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Ochranné a detoxifika¢ni mechanismy U stievnich
helminta pri expozici rizikovym prvkim

Souhrn

Cilem této bakalaiské prace bylo vytvorit aktualni literarni piehled, shrnujici dosavadni
poznatky o ochrannych a detoxifikacnich mechanismech stievnich helmintti ze skupin tasemnic
(Cestoda), hlisic (Nematoda), motolic (Trematoda) a vrtejsta (Acanthocephla), které u nich maji
plInit ochrannou funkci pfi expozici rizikovym prvkim a tézkym kovim jakymi jsou, napiiklad
olovo, kadmium, arsen, rtut’ a podobné. U obratlovcli jsou tyto mechanismy daleko 1épe
prostudovany, a proto budou slouzit jako vychozi. Z toho nasledn¢ mizeme porovnat, jestli pti
expozici rizikovym prvkiim maji helminti stejné ¢i podobné mechanismy jako obratlovci, nebo
v ¢em Se od svych hostitelt naopak lisi.

U stievnich helminti byly nalezeny urcité rozdily jiz v samotném metabolismu, a to
jak v 1., tak II. fazi. U helmintt nebyl nalezen cytochrom CYP 450, na kterém zavisi v 1. fazi
S transferaza. Co je nezbytné pro stfevni helminty, tim jsou antioxidac¢ni enzymy ptedevsim
superoxid dismutaza, glutathion peroxidaza nebo peroxiredoxiny, které se tvoii ve velkém
mnozstvi u riznych druhd. I kdyz i zde se také vyskytuji urcité rozdily mezi jednotlivymi
skupinami parazitd. Tato antioxida¢ni ochrana se pravdépodobné vyvinula jako adaptace na
paraziticky zivot. Zda se tedy, ze se parazité mohou dobie chranit, jelikoz antioxidaéni enzymy
reaguji jak na reaktivni radikély, tak pfimo na nckteré rizikové prvky.

Dulezité metalothioneiny (MT), které ucinkuji v detoxifikaci, udrzovani homeostaze
kovii a ochrané proti oxida¢nimu stresu, byly nalezeny jen u malo druhti helmintd. Jeho funkce
byla ale potvrzena u vrtejst (Acanthocephalus lucii a Acanthocephalus anguillae), kdy se jejich
tvorba zvysila v reakci na olovo, a navic ve vyssi koncentraci nez u jejich hostitele. Zajimava
je tvorba fytochelatinli u nékterych druhti helmintd. Ne vsak u vSech byla prokazana zvysena
tvorba téchto proteint v souvislosti s néjakym rizikovym prvkem. Velkou roli hraji také rtizné
membranové transportéry, udrzujici homeostazi a mohou zvysit rezistenci K tézkym kovim. U
helmintl se podafilo nalézt P-glykoproteiny nebo divalentni kovovy transportér (DMT1).
Ochranné proteiny tepelného Soku (HSP) jsou u helminti, da se fict bézné a reaguji na rizné
typy stresu. Jsou tvofeny V riznych Zivotnich stadiich a slouzi také jako adaptace na nové
podminky.

Dalsi proteiny jako tumor supresorovy protein p53 ¢i signalizacni drahy mitogenem
aktivované kinazy (MAPK), které reaguji na nékteré rizikové prvky a chrani tak bunku, byly
zkoumany a prokazany jen u malo druht helmintd. I kdyz se jejich funkce jevi jako podobna
k tém u obratlovci, bylo by potieba vice vyzkumil, prokazujicich podobnou funkci v reakci na
rizikové prvky.

Kli¢ova slova: parazité, travici trakt, rizikové prvky, tézké kovy, antioxidacni reakce



Mechanisms of protection and detoxification in
gastrointestinal helminths during risk element exposition

Summary

The aim of this bachelor's thesis was to create a current literature review summarizing existing
knowledge about the protective and detoxification mechanisms of intestinal helminths from the
groups of tapeworms (Cestoda), nematodes (Nematoda), flukes (Trematoda) and
acanthocephalas (Acanthocephla), which should play a protective role in exposure to hazardous
elements and heavy metals such as lead, cadmium, arsenic, mercury etc. In vertebrates, these
mechanisms are much better studied and will therefore serve as a starting point. From this we
can then compare whether helminths have the same or similar mechanisms as vertebrates during
risk elements exposure, or how they differ.

In intestinal helminths, certain differences were found in the metabolism itself, both
in I. and Il. phase. No cytochrome CYP 450 was found in helminths, on which depend the
vertebrate’s oxidation reactions in phase I. In 1l. phase, glutathione S transferase is probably the
most important enzyme. Necessary for intestinal helminths are antioxidant enzymes, especially
superoxide dismutase, glutathione peroxidase or peroxiredoxins, which are formed in large
quantities in various species. Although there are also some differences between groups of
parasites. This antioxidant protection is probably evolved as an adaptation to parasitic life.
Thus, it appears that parasites can be well protected, because antioxidant enzymes respond both
to reactive radicals and directly to some risk elements.

Important metallothionein (MT), which act in detoxification, maintenance of metal
homeostasis and protection against oxidative stress, has been found in only a few species of
helminths. However, its function has been confirmed in acanthocephalans (Acanthocephalus
lucii and Acanthocephalus anguillae), where their production increased in response to lead, and
in higher concentracions than in their hosts. The formation of phytochelatins in some species
of helminths is interesting. However, not all have been shown to increase the production of
these proteins in connection with a risk element. VVarious membrane transporters also play an
important role, maintaining homeostasis and can increase resistance to heavy metals. It was
managed to find P-glycoproteins or a divalent metal transporter (DMT1) in helminths.
Protective heat shock proteins (HSPs) are common in helminths, as well, and they respond to
various types of stress. They are formed at different stages of life and also serve as adaptations
to new conditions.

Other proteins, such as the tumor suppressor protein p53 or the mitogen-activated
kinase (MAPK) signaling pathways, which respond to certain risk elements and protect the cell,
have been investigated and demonstrated in only a few helminth species. Although their
function appears to be similar to that of vertebrates, more research would be needed to
demonstrate a similar function in response to risk elements.

Keywords: parasites, digestive trackt, risk elements, heavy metals, antioxidant reaction
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1 Uvod

Nekteré rizikové prvky, napriklad zinek, zelezo, méd’, hoi¢ik nebo selen, mohou byt pro
organismus zcela nepostradatelné. Naopak jiné z nich jsou nebezpecné a v organismu
nezadouci, hlavné nékteré tézké kovy, jako kadmium, arsen, olovo nebo rtut’. [ kdyz se ale jedna
o esencialni prvek, zalezi na jeho mnozstvi, které je zdravi prospésné. Miize dojit k zvyseni
jeho mnozstvi a pro organismus se stane vzapéti nebezpecny ¢i toxicky. V dneSni dobé¢ je
velkym problémem zvySovani mnozstvi pfedevsim tézkych kovl antropogenni ¢innosti. Ty se
nasledn¢ dostavaji do t€l zivocicht hlavné vodou nebo potravou. Proto ma kazdy organismus
mnoho mechanismd, které udrzuji tyto prvky v inosném mnozstvi, detoxifikuji je a udrzuji tak
homeostazi v buiikach a celkové i v téle.

Pokud tedy jiz dojde k naruSeni homeostaze a prvek piekroci jisté inosné mnozstvi nebo
se jedna o prvek velice toxicky, zapojuji se mechanismy pro zvySeni detoxifikace téchto prvki,
anebo dochézi k celkovému sniZeni piijmu prvkl do buiiky. Také se zapojuji rizné ochranné
pted bunéénym poskozenim. Pokud jiz doslo k poSkozeni, zapojuji se opét dalsi ochranné ¢i
opravné mechanismy. Pokud jiz poskozeni nejde opravit dochazi k bunééné smrti. Aby mohla
bunka reagovat jsou tu také riizné signaliza¢ni drahy, které pfedavaji signal o pisobeni n&jakého
stresoru mezi bunkami, a tak spolu komunikuji, nebo jiz vedou signal uvnitf buiiky a aktivuji
rizné ochranné proteiny.

U nékterych paraziti byla zjiSténa schopnost pfijimat a akumulovat tézké kovy
z vnitiniho prostiedi svych hostiteli. A to pfekvapivé v koncentracich nékolikanasobné vyssich
oproti koncentracim v hostitelové tkani. Pokud se tedy do helminti dostavaji takto vysoké
koncentrace téchto prvku, nabizi se otazka, jak funguji jejich detoxifika¢ni a ochranné
mechanismy. Nebo zdali mohou mit néjakou vyhodu v porovnani s jejich hostiteli.

V této praci tedy bude cilem shrnout rizné ochranné mechanismy u stfevnich
helmintd, které byly potvrzeny u obratlovci jako potiebné a mély by se zapojovat pii ochranné
reakci na rizikové prvky nebo pii udrzovani jejich homeostaze. Ptipadné zjistit, jestli se u
helminti vyskytuje néjaky odlisny mechanismus. Zaméfeni je zejména na detoxifikacni
enzymy a samotny metabolismus rizikovych prvki, déale pak na dal§i mechanismy pro
detoxifikaci a udrZzovani homeostaze, jako napiiklad metalothioneiny nebo membranové
transportéry. Dalsi velkou skupinou jsou antioxidacni enzymy, dulezité pro ochranu pied
reaktivnimi formami kysliku ¢i dusiku, které jsou zvySovany pravé za piitomnosti né€kterych
rizikovych prvka. Déle jsou popsany stresové proteiny tzv. proteiny tepelného Soku, reagujici
na Sirokou Skalu stresord a jsou tak nepostradatelnou soucasti bunééné ochrany pied
poskozenim.



2 Cil prace

Cilem bakalaiské prace bylo vytvoteni aktudlni literarni reSerse shrnujici dosavadni poznatky
0 ochrannych a detoxifikacnich mechanismech stievnich helminti ze skupin tasemnic
(Cestoda), hlisic (Nematoda), motolic (Trematoda) a vrtejsi (Acanthocephla) pii expozici
rizikovym prvkim a tézkym kovim jakymi jsou napiiklad olovo, kadmium, arsen, rtut’ a
podobné. Popftipadée zjistit, jestli se u helminti vyskytuji néjaké rozdily oproti obratlovcim,
nebo v ¢em mohou mit vyhodu ¢i nevyhodu.



3 Literarni reserse

3.1. Rizikové prvky
3.1.1 Charakteristika rizikovych prvki

Rizikové prvky (RP) zahrnuji prvky, které maji vyznamné toxikologické vlastnosti. Jejich
riziko spociva v tom, ze pti dosazeni ¢i prekroceni prahové koncentrace mohou byt Skodlivé
pro zivé organismy a zivotni prostiedi (Kafka & Puncochaiova 2002). Mohou se rozdélovat na
tf1 skupiny:

Stopové prvky v organismu nebo Vv Zivotnim prostfedi se vyskytuji ve velmi nizkych
koncentracich. V organismech, pro jejich spravné fungovani, je pfitomnost vétSiny z nich
dokonce nezbytna. Nékteré jsou soucasti riznych enzymu. Pfi jejich nedostatku mize naopak
dochazet k vaznym onemocnénim (Kafka & Puncochérova 2002). Jedna se naptiklad o Fe, I,
Cu, Mg, Co, V, Mn nebo Zn.

Tézké kovy (TK) jsou oznacovany jako kovy s hustotou vyssi nez 5 g.cm?.
Podle ekotoxikologické terminologie se v§ak pouZziva nazev tézké kovy pro vSechny kovy (Cd,
Pb, Hg, Cu, Zn, Cr, Ni, Mn, Fe) i polokovy (Se, As), které jsou nebezpetné pro biotu (Kafka &
Puncochérova 2002).

VétSina vySe zminénych prvktt mize mit na organismus toxicky uc¢inek, a proto se
oznacuji jako prvky toxické. Velikost toxicity ma rozmezi od 0 do 1,0. Kdy pti nulové hodnoté
k poskozeni organismu nedojde nikdy, naopak pii hodnoté 1,0 dojde k poskozeni ve vsech
piipadech. Toxicita je tedy schopnost latky poSkozovat nebo pozménovat zivy organismus a
muze mit vliv i na nasledujici generace (jsou mutagenni) (Babicka 2017).

Kafka & Puncocharova (2002) dale uvadi ze, TK jsou Vv zivotnim prostifedi vSudy
pritomné a zahrnuji vSechna skupenstvi. Vyskytuji se v pid¢, vodé i ovzdusi a ucastni se
biogeochemickych cyklu. Z téchto cykli mohou vystupovat a kumulovat se napiiklad v pudé
nebo v zivych organismech, coz je problém, protoze nejsou degradovatelné. Jejich mobilita
zavisi naptiklad na rozpustnosti slouc¢enin ve vode¢, jde-li o slouc¢eninu nestalou nebo o stabilni
komplex a dale schopnost se rozpoustét v kyselinach (hlavné v k. sirové a dusi¢né, které jsou
Casto ptitomné v piirod€). Pti vysoké kyselosti vodnich srazek ¢i prosakujici vodé, se tézké
kovy mohou vymyvat z pudy, pronikat do vody, rostlin, stromd a zivocichl. Neékteré
mikroorganismy, hlavné ptadni, umoziiuji vstup toxickych kovii do komplexa s organickymi
dobé¢ je problémem zvySovani mnozstvi t€zkych kovii antropogenni ¢innosti. Hlavnimi zdroji
je spalovani fosilnich paliv, tabakovy kouf, chemicky a metalurgicky pramysl nebo pouzivani
pesticidu vV zemedélstvi.



3.1.2 Toxické ucinky v organismu

Toxicky ucinek podle ¢asového prube¢hu miizeme rozdélit na akutni, chronicky a pozdni, kdy
se ucinky projevi po delsi dob¢ (napft.: mutageneze, teratogenita ¢i karcinogenita). Tézké kovy
mohou pusobit na rizna mista organismu a vyvolavaji organovou nebo funkéni toxicitu. Pti
organové toxicit¢ mohou byt ucinky hepatotoxické, pulmotoxické, nefrotoxické,
dermatotoxické ¢i neurotoxické. Funkc¢ni toxicita se muze rozdé€lit na imunotoxicitu, dale
alergenitu nebo reprodukcni toxicitu, kdy latky Skodlivé plisobi na zenské ¢i muzské
reprodukcni organy ¢i1 mohou skodlive pisobit 1 béhem vyvoje jedince od prenatalniho vyvoje
az do puberty a mtze postihovat dalsi generace (Babicka 2017).

Kafka & Puncocharova (2002) uvadi, ze ionty TK pusobi §kodlivé nejprve na bunééné
urovni. Negativné jsou ovliviiovany biochemické reakce (napf. enzymatické) a poskozeny
cilovd mista jako bunécné membrany ¢i organely. Toxicita je zprosttedkovana vazbou na
bunécné membrany, kdy ionty kovu brani transportu zivin pies bunécné stény. Dulezita je pti
tom tvarova podobnost molekuly nebo ¢astice obsahujici kov s molekulou latky, potiebnou pro
buiiku, coz se 0znacuje jako molekularni mimikry. Kovy také vytvareji elektrofilni kationty.
Nebezpeci spociva v tom, ze vétSina z nich mé vysokou afinitu k sife, a tak ohrozuji thiolové
skupiny v enzymech. Mohou se vazat i na karboxylovou a amino skupinu a poskozovat tak
genetickou informaci. Vazbou na fosfatové skupiny zptisobuji srazeni fosfatovych biosloucenin
nebo urychluji jejich rozklad. Rozdil v mife toxicity je mezi anorganickym a organickymi
lipofilni a snadno prochazi pres buné¢nou membranu (Kafka & Puncocharova 2002). Nékteré
TK vytvaii volné radikaly, které mohou zptsobovat oxida¢ni stres (Valko et al. 2005) nebo
mohou zptsobovat rakovinu, tim ze se navazi na proteiny regulujici apoptdzu, bunéény cyklus,
opravu DNA, metylaci DNA, rust a diferenciaci buiiky (Kim et al. 2015) nebo aktivuji
transkripéni faktory, napiiklad AP-1 (aktivatorovy protein 1), NF-kB (nuklearni faktor kappa
B) a protein p53 (Valko et al. 2005). TK pusobi také imunosupresné. Napiiklad ptisobenim TK
pfi studii na bunkéach sleziny dosSlo k poklesu zivotaschopnosti lymfocyti i makrofagi
(DeGagné et al. 2006).

3.2 Osud xenobiotik v organismu

Vstup a plsobeni jakékoli cizorodé latky, v nasem piipadé rizikové prvky, do organismu
muzeme rozdélit do dvou fazi, a to na dynamickou a kinetickou. Dynamicka faze se tyka
interakci latky ¢i jejtho metabolitu s cilovou strukturou na povrchu €i uvnitt bunky. Kineticka
zahrnuje absorpci, distribuci, akumulaci, metabolismus (biotransformace a transport latek a
jejich metaboliti) (Skalova et al. 2018). Skalova et al. (2018) dale uvadi Ze, prvni ochranou
organismu pied vstupem xenobiotik jsou bariéry jako je klZe, membrany nebo
hematoencefalicka bariéra. Dalsi obranou je omezeni biologické aktivity a toxicity, a nakonec
urychleni eliminace. Velky vyznam pfi tom maji enzymy metabolizujici xenobiotika, jako jsou
transportni proteiny a biotransformacni enzymy.
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3.2.1 Absorbce

Absorbce je proces, kdy se xenobiotikum dostava z mista vstupu do krevniho ob&hu, kde mize
interagovat s plazmatickymi proteiny (napiiklad albumin), které mohou slouzit jako jeho
transportéry (Knejzlik et al. 2000). Do krve se xenobiotikum dostava piedevsim pozienim
potravy nebo vodou, déle inhalaci, transdermélné ¢i kombinaci vSech typd (Babicka 2017).
Nasledné xenobiotikum prochazi ptes epiteli, které tvoii znacné mnozstvi lipidi a fosfolipida
(nejvice ve stieve, v fasinkovém epitelu dychacich cest, koznim epitelu). Pravé kvuli velkému
mnozstvi lipida v epitelech je patrné ze, lipofilnim latkdm je pfistup do organismu usnadnén.
Spolecnym znakem téchto tkani je také jejich velky povrch, z toho plyne jejich vysoka resorpcni
schopnost. Vstup latek do organismu zavisi na chemicko-fyzikalnich vlastnostech a na zdroji,
ve kterém se vyskytuje. Nékteré xenobiotika, podobajici se slouceninam dilezitym pro
fyziologickou funkci, se dostavaji sndze do organismu pomoci pfenasecli na povrchu
jednotlivych bunék (Knejzlik et al. 2000).

Absorbci rizikovych prvkd Vv organismu lze ovlivnit jak pozitivné, tak negativné.
Naptiklad vitamin C vyznamné sniZuje absorpci kadmia a olova, pravdépodobné proto, Ze
zvySuje absorbci Zeleza, ktery je jejich antagonistou. Naopak konzumaci mléka se absorpce
nckterych kovll zvySuje. Pro zamezeni vstfebavani kovl se také mohou podévat chelatacni
¢inidla, ktera toxickému uc¢inku zamezi vazbou kovu do iontového komplexu (Kafka &
Puncochérova 2002).

3.2.2 Distribuce

Distribuce probiha z krve do cilovych organi, tkani a bunék. Toxicka latka mtze tedy pisobit
Vv organismu az po piechodu do krve, s jejichZ pomoci je déale transportovana na rizna cilova
mista, kde se mlize akumulovat. Jeji distribuce zavisi na charakteru toxické latky (rozpustnosti
ve vode nebo v tucich, velikosti a geometrii molekuly), chemické stabilité, misté vstupu toxické
latky do organismu a typu expozice (Babicka 2017). Také chemicka forma kovu a jeho
mocenstvi urCuje jak miru absorpce, tak distribuce kovu v organismu, Casto i typ a silu
toxického efektu (Kafka & Puncocharova 2002). Knejzlik et al. (2000) uvadi ze, pii distribuci
xenobiotik zalezi na stavbé stény Krevnich kapilar. Naptiklad v kapilarni siti srdecniho svalu
jsou endotelialni buniky zabezpecujici transport tekutin do intersticia a nejsou tak dulezité
fyzikalné-chemické vlastnosti latky, proto se mohou do srde¢niho svalu dostavat cizorodé latky
bez jakékoli selekce. Velice ohroZené jsou 1 jatra, kde probihd mezi nimi a krvi, volna vymeéna
latek. Naopak v pankreatu jsou stény kapilar propustné jen pro latky s nizkou molekulovou
hmotnosti. Zna¢nou piekdzku pro ptechod latek predstavuje také hemoencefaliticka bariéra,
ktera neobsahuje zadné pory. Transport latek do bunck se déje bud’ volnou diftzi nebo difuzi
pomoci pfenasect, dale aktivnim transportem ¢i endocytdzou.
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3.2.3 Akumulace

Akumulace rizikovych prvkl, v souvislosti s jejich specifickymi vlastnostmi, znamena
hromadéni v ¢astech téla, nejvice tedy v biologicky dilezitych organech, jako jsou jatra,
ledviny, kosti, mozek (Babicka 2017) u ryb Zabry. RP jsou akumulovany v bunkach
pravdépodobné tak, ze vyuzivaji transportni proteiny, které prenaseji esencialni kovy (Tiffany-
Castiglioni & Qian 2001).

3.2.4 Metabolismus xenobiotik (BIOTRANSFORMACE)

Pokud vstoupi cizi latka do organismu je v naprosté vétSiné metabolizovana za pomoci enzymu
na jiné derivaty. Pokud jsou ale v téle vhodné fyzikalni podminky (vhodné Ph, redoxni
potencial), nebo cizi sloucenina potkd vhodnou molekulu se kterou muze reagovat, tak se
spontann€ zmeni na jinou slouc¢eninu bez pomoci enzymu. V poslednim pfipadé mize byt latka
vylouéena zcela beze zmény (Prescious & Barrett 1989). Obecné je cilem pieménit lipofilni
latku na hydrofilni, ktera je 1épe exkretovana (Jakoby 1980).

Délime ji na tfi fdze. Prvni se nazyva polarizace a probihd v ni polarizace slouceniny
neboli odkryti polarni skupiny. V druhé fazi neboli konjugaci dochazi k navazani endogenniho
substratu. Tteti faze je pouze transportni a latky se v ni vylu€uji ven z bunky a posléze i ven
z téla pomoci transportnich proteinti (Zenata 2015).

3.2.4.1 1. faze biotransformace

Prvni faze biotransformace se oznacuje jako konverze a zahrnuje hlavné reakce oxidacni,
redukéni a hydrolytické (Skalova et al. 2018). Do faze vstupuji latky, které nejsou viibec nebo
jen velmi slabé rozpustné ve vodé (nepolarni). Proto zde plisobi Sirok4 skéla enzymd, které
zvysi rozpustnost latek a tim umozni jejich exkreci. Polarizace probihd zavedenim ¢i odkrytim
polarni skupiny, nejéast&ji oxidaci, pfipadné redukci (Zenata 2015). Pii reakcich se zavadéji
reaktivni skupiny, jako hydroxy- (-OH), karboxy- (-COOH), amino- (-NH>) a sulfydryl- (-SH),
do molekul (Prescious & Barrett 1989). Enzymy samoziejmé reaguji i s nexenobiotickymi
endogennimi substraty, naptiklad pii syntéze a metabolismu steroidli, metabolismu mastnych
kyselin nebo syntéze prostaglandini (Gibson & Skett 1986). Hlavnim mistem metabolismu
xenobiotik u savcl jsou jatra, dale ledviny, plice, placenta, kiira nadledvin, stfeva a kiize
(Brodie & Maickel 1961).

Toxické latky v organismu aktivuji ptislusné mechanismy (nejcastéji receptory)
vedouci ke zvySeni hladiny neboli indukci enzymt, které nasledné¢ metabolizuji urcitou
slouc¢eninu. Indukovatelnost t€chto enzymti se mezi jedinci 1i$i v zavislosti na ptitomnosti ¢i
nepfitomnosti rtiznych variant genti kodujicich biotransformacni enzymy nebo transportéry
(Zenata 2015). Hladina biotransformaénich enzymi neni stala, ale méni se podle aktualnich
podminek, tedy v zavislosti na pfitomnosti xenobiotik. Po téchto reakcich uz nedochézi
k akumulaci xenobiotik, ale odchazi z organismu ven (Knejzlik et al. 2000). N¢které latky ale
mohou byt v I. f4zi misto inaktivace naopak aktivovany jako napiiklad prokarcinogeny, z nichz
se po enzymatické pfeméné stavaji karcinogeny. DalS§i nevyhodou pii téchto
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biotransformacnich reakcich je vznik volnych radikalt, které mohou poskozovat DNA,
proteiny nebo bunééné lipidy (Zenata 2015).

Mezi oxida¢ni biotransformacni reakce fadime hydroxylace, dealkylace, oxidac¢ni
deaminace, oxida¢ni dehalogenace, N a S-oxidace, oxidace alkoholl a aldehydu. Redukce se
tykéd azo a nitrosloucenin, karbonylovych sloucenin, peroxidi, aldehyda a ketond, disulfidd,
sulfoxidi, chinond aj. Enzymové hydrolyze podléhaji estery, thioestery, epoxidy, glykosidy,
amidy, aminy, peptidy, bilkoviny a nukleové kyseliny (Skalova et al. 2018).

Mezi oxidazy patii cytochromy. Jsou to jedny z nejvyznamnéjSich oxidaz. Cytochromy
P450 (CYP 450) byly nalezeny ve vSech studovanych prokaryotnich i eukaryotnich
organismech. Jsou $irokou nadrodinou hemoproteint. Hraji kli¢ovou roli v metabolismu
xenobiotik a jsou rovnéz vyznamnymi enzymy v metabolismu nékterych endogennich latek.
Vyskytuji se v neobvykle vysokém poctu isoforem. Patii mezi monooxygenazy, coz znamena,
ze vazi vzdusny kyslik, $tépi ho a jeden kyslikovy atom zabuduji do molekuly substratu, druhy
potom do molekuly vody. Za ur¢itych podminek mohou fungovat jako reduktazy i peroxidazy.
Donorem elektronti je NADPH a pienos zajistuje NADPH cytochrom P450 reduktaza (Skalova
et al. 2018). Skalova et al. (2018) dale uvadi, ze jinou oxidazou je flavinova monooxygenaza,
lisici se od cytochromu navazanim na substrat pouze v jednom reak¢énim kroku a také koenzym
NADP+ ptimo interaguje s timto enzymem a je na néj vazan téméf po cely katalyticky cyklus.
Dalsi oxidazami jsou naptiklad peroxidazy, alkoholdehydrogenazy, aldehyd-ehydrogenazy,
xanthinoxidazy aj. Reduktazy katalyzuji redukéni reakce, které zahrnuji ztratu atomu kysliku
nebo adici dvou atomu vodiku. Enzymy z ttidy hydrolaz $tépi latky za Gcasti vody. Jsou to
enzymy tvofené pouze polypetidovym fetézcem, neobsahuji zddnou prostetickou skupinu a
nevyuzivaji zadné kofaktory.

3.2.4.2 11. faze biotransformace

V této fazi dochazi k navazani (konjugaci) endogenni molekuly na cizorodou latku, ¢imz se
dale zvysi polarita slou¢eniny nebo se miize sniZit biologicka aktivita toxické latky (Zenata
2015). Konjugacni reakce vyzaduje dodani energie, a proto se endogenni latka musi vétSinou
pted konjugaci aktivovat vazbou s makroergnim kofaktorem. Hydrofilita konjugati zna¢né
omezuje moznosti jejich pasivni difuze pfes membrany. Proto jsou pro pienos vzniklych
konjugati ven z buiiky nezbytné transportni membranové proteiny (Skalova et al. 2018).
Hlavnimi enzymy jsou zde UDP glukuronosyl transferdzy, sulfotransferazy (ptendseji
sifi¢itanovou SOz skupinu), metyltransferazy (ptenaseji metylovou CHs skupinu), glutation-S-
transferazy (pfenos glutationu) a fada dalsich (Zenata 2015). Skalova et al. (2018) také uvadi
ze, nékteré biotransformacni reakce mohou byt i obousmérné, coZz znamena, Ze metabolit
vznikly ¢innosti jednoho enzymu miiZe byt pfeménén zpé€t na parentni latku jinym enzymem.
Stejné tak konjugaty mohou byt hydrolyticky §tépeny zpét na piivodni xenobiotikum nebo na
Jjiny, Casto reaktivni metabolit. Exprese vétSiny konjugacnich enzym stejné€ jako enzymu prvni
faze je regulovana vazbou ligandu na urcity cytosolicky nebo nuklearni receptor. Naopak
inhibovany mohou byt zase vazbou urcitého inhibitoru na enzym. Na rozdil od enzymi prvni
faze miZze byt konjugace dale inhibovana blokaci syntézy konjuga¢niho ¢inidla, jeho
vycerpanim nebo omezenim jeho transportu.
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Mezi reakce II. faze patii glukoronidace, coz je konjugace xenobiotika s kyselinou
glukuronovou. Tato reakce je hlavni konjugacni reakci xenobiotik u vSech savcl s vyjimkou
kockovitych selem. Kofaktorem glukuronidace je UDP-glukuronova kyselina (UDP-GA).
Glukuronidaci podléhaji slouc¢eniny obsahujici nukleofilni heteroatom (O, N, S) (Skalova et al.
2018).

Dalsi dilezitou reakci je konjugace s glutathionem. Thiolova skupina cysteinu
propujcuje glutathionu slabé nukleofilni vlastnosti, diky ¢emuz je schopen vytvaret konjugaty
s xenobiotiky ¢i Castéji s jejich metabolity, které maji elektrofilni vlastnosti (epoxidy, a, B-
nenasycené ketony, alkyl a arylhalogenidy, izokyanaty, chinony aj.). Konjugace muze probihat
spontanné nebo za pritomnosti enzymu glutathion-S-transferazy. Pokud reaguje glutathion se
siln€ elektrofilnimi skupinami (napi. halogenidova, sulfonovd) nebo se slouc¢eninami kovi
(napf. rtut, platina, kadmium, arsen) dochézi k substituci téchto skupin. Jinymi reakcemi II.
faze jsou acetylace, metylace, sulfonace, konjugace s aminokyselinami (Skalova et al. 2018).

3.2.5 Exkrece

Pfeménéné xenobiotikum se z buiiky dostdva do krve a nasledné se z organismu vylucuje
stolici, moci nebo potem. Ty latky, které byly biotransformovany v jatrech se mohou dostat do
zluci a nésledné do stieva. Nékdy ale dojde vlivem bakteridlni hydrolyzy konjugatt ke zpétné
resorpci a vytvori se tak enterohepatalni obéh (Babicka 2017).

3.3 Oxidacni stres

Oxidac¢ni stres nastava pii relativni pievaze volnych radikald a reaktivnich metabolitti nad
antioxidanty. Oxidac¢ni stres muZe zpasobit mnoho nemoci a poskodit tkané. Napf. pii oxidaci
lipidii vznikaji kancerogenni aldehydy, které se vaZzou 1 na bilkoviny, a tak vytvareji vysoce
imunogenni latky (Nohel et al. 2011). Mezi onemocnéni, ukterych je popisovan vliv
oxida¢niho stresu, patii aterosklerdza, cukrovka, vysoky krevni tlak, ischemické poskozeni
srdce a dalsich organti, poSkozeni mozku, Parkinsonova a Alzheimerova nemoc a samoziejmé
néktera nddorova onemocnéni. I fyziologické starnuti ¢lovéka je pfipisovano drobnym selhanim
pfirozené antioxidacni ochrany organizmu, ¢imZ jsou nasledné zvySené volné radikaly
(Grycova 2013). Pro stanoveni volnych radikalt se sleduji tzv. TBARS (thiobarbituric acid
reactive species), malondialdehyd a dalsi produkty lipoperoxidace, stanovuji se karbonyly jako
produkty oxidace proteint aj. (Holecek 2010).

Rizikové prvky dale ptispivaji ke vzniku oxidaéniho stresu dvojim zptuisobem.
Redoxné aktivni kovy, jako je Zelezo, méd’ a chrom, prochazeji redoxnim cyklem, pii kterém
vznikaji volné radikdly. Zatimco redoxné neaktivni kovy, jako je olovo, kadmium, rtut’ a dalsi,
vycerpavaji hlavni antioxidanty, zejména tedy ty, obsahujici thiol. Tim dochazi opét k nartistu
volnych radikalt (Ercal et al. 2001). Jednou z dilleZitych reakci, kdy vznikaji volné radikaly za
pomoci iontl kovi je Fentonova reakce. Pfi niz iont kovu (Cr, Co, Ni, V) reaguje s peroxidem
vodiku za vzniku oxidovaného iontu kovu a hydroxylového radikalu. Nebo Haber-Weissova

-14 -



reakce, pfi niz je redukovan iont kovu (Cr, V, Co) superoxidem a nasledné reaguje s peroxidem
vodiku, kdy vznika hydroxylovy radikal (Leonard et al. 2004).

3.3.1 Volné radikaly

Volné radikaly jsou atomy obsahujici jeden nebo vice neparovych elektronti ve valenéni slupce.
Proto ochotné reaguji s mastnymi kyselinami, lipidy, aminokyselinami, DNA, proteiny,
enzymy a jinymi souc¢astmi zivé hmoty (Nohel et al. 2011). Takova molekula je tedy vysoce
nestabilni a snazi se dostat do rovnovazného stavu tim, ze ziska ve svém okoli jiny elektron
do paru. Potom se stane novym volnym radikalem molekula, ktera elektron ztratila, a tak to
pokracuje (Rokyta et al. 2006). Volné radikaly mohou vyvolat peroxidaci lipidi a narusit
uspofadani membranové lipidové dvojvrstvy. Také mohou deaktivovat membranoveé vazané
receptory a enzymy a zvySovat tkanovou propustnost (Girotti 1985). Lipidy bunécnych
membran totiz obsahuji velké mnozstvi polynenasycenych mastnych kyselin, které jsou
nachylné k oxidaci. Peroxidace fosfolipidi s polynenasycenymi mastnymi kyselinami je
pomald jsou-li v ¢isté podobé¢, rychlost peroxidace se vSak prudce zvySuje za pfitomnosti iontd
kovlli nebo sloucenin obsahujicich hem. Po svém rozbéhu je peroxidace autokatalyticka.
Peroxidy lipidii jsou €¢inné inhibitory mnoha enzymi. Rozpadaji se za vzniku aldehydd, napft.
malondialdehydu. Aldehydy snadno reaguji s aminoskupinami proteini a poskozuji jejich
funkce. Pfi rozpadu peroxidi lipida mize vzniknout singletovy kyslik (Marounek 2006). Pro
mohou vznikat jiné reaktivni latky, které vSak jiz nemaji nepéarovy elektron (peroxid vodiku,
kyselina chlornd). Tyto latky se spolu s volnymi radikdly oznacuji spoleénym nazvem reaktivni
formy kysliku (reactive oxygen species, ROS) ¢i dusiku (RNS) (Racek & Holecek 1998).
K ROS patii superoxid, hydroxylovy radikal, peroxyl, hydroperoxyl, peroxid vodiku, kyselina
chlorna, ozon a singletovy kyslik. Jako RNS oznacujeme oxid dusny, dusiity, nitrosyl,
nitroxid, peroxynitrit, alkylperoxynitrit (Nohel et al. 2011). Na jejich zvySeném mnozstvi se
také podili strava a prostiedi (znecisténé ovzdusi, zafeni, cigarety, chemické latky, léky,
pesticidy, primyslova rozpoustédla) (Grycova 2013).

Na druhou stranu maji ROS v organismu dutlezitou funkci. Prekurzory a enzymy, které
je dokazou generovat, jsou nahromadény v riiznych typech bilych krvinek. Uéastni se likvidace
bakterii ve fagocytech, zneskodnuji kvasinky, viry, parazity i nadorové bunky. V osteoklastech
pfispivaji k odstranovani kostni hmoty, a tim umoznuji priibéznou piestavbu kosti. Také se
ucastni pruniku spermie do vajicka, tedy usnadiuji oplodnéni (Rokyta et al. 2006).

3.3.3 Antioxidanty

Proti piisobeni ROS existuji v organismech ochranné mechanismy, jichz se zucastiiuje fada
antioxidantli. Antioxidanty mohou zabranovat vzniku fetézovych radikalovych reakci, anebo
pferusuji jiz probihajici radikdlové reakce. Pieméni bud’ zachycené reaktivni formy
na neradikalové formy, tedy na relativné stabilni radikaly, nebo nabidnou volny elektron k
jejich stabilizaci (Nohel et al. 2011). Mimo to svymi ucinky ovliviwuji napiiklad funkci zlaz
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s vnitini sekreci, ¢innost jednotlivych organt i endotel lymfatickych a Zilnich cest (zlepSuji
fyzikalni vlastnosti cév zilniho a lymfatického feCisté a snizuji permeabilitu kapilar mizniho
fecisté), tlumi mistni vznik prozanétlivych prostanoidi (prostaglandini, leukotrient) i vznik
minizanétt vyvolanych volnymi radikaly, také zvysuji produkci imunoglobulint tfidy E (Nohel
et al. 2011). Mezi antioxidanty neenzymové patii, nékteré vitaminy (napiiklad vitamin C, E),
betakaroten, mineraly, stopové prvky (napiiklad dalezity selen) (Grycova 2013). Rokyta et al.
(2006) zminuji i hormon melatonin nebo kyselinu mo¢ovou. Jako antioxida¢ni funkci mohou
mit i nékteré aminokyseliny. Cernei et al. (2014) uvadi, Ze zejména cystein, ktery ma thiolovou
skupinu a diky tomu nukleofilni vlastnosti, je nejvhodné€j$i aminokyselinou pro vazby
kovovych iontd. Déle methionin, histidin nebo tryptofan. Cystein je i dulezitou slozkou
metalothioneint nebo glutathionu, proto mohou interagovat s kovy.

Enzymové¢ antioxidanty mizeme dé€lit z hlediska toho, zda se uplatiiuji pfi tvorbé dalSich
ROS (NADPH-oxidasa, myeloperoxidasa, nitroxidsyntaza, xanthinoxidaza) nebo na zaniku
ROS ¢i vzajemnych pfeménach (Racek & Holecek 1999).

3.3.3.1 Superoxid dismutaza (SOD)

SOD urychluje dismutaci superoxidu za vzniku peroxidu vodiku. Jedna se pravdépodobné o
zminény peroxid vodiku, hydroxylovy radikal, peroxynitrit ¢i kyselina chlorna. Proto je dalezité
ho vc¢as odbourat. Peroxid vodiku je dale odbouran pomoci katalazy ¢i peroxidazy. Existuji tii
typy SOD, lisici se kofaktorem, kterym je atom kovu: Mn?*SOD (v mitochondriich), Fe?*SOD
(extracelularni) a Cu?*/Zn?*SOD (v cytoplazmé). SOD se vyskytuje (az na par vyjimek) ve
vSech aerobnich organismech. Cu/ZnSOD je z hlediska fylogeneze nejmladsi a nachazi se v
burikach vyssich eukaryotickych organisma (rostlin i zivo¢ichu) (Racek & Holecek 1999).

3.3.3.2 Glutathion peroxidaza (GPx)

Glutathion je tripeptid, celym nazvem gama-glutamyl-cysteinyl-glycin. GSH ma antioxida¢ni
funkci pravé kvuli obsahu sulthydrylové skupiny v ptitomném cysteinu (Koptiva 2011).

Racek a Holecek (1999) uvadéji, Ze peroxidazy jsou enzymy katalyzujici redukci mnoha
peroxidl na alkoholy. V Zivoc¢i$né i rostlinné tisi je jich vice druht. Nékteré jsou nespecifické
a oxiduji vice riznych substrati, jiné naopak potfebuji jen specificky substrat. GPx katalyzuji
pfeménu peroxidu vodiku na vodu a zdroven oxidaci redukovaného glutathionu (GSH) na
oxidovanou formu glutathionu, ktery ma disulfidovy mustek (GSSG). Aby mohl enzym plynule
odbouravat peroxid vodiku, musi byt oxidovana forma GSSG opét redukovana na GSH, coz
zajistuje glutathion reduktaza, ktera vyuziva koenzym NADPH.

Také u GPx existuji tfi typy, vyskytujici se v riznych mistech bunky. Jedna se o cGPXx
(cytoplazmaticka), eGPx vkrevni plazmé (extracelularni). V aktivnim misté maji
aminokyselinu selenocystein. Poslednim typem je pGPx (fosfolipidova) vazana v membrang.
Tento enzym redukuje nejen peroxid vodiku, ale na rozdil od pfedchozich dvou typi i lipidové
hydroperoxidy, které preméiuje na hydroxylové derivaty lipidd. Tim chrani fosfolipidy
bunéénych membran pied lipoperoxidaci (Racek & Holecek 1999). Odlisujeme také GPx
nezavislou a zavislou na selenu (Saez & Estan-Capell 2017).
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3.3.3.3 Katalaza (CAT)

CAT patii mezi tetramerni hemoproteiny. Jeji funkci je katalyzovat heterolytické stépeni dvou
molekul peroxidu vodiku za vzniku kysliku a vody. Pisobi ve vysokych koncentracich jen na
peroxid vodiku, ¢imz se lisi od peroxidaz, které oxiduji jesté jiny substrat. CAT je enzym
schopny kromé redukce, i oxidaci peroxidu vodiku, ¢imz se podstatné¢ 1lisi od peroxidaz
(Matouskova et al. 2014).

3.3.3.4 Thioredoxinovy systém

Thioredoxinovy systém zahrnuje thioredoxin, peroxiredoxin a thioredoxin reduktazu. Tyto
enzymy hraji dalezitou roli v odbourdvani peroxidu vodiku. Thioredoxin daruje elektrony
peroxiredoxinu na odstranéni peroxidu vodiku a zaroven thioredoxin reduktaza spolu
s kofaktorem NADPH udrZuje v redukovaném stavu thioredoxin (Pannala & Dash 2015).

Sav¢i bunky maji dva systémy thioredoxinu, a to cytosolicky a mitochondridlni.
Thioredoxin reduktaza se dé€li na tii isoformy: na cytosolickou, mitochondrialni a thioredoxin
glutathion reduktazu. Peroxiredoxiny zahrnuji Sest ¢lent (Prx1-6) (Pannala & Dash 2015).
Vsechny tyto enzymy maji ve svém aktivnhim misté cystein. Kromé odstranovani peroxidu
vodiku, ovliviiuji i regualci bunééné diferenciace, proliferace ¢i apopt6zi a ucastni se bunééné
signalizace (Saez & Estan-Capell 2017).

3.4 Odpovéd bunky na stres

Bunécna stresova reakce je reakce na zmény extracelularnich podminek, které poSkozuji
strukturu a funkci makromolekul, pfi¢emz rizné stresory spoustéji rizné bunécné reakce.
Buiiky reaguji na stres riiznymi zptisoby, od aktivace cest pro pteziti, az po vyvolani bunééné
smrti (Fulda et al. 2010). Jakakoli odchylka od homeostaze muze byt pro butiky stresorem.
Reakci na stres mize byt vyvolani pfislusnych opravnych mechanismt, vyvolani mechanismt
pro docasnou adaptaci na stres nebo, pokud toto nepomuze nastupuje autofagie nebo
programovana bunéfna smrt (jako apoptdza, nekroza, pyroptoza). Neschopnost opravit
poskozeni nebo dlouhodobé vystaveni stresu muize pfispivat k bunéénému starnuti. Dlouhodobé
pusobeni stresu muze také vyvolat karcinogenezi (Milisav 2011). Stresové reakce mohou
spoustét bunky nebo imunitni systém. Odpovédi z neimunitnich bun€k se oznacuje jako
odpovéd’ na intraceluldrni stres a zahrnuje odpovéd na oxidacni stres, tepelny Sok (HSR),
nesbalené proteiny (UPR), DNA poskozeni a autofagii (Land 2018). Reakce bunék imunitnich
se oznacuje jako extracelularni stres a zahrnuje imunitni bunky (T a B lymfocyty) a cytokiny.
Aby se mohly tyto odpovédi uskutecnit museji byt zapojeny piislusné geny a k tomu
odpovidajici transkripéni faktory, v nasem ptipad¢ nejcastéji nuklearni faktor Nf-kB. Tento
faktor je dualezity pro rust a déleni bunky, zaroven ale se znéj proto muze stat onkogen.
Dulezitym proteinem je p53, ktery chrani buiiku pfed DNA poskozenim a pomaha s opravou
JiZ posSkozené DNA. Dale reaguje na intraceluldrni stresory jako hypoxii, nizkou hladinu
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glukozy nebo na nékteré toxiny. Funkce p53 spociva tedy v regulaci geni pro zabranéni
bunééného déleni, zastaveni bunééného cyklu a apoptdzu, dokud nedojde k opravé poskozeni
(Milisav 2011).

Odpovéd na oxidacni stres je zprostfedkovan, jak jiz bylo zminéno vyse, antioxidacni
obranou. HSR odpovéd’ je indukovana jakymikoli stresory, Které mohou zpusobit $patné
sbalovéani proteinti. Proti tomu zasahuji proteiny tepelného Soku (HSP), které¢ funguji jako
prevence nebo reakce na jiz Spatné vytvoiené proteiny (Land 2018). Pokud dojde k naristu
Spatné sloZenych proteinti na ukor chaperont (HSP), dochazi ke stresu endoplazmatického
retikula (ER stres) a nasledné k indukci odpovédi UPR (unfolding protein response) (Milisav
2011). Tyto reakce maji vést k opétovnému navozeni homeostaze bunky. Podle stresu se tedy
burika rozhodne bud’ pro drahy antiapoptické ¢i proapoptické. Apoptozu zahdji indukei kaspazy
nebo Bcl-2, ktera vyvold membranovou permabilitu a uvolnéni cytochromu ¢ z mitochondrii.
Pokud je naruSen pomér mezi pro a anti apoptickymi proteiny dochazi k rezistenci k apoptoze,
coz muze vyvolat karcinogenezi (Fulda et al. 2010). Rizikové prvky sami o sobé indukuji
stresové odpovedi, nebo burika reaguje na poskozeni, které vyvolavaji.

3.4.1 Odpovéd’ na stres vyvolany rizikovymi prvky

Jednou z moznosti, jak snizit mozné riziko $kodlivého G¢inku vyvolaného rizikovymi prvky, je
samotna regulace jejich mnozstvi a udrzeni homeostaze. To maji na starosti specifické
transportéry, které transportuji kovy dovniti ¢i pry¢ z bunky (Bird 2015). Existuje velké
mnozstvi takovych transportérii neboli iontovych pump, které zprosttedkovévaji aktivni
transport latek pfes membrany za spotieby ATP. Napiiklad skupina zinkovych proteinovych
transportéri tzv. ZIP transportéry, jsou ptitomny u rostlin, hub, prvoku a zivoc¢ichti, mohou
prenaset nejen zinek ale i mangan, Zelezo i toxické kadmium (Guerinot 2000). Nebo ABC
(ATP-binding cassette) transportéry jsou dulezitou skupinou velkého mnozstvi proteinii, které
byly nalezeny také jak u prokaryot, tak i eukaryot. Transportuji rizné biologické slouceniny
napiiklad 1éky, zlucové kyseliny, peptidy, steroidy, ionty, fosfolipidy a podileji se na toleranci
a detoxifikaci ionti kovi. K ABC transportérim patii protein MRP (multidrug resistance
protein) nebo ¢leny P-glykoproteini (PGP-1 a PGP-3) (Ganguly 2018). Tyto proteiny mohou
zpusobit multidrogovou (mnohocetnou 1ékovou) rezistenci (MDR). Podobnost kni ma
multixenobioticka rezistence (MXR), ktera byla pozorovana pievazné u vodnich zivocichd
(Bard 2000). Takto rezistentni bufiky maji rizné mutace, zvysujici odolnost K lé¢ivim ¢i
xenobiotiktim. Je napfiklad snizena resorpce téchto latek burikou, je urychlena biotransformace,
rychlejsi inaktivace a exkrece (Noskova et al. 2000). Pti expozici RP (Cd, As, Hg, Cr) je v rizné
mife zvySena Ci sniZzena exprese geni napiiklad pro ABC transportéry, Které jsou aktivovany
predevsim transkripénim faktorem Nrf2, regulujici antioxida¢ni enzymy (aktivace gent abcc 2-
4 krom¢ abccl) (Torre et al. 2012). Dulezitou rodinou jsou transportéry Nramp (natural
resistance associated macrophage protein) pfitomny v riznych organismech od bakterii po
cloveka, transportujici jak esencidlni, tak toxické prvky. Nrampl transportéry prenaseji kovy
pfes membranu makrofagi. Nramp2 transportér neboli DMT1 (divalent metal transporter)
transportuji Kovy pies bunky duodema. Pfenaseji hlavn¢ zelezo ale také dalsi dvojmocné kovy,
jako Mn, Zn, Cu, Ni, Co,Cd i Pb (Nevo & Nelson 2006).

-18 -



Dalsi moznosti, jak snizit toxicitu nékterych RP je pak tvorba komplexi s proteiny jako
glutathion nebo metalothioneiny (Sandbichler & Hockner 2016). Aby méla buiika silu se vitbec
branit je zapojeno mnoho mechanismi. Pro zajimavost zminim, Ze za pfitomnosti kadmia bylo
pozorovano zvySeni produkce energie Vv mitochondriich, nebo naopak pifi utlumeni
mitochondrialniho Stépeni dochazelo ke snizeni degradace mitochondrii (Sandbichler
& Hockner 2016). V epitelialnich bunikach mysi byla pozorovana zvysena tvorba cytokeratinu,
tvorici cytoskelet, jako ochrana pied buné¢nou smrti indukovanou kadmiem (Lau & Chiu
2007).

3.4.1.1 Indukce antioxida¢nich enzymi

Jak jiz bylo zminéno, rizikové prvky podporuji tvorbu reaktivnich forem kysliku. Na ochranu
proti samotnym RP nebo ROS jsou indukovany antioxida¢ni enzymy. Sklalova et al. (2012)
uvadi, Zze enzymova indukce je definovéna jako zvySeni aktivity specifického enzymu, pomoci
zvySeni jeho syntézy nebo sniZeni jeho degradace. Indukce enzymu je zéavisld na prvotni
zvysené expresi genu pro urCity enzym. Regulaci genti zprosttedkovavaji nuklearni receptory
¢i transkripéni faktory. Nukledrni receptory po navdzani ligandu v cytoplazmé aktivuji
transkripéni kaskadu déju, spoustéjici expresi cilovych genti v jadre. Transkripcni faktory se po
navazani specifického ligandu vazi na regulacni misto v promotorové oblasti cilového genu a
zahajuji transkripéni aktivaci a prepis genetické informace do mRNA.

Naptiklad vysoké hladiny glutathionu jsou dilezité pro ochranu bunky pied
oxida¢nim poSkozenim (Sun & Oberley 1996). Naru$eni hladin tohoto antioxidantu ptitomnosti
ROS nebo RP, zpuisobi aktivaci transkripénich faktord, jako je nuklearni faktor kappa B (NF-
Kb), aktivatorovy protein 1 (AP 1), nuklearni faktor aktivovanych T bunék (NFAT) a
hypoxii indukovatelny faktor 1 (HIF1), které se podileji na aktivaci genti pro bunééné preziti,
proliferaci, stresovou odpovéd’ i odpovéd na zanétlivou reakci. Aktivace transkripénich
faktorti je docilena signalnimi kaskadami, které prenaseji informace z extracelularniho do
intracelularniho prostiedi burnky (Birben et al. 2012). Pti ptitomnosti ROS jsou jejich prvnim
cilem tyrosinkinazové receptory na povrchu bunky, nasledné tyrozin fosfatazy nebo
serin/threonin kinaz slouzi jako drahy pro vedeni signalu a aktivuji dalsi signalni drahy v bunice.
Vsechny tyto drahy vedou k aktivaci gend pro zanétlivou nebo antioxida¢ni odpovéd’ (Birben
et al.2012). Pro aktivaci gent jsou zde dulezité dva nuklearni faktory NF-kB a Nrf2,

NF-kB (nuklearni faktor kappa B) je inhibovan inhibitorem IkB. Nasledkem
ptitomnosti ROS je IkB fosforylovan a odtrzen od nukledrniho faktoru, ktery se ptfesune do
jadra, kde aktivuje geny s antioxidaé¢ni funkci. Kromé toho reguluje expresi geny pro imunitni,
zanétlivou odpovéd’, buné&ény rust a bunéénou smrt (Ward et al. 1996). Samotné RP mohou
aktivovat ale i inhibovat tento faktor, a to interakci s nim samotnym nebo s IkB. Naptiklad za
pfitomnosti arsenu nebyla vyzadovana degradace inhibitoru k aktivaci NF-kB nebo byl
aktivovan pomoci ¢lenti rodiny mitogenem aktivované protein kinazy (MAPK) (Chen & Shi
2002). Tento nuklearni faktor miize interagovat s Nrf2 tak, ze se navzajem reguluji (Lingappan
2018).

Nrf2 (nuclear factor erythroid 2 related factor 2) je regulatorem bunécné resistence
k oxida¢nimu stresu, tim ze také indukuje geny pro antioxida¢ni odpovéd’. Nrf2 reguluje kromé
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nich i enzymy 1. a II. faze (Shinkai & Kaji 2012) a také fidi expresi fady gent pro zanétlivou
odpovéd, rust bunék nebo bunéény cyklus. Tyto geny koduji napiiklad velké mnozstvi
cytokind, chemokini, stresovych proteind, apoptotickych nebo antiapoptotickych prteint a
nékolik onkogeni (Chen & Shi  2002). Zanormalnich podminek je  nuklearni
faktor vazan na inhibitor Keapl (Kelch-like ECH-associated protein 1) a tim inaktivovan
(Shinkai & Kaji 2012). Simmons et al. (2011) uvadi, ze ROS nebo nékteré RP aktivuji opét
signaliza¢ni drahy jako mitogenem aktivovanou protein kinazu (MAPK), protein kinazu C
(PKC) a fosfatidylinositol 3 kinazu (PI13K), které fosforyluji inhibitor nebo i samotny nuklearni
faktor, ¢imz ho aktivuji. RP mohou navic piimo aktivovat tento faktor redukci
sulfyhydrylovych skupin v inhibitoru. Aktivovany nuklearni faktor se dale pfemisti do jadra,
kde se navaze na element pro antioxida¢ni odpovéd” (ARE) umistény na cilovych genech pro
antioxidacni enzymy.

U nékterych apoptotickych proteind byla také zjisténa role v antioxidacni obrang.
Naptiklad gen Bcl-2 inhibuje bunéénou smrt, protoze dokaze zabranit ztraté cytochromu c
z mitochondrii. Nebo Ze buiky snadmérnou expresi tohoto genu maji vyssi hladiny
glutathionu (Mirkovic et al. 1997). Také odpovéd’ na nesbalené proteiny (UPR) zahaji aktivaci
ochrannych proteinti, jako napiiklad antioxidacnich enzymi nebo proteini potiebnych
k biosyntéze glutathionu (Fulda et al. 2010).
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Obrazek 1: Indukce antioxida¢nich enzymi (Leonard et al. 2004)
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3.4.1.2 Metalothioneiny

Metalothioneiny (MT) jsou dulezité pro detoxifikaci rizikovych prvkia ale také slouzi jako
rezerva esencialnich kovii nebo jako regulator transkripénich faktord. Jejich indukci zptsobuji
kromé& RP také ROS, cytokiny i interferony (Vasak 2005). Dale jsou indukovany radiaci,
protirakovinovymi léky nebo glutikortikoidy (Sato & Kondoh 2002). Existuji Ctyfi typy
metalothioneind (MT-1 - MT-4). Pficemz MT-1 a MT-2 maji kli¢ovou roli v detoxifikaci kovu
(Coyle et al. 2002). MT jsou rodinou malych, kov vazajicich proteinti, bohatych na cystein,
které za normalnich okolnosti vazou zinek nebo méd’. A snazi se udrzet homeostazi zinku i za
stresovych situaci (Sato & Kondoh 2002). Jinak maji ale vyssi afinitu k neesencidlnim koviim,
jako Cd?*, Pb?" Ag'* Hg?*, a Pt>"/** které se mohou navazat misto zinku (Kigi & Kojima
1987). Pokud k tomu dojde, zinek se vyvaze z komplexu MT, coz aktivuje MTF-1 (metal-
responsive transcription factor-1) (Irving & Williams 1953). Nebo také pii zvySeni mnozstvi
nékterého z kovu v bufice, je nasledné tento transkripéni faktor v inaktivni stavu fosforylovan
a premisti se do bunécného jadra, kde se navdze na MRE (metal responsive element) leZici na
promotoru cilového genu a aktivuje transkripci genu pro MT (Smirnova et al. 2000).

Transkripéni faktor kromé aktivace mize naopak potlacit tvorbu nékterych tiid
metalothioneind interakci s jinymi transkripénimi faktory (Grzywacz et al. 2015). MTF1 mize
byt aktivovan i odpovédi na tepelny stres (HSR) nebo nuklearnim faktorem Nf-kB, které sami
reaguji na zvyseni nékterych rizikovych prvki (Chen & Shi 2002) nebo mozna az na poskozeni
zpusobené nebezpecnymi prvky (Grzywacz et al. 2015). Bylo také zjisténo, ze tento
transkrip¢ni faktor neaktivuje jen MT ale také geny s antioxidacni funkci (Bonaventura et al.
2015). Hultberg et al. (1998) uvadi, ze funkce MT je dulezita ale neni tvofen ihned pii
ptitomnosti RP, po tuto dobu slouzi jako primarni ochrana glutathion.
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Obrazek 2: Indukce metalothioneinti (Park & Jeong 2018)
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3.4.1.3 Chaperony

Chaperony slouzi jako prevence nebo jako reakce na Spatné sbalené proteiny, ke kterym muize
dojit pfi riznych typech stresu (chlad, teplo, UV zafeni, ionizujici zafeni, ROS, 1¢éky, rizikové
prvky (Fulda et al. 2010). Patii sem HSP (heat shock protein) neboli stresové proteiny. Regulaci
téchto proteinii ma na starosti transkripéni faktor HSF-1 (heat shock factor 1). Pokud se tento
faktor aktivuje, pfesune se do jadra, kde se navaze na HSE (heat shock element), umistény na
promotoru cilového genu a aktivuje ho (Vihervaara & Sistone 2014). Richter el al. (2010) dale
uvadéji, ze HSP (tedy HSP70 a HSP90) jsou tvofeny i za normalnich okolnosti a pomahaji se
spravnym slozenim nové tvofenych proteinti. A také tyto dva proteiny inaktivuji HSF-1 tim, Zze
se na néj navazi, pokud neni buiika vystavena stresu. Pokud k nému dojde, proteiny se odtrhnou
od HSF-1 a aktivuji geny pro odpovéd’ na tepelny Sok.

Bunky obratlovet maji  ruzné HSF. Napiiklad HSF-1 je nezbytny pro reakci na
tepelny Sok a je také nutny pro vyvojové procesy, HSF-2 a HSF-4 jsou dulezité pro vyvoj a
diferenciaci buiiky. Dalsi HSF-3 se vyskytuje pouze v ptacich burnikach (Pirkkala et al. 2001).
Proteiny tepelného Soku jsou pojmenovany a seskupeny do podskupin podle molekulovych
hmotnosti: 110, 90, 70, 60, 40, 30 a 15 kDa (Samali & Orrenius 1998). Zvlastnim chaperonem
je HSP32 neboli hemooxygenaza, protoze ma oproti jinym stresovym proteintim enzymatickou
aktivitu. Degraduje hemoglobin na biliverdin a ten pak na bilirubin, ktery zabranuje peroxidaci
lipida (Beyersmann & Hechtenberg 1997). Fulda et al. (2010) uvadi, ze HSP chrani burniku bud’
piimo prostiednictvim inhibice cest bunééné smrti nebo neptimo, interakci s proteiny pro
ochranu a pfeziti buniky. Napiiklad u Hsp27 i Hsp70 bylo prokazano piimé blokovani
proapoptotickych cest, véetné uvolnéni cytochromu ¢ z mitochondrii.

V reakci na RP byla zjiSténa spoluprace mezi transkripénimi faktory HSF-1 a MTF-1.
MTF-1 ovliviiuje HSF-1 tak, Ze reguluje jeho schopnost spoustét transkripci cilovych gent,
naopak HSF-1 nijak neovliviiuje MTF-1 (Saydam et al.2003). Ovelgonne et al. (1995) dopliiuje,
ze zvySena exprese MTF-1 zptisobil snizeni expresi HSF-1 v ptipadé expozice zinku, naopak
pfi pfitomnosti kadmia, MTF-1 zvysil expresi HSP70.
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Obrazek 3: Indukce proteint tepelného Soku (Hoter & Naim 2019)
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3.4.1.4 GRP proteiny

V endoplazmatickém retikulu se nové vznikajici proteiny skladaji do svych pfirozenych
formaci. Prochazeji posttranslaénim zpracovanim, véetné glykosylaci, tvorby disulfidovych
vazeb nebo oligomerizace. Pokud je burka vystavena stresovym faktorim, jako je nedostatek
glukozy, porucha homeostazy vapniku, piitomnost ROS nebo rizikovych prvki, dochazi opét
ke $patné sbalenym proteinim (Schroder & Kaufman 2005). Endoplazmatické retikulum je
hlavnim zasobnikem vapniku pro buiiku a pti vstupu RP, jako je kadmium, se tato homeostaze
narusi. Vstup kadmia je celkem snadny, protoze ma spolu s vapnikem jednak stejné oxidaéni
gislo a také podobnou strukturu. lonty kadmia (Cd?*) se navazi misto vapniku (Ca?*) na
vapnikové pumpy, tim vstupuji do buiiky a poskozuji endoplazmatické retikulum (Sandbichler
& Hockner 2016). Nasledné dojde k hromadéni rozlozenych proteini v endoplazmatickém
retikulu (ER stres). Na to reaguji rizné ochranné proteiny ale i drahy pro apoptoézu. Tento jev
je pojmenovan jako odpoveéd” na nesbalené proteiny (Unfolding Protein Response,
UPR) (Schroder & Kaufman 2005). Tato odpovéd’ do¢asné utlumi tvorbu proteint a zaroven
aktivuje tfi hlavni transkripéni faktory ATF4, ATF6 a XBP1, které zapoji piislusné geny pro
stresovou odpovéd’ (Jennings 2013). Dochazi také k aktivaci nuklearniho faktoru Nf-kB (Deng
et al. 2004).

Mezi stresové proteiny (chaperony) endoplazmatického retikula, a tedy hlavni pro
odpovéd” UPR, patii glukdzou regulované proteiny (GRP), plnici podobnou funkci jako
proteiny tepelného Soku (HSP) (Fulda et al. 2010). Jsou to naptiklad GRP94 nebo GRP78, které
byly identifikovany jako proteiny vazici vapnik a také slouzi jako jeho zasobarny (Shinkai &
Kaji 2012). Co se ty¢e samotnych RP bylo zjisténo, Ze ptitomnost arsenu, olova a rtuti zptisobila
indukci stresovych proteiny GRP78 a GRP94. V reakci na kadmium se zvysil protein GRP78.
(Rana 2020).

3.4.1.5 MAP Kkinaza

Mitogenem aktivované proteinové kinazy (MAPK) jsou superrodinou evolucné
konzervovanych kindz eukaryotickych bunék. Podileji se na mnoha rGznych bunécnych
procesech jako proliferace, diferenciace, pfeziti bunék ¢i naopak apoptoze tim, ze indukuji
ptislusné geny. Je rozdé€lena do tii rodin: ERK (extracellular signal regulated kinases), JNK
(Jun amino-terminal kinases) a p38 MAPK/ SAPK (stress activated protein kinases). Kazda
kaskada je iniciovana specifickymi extracelularnimi podnéty a vede k aktivaci konkrétni
MAPK. Na stres reaguji predevsim JNK a p38 MAPK (Pejchal et al. 2009). Zahajeni kaskady
zpusobi podnét z receptori na povrchu bun€k a nasledné dojde k fosforylaci MAPKKK
(Morrison 2012). Aktivovana MAPKKK dale fosforyluje MAPKK a ta dualn¢ fosforyluje
tripeptid Thr-X-Tyr ur¢it¢é MAP kinazi (X je bud’ glutamat, prolin nebo glycin podle
ERK/INK/p38) (Cowan & Storey 2003). Aktivovana MAPK fosforyluje riizné substraty v
cytosolu a jadru, které zptisobi zmény ve funkci proteind a genové expresi, které provadeéji
pfislusnou biologickou odpovéd’. I samotné rizikové prvky, jako kadmium nebo rtut’, aktivuji
drahy ERK, JNK a p38 MAPK (Matsuoka & Igisu 2002).
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Obrazek 4: Signalni kaskada ¢lent rodiny MAPK (Morrison 2012)

3.5 Rozdily v metabolismu helminti

Metabolismus helmintd je pfedevsim studovan pro nalezeni uc¢innych anthelmintik. Pokud je
rozdil v metabolismu mezi hostitelem a parazitem, miize se vytvofit latka na inhibici ur¢itého
detoxika¢niho enzymu, ktery neni sam o sob¢€ ani jeho metabolity Skodlivy pro hostitele a
parazit ho naopak sdm neni schopen metabolizovat (Precious & Barrett 1989). Mnoho
detoxifikacnich enzymil je také pouzivano jako antigeny pro rozpoznani pfitomnosti parazita v
téle nebo pro aktivaci imunitniho systému hostitele. Jako naptiklad glutathion-S-transferaza pti
schizostomidze (Brophy & Barrett 1990).

Hlavni obranou pro obratlovce proti témto latkam jsou antioxidaéni enzymy, které jsou
ptitomné piedev§im v jatrech. Mnoho oxidacnich reakci je zavislych na hemoproteinu
cytochromu CYP 450. CYP 450 byl nalezen u rostlin, bakterii, hub, prvoki, ale u parazitickych
ani u voln¢ zijicich histic (Nematoda) a plosténca (Platyhelminthes) zatim nebyl prokazan. To
ziejm& omezuje jejich schopnost detoxifikace (Precious & Barrett 1989). Bylo navrZeno
nékolik teorii, které by vytesily odpovéd’ na absenci tohoto enzymu, zcela bézného u ostatnich
zivocichd. Precious & Barrett (1989) uvadi mozné pfi¢iny. Napiiklad je mozné, ze absence
CYP 450 u helmintl je adaptace na Zivot uvniti hostitele, ktery metabolizuje xenobiotika jako
prvni a parazit metabolizuje latky az sekundarné. Nebo neni potieba pro endogenni reakce,
protoze hydroxylace a denaturace mastnych kyselin (zavislé na CYP 450, cytochrom bs) nebyla
u helmintl zjiSténa. Je také mozné, Ze stievni helminté tyto proteiny postradaji, kvili nizké
koncentraci kysliku ve stievé a CYP 450 je na kysliku zavisly. Ale i u voln¢ zijicich helmintd
existuji také vyjimky, které nemaji tento protein, a tak se mize jednat jen o zvlastnost. Jerina
& Daly (1973) naopak dopliuji Ze absence téchto proteinti a oxidace ale muze byt vyhodou,
jelikoz se pfti téchto reakcich tvoii fada volnych radikali a oxidd arenu, které mohou zpusobit
tkanové poskozeni.
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Parazit¢ maji omezenou schopnost metabolizovat xenobiotika v 1. fazi
biotransformace provadéji jen jednoduché redukéni a hydrolyzaéni reakce (Barrett 1989).
Oxidace byla zjisténa u Skrkavky détské (Ascaris lumbricoides) a tasemnice ovéi (Moniezia
expansa) (Barrett 1989). Meunier & Meunier (1985) uvadgji, ze tak jako u mikroorganismi
nebo hmyzu existuji reakce podobné k CYP 450, u helmintl by to mohla byt peroxidaza, ktera
je strukturalné podobna. Le Patourel & Wright (1974) dopliuji, Ze alternativou v 1. fazi je i
sulfoxidace, ktera je u savci spojena s flavinovou monooxygenazou nebo s CYP 450, naopak
u parazitu (A. lumbricoides a M. expansa) spiSe spojovana jen s flavinovou monooxygenazou.
Douch & Gahagan (1977) zjistili, Ze redukci jsou u parazith metabolizovany azo a nitro
slouceniny. Munir & Barrett (1985) prokazali i redukci aldehydi u tasemnice Kkrysi
(Hymenolepis diminuta) a hlistice Heligmosomoides polygyrus. Kéhler & Bachmann (1981) u
H. poygyrus a A. lumbricoides i redukci nékterych ketont.

Helminti maji omezené schopnosti i v 2. fazi biotransformce. Zda se, ze pro parazity
tzv. nahy tegument byla zjisténa vysoka aktivita tohoto enzymu na rozdil od hlistic (Brophy
1989). Brophy & Barrett (1990) dale uvadéji, Zze GST u helmintl je pfitomna v riznych
izoenzymech ale nejsou biochemicky homologni k zadné ze tii rodin (Alpha, Mu, P1i) té sav¢i.
Oproti savcim maji helminti nizkou hladinu mikrozomalni GST a daleko vice té cytosolické.
U savcl mezi nimi neni takovy rozdil. GST vaze velké mnozstvi anthelmintik, ale neni jasny
dikaz o tom, Ze je dokaze konjugovat s glutathionem jako je tomu u savct. Dale mize vazat
hydroperoxidy lipidii nebo reaktivni karbonyly po peroxidaci lipidd. Také je indukovana
volnymi radikaly z efektorovych bunék hostitele. Lamoureux & Rusness (1987) uvadi, ze
konjugaty s GSH jsou ¢asto naopak silnymi inhibitory GST a je malo studii, které potvrzuji,
zda je helminti dokazou dale metabolizovat nebo exkretovat. GST helmintd tak muZze mit
imunopatogenni vyznam.

3.6 Ochranné a detoxifika¢ni mechanismy stievnich
helmintu

Vyse bylo popsan metabolismus helmintt, dulezity pii zakladni ochrané pied $kodlivymi
xenobiotiky a jejich nasledné exkreci. V této kapitole budou popsany riizné obranné
mechanismy, zji$téné u stievnich helmintd v souvislosti s ptitomnosti rizikovych prvki.

Nejprve je dulezité popsat, jak se RP do helminta viibec dostavaji. Piijem kovu
intestinalnimi parazity popisuji Sures & Sidall (1999) tak, Ze si helminti neumi tvofit vlastni
mastné kyseliny ani cholesterol, a tak je vstifebavaji spolecné s organokovovymi slou¢eninami
z lumen stiev hostitele. Zlu¢ové kyseliny jsou pro parazity potiebné k aktivaci jejich larvalni
faze, zejména u cystakanti vrtejst. Také posléze zvySuji absorbcni schopnost v dospélém
jedinci.
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3.6.1 Ochrana helminti pied reaktivnimi formami kysliku/dusiku

Helminti se v téle hostitele setkavaji s mnoha riznymi toxickymi latkami. Mezi né patii
Skodlivé latky z potravy hostitele, které se vytvorily sekundarnim metabolismem, dale
hostitelem pfijat¢ Skodliviny z zivotniho prostiedi vcetné tézkych kovi a samoziejmé
anthelmintika (Barrett 1989). Stéevni helminti museji byt odolni i pfed samotnymi travicimi
enzymy. Bylo zjisténo, Ze napiiklad boubele tasemnice kocic¢i (Taenia taeniaeformis) maji silny
inhibitor travicich enzymu jako jsou trypsin a chemotrypsin (Leid & Suquet 1986).

Velké nebezpeci spoc¢iva v reaktivnich formach kysliku, produkovanymi imunitnim
systémem (makrofagy, leukocyty, eozinofily), které jsou soucasti i nékterych antiparazitarnich
vakcin. Velké mnozstvi antioxidac¢nich enzymii helminti tedy mohlo vzniknout v dasledku
anaerobniho prostiedi nebo ochranou pifed ROS z hostitelského imunitniho systému
(Chiumiento & Bruschi 2009). Chiumiento & Bruschi (2009) dale uvadeé;ji, ze pokud by se ROS
dostaly do kontaktu s povrchem helminta, doslo by k lipidové peroxidaci tvofici cytotoxické
karbonyly, které by poskodily biologickou strukturu a mohly vézt ke smrti parazita. U helminta
S aerobnim metabolismem, jako jsou stfevni hlistice, se mitochondridlni antioxidanty podileji
ne na obran¢ ale na vyrob¢ energie.

Krom¢ toho maji antioxida¢ni enzymy i funkci uto¢nou a mohou tak poskozovat bunky
hostitele. Naptiklad hlistice méchovec americky (Necator americanus) vypousti superoxid
dismutdzu pti které, jak jiz bylo zminéno, vznikd dismutaci superoxidu peroxid vodiku.
Katalazu netvofi, a tak peroxid vodiku poskozuje hostitelské imunitni buiky. Dalsi dalezitou
ochrannou strategii je pro parazita schopnost modulovat imunitni odpovédi hostitele
(Chiumiento & Bruschi 2009). Leid & Suquet (1986) uvadi, Ze byl dale nalezen proteazovy
inhibitor inhibujici leukocytarni odpovéd’ hostitele. Podle Ansariho & Williamse (1976) parazit
sice Celi efektorovym burikam hostitele, ale ty se nezdaji byt zavaznou hrozbou pro parazita.
Navic jsou jiz po kratké dobé obranné reakce proti parazitovi vyrazné potlaceny.

3.6.1.1 Antioxida¢ni enzymy

Vyzkumu tykajici se tvorby antioxida¢nich enzymu helmintt v reakci na rizikové prvky, které
mohou byt pfi¢inou zvySené tvorby reaktivnich forem, je malo. Vyzkum na volné Zijici hlistici
had’atku obecném (Caenorhabditis elegans) potvrdil zvysujici hladinu katalazy se zvySujicim
se mnozstvim olova. Exprese katalazového genu byla 3,7x ve vys$si mife v reakci na olovo
(Vigneshkumar et al. 2013). Nicméné dal$i nalezené antioxida¢ni enzymy byly popsany
pfedevsim pii obrané proti ROS z hostitelského imunitniho systému.

Bylo zjisténo, ze kazdy druh parazita produkuje vlastni antioxida¢ni ochranu v riizném
mnozstvi ve srovnani s jinymi parazity (Dzik 2006). Naptiklad hlistice Heligmosomoides
polygyrus tvoti dvakrat vice SOD a &tytikrat vice CAT a glutathion reduktazy nez hlistice
Nippostrongylus brasiliensis, proto také je N. brasiliensis ze stieva hostitele vyloucen asi za
10-12 dni po infekci, zatimco H. polygyrus umi ve stievé preckat nékolik mésict (Smith &
Bryant 1989). Obecné nejvice enzymu produkuji v invazivni fazi. Také v prubéhu jednotlivych
zivotnich stadiich od larvy do dospélce parazité produkuji rtizné mnozstvi enzymatickych
antioxidantli (Dzik 2006). VétSinou méné enzymu produkuji mladé formy paraziti nez
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dospélci, naptiklad mlada motolice jaterni (Fasciola hepatica) tvofi az 20x méné¢ SOD a
glutathion-S-transferazy nez dospé€lec. Larvalni stadia krevni¢ky stfevni (Schistosoma
mansoni) netvoii SOD ani GPx (Mei & LoVerde 1997). Dospélec svalovce sto¢eného
(Trichinella spiralis) ma také daleko vice antioxida¢nich enzymti nez jeho larva, coz ale neni
pro larvy nijak nebezpecné, protoze jsou chranény antioxidacnimi enzymy dospélcti. Navic
béhem larvalniho stadia nejsou rozpoznani hostitelskymi buitkami a netto¢i na né (Bass &
Szejda 1979). Naopak enzymaticka schopnost SOD u Nippostrongylus brasiliensis klesa, ¢im
je parazit starsi (Batra et al. 1993).

Callahan et al. (1988) uvadi, Ze obecné u helminti jsou nejéastéj$i obranou proti ROS
enzymy jako SOD nebo peroxiredoxiny. Naopak bézny enzym u savct, jako na selenu zavisla
GPx, nebyla zatim nalezena u hlistic. CAT je zjisténa jen u n¢kolika mélo parazit. Naptiklad
Kotze & McClure (2001) popisuji tento enzym u vlasovky slezové (Haemonchus contortus)
nebo Eckelt et al. (1998) u skrkavky prasec¢i (Ascaris suum). Nize jsou uvedeny antioxidacni
enzymy, které byly zjistény u jednotlivych zastupcti motolic, tasemnic a hlistic.

Motolice

U krevnicky stfevni (S. mansoni) byly nalezeny dva typy SOD, a to cytosolicka Cu/Zn SOD a
membranova (extracelularni) jednopeptidova SOD (SP-SOD). CAT u ni nalezena nebyla ale
nizka aktivita GPx ano, a to nejvice v jejim tegumentu (MKoji et al. 1988). Dospélci také tvoii
PRX a vaji¢ka vylucuji thioredoxin (TRX), spole¢né tyto enzymy pomahaji vajickim prezit
utok ROS od hostitele (Alger et al. 2002). Nejprodukovanéj$im enzymem je GST, které je 10x
vice nez SOD a 100x vice nez GPx (Mei & LoVerde 1997). U motolice jaterni (Fasciola
hepatica) se tvofi také dva typy SOD, jak cytosolicka (Cu/Zn SOD), tak extracelularni (Kim et
al. 2000). Ochranu proti peroxidu vodiku zprostfedkovava hlavné¢ PRX. Protoze, stejné jako u
krevnicky stfevni, u motolice jaterni také nebyla zjisténa tvorba CAT. Ochranu proti peroxidu
vodiku zprosttedkovava hlavné PRX (McGonigle et al. 1997). Dal§imi dtlezitymi enzymy jsou
GST (Sexton et al. 1990) nebo TRX (Salazar-Calderon et al. 2000).

Tasemnice

U tasemnice koci¢i (Taenia taeniaeformis) byla nalezena Cu/Zn SOD (Leid and Suquet 1986).
Salinas & Cardozo (1998) zjistili tvorbu thiol peroxidazy (TPx) a Salinas and Cardozo (2000)
dale nalezli i oba typy SOD u méchozila zhoubného (Echinococcus granulosus). Zatimco u
mé&chozila bublinatého (Echinococcus multicularis) byla prokazana jen tvorba GST (Liebau et
al. 1996). Cancela et al. (2019) uvadi, ze se u méchozila zhoubného v reakci na peroxid vodiku
netvofily antioxidacni enzymy jako SOD, PRX nebo TRX, jak by se dalo ¢ekat. ZvySenou
tvorbu prokazovala GST a detoxifika¢ni enzymy jako aldo, keto reduktaza nebo karbonyl
reduktaza. Studie na tasemnici krysi (Hymenolepis diminuta) provedena Czeczotovou et al.
(2012) prokazala, ze nejvyssi hladiny za pritomnosti ROS dosahovala GST. Dale i hladiny
Cu/Zn SOD byly vysoké. Diilezity enzym pii ochrané proti ROS byla i GPx, a to jak na selenu
zavisla, tak i na selenu nezavisla GPx spolu s glutathion reduktazou. GSH byl nejstabilngjsim
enzymem.
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Bylo také zjisténo, ze se hladiny antioxida¢nich enzymu 1isi v riznych ¢astech téla
parazita. Ukazalo se, ze nejvyssi hladiny GSH dosahovaly v gravidni déloze a nejnizsi
Vv nezralych proglotidech. Naopak MnSOD a na selenu nezavisla GPx méla nejvyssi hladiny v
nezralych proglotidech. Na selenu zavisla GPx byla pfitomna ve vSech ¢astech téla v podobném
mnozstvi. Cu/Zn SOD dosahovala nejvyssiho mnozstvi ve vSech ¢astech téla v podobné mife.
CAT byla u tasemnice krysi nalezena také ale jen v zanedbatelné mitfe (Czeczot et al. 2012).
McGonigle et al. (1998) uvadi, ze u tasemnice krysi je CAT odbouravajici peroxid vodiku

tvofena jen v malém mnoZzstvi a nejlepsi alternativou je pravdépodobné PRX.
Hlistice

Dospély méchovec americky (Necator americanus) tvoii GST (Brophy & Pritchard 1994) a
Cn/Zn SOD (Taiwo et al. 1999). CAT a GPx je u tohoto druhu pfitomna jen v malém mnozstvi
(Chiumiento & Bruschi 2009). Nippostrongylus brasiliensis a Heligmosomoides polygyrus maji
vysoké mnozstvi CAT, pticemz H. polygyrus vice (Smith & Bryant 1989). U N. brasiliensis
byla dale prokazana GPx (Batra et al. 1990) i SOD (Batra et al. 1993). PRX byl nalezen u
Skrkavky prasec¢i (Ascaris suum) ve vSech zivotnich stadiich, ktera je pravdépodobné hlavnim
antioxida¢nim enzymem (Tsuji et al. 2000). Liebau et al. (1997) uvadi, ze i GST je dilezitym
enzymem u tohoto parazita. Brophy et al. (1995) nalezli GST u hlistice H. polygyrus, pti¢emz
uvadéji, ze se ji tvoti v nadmérném mnozstvi béhem chronické infekce. Van Rossum et al.
(2004) potvrdili GST také u vlasovky slezové (Haemonchus contortus). Svalovec stoceny
(Trichinella spiralis) tvoti Cu/Zn SOD. Enzym CAT nebyla prokazana ani u jedné z zivotnich
stadii tohoto parazita (Kazura & Meshnick 1984).

3.6.2 Metalothioneiny

Tyto proteiny byly nalezeny u rostlin, hub, bezobratlych i obratlovci. Dilkazi o pfitomnosti
metalothioneint (MT) u parazitii je vSak malo. Peterlova et al. (2007) pii pokusu na okounovi
fiénim (Perca fluviatilis) a jeho parazitech vrtejsich Acanthocephalus lucii a Acanthocephalus
anguillae pfi expozici olova, potvrzuje tvorbu MT u obou parazitt, piicemz u A. lucii (asi 0 10
%) vice oproti druhému parazitovi. Navic MT vrtejst dosahovaly vyssich hladin (az o 15%),
oproti gonadam jejich hostitele. Dale byl MT zkouman a potvrzen pouze u neparazitické volné
zijici hlistice had’atka obecného (Caenorhabditis elegans) za pritomnosti kadmia (Slice et al.
1990). Hockner et al. (2011) uvadi, Zze u had’atka se tvoii dva typy MT (MT1 i MT2). MT1 je
nejvice tvofen v hltanu a pravdépodobné slouzi jako sensor pro esencialni nebo toxicke kovy.
MT2 ma za normdlnich podminek zanedbatelnou roli, ale v pfitomnosti n¢jakého kovu se
zacne, stejné jako MT1, siln€ tvofit ve stfeve. Radtke et al. (1995) uvadi, ze zatim nebyl nalezen
transkripéni faktor MTF-1 Ale na promotoru genu Cemtl-2 byl pifitomen MRE (metal
responsive element), a tak je mozné, ze prave ten zastava roli MTF-1. Vigneshkumar et al.
(2011) také potvrdil u had’atka reakci na olovo u obou typtt MT1 i MT2, pficemz MT1 se tvofil
v daleko vy$si mife.
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3.6.3 Fytochelatiny

Oproti vétsing zivocichti maji nektefi parazité navic fytochelatiny, které by mohly podobnou
funkci dopliovat metalothioneiny, které byly potvrzeny, jak jiz bylo zminéno, jen u malo druht
parazitu.

Fytochelatiny jsou tvofeny z glutaminu, cysteinu a glycinu a vazi kovy jako Cd, As, Hg,
Ag, Zn a Cu pomoci thiolovych skupin cysteinu (Cobbett & Goldsbrough 2002). Tyto thilové
skupiny jsou u bezobratlych vyuzivany jako biomarkery kontaminace tézkych kovi. Poprvé
byly objeveny v kvasinkach Schizosaccharomyces pombe (Merlos et al. 2014). Dale byly
popsany u rostlin, fas, hub, bakterii, mikroorganismu a u nékolika Zivoéichi (napi. z kmene
krouzkovct, mékkysi, zahavci nebo plosténct) (Bundy & Kille 2014). Ale ne u vsech
zivocichu byla zjisténa piima souvislost s detoxifikaci kovii (Merlos et al. 2014).

Kromé¢ detoxifikace kovii pomahaji vazat xenobiotika s glutathionem. Tvorbu téchto
kov vazajicich peptidu katalyzuje enzym fytochelatin syntaza (PCS) z GSH (Rigouin et al.
2013a). Na rozdil od MT neni sekvence PCS geneticky kodovana. Také proto se MT mohou
vyskytovat v n€kolika izoformach, které maji odliSnou afinitu k uréitym iontiim kovii naopak
PCS, které nejsou geneticky kodovany vazi vSechny ionty kovi stejné (Kégi 1991).

Gen kodujici PCS nazvan ce-pcs-1 byl nalezen u volné Zijici hlistice Caenorhabditis
elegans a podle vyzkumu zprostfedkovava detoxifikaci kadmia (Vatamaniuk et al. 2001).
Nalezeny u ni byly tii typy PCS (PCS2, PC3, PC4), pticemz PCS2 byl tvofen v nejvyssi mite
ABC transporter (CeHMT-1), protoze pti odstranéni jeho genu byla pozorovana vyssi citlivost
na kov nez pfi odstranéni genu ce-pcs-1 pro PCS (Vatamaniuk et al. 2005).

Gen pro PCS (SmPCS) byl dale nalezen u krevni¢ky stievni (Schistosoma mansoni)
ve vSech Zivotnich stadiich, pfi€emZ nejvice v samici dospélé form¢. Byla potvrzena zvysSena
exprese PCS v reakci na xenobiotika i na RP, a to az 5x vice v reakci na Zelezo a méd’, 3x vice
na kadmium a v malé mife také na zinek. Také pfi pokusu vlozit gen SMPCS z krevnic¢ky do
kvasinky, se zvysila jeji tolerance na kov pfi expozici kadmia z 50 uM na 1000 uM (Ray &
Williams 2011). Naopak vyzkum na tomto parazitu provadéjici Rigouin et al. (2013a) ukazal,
ze piitomnost kadmia nema na tvorbu fytochelatini zadny vliv. Podle Rigouin et al. (2013a) je
tento enzym spiSe spojen s udrzovanim homeostaze kovi a xenobiotik nez pfimo s detoxifikaci.
Protoze pfi zvySeni hladiny tohoto enzymu dale doslo i k expresi nékolika dal§ich gent
ucinkujicich v metabolismu GSH (GST26, GST28, y-glutamyl transferaza, y-glutamylcystein
syntaza) (Rigouin et al. 2013a). Rigouin et al. (2013b) objevili gen PCS v dal$im parazitovi, a
to méchovci Ancylostoma ceylanicum (AcePCS), u kterého byl také potvrzen ve vSech stadiich
a také nejvice u dospélce, ale samc¢iho pohlavi. U tohoto parazita ale nebyla potvrzena piima
schopnost regulace kovi a ani zvySeni jeho hladiny v reakci na kadmium. Geny pro PCS byly
dale objeveny u hlistic: vlasovky slezové (Haemonchus contortus), méchovci americkém
(Necator americanus), Heligmosomoides polygyrus a Skrkavky praseci (Ascaris suum), u
tasemnic: méchozilu zhoubném (Echinococcus granulosus), méchozilu  bublinatém
(Echinococcus multilocularis) a tasemnici dlouho¢lenné Taenia solium a u motolice Clonorchis
sinensis. Tyto geny naopak nebyly potvrzeny u studovanych hlisticich Parascaris unvalens,
hadéti sttevnim (Strongyloides stercoralis) tenkohlavci lidském (Trichuris trichiura) a svalovci
sto¢eném (Trichinella spiralis) (Rigouin et al. 2013b).
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3.6.4 Membranové transportéry

Aktivni transport latek pomoci membranovych transportéra je dilezity jak pro rostliny, tak pro
zivoCichy. U parazitli jsou tyto transportéry studovany opét hlavné pro vyvoj ucinnych
anthelmintik, protoze kromé jejich funkce transportovat latky do bunky a ven, jSou u parazitd
spojovany s problémem rezistence vici anthelmintikim. Jako u Iékové rezistence, zde také
dochazi k zvySeni tvorby urCitych enzymi nebo k zvySeni ¢i sniZzeni exprese nékterého
z transportéra v reakci na ur€ity 1ék. Anebo k mutaci uréitych genti, které opét zptisobi odolnost
vuci nekterym anthelmintikim tim, Ze je zvySena ¢i snizena exprese genl pro néjaky enzym
nebo pravé transportér (Kellerova et al 2019). U paraziti byly nalezeny a zkoumany ABC
transportéry jako jiz zminéné P-glykoproteiny a multidrogové rezistentni proteiny (MRP).

U modelového neparazitického had’atka Caenorhabditis elegans byly detekovany ctyfi
homologni geny k sav¢imu P-glykoproteinu a MRP a to pgp-1, 2, 3, 4 a mrp-1, 2, 3, 4. Podle
vyzkumu jsou geny pgp-1 a pgp-3 dilezité pro rezistenci k 1éktim i rezistenci k t€zkym koviim,
jako kadmium a arsen, protoze pii pokusu laboratorné odstranit geny pgp-1 a mrp-1, doslo
Kk Gmrti parazita asi za 1-2 dny, zatimco had’atka bez laboratorniho zakroku Zili aZ 6 dni (Broeks
et al. 1996). Homology k sav¢im P-glykoproteinim byly popsany také u motolic Schistosoma
mansoni (geny SMDR1, SMDR?2), Fasciola hepatica (FnNMDR1), Fasciola gigantica a hlistice
Haemonchus contortus (Kumkate & Chunchob 2008) a tasemnice Echinococcus granulosus
(Kerboeuf et al. 2003) ale u v§ech byly popsany bohuzel jen za piitomnosti anthelmintik.

Smyth et al. (2006) popsali homologni gen k dal§imu savéimu kovovému transportéru
DMT1 (divalent metal transporter 1) v reakci na zelezo u krevnic¢ky Schistosoma mansoni
pojmenovany SMDMT1A. U krevnic¢ky stfevni byl exprimovan ve vajickach, miracidiich,
cerkariich, schistozostomulach a dospélcich, zatimco SmDMTIB byl exprimovan ve vSech
vyse uvedenych stadiich kromé miracidii. SMDMT1B se také vyskytuje v nizsich hladinach
nez SmMDMT1A ve vaji¢kach a cerkariich. U dospélct je lokalizovan nejvice v tegumentu, coz
naznacuje, Ze je pies tento transportér ziskavano Zelezo a udrZzovéana jeho homeostéaeze.

3.6.5 Proteiny tepelného Soku

Parazité stejné jako ostatni zivocichové jsou béhem Zzivota vystaveni mnoha stresorum, proto
jsou pro n¢ obranné mechanismy jako proteiny tepelného Soku nezbytné. U paraziti byly
zjistény velké i malé proteiny tepelného skoku (small, SHSP) o hmotnost 15-30 kDa, které se
mezi sebou u riznych druhti sekvenéné lisi ale sekundarni a tercialni struktura je stejna. Néktefi
¢lenové sHSP jsou spojovany s a krystalinem (HSP28) obratlovcii (Pérez-Morales & Espinoza
2015). Podle zvysené exprese HSP genil za stresovych podminek, nemaji tyto proteiny ani u
parazitti pouze funkci ochrannou pied $patné sbalenymi proteiny (tzv. molekularni chaperony),
ale také pfimo reaguji na stresové situace (Pérez-Morales & Espinoza 2015).

U nékterych parazith byla zjiSténa reakce sHSP pouze na urcity typ stresoru. Jako
naptiklad u hlistice Ostertagia ostertagi, u které byl zjistén gen OoHSP18. Tento protein
reagoval na teplotni stres ale uz ne na peroxid vodiku nebo anthelmintikum (Vercauteren et al.
2007).
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Arizono et al. (2011) nalezli u hlistice Nippostrongylus brasiliensis zvysenou expresi
genu Nb-HSP12.6 v reakci na imunitni odpovéd’ hostitele. Wu et al. (2007) nalezli gen Ts-
SHSP u svalovce stoceného (Trichinella spiralis) a jeho exprese se zvysila pii pisobeni chladu
I tepla. Vargas-Prada et al. (2000) zase potvrdily zvySenou hladinu HSP na stres z chladu
(4 °C) i tepla (43 °C) u tasemnice dlouhoclenné (Taenia solium) a tasemnice Taenia crassiceps.
U T. crassiceps se za tepelného stresu tvorily nejvice HSP80, HSP70 a HSP60. Po delsi dobé i
dalsi HSP o malé molekulové hmotnosti 27, 31, 33 a 38 kDa. Na chlad reagovaly HSP31 a
HSP80. U tasemnice dlouhoé¢lenné byly zaznamenany zvySené hladiny HSP80 a HSP70
v reakci na teplo.

U nékterych paraziti mohou byt rtizni ¢lenové HSP tvofeni specificky pro rtizna stadia
vyvoje, coz ma pravdépodobné roli pii adaptaci na nové stresové podminky (Pérez-Morales &
Espinoza 2015). Naptiklad hlistice Nippostrongylus brasiliensis ma dva geny, kodujici ¢leny
SHSP (Nb-HSP20 a NbHSP12.6) a jejich exprese se 1isi mezi jednotlivymi stadii vyvoje. Nb-
HSP20 je detekovan v dospélych jedincich a ve vaji¢kach, ale neni v Zzddném z larvalnich stadii
(Tweedie et al. 1993). Arizono et al. (2011) naproti tomu uvadéji, ze Nb-HSP12.6 se nachazi u
larev L3 a dospélcich, ale ne ve vajickach ani v larvach L1 nebo L2. Schistosoma mansoni tvoii
stresovy protein p40 nejvice ve vajickach a miracidiich a v men$im mnozstvi v dospélcich
(Nene et al. 1986). U hlistice Trichinella spiralis byla exprese genu Ts-SHSP nejvyssi u larev
28-48 hodin po infekci, u dospélci byla sice nizsi, ale porad dosti vysoka. Naopak u nové
vylihlych larev nebyla exprese skoro detekovatelna (Wu et al. 2007). U hlistice Ostertagia
ostertagi byl protein vice tvofen v dospélcich oproti larvam (Vercauteren et al. 2007). Gen Fh-
HSP35a byl exprimovan v embryu motolice Fasciola hepatica, pti¢emz se hladiny zvySuji ve
vajicku 9. den vyvoje a stoupaji se staiim vajicka (Moxon et al. 2010). Geny Sra-HSP-17.1 a
Sra-HSP17.2 byly nalezeny u hlistice Strongyloides ratti, pfi¢emz nejvice u dospélych samic
(Younis et al. 2011).

sHSP paraziti maji kromé obranné funkce i jinou funkci, a to jako cil v imunitni
odpovédi hostitele a slouZi jako antigen. Dokazou indukovat urcitou imunitni odpovéd” hostitele
(je imunogenni). Napftiklad protein p40 motolice Schisostoma mansoni indukuje imunitni
odpovéd’ typu Thl s aktivaci IL-2 a interferon gama (IFN-y) u mysi (Pérez-Morales & Espinoza
2015). U nekterych sHSP parazitd nebyla jesté popsana funkce. Naptiklad p40-2 krevnicky S.
mansoni nebo Tsp36 tasemnice bezbranné (Taenia saginata). HSP20 vlasovky Haemonchus
contortus nebyl regulovan ani tepelnym Sokem ani vyvojovymi stadii parazita, narozdil od
ptibuznych druht (Ostertagia ostertagi, Nippostrongylus brasiliensis), u kterych byla tato
schopnost proteinu prokazana (Pérez-Morales & Espinoza 2015).

Také tzv. velké HSP byly nalezeny u mnoha parazitii. Jeden z nich, HSP70, ktery je
pravdépodobné nejbéznéjsi u obratlovcd, byl nalezen u motolice Echinostoma friedi pii akutni
i chronické infek¢ni fazi a u motolice Echinostoma caproni mél schopnost imunogeneze. Tento
protein byl nalezen i u motolic Fasciola hepatica, Fasciola gigantica (Abaza 2014). Také u
krevnicky Schistosoma mansoni byl tvofen v miracidiich, sporocystach, dosp€lcich ale uz ne v
cerkariich ani v reakci na teplotni stres (42 °C) (Neumann et al. 1993). Dale krevnicka tvofila i
proteiny HSP86 a HSP60 v cerkariich. U hlistice Strongyloides ratti byl nalezen SrHSP60.
HSP 60, 70 a 90 byly zase identifikovany u hlistice Trichinella spiralis (Abaza 2014). Mé&chozil
Echinococcus granulosus také prokazal schopnost tvorby HSP70 v reakci na peroxid vodiku

-31-



Sures & Radzuweit (2007) pozorovali u cystakantu vrtejSe kachniho (Polymorphus minutus)
zvyseny hladiny HSP70 v reakci na ptitomnost paladia.

Co se tyce stresovych proteini endoplazmatického retikula tzv. glukdzou regulované
proteiny u helmint®, podafil se zjistit jen GRP78 u tasemnic Echinococcus multilocularis a
Echinococcus granulosus (Miihlschlegela et al. 1995).

3.6.6 Protein p53

U neparazitického had’atka Caenorhabditis elegans byl zjistén homolog k sav¢imu proteinu
p53, pojmenovany cep-1. Mimo jiné stresové proteiny, tento protein pozitivné reagoval na
ptitomnost kadmia, olova i arsenu, pfi¢emz nejvice na kadmium (Roh et al. 2006). Funkce
proteinu p53 by tedy mohla mit stejnou ochranou funkci jako u savci. Byl zaznamenan u
motolic Clonorchis sinensis a Schistosoma mansoni. U tasemnice Echinococcus multilocularis
byl také nalezen podobny protein pojmenovany Emp53. Pokus o inhibici tohoto proteinu
znamenal potla¢eni apoptozi pii poskozeni DNA v larvalnim stadiu parazita (boubel). Pfi
expozici peroxidu vodiku byl tento protein také zvySen, coz naznacuje, Ze se jednd o dilezity
ochranny protein pfi oxida¢nim stresu potiebny k navozeni apoptdzi nédsledkem poskozeni
DNA i u paraziti (Cheng et al. 2015).

3.6.7 MAP kinaza

Pti sledovani obrannych mechanismi v reakci na tézké kovy u had’atka Caenorhabditis elegans,
byla nalezena draha KGB-1 podobna rodiné¢ mitogenem aktivované protein kinaze (MAPK)
obratlovcu, presnéji k jednomu z jejich ¢lent, a to JNK (c-Jun N-terminalni kinaza). Podle
vyzkumu zprostfedkovava rezistenci k TK (Kim et al. 2004). Dalsi signaliza¢ni draha PMK1
podobna k p38 MAPK obratlovci, je potfebna k rezistenci vici bakterialni infekei (Troemel et
al. 2006). Také hraje roli v odpovédi na oxidacéni stres, protoze fosforyluje transkripéni faktor
SKNI1, ktery aktivuje ptislusné geny pro antioxidacni a detoxifika¢ni odpovéd’ (Inoue et al.
2005). Ob¢ tyto drahy béhem stresu komunikovaly, nebylo prozatim zjisténo ptesné jak tato
signalizace probiha (Vigneshkumar et al. 2013). Pfi studii Vigneshkumar et al. (2013) nalezli
také antimikrobialni gen lys-7, ktery hraje dulezitou roli v rezistenci k bakteriim. Ze vsech
studovanych genl byl jako jediny exprimovan ve vysoké mife v reakci na stres vyvolany
olovem, v malé mite byl pak aktivovan i gen clec60 také odpovédny za obranu proti baktreriim.
Studie dale ukazala, ze enzym katalaza ovlivituje gen lys-7, protoze zvySeni hladin tohoto
enzymu vyvola zvySenou expresi genu lys- 7. Podle Mizuno et al. (2004) se také zda, ze i dalsi
drahy jako MEK-1 a SEK-1 piisobi koordinovan¢ v reakci na expozici TK.

Gelmedin et al. (2008) zkoumaly drahu EmMPK2 u boubele tasemnice Echinococcus
multilocularis, ale jen pfi expozici anthelmintik. Jedna se opét o homolog k sav¢i draze p38
MAPK. Vykazoval vyznamné vyssi schopnost autofosforylace nez u lidi. U této tasemnice byla
prozatim nalezena kaskada MAPKKK EmRaf a ERK podobné K jiz nalezené draze MAPK
EmMPK1 u tohoto parazita (Gelmedin et al. 2008).
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3.6.8 Jiné
3.6.8.1 SKN1

Tento transkripéni faktor byl nalezen bohuzel jen u modelové hlistice Caenorhabditis elegans.
SKN1 (protein skinhead-1) je dulezity pro udrzeni homeostaze, dlouhovékosti, dale pro
embryonalni vyvoj a ochranu vici oxida¢nimu stresu (Blackwell et al. 2015). Jedna se o ortolog
k sav¢imu nuklearnimu faktoru Nrf2 a stejné€ jako tento faktor, zprostfedkovava detoxifikacni,
antioxidacni odpovéd’ a dalsi ochranu buné¢k tim, Ze reguluje piislusné geny. Naopak tlumi
geny, které snizuji dlouhovékost a odolnost ke stresu (Oliveira et al. 2009). Podle VanDuyn et
al. (2010) jsou tyto proteiny lokalizovany na neuronech a stfevnich bunkach. Pti pokusu snizit
expresi genu pro SKNI1, byl pozorovan vyssi vyskyt neurodegenerace za pritomnosti
methyIrtuti.

SKNL1 fidi i pfislusné geny v odpovédi na Spatné sbalené proteiny, a tak hraje
dulezitou roli v ochranné pied stresem endoplazmatického retikula (Blackwell et al. 2015).
Také byla snaha zjistit, jestli ma tento protein svij inhibitor, jako je tomu u Nrf2 obratlovc.
Usp&sné se podafil najit transkripéni faktor WDR-23, ktery by tuto funkci splitoval (Choe et al.
2009).

3.6.8.2 Gen DAF-2

Jiny vyzkum na had’atku Caenorhabditis elegans prokazal, ze geny DAF-2, AGE-1 a DAF-16
mohou byt vyznamnymi proteiny pii ochrané vii¢i stresu z tézkych kovil, zejména u kadmia a
médi. Jsou dilezité pti vyvoji, regulaci starnuti a dlouhovékosti (Barsyte et al. 2001).

AGE-1 ma byt ortolog k fosfatidylinositol-3-OH kindze (PI3K) u obratlovci, ktera
reguluje metabolismus, ptreziti buiiky, proliferaci, diferenciaci a rist (naopak ale miize tato
kindza zapficinit onkogenezi (Fruman et al. 2017). DAF-16 je ortologem k transkripénim
faktorim FOXO (forkhead box protein O). Aktivuje geny pro odpovéd’ na oxidacni stres a na
xenobiotika, proteiny tepelného Soku, vrozenou imunitu, metabolismus nebo autofagii (Hesp et
al. 2015). DAF-2 je ortologem k inzulinu podobny ristovy faktor 1 (IGF1), ktery ma dulezitou
roli v rlstu, diferenciaci a pfezivani bunék (Kucera et al. 2016). DAF2 tedy reguluje vyvoj
jedince, odpovéd’ na oxidacni stres, teplotni toleranci nebo toleranci k patogenim (Gami &
Wolkow 2006).

Pro tento vyzkum byly pouzity kmeny had’atka, které maji mutace v genech DAF-2,
DAF-16 a AGE-1. Z nichZ pfedev§im DAF-2 a AGE-1 zvysily pfeziti jedinch pii expozici
kadmia a médi oproti divoké form& had’atka. V takto mutovanych jedincich byla zvySena
hladina metalothioneind, pfi¢emz nejvice pii mutaci DAF-2 oproti AGE-1. Mutace u DAF-16
nijak zivotaschopnost had’atka nezlepsila (Barsyte et al. 2001). Yan et al. (2017) nalezli gen
DAF-2 u parazitické hlistice Angiostrongylus cantonensis (Acan-daf-2), parazitujici v plicnich
tepnach krys a potkanl a transgenozi tohoto genu do mutantniho kmene C. elegans zjistili
podobnou funkci. Exprese tohoto genu byla naméfena nejvice v larvalnim stadiu L3 a
zaznamenali ji jen ve stfevech parazita, zatimco u had’atka byla exprese nalezena i v neuronech.

Tento gen byl také objeven u hlistic Haemonchus contortus, u kterého byla zvysena
¢innost tohoto genu v larvé L3 (Li et al. 2014) a stejné tomu tak bylo i u Strongyloides
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stercoralis (Massey et al. 2014) dale byl objeven u Ascaris suum, Parastrongyloides trichosuri
a Trichinella spiralis (Yan et al. 2017). U téchto parazitii byla exprese genu pozorovan jen pii
Vyvoji parazitl, tzn. pii jednotlivych stadiich paraziti. U had’atka ma tento gen dulezitou funkci
pii pozastaveni vyvoje a Vytvoreni jeho larvy dauer za nepiiznivych a stresovych podminek,
aby byl chranén. Je zde hypotéza, ze parazitickym hlisticim tento gen nejvice poméha pfi
pozastaveni vyvoje pfi infekénim larvalnim stadiu L3 ve vnéjSim prosttedi, kde musi také
odolavat nepiiznivym podminkam. Tato L3 je podobna larvé dauer tim, Ze nepiijimaji potravu
a jsou rezistentni ke stresu vnéjSiho prostiedi (Hotez et al. 1993).
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4 7.aveér

Ochranné a detoxifikacni mechanismy jsou nezbytné pro vSechny organismy. U obratlovct,
pfedevsim u savcil, jsou daleko prozkoumanéjsi nez u paraziti. U paraziti jsou tyto
mechanismy zkoumany piedev§im pro vytvoieni G¢innych anthelmintik. U helmintd bylo
provedeno daleko méné vyzkumi, tykajicich se reakci pfimo na rizikové prvky. Nicméné podle
dostupnych informaci 0 mechanismech, které maji souvislost s ochrannou funkci vuci témto
prvkiim, bylo u helmintl oproti obratlovciim, zjisténo nékolik rozdila. Nékteré detoxifikacni a
ochranné mechanismy piekvapivé chybi anebo nebyly zatim zjistény. Nékteré jsou pritomny u
mnoha druhd jak obratlovct, tak bezobratlych a jsou tzv. evolu¢né konzervovany. Jiné
mechanismy jsou homologni k t¢m u obratlovct a plni tedy podobnou funkci.

Co se tyce metabolismu helmintt, vyskytuji se ur¢ité rozdily oproti obratlovcim. Maji
omezené schopnosti biotransformace xenobiotik v 1. i II. fazi. Napiiklad cytochrom CYP 450
dulezity a bézné se vyskytujici enzym u savcl V 1. fazi nebyl u helmint potvrzen. Protoze se
ale jedna o parazity zijici v anaerobnim prostfedi, miize se jednat pouze o jejich adaptaci a
alternativou Kk cytochromu muze byt napiiklad peroxidaza. ZII. faze je pravdépodobné
ochrana, ktera je adaptaci na podminky, ve kterych ziji. Jelikoz Celi velkému mnoZstvi
reaktivnich forem od imunitniho systému hostitele, produkuji antioxida¢ni enzymy jiz jejich
vajicka. Jsou zde ale také rozdily, naptiklad jeden z béznych enzymu katalaza u obratlovcu Se
tvoii pouze u par druhti helmintti. Také jsou rozdily v tvorbé rtiznych typl enzymi u riznych
skupin helmintd i mezi jednotlivymi zivotnimi stadii. Co se ty¢e metalothioneind opét zcela
béznych u savci, je zajimavé, Ze se potvrdily pouze u par parazitd. Zajimavy je vyskyt
fytochelatinti u nékterych helminti, které jsou znamé piedevs§im u rostlin. Mohli by tak
nahrazovat moznou absenci metalothioneinti. I kdyz nékteré vyzkumy nepotvrdily pfimou
schopnost detoxifikace rizikovych prvkd. Dalsim detoxifikaénim mechanismem jsou
membranové transportéry, nezbytné K udrzovani homeostaze rizikovych prvkd. Jedna se
napiiklad o P-glykoproteiny nebo divalentni kovové transportéry (DMT1).

Velké i malé proteiny tepelného Soku (HSP) jsou naopak ptitomné u mnoho druht
helminti, také u nich reaguji na rizné typy stresorl. Navic se tvofi rlizné¢ v jednotlivych
Zivotnich stadiich jedince a slouzi tedy také jako adaptace na nové podminky. Dalsi dilezité
proteiny, jako p53 nebo mitogenem aktivovana protein kinaza (MAPK), byly nalezeny a
zkoumany opét pouze u par druhd, ale zda se, ze plni podobnou funkci jako u obratlovci, coz
je zabranéni karcinogeneze. Posledni zminovany transkripéni faktor SKN1, ktery ma byt
ortologem k nuklearnimu faktoru Nrf2 a gen DAF2 (ortolog k IGF1) byly zatim zkoumany
v reakci na tézké kovy jen na neparazitickém had’atku Caenorhabditis elegans. Nicméng,
protoze se potvrdila jejich dulezita ochranna funkce, mohou byt pifedmétem dalSich vyzkuma.
Zaveérem lze tedy fict, ze se kazdy zivocisny druh setkdva s mnoha nebezpecnymi latkami
z vn&jsiho prostiedi, na které musi byt schopen reagovat, proto neni zas tak prekvapivé, Ze se u
Siroké skaly druhl vyvinuly podobné ochranné mechanismy. Nékteré rozdily u stievnich
mechanismi mizeme vysvétlit tak, Ze se jedné o adaptaci na jejich paraziticky zplisob zivota.
Nicmén¢ pro celkovy piehled a porozuméni zplsobu ochrany stfevnich helmintt vaci
rizikovym prvkim je potieba vice vyzkumi.

-35-



5 Literatura

Abaza SM. 2014. Heat shock proteins and parasitic diseases: Part 1. Parasitologists United
Journal 7(2): 93-103. DOI: 10.4103/1687-7942.149556.

Alger HM, Sayed AA, Stadecker MJ. 2002. olecular and enzymatic characterisation of
Schistosoma mansoni thioredoxin. International Journal for Parasitology 32(10): 1285-1292.
DOI: 10.1016/S0020-7519(02)00108-X.

Ansari A, Williams JF. 1976. The Eosinophilic Response of the Rat to Infection with Taenia
taeniaeformis. The Journal of Parasitology 62(5): 728-736. DOI: 10.2307/3278951.

Arizono N, Yamada M, Tegoshi T, Takaoka Y, Ohta M, Sakaeda T. 2011. Hsp12.6 Expression
Is Inducible by Host Immunity in Adult Worms of the Parasitic Nematode Nippostrongylus
brasiliensis. PLoS ONE 6(3) (e18141) DOI: 10.1371/journal.pone.0018141.

Babicka L. 2017. Toxicky vyznamne¢ latky v potravinach. Potravinafska komora Ceské
republiky, Ceské technologicka platforma pro potraviny, Praha. ISBN: 978-80-88019-28-2.

Bard SM. 2000. Multixenobiotic resistance as a cellular defense mechanism in aquatic
organisms. Aquatic Toxicology 48(4): 357-389. DOI: 10.1016/S0166-445X(00)00088-6.

Barrett J. 1989. Detoxification Reactions in Parasitic Helminths. Pages 109-114 in Bennet E,
Behm C a Bryant Ch, editors. Comparative Biochemistry of Parasitic Helminths. Springer,
Dordrecht. Dostupné z: https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-94-009-0833-

8 _9#citeas

Barsyte D, Lovejoy DA, Lithgow GJ. 2001. Longevity and heavy metal resistance in daf-2 and
age-1 long-lived mutants of Caenorhabditis elegans. The FASEB Journal 15(3): 627-634. DOI.
10.1096/fj.99-0966com.

Bass DA, Szejda P.1979. Mechanisms of killing of newborn larvae of Trichinella spiralis by
neutrophils and eosinophils. Killing by generation of hydrogen peroxide in vitro. Journal of
Clinical Investigation 64(6): 1558-1564. DOI: 10.1172/JC1109616.

Batra S, Singh SP, Gupta S, Katiyar JC, Srivastava VM. 1990. Reactive oxygen intermediates
metabolizing enzymes in Ancylostoma ceylanicuin and Nippostrongilus brasiliensis. Free
Radical Biology and Medicine 8(3): 271-274. DOI. 10.1016/0891-5849(90)90074-s.

Batra S, Srivastava JK, Gupta S, Katiyar JC, Srivastava VM. 1993. Role of reactive oxygen
species in expulsion of Nippostrongylus brasiliensis from rats. Parasitology 106: 185-192.
DOI: 10.1017/s0031182000074989.

Beyersmann D, Hechtenberg S. 1997. Cadmium, Gene Regulation, and Cellular Signalling in
Mammalian Cells. Toxicology and pharmacology 144: 247-261.

Birben E, Sahiner UM, Sackesen C, Erzurum S, Kalayci O. 2012. Oxidative Stress and

Antioxidant Defense. World Allergy Organization Journal 5(1): 9-19. DOL:
10.1097/WOX.0b013e3182439613.

-36-


https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-94-009-0833-8_9#citeas
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-94-009-0833-8_9#citeas

Bird AJ. 2015. Cellular sensing and transport of metal ions: implications in micronutrient
homeostasis. The Journal of Nutritional Biochemistry 26(11): 1103-1115.
DOI: 10.1016/j.jnutbio.2015.08.002.

Blackwell TK, Steinbaugh MJ, Hourihan JM, Ewald CY, Isik M. 2015. SKN-1/Nrf, stress
responses, and aging in Caenorhabditis elegans. Free Radical Biology and Medicine 88: 290-
301. DOI: 10.1016/j.freeradbiomed.2015.06.008.

Bonaventura P, Benedetti G, Albaréde F, Miossec P. 2015. Zinc and its role in immunity and
inflammation. Autoimmunity Reviews 14(4): 277-285. DOI: 1016/j.autrev.2014.11.008.

Brodie, BB, Maickel, PP. 1961. International Pharmacology Meeting 6: 299-324.

Broeks A, Gerrard B, Allikmets R, Dean M, Plasterk RH. 1996. Homologues of the human
multidrug resistance genes MRP and MDR contribute to heavy metal resistance in the soil
nematode Caenorhabditis elegans. The EMBO Journal 15(22): 6132-6143. DOI:
10.1002/j.1460-2075.1996.tb01001.x.

Brophy PM, Barrett J. 1990. Glutathione transferase in helminths. Parasitology 100(2): 345-
349. DOI: 10.1017/S0031182000061369.

Brophy PM, Ben-Smith A, Brown A, Behnke JM, Pritchard DI. 1995. Differential expression
of glutathione S-transferase (GST) by adult Heligmosomoides polygyrus during primary
infection in fast and slow responding hosts. International Journal for Parasitology 25(5): 641-
645. DOI: 10.1016/0020-7519(94)00151-D.

Brophy PM, Pritchard DI. 1994. Parasitic helminth glutathione S-transferases: an update on
their potential as targets for immunotherapy and chemotherapy. Experimental Parasitology
79(1): 89-96. DOI: 10.1006/expr.1994.1067.

Bundy JG, Kille P. 2014. Metabolites and metals in Metazoa — what role do phytochelatins play
in animals? Metallomics 6(9): 1576-1582. DOI: 10.1039/c4mt00078a.

Callahan HL, Crouch RK, James ER. 1988. Helminth anti-oxidant enzymes: a protective
mechanism against host oxidants? Parasitology Today 4(8):218-225. DOI: 10.1016/0169-
4758(88)90162-7.

Cancela M., Paes, JA, Moura H. Barr JR, Zaha A, Ferreira H. 2019. Unraveling oxidative stress
response in the cestode parasite Echinococcus granulosus. Scientific Reports 9(1): 15876. DOI:
10.1038/s41598-019-52456-3.

Cernei N, Heger Z, Zitka O, Vojtéch A, Kizek R. 2014. Journal of Metallomics and
Nanotechnologies 3: 49-52.

Cobbett C, Goldsbrough P. 2002. Phytochelatins and metallothioneins: roles in heavy metal

detoxification and homeostasis. Annual Review of Plant Biology 53: 159-182. DOI:
10.1146/annurev.arplant.53.100301.135154.

-37 -



Cowan KJ, Storey KB. 2003. Mitogen-activated protein kinases: new signaling pathways
functioning in cellular responses to environmental stress. The Journal of Experimental Biology
206(7):1107-1115. DOI: 10.1242/jeb.00220.

Coyle PJC, Philcox LCC, Roffe AM. 2002. Metallothionein: the multipurpose protein. Cellular
and Molecular Life Sciences (CMLS) 59(4): 627-647. DOI:10.1007/s00018-002-8454-2.

Czeczot H, Skrzycki M, Majewska M, Podsiad M, Salamatin R, Grytner-Ziecina B. 2012.
Enzymatic antioxidant system in the cestode Hymenolepis diminuta after chronic infection of
the rat. Open Life Sciences 7(6): 987-995. DOI: 10.2478/s11535-012-0087-3.

DeGagné J, Fortier M, Chevalier G, Fournier M. 2006. Cellular response of mouse splenocytes
to heavy metals exposure. Toxicological & Environmental Chemistry 88(2): 235-258.
DOI:10.1080/02772240500333756.

Deng J, Lu PD, Zhang Y, Scheuner D, Kaufman RJ, Sonenberg N, Harding HP, Ron D. 2004.
Translational Repression Mediates Activation of Nuclear Factor Kappa B by Phosphorylated
Translation Initiation Factor 2. Molecular and Cellular Biology 24(23): 10161-10168. DOI:
10.1128/MCB.24.23.10161-10168.2004.

Douch PGC. Gahagan HM. 1977. Xenobiotica 7: 301-307.

Dzik JM. 2006. Molecules released by helminth parasites involved in host colonization. Acta
Biochimica Polonica 53(1): 33-64. DOI: 10.18388/abp.2006_3361.

Eckelt VH, Liebau E, Walter RD, Henkle-Diirsen K. 1998. Primary sequence and activity
analyses of a catalase from Ascaris suum. Molecular Biochemical Parasitology 95(2): 203-214.
DOI: 10.1016/s0166-6851(98)00092-9.

Ercal N, Gurer-Orhan H, Aykin-Burns N. 2001. Toxic Metals and Oxidative Stress Part I:
Mechanisms Involved in Me-tal induced Oxidative Damage. Current Topics in Medicinal
Chemistry 1(6): 529-39. DOI: 10.2174/1568026013394831.

Fruman DA, Chiu H, Hopkins BD, Bagrodia S, Cantley LC, Abraham RT. 2017. The PI3K
Pathway in Human Disease. Cell 170(4): 605-635. DOI: 10.1016/j.cell.2017.07.029.

Fulda S, Gorman AM, Hori O, Samali A. 2010. Cellular Stress Responses: Cell Survival and
Cell Death. International Journal of Cell Biology 2010: 1-23. DOI: 10.1155/2010/214074.

Gami MS, Wolkow CA. 2006. Studies of Caenorhabditis elegans DAF-2/insulin signaling
reveal targets for pharmacological manipulation of lifespan. Aging Cell 5(1): 31-7. DOI:
10.1111/5.1474-9726.2006.00188.x.

Ganguly B. 2018. Half-molecule ABC transporters and heavy metal detoxification in animals.
Pages 89-98 in Gautam A, Pathak Ch, editors. Metallic Contamination and Its Toxicity. Daya
publishing house, Nové¢ Dilli.

-38-


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ercal+N&cauthor_id=11895129
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gurer-Orhan+H&cauthor_id=11895129
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Aykin-Burns+N&cauthor_id=11895129
https://www.researchgate.net/deref/http%3A%2F%2Fdx.doi.org%2F10.2174%2F1568026013394831?_sg%5B0%5D=bjg5izE-Efzzt0olVTxexzfh0V77hK647iWfcwS9r-QwdHR6AM7vqh9TJElGGXKprZIek_WPBhzuLQShT_IQDCbZMw.AYjS9yVmMVVQ2fkuj5eABBiwGNzq8usSbPQ00S1xxAA4EHrcr0JjRBk-6jVCOcusLPRZPDhTGZHf3h0nWLTtsg

Gelmedin V, Caballero-Gamiz R, Brehm K. 2008. Characterization and inhibition of a p38-like
mitogen-activated protein kinase (MAPK) from Echinococcus multilocularis: Antiparasitic
activities of p38 MAPK inhibitors. Biochemical Pharmacology 76(9): 1068-1081. DOI:
10.1016/j.bcp.2008.08.020.

Gibson GG, Skett P. 1986. Introduction to Drug Metabolism Chapman and Hall. Springer, New
York. DOI: 10.1007/978-1-4899-3188-7.

Girotti AW. 1985. Mechanisms of lipid peroxidation. Journal of free radicals in biology &
medicine. 1(2):87-95. DOI: 10.1016/0748-5514(85)90011-x.

Grycova L. 2013. Volné radikaly, antioxidanty. Dostupné z: http://www.gate2biotech.cz/volne-
radikaly-antioxidanty/.

Grzywacz. 2015. Metal responsive transcription factor 1 (MTF-1) regulates zinc dependent
cellular processes at the molecular level. Acta Biochimica Polonica: 62(3): 491-498. DOI:
10.18388/abp.2015_1038.

Guerinot ML. 2000. The ZIP family of metal transporters. Biochimica et Biophysica Acta
(BBA) - Biomembranes 1465(1-2): 190-198. DOI: 10.1016/S0005-2736(00)00138-3.

Hendrick JP, Hartl F. 1993. Molecular Chaperone Functions of Heat-Shock Proteins. Annual
Review of Biochemistry 62(1): 349-384. DOI: 10.1146/annurev.bi.62.070193.002025.

Hesp K, Smant G, Kammenga JE. 2015. Caenorhabditis elegans DAF-16/FOXO transcription
factor and its mammalian homologs associate with age-related disease. Experimental
Gerontology 72: 1-7. DOI: 10.1016/j.exger.2015.09.006.

Hockner M, Dallinger R, Stiirzenbaum SR. 2011. Nematode and snail metallothioneins. JBIC
Journal of Biological Inorganic Chemistry 16(7): 1057-1065. DOI: 10.1007/s00775-011-0826-
3.

Hole¢ek V. 2010. Oxidac¢ni stres u nadorovych onemocnéni. Klinicka biochemie a
metabolismus 18(4): 225-230.

Hotez P, Hawdon J, Schad GA. 1993. Hookworm larval infectivity, arrest and
amphiparatenesis: the Caenorhabditis elegans Daf-c paradigm. Parasitology of Today 9(1): 23-
26.

Hultberg B, Anderssson A, Isaks A. 1998. Alterations of thiol metabolism in human cell lines
induced by low amounts of copper, mercury or cadmium ions. Toxicology 126(3): 203-212.
DOI: 10.1016/S0300-483X(98)00016-X.

Chen F, Shi X. 2002. Signaling from toxic metals to NF-kappaB and beyond: not just a matter

of reactive oxygen species. Environmental Health Perspectives 110(5): 807-811.
DOI: 10.1289/ehp.02110s5807.

-39 -


http://www.gate2biotech.cz/volne-radikaly-antioxidanty/
http://www.gate2biotech.cz/volne-radikaly-antioxidanty/

Cheng Z, Zhu S, Wang L, Liu F, Tian H, Pengsakul T, Wang Y. 2015. Identification and
characterisation of Emp53, the homologue of human tumor suppressor p53, from Echinococcus
multilocularis: its role in apoptosis and the oxidative stress response. International Journal for
Parasitology 45(8): 517-526. DOI: 10.1016/j.ijpara.2015.02.010.

Chiumiento L, Bruschi F. 2009. Enzymatic antioxidant systems in helminth parasites.
Parasitology Research 105(3): 593-603. DOI: 10.1007/s00436-009-1483-0.

Choe KP, Przybysz AJ, Strange K. 2009. The WDA40 repeat protein WDR-23 functions with
the CUL4/DDB1 ubiquitin ligase to regulate nuclear abundance and activity of SKN-1 in
Caenorhabditis elegans. Molecular Cellular Biology. 29(10): 2704-2715. DOI:
10.1128/MCB.01811-08.

Inoue H, Hisamoto N, An JH, Oliveira RP, Nishida N, Blackwell TK, Matsumoto K. 2005. The
C. elegans p38 MAPK pathway regulates nuclear localization of the transcription factor SKN-
1 in oxidative stress response. Genes & Development 19(19): 2278-2283. DOI:
10.1101/gad.1324805.

Irving H, Williams RJP. 1953. The stability of transition-metal complexes. Journal of Chemical
Society: 3192-3210. DOI: 10.1039/JR9530003192.

Jakoby WB. 1980. Enzymatic Basis of Detoxication 1: 1-6.

Jennings P. 2013. Stress response pathways, toxicity pathways and adverse outcome pathways.
Archives of Toxicology 87(1): 13-14. DOI: 10.1007/s00204-012-0974-4.

Jerina, DM, Daly, JW. 1973. Arene Oxides: A New Aspect of Drug Metabolism. Science 185:
573-582. Dostupné z: https://www.jstor.org/stable/1738950?seq=1

Kafka Z, Puncocharova J. 2002. Tézké kovy v ptirod¢ a jejich toxicita. Chemické listy 96: 611-
617.

Kégi JHR, Kojima Y. 1987. Chemistry and Biochemistry of Metallothionein. Experientia
Supplementum 52: 25-61. DOI: 10.1007/978-3-0348-6784-9_3.

Kaégi JHR. 1991. Overview of metallothionein. Methods In Enzymolgy 205: 613-626. DOI:
10.1016/0076-6879(91)05145-L.

Kazura JW, Meshnick SR. 1984. Scavenger enzymes and resistance to oxygen-mediated
damage in Trichinella spiralis. Molecular Biochemical Parasitology 10(1): 1-10. DOI:
10.1016/0166-6851(84)90013-6.

Kellerova P, Matouskova P, Lamka J, Vokial I, Szotakova B, Zajickova M, Pasék M, Skalova
L. 2019. Ivermectin-induced changes in the expression of cytochromes P450 and efflux
transporters in Haemonchus contortus female and male adults. Veterinary Parasitology 273: 24-
31. DOI: 10.1016/j.vetpar.2019.07.006.

-40 -


https://www.jstor.org/stable/1738950?seq=1

Kerboeuf D, Blackhall W, Kaminsky R, von Samson-Himmelstjerna G. 2003. P-glycoprotein
in helminths: function and perspectives for anthelmintic treatment and reversal of resistance.
International Journal of Antimicrobial Agents 22(3): 332-346. DOI: 1016/S0924-
8579(03)00221-8.

Kim DH, Liberati NT, Mizuno T, Inoue H, Hisamoto N, Matsumoto K, Ausubel FM. 2004.
Integration of Caenorhabditis elegans MAPK pathways mediating immunity and stress
resistence by MEK-1 MAPK kinase and VHP-1 MAPK phosphatase. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America 101(30): 10990-10994.DOl:
10.1073/pnas.0403546101.

Kim HS, Kim YJ, Seo YR. 2015. An Overview of Carcinogenic Heavy Metal: Molecular
Toxicity Mechanism and Prevention. Journal of Cancer Prevention. 20(4): 232-240.
DOI:10.15430/JCP.2015.20.4.232.

Kim TS, Jung Y, Na BK, Kim KS, Chung PR. 2000. Molecular cloning and expression of
Cu/Zn-containing superoxide dismutase from Fasciola hepatica. Infection and Immunity 68:
3941-3948. DOI: 10.1128/1A1.68.7.3941-3948.2000.

Knejzlik Z, Ka§ J, Ruml T. 2000. Mechanismus vstupu xenobiotik do organismu a jejich
detoxikace. Chemické listy 94: 913-918.

Kohler, P, Bachmann, R. 1981. Molecular and Biochemical Parasitology 4: 325-336.

Koptiva V. 2011. Glutathion-aktualni biomolekula. Dostupné z: https://cit.vfu.cz/ivbp/wp-
content/uploads/2011/07/GLUTATHION.pdf

Kotze AC, McClure SJ. 2001. Haemonchus contortus utilises catalase in defence against
exogenous hydrogen peroxide in vitro. International Journal for Parasitology 31(14): 1563—
1571. DOI: 10.1016/S0020-7519(01)00303-4.

Kudera R, Topol&an O, Pecen L, Simanek V. 2016. IGF1 (insulin-like growth factor 1), zakladni
charakteristika, signalni draha, zavislost na v€ku a pohlavi. Klinick4 biochemie a metabolismus
24(1): 4-109.

Kumkate S, Chunchob S. 2008. Expression of ATP-binding cassette multidrug transporters in
the giant liver fluke Fasciola gigantica and their possible involvement in the transport of bile
salts and anthelmintics. Molecular and Cellular Biochemistry 317(1-2): 77-84. DOI:
10.1007/s11010-008-9833-2.

Lamoureux GL, Rusness DG. 1987. Synergism of diazinon toxicity and inhibition of diazinon
metabolism in the house fly by tridiphane: Inhibition of glutathione S-transferase activity.
Pesticide Biochemistry and Physiology 27(3): 318-329. DOI: 10.1016/0048-3575(87)90061-7.

Land WG. 2018. Cell-Autonomous (Cell-Intrinsic) Stress Responses. Pages 377-426 in Land
WG, editor. Damage-Associated Molecular Patterns in Human Diseases. Springer,
DOI: 10.1007/978-3-319-78655-1_18

Lau AT, Chiu J. 2007. The Possible Role of Cytokeratin 8 in Cadmium-Induced Adaptation

and Carcinogenesis. Cancer Research 67(5): 2107-2113. DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-06-
3771.

-41 -


https://cit.vfu.cz/ivbp/wp-content/uploads/2011/07/GLUTATHION.pdf
https://cit.vfu.cz/ivbp/wp-content/uploads/2011/07/GLUTATHION.pdf

Le Patourel GNJ, Wright DJ. 1974. Pesticide Biochemistry and Physiology 4: 444-452.

Leid RW, Suquet CM. 1986. A superoxide dismutase of metacestodes of Taenia taeniaeformis.
Molecular Biochemiscal Parasitology 18(3): 301-311. DOI: 10.1016/0166-6851(86)90087-3.

Leonard SS, Harris GK, Shi X. 2004. Metal-induced oxidative stress and signal transduction.
Free Radical Biology and Medicine 37(12): 1921-1942.
DOI: 10.1016/j.freeradbiomed.2004.09.010.

Liebau E, Eckelt VH, Wildenburg G, Teesdale-Spittle P, Brophy P, Walter RD, Henke-
Diihrsen. 1997. Structural and functional analysis of a glutathione S-transferase from Ascaris
suum. Biochemical Journal 324(2): 659-666. DOI: 10.1042/bj3240659.

Licbau E, Miiller V, Lucius R, Walter RD, Henkle-Diihrsen K. 1996. Molecular cloning,
expression and characterization of a recombinant glutathione S-transferase from Echinococcus
multilocularis. Molecular Biochemical Parasitology 77(1): 49-56. DOI: 10.1016/0166-
6851(96)02578-9.

Lingappan K. 2018. NF-kB in oxidative stress. Current Opinion in Toxicology 7: 81-86. DOI:
10.1016/j.cotox.2017.11.002.

Linhart 1. 2012. Toxikologie: Interakce Skodlivych latek s zivymi organismy, jejich
mechanismy, projevy a dusledky. VSCHT, Praha. ISBN 978-80-7080-806-1.

Marounek M. 2006. Povaha a mechanismus tG¢inku antioxidantli, vyznam ve vyzivé zvitat a
lidi. Vyzkumny ustav zivoc¢isné vyroby, Praha.

Matouskovd M, Ruttkay-Nedecky B, Kizek R. 2014. Antioxida¢ni enzymy-biochemické
markery oxida¢niho stresu. Journal of Metallomics and Nanotechnologies 3: 53—56.

Matsuoka M, Igisu H. 2002. Effects of heavy metals on mitogen-activated protein kinase
pathways. Environmental Health and Preventive Medicine 6(4): 210-217. DOI:
10.1007/BF02897972.

McGonigle S, Curley GP, Dalton JP.1997. Cloning of peroxiredoxin, a novel antioxidant
enzyme, from the helminth parasite Fasciola hepatica. Parasitology 115:101-104. DOI:
10.1017/50031182097001170.

McGonigle S, Dalton JP, James ER. 1998. Peroxidoxins: A New Antioxidant Family.
Parasitology Today 14(4): 139-145. DOI: 1016/S0169-4758(97)01211-8.

Mei H, LoVerde. 1997. Schistosoma mansoni: The Developmental Regulation and
Immunolocalization of Antioxidant Enzymes. Experimental Parasitology 86(1): 69-78. DOI:
10.1006/expr.1997.4150.

Merlos MA, Michalek P, Krystofova O, Zitka O, Adam V, Kizek R. 2014. The role of

phytochelatins in plant and animals: A review. Journal of Metallomics and Nanotechnologies
1(4): 22-27.

-42 -



Meunier G, Meunier B. 1985. Peroxidase-catalyzed O-demethylation reactions. Quinone-imine
formation from 9-methoxyellipticine derivatives. Journal of Biological Chemistry 260(19):
10576-10582. DOI: 10.1016/S0021-9258(19)85124-4.

Milisav I. 2011. Cellular Stress Responses. Pages 215-232 in Wislet-Gendebien S, editors.
Advances in Regenerative Medicine. University of Ljubljana, Slovinsko. Dostupné z:
https://www.intechopen.com/books/advances-in-regenerative-medicine/cellular-stress-
responses

Mirkovic N, Voehringer DW, Story MD, McConkey DJ, McDonnell TJ, Meyn RE. 1997.
Resistance to radiation-induced apoptosis in Bcl-2-expressing cells is reversed by depleting
cellular thiols. Oncogene 15: 1461-1470. DOI: 10.1038/sj.0nc.1201310.

Mizuno T, Hisamoto N, Tereda T. Kondo T, Adachi M, Nishida E, Kim DH, Ausubel FM,
Mtsumoto K. 2004. The Caenorhabditis elegans MAPK phosphatase VHP-1 mediates a novel
JNK-like signaling pathway in stress response. The EMBO Journal 23(11): 2226-2234.
DOI: 10.1038/sj.emboj.7600226.

Mkoji GM, Smith JM, Prichard RK. 1988. Antioxidant systems in Schistosoma mansoni:
Correlation between susceptibility to oxidant Killing and the levels of scavengers of hydrogen
peroxide and oxygen free radicals. International Journal for Parasitology 18(5): 661-666 DOI:
10.1016/0020-7519(88)90101-4.

Morrison DK. 2012. MAP Kinase Pathways. Cold Spring Harbor Perspectives in Biology 4(11)
(a011254) DOI: 10.1101/cshperspect.a011254.

Moxon JV, Lacourse EJ, Wright HA, Perally S, Prescott MC, Gillard JL, Barrett J, Hamilton
JV, Brophy PM. 2010. Proteomic analysis of embryonic Fasciola hepatica: Characterization
and antigenic potential of a developmentally regulated heat shock protein. Veterinary
Parasitology 169(1-2): 62-75. DOI: 10.1016/j.vetpar.2009.12.031.

Munir WA, Barrett, JB. 1985. Parasitology 19: 145-156.

Miihlschlegela F, Froscha P, Castroa A, Apfelb H, Miillera A, Frosch M. 1995. Molecular
cloning and characterization of an Echinococcus multilocularis and Echinococcus granulosus
stress protein homologous to the mammalian 78 kDa glucose regulated protein. Molecular and
Biochemical Parasitology 74(2): 245-250

Nene V, Dunne DW, Johnson KS, Taylor DW, Cordingley JS. 1986. Sequence and expression
of a major egg antigen from Schistosoma mansoni. Homologies to heat shock proteins and
alpha-crystallins.  Molecular and  Biochemical Parasitology 21(2): 179-188.
DOI: 10.1016/0166-6851(86)90021-6.

Neumann S, Ziv E, Lantner F, Schechter I. 1993. Regulation of HSP70 gene expression during

the life cycle of the parasitic helminth Schistosoma mansoni. European Journal of Biochemisty
212(2): 589-96. DOI: 10.1111/j.1432-1033.1993.th17697.X.

-43 -


https://www.intechopen.com/books/advances-in-regenerative-medicine/cellular-stress-responses
https://www.intechopen.com/books/advances-in-regenerative-medicine/cellular-stress-responses

Nevo Y, Nelson N. 2006. The NRAMP family of metal-ion transporters. Biochimica et
Biophysica Acta (BBA) - Molecular Cell Research 1763(7): 609-620.
DOI: 10.1016/j.bbamcr.2006.05.007.

Nohel P, Rokyta R, Holecek V, Vlasak R. 2011. Oxidacni stres, jeho stanoveni, nemoci jim
zpusobené a jeho snizovani antioxidanty. Vesmir 90(6): 357.

Noskova V, Hajdich M, Mihal V, Cwiertka K. 2000. Mechanizmy mnohocetné 1ékové
rezistence a jejich vyznam pro klinickou praxi I.: Typicka MDR. Klinickicka onkologie 13(2):
4-9.

Oliveira RP, Abate JP, Dilks K, Landis J, Ashraf J, Murphy CT, Blackwell TK. 20009.
Condition-adapted stress and longevity gene regulation by Caenorhabditis elegans SKN-1/Nrf.
Aging Cell 8: 524-541. DOI: 10.1111/j.1474-9726.2009.00501.x.

Ovelgonne J, Souren JEM, Wiegant FAC, Van Wijk R. 1995. Relationship between cadmium-
induced expression of heatshock genes, inhibition of protein synthesis and cell death.
Toxicology 99(1-2): 19-30. DOI: 10.1016/0300-483X(94)02990-C.

Pannala VR, Dash RK. 2015. Mechanistic characterization of the thioredoxin system in the
removal of hydrogen peroxide. Free Radical Biology and Medicine 78: 42-55 DOI:
10.1016/j.freeradbiomed.2014.10.508.

Park Ch, Jeong J. 2018. Synergistic cellular responses to heavy metal exposure: A
minireview. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - General Subjects 1862(7): 1584-1591
DOI: 10.1016/j.bbagen.2018.04.003.

Pejchal J, Osterreicher J, Zarybnicka L, Sinkorova Z, Tichy A, Vavrova J. 2009. Vojenské
zdravotnické listy 78(4): 158-169.

Pérez-Morales D. Espinoza B. 2015. The role of small heat shock proteins in parasites. Cell
Stress and Chaperones 20(5): 767-780. DOI: 10.1007/s12192-015-0607-y.

Pirkkala L, Nykanen P, Sistonen L. 2001. Roles of the heat shock transcription factors in
regulation of the heat shock response and beyond. The FASEB Journal 15(7): 1118-1131. DOI:
10.1096/fj00-0294rev.

Precious WY, Barrett J. 1989. Xenobiotic metabolism in helminths. Parasitology Today. 5(5):
156-160. DOI: 10.1016/0169-4758(89)90080-X.
Racek J, Hole¢ek V. 1999. Enzymy a volné radikaly. Chemické listy 93: 774-780.

Radtke F, Georgiev O, Muller HP, Brugnera E, Schaffner W. 1995. Functional domains of the
heavy metal-responsive transcription regulator MTF-1. Nucleic Acids Research 23(12): 2277
2286.

Rana SVS. 2020. Endoplasmic Reticulum Stress Induced by Toxic Elements—a Review of

Recent Developments. Biological Trace Element Research 196(1): 10-19.
DOI: 10.1007/s12011-019-01903-3.

-44 -



Ray D, Williams DL. 2011. Characterization of the phytochelatin synthase of Schistosoma
mansoni. PLOS Neglected Tropical Diseases 5(5) (e1168).
DOI: 10.1371/journal.pntd.0001168.

Rigouin C, Nylin E, Cogswell AA, Schaumléffel D, Dobritzch D, Williams DL, Dalton JP.
2013a. Towards an Understanding of the Function of the Phytochelatin Synthase of
Schistosoma mansoni. PL0S Neglected Tropical Diseases 7(1) (e2037) DOI:
10.1371/journal.pntd.0002037.

Rigouin C, Vermeire JJ, Nylin E, Williams DL. 2013b. Characterization of the phytochelatin
synthase from the human parasitic nematode Ancylostoma ceylanicum. Molecular and
Biochemical Parasitology 191(1): 1-6. DOI: 10.1016/j.molbiopara.2013.07.003.

Richter K, Haslbeck M, Buchner J. 2010. The Heat Shock Response: Life on the Verge of
Death. Molecular Cell 40(2): 253-266 [cit. 2021-01-23]. DOI: 10.1016/j.molcel.2010.10.006.

Roh JY, Lee J, Choi J. 2009. Assessment of stress-related gene expression in the heavy metal-
exposed nematode Caenorhabditis elegans: A potential biomarker for metal-induced toxicity
monitoring and environmental risk assessment. Environmental Toxicology and Chemistry
25(11): 2946-2956. DOI: 10.1897/05-676R.1.

Rokyta R, Holeéek V, Stopka P. 2006. Volné radikaly. Vesmir 85(10): 617.

Saez GT, Estan-Capell N. 2017. Saez G.T., Estan-Capell N. 2014. Antioxidant Enzymes in
Schwab M, editor. Encyclopedia of Cancer. Springer, Berlin, Heidelberg. DOI: 10.1007/978-
3-662-46875-3_7210.

Salazar-Calderon M, Nfartin-Alonso JM, Ruiz de Eguino AD, Casais R, Marin MS, Parra F.
2000. Fasciola hepatica: heterogenous expression and functional characterisation of a
thioredoxin peroxidase. Experimental Parasitology 95(1): 63-70. DOI:
10.1006/expr.2000.4495.

Salinaz, Cardozo. 2000. Echinococcus granulosus: Heterogeneity and Differential Expression
of Superoxide Dismutases. Experimental Parasitology 94(1):56-9. DOI:
10.1006/expr.1999.4464.

Samali A, Orrenius S. 1998. Heat shock proteins: regulators of stress response and apoptosis.
Cell Stress and Chaperones 3(4): 228-236. Dostupné z:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9880235/

Sandbichler A, Hockner M. 2016. Cadmium Protection Strategies—A Hidden Trade-Off?
International Journal of Molecular Sciences 17(2): 139. DOI: 10.3390/ijms17010139.

Sato M, Kondoh M. 2002. Recent Studies on Metallothionein: Protection Against Toxicity of
Heavy Metals and Oxygen Free Radicals. The Tohoku Journal of Experimental Medicine
196(1): 9-22. DOI: 10.1620/tjem.196.9.

Saydam N, Steiner F, Georgiev O, Schaffner W. 2003. Heat and heavy metal stress synergize

to mediate transcriptional hyperactivation by metal-responsive transcription factor MTF-1. J
Biol Chem 278(34): 31879-31883. DOI: 10.1074/jbc.M302138200.

-45 -


https://vesmir.cz/cz/o-nas/autori/r/rokyta-richard.html
https://vesmir.cz/cz/o-nas/autori/h/holecek-vaclav.html
https://vesmir.cz/cz/o-nas/autori/s/stopka-pavel-2.html
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9880235/

Sexton JL, Milner AR, Panaccio M, Waddington J, Wijffels G, Chandler D, Thompson C,
Wilson L, Spithill TW, Mitchell G et al. 1990. Glutathione S-transferase: novel vaccine against
Fasciola hepatica infection in sheep. Journal of Immunology 145(11): 3905-3910. DOI:
10.1016/S0020-7519(01)00303-4.

Shinkai Y, Kaji T. 2012. Cellular Defense Mechanisms against Lead Toxicity in the Vascular
System.  Biological and Pharmaceutical Bulletin  35(11): 1885-1891. DOI:
10.1248/bph.b212018.

Schréder M, Kaufman RJ. 2005. The mammalian unfolded protein response. Annual Review
of Biochemistry 74(1): 739-789. DOI: 10.1146/annurev.biochem.73.011303.074134.

Schwartz MS, Benci JL, Selote DS, Sharma AK, Chen AG, Dang H, Fares H, Vatamaniuk OK.
2010. Detoxification of multiple heavy metals by a half-molecule ABC transporter, HMT-1,
and coelomocytes of Caenorhabditis elegans. PL0S One 5(3) (e9564). DOI:
10.1371/journal.pone.0009564.

Simmons SO, Fan Ch, Yeoman K, Wakefield J, Ramabhadran R. 2011. NRF2 Oxidative Stress
Induced by Heavy Metals is Cell Type Dependent. Current Chemical Genomics 5: 1-12
DOI: 10.2174/1875397301105010001.

Skalova L. a kolektiv. 2018. Metabolismus 1é¢iv a jinych xenobiotik. Karolinum. Karlova
Univerzita, Praha.

Slice LW, Freedman JH, Rubin CS. 1990. Purification, characterization, and cDNA cloning of
a novel metallothionein-like, cadmium-binding protein from Caenorhabditis elegans. Journal
of Biological Chemistry 265(1): 256-263.

Smirnova IV, Bittel DC, Ravindra R, Jiang H, Andrews GK. 2000. Zinc and Cadmium Can
Promote Rapid Nuclear Translocation of Metal Response Element-binding Transcription
Factor-1. Journal of Biological Chemistry 275(13): 9377-9384.
DOI: 10.1074/jbc.275.13.9377.

Smith NC, Bryant C. 1989. The effect of antioxidants on the rejection of Nippostrongylus
brasiliensis. Parasite Immunology 11(2): 161-167. DOI: 10.1111/j.1365-3024.1989.tb00656.x.

Smyth DJ, Glanfield A, McManus DP, Hacker E, Blair D, Anderson GJ, Jones MK. 2006. Two
Isoforms of a Divalent Metal Transporter (DMT1) in Schistosoma mansoni Suggest a Surface-
associated Pathway for Iron Absorption in Schistosomes. Journal of Biological Chemistry
281(4): 2242-2248. DOI: 10.1074/jbc.M511148200.

Sun'Y, Oberley LW. 1996. Redox regulation of transcriptional activators. Free Radical Biology
and Medicine 21(3): 335-348. DOI: 10.1016/0891-5849(96)00109-8.

Sures B, Radszuweit H. 2007. Pollution-induced heat shock protein expression in the amphipod

Gammarus roeseli is affected by larvae of Polymorphus minutus (Acanthocephala). Journal of
Helminthology 81(2): 191-197. DOI: 10.1017/S0022149X07751465.

-46 -



Sures B, Siddall R. 1999. Pomphorhynchus laevis: The Intestinal Acanthocephalan as a Lead
Sink for its Fish Host, Chub (Leuciscus cephalus). Experimental Parasitology 93(2): 66-72.
DOI: 10.1006/expr.1999.4437.

Taiwo FA, Brophy PM, Pritchard DI, Brown A, Wardlaw A, Patterson LH. 1999. Cu/Zn
superoxide dismutase in excretory-secretory products of human hookworm Necator
americanus. An electron paramagnetic spectrometry study. European Journal of Biochemistry
264(2): 434-438. DOI. 10.1046/j.1432-1327.1999.00626.X.

Tiffany-Castiglioni E, Qian Y. 2001. Astroglia as Metal Depots: Molecular Mechanisms for
Metal Accumulation, Storage and Release. NeuroToxicology 22(5): 577-592. Dostupné z:
d0i:10.1016/S0161-813X(01)00050-X.

Torre CD, Zaja R, Loncar J. 2012. Interaction of ABC transport proteins with toxic metals at
the level of gene and transport activity in the PLHC-1 fish cell line. Chemico-Biological
Interactions 198(1-3): 9-17. DOI: 1016/j.cbi.2012.04.008.

Troemel ER, Chu SW, Reinke V, Lee SS, Ausubel FM, Kim DH. 2006. p38 MAPK regulates
expression of immune response genes and contributes to longevity in C. elegans. PLoS Genet
2(11): €183. DOI: 10.1371/journal.pgen.0020183.

Tsuji N, Kasuga-Aoki H, Isobe T. 2000. Cloning and characterisation of a peroxiredoxin from
the swine roundworm Ascaris. International Journal for Parasitology 30(2): 125-128. DOI:
10.1016/S0020-7519(99)00180-0.

Tweedie S, Grigg ME, Ingram L, Selkirk ME. 1993. The expression of a small heat shock
protein homologue is developmentally regulated in Nippostrongylus brasiliensis. Molecular
and Biochemical Parasitology 61(1): 149-153. DOI: 10.1016/0166-6851(93)90168-W.

Valko M, Morris H, Cronin MTD. 2005. Metals, Toxicity and Oxidative Stress. Current
Medicinal Chemistry 12(10): 1161-1208. DOI: 10.2174/0929867053764635.

VanDuyn N, Settivari R, Wong G, Nass R. 2010. SKN-1/Nrf2 Inhibits Dopamine Neuron
Degeneration in a Caenorhabditis elegans Model of Methylmercury Toxicity. Toxicological
Sciences 118(2): 613-624. DOI: 10.1093/toxsci/kfq285.

van Rossum AJ, Jefferies JR, Rijsewijk FA, LaCourse EJ, Teesdale-Spittle P, Barrett J, Tait A,
Brophy PM. 2004. Binding of hematin by a new class of glutathione transferase from the blood-
feeding parasitic nematode Haemonchus contortus. Infection and Immunity 72(5): 2780-2790.
DOI: 10.1128/iai.72.5.2780-2790.2004.

Vargas-Prada L, Solis CF, Laclette JP. 2001. Heat shock and stress response of Taenia solium
and T. crassiceps (Cestoda). Parasitology 122(5): 583-588.
DOI: 10.1017/S0031182001007764.

Vasak M. 2005. Advances in metallothionein structure and functions. Journal of Trace
Elements in Medicine and Biology 19(1): 13-17. DOI: 10.1016/j.jtemb.2005.03.003.

Vatamaniuk OK, Bucher EA, Sundaram MV, Rea PA. 2005. CeHMT-1, a Putative

Phytochelatin Transporter, Is Required for Cadmium Tolerance in Caenorhabditis elegans.
Journal of Biological Chemistry 280(25): 23684-23690. DOI: 10.1074/jbc.M503362200.

-47 -



Vatamaniuk OK, Bucher EA, Ward JT, Rea PA. 2001. A New Pathway for Heavy Metal
Detoxification in Animals. Journal of Biological Chemistry 276(24): 20817-20820.
DOI: 10.1074/jbc.C100152200.

Vercauteren |, De Maere V, Vercruysse J, Stevens M, Gevaert K, Claerebout E. 2007. A small
heat shock protein of Ostertagia ostertagi: Stage specific expression, heat inducibility, and
protection trial. Journal of Parasitology 92(6): 1244-1250. DOI: 10.1645/GE-871R.1.

Vigneshkumar B, Pandian SK, Balamurugan K. 2013. Catalase activity and innate immune
response of Caenorhabditis elegans against the heavy metal toxin lead. Environmental
Toxicology 28(6): 313-321. DOI: 10.1002/tox.20722.

Vihervaara A, Sistonen L. 2014. HSF1 at a glance. Journal of Cell Science 127(2): 261-266.
DOI:10.1242/jcs.132605.

Ward RJ, Zhang Y, Crichton RR, Piret B, Piette J, De Witte P. 1996. Identification of the
nuclear transcription factor NFkB in rat brain after in vivo ethanol administration. FEBS Letters
389(2): 119-122. DOI: 10.1016/0014-5793(96)00545-5.

Wu Z, Nagano I, Boonmars T, Takahashi Y. 2007. Thermally induced and developmentally
regulated expression of a small heat shock protein in Trichinella spiralis. Parasitology Research
101(1): 201-212. DOI: 10.1007/s00436-007-0462-6.

Yan B, Sun W, Shi X, Huang L, Chen L, Wang S, Yan L, Liang S, Huang H. 2017.
Angiostrongylus cantonensis daf-2 regulates dauer, longevity and stress in Caenorhabditis
elegans. Veterinary Parasitology 240: 1-10. DOI: 10.1016/j.vetpar.2017.04.025.

Younis AE, Geisinger F, Ajonina-Ekoti I, Soblik H, Steen H, Mitreva M, Erttmann K, Perbandt
M, Liebau E, Brattig NW. 2011. Stage-specific excretory-secretory small heat shock proteins
from the parasitic nematode Strongyloides, ratti-putative links to host’s intestinal mucosal
defense system. FEBS Journal 278(18): 3319-3336. DOI: 10.1111/].1742-4658.2011.08248.x.

Zenata O. 2015. Biotransformace v kazdodennim Zivoté. Ziva 4: 157

-48 -



6 Seznam pouzitych zkratek

AP 1 aktivatorovy protein 1

CAT katalaza

DMT1 divalentni kovovy transporter

ERK extracelularnim signdlem reagulovana kinaza
GPx glutathion peroxidéza

GRP glukézou regulovany protein

GSH glutathion

GST glutathion S transferaza

HIF1 hypoxii indukovatelny faktor 1

HSF-1 faktor tepelného Soku

HSP protein tepelného Soku (heat shock protein)
HSR odpovéd’ na tepelny Sok (heat shock response)
IGF1 inzulinu podobny rtstovy faktor 1

JNK c-Jun N-termindlni kindzy

kDa kiloDallton

MAPK mitogenem aktivovana protein kindza

MRP multidrogovy rezistentni protein

MT metalothionein

MTF-1 metal responsive transcription factor

Nf-kB nukleérni faktor kappa B

Nrf2 nuclear factor erythroid 2

PCS fytochelatin syntaza

PERK protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum kinase
PGP P-glykoprotein

PRX peroxiredoxin

ROS reaktivni kyslikové radikély (reactive oxygen species)
RP rizikové prvky

SKN1 protein skinhead 1

SOD superoxid dismutaza

TK tézké kovy

TRX thioredoxin

UPR odpovéd’ na nesbalené proteiny (unfolding protein response)
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