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Nazev disertaéni prace Vyuziti transkriptomické analyzy pro studium lékové rezistence hlistic

Haemonchoza, infekce piezvykavcl zptisobend hlistici Haemonchus contortus, negativné ovlivituje
zdravotni stav zvitat a zivociSnou vyrobu. Piestoze jsou anthelmintika zakladnim nastrojem k 1écbé
haemonchdzy, jejich G€innost rapidné klesa v disledku rozvoje 1ékové rezistence. Rychlejsi
inaktivace a eliminace 1é¢iva podminéné vyssi transkripei enzymi metabolizujicich xenobiotika
(XME) patii k vyznamnym mechanismiim rezistence. Informace o XME u H. contortus jsou vSak
dosud omezené. Hlavnim cilem této prace bylo rozsifit poznatky o mechanismu Iékové rezistence u
parazitické hlistice H. contortus se zaméfenim na analyzu konstitutivni exprese vybranych XME
be&hem zZivotniho cyklu a porovnani zmén v expresi mezi kmeny s odliSnou trovni rezistence a po
kontaktu s vybranymi anthelmintiky. V genomu H. contortus bylo identifikovano 46 ¢lent
nadrodiny reduktaz/dehydrogenaz s kratkym fetézcem (SDR) a 22 ¢lenti aldo/ketoreduktaz (AKR),
jejichz konstitutivni exprese byla analyzovédna ve vajickach, larvach i dospélcich a porovnavana v
kmeni citlivém a rezistentnim na anthelmintika. ZvySena exprese akr19 v rezistentnim kmeni a po
kontaktu se subletalnimi davkami flubendazolu (FLU) naznacuje moznou ucast tohoto enzymu na
1€kové rezistenci. Bylo prokazéano, Ze 1 volné€ Zijici stadia jsou schopna deaktivovat FLU a u¢innéjsi
redukce byla pozorovéana u larev a samic rezistentniho kmene. Sledovéani zmén v expresi UDP-
glykosyltransferaz (UGT) béhem zivotniho cyklu ukazalo vyssi expresi vétSiny UGT v juvenilnich
stadiich oproti dospélciim, pti¢emz ugt368b2 se jevi jako vhodny kandidat pro dalsi studie. Kontakt
dospélct s albendazolem (ABZ) vedl k vyrazné indukci n€kolika XMEs, které mohou pfispivat k
ucinnéjSimu metabolismu anthelmintik. Vystaveni volné Zijicich stadii subletalnim davkam ABZ
béhem vyvoje vyvolava zmény v expresi genit UGT a Pgp, piic¢emzZ nékteré z t€chto zméen jsou

stabilni béhem Zivotniho cyklu hlistic a pfenaseji se do dalsi generace.



