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Jak paraziti¢ti prvoci prepisuji
ucebnice molekularni biologie 1.
Trypanosomatida jako vlajkova lod

Trypanozoma spavicna je doslova prototypem parazita. Drobni bic¢ikovci, jen
o malo vétsi nez cervené krvinky, proniknou p¥i sani krve z mouchy tse-tse do
clovéka, uniknou imunitni odpovédi, nasledné zaplavi krevni obéh a nakonec
proniknou i do mozku. Vysledkem je spava nemoc, ktera je bez 1écby témeér
vZdy smrtelna. Vyzkum téchto paraziti vsak nakonec vedl k vyvoji ti¢innych
lékt a kombinace terapie nakazenych osob a sofistikovaného boje s mouchami
tse-tse privedla spavou nemoc na hranici vymyceni, a tak v poslednich letech
klesl pocet hlasenych pripadi na pouhé stovky rocné. U nemoci, ktera byla pred
desetiletimi schopna vylidnit celé oblasti subsaharské Afriky, jde o obrovsky

uspéch védy a mediciny.

Jak uZ to ale byva, podobny tspéch se za-
tim nedafi zopakovat u dalsich, blizce
pfibuznych parazitickych bicikovei, ktefi
vyvoléavaji u lid{ v Jizni Americe Chagaso-
vu chorobu, zdludnou svym pomalym a ne-
napadnym prabéhem, komplikujicim vcas-
nou diagnézu a lé¢bu. Podobné nepfizniva
situace panuje u leishmaniéz — skupiny
nemoci vyskytujicich se v tropech a subtro-
pech, v&etné jizni Evropy. Zatimco nékteré
druhy leishmanif (rod Leishmania) zptiso-
buji ,,pouze” nepfijemné kozni viedy, jiné
mohou vést az k smrtelnému orgdnovému
selhani. BohuZel proti Zadné z téchto ne-
moci dosud neexistuje cilend a dostatecné
bezpe&na 1é¢ba, a ackoli jsou jejich ptivodci
pfedmeétem intenzivniho studia, onemoc-
néni ptisobenych témito prvoky neubyva.

Vyzkum uvedenych parazitickych prvo-
ki je dlouhodobé motivovan predevsim
snahou vyvinout ¢inné 1é¢ebné metody.
V této oblasti jiz po desetileti vynikaji
byvalé kolonialni mocnosti, jako jsou Velka
Britanie, Francie, Belgie a Nizozemsko.
Prestoze hlavnim cilem vyzkumu je boj
proti parazitirnim onemocnénim, vedlo
studium trypanozom i k zdsadnim objeviim
s Sirokym dopadem na bunéénou a moleku-
larni biologii. Jaké jsou tyto revoluc¢ni obje-
vy a jak jsme k nim dosli?

Jiz pfed vice nez 100 lety si anglicti 1ékafi
pusobici v subsaharské Africe v8imli zv1ast-
niho jevu: pocet trypanozom v krvi pacien-
td se spavou nemoci vyrazné kolisal v pra-
videlnych vlnach. Byly to ale aZz metody
molekularni biologie, které pomohly za-
hadné a pravidelné zesilovéni a zeslabova-
ni infekce rozlustit. Ukazalo se, Ze i kdyz
nas imunitni systém dokéze parazity velmi
i¢inné nicit, trypanozomy maji jedinec-
nou schopnost dlouhodobé unikat totalni
likvidaci. Jak to délaji? Diky obméndm své-
ho vysoce imunogenniho glykoproteino-
vého povrchového plasts, ktery se vzdy po
nékolika generacich kompletn& vyméni,

Ziva 6/2024

© Nakladatelstvi Academia, SSC AV CR, v. v. i.,

(ﬁ;ﬂﬁ. > o
|H . . -‘-I { ¥ :

L~

1 Trypanozoma spavitna (Trypanoso-
ma brucei) je v oblastech subsaharské
Afriky ptivodcem onemocnéni u ¢lovéka
(chronickd a akutni spava nemoc)

i domacich zvifat (Nagana). Pfenasecem
jsou mouchy tse-tse (Glossina spp.),
které se zde vyskytuji v tzv. glosinovém
pasmu. Sipky oznacuji jadro (N), kineto-
plast (K) a undulujici membranu (UM).

2 PrenaSeci trypanozomy T. cruzi, ktera
zpusobuje Chagasovu chorobu u lidi v La-
tinské Americe, jsou zdkefnicovité plosti-
ce z podceledi Triatominae, anglicky poe-
ticky zvané kissing bugs. Foto D. Modry
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dokéZou na ur¢itou dobu uniknout pozor-
nosti imunitntho systému, coz vede k je-
jich prudkému namnoZen{ v krvi hostitele.
Exponencialni rist je viak jen docasny.
Jakmile se imunitni systém prenastavi
a zaCne Utocit na ,,pfevletené” trypanozo-
my, naprosta vétsina z nich je usmrcena.
V tu chvili uz ale mal4 subpopulace parazi-
ti s opét pozménénym povrchem ¢ekd na
svou piilezitost. Timto zptisobem mohou
trypanozomy stéle dokola unikat imunit-
nimu systému, a protoZe parazit kéduje ve
svém genomu vice nez tisic genti pro rtizné
varianty povrchového proteinu, ma k dis-
pozici prakticky nevycerpatelnou zasobu
,prevleki”. Popsany nekone¢ny boj nako-
nec muZe vést k vyGerpani a smrti hostitele.

Teprve pozdéji bylo zjisténo, Ze podobné
zmény povrchového plasté jsou pomérné
bé&Znym zplisobem, jak paraziti obchézeji
imunitn{ systém hostitele. Trik nevyuZziva-
ji jen paraziti v uzsim slova smyslu, ale
také dalsi patogenni organismy jako houby,
bakterie a viry. U trypanozomy spaviéné
(Trypanosoma brucei, obr. 1) je v8ak schop-
nost ,,pfevlékani“ tak vyrazné vyvinutd, ze
ndm praveé u ni tento fenomén poprvé padl
do oka. Podobné je to i s fadou jinych spe-
cifickych molekularnich znakd, které byly
poprvé objeveny pravé u trypanosomatid
(eled Trypanosomatidae) a aZ pozdéji se
ukazalo, Ze jde 0o mnohem univerzalnéjsi
jevy, prostupujici celou biologii.

Trypanozomy maji i fadu dal3ich zvlast-
nosti (vice v Zivé 2003, 3: 101-102), které
mimo jiné naznacuji, Ze se béhem posled-
nich nékolika set miliont let pfili§ nezmé-
nily. Unikétni je nap¥. pfitomnost kineto-
plastu — struktury pfedstavované velkym
mnozstvim DNA v jediné, zato rozsahlé mi-
tochondrii. Tato DNA je dobfe barviteln4,
coz umoziiuje jeji snadné pozorovani i po-
moci svételného mikroskopu. Kinetoplast
se nachazi v blizkosti bazalntho téliska bi¢i-
ku a dostal jméno podle slova kinesis, coz
odkazuje na pohyb, ale ve skute¢nosti s po-
hybem nesouvisi (obr. 8). Kinetoplastova
DNA je tvofena kruhovymi molekulami —
velkymi maxikrouzky, obsahujicimi klasic-
kou mitochondrialni DNA, a obrovskym
mnoZstvim minikrouzk, které nesou geny
pro guide (vedouci) RNA (obr. 9). Ty hraji
klitovou roli v procesu editovani RNA.

Pravé tento sloZity proces (bliZe v Zivé
2010, 6: 249-253) je jednou z nejvétsich
podivnosti, kterd byla, tak jako mnoho dal-
$ich, poprvé popséna pravé u trypanozom.
Editovani (dprava) RNA spociva ve vkla-
dani a vyjimani uridind (U) do mediatoro-
vé RNA (mRNA). Uridin je jednou ze ¢tyf
bazi RNA — U (uridin), C (cytozin), A (ade-
nin) a G (guanin); v DNA je misto U p¥ito-
men thymin (T). Timto zptisobem se méni
puvodni informace, ktera byla pfepsanéd
z DNA. Pozdéji se ukazalo, Ze k posttran-
skripéni ipravé RNA dochazi u mnoha
dalsich organismd, véetné ¢lovéka.

Praveé v editovani RNA a v dalsich po-
dobnych procesech spo¢iva zasadni pfinos
trypanozom pro molekuldrni a bunéénou
biologii. Jednou z hlavnich vyhod je jejich
schopnost snadného mnoZeni v laborator-
nich podminkach a geneticka manipulova-
telnost. Do genomu trypanozom muiiZeme
vkladat nebo z néj odstratiovat iseky DNA,
coZ je kli¢ové pro postupné rozlusténi kom-
plexniho fungovani eukaryotické buriky.
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Vétsina molekularnébiologického vyzku-
mu se dosud soustfedila na modelové orga-
nismy. Diky koncentrovanému tsili byly
pro kazdy z vybranych organismu vytvo-
Feny podrobné a rozsahlé protokoly. Védci
precetli jejich DNA i RNA, identifikovali
vSechny bilkoviny, rozkli¢ovali metabolis-
mus, chovéni, rozmnoZovani a dalsi vlast-
nosti. Mezi tyto modelové organismy patii
bakterie Escherichia coli, kvasinka Sac-
charomyces cerevisiae, hddatko Caeno-
rhabditis elegans, rostlina huseni¢ek rolni
(Arabidopsis thaliana), octomilka Droso-
phila melanogaster, ryba danio pruhované
(Danio rerio), my$ domaéci (Mus musculus)
a samoziejmé i ¢lovék. Jednobuné&cna euka-
ryota zastupuje prave trypanozoma spavic-
né, kterd patfi k nejlépe prostudovanym
prvoktim viibec a stala se klicovym mode-
lem vyzkumu jednobuné¢nych organismi.

Od modelu k modelu

V poslednich letech jsme vsak svédky snah
uvedeny dlouholety trend zménit, coz bylo
do jisté miry pfijato i Evropskou organizaci
pro molekularni biologii (EMBO), kter4 do-
sud pfedstavovala jakousi pevnost modelo-
vych organismi. Stale vice molekuldrnich
biologt se totiZ snazi neomezovat vyzkum
jen na vy$e jmenované tradi¢ni modelové
organismy, jeZ navic ¢asto nejsou nejtypic-
téj$imi ani nejvhodnéjdimi zastupci své
skupiny. Klasickym pi¥ikladem je octomilka,
ktera se v mnoha ohledech vyrazné lisi od
ostatnifho hmyzu. Zasluhou systematické
biologie a morfologickych oborti je dnes vét-
8iné lidi — snad jen s vyjimkou né&kterych
laboratornich ,,geek“ a lidi bez vztahu
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k pfirodé — zfejma neuveéfitelna rozmanitost
Zivota na Zemi. Environmentélni sekveno-
vani motskych organismu napf. odhalilo
existenci desitek milionti dosud nezndmych
genti. Jesté dlouho bude platit, Ze u vétsiny
téchto genti nezndme ani jejich funkci, ani
organismy, z nichZ pochazeji.

Pfed nami tudiZ stoji novy dulezity tdkol:
roz§ifit molekularnébiologicky vyzkum,
zejména funkéni studie, i mimo tradiéni
modelové organismy. U parazitickych bi¢i-
kovct to znamend zaméfit se nejen na ne-
slavné proslulé rody Trypanosoma a Leish-
mania, jejichz zastupci zpusobuji zdvazna
onemocnéni u lidf a zvitat, ale také na je-
jich méné zndmé a ekonomicky i zdravot-
né bezvyznamné piibuzné, ktet{ nikomu
ani¢emu neskodi — ¢asto ani svym hostite-
lam. Jde hlavné o jednohostitelské trypa-
nosomatida, parazitujici ve stfevé plostic,
much a dalsiho hmyzu. AZ donedavna se
o tyto organismy zajimal jen maly pocet
védci, spocitatelnych na prstech obou ru-
kou. To se v8ak v posledni dobé zménilo,
a to z nékolika divodu. Pfedevsim se uka-
zalo, Ze trypanozomy a leishmanie byly
pivodné parazity hmyzu, ktefi ,,pfeskocili“
ze svych Sestinohych hostitelti na obratlov-
ce viceméné ndhodné pii sani krve.

Podle dat z molekularni fylogeneze se
odhaduje, Ze trypanosomatida existuji na
Zemi jiZ minimélné pil miliardy let. Tento
udaj viak pravdépodobné navzdy ztstane
spekulativni. Jista je skutecnost, Ze fosilizo-
vand trypanosomatida nalezend v komaérech,
ktet se zivili krvi dinosaurt a byli polapeni
do jantaru pfed vice nez 100 miliony let, jsou
morfologicky nerozligitelna od soucasnych

302

10 um 4

zastupci. Dnesni druhy jsou tedy fascinuji-
c¢im modelem pro studium mechanismi,
které témto nendpadnym prvokim umoz-
nuji nejen pfezit masivni itok imunitnfho
systému ¢lovéka nebo jiného savce, ale také
se v ném uspésné mnozit a zajistit svij
pfenos na dalstho hostitele (obr. 3-5).
Neékteré jednohostitelska trypanosoma-
tida pochazejici z plostic ¢i much pak upou-
tala védce diky pfitomnosti relativné velké
endosymbiotické bakterie (obr. 6 a 7). Po-
kud bychom pfevedli méfitka mikroskopic-
kého svéta do toho naseho, bylo by jejich
souZiti srovnatelné se situaci, kdybychom
v téle trvale nosili tlusty pilmetrovy valec.
Vzhledem k tomu, Ze vzdjemné souZiti trva
jiZz miliony let a trypanosomatida se déli
nékolikrat denné, vytvofila si s ,,domaci®
bakterii velmi tizky, aZ intimni vztah. Bidi-
kovec vzdy hosti jednu bakterii, ktera se
rozdéli tésné pied délenim hostitelské bui-
ky, aby se zajistilo, Ze kazd4 dcefina burika
ziska pravé jednu bakterii. V rdmci partner-
stvi se dokonce vyvinuly specifické bilkovi-
ny, které pfesné kontroluji umisténi bakte-
rie v buiice a zfejmé skryvaji i mnoh4 dalsi
tajemstvi. Endosymbiotické vztahy mezi
eukaryotickymi hostiteli a bakteriemi, jako
je tomu napf. u mitochondrii, maji zcela
zasadni vyznam pro vyvoj Zivota na Zemi.
Popsany druh souziti pfitahuje pozornost
védct (viz Ziva 2018, 1: XIX—XXIII; Vesmir
2023, 6: 307) a lze oekavat, Ze i trypanoso-
matida a jejich bakterie se v budoucnu sta-
nou pfedmsétem intenzivniho zkoumaéni.
Zatim nejzajimavéj$im parazitickym
bi¢ikovcem u hmyzu je rod Blastocrithidia
(obr. 10). Ac¢koli se pod mikroskopem nijak
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3a4 Nedavno popsany obskurni
jednohostitelsky trypanosomatid
Obscuromonas oborniki je schopen
vytvatret odolné cystické stadia (3ipky).
Snimek ze skenovaciho elektronového
mikroskopu (SEM, obr. 3, foto M. Tesato-
vd) a preparat barveny Giemsou (4)

5 Dvé dobfe viditelna uskupeni virovych
partikuli (oznaceno Sipkami) v cytoplazmé
bunék jednohostitelského trypanosomati-
da rodu Blechomonas, pochazejiciho,

jak nazev naznacuje, z blech.

6 Symbioticka bakterie Candidatus
Kinetoplastibacterium sorsogonicusi (S),
pritomna v jediném exemplafi v cytoplaz-
mé pobliz jadra (N) jednohostitelského
trypanosomatida Kentomonas sorsogoni-
cus. Transmisni elektronova mikroskopie
7 Vznik endosymbiotického vztahu v pii-
mém pienosu. Neustdleny pocet bakterii
Candidatus Pandoraea novymonadis

v cytoplazmé nedavno popsaného rodu
jednohostitelského trypanosomatida Novy-
monas esmeraldas. Foto D. Tashyreva

8 Trypanosomatida a dalsi zastupci
kinetoplastid maji v burikach napadnou
a dobfe barvitelnou strukturu zvanou
kinetoplast (K), ktera byla mylné spojovéna
s pohybem kviili jeji vazbé na bazélni
télisko (BT), kinetozom. Jde o zmnoZenou
mitochondridlni DNA, kterd mimo jiné
umoziiuje editovani RNA (bliZe v textu).
9 Rozvolnénd, avsak vzdjemné proplete-
na sit makro- a minikrouzku tvorici
kinetoplast. Foto O. Benada

10 Obycejna buiika s neobycejnymi
vlastnostmi — Blastocrithidia nonstop,

na kterou se zamétime v druhém dilu
tohoto seridlu. Snimky: autofi ¢lanku,
neni-li uvedeno jinak

zv]ast nelisi od jinych rod trypanosoma-
tid, jeho jedinec¢nost je z molekularnébio-
logického hlediska fascinujici. Tito nena-
padni bi¢ikovci totiZz provedli zménu ve
svém genetickém kédu, kterd byla done-
davna védci povazovana za neslucitelnou
se zivotem (viz Vesmir 2023, 3: 158-161).

Abychom lépe porozumséli této zvlast-
nosti, je tfeba stru¢né popsat standardni
kéd, ktery vyuziva vice nez 99,99 % orga-
nismu na nasi planeté. Jak jiz bylo zminé-
no, veskera genetickd informace je v DNA
zapséna ve formeé ¢tyt bazi — A, T, CaG. Pii
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kinetoplast

endosymbiont

prepisu DNA do RNA zstava ,,jazyk” vice-
méné stejny, jen T je nahrazeno U. Skutec-
na zména nastava az pii prekladu sekvence
RNA do sekvence aminokyselin, tvoticich
bilkoviny. Cty¥i bdze RNA mohou byt
kombinovéany do 64 riznych kodont (tri-
plett), pficemz kazdy kodon je tvoren tie-
mi bazemi (4 x 4 x 4). Na rozdil od vysoké-
ho pottu kodont viak bilkoviny sestavaji
pouze z 20 aminokyselin. Nepomeér je vy-
feSen existenci redundantniho kédu, kdy
je vétsina aminokyselin kédovana vice
nez jednim kodonem, nékteré dokonce az
Sesti. Z celkovych 64 kodont jich 61 kédu-
je nékterou z 20 aminokyselin, zatimco tfi
zbylé (UAA, UAG a UGA) slouZi jako stop
kodony, ukoncujici proces prekladu RNA
do bilkoviny. Nejsou tedy ptitazeny zadné
aminokyseling.

Co se stalo u blastocritidii?

Z néjakého dosud nezndmého divodu pred
vice neZ 100 miliony let (podle nasich fylo-
genetickych analyz) proved! ptedek tohoto
rodu radikalni zménu ve svém genetickém
kédu, které od té doby ztstala stabilni. Spo-
¢iva v piitazeni aminokyselin ke viem tfem
existujicim stop kodontim. Zaroveii si viak
jeden z pfekédovanych stop kodonti, UAA,
zachoval i ptivodn{ funkci a buiika ho po-
uziva jako jediny univerzalni stop kodon.
Radikélni zména kédu na prvni pohled
naprosto nedava smysl, protoZe nep¥inasi
zadnou zjevnou selekén{ vyhodu. Naopak,
,presmyknuti“ kédu by mélo byt pro jaky-
koli organismus smrtelné — ztrata kontroly
nad ukonc¢ovanim syntézy vsech bilkovin
by ho méla zabit.
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Na zivé pFfirodé je fascinujici, Ze béhem
miliard let, které méla evoluce k dispozici,
se uskutec¢nily kvintiliony evoluénich hra-
tek, a obcas se stanou udalosti, které z nase-
ho pohledu nejsou mozné nebo se zdaji byt
nesmyslné. Steven Jay Gould tuto ndhod-
nost evolu¢nich procesi trefné pfirovnal
k ,,opilcové cesté“. Pestoze nékteré z uda-
losti ptisobi absurdné, staly se, jejich nosite-
1é prezili a jejich potomci se dozili soucas-
nosti. Zd4 se, Ze uvedeny paradox plati i pro
rod Blastocrithidia. P¥esto tito bi¢ikovci
mohou mit i jednu skrytou selekéni vyho-
du. Diky ,,ulétlému” genetickému kédu
mohou byt odolni vi¢i virdm. Viry totiZ po-
uzivaji standardni geneticky kéd a v hosti-
telskych buiikdch s pozménénym kédem
by nemély byt schopny vyrabét vlastni bil-
koviny. Jestli je tomu tak, urcité stoji za ové-
feni, protoze by pak zména kédu znamenala
odolnost viiéi véem virtim, coZ je vlastnost,
kterou bychom v koronavirové éfe uvitali.

Lidstvo, byt si to vétsina lidi zatim ne-
uvédomuje, vstupuje do nové technologické
revoluce. Spocivé v pfekédovani genetic-
kého kodu a tvorbé novych, geneticky de
facto umélych organismt. Poznatky ziska-
né z bicikove, kteff funguji s pozménénym
genetickym kédem, budou proto velmi cen-
né. Diky tomu se tito nendpadni paraziti
ze stejné nenapadnych plostic, ktefi teprve
nedavno upoutali velkou pozornost, roz-
hodné neztrati ze zorného pole védeckého
vyzkumu. Jak se dozvite v pokratovani
¢lanku, nékteré jedinecné vlastnosti bici-
kovct rodu Blastocrithidia maji znaény
potencidl pro lé¢bu fady dosud nelécitel-
nych lidskych onemocnéni.
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