Abstrakt

Toll-like receptory jsou geneticky variabilni molekuly vrozené imunity obratlovci, které
rozpoznavaji tzv. struktury nebezpeci, napt. struktury patogenl. VySetfeni genetické
variability u TLRs miiZe poodhalit obecné adaptace imunitniho systému hostiteld proti tlaku
parazitl na molekularni rovni. Koncept mezidruhového polymorfismu (TSP) piedpoklada,
Ze nékolik identickych alel ¢i alelickych linii je zdédéno od spolecného predka druhd druhy
dcefinymi, u nichZ nasledné mohou byt dlouhodobé udrzovany v polymorfnim stavu. Zatimco
u genl ziskané imunity je TSP dobie prostudovan, nase znalosti o TSP v genech vrozené
imunity, napft. TLRs, u nichZ bychom mohli TSP predpokladat, jsou nedostatecné. V této praci
se proto zaméruji na popis genetického polymorfismu ve funkéné vyznamnych oblastech
TLR4 a TLR5 u 192 jedinci 20 druhi sykor z celedi sykorovitych (Paridae). Tyto receptory
vazou pievazné bakteridlni ligandy (TLR4 rozpoznava lipopolysacharid a TLR5 flagelin)
a podileji setak na prvotni aktivaci imunity proti bakteridlnim patogentim. Pro odliSeni
pripadného TSP od sdileného polymorfismu zplisobeného genovym tokem byly
osekvenovany také introny Sesti autosomalnich neutralnich markert. Ze ziskanych dat
vyplyva TLRs jsou variabilni navnitrodruhové a mezidruhové urovni u sykorovitych.
Pozitivni selekce byla detekovana na 14 aminokyselinovych pozicich v TLR4 a na 23 pozicich
v TLR5. Z téchto selektovanych pozic se zaroven 4 pozice u TLR4 a 14 pozic u TLR5 nachazely
v blizkosti predikovanych funk¢né vyznamnych mist anebo byly piimo ve vazebnych mistech.
TSP byl detekovan jak v TLR4, tak v TLR5 mezi blizce pribuznymi druhy na trovni rodu
(konkrétné mezi americkymi sykorami rodu Poecile a dale pak vrodech Cyanistes
a Baeolophus). Predpokladana doba perzistence TSP tak nebyla vy$$i nez 4-8 miliont let.
Nicméné vzhledem k nedavné divergenci mezi témito druhy a rozsahlému sdileni alel také
u neutralnich markerti nebylo mozno rozlisit, zda se u TLR4 a TLR5 jedna o balancovany
Ci transietni TSP. Vyrazny genovy tok byl detekovan v ramci dvou dvojic blizce pribuznych
druhi sykor. To naznacuje, Ze minimalné c¢ast sdileného polymorfismu v TLR4 a TLR5
by mohla pochazet zintrogrese. Vtéto praci jsem vibec poprvé detekoval TSP u TLRs
au Pattern recognition receptorli, coznaznacuje, ze TSP je obecnym evolu¢nim jevem
uimunitnich gent. Identifikované pozitivné selektované pozice u TLR4 a TLR5 lezici
v blizkosti vazebnych mist by mohly ovliviiovat vazebné vlastnosti téchto receptori

a nasledné rozpoznani patogeni.
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