ABSTRAKT

Jednou z nejrozsitenéjSich infekci lidského organizmu je infekce Zaludku zptisobena patogenni
bakterii Helicobacter pylori (H. pylori). Pfedpoklada se, Ze timto patogenem je nakaZena kazda
druha osoba a prevalence nakazy vyrazné stoupa v méné rozvinutych zemich. H. pylori, jako
nendpadny nepfitel, mtiZze kolonizovat prostredi Zaludku po desitky let bez toho, aby se projevil
jakykoliv priznak onemocnéni u infikované osoby. Avsak dlouhodoba infekce muze zpiisobit
zavazné poskozeni Zaludecni tkané a nasledné onemocnéni Zaludku, jakymi jsou gastritida,
viedova nemoc nebo rakovina. AZ 80 % karcinomi Zaludku je spojeno s infekci H. pylori, ktera
je povaZzovana za hlavni faktor pro rozvoj tohoto onemocnéni. Dlouhodoba pfitomnost bakterii
v lidském hostiteli je zabezpeCena produkci bakteridlnich virulentnich faktord, které svou
aktivitou utlumuji imunitni systém. Nevratné zmény epitelu Zaludku jsou vyvolané aktivaci
imunitni odpovédi infikovanych bunék zprostfedkované mimo jiné ALPK1/TIFA/NF-kB
signalni drahou. Aktivatorem této signalni drahy je f-ADP-hept6za, meziprodukt biosyntézy
bakterialniho lipopolysacharidu. JiZ dfive bylo ukazano, Ze infekce bunék H. pylori a aktivace
ALPK1/TIFA/NF-xB signalni drahy je spojena se zvySenym vyskytem dvouvlaknovych zlomi
v DNA hostitelskych bunék. My jsme pozorovali, Ze poSkozeni DNA vyvolené H. pylori se
tvori v zavislosti na transkripci cilovych geni NF-kB transkripéniho faktoru, a predevsSim v
aktivné se délicich bunkach, které replikuji svoji DNA. Dale jsme ukézali, Ze dvouvlaknové
zlomy DNA vznikaji jako disledek kolizi mezi replikacnimi a transkripcnimi komplexy, které
jsou doprovéazeny tvorbou genotoxickych RNA:DNA hybridf, takzvanych R-smycek,
v genomu hostitele. Na zavér jsme ukazali, Ze nadorova transformace ZaludeCni tkané
zpisobena H. pylori miZe byt spuSténa nadmérnou tvorbou dvouvlaknovych zlomi DNA,
které vznikaji jako dasledek replikacniho stresu, ktery je v zavislosti na aktivaci

ALPK1/TIFA/NF-kB signalni drahy vyvolan akumulaci R-smycek.
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