Abstrakt

Lidské télo si vyvinulo mnozstvi slozitych obrannych mechanismda, kterymi se
brani vSem potencialné patogennim mikroorganismim, které jsou nuceny vyvijet
prislusna protiopatfeni. Podrobné znalosti strukturdlni podstaty mechanismi
obchazeni imunitniho systému lidskymi infek&nimi patogeny, maji zasadni vyznam pro
vyvoj ucinnych 1€kl a terapii. V této praci je na pfikladu invariantniho povrchového
glykoproteinu 65 (ISG65) z krevni formy lidského infekéniho parazita Trypanosoma
brucei gambiense (Tbg) pfedstaven protokol pro zlepSeni rekombinantni exprese
proteint s komplexnim slozenim a pro vytvoreni minimalniho konstruktu vhodného pro
strukturni charakterizaci. Kromé toho zde uvedené poznatky odhaluji biologickou
funkci 1ISG65 jako receptoru pro slozku lidského komplementu C3b, popisuji jeho
Ulohu jako selektivniho inhibitoru alternativni cesty komplementového systému a
predstavuji prvni struktury TbglSG65 v komplexu s lidskym C3 a C3b. K objasnéni
toho, jak mohou dalSi invariantni povrchové receptory parazita vykonavat svou funkci
v ramci ochranného Stitu tvofeného okolnimi variantnimi povrchovymi glykoproteiny
(VSGs), byla hodnocena konformacni flexibilita povrchového plasté parazita v krevnim
fecisti.

Zatimco infekce africkymi trypanosomami ma pro zdravi pacienta zavazné nasledky,
infekce rozSifenym lidskym adenovirem C5 jsou naopak obvykle mirné a samovolné
odeznivajici. Navzdory vysokému vyskytu tohoto viru po celém svété a jeho velkému
potencialu v oblasti genové terapie a vakcinace jsou molekularni mechanismy infekce
stale nedostateCné prozkoumany. Zde prezentované vysledky poskytuji strukturalni
pohled na to, jak mohou adenoviry typu C vyuzivat lidsky laktoferin, antimikrobialni
slozku lidské vrozené imunitni bariéry, k propagaci infekce respiracniho epitelu. Tento
objev je pfislibem pro vyvoj novych antivirotik nebo adjuvans pro zlepSeni ucinnosti

transdukce v aplikacich genové terapie.



