2. SOUHRN

Francisella tularensis je vysoce virulentni bakterie zodpovédna za onemocnéni zvané
tularémie. Bakterie je diskutovéana vzhledem ke své schopnosti mnozeni a rastu v savcich
bunikach. Nicméné, imunopatogeneze této infekce neni stale kompletné znama. Predkladand prace
je zaméfena na sledovani vzajemného vztahu mezi touto intracelularni parazitickou bakterii
a mysi monocyto-makrofdgovou bunéénou linii J774.2.

Cile: Sledovat schopnost mysiho rekombinantniho cytokinu interferonu-y (INF-y)
a/nebo lipopolysacharidu (LPS) odvozeného z E. coli in vitro stimulovat antimikrobidlni aktivitu
bunécné linie J774.2 vici zivému vakcinaénimu kmenu (LVS) Francisella tularensis skrze
schopnost téchto bun¢k produkovat prozanétlivé cytokiny a chemokiny a inhibovat riist bakterie
ve sledovanych burikach.

Metody: Proliferace bakterie v in vitro kultuie byla sledovana metodou populacni analyzy.
Pro stimulaci okamzité po infekci, nebo 3 hod pied infekei byl pouzit.rekombinantni mysi INF-y,
v koncentraci 100 L.U./ml nebo 1000 L.U./ml media a/nebo bakteridlni LPS odvozeny z E. coli,
serotyp 055:B5, vkoncentraci 10 ng/ ml nebo 50 ng/ml media. Pro hodnoceni cytokind
a chemokina v bunééném supernatantu byla pouzita metoda ELISA. Hodnoceny jsou nasledujici
cytokiny a chemokiny: interleukin 12p40 (IL-12 p40), interleukin 18 (IL-18), interleukin 6 (IL-6),
tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a), MCP-5 (Monocyte Chemoatractive Protein-5), RANTES
(Regulated upon Activation, Normal T Expressed, and presumably Secreted), MIP-1y
(Macrophage Inflammatory Protein 1 gamma) and MIP-2 (Macrophage Inflammatory Protein 2).
Zivotnost bunék byla sledovana pouzitim trypanové modie (0,5% roztok). Koncentrace NO,™ byla
sledovéna pomoci Griessova ¢inidla. Vysledky tif nezavislych pokust jsou vyjadieny jako pramér
+S.D.

Vysledky: Prace ukazuje protektivni vliv pfedev§im kombinace INF-y a LPS na bunky
linie J774.2. Takto ovlivnéné buiiky jsou schopny potlacit rist F. tularensis LVS piredevsim
z hlediska dlouhodobé stimulace bunék pied ndslednou infekci bun¢k J774.2 F. tularensis LVS.
V ptipadé jiz rozvinuté infekce, je tieba pouzit vyssi davku kombinace INF-y a LPS pro potlaceni
rustu bakterie v bunkach J774.2. F. tularensis LVS infekce zvySuje produkci IL-12p40, snizuje
produkci TNF-a a neni schopna ovlivnit produkci IL-18, IL-6, MCP-5, RANTES, MIP-1 a MIP-2
stimulovanymi burikami linie J774.2. Genera¢ni Cas bakterie v buikdch J774.2 je 3,5 hodiny,
stabilita bunécné kultury je zarucena prvnich 12 hodin.

Zaver: Infekce F. tularensis LVS ovliviiuje syntézu cytokinii monocyto-makrofagovou
bunécnou linii J774.2. Stimulace bunék J774.2 kombinaci INF-y s LPS inhibuje rast F. tularensis
LVS.



