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Obecna charakteristika hub

Houby jsou eukaryotni organismy

Jejich bunééna sténa ma jinou stavbu a slozeni nez
bunécna stena bakterii i rostlin
(glukany, mannany, galaktomanany, chitosanem, chitinem aj.)

Pritomnost ergosterolu v cytoplasmatické membranée
Nepusobi na né antibiotika — nutno pouzit antimykotika

Rozmnozovani hub maze byt pohlavni i nepohlavni
Asexualni stadium - tzv. anamorfa - tvorba zarodku (konidii) mitézou

Sexualni stadium — tzv. teleomorfa - tvorba zarodku (spor) meiézou
(neplést se sporami bakterii!!!)



RiSe Eumykota — tj. pravé houby

Oddéleni Zygomycota — zygomycety, tzv. pravé plisné
rad Mucorales (rody: Mucor, Rhizopus aj.)

Oddéleni Ascomycota - houby vieckovytrusné
vétSina lékarsky vyznamnych hub.
Trida Hemiascomycetes- kvasinky (sacharomycety,
kandidy, geotrichum aj.)
Trida Euascomycetes
Rad Onygenales - Celed Arthrodermataceae
(napf. vétSina dermatofytu)
- Celed Onygenacae (dimorfni
houby jako jsou
Coccioides immitits,
Histopl. capsulatum)
Rad Eurotiales (sem pati penicillia a aspergilly)
aj.

Oddéleni Basidiomycota - houby stopkovytrusné
hfiby a pychavky;
klinicky vyznamné mikromycety- kryptokoky;,
malassezie, rhodotoruly a trichosporony

Deuteromycety, neboli fungi imperfekti
houby, jejichZ nepohlavnim stadiim nejsme schopni
prifadit stadia pohlavni, a tak je zafadit do systému

Basidiomycota

Endagone & Mortierelln

AN ' __ Glomeromycota
Chytridiales,

including Basidiobolus 77
Blastocladiales §&
Emmopb:&aum

Kickxellales &
Harpellales

SchiRler A, et al. 2001. Mycological Research 105(12): 1413-1421

Klinické déleni
Zygomycety, viz oddéleni Zygomycota

VIaknité mikromycety, s hyalinnimi
septovanymi vlakny

Dermatofyty

Mikromycety ze skupiny Dematiaceae,
obsahuijici ve svych burikach
tmavy pigment melanin

Kvasinkové mikromycety
Dimorfni mikromycety



Morfologie hub (mikromycet)

Blastokonidie je ovalna nebo kulata bunka, charakteristicka
pro kvasinky. Mnozi se pucenim.

E!uc!ciin
Hyfa je vlakno, obvykle vétvené e C>T: o
septovane Ci bez prepazek.
Soubor hyf se nazyva mycelium iﬂ%

vegetativni, ukotvujici houbu v substratu

generativni neboli vzdusné, nesouci rozmnozovaci
struktury houby

gsbs.utmb.edu



Typy pohlavnich rozmnozovacich télisek hub

Askospory jsou vacky obsahujici vzdy sudy pocet
pohlavnich bunek. Tyka se vetsiny klinicky
vyznamnych mikromycet

Bazidiospory

Oospory vznikaji splynutim velké nepohyblivé
bunky samici s malou pohyblivou bunkou samci

Zygospory vznikaji spojenim dvou stejne velkych
bunek opacneho pohlavi



Typy nepohlavnich rozmnozovacich telisek hub

Arthrokonidie vznikaji postupnym oddelovanim
koncovych casti vlaken

Blastokonidie - kvasinkove bunky

Chlamydokonidie - silnosténné utvary kdekoli v
prubéhu €i na konci hyf

Mikrokonidie - kulovita, ovalna Ci hruskovita
jednobunecna teliska na konci hyf

Makrokonidie - mnohobunecna teliska na konci hyf
Konidie umisténé na nosici - konidioforu

Asexualni reprodukcni teliska v obalech Ci
pouzdrech, napriklad sporangiokonidie
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Klinicky vyznam houb
Mykozy — houbové zanéty
Mykotoxikozy — toxické pusobeni
Mykoalergozy — alergie na houby



Mykotoxikdzy

Akutni primarni mykotoxikdzy - poziti vysokych davek
mykotoxinu. Projevuji se priznaky, které jsou specificke
pro jednotliveé toxiny.

Chronické primarni mykotoxikdzy - dlouhodobégjsi pozivani
mensSich ¢i stfedné vysokych davek mykotoxinu.

Obvykle se projevuji zpomalenim rustu nebo snizenou
schopnosti rozmnozovani. Chronicke otravy.

Sekundarni onemocnéni vyvolané mykotoxiny po
dlounhodobém pozivani jejich velmi nizkych davek



Mykotoxiny

Alternaria, Aspergillus, Fusarium, Myrothecium, Penicillium, Phoma,
Stachybothris aj.

atd.

Hepatotoxicita - aflatoxiny a ochratoxiny

Nefrototoxicita - citrinin a ochratoxiny

Kardiotoxicita - citreoviridin, kyselina penicilova
Tremorigenni toxiny - jako je svalovy tfes (tzv.), zvraceni

Cytotoxicitu — aflatoxiny, ochratoxiny a cytochalaziny

Imunosupresivni u€inky — ochratoxin A, aflatoxiny, kyselina
mykofenova

Teratogenni u€inky a mutagenita - aflatoxin B, citrinulin a
ochratoxin A

Mutagenita, karcinogenita - aflatoxin B, sterigmatocystin,
versicolorin A, derivaty antrachinonu, patulin, fusarin C



Precitlivelost na antigeny hub

Alergie 1. a Illl. typu — alergenem byvaji
obvykle antigeny obsazené v konidiich Ci
ve fragmentech hyf a projevuji se hlavné
v oblasti respiracniho traktu (senna ryma,
asthmatickeé projevy).

Precitlivelost V. typu zprostredkovana
bunkami, napf. mykidy — vyrazky vyvolané
antigeny hub



Mykozy
Houby jsou saprofyté. Mykoticke infekce jsou
obvykle dusledkem néjakého zakladniho

onemocneni: diabetes mellitus, poruchy imunity,
nadory, transplantace a.

Povrchové mykozy (kozni a podkozni)

Organové a systemove mykozy
zasahuji organy , organove soustavy a pri
disseminaci i vice organu, ¢asto celé télo



Zygomycety — pravé plisné s neseptovanymi hyfami

*Absidia
«Cunninghamella
Mucor
*Rhizomucor
*Rhizopus
eSyncephalastrum

Pouze oportunni patogeny!!!
Afinita k cévam — septické trombdzy

Zygomykozy (mukormykozy)
rhinocerebralni
pulmonarni
gastrointestinalni
kozni
aJ.




Hyalohyfomykozy
Nepigmentované septovaneé hyfy (askomycety)
Saprofyty v zevnim prostredi - typické oportunni patogeny

Aspergily: A. fumigatus, A. niger, A. flavus, F, 3
A. terreus, A. versicolor ‘ (2
W U

% — Pouze oportunni patogeny!!!
Invazivni aspergiloza - plicni .

E - rhinocerebralni formy a. o IO
Kozni infekce, otomykozy aj. ;

lllllllll

conidiopho

Penicillia - Patogenni prakticky jen P. Marneffei — dimorfni
(P. expansum ?, P.islandicum?)




Dalsi puvodci hyalohyfomykéz

Pseudoalescheria boydii
(anamorfa Scedosporium apiospermum) -
eumykoticky mycetom se svetlymi granulemi

Emmonsia crescens
plicni onemocnéni — adiaspiromykoza - inhalace
konidii -100 um velké kulovité utvary se silnou sténou,
zvane adiaspory, ktere jiz dale nekliCi a nedochazi
K iInvazi.

Dale pak napf. rody Acremonium, Paecilomyces,
Scopulariopsis, Trichoderma, Beauvaria, Gliocladium ....



Feohyfomykoza (fec. faiés, tmavy) - mykotické infekce
(povrchove, podkozni, systéemove infekce, generalizovaneé)
zpusobené houbami ze skupiny Dematiaceae. V postizené
tkani jsou pfitomny pigmentovane, septované hyfy

Chromoblastdza - chronické, lokalizované kozni & podkozni tropické
mykozy. V postizené tkani tvori houby ovalné pigmentované %
Utvary se septy- tzv. skleroticka téliska Yo

PUvodci fazeni mezi Dematiaceae (Fonseca pedrosoi, Phialophora

verrucosa a Cladophialophora carrionii).

Eumykoticky mycetom - ohrani¢ena, chronicka infekce kize a podkozi
v hnisu granula - tzv. sklerocia (splet’ hyf)
— svétla - hyalinni mikromycety (P. boydii, dale také rody
Acremonium, Fusarium, Aspergillus aj.)
— tmava - Dematiaceae (Madurella mycetomatis, Madurella grisea,
Exophiala jeanselmei, Cladosporium, Curvularia,
Exophiala, Fonsaeca, Phialopora a dalsi).



Skupina Dematiaceae

Netaxonomicka skupina hub

Charakteristicka tmava

pigmentace (melanin) hyf a konidii . T

Kolonie - tmavé zbarvena spodina

a tmavé pigmentované

Tyto houby jsou saprofyté Zijici v zevnim prostredi

Oportunni patogeny - feohyfomykdzy,
- chromoblastomykozy
- mycetomy.



Etiologie koZnich mykéz

Prubeéh: vétSinou chronicky

Etiologie je odlisna u
Vlastnich dermatofytdz — typické dermatofyty

Pityriasis versicolor — Malassezia furfur (syn.
Pityrosporum ovale)

Mukokutannich mykéz — Candida albicans a dalsi kandidy
Podkoznich mykéz

Oportunnich koznich mykoz u imunodeficiti



Dermatofytozy

Dermatofyta: rody Trichophyton, Epidermophyton a
Microsporum
Keratinofilni houby - infekce je omezena jen na keratinizované
tkané

Podle nejCastéjSiho zpusobu pfenosu: antropofilni,

zoofilni

geofilni
Onemocnéni maji ruzné nazvy podle toho, které Casti t€la
postihuji (tinea manus, tinea pedis, tinea barbae a podobné)

Lécba je zpravidla lokalni (masti, Sampony)



Trichophyton rubrum

Trichophyton rubrum






Epidermophyton floccosum - kuze, nehty

Macroconidias de Epidermophyton ﬁpcmsum




Microsporum
gypseum




Odbér materialu:
-oCistit lozisko etanolem
- z okraje (Cerveny lem loziska) seSkrabat  F
Supinky kuze do sterilni zkumavky (dostatec¢né
mnozstvi), u nehtl naskrabat postizeny nehet (ze
spodu nehtové ploténky)

Mikroskopie - louhovy preparat 10-20% KOH ¢i NaOH - 20 min.
- fluorescence (Rylux, Calcofluor) P
- spec barviva (Myko-Ink, Parker)

Kultivace - SABA s glukézou (ATB, cycloheximid - Actidion) kult. 2-3 t.
- Czapek-Dox agar

Mikrokultury




Pityriasis — Malassezia furfur

Tinea versicolor




Kandidova onemocneéni

NejCastéjsi houby izolované z klinického materialu

Typické oportunni patogeny
Candida albicans ; .

Candida tropicalis (Gasty vyskyt u Ieukemlku) "
Candida parapsilosis (mikrofléra kuze, katétrové sepse)
Candida glabrata (asta rezistence k flukonazolu)
Candida krusel (primarné rezistentni na flukonazol)

Mezi dalSi puvodce kandiddéz patfi Candida lusitaniae a
Candida guilliermondii (byvaji rezistentni k amfotericinu),
Candida dubliniensis, Candida famata, Candida kefyr,
Candida lipolytica, Candida pelliculosa a dalsi.



U oslabenych osob a u osob IéCenych kombinaci
Sirokospektrych antibiotik

Povrchoveé (kozni, sliznicni)
Intertrigo a plenkova dermatitida
Onychomykozy
Infekce dutiny ustni moucnivka
Moucnivka (soor)

Vaginalnich mykaozy, cystitida
Kandidova dyspepsie

Systemoveé a invazivni mykozy
Méné Casté (jen u oslabenych pacientu) - vysoka mortalita



Diagnostika kandid6z
Mikroskopie - nativni preparat (C. A. T.), Gram ¢€i Giemsa -
ovalné bunky, casto pucici, nekdy tvori tzv.
pseudomycelia
Kultivace — Sabourauduv agar
ldentifikace - chromogenni pudy
Auxonogramy
Zymogramy
Tvorba pseudomycelia a chalmydospor
Zarodecneé klicky
Serologické metody (ELISA) mananové antigeny Ci
antimannan

Citlivost
DDT, Mikrodilucni test, E-test



Jiné kvasinkovité mikroorganismy

Cryptococcus neoformans - u oslabenych
lidi pneumonie, meningitidy a sepse

Rod Saccharomyces zahrnuje vinné a pivni kvasinky
vaginalni mykozy, pfipadné mykozy kuze. U
oslabenych i zavaznéjsi infekce.

Geotrichum candidum
Trichosporon asabhi,
Rhodotorula rubra

Pneumocystis jiroveci - nedavné doby povazovana za
prvoka (napriklad za vyvojové stadium trypanosom



Patri mezi askomycety
V membrané ma misto ergosterolu cholesterol

Pro Cloveka je patogenni P. ji‘[o Il = prenos jen mezi lidmi

U oslabenych jedincu zpusob ticialni pneumonie -

-~

vdechnute pneumocysty — — u lidi s oslabenou

imunitou ( CP4* Ly) a u ned enych se mnoZi a vyplini

alveoly — zhorsSi vyménu — intersticialni pneumonie

Lekem volby je kotrimoxazol




Dimorfni houby

Sporothrix schenckii
Histoplasma capsulatum
Blastomyces dermatitidis
Paracoccidioides brasiliensis
Coccidioides immitis
Penicillium marneffel

<30 °C - vlaknita forma, 35-37 °C — kvasinkova forma
Zdrojem - zevni prostredi (puda)
Endemickeé mykozy (vyskyt nejCcastéji Americe)

Onemocni pfevazné muzi



Histoplasma capsulatum
var. capsulatum - vychodni Cast USA (pak kolem rek
Ohio, Mississippi a Missouri
Histoplazmoza — plicni onemocnéni (granulomy)
— disseminace
var. duboisii - africka histoplazméza
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Coccidioldes immitis ¢ g
Inf. dychacich cest a plic — granulomatdzni [éze a tvorba
kaveren — disseminace %
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Blastomyces dermatitidis
Infekce plic — disseminace zejm. do kiiZe

Sporothrix schenckii
porusena kuze — infiltraty a uzly, bradavcité léze, nekrdzy, ulcerace
. : — disseminace

|
i = L |




Paracoccidioides brasiliensis

Akutni nebo chronické plicni infekce
Granulomatdzni léze kuze (po poranéni)
Forma mukokutanni — orofaryng a oblicej
Forma diseminovanoa

Basidiospores Basidiospore

2o 0 N\
/

\ / T

D|karyon

Basidium
\\

Dikaryatic
mycelium with
clamp connections




Penicillium marneffei

317°C
BHI blood

5 Ty
Sabouraud

Segretam, IP, 1959: Penicillitim marne ffei
www.pasteur.fr Photo from Prof K'Y Yuen



Mechanizmy ucCinku antimykotik

squalen
L - ALYVAMINY
oxidosqualen
o fungalni
cytochrom O—— AZOLY
P - 450
LANCSTEROL
|| .
‘ IG l14-dimetylaza
e L&
vazba
cholesterol ERGOSTEROL POLYENY
o )
buika savcu cytoplazmaticka
membrina mikromycet
Antimetabolity (Uracil) » FLUCYTOSIN
Inhibice syntézy 1,3-D-Glukanu » ECHINOKANDINY
> GRISEOFULVIN

Destrukce déliciho wvreténka



antimykofikum

mechanismus GEinku

I. antimykotika s a&inkem na buné&énou membranu

polyvenova antibiotica

konuer‘ttri AmB vazba na ergostercl mechanicky rozrusi
Iipidov;: komplex AmB membranu, dochdz ke vaniku pdr,
koloidni disperze AmB ZwyEeni permeability pro monovalentni
lipozomalni AmE™ kationty a k ndsledng zm&n& intraceluldr-

niho pH, k zastaveni metabolickych d&jh
a k fungicidnimu efektu

azolova antimyiotika

imidazaly

triazoly (1. gen.)

ﬂmkonazol
triazaly (2. gen.) vorikonazol :

posakonazol

. ravukonazol**

interakece s cytochromem P-450 zplsobi
inhibici C-14 demetyace lanosterclu

g naslednou deplech ergosterolu

a akumulaci aberantnich a toxiclosch
steroll v membrang s wslednym
fungistatickym a fungicidrim

(vorikonazol — aspergily) efelktem

II. antimykotika s Geinkem na bun&Snou sténu

echinokandiny

kaspofungin
- micafungin**
¢ anidulafungin®™

http://www.remedia.cz/Clanky/Aktuality/Lipidovy-komplex-amfotericinu-B-stale-vyznamna-role-mezi-

inhibice fungaini B-1,3) glukan syntetszy
vede k depleci glukanu v bunging sténg,
rasledns k camoticke nestabilits a Nze
bufky & fungistatickym (aspergily)

a fungicidnim (kandidy) efektem

ostatnimi-antimykotiky-v-lecbe-invazivni-aspergilozy/6-E-ij.magarticle.aspx



http://www.remedia.cz/Images/Articles/Main/vtextu20070907060104.jpg�
http://www.remedia.cz/Clanky/Aktuality/Lipidovy-komplex-amfotericinu-B-stale-vyznamna-role-mezi-ostatnimi-antimykotiky-v-lecbe-invazivni-aspergilozy/6-E-ij.magarticle.aspx�
http://www.remedia.cz/Clanky/Aktuality/Lipidovy-komplex-amfotericinu-B-stale-vyznamna-role-mezi-ostatnimi-antimykotiky-v-lecbe-invazivni-aspergilozy/6-E-ij.magarticle.aspx�
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