Abstrakt

Schistosoméza je zdvainé parazitdrni onemocnéni zplsobené motolicemi rodu
Schistosoma. | ve 21. stoleti zGstava celosvétovym zdravotnim problémem, nebot je ji
nakaZzeno vice nez 250 miliond lidi v 78 zemich svéta. Soucasna terapie je zaloZena predevsim
na dvou lécich, praziquantelu a oxamniquinu. VzrUstajici riziko vzniku rezistence vyvolava
potfebu novych alternativnich chemoterapeutik nebo vakcin. Protedzy schistosom se podileji
na mnoha kritickych interakcich parazita s hostitelem, a proto predstavuiji slibné cile pro vyvoj
novych |éCebnych strategii proti schistosomdze. Tato dizertaCni prace se zaméfuje
na charakterizaci serinovych protedz krevnicky Schistosoma mansoni a na urceni jejich role
v interakci s lidskym hostitelem za pouziti genomickych a bioinformatickych pfistupd, véetné
metod molekularni biologie RNA a proteinové biochemie. Nejprve byly pomoci funkéni
proteomiky klasifikovany hlavni typy proteolytickych aktivit v exkrecné sekrecnich produktech
vylu¢ovanych vyvojovymi stadii S. mansoni Zijicimi v krvi hostitele. Analyza odhalila
komplexnost téchto proteolytickych aktivit, které jsou jedine¢né pro kazdé stadium
parazitujici v lidském hostiteli. U vSech studovanych stadii byla v sekre¢nich produktech
detekovan vyznamny podil aktivit serinovych proteaz. Nasledné byla v genomové databazi
pro S. mansoni detekovana a anotovdna sada gen( pro serinové protedzy. Analyza jejich
lokalizace v dospélych krevnickach provedena pomoci fluorescencni RNA in situ hybridizace
ukazala komplexni expresni profil jednotlivych proteaz v rliznych tkanich. Dvé z nich, serinova
protedza 2 (SmSP2) a prolyl oligopeptidaza (SmPOP), byly biochemicky a funkéné analyzovany
za pouziti rekombinantnich proteinl a byla navriena jejich biologicka role v modulaci
hemostdzy hostitele. Disertacni prace pfinesla nové dUlezZité informace o serinovych
protedzach S. mansoni a jejich potencialni roli vinterakci parazita s hostitelem prostfednictvim
modulace jeho fyziologie. Tyto informace jsou dlleZité pro vyvoj novych anti-schistosomalnich

léciv.



