Stratégia
infekéného agensa
v boji o prezitie

2. Trypanosoma brucei

a jej antigénova premenlivost
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V boji o preZitie pouZivaju infekéné agensy rozlicné
stratégie. V prvej ¢asti sme objasnili mechanizmus
uplatriovany virusom chripky. Druhym infekénym
agensom, ktory v boji o preZitie vyuziva nevysvetlenti
antigénovti premenlivost, je parazit Trypanosoma bru-
cei. Uplatriyje vsak inti stratégiu ako virus chripky. Aj
v pripade trypanozém patri mechanizmus do kategodrie
obmeny antigénov, ktoré sti zodpovedné za vyvolanie
imunitnej odpovede hostitela. LenZe antigén trypano-
zém sa obmiena takym ,cvalom®, Ze imunitny apardt
hostitela s nim nestacti drzat krok a vytvorené proti-
latky nemoéze pouZit v obrane, lebo antigén sa zmenil.

Trypanosoma brucei sposobuje trypanozomiazu,
znamu ako ,spava choroba®“. Parazit ma tvar ,velry-
by*“ so zahnutym chvostom (obr. 1). Choroba sa po-
vodne vyskytovala len v zapadnej Afrike v oblastiach,
kde sa liahli muchy tse-tse z rodu Glossina. Tato
mucha prechovava a roznaSa parazity trypanozémy
v slinnej Zlaze na Iudi a dobytok, ¢im spdsobuje
velké narodohospodarske a zdravotné Skody. Cho-
robu objavili v druhej polovici 19. storo¢ia cestova-
telia do endemickych oblasti Afriky a pévodcu iden-
tifikoval cestovatel — lekar David Bruce, po ktorom
dostal aj pomenovanie. U ¢loveka choroba prebieha
v dvoch Stadiach. Prvé je hemato-lymfatické a dru-
hé meningo-encefalitické. Nelie¢ena choroba je smr-
telna, pacient zomiera v letargickom stave. MoZno
ju ale lie¢it v prvom Stadiu, dnes uz existuju uc¢inné
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latky. V Afrike je chorobnost na trypanozomiazu stale
vysoka. Suvisi so zvySenym kontaktom medzi ¢love-
kom (dobytkom) a prenasacom, najméa v obdobi pol-
nych prac, zvySenym pouZivanim zdrojov pitnej vody
a zvySenym rozmnozovanim muchy tse-tse. V ostat-
nom c¢ase dosahuje pocet novych ochoreni v Ugande
alebo v Tanzanii okolo 100 az 1000 pripadov ro¢ne.
V tychto oblastiach sa uplatiiuje najmaé infekcia pod-
druhmi Trypanosoma b. rhodesiense a Trypanosoma
b. gambiense. Spominanym dvom Stadiam predcha-
dza zvy€ajne uhryznutie muchou tse-tse a vyvoj vre-
du okolo postipaného miesta. Parazit, ktory sa pred-
tym rozmnoZoval v slinnych Zlazach muchy, sa pri
postipani dostava do krvi obete, kde dosahuje po-
¢tu 50 000 jedincov na mililiter. Potom nastava ob-
dobie jeho rychleho rozmnoZovania v 7dennych az
14dennych intervaloch a zaroven neustalej obmeny
antigénu VSG (variable surface glycoprotein).

VSG je glykolyzovany polypeptid. Pozostava z va-
riabilného tseku (360 aminokyselin), z homolégne-
ho hlavového tseku 100 aminokyselin a hydroféb-
neho chvostového useku (20 aminokyselin). Na
N-konci molekuly je usek signalneho peptidu a na
koniec C-terminalu sa viaZe sacharid, ktory vSak
nemd Specificku antigénovu aktivitu. Antigénova
skladba VSG sa meni pri kazdom rozmnoZovacom
cykle (7-14 dni). Ostava vSak zahadou, ako sa spo-
medzi stoviek VSG génov parazita selektuje (vybera)
jeden jedine¢ny a preco ostatné ostavaju neexprimo-
vané. S tym suvisi aj dalSia otazka, ¢o stimuluje ten-
to gén na prepis (transkripciu) a na zmenu (zanik)
aktivity predchadzajiiceho?

Novy VSG je transmembranovy protein, ktory sa
na bunku viaZe ¢astou C-terminalneho konca, kym
antigénové determinanty su lokalizované v N-termi-
nali. Vo véazbe s bunkovym povrchom sa uplatiiuje
derivat fosfatidyl-etanolaminu. Pri purifikacii VSG sa
aktivuje enzym, ktory odstiepi (odstrariuje) mastnu
kyselinu z glykolipidickej ¢asti VSG viazaného na
bunkovii membranu. VSG zvy€ajne vytvara diméry
identickych Struktur alfa-helikdlneho typu. Rontge-
nologické studie N-terminalneho konca VSG svedc¢ia
o tom, Ze ide o zvazok aspon 4 alfa-helixov. Pouka-
zuju na to, Ze povrch tela trypanozémy je pokryty
palickovitymi titvarmi, z ktorych vy¢nieva len niekolko
aminokyselin. Tie vS§ak stac¢ia na to, aby vytvarali anti-
génovu diverzitu VSG. Potvrdzuje to aj zistenie, Ze
vysoka homolégia v primarnej skladbe VSG moZe byt
antigénovo rozmanita. Napriek intenzivnemu Studiu
vSak tieto zistenia nedavaji odpoved na rad otazok:
Kde sa nachadzaju sacharidové skupiny, ktoré pod-
mienuju kriZova reaktivitu, v ¢om spociva vyznam
dimerizacie atd. Na tieto otdzky moézu dat odpoved
len dalSie genetické analyzy.

Struktura VSG je podmienend génmi, ktoré davaju
~roztriseny“ obraz chromozémov a genému. Chromo-
z6émy trypanozém mozno rozdelit do troch skupin.
Velké chromozémy maju DNA 200 aZ 700 kb a len asi
tri molekuly sa nasli s obsahom DNA nad 2000 kb.
Véacsina chromozémov ma vSak DNA 50-150 kb. Su
to minichromozémy. Kedze VSG gény hybridizuju
s DNA v kaZdej velkostnej skupine, sved¢i to o ti¢asti
celej genémovej DNA na tvorbe VSG antigénov.
V otazke mechanizmu uplatnenia VSG génov pri tvor-
be jedine¢nych antigénovych typov sa dosiahol urcity
pokrok. D. J. L. Williams a spol. (1979) zistili, Ze frag-
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menty DNA s exprimovanym VSG génom sa nacha-
dzaju translokované do blizkosti telomér (telomer lin-
ked expression copies). Oznacuju sa ako ELC. Trans-
lokacia a transkripcia st v priamom vztahu. Gény
musia vykonat tuto translokaciu, aby sa stali ELC.
Potom su citlivejSie na Stiepenie deoxyribonukleazou
ako gény zotrvavajtce v jadre. V neproduktivnom gé-
novom lokuse sa obvykle nachadza tandem (hexamér)
CCCTAA. Tento tandem sa postupne v¢leniuje do vzni-
kajucej 29-parovej sekvencie nukleotidov. Po hybridi-
zacii hexaméru s novovznikajiicou sekvenciou nasta-
vaju zmeny v pozicii nukleotidov a tu sa urcuje sklad-
ba nového VSG. Pri kazdom deleni sekvencia vzrasta
o hexamér, ale iné sekvencie v nom sti¢asne degene-
ruju. Periodickd obmena sa prejavuje v akejsi ,,pulza-
¢nej” zmene vzdialenosti medzi $pecifickym VSG gé-
nom a telomérou. Translokacia sa uskutoc¢niuje
v useku asi 130 nukleotidov, kde hranicu tvori C-hyd-
rofébny regién. V celom procese hra nejasnu tlohu aj
bunkovy chromatin.

Proces vymeny antigénov VSG u trypanozém osta-
va zatial zahaleny riSkom tajomstva, ktoré ¢aka na
objasnenie, lebo je stredobodom boja proti tejto vy-
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2. Vznik ELC (génu zodpovedného za aktualny antigén VSG - va-
riable surface glycoprotein) v genéme poévodcu trypanozomiazy: 1 —
usek kodujuci VSG, 2 — neproduktivny usek v protismere pohybu
génov, 3 —translokovany usek v protismere, 4 — neproduktivny usek
v smere pohybu génov, 5 — opakovanie nukleotidov 74-76, 6 — opa-
kovanie hexaméru (CCCTAA)

znamnej chorobe. Vakcinacia proti ,spavej chorobe*
je z uvedenych dévodov zatial neuc¢inna. Pokrocilo
sa vSak v priprave rekombinantnej vakciny, ktora
mozno bude (po tipravach) tispednejsia. V sti¢asnosti
je hlavnou metédou boja proti trypanozomiaze dez-
insekcia a niektoré novsie lieky (Eflornithine, Melar-
soprol). O
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Svétlo zastavené pfri pokojové teploté?

Ad Vesmir 82, 203-206, 2003/4

V dubnovém ¢isle jsem psal o zastavovani svétla
a jak se dalo ocekavat, tato problematika se dale roz-
viji. Letos v bfeznu byla zvefejnéna prace* oznamu-
jici, Ze se skupiné R. W. Boyda na Univerzité v Ro-
chesteru podarilo novou metodou zpomalit svétlo
v rubinu na 57,5 metru za vtefinu, a to dokonce za
pokojovych teplot. DA se ocekavat, Ze nakonec se
svétlo za pokojovych teplot podaii i zastavit, coZ by
ovSem meélo mimofadny vyznam pro praktické po-
uzivani v optickém uskladniovani dat, v optickych pa-
métech, eventualné pri kvantovém pocitani. Nebyly
by tedy treba ,exoticky” nizké teploty jako pfi zpo-
malovani svétla v Boseho-Einsteinové kondenzatu.**

Nova metoda je opét zaloZzena na kvantovych, ko-
herentnich jevech, ale 1iSi se od jevu elektromagne-
ticky indukované prithlednosti. Krystal rubinu (Al,O,
— korund, s prfimési chromu) je ozaren ridicim pul-
zem z argonového laseru (frekvence o, nosné viny
odpovida zelené barvé — vlnova délka 514,5 nm), kte-
ry excituje ionty chromu, a je tedy pohlcovan; v ab-
sorp¢nim spektru ridiciho pulzu se objevi absorpéni
¢ara. (Na dennim svétle proto vidime rubin krasné
zbarveny dopliikovou €ervenou barvou.) Osvitme
soucasné rubin i druhym (slab$im) zkuSebnim pul-
zem. Ten nemuiZe byt pohlcovan témi ionty, které se
ocitaji ptisobenim ridiciho pulzu v excitovaném sta-
vu a pomérné dlouho — nékolik tisicin vtefiny — v ném
setrvavaji. V disledku toho znatelné poklesne ab-
sorpce uprostied absorpéni ¢ary zkuSebniho pulzu,
v jeho absorpénim spektru ,vypali“ ridici pulz diru.
Podstatné je, Ze tato dira vypalena v absorp¢énim
spektru zkuSebniho pulzu je nepfimo timérna dobé
Zivota iontli v excitovaném stavu, a je proto velice
uzka - pouhych = 40 Hz. JestliZe se frekvence nos-
né viny zkuSebniho pulzu jen nepatrné odchyli od
stfedu vypalené diry, absorpce zkuSebniho pulzu se
vyrazné€ zmeéni (vzroste), a tim se zméni také index
lomu n. Koherentni ptisobeni ridicitho a zkuSebniho
pulzu vytvari pro zkuSebni pulz prostredi s obrov-
skou disperzi indexu lomu n(o) a to, jak vime, je pri-
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¢inou zpomalovani zkuSebniho pulzu. Pozoruhodné
je, Ze lze zpomalit i jeden samostatny pulz. Je-li to-
tiZ dostate¢né intenzivni, vypali si ve svém absorpc¢-
nim spektru sam tizkou diru a sam sebe zpomali.

bylo zapotrebi pouzivat dva svételné pulzy. m]

*) M. S. Bigelow, N. N. Lepeshin, R. W. Boyd, Phys. Rev. Lett. 90,
113903, 2008.

**) Pozn.: Pri této prileZitosti se autor prispévku ,Zastavené svétlo”
omlouva ¢tenafum za chybné uvedeni teplot, pfi kterych provadéla
své pokusy skupina profesorky Lene V. Hau; spravny udaj je = 0,5
miliontiny stupné nad absolutni nulovou teplotou. NejniZsi teplota
dosaZena v laboratofi je v sou¢asné dobé jesté asi o tfi fady nizsi.
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