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Abstrakt

Cilem této prace je shrnout mechanizmy interakce Staphylococcus aureus s vybranymi
buiiky a interakce S. aureus s neutrofily a procesy ovliviiujici na bunecné urovni kolonizaci
hostitelské¢ buniky. Povrchové proteiny patogena MSCRAMM interagujici s proteiny na
povrchu hostitelskych bun€k jako je napiiklad fibrinogen a keratin a tak zprostiedkuji adhezi
k hostitelské bunce, kterda je podminkou pro kolonizaci hostitelské bunky. Centralnim
mechanizmem vrozené imunity vici stafylokokové infekci je interakce S. aureus s neutrofily,
které pomoci neutrofilové extracelularni pasti a fagocytdzy builky S. aureus likviduji. Zasadni
roli pfi eliminaci bakterialni bunky ve fagozomu neutrofilii je kombinace lytického pusobeni
antimikrobialnich peptidii a produkce toxickych kyslikovych radikalt. Obranné mechanizmy
S. aureus proti pisobeni imunitniho systému jsou povazované za faktory virulence, nebot
ptispivaji ke vzniku infekce. Tyto mechanizmy jsou zalozeny na modifikaci bunécéné stény,
inhibici chemotaxe neutrofili a produkci enzymd, které inhibuji U¢inek antimikrobidlnich
peptidd, lysozymu, kyslikovych a dusikovych radikalt. Exprese téchto faktor virulence u
konkrétniho kmene S. aureus a rizikové faktory na stran¢ hostitele a miizou vést pies uspésnou

kolonizaci hostitele az k rozvinuti lokalni nebo zavazné systémové infekce.

Kli¢ova slova:

Staphylococcus aureus, vrozena imunita, adheze, fagocytdéza, mechanizmy interakce,

intracelularni cyklus
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Abstract

The aim of this thesis is to summarize S. aureus interactions with selected mechanisms
of innate host immunity especially interactions with neutrophils and processes on the cell level
which lead to host colonization. S. aureus surface proteins MSCRAMM interact with host cell
surface proteins such as fibrinogen, keratin and thereby mediate adhesion to the host cell, which
is an essential point for colonization of the host cell. The central mechanism of innate immunity
against any S. aureus infection is the interaction of the pathogen with neutrophils, which
produce neutrophil extracellular traps and phagocytes S. aureus cells. A crucial role in the
elimination of bacterial cells in the phagosome of neutrophils is lysis by the antimicrobial
peptides and degradation of bacterial biomolecules by the oxygen radicals. S. aureus defence
mechanisms against action of immune system are considered to be virulence factors, due to its
contribution to the establishment of the infection. These mechanisms are based on cell wall
modification, inhibition of neutrophil chemotaxis, and production of enzymes that inhibit the
effect of antimicrobial peptides, lysozyme, oxygen and nitrogen radicals. Expression of
virulence factors of a particular S. aureus strain and host-specific risk factors can lead through

successful colonization of the host to the origin of a local or severe systemic infection.
Key words:

Staphylococcus aureus, innate immunity, adhesion, phagocytosis, mechanisms of interaction,

intracellular cycle
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1. Uvod

Staphylococcus aureus je vyznamnym podminénym bakterialnim patogenem c¢loveka a
zvitat. Lze je mikroskopicky pozorovat pfimo v klinickém materidlu nebo po kultivaci jako
grampozitivni koky uspotadané do shlukt ve tvaru hroznii. Hostitele kolonizuje bez ptiznakl
infekce, ale také muze zpusobit lokalni nebo systémovou infekci se zavaznym pribéhem a
letdlnim koncem. Infekce zplsobené S. aureus maji riznou lokalizaci. Jedna se zejména o
infekci kize a mekkych tkani, kde rizikovym faktorem je poSkozeni intaktni intaktni kiize vlivy
napi. poranénim (infekce ran). Komplikaci lokalni infekce mtize byt systémova stafylokokova
infekce jako napft. infekce krevniho fecisté a infek¢ni endokartitida. Kmeny S. aureus mohou
byt rezistentni k methicilinu (methicilin resistant Staphylococcus aureus — MRSA), coz
predstavuje jeden ze zavaznych problémi bakterialnich infekci soucasného zdravotnictvi.
Kmeny MRSA jsou zafazeny mezi Sestici bakterialnich druhti souhrnné nazyvanych ESKAPE
patogeny, coz je akronym z pocatecnich pismen téchto bakterii: Enterococcus faecium, S.
aureus, Klebsiella pneumoniaer, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa a
Enterobacter spp. a zaroven slovni hficka odkazujici na multirezistentni nebo panrezistentni
bakterie k antibiotikim, které ,,unikaji“ (anglicky escape) naSim moznostem ucCinné
antibiotické 1éCby.

S. aureus je na rozdil od ostatnich stafylokokil koagulaza pozitivni. S. aureus produkuje
dvé koagulazy — stafylokoagulazu a von Willebrandiv faktor (vWbp). Jeho N-terminalni konec
je homologni ke stafylokoagulaze a ma koaguldzovou aktivitu. Koagulaza indukuje pfeménu
protrombinu na fibrin (Bjerketorp, Jacobsson, and Frykberg 2004).

Clovék jako hlavnim hostitel S. aureus je Gasto kolonizovan jiz brzy po narozeni. Dle
doby trvani se nosicstvi rozdéluje na perzistentni (v fadu meésicti az let) a intermitentni (trvajic
fadové tydny). Existuje také skupina, ktera je k nosicstvi odolna. Studie prevalence nosicstvi S.
aureus ukazuji variabilni proporci pohybujici se mezi 20 a 60 % testované populace (Eriksen et
al. 1995). Zaroven byly identifikovany nckteré faktory na strané hostitele, které nosicstvi
ovliviiujyi. Mezi né€ patii nepiekvapiveé také faktory pfimo ¢i nepifimo ovliviiujici funkci
imunitniho systému, jako je naptiklad mnozstvi vitaminu D (Messaritakis et al. 2014), nadvaha,
diabetes, atopicka dermatitida.

Pokud se zaméfime na schopnost vyvolat infekei, S. aureus produkuje fadu faktor
virulence, které zprostiedkovavaji interakci s organismem hostitele. Podle funkce se daji
rozdélit na adheziny, invaziny a evaziny. Adheziny zprosttedkovavaji adhezi k povrchu

hostitelskych bun¢k nebo k poskozené tkani a jsou klicové k uchyceni bakterie v organismu



hostitele. Invaziny pfispivaji k destrukci tkané, a umoziuji pronikat tkaémi hostitele jako je
kize a podkozi, dale také mohou podporovat piijem Zzeleza a dalSich zivin. Evasiny chani S.
aureus pred imunitnim systémem c¢lovéka a manipuluji s vrozenou a adaptivni imunitou
hostitele naptiklad tim, Ze lyzuji buniky imunitniho systému hostitele (Wang et al. 2007). Jak
nekteré invaziny, tak evaziny mohou byt oznacovany také jako toxiny. Tato bakalaiska prace
se zabyva interakci S. aureus s imunitnim systémem ¢lovéka a zejména s mechanizmy vrozené
imunitni odpovédi. Z diivodi rozsahu se prace podrobnéji nezabyva mechanizmy adaptivni

imunitni odpovédi proti S. aureus.



2. Kolonizace a infekce hostitelské bunky

S. aureus muze hostitele kolonizovat, coz mize byt rizikem pro vznik stafylokokové
infekce. Studium genetické vnimavosti ke kolonizaci a infekci S. aureus je slozité, protoze
citlivost hostitele k S. aureus a zavaznost onemocnéni je podminéna variabilitou faktor
virulence na stran¢ konkrétniho stafylokokového kmene. Nékteré geny pro faktory virulence,
jako jsou adheziny a toxiny, jsou zatim neznamé. Pravdépodobnost nosi¢stvi S. aureus muize
byt ovlivnéna stresem, zndmymi nebo nezndmymi polymorbidnimi stavy (vice onemocnéni
soucasn¢ (Niemann et al. 2012) nebo genetickym vlivem (Nelson et al. 2014). Vzhledem
k nosi¢stvi S. aureus rozliSujeme tii typy: perzistentni a transientni nosice a jedince, ktefi jsou
ke kolonizaci S. aureus rezistentni (Belkum et al. 2009).

Zdrojem stafylokokové kolonizace ptipadné infekce je nejCastéji piimy kontakt
s pacientem nebo nosi¢em S. aureus. Zdrojem mize byt rovnéz prostiedi, nejcastéji nemocnice,
kde S. aureus diky své odolnosti k vyschnuti mize dlouhou dobu pfezivat zeyjména na rizném
povrchu nebo muize kontaminovat zdravotnicky materidl nebo pfistroje. Prvnim krokem
samotné kolonizace hostitele je adheze patogena k povrchu hostitelské bunky. Kli¢ovou roli
pro vznik infekce S. aureus hraje jeho afinita a pfitomnost na nosni sliznici (Von Eiff et al.
2001). Produkce adhezint probiha v prvni fazi rlstu a ptichyceni S. aureus k hostitelské bunce
na nosni sliznici, zatimco produkce toxinll nastava az v pozdnéjsi fazi kolonizace nebo infekce
S. aureus (Burian, Wolz, and Goerke 2010).

Jednim z rizikovych faktord infekce S. aureus je jeho nosi¢stvi. Velkym rizikem pro
vznik infekce je porusSeni klize a mékkych tkdni. Nesmime opomenout ani implantace, které
jsou velmi nachylné na infekci S. aureus. Problém byva také u pooperacnich stavi, kdy je do
téla zaveden katetr.

Mezi genetické faktory ovliviiujici pravdépodobnost nosicstvi patii polymorfismus
DEFBI (defensin beta 1), ktery ovlivituje mnoZstvi beta defenzinu 1 a ovliviiuje vnimavost ke
stafylokokové infekci (Nurjadi et al. 2013). Ostatni faktory nasalni kolonizace jsou uvedeny na
obrazku €. 1. Zajimava je interference S. aureus s nékterymi bakteriemi. Je prokazano, ze
pritomnost Corynebacterium species €1 Staphylococcus epidermidis snizuje pravdépodobnost
nosicstvi S. aureus (Lina et al. 2003). K rizikovym faktorim nosicstvi S. aureus mizeme zaradit
také vek, kdy se zvysujicim se vékem se zvySuje pravdépodobnost nosicstvi a nasledné infekci.

Velkou roli v tom hraje i pfitomnost nemocni¢nich kment S. aureus, hlavné¢ MRSA.
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Mezi antistafylokokové protilatky patii IgG, IgA a IgM. Jejich hladina v lidském téle je
variabilni. Roli v této variabilité hraji pfedchozi setkani s S. aureus a schopnost daného hostitele
se proti patogenim branit. Hladina antistafylokokovych protilatek se také 1i§i mezi
perzistentnimi nosici a nekolonizovanymi jedinci. U perzistentnich nosicu je hladina protilatek

IgA a IgG vyssi (Verkaik et al. 2009).

Geneticke faktory
-IL4

-CRP

-TLR

MEL

DEFE1

Interference bakterii
-5, pneumoniag
Corynebacterium species
5, epidermidis

Hostitelska imunita
-wrozena: TLRZ, AMP
-adaptivni: T bunlky,

protilatlky

e =
S0

Adaptace na danou niku buitky skvamazniho
-adaptace k prostredi = epﬁehl

nizkym obszhem Zivin

-adaptace ke stresovym

faltorim

Ostatni faktory

vk

-pohlavi

-dialyza

-diabetes
Obrazek ¢.1 — Hostitelské a bakteridlni faktory kolonizace S. aureus. S. aureus, ktery je na tomto obrazku
vyobrazen pomoci zlutych kuli¢ek adheruje jak ke skvaméznimu epitelu (zelené builky), tak k buitkdm vnitini
nosni dutiny (modré buiiky). Nosiéstvi S. aureus je slozity proces, ktery je ovlivnén mnoha faktory. Genetické
faktory jako polymorfismus IL4, TLR (foll-like receptor) nebo DEFBI1, coz jsou geny kodujici faktory spojené
s lokalni imunitou koreluji s perzistentnim nosic¢em.. Je prokazana vyssi hladina antistafylokokovych protilatek u
perzistentnich nosicti, nez u jedinci, kteti maji k nosi¢stvi S. aureus rezistenci. Zvysena tvorba antimikrobidlnich
peptidi (AMP) muze snizit kolonizaci S. aureus. Interference bakterii se také pocita jako faktor, ktery muze
ovlivnit kolonizaci S. aureus. Komenzalni bakterie, jako napt. Staphylococcus epidermidis mize kompetovat o
misto na hostiteli. Hladina protilatek mtze ovlivnit pfipadnou infekci hostitele. Dilezité pro S. aureus jsou také
geny kodujici toleranci ke stresovym faktortim, jako napf. mechanickym silam, které zptisobuje prutok tekutin. Je
prokazano, ze na nosicstvi ma také vliv kutactvi, diabetes, dialyza a vek. Pfevzato a upraveno z Mulcahy and
Mcloughlin 2016 (Mulcahy and Mcloughlin 2016)
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2.1 Adheze k hostitelské bunce

Adheze je zprosttedkovana CWA (cell wall anchored) proteiny, coz jsou povrchové
proteiny vazané k peptidoglykanu stafylokokové buiiky, které jsou klic¢ové pro patogenitu
bakterie a déli se do Ctyt skupin. S. aureus produkuje 24 riznych CWA proteinil, zatimco
koagulaza-negativni stafylokoky jich produkuji mén¢ (Bowden et al. 2005). CW A proteiny jsou
multifunkcni, zajist'uji kolonizaci tkané a ochranu pfed imunitnim systémem.

Molekuly MSCRAMM (microbial surface components recognizing adhesive matrix
molecules) jsou tou nejvétsi skupinou CWA proteind. Mezi hlavni funkce téchto proteint se
fadi adheze a invaze do hostitelskych bun¢k (Herman-Bausier et al. 2018; Vitry et al. 2017),
ochrana pfed imunitni odpovédi a tvorba biofilmu (Li et al. 2012). Tyto molekuly se vazou na
hostitelské proteiny, napi. na fibrinogen, fibronektin, kolagen, elastin a na kostni sialoprotein
(O’Brien et al. 2002).

Adheze je komplexni proces, pii kterém patogenni organizmy pii adhezi k hostitelské
buiice museji odoldvat mnoha faktorim, jako jsou mechanické sily pii prutoku tekutin ¢i
interakci bunka-bunka. S. aureus pouziva na obranu proti mechanickému stresu povrchové
proteiny vazici se k hostitelskym extracelularnim proteinim a tvorbu biofilmu. Jednim
z povrchovych proteinii S. aureus je CIfA (clumping factor A), ktery se vaze k fibrinogenu.
Vazba CIfA — fibrinogen je zdsadni pro adhezi S. aureus k hostitelské buiice. Interakce CIfA —
fibrinogen je zprostfedkovana dvéma riznymi vazebnymi misty na kazdé molekule. Pokud na
interakci CIfA — fibrinogen neplsobi zadna vyraznd vnéjs$i sila, fibrinogen se vaze
prostiednictvim slabych vazeb na horni ¢ast CIfA domény N3. V okamziku, kdy se zvysi
mechanické napéti, dojde ke konformacni zméné v molekule CIfA a spusti se DLL (dock, lock,
and latch — ,,zapadnout, zamknout, zajistit) interakce prostiednictvim subdomén CIfA N2N3
(viz obr. ¢. 2) (Herman-Bausier et al. 2018). Obdobnym mechanizmem muize interagovat také
ptibuzny protein CIfB (clumping factor B) s lorikrinem, ktery se exprimuje na povrchu bunék
skvamozniho epitelu (Vitry et al. 2017).
zprostiedkovavajici adhezi k epitelu nosni sliznice. Na této adhezi se mohou pravdépodobné
podilet jesté dalsi faktory (Corrigan, Miajlovic, and Foster 2009). CIfB je faktor fadici se do
skupiny adhezint MSCRAMM. Strukturni genem je clfB a k jeho transkripci dochazi na epitelu
nosni sliznice. CIfB se vdze na lorikrin, ktery ma velmi podobnou strukturu a je soucasti
bunécného obalu hostitelské bunky. Vazba S. aureus na epitelialni buiiky nosni sliznice je

z4visla na vazbé CIfB s lorikrinem. Vazebné misto pro lorikrin se nachazi na subdoméné CI1fB
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N2N3, stejné jako tomu je u vazebného mista pro fibrinogen u CIfA. (Mulcahy et al. 2012).
CIfB podporuje adhezi k nosnim epitelidlnim buiikdm také prostfednictvim interakce
s cytokeratinem typu K10, tim ze znehybni epidermalni keratin, takze se na né&j S. aureus miize
navazat. CIfB se vaze na cytokeratin typu K10 pomoci C-termindlni domény. Pokud méme
mutanta v CIfB, tak se S. aureus na imobilizovany epidermalni cytokeratin nenavaze (O’Brien

et al. 2002).

Obrazek ¢. 2 — Interakce CIfA s fibrinogenem, rozdil mezi mechanickym napétim. V piipad¢ nizkého

Vysoke napéti
\—/ﬁw
Nizké napéti
CIfA
Mw‘em
CIfA | A
- !
v
| %
~
Fibrinogen

Fibrinogen

napéti mezi bunikou S. aureus a fibrinogenem, kdy na interakci nepusobi zddna vyznamna sila je interakce
zprostiedkovana z hlediska S. aureus pouze ze subdomény N3 CIfB. V okamziku zvySeni napéti se interakce CIfB
— fibrinogen zesiluje a interakce se ucastni i subdoména N2 CIfB. Pii vysokém napéti je druh interakce tzv. ,,dock,
lock and latch®, kdy je vazba mnohem silnéjsi, neZ pii niz§im napéti. Pfevzato a upraveno podle Geoghegan, Joan

N., Dufrene 2018 (Geoghegan, Joan A., Dufrene 2018)

CIfA 1 CIfB maji vysokou mechanickou stabilitu — sila jejich interakci a vazeb se vyrovna
kovalentnim vazbam, zaroven maji velikou vyhodu ve zménach sily jejich interakci. To mé pro

S. aureus velky vyznam v adhezi, at’ uz k hostitelské buinice nebo hostitelskym implantatim.
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2.1.1 Slozky bunécné stény

Bunécna sténa u S. aureus se sklada zejména z peptidoglykanu a teichoovych kyselin.
Peptidoglykan se vyskytuje u grampozitivnich i gramnegativnich bakterii, 1i$i se u nich vSak
procentudlni zastoupeni. Tvoii okolo 90% hmotnosti bunééné stény a je vystaven vnéjSimu
prostiedi na rozdil od gramnegativnich bakterii, kde na velmi tenkou bunécnou sténu ptiléha
vnéj$i membrana.

Peptidoglykan u S. aureus je polymer f1-4 glykosidicky vazanych N-acetylglukosamint
(GIlcNAc) a N-acetylmuramové kyseliny (MurNAc), které jsou propojeny kratkymi peptidy
prostfednictvim laktylové skupiny MurNAc molekul (viz. obr. €. 3).

Obrizek & 3 — Struktura peptidoglykanu a teichoovych kyselin. Peptidoglykan je polymer, ktery se sklada

Peptidoglykan (PGN) K Teichoova kyselina
- (TA)
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(P
|
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I
|/—-\|
I‘\?/.
|
Glycerol — GICNAC
|

(p)
I
Glycerol — Ala
|

P
F
b
1

z disacharidového polymeru tvofeného N-acetylglukosaminy spojeného s N-acetylmuramovou kyselinou. Na
MurNAc navazuje kratky polypeptid tvofeny alaninem, kyselinou glutamovou, lysinem a dvéma D-alaniny.
Kratky fetézec glycinti propojuje dva sousedni peptidové fetézce. Z jedné strany pies D-alanin a z druhé pies L-
lysin. Kostra teichoovych kyselin je tvofena molekulami glycerolu spojenymi fosfatem. Tato fosfatova kostra ma
zaporny naboj. Na glycerolu se stfidda GlcNAc s alaninem. D-alanin zmirfiuje zaporny naboj fosfatové kostry
Peptidoglykan je s WTA (wall teichoic acid) propojen prostiednictvim vazby GlcNAc fosfat z WTA s MurNAc
z peptidoglykanu. Pfevzato a upraveno podle Palaniyar, Nadesalingam a Reid 2002 (Palaniyar, Nadesalingam, and

Reid 2002)

Teichoové kyseliny jsou dilezitou slouzkou bunétné stény mnoha grampozitivnich

bakterii, véetné S. aureus. Pokud jsou tyto kyseliny vazany na peptidoglykan, nazyvaji se WTA
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(wall teichoic acid). Pokud jsou spojeny s cytoplazmatickou membrénou, nazyvame je LTA
(lipoteichoic acid). Mezi funkce teichoovych kyselin patii obrana proti poskozeni bun¢k — napf.
rezistence k AMP (Peschel et al. 1999) a adheze k epitelidlnim a endotelidlnim bunikam
(Weidenmaier et al. 2004, 2008).

U S aureus se jednd o kyselinu teichoovou s polyribitolfosfatem a N-
acetylglukosaminovymi substituenty ribitolu (viz obr. ¢. 3). Nejméné 12 geni se podili na
biosyntéze WTA. Prvni krok biosyntézy WTA zajistuje gen tagO, ktery kdéduje N-
acetylglukosaminfosfat transferazu (Soldo, Lazarevic, and Karamata 2002). Pro naslednou
modifikaci pomoci D-alaninu a hexdéz jsou nutné dalsi geny. WTA je propojena
s peptidoglykanem prostfednictvim fosfodiesterové vazby mezi GIcNAc-1-fosfatem a uhlikem
C6 z MurNAc na peptidoglykanu (Kurokawa, Takahashi, and Lee 2016).

WTA je nezbytna pro nasalni kolonizaci hostitele — zprostfedkovava adhezi na nasélni
epitelialni bunky (Weidenmaier et al. 2004) a také chrani S. aureus pted koznimi
antibakteridlnimi mastnymi kyselinami (Kohler, Weidenmaier, and Peschel 2009). Enzymy,
které se podileji na remodelaci bunééné stény se také podileji na rezistenci vuci

antimikrobialnim peptidim (Burian, Wolz, and Goerke 2010).

2.1.2. Biofilm

Biofilm je tvofen mikroorganizmy a extracelularni matrici sloZenou z polymernich
molekul, které tyto organizmy produkuji. Role S. aureus v interakci s hostitelem je
pravdépodobné mensi neZ u jinych bakteridlnich patogent a proto se o ném bakalarska prace
zminuje pouze okrajové. Biofilm S. aureus se skladd ze samotnych bakterii, hostitelskych
faktorti, degradovanych proteinli, polysacharidi a extracelularni DNA (eDNA). eDNA, je
zaporné nabitd, takze plisobi jako elektrostaticky polymer, ktery ukotvuje bakterialni bunky
k butkdm hostitele a stabilizuje cely komplex (Allesen-Holm et al. 2006). Biofilm miiZe
mechanicky zabrafiovat kontaktu s makrofagy a tak sniZovat jejich ucinek (Thurlow et al.
2012). Tvorbu biofilmu miizeme rozd¢lit na tii stadia: prichyceni k povrchu hostitelské nebo
arteficialni tkdn¢ umélych nahrad, maturace (zrdni) biofilmu a uvolnéni z biofilmu, aby se
planktonické bakterie mohly Sifit dal. K uvolnéni z biofilmu S. aureus pouziva cysteinové
proteazu staphopain (Mootz et al. 2013), V8 serinové protedzu SspA (O’Neill et al. 2008) a
nukledzy Nuc (Kiedrowski et al. 2011). Biofilm slouzi rovnéz jako ¢aste¢na ochrana proti
nékterym antibiotiklim, protoze zhorSuje jejich pfistup k samotnym bakterialnim bunikam.

Velkou roli hraje tvorba biofilmu zejména u chronickych infekei S.aureus, diky némuz se
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stafylokok pfichytava napt. ke kostni matrix nebo muze perzistovat v osteoblastech nebo
bunkach endokardu, coz mize byt nasledné pticinou osteomyelitidy nebo endokarditidy. Velky
problém je také tvorba biofilmu na implantovanych materidlech (Kiedrowski and Horswill
2011). Biofilm je rovnéz rizikovym faktorem pro progresi chronické infekce. Muze za to tieti
stadium tvorby biofilmu — uvolnéni planktonickych bunék z biofilmu a rozsifeni biofilmu. Po
uvolnéni mohou také planktonické buniky kolonizovat a nasledné zpusobit lokalni nebo

systémovou infekei, véetné akutni sepse (Costerton, Stewart, and Greenberg 1999).
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3. Interakce Staphylococcus aureus s neutrofily

Za prvni linii obrany ¢lovéka proti patogentim se da povazovat neporuseny povrch kiize
a sliznic. Pokud je povrch téla porusen, at’ uz mechanickymi, chemickymi nebo jinymi vlivy,
stafylokoky nemusi ptekondvat tuto mechanickou bariéru a snaze infikuji hostitele. V tu chvili
nastupuje imunitni odpoveéd’ hostitele, kde proti S. aureus plsobi nejvyznamnéji zejména
neutrofily a slozky komplementové kaskady.
mikrobialni infekci. Imunitni odpovéd’ zprostiedkovana neutrofily probiha v nékolika krocich.
Volné¢ cirkulujici neutrofily jsou nejprve aktivovany pfitomnosti chemokintl (viz obr. €. 4), jako
jsou napftiklad proteiny komplementu C3a a C5a, interleukin-8 (IL-8) a interferon gamma (IFN-
v). Mezi dal$i chemoatraktanty patfi struktury spole¢né bakteriim, jako napt. fMLP (N-formyl-

methionyl-leucylfenylalanin).
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Obrazek ¢. 4 — Znazornéni migrace neutrofilu do mista zanétu. Neutrofil migruje krevnim feci$tém, po
zachyceni chemoatraktantli se diapedézou dostava do tkan€, kde migruje po chemickém gradientu do mista
infekce. Tam po detekci patogena spousti fagocytézu a naslednou eliminaci patogena ve fagozomu nebo pomoci
granuli, nebo spousti neutrofilovou extracelularni past, kdy neutrofil zlyzuje a patogen se zachyti ve zlyzovaném
materialu. Pfevzato a upraveno podle Spaan et al. (Spaan et al. 2013).
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Aktivované neutrofily putuji do mista infekce fizeny vzristajici koncentraci chemokint.
V misté infekce neutrofily rozeznévaji a fagocytuji patogenni bakterie a likviduji je kombinaci
pusobeni antimikrobnich proteind, peptidi a volnych kyslikovych radikalti (ROS). Neutrofily
v misté infekce dale produkuji chemokiny a zpétnou vazbou zesiluji imunitni reakci. Pfi
dlouhotrvajicim zanétu jsou aktivovany i slozky adaptivni imunitni odpovédi. Pro zabranéni
nadbyteéného poskozeni infikované tkan¢ je nutna kontrola imunitni odpovédi, ktera je
zprosttedkovana kontrolovanou bunéénou smrti neutrofilti (apoptoézou) poté, kdy je infekce

potlacena. Fagocyt6za apoptickych neutrofili makrofagy ma protizanétlivé ucinky a stimuluje

-----

3.1 Selektivni lyza neutrofili

Jednou ze strategii obrany S. aureus pted bunécnou slozkou lidského imunitniho systému
je také selektivni lyza bilych krvinek vcetné neutrofiltl. S. aureus produkuje fadu cytotoxint,
mezi tyto toxiny patii zejména leukocidiny, které vysoce specificky lyzuji buniky imunitniho
systému. U izolatl S. aureus humanniho ptivodu bylo dosud identifikovano pét riiznych druhu
leukocidinti: Panton-Valentiniv Leukocidin (PVL, LukSF-PV), gamma-hemolysin AB a CB
(HIgAB a HIgCB), Leukocidin ED (LukED), Leukocidin AB (LukAB, také zndmy jeko
LukGH), jejihZ aktivita se miiZze pfi soucasné expresi jak vzajemné potencovat tak inhibovat
(Yoong and Torres 2015). Dalsi druhy leukocidinli byly objeveny u izolatl piivodem ze zvirat
jako naptiklad LukPQ (Koop et al. 2017). PVL patii mezi nejpotentnéjsi leukocidiny specificky
pusobici na lidské neutrofily (Loffler et al. 2010; Spaan et al. 2015). PVL stejn¢ jako ostatni
leukocidiny je dvousloZkovy pory tvofici toxin. Po rozeznadni receptoru S-podjednotkou
dochazi u leukocidint k interakci s F podjednotkou a hetero-oligomerizaci za vzniku péru
vedoucimu k uniku bunééného obsahu a smrti cilové buniky. Mezi znamé receptory pro PVL na
povrchu neutrofildi patii proteiny C5aR a CD45 (Spaan et al. 2013; Tromp et al. 2018). PVL
ma dvé proteinové podjednotky, LukS-PV a LukF-PV. Vazebné misto PVL, LukS-PV se vaze
na ECL2 (extracellular loop) doménu receptoru C5aR (Spaan et al. 2015). Tato interakce je
nezavisla na N-terminalni doméné, na rozdil od CHIPS (chemotaxis inhibitory proteins
Staphylococcus aureus, viz kapitola 3.2), ktera se vaze na N-termindlni doménu a inhibuje tak
celou délku C5a (Spaan et al. 2013; C. J. C. de Haas et al. 2004). Vazba LukS-PV s C5a je
zprostfedkovana obéma receptory C5a, C5aR a C5L2. Vazba LukS-PV a C5L2 je exprimovéana
méng, vazbu na neutrofily tedy ovliviiuje hlavné C5aR. Oba tyto receptory byly identifikovany

na monocytech a neutrofilech, na lymfocytech nebyly detekovany (Spaan et al. 2013).
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Nekontrolovand smrt a lyza neutrofili a jinych leukocyti je potencidlné velmi
nebezpecna situace pro lidsky organizmus. Pti nekréze neutrofilti dochazi k uvolnéni vnitiniho
obsahu téchto bunék, které vzhledem ke své funkci obsahuji fadu toxickych substanci a
lytickych enzymu. Protedzy uvolnéné z destruovanych neutrofili mohou poskodit okolni tkan,
¢emuz je zabranéno pfitomnosti inhibitoru protedz v lidském séru. Pokud dojde ke
stafylokokové infekci v misté, kde nejsou piitomny sérové inhibitory protedz (napt. infekce
kize nebo dolnich cest dychacich) a zaroven je ptitomno velké mnozstvi neutrofild (napf. pfi
chiipce), mize mit produkce PVL toxinu a nasledna masivni lyza neutrofili s uvolnénim
proteaz a dalsich toxickych substanci devastujici u€inek na okolni tkané (Niemann et al. 2012).
Takovéto infekce zejména tzv. nekrotizujici pneumonie mohou mit zdvazny a rychly prab¢h s
vysokou mortalitou (Rajova et al. 2016).

Dulezitou latkou pro pteziti S. aureus v neutrofilech jsou PSM (phenol soluble modulins).
Tyto polypeptidy jsou dlouhé cca 20-45 AMK. Mezi jejich vlastnosti patii stimulace chemotaxe
neutrofili pomoci FPR2 (formyl peptide receptor-like 1), kdy tuto stimulaci inhibuje FLIPr
(Kretschmer et al. 2010) a sila chemotaxe PSM je srovnatelna se silou chemotaxe fMLP (Liles
et al. 2001). Nejdilezitéjsi funkei PSM je ale lyza mnoha typ eukaryotickych bunék:
osteoblastii (Cassat et al. 2014), monocytl a neutrofili (Wang et al. 2007). Uinky PSM se
mohou zvysit za Gcasti dalSich latek, jako napt. PVL (Hongo et al. 2009).

3.2 Chemotaxe neutrofilu a jeji inhibice

Komplement se fadi do vrozené imunitni odpovédi. Je to obranny mechanizmus
usnadiujici fagocytdézu a skladajici se z biochemické kaskady obsahujici pfes 20 sérovych
proteint, které normalné cirkuluji v krvi v inaktivni formé. Hlavni slozkou komplementu je 9
sérovych proteinli. M4 vice funkci: opsonizaci, chemotaxi, prozanétlivou funkci a osmotickou
lyzi. Komplement ma tfi mechanizmy aktivace. Klasickou, alternativni a lektinovou, jejiZ
mechanizmus je ¢astecné spolecny s klasickou cestou. U vSech téchto aktivaci komplementu
vznika C5a, coz je jeden z nejucinngjSich chemokini. C5a mé dva vazebné receptory, C5aR a
CSL2. Interakce C5aR a C5a probiha na dvou mistech. Do rozpozndvaciho mista C5aR se vaze
N-terminalni konec C5a, zatimco do efektorového mista C5aR se vaze C-terminalni konec C5a.
V piipadé, Ze je C5a se vaze na C5aR pouze N-terminalni doménou, C5a ztraci svou funkci.
(Siciliano et al. 1994). Proto ma PVL toxin, ktery rovnéz interaguje s C5aR receptorem, zhruba

stejnou ucinnost jako CHIPS, 1 kdyZ inhibuje pouze C-termindlni doménu (viz kap. 3.1). C5a
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ma vice funkci, mezi néz patii zvySena exprese adhezivnich molekul (Foreman et al. 1994),
chemotaxe a fagocytdza.

Chemotaxe je proces, pii némz putuji latky po nebo proti sméru chemického gradientu.
U neutrofili je chemotaxe mimo jiné zprostiedkovana C5a, kdy neutrofily putuji po sméru
chemického gradientu C5a az do mista zanétu (viz obr €. 4). Mezi dalsi silné chemoatraktanty
patii fMLP (N-formyl-metionyl-leucylfenylalanin), coz je kratky oligopeptid vyskytujici se na
stafylokokovych bunikach a vazici se na formyl peptidovy receptor (FPR).

Chemotaxi inhibujici protein S. aureus (chemotaxis inhibitory proteins Staphylococcus
aureus - CHIPS) je exoprotein o velikosti 14,1 kDa. Je kédovany genem chb. Specificky se
vaze k lidskym neutrofilim a monocytim, konkrétné k C5aR a FPR, coz jsou hostitelské
receptory sprazené s G-proteinem. CHIPS ma ale jiné vazebné misto pro kazdy z téchto
receptori. CHIPS ptsobi extraceluldrné (Postma et al. 2004; C. J. C. de Haas et al. 2004; P.
Haas et al. 2005).

Formyl peptidové receptory (FPR) je skupina receptora spiezenych s G-proteinem. U
clovéka jsou znamé tii paralogy: FPR1, FPR2 (FPR-like 1) a FPR3. Tyto receptory napomahaji
imunitnimu systému rozpoznat PAMP (pathogen associated molecular patterns)., respektive
N-formyl peptidy, které se nachazi na strukturach bakteridlnich bunék.

FLIPr (formyl peptid receptor-like 1 inhibitory protein) a FLIPr-like (formyl peptid
receptor-like 1 inhibitory protein-like) jsou dal$i dva proteiny produkované S. aureus inhibujici
chemotaxi neutrofildi. FLIPr inhibuje FPRLI1 (formyl peptid receptor-like 1) a FLIPr-like, ktery
ma 73% homologii s FLIPr inhibuje mobilizaci vapniku neutrofilid a chemotaxi indukovanou
FPRLI1 a FPR. FLIPr-like ma s FLIPr identickych prvnich 25 AMK. FLIPr-like méa podobné
silny Ucinek jako CHIPS a oba tyto proteiny uc¢inn€ inhibuji chemotaxi neutrofild viici fMLP

(Prat et al. 2009).
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3.3 Fagocytoza a jeji inhibice

Fagocytdza patii mezi mechanizmy vrozené imunity, které slouzi k eliminaci patogent a
poskozenych bun€k vlastniho organizmu. Je to proces, ktery zajiStuji zejména neutrofilni
granulocyty, monocyty a makrofagy, které¢ maji za kol fagocytovat patogenni mikroorganizmy
a apoptotické ¢i jinak poSkozené buiky vlastniho organizmu. Tyto profesiondlni fagocyty
rozeznaji patogena pomoci konzervovanych struktur nachazejicich se na patogenu, tzv. PAMP.
Nasleduje pohlceni patogena a jeho eliminace. Profesionélni fagocyty maji na svém povrchu
specialni receptory pro rozeznani PAMP, tzv. PRR (pattern recognition receptors). Ty po
kontaktu s molekulami patogena rozeznaji PAMP. Poté je bakteridlni bunka postupné
obklopovana pseudopodiemi fagocytu, az ji fagocyt cely pohlti a uzavie do vakuoly —
fagozomu. Ve fagozomu probiha eliminace patogena, kterd je zajiSténa pomoci riznych

baktericidnich latek a hydrolytickych enzymu (viz obr. €. 5).
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Obrazek ¢.5 — Interakce S. aureus s neutrofily a eliminace jejich u¢inku. Proti ROS pouziva S. aureus SOD
(superoxid dismutaza) a staphyloxantin. SOD pfeménuje kyslikovy radikal na kyslik a staphyloxanthin se na
kyslikovy radikal vaze. Proti dusikovym radikalim ptsobi iLDH (inducibilni laktat dehydrogenaza), ktera je
rezistentni k meziproduktlim a umoznuje dychani. Dale je vyznamna rezistence vuci antimikrobialnim peptidim
a lysozymim. Antimikrobialni peptidy ptsobi na bakterialni buniku kladnym nabojem a rozrusuji jeji buné¢nou
sténu. S. aureus se brani modifikaci bunécné stény, kdy k zapornému naboji fosfatové kostry WTA piidava kladny
naboj lyzyl-fosfatidylglycerolu a D-alaninu (viz kap. 3.3.2). Proti lyzozymu ptsobi O-acetyltransferaza, ktera
zabrafiuje hydrolyze peptidoglykanu. Pfevzato a upraveno podle Thwaites a Gant (Thwaites and Gant 2011).

Bakterie si v pritbéhu evoluce vyvinuly mechanizmy, které je pfed t€émito zpisoby chrani

a jsou popsany nize. Obranné¢ mechanizmy S. aureus funguji na dvou urovnich. Jednak ptimo
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zabranuji tomu, aby byla bakterie fagocytovana, to zahrnuje sekreci polysacharidového obalu,
tvorbu biofilmu, inhibici protilatek a komplementu. Za druhé pokud je S. aureus fagocytovan,
dostane se do fagozomu, kde ho neutralizuje plsobeni ROS a oxidu dusného, spolu
s antimikrobialnimi peptidy a enzymy. Mezi antimikrobidlni peptidy a enzymy patii napf.
lysozym, a-defenziny, katepsiny a myeloblastin. Proti jejich u¢inkiim ma stafylokok nékolik
obrannych strategii jako je napf. syntéza superoxid dismutazy, staphyloxanthinu, inducibilni

laktat dehydrogenédzy, modifikace bunécné stény.

3.3.1 Obranné mechanizmy S. aureus proti radikaliim

Neutrofilova extracelularni past (NET) je jeden ze zplsobl obrany neutrofild proti
patogennim mikroorganizmim. Jsou to extracelularni struktury skladajici se z chromatinu a
granuli. NET maji za tkol navézat se na mikroorganizmus a zlikvidovat ho. NET je zavisly na
generaci kyslikovych radikdlii pomoci NADPH oxidazy. Po aktivaci neutrofilu dochazi
k dekondenzaci chromatinu a tvorbé vezikul z jaderného obalu. Postupné dochézi k rozpadu
jaderné membrany a smichani chromatinu a granuli. Poslednim krokem je rozpad
cytoplazmatické membrany a vypusténi NET do prostoru. Tvorba NET je proces bunééné smrti,
ktery se ale li§i od apoptdzy bunky, kdy nedochdzi k pteruseni jaderného obalu a dekondenzace
chromatinu, ale naopak dochazi ke kondenzaci chromatinu (Fuchs et al. 2007).

Oxidativni stres je jeden ze zpusobl ochrany hostitele pred patogennimi organizmy.
Nejprve vznika tzv. superoxidovy radikal Oz, coZ je molekula kysliku s jednim pfipojenym
elektronem. Poté zn¢j vznikd singletovy kyslik, peroxid vodiku a hydroxylovy radikal.
Vsechny tyto latky jsou pro mikroorganizmus toxické, protoze narusuji jeho biomolekuly.
Napt. poskozuji mastné kyseliny, lipidy a proteiny. Tvorbu téchto radikali indukuje NADPH
oxidaza, kterd indukuje i tvorbu dusikovych radikald, NO'. Béhem své evoluce si S. aureus
vyvinul mnohé obranné mechanizmy proti plisobeni neutrofili (viz obrazek €. 5). Mezi né patfti
syntéza enzymu superoxid dismutdzy, karotenoidniho pigmentu staphyloxanthinu a také
syntéza enzymu inducibilni laktat dehydrogendzy (iLDH), ktera eliminuje ucinek NO".

Superoxid dismutaza (SOD) je enzym dependentni bud’ na manganu nebo na zeleze. U
vSech stafylokoki se vyskytuje SodA, S. aureus mé jeste¢ SodM. Oba tyto enzymy jsou
cytoplazmatické a dependentni na manganu. SodA je kédovany genem sodA, zatimco SodM je
koédovan genem sodM. Transkripce obou téchto genu je regulovana genem sard (Ballal and
Manna 2009). SOD chrani bakterii pfed oxidativnim stresem (kyslikovym radikalim)

pfeménou kyslikového radikalu O;” na molekulu kysliku (viz obr. €. 5).
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S. aureus za své druhové jméno vdeci staphyloxantinu, coz je zluté karotenoidni barvivo,
které¢ produkuje. U staphyloxantinu se pfedpokladd, Ze ma svlij podil na virulenci. Produkci
staphyloxantinu fidi operon crtOPQMN. Blizce piibuzny druh stafylokoka, S. argenteus, ktery
se u Cloveka také vyskytuje, ale nezplisobuje zavazné infekce, tento operon nema. Coz je jeden
z hlavnich rozdili mezi S. aureus a S. argenteus. Experimentalni vysledky testovani vlivu
vneseni operonu crtOPQMN na virulenci a odolnost k oxidativnimu vzplanuti u S. argenteus,
ale jednoznacnou zévislost produkce staphyloxantinu a virulence neprokazaly (Tong et al.
2013). Strukturdlni gen rshU koduje biosyntézu staphyloxanthinu, ktery funguje jako
antioxidant blokujici reaktivni kyslikové radikaly tim, Ze se na n¢ navaze (Olivier et al. 2009),
coz je jeden z divodu, diky kterym bakterie pfeziva v neutrofilech (Liu et al. 2005). Pfipadna

inhibice staphyloxantinu by mohla mit terapeuticky vyznam v ptipadé 1é¢by (Sakai et al. 2012).

3.3.2 Odolnost k antimikrobidalnim peptidim a enzymim

Antimikrobidlni peptidy neboli defenziny maji potencial eliminovat buiiky mikrobidlniho
patogena. Defenziny formdlné nepatii ke slozkdm imunitniho systému, stejné jako napf.
lysozymy (enzymy ve slindch) a antibakteridlni mastné kyseliny (antibacterial fatty acids —
AFA). Defenziny jsou peptidy dlouhé 30-40 aminokyselin. Diky jejich kladnému néboji
dochézi k reakci se zdporné nabitou bunécnou sténou bakterialni buiiky. Kladny néboj zvysi
permeabilitu membrany a dojde k osmotické lyzi bakteridlni buiiky. S. aureus je odolny proti
naprosté vétsing defenzind, které hostitel produkuje. Odolnost proti defenzintim zprosttedkuji
slozky buné¢né stény, zejména peptidoglykan a teichoové kyseliny.

Mechanizmus rezistence vic¢i defenzinim je zajiStén dit operonem, ktery koduje
zabudovani D-alaninu do teichoovych kyselin. Esterifikace teichoové kyseliny D-alaninem
zpusobuje snizeni zaporného naboje fosfatovych skupin v teichoovych kyselinach a diky tomu
je S. aureus prirozen¢ odolny vici vétsin€é defenzinti. Pokud byl nedostatek D-alaninu
v teichoovych kyselindch vyvolan experimentalné (napt. u DIt mutanta), dochazelo k eliminaci
stafylokoka pomoci defenzinii. U klinického kmene S. aureus (WT, wild type), hraji pfi
eliminaci zdsadni roli mechanizmy zavislé na kysliku (ROS)(Peschel et al. 1999; Collins et al.
2002).

Dal$im obrannym mechanizmem proti defenzinim zajistuje MprF protein. Je to
bifunkéni protein s vice doménami. Jeho C-terminalni doména je zodpovédna za syntézu lyzyl-
fosfatidylglycerolu (Lys-PG). N-terminalni doména je hydrofobni a translokuje Lys-PG

z vnitini na vnéjsi stranu cytoplazmatické membrany (viz obr. €. 6). Tam je Lys-PG dilezity
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pro snizeni afinity k antimikrobidlnim peptidim. V C-termindlni doméné¢ se nachazi n¢kolik
konzervovanych sekvencnich motivi, které jsou stejné u n€kolika riznych druht bakterii (Ernst

et al. 2009).

*

(=) Lys-tRNA tRNA

Lys
Lysyl-tRMNA

Obrazek ¢.6 — Mechanizmus rezistence vii¢i defenziniim pomoci MprF. MprF protein zajistuje syntézu Lys-
PG na vnitini strané cytoplazmatické membrany a zaroven ho translokuje na jeji vné&jsi stranu. Lys-PG ma kladny
naboj, ktery zmiriiuje zaporny naboj fosfatové kostry WTA a zaroven snizuje afinitu k defenzinim. Pievzato a
upraveno podle Ernst et al. 2009 (Ernst et al. 2009).

WTA mimo rezistenci k defenzinim zajistuje také uspé€Snou obranu proti
antibakteridlnim mastnym kyselindm. V pfipadé¢ neptitomnosti WTA v bunécné sténé pronikaji
hydrofobni mastné kyseliny bunécnou sténou a vazou se k cytoplazmatické membrang, kterou
naruSuji (Kohler, Weidenmaier, and Peschel 2009). Mezi AFA (antibacterial fatty acids) se
fadi kyselina palmitoolejova jako nejvétsi zastupce AFA, kyselina laurova, ktera je nejucinné;si
AFA. Dale mezi né patii kyselina palmitova, stearova, olejova a linolova (Lampe et al. 1983).

Lysozymy ni¢i patogeny hydrolyzaci peptidoglykanu. Gen oat4 koduje O-
acetyltransferazu, kterd O-acetyluyje OH skupinu Sestého uhliku muramové kyseliny
peptidoglykanu a tim zabranuje hydrolyzaci peptidoglykanu a zajiStuje rezistenci vici
lysozymtim. Spolutcast jinych genii na rezistenci k lysozymu nelze vyloucit. WTA jako dalsi

slozka bunécné stény nema na rezistenci k lysozymtim vliv (Bera et al. 2005, 2007).

3.4 Intracelularni cyklus
S. aureus byl historicky povazovan, vzhledem ke své snadné kultivaci in vitro, za

extracelularniho patogena. V poslednich desetiletich se ale objevuji dikazy, které poukazuji na
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ustfedni vyznam schopnosti pfezivani uvnitt hostitelskych bunck raznych typl, pro vznik a
Siteni stafylokokové infekce. VySe zminéné mechanizmy (kap. 3.3) inhibuji fagocytéozu a
antibakterialni aktivitu neutrofili a dalSich bun¢k imunitniho systému. Tyto mechanizmy
mohou kromé destrukce buné¢k hostitele vést také k ustaveni intracelularni existence S. aureus.
Dle hypotézy trojského kon¢ (trojan horse hypothesis) jsou tyto bunky imunitniho systému
esencidlni pro schopnost S. aureus $ifit se v organizmu hostitele a zptsobit jak lokalni, tak
systémové infekce (Kubica et al. 2008). Krom¢ bun¢k imunitniho systému je ziejmé, ze S.
aureus dokaze proniknout a pirezivat také v buitkach neprofesionalnich fagocytti jako jsou
endotelové, epitelidlni buiiky (Garzoni et al. 2007) a keratinocyty (Kintarak et al. 2004). Rust
a mnozeni bun¢k S. aureus uvnitt hostitelské builkky umoziuje ochranu pted protilatkami,
komplementem ale i nékterymi antibiotiky (Mohamed et al. 2014).

Antibiotickd 1é¢ba zejména u chronickych infekei je vyznamnym faktorem pro
ustanoveni intracelularni perzistence S. aureus. Pii lokalizaci uvniti hostitelskych bunék se
muzou stafylokoky diferencovat do SCV fenotypu (small-colony variant), ktery miize piezivat
v epitelovych a endotelovych buiikach déle nez S. aureus s pivodnim fenotypem (Garzoni et
al. 2007; Schroder et al. 20006).

SCV (small-colony variant) se vyznauji snizenou pigmentaci a hemolyzou, zvySenou
odolnosti vici aminoglykosidim a nestabilnim fenotypem kolonie. SCV obvykle rostou na
agaru ve tvaru kolonie volského oka, s vyvySenym pigmentovanym stiedem a pruhlednymi
okraji nebo ve formé& teckovité drobnych pigmentovanych kolonii (pinpoint colonies), coz ¢ini
potize pii jejich identifikaci. Kromé aminoglykosidu mohou byt také rezistentni

k sulfometaxazol/trimetoprimu (Tkadlec et al. 2015).
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4. 7Z.aveér

Cilem této prace bylo shrnout interakce, kterymi se S. aureus brani vrozenym imunitnim
mechanizmiim hostitele.

Ptechod od kolonizace hostitele k infekci zplisobené S. aureus neni jasné vyhranén.
Samotna adheze je zprostfedkovana povrchovymi proteiny, z nichz je nejdulezitéjsi C1fB, ktery
adheruje k lorikrinu, keratinu a je esencialni pro nasalni kolonizaci S. aureus. V této praci jsou
popsany zejména mechanizmy interakce S. aureus s neutrofily, které tvofi centralni slozku
obrany proti infekcim zpisobenymi S. aureus. Zasadni z nich je fagocytoéza a déje s ni spojené.
S. aureus se dostava do fagozomu hostitelské buniky, kde na néj ptisobi baktericidni latky, jako
jsou antimikrobidlni peptidy a radikaly, které S. aureus eliminuje modifikaci cilovych struktur
bunécné stény nebo produkcei enzymi inhibujici ucinek kyslikovych i dusikovych radikali.

Rada interakci S. aureus s hostitelskou buitkou nebyly pravdépodobné dosud popsany.
Diivodem jsou slozité struktury a jejich funkce na stran€ patogena i hostitele a jejich vzajemné
interakce a jemné modulace. Ty jsou zavislé zejména na ptfitomnosti rozdilnych faktort
virulence u konkrétniho kmene S. aureus, ale 1 na individudlni komplexnosti a vnimavosti
hostitele.

Zkoumani této problematiky je dilezité zejména pro cileny vyzkum antistafylokokovych

latek, kterymi by bylo moZzné inhibovat samotnou stafylokokovou kolonizaci.
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