Protozoologia l.

Bevezetés. Tropusi protozoonok

Krizsan Gergely dr.



Bevezetés

Kdrokozo csoport Mérettartomany Sejtszervez6dés
Virusok 10-400 nm
Baktériumok 0,3-30 um prokaryotak
Gombak 5-100 pm eukaryotak
Protozoonok 5-100 um eukaryotak
Férgek 200 pm-15m eukaryotak

Parazitologia = Protozoologia + Helminthologia (+ Entomologia)
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A protozoonok altalanos jellemzése I.

15000 faj, ebbbl 100 human adaptalt és kb. 20 human patogén: obligat patogének,
opportunista patogének (AIDS!)

Méret: 2-150 um
Szerkezet: endo- és ektoplazma, cytostoma—cytopyge

El6fordulas:
- vegetativ (aktiv) alak: trophozoita (taplalkozik, mozog, szaporodik)
- nyugalmi alak: cysta (ellendllé forma: vastag fal, tartalék tapanyagok)—terjedés!
encystatio<>excystatio

Szaporodas: ciklikusan ismétl6dé fazisok
- aszexualis (ivartalan:schizogonia)

- szexualis (ivaros: syngamia): isogamétak (Ciliata), anisogamétak (Sporozoa): micro- és
macrogamétak - zygota - sporozoitak (Uj egyedek): sporogonia

Egy vagy tobb gazdaszervezet (kdztigazda, végs6 gazda)
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A protozoonok altalanos jellemzése Il.

Terjedés: direkt atvitel, fert6zott élelmiszer/viz, vektor, transzplacentaris

A korképek lefolyasa: akut, kronikus; latens (tinetmentes)

Tenyésztés: igényes, folyékony/kétfazisu taptalajok
csirkeembrio, szovettenyészet, allatok

Rezisztencia: a kiszaradast és a magas hémérsékletet rosszul tlrik
vegyszerekkel szemben fokozott ellenallas:
leghatékonyabbak a detergensek, kevésbé hatékony a klor
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Protozoonokkal szembeni védelem

Azonnali (aspecifikus reakciék):

extracellularis: fagocitdzis (makrofagok) +
+ komplement-aktivacio (alternativ ut)
intracellularis: fagocitézis (makrofagok)

Specifikus immunvalasz (latencia utan):

extracellularis: humoralis: Ig-k termelése—komplementaktivacio,
opszonizacido—fagocitozis

intracellularis: cellularis: T-sejtek—limfokinek—makrofag-aktivacio
citotoxicus hatas
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A protozoonok taxondmiai osztalyozasa

Amoeba (Rhizopoda, Lobosea, gyokérlabuak): allabakkal mozognak
Flagellata ([Zoo]Mastigophora, ostorosok): ostorokkal mozognak
Ciliata (Ciliofora, csillésok): csillékkal mozognak

Sporozoa (Apicomplexa, sporasok) : nincs mozgasképletiik
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A protozoonok felosztasa
a fertozés helye szerint

l., Vérben és szovetekben éloskodok
1., Testuregekben éloskodok

lll., Szabadon élok
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l., Vérben és szovetekben
éloskodo protozoonok
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A vérben és szovetekben éloskodo
protozoonok felosztasa

Intracellularis parazitak!

Flagellata
Trypanosoma spp.:

—

T. brucei gambiense/rhodesiense: dlomkor (afrikai trypanosomiasis)
T. cruzi: Chagas-kor (amerikai trypanosomiasis)

Leishmaniaspp.:
L. donovani: visceralis leishmaniasis

L. tropica: cutan leishmaniasis
L. brasiliensis: mucocutan leishmaniasis

Sporozoa
Plasmodium spp.: malaria (valtdlaz)
P. falciparum
P. vivax
P.ovale
P. malariae

Toxoplasma gondii: toxoplasmosis

T
Haemo-
flagellatak
Tropusi
protozoonok
——
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Flagellata
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Trypanosoma fajok I.

T. brucei gambiense: nyugat-afrikai alomkor

T. bruceirhodesiense: kelet-afrikai alomkor (virulensebb!) ‘
Alomkér: évente mintegy 0,5 M eset! 2

vektor: tse-tse légy (vérszivé Glossina fajok, pl. G. austeni, G. pallidipes) - trypomastigot
alakok bejutasa

rezervoar: sertés; vad- és haziallatok

kelés (primer sanker) a csipés helyén - nyirokcsomo-duzzanat - 1z, izom- és izileti
fajdalmak - krénikus meningoencephalitis (autoimmun folyamatok?) -
aluszékonysag, letargia, gorcsok, bénulas

Antigénvaltasok!
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Trypanosoma fajok Il.

Tsetse fly Stages

Epimastigotes multiply

o

Human Stages

Tsetse fly takes
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transform into metacyehe (injects metacyclic trypormasiigotes) trypomastigotes transform
trypomastigotes. % - — into bloodstream

Procyclic trypomastigoes
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into epimastigotes
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Trypanosoma fajok lll.

T. cruzi: Chagas-kor (Dél-Amerika; 7 M fert6zott, 10 % letalitas!)

vektor: rabldpoloska (Platymeris fajok, pl. P. biguttata, P. charon), rezervoar: sokféle

trypomastigota poloska feacesben = csipés helyén bejut (jellemzéen: szaj kornyéke)
- kelés, granuloma (chagoma)-> |az, nyirokcsomd-duzzanat - szivizom
(aneurysma, cardiomegalia, szivelégtelenség!), simaizom; maj, |ép, mellékvese,
idegrendszer: intracellularis szaporodas (amastigot) (RES)

feln6ttekben gyakran tiinetmentes hordozas!

Romafia-jel:unilateralis bipalpebralisoedema (conjunctiva érintettség) +
periauricularislymphadenopathia

Megaoesophagus, megacolon

Conganitalisfert6zés, atvitel transzfuzioval
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Trypanosoma fajok V.

Tsetse fly Stages Human Stages

Epimastigotas mu.;tiply' o TTLE&F::::;-
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Trypanosoma fajok V.
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Trypanosoma fajok VI.

Morfologia:

amastigot — promastigot - epimastigot

trypomastigot: hosszu keskeny alak, hegyes végek, 10-40 um
kdzépen sejtmag, hatsé végen blepharoplast + basalis test = kinetoplast
blepharoplastbdl ostor, undulalé hartya

I nucleus
7 um é 4
° 5 \
_ nfen
: »
Kinetoplast undulating
membrane
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Trypanosoma fajok VIL.

Diagnosztika: vér festése Giemsa szerint (hosszabbitott)
+ ligour, nyirokcsomé punctatum vizsgalata
IF, szeroldgia + tenyésztés
T. cruzi esetén xenodiagnozis (vektor fert6zése)

Terapia: alomkor: koraifazisban suramin, pentamidin, eflornithin
kés6bbifazisban melarsoprol (As-készitmény)
Chagas-kor: nifurtimox, benznidazol

% ‘ ’> g )
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Leishmania fajok I.

El6fordulas: tropusok, szubtréopusok

Vektor: Phlebotomus fajok (lepkeszunyog, homoklégy) — promastigot
(pl. P. alexandri, P. brevis, P. maior)

Morfoldgia:
- amastigot: kerek, 2-5 um, intracellularis: RES, phagocytak

nagy mag, palcika alaku parabasalis test
- promastigot: 15-20 um (extracellularis; flagellum)

invazié a makrofagokba

Virulenciafaktorok: gp63, LPG
Krizsan Gergely dr., 2012.



Leishmania fajok Il.:
amastigot és promastigot
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Leishmania fajok Ill.

Sandfly Stages Human Stages
Sandfly takes a blood meal '
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Leishmania fajok IV.

L. donovani : kala-azar, dum-dum laz, visceralis leishmaniasis
Egyéb fajok: L. infantum - ovilagi, L. chagasi - jvilagi

Afrika, Azsia, Dél-Amerika; Dél-Eurépal
rezervoar: kutya, roka, ragcsalok

csipés utan 2-20 honap lappangasiidé - enyhe tlinetek, hepatosplenomegaly,
anaemia, laz, gyengeség, csontveld érintettség

intracellularis szaporodas: nyirokcsomo, endothel, RES, bél nyirokszovete -
— fekély - dysenteriform tiinetek

PKDL = post kala-azar dermalis leishmaniasis

0,5-3 év: 50 % letalitas!

Krizsan Gergely dr., 2012.



Leishmania fajok V.

L. tropica: aleppoi (keleti) fekély, cutan leishmaniasis
Egyéb fajok: L. maior, L. aethiopica

Kozel-Kelet (vendégmunkasok!), Afrika, India
rezervoar: kutya, ragcsalok

csipés - kifekélyesedé granuloma (csomok) - 1 év hegesedés (lassu
gyogyulas)

L. brasiliensis: espundia, muco-cutan leishmaniasis
Egyéb fajok: L. mexicana (Chiclero-fekély), L. amazonensis
Kozép- és Dél-Amerika

allat (kutya, ragcsalok, lajhar) - ember

bér- és nyalkahartyafekélyek, orr



Leishmania fajok VI.

Wizceral Leizhraniasis
Highily Endam e Countrie s (90% of camn]

Cutaneous Leishmaniasis
Highly Endernic Countries [30% of cases)

Wimeral Lelchmanlad s

{
1
. Hiphl? mdooc muow = - & Gﬁ?ﬁ

normal spleen

infected spleen
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Leishmania fajok VII.

jo a ENDOBASE

Fig. 1. Duodenal bulb showing a paved, nodular mucosa.
Bulbo ducdenal, que muestra mucosa empedrada y nodular.

-".f 2T )

PKDL
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Leishmania fajok VIII.

Diagnosztika:

visceralis leishmaniasis: |ép, sternum, nyirokcsomé punctatum
mikroszkopos vizsgalata Giemsa-festéssel (hosszabbitott)

(muco)cutan: bérkaparék mikroszkdpos vizsgalata
bérteszt: Montenegro-préoba

Terapia: Sb(V)-készitmények (pentamidin), y-IFN; amfotericin B
miltefosine per os

Megelbzés: vektorirtasa

Krizsan Gergely dr., 2012.



Sporozoa
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Malaria: bevezetés

A leggyakoribb fert6z6 betegség: 500 M eset/év, 1 M halaleset/éy,
MO: 10-20 eset/év
1 M gyermek fert6zott — fél percenként meghal egy gyermek malariaban
A tropusi ovezetben endémias
,malaria” =rossz levegd, régebben a mérsékelt égdvben (mocsarak!)
az 1960-as évekig Eurdpaban és Eszak-Amerikaban is endémias volt!

A legfontosabb Plasmodium fajok (6sszesen kb. 170 ismert faj):

Pl. falciparum: harmadnapos (szabalytalan) 13z, 48 h (malignus!)
Pl. vivax: harmadnapos |az = malaria tertiana, 48 h (benignus)
Pl. ovale: harmadnapos |az, 48 h

Pl. malariae: negyednapos |az = malaria quartana, 72 h

Krizsan Gergely dr., 2012.



Atvitel és életciklus

Vektor: Anopheles szunyog fajok (n6stény egyed)

foltos malariaszunyog (Anopheles maculipennis) illetve egyéb
fajok (0sszesen kb. 40) a foldrajzi lokalizacio alapjan

Atvitel: szinyog révén (sporozoita), transzfuzidval (trophozoita),
transplacentarisan (congenitalis malaria)

Az ember a koztigazda, a szunyog a végss gazda

Az életciklus két fazisa:
e Szexudlis: sporogonia (szunyog)
* Aszexualis: schizogonia (ember)
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Aszexualis szakasz

A sporozoitak csipéskor a szunyog nyalaval bejutnak a véraramba exo-erythrocyter
(pre-erythrocyter) szakasz

A majsejtekben nagy szamban schizontak képzédése kezd6dik meg, melyek
merozoitakka érnek

— P.vivax, P. ovale: hypnozoitak képz6dése miatt relapsusok lehetdsége és
parhuzamos szaporodas a majsejtekben (para-erythrocyter szakasz)

A vvt-k merozoitakkal fert6z6dnek, erythrocyter szakasz

GyUrd formaju alakzatok és trophozoitak keletkeznek
Amd&ba forman keresztil schizonta keletkezik, amely tele van merozoitakkal

Kiszabadulas utan ujabb vvt-k fert6z6dése
Micro- és macrogametocyta képz6dés a vvt-kben
Szabalyosanismétl6dé ciklus, tiinetek: izzadas, hidegrazas, 1az

Krizsan Gergely dr., 2012.



Szexualis szakasz

A gametocytakat tartalmazo vvt-k bejutnak a szdnyogba

A szunyog gyomraban micro- és macrogametocytak
keletkeznek

A zigota ookinetava fejlédik
Majd sporozoitakat tartalmazo oocysta keletkezik

A sporozoitak a nyalmirigyekbe jutnak

Krizsan Gergely dr., 2012.



A Plasmodium fajok életciklusa

Malaria

(Plasmodium spp.)

Mosquito Stages

- Ruptured
: @ aocyst

\, Release of
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o
>R ;’.
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Exflagellated
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A Plasmodium fajok szerkezete

merozoite

1-polaris gydrd, 2-conoid, 3-micronemak, 4-rhoptridk, 5-
sejtmag, 6-sejtmagvacska, 7-mitochondrium, 8-hatsé gydirdq,
9-alveolusok, 10-Golgi apparatus, 11-microporus

Irreversible attachment

and junction formation \
Secretion of mlcroneme High affinity Parasitophorous vacuole

= proteins ool formation and invasion
and mﬂuﬂaﬂon

Surface proteins

AMA-1 = ApikalisMerozoita Antigén deposited

in a gradient

Secretion of rhoptry

proteins and lipids
Inward motion

driven by
actomyosin motor

MSP1: Merozoita Felszini Protein

Proteolytic processing
of parasite

Involvement of surface proteins

coat proteins . o s
Localised reorganisation

of host cell membrane
and cytoskeleton
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A malaria patogenezise

vvt karosodas, aggregacio, kapillarisok elzarédasa — necrosis, vérzés,
kilbndsen az agyban: cerebralis malaria!

pyrogének felszabadulasa

haemolysis — sargasag, haemoglobinuria — veseelégtelenség
(feketevizlaz)

P. malariae: 72 h, malaria quartana
P. vivax, P. ovale: 48 h, malaria tertiana

P. falciparum: malignus malaria, 36-48 h (szabalytalan)
— sulyos parasitaemia (minden vvt fejlédési alakban jelen vannak)
— capillaris occlusio

a sarlosejtes anaemia protektiv hatasu

Krizsan Gergely dr., 2012.
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[ ] [ ] [ ] V 4
Klinikai kep
A tiinetek a szunyogcsipés utan atlagosan 2 héttel jelentkeznek (7-40 napos
inkubacio)
Laz, hidegrazas, fej-, izlileti- és izomfajdalom (influenzaszerd tiinetek)

e

URINE
NORMAL FPATIENT DILUTED |

Kés6ébbigen magaslaz (41 °C), izzadas
Hanyinger, hanyas, hasi fajdalom
Hepatosplenomegalia, anaemia

Veseelégtelenség (feketevizlaz)

Cerebralis malaria (kdma, gorcsok; magas letalitas!)

BECR AR ik
Szovédmények:
— P falciparum: cerebralis malaria, tid66déma, sokk

— P.malariae: nephrosis syndroma
— Pvivax és P. ovale: relapsusok

Krizsan Gergely dr., 2012.



ImmunitasI.

Az endémias teruleteken lassan kifejlodik

5 éves korra teljes védettség

Endémias régiokon kivil 1 év alatt megsziinik a védettség

Humoralis és cellularis komponensek

Krizsan Gergely dr., 2012.



Immunitas Il.

pisease Preventiq,,

Cell Mediated
Immunity

Neutralizing
Antibody

Th1 Response
CD4: INF zamma
CD8:CTL

+/- NK Cells
(Boosting Possible)

Liver Stage

Sporozoite
Inmra-hepatocytic
{minutes) (2-2 weeks)

Pre-Erythrocytic Stage

Intra-vascular

{Limited
Boosting)

Antibody
Dependent
Protection

No MHCI or MHCII
oa RECs so ADCC
+/- Complement Lysis

Biood Stage
Merozoite

Intra-erythrocytic

2+ dawsicycls)

Sexual Stages

Transfer Antibody
to Mozguito
Neutralization

+/- Complement
Acuvation

Intra-mosquito
(mosily)
(10-14 dyz)

(Boosung Possible)

(Limited Boosting)
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A malaria diagnosztikaja
Vérkenet készitése (0, 6, 12, 24 h), DIF

Vastag csepp: kimutatds Giemsa-festéssel (hosszabbitott: 40’)
— Kvalitativdiagnosztika: a fert6zés igazolasa vagy kizarasa
Vékonycsepp: a korokozd faj meghatarozasa
(fontos a terapia kivalasztasa miatt)
— Kvantitativdiagnosztika: a korokozo faj-szintl azonositasa

M-tartaly: papirdoboz 3 targylemezzel, 1 a vastagcsepphez és 2 a
vékonycsepphez

Malaria-endémias teriileten valé tartozkodas kapcsan felmeriilé minden
lazas allapot malarianak tekintendd, el6szor ezt a korképet kell
kizarni!
Krizsan Gergely dr., 2012.



A Plasmodium falciparum fejlodési stadiumai

Krizsan Gergely dr., 2012.



A malaria kezelése |I.

Acut malaria: chloroquin (Delagil), el6li a merozoitakat,
de nem hat a hypnozoitakra — primaquin

Rezisztencia esetén: pyrimethamin + sulfadoxin (Fansidar) vagy
pyrimethamin (Daroprim, Tindurin) * tetracyclin, clindamycin
kinin (aszexualis sejtek ellen)

e Szoveti schizonticid: primaquin

e Vér schizonticid: chloroquin; mefloquin, quinin, pyrimethamin +
sulfadoxin, doxycyclin, halofantrin, artemisin

* P falciparum: novekvo chloroquin-, mefloquin, Fansidar-resistancia!
* P. vivax és P. ovale: 2 hét primaquin

Krizsan Gergely dr., 2012.



A malaria kezelése Il.

Hemozoin (heme polimerizacio) inhibitorok
Aminoquinolinok: chloroquin, primaquin
4-methanolquinolinok: mefloquin, quinin, quinidin

Folat-antagonistak
Szulfonamidok: sulfadoxin
Dihidrofolat-reduktaz inhibitorok: pyrimethamine
proguanil, dapson
Kombinacid: sulfadoxin + pyrimethamin (Fansidar)

Szeszkviterpén-lactonok
Artesunate, Artemisinin

Egyebek
Atovaguone
Tetraciklinek
Clindamycin

Krizsan Gergely dr., 2012.



A malaria elterjedtsége

Malaria Endemic Areas

L &

. *
- e

S,

@ Chloroguine Sensitive Malaria
@ Chloroguine Resistant Malaria
() Multi-Resistant Malaria
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A malaria megelb6zése

1., Nem specifikus:
Szunyoghald, szunyogirtas, repellensek, véd6ruhazat, mocsarak lecsapolasa

2.,Chemoprophylaxis:

Valasztandod szer: chloroquin

Lassu eliminacio (min. 3 nap féléletid6) - heti 1 tabletta

P. falciparum esetén: chloroquin + Fansidar (vagy proguanil vagy doxycyclin)
vagy mefloquin

Pl. falciparum: mefloquin, tobbifaj: chloroquin,
az utazas el6tt 2 héttel kell kezdeni, utana 6 hétig folytatni kell
Egyéb lehet6ségek: doxycyclin, atovaquone/proguanil

3., Immunprofilaxis:
az oltas fejlesztés alatt all (rekombinans fehérjék)
RTS, S/Aso2 (Mosquirix): 50-80 % hatékonysag

Probléma: rezisztencia (MDR torzsek!), insecticid-rezisztens vektorok

Krizsan Gergely dr., 2012.



Plasmodium fajok
vékonycsepp készitményben

ecsétgylr(” alakzat

©

”
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Differencialdiagnosztika: Babesia spp.!

Mérsékelt ovon gyakoribb, szezonalis
Immunszuppresszio esetén

Maltai kereszt

B. microti
Vektor: Ixodes kullancsfajok
Terdpia:clindamycin
Krizsan Gergely dr., 2012.



A Babesia fajok életciklusa
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Téetelek

IV.

16) A protozoonok alapvet tulajdonsagai, taxondmidja

21) Plasmodiumok

22) Trypanosomak

23) Leishmaniak

Krizsan Gergely dr., 2012.



