Abstrakt (CJ)

Klistata jsou ektoparazité s globalnim rozsifenim, ktefi se zivi krvi hostitele a prendse;ji
fadu vyznamnych patogentl na ¢lovéka a domaci zvifata. Usp&$né sani klistat je umoznéno
bioaktivnimi molekulami ve slinach klistat, které jsou injikovany do tkan¢ hostitele. Mezi
intenzivné studované patii proteasové¢ inhibitory proteinového charakteru, které jsou atraktivni
pro vyuziti v biomedicing.

Tato prace je zaméfena na nové typy proteasovych inhibitor ze slin klistéte Ixodes
ricinus, vektoru Lymské borelidzy a klistové encefalitidy, a Ornithodorus moubata, vektoru
navratné horecky a afrického moru prasat. Vyzkum se soustfedil na biochemickou a strukturni
charakterizaci tii zastupct proteasovych inhibitorti z rodin cystatini, serpind a tyropind jako
zaklad pro vysvétleni jejich biologické funkce pfi interakci kliStéte s hostitelem.

Cystatin OmC2 z O. moubata byl identifikovan jako Sirokospektralni inhibitor
cysteinovych katepsinti hostitele s endopeptidasovou i exopeptidasovou aktivitou. VyteSeni
krystalové struktury umoznilo popsat vztah mezi strukturou OmC?2 a jeho inhibi¢ni specifitou.
V biologickych testech byla prokazana schopnost OmC2 modulovat imunitni odpovéd’ hostitele
a ve vakcinacnich experimentech supresni efekt na O. moubata. Serpin IRS-2 z I. ricinus je
uc¢innym inhibitorem dvou serinovych proteas imunitnich bunék hostitele, chymasy a katepsinu
G. Diky tomu potlacuje IRS-2 procesy agregace krevnich desti¢ek a akutniho zanétu, jichz se
tyto proteasy ucastni. Funkcni specifita reaktivniho centra IRS-2 byla analyzovana pomoci
krystalové struktury. Tyropin IrThy z . ricinus mé uzkou inhibi¢ni specifitu omezenou pouze
na tfi cysteinové katepsiny hostitele s endopeptidasovou aktivitou, které se ti€astni imunitnich
odpovédi. Unikatni inhibi¢ni specifita byla vysvétlena pomoci vyfesené NMR struktury a bylo
zjisténo, ze specifita je dale modulovana glykosaminoglykany z tkani hostitele.

Disertacni prace pifinadsi nové vyznamné informace pro pochopeni mechanismu
molekularnich interakci mezi klistétem a hostitelem a dale bioaktivni proteiny, které maji
potencialni vyuziti jako antigeny pii vyvoji protikliStécich vakcin a 1é¢iva s unikéatnimi

farmakologickymi u¢inky.



