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IDENTIFIKACE NOVYCH FAKTORU VIRULENCE INTRACELULARNIHO PATOGENA FRANCISELLA
TULARENSIS

Pfedlozend disertacni prace je zamérena na studium Ulohy bakteridlnich tetratricopeptide
repeat-like (TPR-like) proteinli v patogenesi infekce. Modelovym organismem byla zvolena vysoce
virulentni intracelularni bakterie Francisella tularensis, jejiz mechanismus patogenese neni doposud plné

objasnén.

V prvni ¢asti disertacni prace byly na zakladé bioinformatickych studii identifikovany tfi geny
(FTS_0201, FTS 1680, a FTS_0778) s predikovanou TPR-like doménou. Pro pfipravu mutantnich kmenf
vybranych genl byla vyuZita mutagenese TargeTron. Pfipravené mutantni kmeny byly pouZity
pro studium role vybranych protein( v patogenité a imunogenité F. tularensis s vyuZzitim in vitro a in vivo
modell a dale pro studium zapojeni téchto proteinl v adaptacnich mechanismech na stres. Z vysledk
disertacni prace bylo zjisténo, Ze protein FTS_1680 je vyznamny pro intraceluldrni replikaci a plnou
virulenci bakterie. Dale byla zaznamendna snizend schopnost proliferace mutantnich bakterii
inFTS_1680/200 v in vivo systému s naslednou eliminaci téchto bakterii z orgdnd mysi kmene
BALB/c. S vyuzitim proteomického pristupu byl FTS_1680 identifikovan jako membrénové asociovany
protein. V neposledni fadé byla testovana schopnost adaptace mutantnich bakterii na stresové
podminky, kdy byla prokazana vyznamna role FTS_1680 proteinu v adaptaci na teplotni stres. Déle byla
prokazana schopnost inFTS_1680/200 vyvolat plnohodnotnou protekci proti virulentnimu kmeni FSC200

a to diky schopnosti vyvolavat brzkou imunitni zanétlivou odpovéd. Zapojenim imunoproteomického
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pfistupu jsme urcili profil bakteridlnich povrchovych proteinl rozpozndvanych mysimi séry po imunizaci
ainfekci virulentnim kmenem a jejich srovnavanim jsme identifikovali nové FSC200 imunoreaktivni

antigeny.

Vysledky disertaéni prace rozsitily znalost faktord virulence F. tularensis a pfispély tak k moznému
objasnéni mechanism( virulence. Dale byly identifikovany nové imunoreaktivni antigeny, které by mohly

byt vyuzity pro tvorbu podjednotkové vakciny.



