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Toxoplasma gondii a vliv na mezihostitele

Souhrn

Toxoplasma gondii je paraziticky prvok, ktery ma celé spektrum teplokrevnych
kockovita Selma, ktera slouZzi jako definitivni hostitel a umoziiuje mu rozmnozovani.

Cilem této bakaldiské prace bylo shrnuti doposud zjisténych
informaci o moZnostech vztahu parazitického prvoka Toxoplasmy gondii k jeho
mezihostitelim a to pfedevSim v oblasti chovani. Jako mezihostitel poslouzilo nejvice
zkoumané zvite v souvislosti se zménami chovani vyvolanymi timto parazitem, laboratorni
mys. Daéle byla tato prace zaméfena na ovliviiovani chovani ¢lovéka Toxoplasmou a to jak na
obecné zmény chovani, tak i s tim spojené problémy, jako naptiklad provazanost s
psychickymi nemocemi a zvySeni $ance k dopravnim nehodam. Ovliviiovani mysi ze strany
T. gondii vede ke zmén¢ zakladnich instinktd nutnych pro pieziti. Jedna se konkrétné o
pfitazlivost ko¢i¢im pachem, kdy je mira pfitaZlivosti zavisld na mnozstvi davky stimulu.
Zkoumala se i oblast u¢eni a paméti u mysi. Ve vétsiné ptipadi byla prokazana zhorSena
schopnost uceni i paméti (Flegr and Markos$, 2014), zde byla pozorovana souvislost mezi
mnozstvim cyst v mozku a hor§imi vysledky (Vyas et al., 2007). Dalsi dulezitou oblast
predstavoval reakéni Cas clovéka. Infikovani jedinci méli pomalejsi reakce, coz ukazuje
zhor$enou schopnost dlouhodobé koncentrace (Havlicek et al., 2001). ZhorSena koncentrace
hraje dulezitou roli a je spojena s moZnosti vétSi ndchylnosti k dopravnim nehoddm a
rizikovosti u fidi¢i. Jedinci s latentni Toxoplasmou méli 2,65 krat vysSi Sanci dopravni
nehody (Flegr et al., 2002). T. gondii hraje také dulezitou roli u psychickych onemocnéni,
predeviim ve spojitosti se schizofrenii. U¢innd medikace schizofrenie ma za nésledek i
inhibici T. gondii (Yolken et al., 2009). Schizofrenie ¢asto vede k pokusu o sebevrazdu. Proto
byla hleddna ptfipadna souvislost mezi sebevrazednymi pokusy a pfitomnosti parazita. Ze
studie vyplyva, ze s vy$§im mnozstvim T. gondii roste hladina protilatek i procento pokust 0

sebevrazdu, ale pouze u podskupiny pacientti mladsich 38 let. Je to pravdépodobné tim, Ze se



riziko pokusti o sebevrazdu u schizofrenie objevuje v ¢asné&jsi fazi nemoci pacienta (Okusaga

etal., 2011).
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The effect of Toxoplasma gondii on intermediate host

Summary

Toxoplasma gondii is a protozoan parasite, which has a wide spectrum of warm-
blooded hosts, human included. It has worldwide occurrence. The most important role for it
has a feline, which serves like a definitive host and allows it to proliferate. The aim of this
bachelor thesis was to sum up all identified information so far about the possibilities of
relationship between protozoan parasite and its intermediate hosts mainly in area of behavior.
Laboratory mouse, the most examined animal associated with behavioral changes, was chosen
as an intermediate host. This thesis was also aimed on affecting of human behavior by
Toxoplasma gondii in general and about problems connected with it, for example connection
with mental diseases and higher risk of traffic accidents. Manipulation of mice by
Toxoplasma leads to change in basic instincts necessary for survival. It is especially about
attraction to feline odour, when the degree of attraction depends on the dose of stimulus. Area
of learning and memory was examined at mice model as well. Worsen ability of learning and
memory was demonstrated in most cases (Flegr et al., 2014). Also relationship between
number of cysts in the brain and worse results were observed (Vyas et al., 2007). Another
important area was human reaction time. Infected individuals had slower reactions, which
indicates worsen long-term concentration (Havlicek et al., 2001). Worsen concentration plays
an important role and it is connected with a chance of susceptibility to accidents and riskiness
for drivers. The individuals with latent Toxoplasma had 2,65 times higher chance for traffic
accident (Flegr et al., 2002). T. gondii plays an important role in mental diseases, especially in
link with schizophrenia. Effective medication of schizophrenia can inhibit T. gondii (Yolken

et al., 2009). Schizophrenia often results in suicide attempt. That is why possible link between



suicide attempts and presence of the parasite was researched. The study shows connection
between antibody levels of T. gondii and suicide attempts, but just in a subgroup of patients
younger than 38 years. It is probably because of risk of suicide attempts in schizophrenia

appears in earlier phase of the disease (Okusaga et al., 2011).

Keywords: Toxoplasma gondii, manipulation hypothesis, affected behavior, human, mice
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1 Uvod

Toxoplasma gondii je vicehostitelsky paraziticky prvok, ktery ma velky vliv na celou fadu
populaci zivocichu a je celosvétové rozsifeny. Byl poprvé objeven Charlesem Nicollem a
Louisem Manceauxem v roce 1908 pii zkoumani hlodavce Ctenodactylus gundi. Prvok pouziva
ruzné teplokrevné zivolichy, Clovéka nevyjimaje, jako mezihostitele, kde se mu dafi, ale
nemuze se zde pohlavné rozmnozovat. K rozmnozovani dochazi az v definitivnim hostiteli, coz
muze byt jakdkoliv kockovita Selma.

Nakaza mezihostitele je nejcastéji zptisobena pozienim nedovareného ¢i syrového
masa nebo vody, které jsou kontaminované oocystami roznesenymi do vné¢jSiho prostiedi ve
faeces kocCkovité Selmy. Dal§im typem ndkazy mulze byt vertikalni pfenos z matky na plod.
Pribéeh je nejcastéji asymptomaticky, piestoze se jedna o jednoho z nejvice manipulativnich
paraziti obratlovct. Vyzkum Toxoplasmy je velmi dulezity, protoZze muze zptisobovat potraty,
vrozené vady u mezihostitele, nebo zmény chovani.

Toxoplasma gondii je nejintenzivngji studovanym zastupcem Kokcidii, diky své
dulezitosti coby puvodce zoondz. Tento paraziticky prvok je znam pro svoji schopnost
ovlivitovat chovani mezihostitele, aby dosahl pfenosu na svého definitivniho hostitele, kterym
je koCkovitd Selma a mohlo tak dojit k pohlavnimu rozmnozovéani parazita. Je skvélym
modelem pro studium manipulacni hypotézy. Tato hypotéza naznaCuje, Ze mnoho paraziti
dokéaze zménit fenotyp svého hostitele, aby zvétsilo své Sance na prenos do dal§iho hostitele.

Ptfesny mechanismus ovliviiovani neni doposud zcela znam. Mnoho studii ukazuje spojitost
mezi zménami chovani a hladinami testosteronu a dopaminu. Také je schopen zménit

fenotypové znaky svého hostitele. Je zde fada otazek, které je nutno zkoumat.



2 Cil prace

Cilem této prace je shromazdéni poznatkti o vlivu Toxoplasmy gondii na chovani a
nékteré fyziologické parametry mezihostitele, které s tim Uzce souvisi. Zaméfil jsem se
predevsim na studie zabyvajici se vyzkumem mysi a clovéka. Tim bych chtél také rozsifit

povédomi o spravném pochopeni zpiisobu, jakym k ovliviiovani mezihostitele dochazi.
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2.1 Zivotni cyklus Toxoplasmy gondii

Toxoplasma gondii je vicehostitelsky paraziticky prvok, jehoz Zivotni cyklus se sklada z
nepohlavni a pohlavni faze, béhem kterych tvofi tii infekéni stadia. Tachyzoity, bradyzoity a
sporozoity, které se nachazeji v oocystach. Tachyzoiti jsou rychle se dé€licim vegetativnim
stadiem parazita, maji tvar pilmésice a jsou typicti pro akutni fazi. Po zastavé mnozeni se
diferencuji na bradyzoity, encystovanou formu. Tkanové cysty s bradyzoity jsou
charakteristické pro chronické a latentni stadia, strukturalné se od tachyzoiti moc nelisi (Dubey
et al., 1998). VSechna tii stadia jsou infek¢éni pro mezihostitele i definitivniho hostitele.
Kockovita Selma se mize nakazit kazdym ze vSech tii infek¢nich stadii (Dubey, 2006;Dubey,
1998).

Nepohlavni faze se vyviji v tkani bylozravych nebo masozravych mezihostitelti a je
spojena s pohlavni fazi vyvoje v definitivnim hostiteli. V mezihostiteli se jeji vyvoj déli na dvé
stadia. Prvni stadium jsou tachyzoiti, ti roznaseji nakazu do celého téla hostitele, k tomu ¢asto
vyuzivaji hostitelovy pohyblivé buniky, jako napftiklad bilé krvinky. Béhem prvniho stadia se
tachyzoiti velmi rychle namnozi v riznych typech bunék. Nakonec podstoupi vyvoj, ktery
vyusti v tvorbu bunéénych cyst. Druhé stadium zacind uvnitt bunéénych cyst, kde se pomalu
namnoZi bradyzoiti, ktefi pretrvaji v téle hostitele az do jeho smrti. Cysty se nachazi pfedevs§im
v centralnim nervovém systému, ocich nebo srde¢ni svaloving€, ale mohou byt také v utrobnich
organech. Tkanové cysty jsou poslednim vyvojovym cyklem v mezihostiteli. Pokud dojde k
pozieni mezihostitele definitivnim hostitelem, dojde k uvolnéni bradyzoitd a jejich preméné
zpét na tachyzoity. Gametogonie a tvorba oocyst probiha v epitelu tenkého stfeva definitivniho
hostitele. Vysporulované cysty jsou uvoliiovany do stieva a odchazi s vykaly definitivniho

hostitele ( Dubey, 1998; Dubey et al., 1998).

2.1.1 Prevalence Toxoplasmy gondii

Toxoplasma gondii postihuje 30 az 50% lidské populace a nachazi se po celém svété
(Navarro et al., 1998). Ve vyspélych zemich je Toxoplasma nejéastéjsi paraziticky prvok a

podle séroprevalence byla v 90. letech ndkaza v zemich Stfedni Evropy u zkoumanych Zen v
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rozsahu mezi 37 a 58%. Bylo zjisténo, Ze prevalence napadeni Toxoplasmou se v riznych
statech velmi li§i. Naptiklad v Ceské republice u Zen byla v letech 1984 az 1986 naméfena
prevalence mezi 25 a 35%, v Jugoslavii v letech 1988 az 1991 u zen dokonce 77%. Prevalence
je naopak nizsi v zemich se studenym klimatem. Ve skandinavskych zemich se pohybuje mezi
11 a 28% (Tenter and Weiss, 2000). Dale bylo zjisténo, ze s piibyvajicim vékem stoupa mira
prevalence a dualezitym faktorem ovlivilujicim miru vyskytu je i oblibenost syrového ¢i
nedovareného masa v dané zemi. Naptiklad ve Francii, kde je pomémé vysoka konzumace
nedovafeného masa, je i prevalence vyssi, dosahuje 58% (Jones et al., 2001; Tenter and Weiss,
2000).

2.1.2 Prenos na mezihostitele

Pienos Toxoplasmy je mozny z mezihostitele na definitivniho hostitele, ale také z jednoho
mezihostitele na druhého. V ptirozenych populacich je pomérné t€zké urcit dtlezitost
jednotlivych cest. Existuji tfi mozné cesty pfenosu parazita.

e Horizontalni- pozienim infek¢ni oocysty z prostiedi.

e Horizontalni- pozienim tkdnové cysty v syrovém nebo nedovareném mase. Parazit po
pozieni pronika stievni st€nou a napada rizné organy, pfedevsim centralni nervovou
soustavu, oci a svaly, kde nasledné& pretrvava po zbytek Zivota hostitele. ~ Déle je moZna
nadkaza syrovym mlékem, nepasterizovanym kravskym nebo kozim mlékem, ale také
produkty z néj. Pasterizaci dochézi ke zni¢eni Toxoplasmy gondii.

e Vertikalni- transplacentarni pfenos tachyzoitil z matky na plod. U né€kterych hostiteld mohu
byt tachyzoiti také preneseni matefskym mlékem (Tenter and Weiss, 2000). Nejnovejsi
hypotézou je pfenos z muze na zenu nechranénym pohlavnim stykem. Prevalence T. gondii u
zen v plodném véku vyznamné souvisi s vyskytem pohlavné ptenosnych chorob (zejména
kapavky a chlamydii) v nékterych evropskych zemich. Tato mozna souvislost muze byt diky

spole¢nému rizikovému faktoru, nechranénému pohlavnimu styku (Flegr et al., 2014).
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Obr. 1 Zpiisoby ptenosu (Webster, 2001)



2.1.3 Priznaky napadeni parazitem

Nékaza muze probehnout bez pov§imnuti, ale také mlze zpisobovat rizné piiznaky, které
se lisi dle imunitniho stavu hostitele. U vétSiny napadenych lidi je pribéh asymptomaticky,
obcas se vSak vyskytnou symptomy podobné chiipce, a z pravidla neni potieba je 1é¢it. Kratce
po vniknuti do mezihostitele se parazit stavéa latentnim v mozku a dalSich tkanich. Nejcitlivéji
na napadeni parazitem reaguji téhotné zeny, jejich plody a lidé s oslabenou imunitou. U
imunodeficitnich jedinct a gravidnich zen mtize mit ndkaza az fatalni prab¢eh. Velmi zélezi, v
jaké fazi gravidity se matka nakazi. Nakaza Vv ranéjsi fazi t€hotenstvi matky zvySuje Sanci na
poskozeni plodu. Jsou znamy piipady potrati a malformaci novorozenct, jako napiiklad
rozstépy rtu, zpiasobenych Toxoplasmou (Montoya and Liesenfeld, 2004). Dal$im z ptiznaka
mize byt nekroticka 1éze na o¢nim pozadi zplisobena oéni formou Toxoplasmy, to je ov§em

pomérné vzacné. U jedincu s klinickymi projevy je to 2 az 3% (Perkins, 1973).
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2.2 Fyziologické zmény u mezihostitele zpiisobené Toxoplasmou

Jednim ze zpusobt, jakym Toxoplasma ovliviiuje lidskou osobnost, je lokdlni imunitni
odpovéd v mozku, ktera je potiecba k udrzeni Toxoplasmy v latentnim stadiu. Tato reakce
ovlivituje hladinu cytokinti, mensich signalnich proteind, ucastnicich se v imunitni odpovédi,
ktera dale ovliviiuje hladinu neurotransmiterii, predev§sim dopaminu. Studie ukazuji jak u lidi,
tak u hlodavct, nejenom zvyseni hladiny dopaminu, ale také predpokladaji, ze parazit sam o
sob¢ muze byt zdrojem dopaminu. Obsahuje totiz geny pro tvorbu enzymu slouzicich k tvorbé
tyrosinu, z néhoz posléze vznika dopamin (Gaskell et al., 2009).

Toxoplasma gondii je znama schopnosti ovlivnit fenotypové znaky lidi (Flegr, 2013).
Napftiklad infikovani muzsti studenti (v€k 19-22 let) m¢li dle vyzkumu provedené¢ho na
Ptirodovédecké fakult¢ Univerzity Karlovy v Praze zvySenou hladinu testosteronu, zatimco
zeny mély hladiny snizené. Z fotografii tvari muzskych studentl byly jejich rysy Zenami
hodnoceni jako vice dominantni a maskulinni. Muzi nakazeni T. gondii maji vétsi tendenci k
fidnuti a ztraté vlasi (Flegr et al., 2008a; Flegr et al., 2008b). Infikovani studenti se od
neinfikovanych li§i riiznymi morfologickymi rysy, nicméné nékteré z pozorovanych rozdilt
mohou byt ovlivnény tim, zda studenti pochdzeji z mést nebo z vesnic. U studentti z vesnic
nalezneme vyssi prevalenci, nez u studentd z Prahy. To je zpiisobeno CastéjSim setkavanim S
kockami (Kodym et al., 2001).

Ackoliv Toxoplasma vétSinou u lidi s normalni imunitni odpovédi neplsobi vyrazné
zdravotni problémy, je spojena se zménou psychomotorického vykonu. Pouze jedna studie
ukazala pravdépodobnou spojitost mezi détmi Toxoplasma pozitivnich matek a pomalejSim
vyvojem. U déti bylo zkouméno, v jakém véku jsou schopny ovladat a otacet hlavu, sedét,
plazit se a chodit bez pomoci ostatnich. Data byla shroméazdéna pomoci dotazniku a
vyhodnocena pomoci softwaru Statistika® 8.0. Matky déti nebyly obeznameny s pravym
ucelem vyzkumu, aby nedoSlo k ovlivnéni vypliovani dotazniku. Déti matek s latentni
Toxoplasmou ukazovaly niz§i stupen postnatalniho vyvoje v prvnich 18 mésicich svého Zivota
a naucily se ovladat hlavu a otacet ji pozdé¢ji, neZ neinfikované. Byly o trochu pomalejsi v
zacCatcich lezeni a také méli vétSi hmotnost nez déti Toxoplasma negativnich matek. U
Toxoplasma pozitivnich matek je vy$si mnozstvi déti s dédicnymi, nebo vyvojovymi vadami a
déti s niz§imi hodnotami raného prenatalniho vyvoje (Kankova et al., 2012).

Bylo prokazano, ze nejveétsi mnozstvi cyst v mozku u mysi se nachazi v oblasti limbického
systému a hipokampu. Tyto zmény v mozku neukazuji jeho masivni poskozeni ani dysfunkci,
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ale pouze malé poruSeni urcitych funkci mozku. Limbicky systém se podili na fizeni chovani,
emoci, paméti a ¢ichu. Hipokampus slouzi mimo jiné k ukladéni informaci do dlouhodobé

paméti (Gullinelo et al., 2010; Gatkowska et al., 2012).
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2.3 Zmény chovani vyvolané Toxoplasmou u mysi

Zmeéna chovani je dulezitou ¢asti manipula¢niho procesu, ktery slouzi ke zvySeni Sance
na uspésny prenos z mezihostitele na definitivniho hostitele. Napadeni jedinci by méli byt vice
aktivni nez zdravi, protoze kocky jsou vice ptitahovany pohyblivymi a nechranénymi objekty.
Také stravili kratsi dobu groomingem, typickym projevem bézného chovani u mysi, zejména v
rozporuplnych situacich, jako napiiklad pfi strachu a agresi. T. gondii infikované mysi
reagovali na prostiedi a nové podnéty jinym zplsobem, nez neinfikované (Webster, 2007).
Dalo by se fici, ze Toxoplasma gondii déla hlodavce nemocného, jelikoz snizuje jeho
ptfirozenou schopnost obranné odpovédi. U hlodavell se toto nemocné chovani projevuje
ubytkem vahy, protoze bazalni metabolismus spotiebuje vétSi mnozstvi energie, také maji
zacuchangjsi srst, kvuli jejimu nedostatecnému ¢isténi (Vyas and Sapolsky, 2010).

Na druhou stranu existuje fada studii, ktera tvrdi, Ze toto nejsou projevy obecné nemoci.
Krysy infikované Toxoplasmou gondii neztraceji vahu a v porovnani s neinfikovanymi

prokazuji podobné tempo ristu, jako zdravi jedinci (Vyas et al., 2007).

2.3.1 Zmény instinktivniho chovani

Hlodavci maji vrozenou averzi na koci¢i feromony vyvolavajici silnou obrannou
odpovéd’, diky které se vyhybaji mistim s vyssi koncentraci koc¢iciho pachu, coz jim umoznuje
zvysit Sanci na preziti. To bylo pozorovano na laboratorné chovanych hlodavcich, ktefi neméli
predchozi zkusenost s kockami (Gatkowska et al., 2012).

Studie dale prokazaly, ze mys$i naockované T. gondii maji ve vétsiné ptipadu prokazatelné
snizenou schopnost uceni a paméti, také byla zjiSténa souvislost mezi schopnosti u¢eni mysi a
mnozstvim cyst v mozku, kdy veét§i mnozstvi prokazatelné¢ snizuje schopnost uceni. Infekce
neméla vzdy asymptomaticky prabéh. Pfi bliz§im pozorovani bylo u n&kterych mysi objeveno
neobvyklé chovani, konkrétn¢ béhani v kruhu s hlavou otoCenou na jednu stranu
(Witting,1979).

17



Dale bylo zjisténo, Ze infekce neporusuje normalni olfakci, protoze nakazené mysi si
udrzely averzi na nové pachy a byly schopny se ucit z pachovych stop poskytnutych jejich
socialni skupinou (Vyas et al., 2007).

2.3.2 Averze na koci¢i pach

Jak jiz bylo zminéno, Toxoplasma gondii blokuje vrozenou averzi na koci¢i pach a
zpusobuje zménu piirozeného chovani. Pfedpoklada se, Ze pii nizkém mnoZstvi stimuli neni
pro parazita Zadouci ovliviiovat chovani mezihostitele. Naptiklad pokud je pach pfili§ slaby, je
nepravdépodobné, ze kocka bude pobliz a parazit tim padem neprofituje ze ztraty averze na
dany pach. Naopak pfi vysoké davce stimulu je zddouci, aby manipulace chovani piehlusila
vrozenou averzi na ko€i¢i pach. Proto je dilezité zjistit miru averze vzhledem k mnoZzstvi
stimulu. Bylo zjisténo, Ze mira averze je opravdu zéavisld na mnozstvi davky. Potencidlnim
mechanismem tohoto ovlivnéni miize byt deaktivace urcitych ¢ichovych receptort, které jsou
odpovédné za rozeznani koci¢iho pachu. Nékteré studie dokonce mluvi o tzv. "jevu osudové
pfitazlivosti", kdy Toxoplasma zméni u samci limbicky okruh zodpovédny za vnimani
nebezpeci na sexudlni pfitazlivost. Dikazem toho je, Ze samci zUstavaji delsi dobu na miste,
kde se vyskytuje koci¢i pach (Flegr and Markos, 2014). To, Ze mira ovliviiovani zavisi na
mnozstvi stimulu potvrzuje schopnost parazita rozhodnout o optimalizaci miry manipulace
chovani (Vyas et al., 2007).
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2.4 Zmény chovani vyvolané Toxoplasmou u ¢lovéka

Stejné jako u ostatnich mezihostitelt, tak i u lidi ovlivituje Toxoplasma gondii chovani

ve svij prospéch. Z toho také vychdzi manipulacni hypotéza, kterd vSak mize byt
zpochybiiovéana, protoze se vyskytuji velké mezidruhové rozdily v pozorovanych zménach
chovani a jelikoz v dne$ni dobé neni bézné, aby kockovité Selmy jedly lidi, dalo by se
predpokladat, ze kdyz se pro T. gondii jedna o slepy vyvojovy ¢lanek, konkrétni manipulace s
lidskym chovanim by pro ni meéla byt pouze malou selektivni vyhodou. Piesto oocysty
zasadnim zpusobem ovliviiuji chovani ¢lovéka v riznych situacich, mohou mit vliv na tvorbu
dlouhodobého podprahového stresu a dokonce i na vyskyt psychickych nemoci. Studie
zabyvajici se psychologickymi zménami u lidi zpisobenymi T. gondii pouzivaly standardni
psychologické dotazniky, Catteliv 16 faktorovy test, Cloningiv TCI test a NEO-PI-R (Flegr
and Hrdy, 1994).
Catteliv 16 faktorovy dotaznik byl pouzit pro charakteristiku osobnosti. Zahrnuje 16
osobnostnich faktortt a 187 otazek. K faktorim ziskanych timto testem patii naptiklad
inteligence, sila, ego, dominance/submisivita, emociondlnost/tvrdy realismus, napéti/
uvolnénost. Kazdy rys mé jiny vliv na chovédni. Byly porovnany vysledky dvou skupin,
Toxoplasma pozitivnich (56 muzi a 34 zen) a Toxoplasma negativnich (139 muzi a 109 Zen).
Ve vysledcich T. pozitivnich a T. negativnich zen nebyly zaznamenany signifikantni rozdily.
Ani u T. pozitivnich a T. negativnich skupin, kdy byly vysledky muzi a zen pocitany
dohromady, nebyly znatelné rozdily. Zato pti porovnani T. pozitivnich a T. negativnich muzi
byly zaznamenany znatelné rozdily. Z vysledkil vyplyva, Ze infikovani muzi méli horsi
vysledky u G faktoru, tudiZ méli tendenci k poruSovani pravidel a lepsi vysledky u L faktoru
byli vice podeztivavi a zarlivi (Flegr and Hrdy, 1994).

Cloningeriiv TCI test prokéazal, Ze infikovani jedinci (jak muzi, tak Zeny) mély sniZené
hodnoty u faktoru hledani novych podnéti z okoli. Niz$i hodnoty tohoto faktoru jsou typické
pro jedince se zvySenou hladinou dopaminu v mozku, coZ souvisi s tim, ze tkanové cysty
Toxoplasmy zvysuji syntézu dopaminu v mozku (Flegr, 2013).

NEO-P-IR test zjistuje pét obecnych dimenzi osobnosti: neuroticismus, extraverzi,
otevienost vii€i zkuSenosti, ptivetivost a svédomitost. Tento dotaznik ukéazal vétsi extraverzi a

mensi svédomitost u Toxoplasma pozitivnich jedinci (Lindova et al., 2006). Na zaklad¢ téchto
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tii testt byl sestaven Prof. RNDr Jaroslavem Flegrem, Csc. specialni dotaznik nazvany Toxo094
obsahujici 10 otazek z rznych oblasti.

Z vysledkt vyplyva, ze infikovani muzsti jedinci odpovidali: 1. Ze diplomacie neni jejich
silnou strankou. 2. ze jejich instinktivni chovéani je spiS pomalejsi a pasivni (naptiklad
necinnost, kdyz na né€ troubi auto). 3. také véfili, Ze nektefi lidé maji schopnost vnutit svou vili
ostatnim pomoci hypnozy. 4. Zze hypndzu alespon jednou v zZivoté prozili. 5. v reakci na situaci,
kdy jsou ur€itym zptisobem napadeni (fyzicky nebo psychicky), ztraci v dany moment vili
branit se, protoze je zradi vlastni podvédomi. 6. v nahodném konfliktu se nejsou schopni
efektivné branit. 7. dalsim bodem bylo, zda plsobi na své okoli jako potizisté, kdy vétSina
odpovédéla kladné. 8. také odpovidali, ze maji nepiijemné pocity pii blizkém pohledu na hady
a velké pavouky. 9. uvédomovali si situaci, kdy délali, nebo fikali néco, co bylo proti jejich
zdjmu a racionalité. 10. posledni zkoumanou oblasti byla sebezdchova, kdy muzsti studenti
odpovidali, ze by zGstali klidni i v situacich, v kterych by normdlni lidé mohli mit strach
(napriklad byt sam v noci v lese), to ukazuje niz§i miru sebezachovy (Flegr, 2010).

Dalsi zkoumanou oblasti byl reakéni ¢as mezihostitele. V ptfirozenych podminkach by byla
delsi doba reakce velkou vyhodou ve zvySeni Sance na pozieni mezihostitele ko¢kou. Za timto
ucelem byly zkoumany psychomotorické vykony muzi a zen bez a s latentni Toxoplasmou.
Celkem se vyzkumu zucastnilo 116 jedinct z toho 69 muzi a 47 Zen. Psychomotoricky vykon
byl zkouman jednoduchym reakénim ¢asovym testem na pocitaci, ktery se bézné€ pouziva pii
zkoumani virovych infekci na chovani. Béhem testu se na monitoru zobrazovaly bilé ¢tverce na
¢erném pozadi, celkové trvani testu bylo 3 minuty. Lidé méli za Ukol zareagovat v co
nejkratSim case. Vysledky prokazaly, Ze Toxoplasma pozitivni jedinci méli vyrazné delsi
reakéni dobu béhem druhé a tieti minuty testu. Béhem prvni minuty nebyly rozdily vyrazné.
Tento vysledek ukazuje zhorSenou schopnost dlouhodobé koncentrace. To muze hrat dalezitou
roli v kazdodennim zivoté, obzvlast proto, ze ma Toxoplasma tak vysokou prevalenci
(Havlicek et al., 2001).

2.4.1 Mozné spojeni mezi Toxoplasmou a psychickymi nemocemi

Mozna role T. gondii na vznik a vyvoj nékterych vyznamnych psychickych nemoci, véetné

urcitych typt schizofrenie, je ditvodem, proC se ji dostava takové pozornosti. Existuje fada
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divodu pro hledani souvislosti mezi Toxoplasmou a schizofrenii. Nékteti infikovani jedinci
vykazovali psychotické symptomy podobné schizofrenii. Epidemiologicky je zde mnoho
podobnosti mezi témito dvéma nemocemi. Dale bylo zjisténo, Ze antipsychotické latky
efektivni na schizofrenii také inhibuji nékteré parazity véetné T. gondii (Yolken et al., 2009).

Schizofrenie je vazna neuropsychicka porucha, ktera zavazné narusuje osobnost. Toto
psychické onemocnéni postihuje pfiblizné¢ 1% lidské populace v USA a v Evropé. Vyskyt
schizofrenie ovliviiuje mnoho faktort: geneticka predispozice a také piirodni faktory maji vliv
na jeji vyskyt. Bylo dokazéano, Ze narozeni ve mésté, prenatalni a postnatalni stres jsou rizikové
faktory, které mohou mit vliv na pozdé&jsi vyvoj nemoci (Torrey and Yolken, 2003).

Ve studiich zabyvajicich se spojenim mezi T. gondii a schizofrenii od roku 1999 byla
pouzita moderni diagnostické kritéria pro tuto nemoc a bylo zkoumano mnozstvi protilatek na
Toxoplasmu, typicky postup, ktery se pouziva ke zjisténi pfitomnosti parazita. Studii se
zucastnili pacienti s chronickou nemoci, ale také pacienti v prvnim stadiu nemoci. Z vysledkt
vyplyva, ze vSichni pacienti méli vice protilatek, nez ti z kontrolni skupiny Toxoplasma
negativni. Pacienti byli dale rozdéleni do dvou skupin podle toho, v jaké fazi nemoci byli. Prvni
skupinu tvofili pacienti, ktefi byli v pocatecni fazi nemoci a neprosli zddnou antipsychotickou
medikaci, ve druhé byli pacienti s chronickou nemoci. Oc¢ekavalo se, Zze medikace by mohla mit
za nasledek snizeni hladiny protilatek na Toxoplasmu gondii. To bylo podpoieno studii, ktera
dokazuje, Ze antipsychoticka medikace ma za nasledek zastaveni rustu T. gondii v bunécné
kultute (Torrey and Yolken,2003; Jones et al., 2003). Ackoliv se symptomy schizofrenie
vétSinou projevuji az v dospélosti, pocatky nemoci zacinaji uZ v raném vyvoji mozku.
Schopnost Toxoplasmy infikovat perinatalni mozek je v souladu s patogenezi schizofrenie. Sice
neni prokazana geograficka souvislost mezi prevalenci schizofrenie a T. gondii, ale naptiklad
Irsko ma vysoké hodnoty Toxoplasma pozitvnich lidi ve venkovskych oblastech a stejné tak
vysokou prevalenci schizofrenie (Torrey and Yolken, 2003; Torrey et al., 1984).

Studie byla také provadéna na mySich, u kterych byla objevena souvislosti mezi
Toxoplasmou a schizofrenii. Spojitost byla zkoumana u mysi pomoci behavioralniho testu, kde
bylo zaznamenavano mnozstvi chyb, doba trvani testu a stereotypni chovani u zdravych a
infikovanych jedinct. Vysledkem bylo, Ze infikované mysi vykazovaly chovani podobné lidské
depresi. Tim bylo také nepiimo podpotfeno tvrzeni, Ze infekce Toxoplasmou mulze byt

rizikovym faktorem a zvySovat riziko sebevrazdy (Wang et al., 2013).
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U schizofrenickych pacientd Toxoplasma pozitivnich byly zaznamenany ve vétsi mife
projevy rozruseni a nesoustiedénosti. Parazit muze byt jak modifikator symptomut nemoci, tak i
nezavisly rizikovy faktor (Holub et al., 2013).

Schizofrenie je Castou pfi¢inou pokust o sebevrazdu. Proto byla vypracovana studie za
ucelem zjisténi mozné souvislosti mezi pokusy o sebevrazdu u pacientli se schizofrenii a
Toxoplasmou. V této studii byly zkoumany protilatky na Toxoplasmu u dvou skupin pacienti
se schizofrenii. Celkem se vyzkumu ztc¢astnilo 950 pacientl se schizofrenii. U 351 z nich byl
zaznamenan pokus o sebevrazdu, u zbylych nikoliv. Z vysledkii studie vyplyva spojitost mezi
hladinou protilatek T. gondii a pokusy o sebevrazdu, ale pouze u podskupiny pacientti mladsich
38 let. Je to tim, ze se riziko pokusi o sebevrazdu u schizofrenie objevuje v Casnéjsi fazi
nemoci pacienta. Potvrzeni této studie by mohlo vést k novym terapeutickym moznostem a

prevenci pokusii o sebevrazdu i schizofrenie samotné (Okusaga et al., 2011).
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Graf 1 Vyhodnoceni chyb vSech mysi (Wang, 2013)

2.4.2 Spojeni mezi Toxoplasmou, u¢enim a paméti
Dalsi oblasti, v niz Toxoplasma ovliviiuje chovani mezihostitele je proces uceni a paméti.

To bylo zkoumano v experimentu s bludistém tvaru Y, kdy byl zaznamenavan vstup mysi na
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oznacené Ctverce. Infikovani jedinci prokazovali snizenou schopnost uc¢eni a paméti. Byly vSak
objeveny rozdily pfi pokusech s laboratornimi potkany a mySmi. U laboratornich potkant byly
projevy zhor§ené paméti mirnéjsi a vzacnéjsi. To bylo pfisuzovano vétsi mire infekce v mozku
u mysi nez u potkant (Webster, 2007).

Dalsi studie podporujici tuto tezi zkoumala uceni a pamét’ laboratornich potkant a mysi v
labyrintu, pficemz bylo zjisténo zfetelné zhorSeni procesu uceni u infikovanych zvifat. V
porovnani s potkany mély mysi horsi schopnost uceni, ale u zvifat naoCkovanych parazitem v
priabéhu experimentu nebyla pozorovana zména oproti zdravym jedinctiim. Dale byla zjiSténa
korelace mezi mnozstvim cyst v mozku a projevy uceni. U né€kterych naockovanych mysi byly
pozorovany patologické reakce, jako naptiklad béhani v kruzich s hlavou otocenou na jednu
stranu (Witting, 1979).

K podpofte tvrzeni pfispiva i jiz dfive zminéna studie zkoumajici postnatalni vyvoj déti
od matek s Toxoplasmou béhem prvnich 18 mésict zivota, z které vyplyva, ze tyto déti mély
pomalejsi psychomotoricky vyvoj, nez déti zdravych matek (Kankova et al., 2012).

Na druhou stranu existuji studie, které toto tvrzeni vyvraceji. Naptiklad vyzkum
prostorové paméti laboratornich potkand, kde bylo jejich cilem dosahnout vybrané ponotfené
oblasti ve vodnim bludi$ti, na kterou byli pfedtim trénovani. Byla méfena doba, za kterou
subjekty dosdhnou dané oblasti. Z vysledkii vyplyva, ze infikovani jedinci nevykazovali
vyrazné zmeény oproti jedincim zdravym, z ¢ehoz vyplyva, ze nedoslo ke zhorSeni schopnosti

uceni (Vyas et al., 2007).

2.4.3 Zmény hladiny testosteronu u ¢lovéka s Toxoplasmou

Ke zjistovani koncentrace steroidnich pohlavnich hormona béhem prenatalniho obdobi
se pouziva pomér druhého a ¢tvrtého prstu ruky (2D:4D ratio) a souvisi s mnoha osobnostnimi
a fyziologickymi vlastnostmi. Korelace jsou obvykle silnéjsi u pravé ruky, nez u levé.
Infikovani muzi maji mensi pomér 2D:4D u levé ruky. Studie provedend na Pfirodovédecké
fakult¢ Univerzity Karlovy v Praze méla za cil zjistit souvislost mezi pomérem druhého a

¢tvrtého prstu (2D:4D) a skutecné namétenych hodnot testosteronu. Vyzkumu se zicastnilo 194
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zenskych a 106 muzskych studentti. Uéastnikiim byla zméfena délka druhého a &tvrtého prstu u
pravé a levé ruky, dale byla zjistovana ptitomnost Toxoplasmy pomoci sérologickych testa.
Hladina testosteronu byla ziskavéana ze slin ucastnikti. Studie ukazala spojitost mezi pohlavim a
pomérem 2D:4D, kdy tento pomér vyrazné stoupnul u muzi infikovanych Toxoplasmou a to
pfedevSim u levé ruky. Také byl u nich zjistén vétsi 2D:4D dimorfismus. U zen nebyla
prokazana vy$$i mira testosteronu, to miize byt zplsobeno pohlavni specifi¢nosti nebo
behavioralnimi zménami (Flegr et al., 2008a).

Dalsi vyzkum, ktery se zabyval souvislosti mezi Toxoplasmou a hladinou testosteronu,
ktery zvySuje vnimani dominance a maskulinity, probihal opét na Pfirodovédecké fakulté
Univerzity Karlovy v Praze. 89 muzskych studentti bylo testovano na pfitomnost Toxoplasmy,
18 z nich bylo infikovano. Portréty vSech téchto studenti byly ukdzany 109 studentkdm z jiné
fakulty, které byly pozadéany, aby hodnotily dané fotografie zejména z hlediska dominance a
maskulinity na Skale od jedné do sedmi. Potadi fotografii bylo pro kazdou Zenu nahodné. Z
celkového poctu 89 hodnocenych studentli obdrzelo 18 Toxoplasma pozitivnich muza vyssi
hodnoceni dominance a maskulinity, nez zbylych 71 Toxoplasma negativnich muzi (Hodkova

etal., 2007).
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Obr. 2 Hladiny testosteronu ve slinach Toxoplasma pozitivnich muzi a zen (Flegr et al., 2008)
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Obr. 3 Kombinovana fotografie Toxoplasma negativnich (a) a Toxoplasma infikovanych (b)
studentli (Hodkova et al., 2007)
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2.5 MozZna predispozice k nehodam

Toxoplasma zvySuje reakéni €as u svych mezihostitell, jak jiz bylo zminéno dfive, to
muze hrat dilezitou roli v kazdodennim zivoté, napiiklad pii autonehodach. Predpoklada se
tedy vyssi mira prevalence Toxoplasmy u ucastnikit dopravnich nehod, nez v bézné populaci
zijici ve stejné oblasti. Za timto ucelem byla vypracovana studie zkoumajici séroprevalenci
Toxoplasmy u vzorkové skupiny ucastnikii nehod sestavajici z 85 muzi a 61 Zen. VSichni
zacastnéni byli obyvatelé Prahy a méli negativni test na pritomnost alkoholu v krvi. Byli
vyfazeni ti, u kterych bylo prokazano, ze nehodu nezavinili. Séroprevalence latentni
Toxoplasmy u jedincti, ktefi se zucCastnili dopravni nehody, byla prokazatelné vys$si. Hodnota
poméru Sanci dopravni nehody byla u Toxoplasma pozitivnich jedinct 2,65 krat vyssi nez u
Toxoplasma negativnich jedinci. Analyza neprokdzala signifikantni rozdily mezi fidi¢i a
chodci, ale ani mezi muzi a Zenami. Dale byla zji§t€na souvislost mezi pfibyvajicim vékem a
vetsi pravdépodobnosti dopravni nehody. Pomér Sanci k nehod¢ byl také vyssi s vétsi mirou
protilatek anti-Toxoplasma 1gG , které dosahuji maximalni hladiny po par tydnech od pocatku
infekce a poté pretrvavaji celozivotné v nizkych hladinach a anti-Toxoplasma IgM protilatky.
VEtsi mira protilatek tudiz znamena vétsi miru infekce. Piedpoklada se, ze nakazeni jedinci
méli vétsi podil na nehodach kvili zhorSenym psychomotorickym vlastnostem (Flegr et al.,
2002).

Dalsi studie zabyvajici se touto problematikou byla vypracovédna v Turecku, u¢astnikii bylo
100 muza a 85 zen, jednalo se o obyvatele tureckych mést Izmir a Manisa. Déle byla vytvofena
kontrolni skupina sestavajici z 95 muzl a 90 Zen, kterd neméla Zadné klinické ptiznaky ani
symptomy typické pro Toxoplasmu. Metodika byla stejnd, jako u predchozi studie. Z vysledkt
je jasné, Ze vybrand skupina méla vétsi séroprevalenci, nez skupina kontrolni. Dale je patrné

vétsi riziko u fidic¢a s vysokou séroprevalenci latentni Toxoplasmy (Yereli et al., 2005).
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3 Lécba

Pro 1é¢bu Toxoplasmy je dilezité jeji vcasné odhaleni. Ackoliv je nakaza ve vétSiné
piipadti asymptomaticka, mize mit v budoucnu vliv na neurologické poruchy nebo onemocnéni
sitnice V pozd¢jsim obdobi zivota. Je tedy dulezité zacit s [éCbou co nejdiive, protoze vCasna
1é¢ba muze zmensit nasledky nemoci (Guerina et al., 1994). Lé¢ba muze byt provedena pomoci
raznych prostiedki, podle stadia nakazy. Bézné pouzivané Iéky maji vliv v akutni fazi a ptisobi
na tachyzioty (Wellington et al., 2009), ale nemaji vliv na encystovanou formu parazita
(Guerina et al., 1994). Mezi nejCastéji pouzivané léky patii pyrimithamin, sulfadiazin,
trimetroprim a leucovorin (Guerina et al., 1994). Je znamo, Ze pomahaji také antipsychotické
latky, napftiklad chlorpromazin. Pfi jeho pouZziti dochédzi k inhibici parazita, ale terapeuticky
vyznam neni zcela jasny. VSechny antipsychotické léky vSak mohou mit vedlejsi Gc¢inky
(Yolken et al., 2009).

T¢hotné zeny nakazené béhem téhotenstvi by mély byt 1é¢eny kvuli prevenci pfenosu na
své déti, u kterych miize dochdzet k malformacim a dokonce i k potratim. Nejcastéji pouzivany
je 1ék spiramycin. Tento medikament dokaZze snizit moznost pfenosu zhruba o 60%, ale bohuzel
nema zadny vliv na omezeni poskozeni plodu. Pfenos z matky na plod béhem chronické faze je
spise vyjimecény (Montoya and Liesenfeld, 2004). K 1é¢bé se pouziva také kombinace 1éku
pyrimithaminu a sulfadiazinu a to jak u téhotnych matek, tak u pacientii s o¢ni Toxoplasmou.
Tato 1é¢ba vSak nema vliv na latentni formu (Weiss and Dubey, 2009).

Doposud neni vytvofena Siroce vyuzivana vakcina proti chronické fazi infekce. V nedavné
dobé byly vsak provadény vyzkumy s kofenovym extraktem zazvoru Zingiber officinale Roscoe
u mysi, které ukazaly, ze tento extrakt ma anti- T. gondii G¢inky zpusobujici inaktivaci
apoptotickych proteint v infikovanych hostitelskych butikach, coz vede k inhibici T. gondii a
vylucovani zanétlivého cytokinu u infikovanych mysi (WonHyung et al., 2013).
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4 Zavér

Cilem této bakalarské prace bylo shrnuti doposud zjisténych informaci o moznostech
ovlivitovani chovani ve vztahu parazitického prvoka Toxoplasmy gondii a jeho mezihostiteli a
to predevSim v oblasti chovani. Jako mezihostitel poslouzilo nejvice zkoumané zvife v
souvislosti se zménami chovani vyvolanymi timto parazitem, laboratorni mys. Dale byla tato
prace zaméfena na ovliviiovani chovani ¢lovéka Toxoplasmou a to jak na obecné zmény
chovani, tak i s tim spojené problémy, jako naptiklad provazanost s psychickymi nemocemi a
zvyseni Sance k dopravnim nehodam.

Ovliviiovani mysi ze strany T. gondii u zakladnich instinkti nutnych pro pteziti bylo
prokazano a to predevsim pfi reakcich na podnéty z okoli, jako napiiklad inhibice vrozeného
instinktu vyhybat se mistim s koci¢im pachem. Dale bylo pozorovano zhorSeni schopnosti
uceni a paméti.

Vyrazny vliv ma Toxoplasma gondii také na c¢loveéka, zde se jedna hlavné o chovani
v souvislosti s delsi reakéni dobou na podnéty z okoli. S tim souvisi i predispozice k dopravnim
nehodam, jak bylo prokdzano ve vice studiich. T. gondii hraje dulezitou roli u psychickych
onemocnéni, predevs§im ve spojitosti se schizofrenii, diky epidemiologickym podobnostem.
Utinna medikace schizofrenie ma za nasledek i inhibici T. gondii. Schizofrenie &asto vyusti v
pokus o sebevrazdu. Proto se hledala pfipadna souvislost mezi pokusy a pfitomnosti parazita.
Byla objevena spojitost mezi hladinou protilatek T. gondii a pokusy o sebevrazdu, ale pouze u
podskupiny pacienti mladsich 38 let. Je to pravdépodobné tim, Ze se riziko pokusi o
sebevrazdu u schizofrenie objevuje v ¢asné&jsi fazi nemoci pacienta.

Jeste¢ zdaleka nejsou objasnény jednotlivé mechanismy, pomoci kterych k tomuto
ovliviiovani dochazi. Proto je nutné i nadale pokracovat ve vyzkumu Toxoplasmy gondii a
jejiho vlivu na mezihostitele. Tento parazit je vyznamny mimo jiné 1 diky svému globalnimu
rozsifeni a vlivu na celou fadu zivocichu, véetné ¢loveka.

Domnivam se, ze vyzkum této problematiky, ktery by prokazal ptimou souvislost mezi
Toxoplasmou a schizofrenii je velmi dulezity, zejména v dneSni dobé, kterd se vyznacuje
velkym mnozstvim psychickych nemoci. V budoucnu by tedy mohlo dojit k nalezeni nové
alternativy 1é€by schizofrenie. Stejné¢ tak v oblasti nehodovosti miZze pfispét k ucinéni
vyznamného kroku k jejimu snizeni. Dalsi vyzkum by mohl pomoci také v prevenci nemoci a

ke spravnému vyvoji déti.
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