Abstrakt

Francisella tularensis je vysoce infek¢ni intracelularni patogen aplvodce onemocnéni
nazyvaného tularémie. Piedpokladd se, ze dulezitym aspektem virulence je schopnost
rozvratit imunitni odpovéd’ hostitele utlumenim nebo naruSenim funkci bunc¢k vrozené
imunity. Pocatecni stddium infekce je charakterizovano masivni bakterialni replikaci
bez stimulace signifikantni prozanétlivé odpovédi, ktera hraje kliCovou roli v rozvoji efektivni
hostitelské obrany namirfené proti patogenu. Cilem piedlozené disertacni prace bylo popsat
prabéh bunécné signalizace zprostfedkované tzv. pattern recognition receptors (PRR) béhem
Casné faze infekce primdrnich kostné-dfeniovych makrofagl bakterii Francisella tularensis
subsp. holarctica LVS (F. tularensis LVS). Ziskana data prokazala schopnost F. tularensis
LVS aktivovat, ale také soucasn¢ blokovat signaliza¢ni drahy tizené tzv. Toll-like receptors,
RIG-I-like receptors a tzv. cytosolic DNA sensors. F. tularensis LVS ovlivituje tyto kaskady
inhibici K63-polyubikvitina¢nich procesit a tvorby signaliza¢nich komplexi obsahujicich
TRAF6 a TRAF3. Zavislost supresivniho efektu F. tularensis LVS na sekrecnim systému
typu 6 a/nebo na viabilité bakterie v cytoplazmé hostitelské buiiky byla prokazanid pomoci
mutantnich kmena A4iglC/LVS a AdsbA/LVS s narusenou schopnosti fagozomalniho tniku.
Vysledky disertacni prace ukazuji na schopnost F. tularensis LVS unikat do cytoplazmy
a zérovenl inhibovat nékolik signalizacnich drah fizenych PRR, coz umoziuje bakterii

proliferovat v hostitelské bunice bez spusténi vyrazné vrozené imunitni odpovédi.
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