Paraziticti prvoci rodu Trypanosoma a Leishmania jsou cCleni celedi
Trypanosomatidae. V nasi praci jsme na mySim modelu zkoumali vliv genotypu na
infekce zplisobené témito parazity. Tato onemocnéni jsou na genetické urovni fizena
lokusy kvantitativnich vlastnosti (QTL), kdy vysledny fenotyp je fizen mnozinou genli
s malym individualnim G¢inkem. Jako myS$i model pro mapovani QTL, které kontroluji
tyto infekce, jsme pouzili rekombinantni kongenni kmeny (RCS). Kazdy RCS nese
jedine¢nou kombinaci 12,5% genomu rodicovského kmene darce na genetickém pozadi
druhého rodi¢ovského kmene. Pro mapovani QTL kontrolujicich infekce Trypanosoma
brucei brucei (T. b. brucei) a Leishmania tropica (L. tropica) a infiltraci eosinofilii do
inguinalnich uzlin po infekci Leishmania major (L. major) jsme pouzili RCS z fady
CcS/Dem, kde STS je kmen darce a BALB/cHeA je kmen genetického pozadi. Nejprve
bylo nutné najit pro mapovani vhodné¢ modelové kmeny. Ve vSech tfech studiich jsme
zvolili RCS, ktery ptekrocil rozsah monitorovanych parametrii fenotypu ve srovnani s
jinymi testovanymi RCS 1 rodi¢ovskymi kmeny. MySi RCS CcS-11 vykazovaly kratsi
pteziti po infekci 7. b. brucei a mysi kmene CcS-9 vykazovaly vyssi infiltraci eosinofilt
po infekci L. major. Pro analyzu genetické kontroly vnimavosti k L. fropica jsme
vybrali samice kmene CcS-16, u kterych byly po infekci L. tropica popsany vétsi 1éze
a jedine¢na chemokinova reakce. Experimenty s F2 hybridy mezi témito kmeny a
rodi¢ovskym kmenem BALB/cHeA umoznily zmapovat ¢tyfi nové lokusy kontrolujici
infekci zptisobenou 7. b. brucei (Tbbri-4), osm lokusti kontrolujicich infekci
zpusobenou L. tropica (Ltr1-8) a Ctyti lokusy kontrolujici infiltraci eosinofild po infekci
L. major (Lmrl4, Lmrl5, Lmr25 a Lmr26). V segmentech pokryvajicich tyto lokusy
jsme nalezli mnoho gent, u kterych byla dfive popsana role u zkoumanych infekcich
nebo u funkce eozinofil. Pozorované fenotypy mohou byt ale také kontrolovany geny,
u kterych neni znama spojitost s t€mito infekcemi, eozinofilni funkci nebo imunitnim
systémem obecné. U vSech tii odpovédi na infekce jsme pozorovali silny vliv pohlavi.
Rozdil v pteziti po infekci 7. b. brucei byl vyraznéjsiu samic CcS-11 nez u samcii, vetsi
léze a jedine¢na chemokinovd reakce byly pozorovany pouze u samic CcS-16
infikovanych L. tropica a Lmrl5 a Lmr26 kontroluji infiltraci eosinofili po infekei L.
major pouze u samcil. Rada nové objevenych lokust se prekryva navzajem, s diive

popsanymi lokusy kontrolujicimi infekce zptsobené Celedi Trypanosomatidea nebo



s lokusy kontrolujicimi jiné infekce a mohou tak sdilet stejné kontrolni mechanismy.
Dalsim dilezitym krokem v tomto vyzkumu bude funkéni vysvétleni vlivu objevenych

lokusii/genti na fenotypy onemocnéni.



