Abstrakt:

Cysticka fibroza (CF) je autozomalné recesivni dédicné onemocnéni, které vznika
mutaci CFTR genu kodujiciho CFTR protein slouzici v téle jako iontovy kanal. Pro pacienty
s CF je typickd zvySena adherence bakterii k plicnimu epitelu zplisobend vznikem velmi
hustého hlenu pokryvajiciho povrch dychacich cest a pozménénou glykosylaci v plicich. Tyto
podminky zvySuji citlivost pacienti s CF k bakteridlnim infekcim plic piisobenym zejména
Pseudomonas aeruginosa (PA). Vyznamnou roli v patogenité PA hraji jeji virulentni faktory
jako jsou napiiklad lektiny PA-IL a PA-IIL, které umoziuji adhezi PA na hostitelské bunky
vazbou na jejich povrchové receptory obsahujici D-galaktosu (PA-IL) nebo L-fukosu (PA-IIL).
V této préci bylo hlavnim cilem ovéfit schopnost danych anti-PA-IIL slepicich protilatek a
multivalentnich inhibitort PA-IIL (konkrétné tzv. glykoklastri na bazi fukosy) zabranit

adherenci PA na plicni epitelialni buiiky a tim u pacientli s CF zamezit PA infekcim.

Profylakticky G¢inek obou antiadhezivnich agens (protilatky anti-PA-IIL, fukosylované
glykoklastry) byl studovan ex vivo na modelovém systému imortalizovanych plicnich
epitelidlnich bunéénych linii CuFi-1 izolovanych od nemocného s CF a NuLi-1 izolovanych
od zdravé osoby. Pro adhezni test byl jako bakterialni model pouzit kontrolni kmen bakterii PA
(ST 1763). Plicni epitelidlni bunky i1 bakteridlni bunky byly pro spektrofluorimetrické

vyhodnoceni fluorescen¢né zna¢eny PKH barvivy.

Pro experimenty byly vybrany rizné frakce IgY protilatek proti PA-IIL lektinu. U linii
CuFi-1 IgY izolované frakce ptfed a po imunizaci slepice nevykazovali zddny efekt. Naopak u
jiné specifické anti-PA-IIL protilatky byl protektivni efekt vii¢i adhezi PA na epitelidlni bunky

potvrzen.

Dalsi studované antiadhezivni latky byly syntetické glykoklastry cilené na lektin
PA-IIL. Schopnost ovlivnit adhezi PA k plicnim epitelidlnim bunikdm vykazoval u linii CuFi-1
jak tetravalentni glykoklastr, tak ve wvysSich koncentracich 1 divalentni glykoklastr.
Multivalentni inhibitory na bazi fukosy tak ptedstavuji potencialni prosttedek prevence infekci

zpiisobenych PA.
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