AKTUALNI PREHLED/
REVIEW

Entamoeba histolytica — nebezpecny stievni

prvok (I. ¢ast)

Zuzana Cermakova?, Olga Ryskova?, Vladimir Buchta®, Miroslav Forstl, Vitézslava Rouckova?,
Barbora Voxova*, Zbynék Valenta?, Jirina Lesna?, Stanislav PliSek*, Petr Prasil*

*Jstav klinické mikrobiologie LF UK a FN Hradec Kralové

2Axis-CZ HK, s.r.0., Hematologické a biochemické laboratore, Hradec Kralové
*(stfedni vojensky zdravotni Gstav Praha, Centrum biologické ochrany, Téchonin
“Klinika infekénich nemoci LF UK a FN Hradec Kralové

Souhrn

Entamoeba histolytica je patogenni strevni
prvok, ktery u ¢lovéka zpusobuje onemoc-
néni provazené tézkymi prdjmy, tzv. ,amé-
bovou dyzenterii“. Zivotni cyklus E. histoly-
tica je jednoduchy. Dochazi ke stridani kli-
dového stadia (odolna cysta) se stadiem
vegetativnim (pohyblivy trofozoit). Trofozoiti

Summary

Entamoeba histolytica - a dangerous
intestinal protozoan (part I)

Entamoeba histolytica is a pathogenic
intestinal protozoan, which causes in
humans purgative illness - amoebic dys-
entery. Life cycle of E. histolytica is simple.
There are two stages of life cycle of the
amoeba - the first is represented with dor-
mant and infectious cyst, the second one

se mohou vlivem ruznych faktoru pfeménit
na invazivni formu améby vyvolavajici
zavazné poskozeni epitelu tlustého streva.
V nékterych pripadech, pri extraintestinal-
ni formé infekce, prekracuji invazivni formy
E. histolytica bariéru strevni sliznice a mig-
ruji do vzdalenych organt (nejcastéji jater)

with vegetative trophozoite. Under differ-
ent circumstances trophozoites can trans-
form into invasive amoebic form causing
severe damage of colonic epithelial tissue.
From cells forming intestinal mucosa inva-
sive form of E. histolytica can across the
intestinal barrier and migrate into distant
organs (mostly the liver). This is followed
by forming of abscesses in extra-intestinal

za vzniku abscest. Z hlediska diagnostic-
kého je nezbytné odliSeni patogenni E. his-
tolytica od morfologicky shodné, ale
nepatogenni stfevni améby E. dispar.

KLiCOVA sLOVA: ENTAMOEBA HISTOLYTICA,
PATOGENNI AMEBA, AMEBOZA

amoebic infection. From a diagnostic point
of view it is absolutely necessary to distin-
guish pathogenic E. histolytica and non-
pathogenic E. dispar whose morphology is
identical.
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Entamoeba histolytica, plivodce stiev-
ni a extraintestinalni améboézy, je
anaerobni paraziticky prvok s velmi
chudou vybavou bunky. Jednoducha
bunécna stavba, tzv. nahé ménavky,
bez extracelularnich struktur, je se-
kundarni a vznikla pfizplisobenim se
parazitickému zpUsobu Zivota [3,7].

V travicim traktu clovéka bylo
doposud popsano Sest druh(l améb:
Entamoeba histolytica, E. dispar, E. hart-
manni, E. coli, lodamoeba butschlii
a Endolimax nana. AvSak pouze
E. histolytica je skutecné vyznamna
z medicinského hlediska, protoze
pravidelné vyvolava u ¢lovéka infekce,
které mohou kongit fatalné [9]. One-
mocnéni zvané amébédza je rozSifeno
celosvétové a predpoklada se, ze v lid-
ské populaci je asi 10 % nosicU uve-
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deného prvoka s nejvyssi prevalenci
v tropech a subtropech. WHO uvadi, ze
rocné nové onemocni miliény lidi,
Z nichZ priblizné 100 tis. na amébo6zu
zemfe. VétSina infekci je sympto-
maticka, ¢ast infikovanych osob ma
prijmové onemocnéni a Cast kom-
plikace v podobé& amébomu nebo
extraintestinalniho abscesu. Infekce
E. histolytica mdZe byt pfi¢inou opoz-
déného vyvoje u déti vlivem malnutri-
ce, predevSim v rozvojovych zemich
s nizkym socioekonomickym standar-
dem [2,4].

Infekce E. histolytica byla poprvé
popsana jako smrtelné onemocnéni
jiZz Hippokratem, ktery zaznamenaval
pfipady pacientd s vysokou horeckou
provazenou cetnymi prGjmy. Dalsi
zminky nachazime ve Starém zakoné

i v Klasické knize ¢inské vnitini medi-
ciny [8]. V prvnim vydani knihy o tropic-
ké mediciné napsané latinsky v roce
1629 na Uzemi dneSni Indie psal
James Bontious o dyzentérii jako
0 ,pfiSerném onemocnéni, které de-
vastuje Indy vic nez jiné choroby“,
a 0 200 let pozdéji ve spise ,0 nemo-
cech Indie a teplych kraji“ James
Annesley podal prvni podrobny popis
jaterniho abscesu [7] a v roce 1875
Losh popsal podrobné klinické pfi-
znaky u osob infikovanych amébami
[5]. Etiologie onemocnéni byla nezna-
ma az do r. 1885, kdy doktor Vilém
Lambl objevil améby ve stolici ditéte,
které zemrelo na prijmové onemoc-
néni, a v r. 1890 byly popsany abscesy
a kolitidy zplisobené amébami. Prvnim
|éCivem,

efektivnim které pouzil
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Entamoeba histolytica - nebezpecny stfevni prvok
(1. East)

vr. 1912 Leonard Robers, byl emetin.
Zivotni cyklus E. histolytica popsal
poprvé v r. 1925 Dobell a v nasledu-
jicich desetiletich bylo opakované
potvrzeno, Ze stfevo Glovéka osidluji
dvé morfologicky identické améby,
Z nichZ patrné pouze jedna je schopna
vyvolat onemocnéni. Patogenni a ne-
patogenni formy byly opétovné zkou-
many na zakladé metabolické aktivity
a izoenzymové analyzy a byly ozna-
Covany jako E. histolytica/dispar.
K definitivnimu rozliseni patogenni
a nepatogenni améby prispél nakonec
az rychly rozvoj molekularnich biolo-
gickych metod. V r. 1989 uverejnil
E. Tannich prvni analyzu DNA, ktera
dokazovala rozdily v genomu patogen-
ni a nepatogenni améby [7,9].

Vr. 1993 bylo oficialné uznano, ze
lidské stfevo mulze byt kolonizovano
dvéma morfologicky shodnymi druhy
améb, z nichZ E. dispar je komenzalni
neskodna a E. histolytica je patogenni.

Zivotni cyklus E. histolytica je jed-
noduchy a stfidaji se v ném dvé Zivot-
ni stadia: infekéni cysta (klidova for-
ma) a trofozoit (vegetativni stadium).
Trofozoiti jsou pohyblivé améboidni
formy parazita, které sice mohou exi-
stovat velmi kratkou dobu mimo orga-
nizmus hostitele, zpravidla vSak ne-
jsou schopni prezit pasaz horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu. Cysty jsou
neinvazivni, nepohybliva ,klidova“ sta-
dia parazita, ktera zajistuji prenos
infekce. PFi procesu zrani cysty docha-
zi k dvojimu rozdéleni jadra a vzniku
Ctyfjaderné cysty, ktera je infekéni.
Cysty mohou bez hostitele prezit tydny
i mésice v kontaminované potravé
a vodé. Jsou pomérné odolné a dobre
prezivaji pfi teplotdach od -5 °C do
+40 °C. Citlivé reaguji na 5% kyselinu
octovou a na vyschnuti. Clovék je
nakazen polknutim zralych ctyfjader-
nych cyst, které putuji do terminalniho
ilea a zde se z nich uvolnuji trofozoiti.
Tato vegetativni stadia se mnozi
v kolonu, kde se mohou vyskytovat ve
dvou formach. Mensi, neinvazivni for-
ma se nazyva minuta, a Vvétsi, inva-

Obr. 1.

E. histolytica, forma magna, trofozoiti, pohlcené erytrocyty, améba vpravo ma viditelnou panozku na pravé
strané, mikroskopicky obraz amébové dyzenterie. ZvétSeni 1 000krat, barveno Zelezitym hematoxylinem

(foto Z. Cerméakova, B. Voxova).
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Obr. 2.

E. histolytica, forma magna, trofozoiti, pohlcené erytrocyty uvnitf vétsi améby, mikroskopicky obraz
amébové dyzenterie (leukocyty, erytrocyty, améby). ZvétSeni 1 000krat, barveno Zelezitym

hematoxylinem (foto M. Forstl).

zivni - forma magna. Cysta se vzdy
vyviji nejprve ve formu minuta. V colon
ascendens a colon transversum muze
(za dosud ne zcela znamych pod-
minek) dojit k transformaci formy mi-
nuta ve formu magna. Predpoklada
se, Ze urcitou roli zde mohou hrat
zmény redox potencialu, mikroflory ve
strevé, teploty a patrné dalsi faktory,
na néz parazit reaguje stresovou

reakci a preménou na invazivni formu
trofozoita. Forma minuta je neinvaziv-
ni stadium trofozoita, Zivi se bakterie-
mi tlustého stfeva. M(zZe vyvolat pouze
poruchu strevni mikrofléry [1,7].
Forma magna (dyzenterickd) je
invazivni stadium trofozoita. Napada
sliznici tlustého stfeva a pohlcuje i eryt-
rocyty. MZe vyvolat tézké extrain-
testinalni komplikace jiz probihajiciho
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Obr. 3.

Flota¢ni metoda dle Fausta, zvétSeni 400krat, cysta susp. pro E. histolytica/dispar. Barveno Lugolovym

roztokem (foto B. Voxova).

Obr. 4.
Cysty susp. pro E. histolytica/dispar. ZvétSeni 1 000krat, barveno Zelezitym hematoxylinem
(foto B. Voxova).

onemocnéni. Forma magna je vSak
slepou linii ve vyvoji améb, ktera pri
transformaci ztratila moznost konverze
na formu minuta i moznost encystace.

PATOGENEZE INTESTINALNI
AMEBOZY

Pohyblivé invazivni formy parazita, tro-
fozoiti, adheruji k intestinalnim epite-
lidinim bunkam, které lemuji gastroin-
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testinalni trakt, a napadaji je. Rozviji
se onemocnéni tlustého streva, tzv.
intestinalni amébbza. Trofozoiti mo-
hou také dale penetrovat do gastroin-
testinalni sliznice a odtud migrovat do
ostatnich organl a zplisobovat mimo-
strevni, tzv. extraintestinalni, infekce.

Améboza je dusledkem piimého
poskozeni bunék a tkani hostitele
invazivnimi formami parazita. V de-

Entamoeba histolytica - nebezpecny stfevni prvok
(I. cast)

strukci bunék se uplatiuji pfedevsim

dva mechanizmy:

 kontaktni cytolyza, vyznamna zvlas-
té v pocatecni fazi infekce, kdy para-
zit pronika vrstvou epitelii,

» sekrece proteolytickych enzyma
degradujicich proteiny extracelular-
ni matrix; proces vede k rozruseni
vaziva a dalSi expanzi améb.

Aby infekce E. histolytica vyustila

v invazivni onemocnéni, musi améba

pfekonat fadu obrannych mecha-

nizm0 hostitele. Nejprve dochazi ke
kolonizaci tlustého stfeva hostitele
amébami. Zde ma velky vyznam
stfevni mikroflora Clovéka, ktera
zajistuje vhodné podminky pro preziti
améb (redoxni potencial, absorbce
oxidujicich molekul, ...). DalSim kro-
kem je prekonani mucinové vrstvy na
povrchu sliznice tlustého streva.

Tohoto procesu se UGcastni fada

proteolytickych enzymd a glykozidaz.

E. histolytica indukuje svou pfitomnos-

ti zvySeni sekrece defektniho mucinu

poharkovymi bunkami tlustého streva.

Mucin ma zménéné biochemické

vlastnosti, obsahuje nekompletni gly-

koproteiny,
dostateéné vazat trofozoity. Po preko-
nani ochranné vrstvy mucinu améby

které nejsou schopny

dosahnou luminalniho povrchu ente-
rocytl. Parazit adheruje k bunkam
v mistech mezi Lieberkiihnovymi kryp-
tami, kde je epitel nejzraniteln&jsi.
Zacne probihat komplexni multifak-
toriadlni proces, ktery zahrnuje adhezi,
kontaktni
membrany epitelidlnich bunék, jejich
fagocytozu a intracelularni degradaci.
Adheze a cytolytické projevy souviseji
se tfemi typy molekul produkovanych
amébami. Jsou to lektiny, amebapor
a proteinazy [1,9].

poskozeni plazmatické

Lektin specificky pro galaktézu

a N-acetylgalaktosamin

(Gal-GalNAc lektin)

Tato molekula je zfejmé kliGovym fak-
torem virulence E. histolytica s vice-
Gcelovym uplatnénim v invazivnich
procesech i v obrané proti imunitni
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odpovédi hostitele. Sklada se ze
dvou nestejnych podjednotek. LehCi
podjednotce se pfipisuje signalni
funkce, té€zsi ma lektinovou aktivitu
a jsou na ni funkéné vyznamna vazeb-
na mista. Tézka podjednotka je imu-
nogenni. Cytopatogenni efekt tak Ize
in vitro zablokovat protilatkou. Experi-
mentalné pripraveni mutanti améb
bez tézké podjednotky jsou pro labora-
torni zvifata avirulentni. V posledni
dobé je tento peptid studovan jako
potencialni kandidat pro pfipravu
vakciny proti amébodze.

Podminkou kontaktni cytolyzy je
adheze k cilové bunce, zprostredko-
vana povrchovym lektinem améb se
specifickou vazbou na galaktozova
a N-acetylgalaktosaminova rezidua.
Tato vlastnost je amébou vyuZivana
v pfipadech:

adheze k bunkam strevniho epitelu -
iniciace kontaktni lyzy enterocytd,
kolonizace a invaze tlustého streva

stimulace tvorby defektniho mucinu
poharkovymi bunikami

adheze ke stfevnim bakteriim - ini-
ciace endocytozy

adheze k neutrofilnim leukocytliim -
iniciace destrukce leukocytl kon-
taktni lyzou

adheze k dalsim bunécnym typim -
ushadnéni metastatického rozsevu
infekce

adheze k fibronektinu mezibunécéné
hmoty - funkce integrinu - signal
k sekreci proteaz

inhibice cytolytického Gcinku kom-
plementu.

Amebapor

Tento ionoforovy protein je vyluGovan
amébou v misté kontaktu s cilovou
bunkou. Vklada se do jeji membrany,
kde vytvari péry umoznujici neregulo-
vany pruchod iontl. Dlisledkem je fy-
ziologicky rozvrat bunky, vycerpani
energetickych rezerv a metabolicky
kolaps. Amebapor je lokalizovan
v cytoplazmatickych vezikulech améb.
Podobny peptid byl objeven i u E. dis-
par, avSak ten pusobi destruktivné

pouze na bakterie. Na cytolytickém
GCinku se zfejmé podileji i fosfolipazy
a kyselé hydrolazy parazita, uvolio-
vané v misté kontaktu. Sekvenci déju
kontaktni cytolyzy zakonéi améby
fagocyt6zou zbytk( destruovanych
bunék [1,9].

Proteinazy

Sekrece proteinaz je ziejmé dllezitym
Cinitelem patogeneze v pokrocilejSich
fazich infekce. Améby se dostavaji do
oblasti lamina propria a submukozy.
Dochazi k destrukci tkani hostitele, na
¢emz se podileji hlavné neutralni
a kyselé cysteinové proteinazy, meta-
loproteindza s kolagenazovou aktivi-
tou, hyaluronidaza a mukopolysacha-
ridazy. Proteinazy narusuji mezibunéc-
nou hmotu a lyzuji hostitelské bunky.
V submukoze se nasledné tvofi cha-
rakteristické podminované, lahvicovi-
té vredy, které mohou nabyvat velkych
rozmérd, avSak na povrchu sliznice
maji pouze malé vyusténi [1,7,9].

PATOGENEZE EXTRAINTESTINANI
AMEBOZY

Invaze infekce mimo strevni trakt je
vzdy sekundarni a pfedchazi ji sympto-
maticka ¢i asymptomaticka strevni
infekce. Améby jsou vétSinou zanese-
ny do ostatnich organ( (nejCastéji
jater) hematogenni nebo lymfatickou
cestou [1,6].

Invaze tkani amébami vyvola tvor-
bu specifickych protilatek, které lze
vyuZit k diagnostickym Gcelm. Proti-
latky vSak nemaji vyrazny protektivni
Gc¢inek. PFicinou je zfejmé rychla anti-
genni obména plazmatické membrany
améb. Je znamo, Ze E. histolytica kom-
pletné vyméni bunécnou membranu
béhem 20 min. DUsledkem je redis-
tribuce (camping), svliékani a endo-
cytéza navazanych imunnich kom-
plexd, které jsou tak likvidovany dfive,
nez mohou parazita poskodit [9].

Cysteinova proteindza améb akti-
vuje komplement alternativni drahou.
Predpoklada se, ze komplement omezu-
je hematogenni rozsev kmend s nizkou

virulenci, avSak virulentni kmeny jsou
vybaveny inhibitorem komplementu.

Neutrofilni leukocyty jsou améba-
mi pfitahovany, vazou se k nim pomoci
galaktozového lektinu a jsou rychle
usmrcovany. V klinickém materialu
jsou proto neutrofily v amébovych
abscesech pomérné malo zastou-
peny.

Aktivované makrofagy maji amebi-
cidni ucinek in vitro. V pfirozenych
podminkach infekce Clovéka je vSak
tento efekt zanedbatelny, protoZe
améby vylucuji tzv. MLIF = monocyte
locomotion inhibition factor, ktery
inhibuje migraci monocytl a blokuje
oxidaéni vzplanuti makrofagd a neu-
trofild [9].

Komplex invazivnich faktord umoz-
nuje diseminaci infekce do rliznych
organll hostitele za vzniku extrain-
testinalni amébdzy.

Pro rozvoj klinického onemocnéni
je na jedné strané rozhodujici viru-
lence kmene E. histolytica, na strané
druhé stav imunitniho systému pa-
cienta, ktery je do znacné miry dan
vyzivou a hygienickymi podminkami,
ve kterych Zije [2].
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