ABSTRAKT

Yellow-related proteiny (YRP) tvofi pocetnou rodinu proteinil, jejiz clenové byli
identifikovani v transkriptomech slinnych zldz vSech dosud studovanych druht flebotomii.
Tato rodina je zafazena do skupiny tzv. MRJP/Yellow proteinti, které se vyskytuji u hmyzu i
nékterych dal§ich organismii. PfestoZe tyto proteiny sdileji podobnou terciarni strukturu
tvofenou Sestiramennym beta-propelerem s centralné umisténym tunelem, li§i se ve svych
funkcich. Struktura a amin-vazajici vlastnosti YRP flebotomt byly popsany pouze na zaklad¢
jediné studie u druhu Lutzomyia longipalpis.

V nasi préaci jsme namodelovali struktury celkem 32 YRP ze slinnych 714z 13 druhi
flebotomtl. Zatimco celkovy tvar a struktura vSech proteinti byla obdobnd, jednotlivé YRP se
mezi druhy 1 v ramci jednoho druhu odliSovaly zejména v povrchovém néboji, vlastnostech
tunelu a v aminokyselinovém slozeni vazebného mista pro biogenni aminy. Tyto modifikace
ukazuji na rozdilné funkce jednotlivych proteind, jeZ byly experimentalné potvrzeny ve druhé
casti naSeho projektu. Zaméfili jsme se na vazebné vlastnosti YRP druhtt Phlebotomus
perniciosus a P. orientalis, kteti jsou dualezitymi pienaSeCi prvokl rodu Leishmania. Sila
vazby pro serotonin, histamin a katecholaminy se liSila jak mezi druhy, tak v ramci obou
proteint kazdého druhu. Ptes tyto odliSnosti byla u jednoho YRP P. perniciosus (rSP03B) 1 P.
orientalis (rPorASP4) prokdzana schopnost vazat s vysokou afinitou serotonin.

Navic jsme zjistily, Ze tytézZ YRP obou studovanych druhti flebotomii vyvolavaji u
pobodanych hostitelti specifickou protilatkovou odpovéd’, ktera koreluje s mirou pobodani
flebotomy. Rekombinantni YRP (rSP03B) P. perniciosus jsme vyuZili ke stanoveni miry
expozice P. perniciosus u psu dlouhodobé sledovanych v endemické oblasti Italie. Psi
protilatkovd odpovéd’ proti rSPO3B siln€ korelovala s odpovédi namétfenou proti celym
slinnym zlazam. Kinetika protildtkové odpovédi stanovena pomoci obou antigenti vykazovala
srovnatelnou kiivku odpovidajici sezonni aktivité P. perniciosus. Protein rfSPO3B byl tedy
prokézan jako platny nastroj pro stanoveni expozice flebotomim u psti. Podobné u druhu
P. orientalis byl rekombinantni YRP (rPorASP4) siln€ antigenni pro lidi vystavené pobodani
timto druhem flebotoma v Stiddnu a Etiopii. Protilatkova odpovéd’ proti rPorASP4 korelovala
s odpoveédi na celé slinné zlazy. Kombinace proteinu rPorASP4 s dal§im antigennim
proteinem (antigen S5-related proteinem) dosdhla signifikantné vysSi korelace i1 dalSich
statistickych veli¢in a je tak vhodnym néstrojem pro méfeni miry expozice P. orientalis u lidi

ve vychodni Africe.




