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Ride, eukaryota

Heterotrofni metabolismus — saprofyte, parazité

Jednobunééné: kvasinka, mnohobuné&éné: vliakno (hyfa) ® stélka
(thallus)

Bunecna stena — chitin, polysacharidy (beta-D-glukan,
galaktomannan, mannan)
Bunecna membrana - ergosterol

Rozmnozovani — pohlavni, ,pseudopohlavni® (parasexual) i nepohlavni

U nékterych druhu pohlavni (teleomorfa) a nepohlavni (anamorfa)
stadium — rizna morfologie, ekologie, schopnost infikovat ¢lovéka.






PodfiSe: ROZELLOMYCETA
Kmen: Rozellomycota — mikrosporidie a kryptomycety, zajimavé absenci chitinové bunééné stény
PodfiSe: APHELIDIOMYCETA
Kmen: Aphelidiomycota (téz Aphelidal2%) — afelidie
Podrise: BLASTOCLADIOMYCETA - variabilni, bez bunééné stény, maji biCikaté pohyblivé spory (dfive sou€ast chytridiomycet)
Kmen: Blastocladiomycota (téz Allomycota)
Podrise: CHYTRIDIOMYCETA - variabilni, maji biCikaté pohyblivé spory
Kmen: Caulochytriomycota (dfive soucast kmene Chytridiomycota, tfidy Spizellomycetes)
Kmen: Chytridiomycota (dFive téz Archemycota) — chytridiomycety
Kmen: Monoblepharomycota (dfive soucast kmene Chytridiomycota)
Kmen: Neocallimastigomycota
PodfiSe: BASIDIOBOLOMYCETA
Kmen: Basidiobolomycota
Podrise: OLPIDIOMYCETA - variabilni, maji biCikaté pohyblivé spory (dfive sou€ast chytridiomycet)
Kmen: Olpidiomycota
Podrise: ZOQPAGOM A — soucasti jejich zivotniho cyklu je odolné zygosporangium (dfive soucast spajivych hub)
Kmen: Kickxellomycota
Kmen: Zoopagomycota
Podfise: MUCOROMYCETAIRez- 4] — soucasti jejich Zivotniho cyklu je odolné zygosporangium (dfive souéast spajivych hub)
Kmen: Calcarisporiellomycota
Kmen: Glomeromycota — uc€astni se vnitrobunééné mykorhizy
Kmen: Mortierellomycota
Kmen| Mucoromycota
Podfise: DI ¥ OTA)
Kmel: Ascomycota — houby vieckovytrusélPozn- l houby vieckaté, askomycety!tl
odkmen: Pezizomycotina (drive tez Ascomycotina)il
Podkmen: Saccharomvcotlna (drlve tez Hemiascomycotina)l
Podkmen: Taphrinomycotina (dfive téZ Archiascomycotina)tl

BaS|d|omycota houb stokov truse[F’Ozn 6, pbazidiomycety!ll
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Podkmen: Ustilaginomycotina https://cs.wikipedia.org/wiki/Klasifikace_hub
Podkmen: Wallemiomycotina
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Klasifikace druhu na podkladé fenotypovych vlastnosti

\ 4

Ruzné formy 1 druhu — ruzné taxonomické nazvy

\ 4

Sekvenace genomu, slou€eni ruznych forem pod 1 druh

\ 4

Sjednoceni nazvoslovi — pokud je znama anamorfa a teleomorfa pod
ruznymi nazvy, nadale plati nazev uzivany pro teleomorfu

¥

,Nové“ nazvy znamych patogennich druhd hub
Jak se vtom vyznat?

de Hoog S et al. A conceptual framework for nomenclatural stability and validity of medically important fungi: a proposed global consensus guideline for
fungal name changes supported by ABP, ASM, CLSI, ECMM, ESCMID-EFISG, EUCAST-AFST, FDLC, IDSA, ISHAM, MMSA, and MSERGC, J Clin
Microbiol 2023 10.1128/jcm.00873-23



Celosvétove 6,28 miIionuvdruhl‘.’J, v CR 10 000 druht
(Mikrobioloicky ustav AVCR — odhad 2021)

Prokazani puvodci lidskych onemocnéni - 300 —
500 druhu, potencial ma vétSina druhu hub

Dominuje nizky pocet druhu s pokroCilou adaptaci na preziti v
organismu teplokrevnych Zivocichu

Castgji nepohlavni stadium — anamorfa.
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Termotolerance hub Druhy hub nové patogenni pro Clovéka

Variabilita poCasi Adaptace hub na stresové vlivy  ZvySena virulence, snazsi Sifeni

Houby — patogeny rostlin  Fungicidy v zemédélstvi Rezistence k antimykotikim

Zmeny v rozSifeni hub vlivem klimatické zmény Zmeény vyskytu mykoz v regionech

Prirodni katastrofy

Vliv klimatické zmény na Cloveka — UV zareni — T lymfocyty, cytokiny, komplement

Seidel D et al. www.thelancet.com/microbe Vol 5 June 2024



Houby — faktory patogenity obecné

Termotolerance - schopnost ristu a mnozeni pri
teplote lidského téla

Dimorfismus

*Schopnost prechazet z kvasinkové na viaknitou
formu v zavislosti na zevnich vlivech

*Typicky pro primarni patogeny



Latky s in vivo ucinnosti na mykoticka (eukaryotni!) agens
Nizky pocCet specifickych cilovych struktur
Toxicita, interakce, narustajici rezistence

Fungicidni/fungistaticky u€inek — rdzny pro ruzné skupiny hub

Cilové struktury antimykotik

Bunécna stena echinokandiny, ibrexafungerp
Cytoplazmaticka membrana polyeny, azoly, terbinafin
Mikrotubuly griseofulvin

Syntéza nukleovych kyselin 5 — fluorocytosin



Ergosterol B-D-glucans
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Ergosterol
synthesis . -
pathway Amphotericin B Echinocandins

Otto, W. Green, A. (2020). British Journal of Haematology. 189. 10.1111/bjh.16452.



Antifungal Molecular Targets
Antifungal Sites of Action

Fungal Cell Wall & Membrane
n Mannoproteins

Fungal Cell

DNA & RNA _‘\‘I
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https://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/all_antifungals
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Hoenigl M et al. Drugs (2021) 81:1703-1729



Caspofungin, micafungin, anidulafungin, rezafungin

Inhibice syntézy beta-D-glukanu, polysacharidu bunécné stény
Enzym beta-D-glukan-synthasa

*Fungicidni ucinnost — kandidy
*Fungistaticka ucinnost — aspergily
*Neucinné na kryptokoky, mukormycety

Ziskana rezistence

Candida sp. - mutace v katalytické podjednotce 3-1,3-d-glucan
synthasy — FKS

*Dlouhodoba expozice echinokandinum — |éCba, profylaxe

v .

*Nezadouci ucCinky - minimalni

Healey KR, Perlin DS. Fungal resistance to echinocandins and the MDR phenomenon in Candida glabrata. J Fungi. 2018;4(3):105.
https://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/all_antifungals
Cornely O et al. Lancet Infect Dis 2025;25: e280-93



https://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/all_antifungals

Amfotericin B

«Amfotericin B deoxycholat (D-AMB)
«Amfotericin B lipidovy komplex (ABLC)
«Amoftericin B liposomalni (L-AMB)

Nystatin

Mechanismus ucinku
Prima vazba na ergosterol v BM, tvorba péru, bunééna smrt

1. volba u mukormykoézy, kryptokokové disemiované infekce (+5-FC)
Lécba aspergildzy pri rezistenci k azolliim

Rezistence — primarni u nékterych plisni, ziskana vzacna (C. auris)

NU — podobnost molekul ergosterolu a cholesterolu
*Reakce na podani infuze — horeCka, zvraceni, kfeCe, hypotenze
*Renalni tubularni acidoza, hypokalémie, hypomagnezemie
*KfecCe aj. zavazné NU pri intratekalnim podani
https://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/all_antifungals

Lancet Infect Dis. 2019 December ; 19(12): e405—e421. doi:10.1016/S1473-3099(19)30312-3
Chang CC et al. Lancet Infect Dis February 9, 2024, https://doi.org/10.1016/S1473-3099(23)00731-4



https://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/all_antifungals

ariseofulvin

Squalene
Ergosterole
«—— Terbinafine @
= Azoles

Squalene epoxide —» Lanosterol

https:/tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/all_antifungals



Imidazoly — lokalni podani

Triazoly — systéemové podani
Flukonazol

*ltrakonazol

*\orikonazol

Posakonazol
s|lsavukonazol

Mechanizmus ucinku

*Inhibice syntézy ergosterolu, slozky bunecneé membrany
*Enzym lanosterol-14a-demethylasa (gen ERG11 — Candida,
Cryptococcus, gen CYP51A — Asperqgillus)



Flukonazol

Diseminovana kryptokokoza - konsolidacni a udrzovaci léCba
Invazivni kandidé6za

cilena IéCba, jen citlivé kmeny

kandidové uroinfekce, infekce oka, CNS

Slizniéni/mukokutanni kandidéza - systémova léCba vC. ezofagitidy

Neucinny na plisné
NU vzacné pFipady zavazné hepatotoxicity
Dostupné monitorovani hladin vC. referencnich hodnot, rutinné neni treba

Rezistence
Primarni Candida krusei a pfibuzné druhy (Pichia)
Ziskana — epidemiologicky vysoce zavazna u Candida parapsilosis, C.
tropicalis https://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/all_antifungals
Arastehfar A et al. Antibiotics 2020, 9, 877

Cornely O et al. Lancet Infect Dis 2025;25: e280-93
Chang CC et al. Lancet Infect Dis February 9, 2024, https://doi.org/10.1016/S1473-3099(23)00731-4



https://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/all_antifungals

Vorikonazol

LécCba invazivni aspergilézy 1. volba
Neucinny na mukormycety

NU

*Reverzibilni poruchy zraku
*Hepatotoxicita

*Fotosenzibilita

«Zavazné kozni projevy precitlivelosti
*Arytmie, prodlouzeni QTc intervalu

Nutné monitorovani hladin

Ziskana rezistence

Candida sp. viz flukonazol

Aspergillus fumigatus — ARAF, vznik prevazne v prostredi, mutace genu

CYP51A https://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/all_antifungals
Zhang J et al. Journal of Fungi 2021, 7, 599

Jeanvoine A et al. Médecine et maladies infectieuses 50 (2020) 389-395
Ulimann AJ et al. Clinical Microbiology and Infection 24 (2018) elee38



https://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/all_antifungals

Posakonazol

Uginny na aspergily (alternativa vorikonazolu) a mukormycety
Profylaxe infekci vlaknitymi houbami u imunokompromitovanych pacientu

Isavukonazol

Uginny na aspergily (alternativa vorikonazolu) a mukormycety
Pokracovaci/alternativni IéCba mukormykézy
Alternativa vorikonazolu v Ié€bé aspergilézy

Iltrakonazol

LécCba

chronické plicni aspergilozy
*endemickych mykoz
*mukokutanni a sliznicni kandidozy

Profylaxe infekci viaknitymi houbami u imunokompromitovanych pacientu

https:/tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/all_antifungals
Cornely O et al. Lancet Infect Dis. 2019 December ; 19(12): e405—-e421. doi:10.1016/S1473-3099(19)30312-3
Ullmann AJ et al. Clinical Microbiology and Infection 24 (2018) elee38



https://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/all_antifungals

Mechanismus ucinku
Inhibice syntézy ergosterolu - enzym skvalenepoxidasa

Terbinafin
Lécba dermatofytozy

Rezistence k terbinafinu
‘Bodové mutace v genu pro skvalen epoxidazu
*Trichophyton indotineae (T. mentagrophytes/interdigitale

complex)
*Trichophyton rubrum



Mechanizmus uéinku

*Inhibice syntézy DNA a RNA po intracelularni premené na 5-
fluorouracil

*V lidskych bunkach k premené nedochazi

Diseminovana kryptokokova infekce — 1. volba (+L-AMB)
V monoterapii nelze podat — rychly vznik rezistence

I 4

NU
*Poruchy krvetvorby
*Hepatotoxicita

https://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/all_antifungals
Chang CC et al. Lancet Infect Dis February 9, 2024, https://doi.org/10.1016/S1473-3099(23)00731-4



https://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/all_antifungals

Rezistence — odolnost vaci antimykotikim podminéna stabilni genetickou zménou
Primarni — vlastnost jedinct ur€itého druhu/skupiny druh

*Aspergily — flukonazol

*Mukormycety — vorikonazol, echinokandiny
«Candida krusei — flukonazol

*Kryptokoky - echinokandiny

Ziskana — vlastnost jen nékterych jedincl ziskana adaptaci na zevni vlivy

*Aspergillus fumigatus — vorikonazol, posakonazol, itrakonazol, isavukonazol
«Candida parapsilosis — flukonazol

«Candida sp. — echinokandiny

«Candida auris — azoly, amfotericin B, echinokandiny

Tolerance — odolnost vuci antimykotikiim podminéna nestabilnimi genomickymi,
epigenomickymi a fyziologickymi zménami

Hoenigl M et al. Drugs (2021) 81:1703-1729



*Kvasinka puvodem z prostredi, termotolerantni

5 ruznych linii (clades), soubézné globalni Sireni

*\/ysoka odolnost vuci vlivum prostfedi, dlouhodobé prezivani na kuzi lidi,
povrchu predmétu

*\/étSina kmenu rezistentnich k flukonazolu, ziskana rezistence k
echinokandinum a amfotericinu B

Candida parapsilosis rezistentni k flukonazolu

*Kozni mikrobiota Cloveéka
*Epidemicky vyskyt ve zdravotnickych zafizenich, odolnost k vlivum prostredi

Aspergillus fumigatus rezistentni k azolum (ARAF)

Prevazuji environmentalni mutace v genu CYP51A
Fungicidy v zemedelstvi
Hoenigl M et al. Drugs (2021) 81:1703-1729

Zhang J et al. Journal of Fungi 2021, 7, 599
Jeanvoine A et al. Médecine et maladies infectieuses 50 (2020) 389-395



Povrchové mykozy

Kozni a lokalizované podkozni mykozy
Dermatofytozy

*Onychomykoza

*Chromoblastomykoéza, mycetom

Endemické mykozy

Oportunni mykozy
Kandidoza

Kryptokokodza

*Aspergiloza

‘Mukormykoéza
‘Pneumocystova pneumonie



Houby, které jsou primarnimi patogeny clovéeka

»Blastomyces dermatitidis

»Coccidioides immitis, Coccidioides posadasi
»Histoplasma capsulatum

»Paracoccidioides brasiliensis

*Talaromyces marneffei

=Cryptococcus gattii

*PUvodci endemickych systémovych mykoéz,
vetsinou s vyskytem na uzemi amerického Ci
asljského kontinentu, v Evrope importované nakazy



Povrchové mykoézy
Nejpovrchovéjsi vrstvy kuze a adnex, kosmeticky vyznam

Pityriasis versicolor, Malassezia furfur

Merckmanuals.com

Link.springer.com



Dermatofytéza — puvodci dermatofyta
Dermatomyko6za — pUvodci jiné druhy hub (kvasinky, vlaknité houby z
prostredi

Dermatofyta
Keratinofilni, keratinolytické houby

Teplotni optimum 28 — 30 °C

Invaze do stratum corneum a keratinizované vrstvy vlasu a nehtu
Nazvy onemocneéni - tinea + anatomicka lokalizace

InfekCni Castice (propagule) — artrokonidie vznikajici rozpadem hyf
Prenos odloucenymi supinkami keratinové vrstvy pokozky
Kontaminované povrchy a predmety
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Antropofilni — adaptace na ¢lovéka, mezilidsky prenos

*Chronicky prubéh
Mirna zanétliva reakce
*Dlouhodoba a obtizna |é¢ba

Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes/interdigitale complex,
Trichophyton tonsurans

Zoofilni — nizka adaptace na ¢lovéka - nahodny hostitel, zdrojem zvire

*Akutni pribéh, prudka zanétliva reakce

*Dobra a rychla odpovéd na IéCbu

Trichophyton mentagrophytes complex, Trichophyton benhamiae, Microsporum sp.
=Geofilni — nizka adaptace na ¢lovéka, zdrojem prostredi (ptda)

Prabéh viz zoofilni, nakazy vzacnéjsi

Nanizzia gypsea (syn. Microsporum gypseum) Mycopathologia 185(1)2020



Antropofilni dermatofyta -
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Zoofilni dermatofyta - prenos




Dermatofytozy — klinické formy

Tinea unguium

dermnentz.org

Tinea barbae Tinea corporis

By Maddyportelli - Own work, CC BY-SA 4.0, sciencedirect.com
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?
curid=48807927

Tinea pedis

natural-health-news.com

Tinea cruris
Tinea capitis mitchmedical.us

Woodova lampa Tinea capitis

medscape medicinenet.com




Lokalni antimykotika v pfipade postizeni 1 nehtu DK krome 1.
prstce

V ostatnich pripadech systémova IéCba

*Terbinafin
*ltrakonazol

Min. doba 4 tydny u zoofilnich dermatofyt, pfi postizeni nehtu
nékolik mésicu



Trichophyton indotineae

Antropofilni, komplex Trichophyton mentagrophytes/interdigitale

Tinea corporis, cruris, faciel

Rezistence k terbinafinu - bodové mutace v genu pro skvalen epoxidazu

Plivod na indickém subkontinentu, celosvétové §ifeni véetné CR

Trichophyton rubrum

Rezistence k terbinafinu - bodové mutace v genu pro skvalen epoxidazu

Celosvétove Sireni z Asie

CR - DO R. 2021 nezachycen
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