s pfisavnym diskem

k pfichyceni na mikroklky tenkého stieva.
Izolét z prasete. Skenovaci elektronova
mikroskopie. Foto E. Nohynkova

4 Vilém Du8an Lambl (1824-1895)

jako docent prazské l1ékatrské fakulty.

Z archivu Ustavu dé&jin léka¥stvi a cizich
jazykt 1. LF Univerzity Karlovy

5 Trofozoiti lamblii. Diferencialni
interferen¢ni kontrast, zvétseni 630x.
Foto P. Timova (obr. 1, 2 a 5)

let nato (1879) italsky lékat a zoolog Gio-
vanni Battista Grassi popsal lidské lamblie
jako Megastoma enterica, kterou vsak vyse
uvedeny Blanchard pfejmenoval na Lam-
blia intestinalis. Snahu sjednotit termino-
logii pro lidské lamblie projevil americky
parazitolog Charles Stiles v r. 1915, ktery
dilema mezi do té doby pouZivanou intes-
tinalis a enterica vyte§il navrhem Giardia
lamblia. Americky biolog Francis P. Filice
ale navrhl v r. 1952 vratit se k druhovému
jménu duodenalis pro savei izolaty véetné
lidskych (néavrat k terminologii Davaina),
a to na zakladé odlisné morfologie od jiné
savéi giardie G. muris, ktera ¢lovéka neinfi-
kuje. ProtoZe nenf jisté, zda i z kralika po-
psana duodenalis dokaZe nakazit ¢lovéka,
navrhli na$i parazitologové Jaroslav Kulda
a Eva Nohynkova vr. 1978, Ze by spravnym
druhovym jménem mélo byt intestinalis,
pouzité Lamblem pii prvnim popisu lid-
skych lambli{, na zdkladé spravného vykla-
du pravidel zoologické nomenklatury. Tato
Ceska stopa je vyraznd, vétsina evropskych
vyzkumnikt ji akceptuje a intestinalis je
pouzivanym a spravnym druhovym jmé-
nem. Ctenéaf odbornych publikaci se ale
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plesto stéle setkava i se synonymy Giardia
lamblia, G. duodenalis a G. enterica, p¥i-
¢emz vSechny se vztahuji k ptivodci lidské-
ho prtijmového onemocnéni a jejich pouziti
je dano zvyklostmi jednotlivych vyzkum-
nych skupin. Cas od ¢asu se objevi taxono-
mickd revize p¥ichédzejici s vlastnim kon-
ceptem; relevantné je nyni diskutovdno
oddéleni asamblazi (genetickych skupin)
do jednotlivych druhi na zakladé sekven-
¢nich rozdild. Chybi ale autorita, kterd by
novou nomenklaturu pfijatelné odidvodni-
la a prosadila. Lékatska terminologie pro
oznaceni nemoci zptisobené lambliemi
také osciluje. Podle mezinarodni klasifi-
kace nemoci je kod A07.1 pfifazen jak ke
giardi6ze, tak k lambli6ze, a nedava tedy
¢eskym lékafim jednoznacénou preferenci.
Nézev — plus minus — mame, ale jak se
lamblie ve stolici ocitla?

Strevni bi¢ikovec, ktery dokaze potrapit
Leeuwenhoek i Lambl pozorovali v prij-
mové stolici uréité stadium lamblif — tro-
fozoity. A jejich charakteristicky pohyb
byl mozna tim kli¢ovym, ¢im si tyto buriky
v nepfehledném fekalnim materidlu za-
slouzily pozornost jiz zdhy po vynalezu
mikroskopu. Kapkovité burika todici se
kolem své podélné osy za pomoci onéch
,legracnich tlapek*, tedy bic¢iki, je dodnes
nezapomenutelnym pozorovanim pro kaz-
dého mikroskopika. Plovouci osmibicikaté,
12—15 um dlouhé trofozoity (obr. 2, 3 a 5)
1ze pozorovat pouze v Gerstvé stolici, vétsi-
nou pii urputné prijmové infekci. Jinak tato
stadia sedf pevné pfisata svym pifsavnym
diskem (obr. 3) na mikroklcich enterocytt
tenkého stfeva, husté pokryvajice jeho sliz-
nici. Do vnéjsiho prostiedi se dostavaji jako
odolné vejcovité cysty (zhruba 10 um velké,
obr. 1), jejichZ sacharidoproteinova sténa
k¥ehkého trofozoita chranf a zajist{ mu bez-
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problémové pteziti v riznych vnéjsich pod-
minkéch (odolnost vidi chloraci i UV) i po
jejich polknuti priichod kyselinami Zzalud-
ku (obr. 6). Poté ,,ochranné kapsle* lamblii
doruci na misto do duodena nakazeného je-
dince. Tam dojde k opusténi cysty, excysta-
ci, a opakovanému rychlému déleni trofo-
zoita za vzniku novych a novych generaci.
S tim spojené akutni, ¢i dokonce chronické
stfevn{ potiZe, nejcastéji prijmy, zptisobuje
ke dvéma sttim milionfi lidi ro¢n&. V Ceské
republice je lambli6éza diagnostikovéana ke
dvéma stovkam pacientti, v poslednich le-
tech dokonce jen necelé stovce. Pokud ma
pacient ,,8tésti“ a pfivezl si z dovolené lam-
blie rezistentni k 16¢bé metronidazolem,
nejcastéji pouzivanym lékem, pak ho ¢eka
nékolik nep¥jemnych tydnt strdvenych
na mistech, kam i cisaf pan chodi p&sky, na
které by radgji zapomnél. Nakazu, k niZ sta-
¢i pouhych 10 cyst v kontaminované vodé
nebo potravé, mnoho lidi prodéla i bez-
pfiznakové, pfipadné stfevni potiZe samy
rychle polevi. Lambliéza je také vyznam-
né veterindrni onemocnéni, které dokaze
potrapit domaci mazlicky i uzitkova zvita-
ta, prestoZe jde pfevazné o jiné genetické
skupiny lamblif neZ ty infikujici ¢lovéka.

Genialni miniatura

V lidském tenkém stfeveé nachazeji lamblie
idedlni koktejl Zivin, které vyuzivaji pro-
pracovanou siti perifernich vakuol. Mikro-
aerofiln{ az anaerobn{ prostfedi jim umoz-
fuje si zivot vyrazné zjednodusit t¥eba
tim, Ze mohou zredukovat mitochondrie
na funkéné jednoduché méchyiky, na-
zyvané mitozomy, a misto enzymaticky
¢it s fosforylaci substratovou. Rychle me-
tabolizujici a délicf se buiika se nemusi
zdrZzovat despiralizaci chromatinu, ktery je
i v chromozomech velmi rozvolnény a bez
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kli¢ového histonu H1. Nepotiebuji vystip-
nuti intront, protoZe téméf zadné nemaji,
ani naro¢né posttransla¢ni tpravy, nebot
postradaji Golgiho aparat. Zvysuji svou
produkéni efektivitu také tim, Ze maji dvé
jadra a genova exprese muze bézet soucas-
né z obou — trofozoiti maji dvé jadra, cysty
a excyzoiti dokonce ¢tyfi. Genetickou in-
formaci si rozdéli mezi dvé dcefiné buitky
za méné nez pét minut, nezdrzuji se pFilis-
nou kontrolou pfesnosti prace déliciho
aparatu nebo toho, Ze se pfi déleni obcas
néjaka chyba vyskytne, schazeji jim nékte-
rd kontrolni stanovisté buné¢ného cyklu.
Miniméalni je i délici aparat — ke kazdé
z chromatid se napojuje pouze jediny mi-
krotubul, a to na kinetochor, ktery funguje
i bez jinak kli¢ovych proteint pro b&zné
eukaryotické buriky. S imunitnf obranou
hostitele si lamblie p¥ili§ hlavu lamat ne-
museji, dokdZou ji zmést novymi kreacemi
povrchovych molekul; obméiujici se vsp
molekuly (variable surface proteins) nava-
dé&ji protilatkovou odpovéd na nové a nové
cile. Také ngjaké zjevné sexualni chovani
neni nic, ¢im by si buiiky musely kompliko-
vat Zivot, i kdyz p¥ileZitost srovnat si na-
vzajem rozriziujici se jadra, nebo naopak
poslat novou genetickou informaci do dru-
hého jadra si lamblie uzivaj{ v cystach.
Tam je ¢as a dostate¢né tésno na takovou
,autoerotiku“ neboli selfing. Cysta totiz
vznika pouze z jedné buriky a jeji jadra se
v ni ochotné propojuji malymi kanalky.
KdyZ se lamblie rozhodne, Ze je tieba se ze
stfeva vydat za novym hostitelem, dokaze
svij metabolismus pfesmérovat z béZného
stépeni glukézy na syntézu cukru N-acetyl-
galaktosaminu pro stavbu cystové stény
a vypadek energie si kompenzuje trdvenim
argininu. Tim, Ze o n&j pfipravi hostitelské
buiiky, soutasné snizuje jejich produkeci
oxidu dusnatého coby soudasti vrozené
imunitni odpovédi. Viechna tato chytra
FeSeni a funkéni zlepSeni, jejichz vycet zde
zdaleka neni koneény, ukazuji na iZzasnou
adaptabilitu parazita, ktery je ukdzkou efek-
tivni, byt minimalistické Zivotni strategie.

Kolik jader je potfeba?

Pfitomnost dvou jader v jedné burice, cha-
rakteristickd pro ¥ad diplomonéd (Meta-
monada, Diplomonadida), kam lamblie
patii, je jednou z pozoruhodnosti, kterd
k této buiice pfitahuje zajem vyzkumnika.
Na prvni pohled nadbyte¢na véc: repliko-
vat obsah dvou jader a zajistovat jejich
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generace 1

generace 2

generace 3

Zrani bi¢ika lamblii — zména umisténi a funkce

generace 4 @@ @@ @@ @@ kaudalni C1
I \ \ \ |\ \ \ ll. 7

ventralni a posterolateralni

anterolateralni

kaudalni C2

6 Nativni preparat ze stolice pacienta

s lambliézou — cysty (bila sipka)

a trofozoit (¢erna Sipka). Zvétseno 400x.
Foto A. Perglerova

7 Jak funguje flagelarni cyklus lamblii?
Trofozoit nese 8 bic¢ikt rozriznénych

na ¢tyfi funkéné a strukturné odlisné
pary — ventralni (V), posterolateralni
(PL), anterolateralni (AL) a kaudalni (C).
Z nejmladsich bicikd (V a PL) se v tomto
piesné fizeném procesu stanou v dalsi
generaci bi¢iky AL. Tém je o generaci dal
svéfena pozice juniorni (C2) a ve ¢tvrté
generaci seniorni C pozice (C1). Rozchod
bic¢ikt do dcefinych bunék a tvorba
novych bi¢ikt probiha semikonzervativ-
nim zptisobem, kdy se v kazdé sadé
bic¢ikt — karyomastigontu — objevi dva
matefské a dorostou dva dcefiné biciky.
A to tak, Ze ten potom obsahuje vzdy po
jednom z bi¢ikt z kazdé funkené odlisné
sady. Trofozoit v kazdém okamziku obsa-
huje biciky ¢ty generaci. Bic¢ik C1, ktery
je nejstarsi, je pouze jeden a méa v buiice
pfesné definované umisténi — v levém
karyomastigontu pfi dorzalnim pohledu.
Od néj je polymerovén piisavny disk,
kterym se trofozoit pFichyti (adheruje)

k mikroklkiim enterocytti tenkého stieva.
Podle: E. Nohynkov4 a kol. (2006)
integritu, kdyZ jinym burkam stac¢i jadro
jedno. Skute¢né dvoujadernych organismt,
které nemaji v Zivotnim cyklu jednojader-
né stadium, v pfirodé mnoho neni. Nese to
s sebou vibec néjakou vyhodu? Jak jiz
bylo zminéno, genova exprese miize bézet
z obou jader soucasné. Zvyseni jaderného
povrchu zrychluje nukleocytoplazmaticky
transport — naklad genovych transkripti
smérem ven a proteiny, napf. polymerazy,
histony a transkrip¢ni faktory, smérem do-
vnitt. Jadra lamblif jsou rusnymi k¥izovatka-
mi, kde se toho v kratké dob& mutize hodné
odehrat. Aby se jaderni aktéfi nerozprchli
ani behem déleni, jadernd membrana lam-
blif se v Zddny jeho moment nerozpada.
Kontrolu nad jadry burika drzi i tak, Ze jsou
definovanym zptisobem ukotvena, kazdé
k jedné sadé bic¢ikt — tzv. karyomastigont.
Ten ma kliGovou roli pfi jejich déleni a kaz-
dé polovina buriky (monéda) si své jadro
rozdéli sama. Diplomonéda tedy pravdé-
podobné vznikla spojenim dvou nebo ne-
dostate¢nym rozdélenim jedné monady —
enteromonddy. Ale vyloudit se nedé ani
moznost, Ze enteromondady vznikly aZ roz-

152

délenim diplomondd. Cesti védci ukazali
(Kolisko a kol. 2008), Ze tento proces mohl
v evoluci probshnout dokonce vicekrit, a to
obéma sméry. Jak tedy dvoujadernost diplo-
monéd vznikla, zatim neni zcela jasné.
Jadra lamblii, pfestoze morfologicky
identicka, vykazuji strukturni odlisnosti.
Jiny pocet jadernych pérd, rychlost replika-
ce i mitézy, a pFedevsim jinou genetickou
strukturu. Nase vyzkumna skupina objevi-
la, Ze jadra se lisi, at jiZ v zastoupeni né-
kterych genti, nebo celych chromozom.
Aneuploidie, kterd vychézi ze zakladntho
stavu tetraploidie (¢tyf sad chromozomii)
v burice, ale znamené pfitomnost jiného
poctu chromozomi neZ pfesné ¢tyindsobné
sady, je tolerovanym jevem, ktery lambliim
nevadi, a naopak jim rozsifuje hraci pole
pro vznik sekvenéni diverzity a genetic-
kych polymorfismt. Ty mohou pfijit vhod
v reakci na ménici se vnéj$i podminky,
v&etné uc¢inkd léciv. Plasticita genomu sice
komplikuje genetické manipulace s lam-
bliemi, d4va jim ale do vinku dost z4dloZnich
kopif pro vlastnf genetické hratky. Ukazuje
se, Ze i v tom se znac¢né 1isf rizné skupiny
lamblif — napt. asambléZ A je v nich mno-

Noeve

jici se velkou genetickou diverzitou.

Biciky: rad a hierarchie

Pro mnoho bunéénych procesti nasly lam-
blie funkéné minimalni eukaryotickou se-
stavu a zpusob, jak véci zbytetné nekom-
plikovat. Pfesto je zde oblast, ktera je na
tfeba. P¥ichdzime opét na ¢eskou stopu,
ktera sloZitost mikrotubulérniho cytoskele-
tu pomohla pochopit. Popsali jsme systém
zrani bi¢ika — flagelarni cyklus. Prestoze
se pro tento fenomén, zjistény pivodné
u bic¢ikatych fas, pouziva termin cyklus,
jde spise o linearni hierarchicky postup.
S trochou nadsazky ho Ize pfirovnat ke ka-
riérnimu ristu ve firmé. Cim vyse v hierar-
chii postupujete, tim specifictéjsi tlohy
dostavéte a je vas méné. Séf je sluzebné
nejstar$i, a pfestoze si jiZ vychovava na-
stupce, leZi na ném nejdalezitéjsi odpovéd-
nost, v pfipadé nejstarstho bi¢iku lamblii
za hlavni morfologické rysy buiiky. Zatim-
co ve firmé se do nejvyssiho vedeni propra-
cujete obvykle za mnoho let, bi¢iky lamblif
dozraji jiz za dva dny. Potfebuji k tomu t¥i
nésledujici bunééné cykly, z nichz kazdy
trva zhruba 9 hodin. Bi¢iky si vyzkouseji
postupné viechny pozice a funkce (obr. 7).
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Zacate¢nici se vénuji pfedevsim pohybu
a tvorbé podtlaku pro pfisati — bi¢iky ven-
tralni (V) a posterolaterdlni (PL). O gene-
raci star§im anterolaterdlnim (AL) bi¢iktiim
je svéfen kontakt s jadry, vyztuZeni ante-
riorn{ ¢asti buiiky a kormidlovani otaceni
buriky kolem podélné osy. Dalsi, juniorni
C2 pozice pak jiz spolu se seniorem tvori
hlavni osu celé butiky a kontroluje ohyba-
ni konce buriky. Také si spolu se seniorem
stfezi pomoci specidlnfi fibrily mitozomy
ajejich koordinovany rozchod do dcefinych
bunék. Vlastni C1 senior zaujal kone¢nou
umoziuje urcit jeji ventrodorzalni orienta-
ci a zajistit schopnost adheze. Od bazalni-
ho t&liska C1 bi¢iku je polymerovana zhru-
ba stovka spirdlné stocenych a navzajem
pospojovanych mikrotubuld, na které kol-
mo nasedaji kontraktilni raménka tvotfena
unikatni bilkovinou s ndzvem giardin.
Tvoli tak zdklad mohutné organely — p¥i-
savného disku, ktery je pro lamblie v rdmci
diplomonad typicky a dilezity diky moz-
nosti odolat stfevni peristaltice pevnym
pfisatim na mikroklky enterocytti. Pomoci
experimenti s inhibitorem polymerace
mikrotubulti jsme ukazali, Ze dtlezitym
signdlem pro bunééné déleni lamblif je
pravé rozchod matefskych bi¢ikd do dcefi-
nych buneék, a nikoli rozdéleni jejich jader.
Vzniknout proto mohou buiiky, které sice
maji spravné uspotfadany bi¢ikovy aparat,
nicméné pouze jedno nebo zZadné jadro,
coz samoziejmé (de)terminuje jejich osud.

Lamblie jako vyzkumna vyzva

0d 70. let minulého stoleti, kdy se podafila
prvni axenické kultivace (bez jinych mikro-
organismi), se lamblie staly v riznych ¢a-
sovych obdobich rtizné popularnim mode-
lovym organismem. Nejvétsi slavy dosahly
zfejmé v 90. letech, kdyZ byly myln& umis-
téné na bazi fylogenetického stromu euka-
ryot mezi evolu¢né nejstarsi eukaryotické
buiiky, které jesté nemaji mitochondrie.
Mezitim se fylogenetické pohledy promé-
nily k soucéasnosti, kdy jsou ,,primitivni“
vlastnosti lamblif pfisuzovany sekundarnim
ztratdm a adaptaci na paraziticky zptsob
zivota, a nikoli ranému evoluénimu odste-
peni. Pfesto zlistdva v mnoha ohledech
fascinujici, kolik funkénich redukci tato
eukaryoticka burika ustoji. Dobie je to vidét
na piikladu mitozomt, jejichZ vyzkum je
v rukou dalsich ¢eskych skupin. Mitozomy
lamblii jsou nejredukovanéjsi mitochon-
drie, které byly dosud u eukaryot nalezeny.
Asi 40 malych mitozomu v butice lamblif
ztratilo vlastni DNA, komponenty elekt-
ron-transportniho Fetézce a schopnost
vyrébét ATP. Je zajimavé sledovat, jakou
sluzbu nadale pro buriku vykonavaji (tedy
syntézy Fe-S center), a proto si je buiika
drzi a jejich rozchod do dcefinych bunék
pfisné kontroluje.

Lamblie je podobné jako jiné polyploid-
nf organismy velkou vyzvou i pro genetiky.
Genové manipulace je potieba provést rov-
nou na ¢tyfech chromozomech rozloZenych
mezi dvé jadra. Pfesto se prvni tspésné
knock-out a knock-down p¥istupy objevuji
(CRISPR/Cas9, CRISPRi, morfolina), i kdyz
k rutinnimu pouZiti je zatim daleko. Single-
-cell pfistupy v genomice a transkriptomi-
ce ukazuji, Ze se rtizné alely nevyskytuji
pouze na trovni populace, ale Ze i trofozoit
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8 Rekonstrukce (3D) buiiky trofozoita
lamblie stfevni. Burika byla pfipravena
metodou expanzni mikroskopie —
fixovana formaldehydem, zalita

do akrylamidového gelu, ¢tyfnédsobné
expandovana, struktury zna¢eny amino-
reaktivnim esterem. Pozorovéna konfo-
kalnim mikroskopem s objektivem 63x.
Optické fezy sloZzeny a segmentace
organel provedena v programu

Amira. Jadra modfe, periferni vakuoly
¢ervené. Foto P. Tamova a J. Soukup

nebo cysta maze nést az Styfi rizné alely
gent. Geneticka variabilita lamblii je v po-
slednich letech hojné vyuzivana k detekci
zoonotického ptenosu, identifikaci zdrojt
infekce v ohniscich ndkazy (outbreaky)
a obecné k molekulérné-epidemiologickym
studifm. DileZitou otazkou je také, zda jsou
genetické polymorfismy zdrojem rezisten-
ce k 1é¢iviim, pfedevsim k metronidazolu
a albendazolu, ¢i zda by je 8lo alespoii po-
uZit jako marker rezistence pro véasnou
diagnostiku a volbu optimalni 1é¢ebné stra-
tegie. I k tomu chtéji aktualné cesti védci
prispét a zkombinovat dlouholeté ,,lamblio-
vé know-how" s pouzitim nejnovéjsich
metod, vetné sekvenovani nové generace
a genovych manipulaci. Problémi se selha-
nim lé¢by lamblidzy celosvétoveé spise pii-
byva aiu nas kazdy ¢tvrty pacient trpi tim,
Ze mu lécba metronidazolem nezabird.

Ceskou stopou k lepsimu poznéani
I kdyZ to byl pro Viléma Lambla v podstaté
okrajovy objev, ktery zabral v jeho stati
nékolik fadka a pravdépodobné za jeho
zivota vétsi ohlasy nevyvolal, povaZzuji né-
ktet{ ¢esti parazitologové lamblii tak né&jak
za ,,nasi“. V tomto soupefi s jinym parazitic-
kym prvokem Toxoplasma gondii, kterého
poprvé u ¢loveka popsal cesky ocni lékaf
Josef Jankti z Nemocnice na Kralovskych Vi-
nohradech v r. 1923 (podrobnsgji v Zivé
2023, 6: 274-278 a CLXXXII-CLXXXIV).
Lamblie, graficky zn4dzornéna mikrobio-
logem Ji¥im Ludvikem z Ceskoslovenské
akademie véd, se stala logem viibec prvni-
ho mezinarodniho protozoologického kon-
gresu (The First International Congress
on Protozoology), ktery se konal vr. 1961
v Praze, i dalsich ICOP kongrest.
Dlouholeta préace a erudice J. Kuldy
a E. Nohynkové na Univerzité Karlové
vedla kromé& dalsich objevi (mimo jiné
izolace lamblii asamblaze E, které byly
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pouzity pro genomovy projekt) k napsani
klicovych ptehledovych kapitol v prestiz-
nich edicich Parasitic Protozoa (Kreier, ed.)
v letech 1978 a 1995, odkud lambliova ko-
munita dosud ¢erpé cenné informace. Vy-
zkumné portfolio E. Nohynkové, nejprve ve
spolupréaci s Luborem Cervou, potom v sa-
mostatné skupiné na 1. lékatské fakulté UK,
je z nasich védct zabyvajicich se lamblie-
mi nejvétsi a obsahuje studie tykajici se
cytoskeletu, buné¢ného cyklu a déleni,
encystace a rezistence lamblii. Podobng&
zaci J. Kuldy, Jan Tachezy a Pavel Dolezal
z P¥irodovédecké fakulty UK a centra Bio-
cev, maji v mezinarodni komunité velké
renomé diky vyzkumu mitozomu a vyvoji
novych metod pro studium molekulérni
a bun&éné biologie lamblii. Ceskou stopou
je i vibec prvni zdokumentovany p¥imy
zoonoticky pfenos lamblii na ¢lovéka, kon-
krétné od doma chované ¢inéily na malé
batole, ktery jsme popsali v nasi laboratofi
(nase publikace najdete na webové strance
GiardiaLab.1f1.cuni.cz). A pfestoZe lamblif
v Ceskych luzich a hajich evidentné ubyva
a trochu skodolibé se v laboratofi raduje-
me z kazdého pozitivntho vzorku, bude jisté
diky dlouholeté tradici a vyborné kvalité
oboru parazitologie v Ceské republice &es-
kych stop v jejich vyzkumu nadéle p¥ibyvat.

Podporeno grantem Agentury pro zdravot-
nicky vyzkum (NU23-05-00441).

Seznam pouZité literatury uvadime
na webové strance Zivy.

Slovnik pojmi

CRISPRi — CRISPR interference. Technika
genového inZenyrstvi vyuZzivajici systém
CRISPR-Cas k selektivnimu potla¢eni geno-
vé exprese. Provadi se pomoci modifiko-
vané verze enzymu Cas9, ktera postrada
endonukledzovou aktivitu potiebnou pro
$tépeni DNA a blokuje transkripci ur¢itého
genu vazbou na jeho promotorovou oblast.
Tento mechanismus umoziiuje ¥idit dro-
verl exprese genu, aniz by se trvale zméni-
la zdkladni sekvence DNA (bliZe také Ziva
2017, 2: 70-72 a XLVII-XLIX).

Fe-S centra — struktury z atomii Zeleza a siry.
Vyskytuji se v proteinech a enzymech ticast-
nicich se rtiznych biologickych procesi,
jako je dychani, fotosyntéza, syntéza DNA
a fixace dusiku. V klastrech spolu interagu-
ji, usnadriuji p¥enos elektronti a slouzi jako
aktivni mista pro redoxni reakce.
Morfolina — syntetické antisense oligonuk-
leotidy navrZené tak, aby se vézaly a bloko-
messengerové RNA (mRNA). Technologie
slouzi k testovani tlohy specifickych genti
pfechodnym blokovédnim (knock-down).
Single-cell pristupy (jednobunécna analy-
za) — studium genomiky, transkriptomiky,
proteomiky, metabolomiky na drovni jedné
buriky. Lze tak odhalit mechanismy, které
se pii studiu celé populace bunék neprojevi,
vznik nové heterogenity a mutaci.
Substratova a oxidativni fosforylace — dva
rizné mechanismy, kterymi se v butikach
syntetizuje adenosintrifosfat (ATP). Substra-
tova fosforylace zahrnuje pfimy pfenos fos-
fatové skupiny na adenosindifosfat (ADP),
zatimco oxidativni fosforylace tvorbu ATP
pomoci elektronového transportniho fe-
tézce a protonového gradientu.
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