ABSTRAKT - CZ

Flebotomové (Diptera, Psychodidae) z rodt Phlebotomus a Lutzomyia jsou prenaseci parazitl
Leishmania (Kinetoplastea, Trypanosomatida), piivodct leishmaniézy. Ve snaze piispét
k vytvoreni novych strategii kontroly pfenosu tohoto onemocnéni, jsme se zaméfili jsme se na

molekularni aspekty interakce mezi imunitou vektoru a patogenem.

Imunita flebotomi se skladd z bunééné a humoralni slozky, které¢ funguji synergicky, aby
zajistily ucinnou ochranu proti patogentim. Na§ vyzkum byl zaméfeny na humoralni slozku
imunity flebotomt, konkrétn¢ na jeji hlavni drdhy (Toll, Imd a Jak-STAT), jejich geny a

fungovani za riiznych podminek, zejména béhem parazitarni infekce.

U Phlebotomus papatasi jsme popsali profily exprese genli Toll a Imd drah béhem rGzné
bakteridlni zatéze u larev a béhem infekce Leishmania major u dospélych samic. Dale jsme
identifikovali geny pro tfi antimikrobialni peptidy (AMP) a sledovali jejich expresi pfi
parazitarni infekci. To umoznilo identifikaci, defensinu, ktery byl specificky pro stfevo a jehoz
exprese byla zvySena béhem leishmaniové infekce. Prokézali jsme, ze umlceni defensinovych
genti u P. papatasi vede k siln€jsi infekci leishmaniemi a negativné ovliviiuje pieziti flebotoma.
Popsali jsme korelaci mezi Imd drdhou a expresi AMP pomoci umlceni transkripéniho faktoru,
relish. Zjistili jsme, Ze lipofosfoglykan leishmanii a bakterialni liposacharidy, mohou vyvolat
zvySenou expresi efektorovych molekul, ptfiCemz attacin vykazoval nejcasnéjsi a
nejdramatictéjsi zmeény u obou studovanych druht, P. papatasi a Lutzomyia longipalpis. Také
jsme zkoumali roli Jak-STAT humoralni drahy béhem infekce Leishmania infantum u L.
longipalpis. Zatimco u bunécné linie LLS vedla spolecna kultivace s L. infantum k nadmérné
expresi negativnich regulatori drahy, infekce dospélych samic nevedla k vyznamné zméné
testovanych gent. Piesto, pfi pouziti genového umlceni transkripcniho faktoru STAT, jsme
zaznamenali sniZzenou genovou expresi inducibilni oxid syntazy a dudlni oxiddzy, coz vedlo

k nartistu parazitd.

Daéle jsme se v naSich laboratornich podminkéach pokusili zavést protokol pro editaci genomu
pomoci CRISPR-Cas9 systému. Se dvéma rlznymi pfistupy vyuzivajicimi plasmidové
konstrukty a ptimou injekci sgRNA + Cas9 jsme injikovali vice nez 14 000 embryi flebotom.
Ptesto, Ze se nam nepodarilo uspesné detekovat vytrazeni genu (knockout), ucinili jsme dtlezité

kroky pro budouci experimenty.



