Abstrakt

Cysticka fibrosa je autozomalné recesivni onemocnéni zplisobené mutaci v genu
CFTR koédujicim chloridovy kanal na apikalni membrané epitelialnich bunék. To vede
ke zméné transportu iontli a zahusténi hlent v dychacich cestach, kde navic dochazi
ke zménam glykosylace povrchovych struktur, které se stavaji vhodnym cilem pro
adhezi bakterii. Chronické bakterialni infekce vedou k postupnému sniZovani funkce
plic, poskozeni plicni tkané a jsou hlavni pri¢inou umrti pacientd s CF.

Pseudomonas aeruginosa je nejcastéjsi patogen zptlisobujici chronické infekce u
pacientd s CF. Tyto bakterie vytvareji biofilm, ktery je chrani pred ucinky imunitniho
systému a antibiotik. Jakmile dojde ke kolonizaci PA, je obtiZné se tohoto patogenu
zbavit. Prevenci chronickych infekci PA by mohla byt profylaktickd 1é¢ba oralné
podavanymi slepi¢imi protilatkami proti adhezivnim strukturam PA.

V této praci byla testovana protilatka proti bakteridlnimu lektinu PA-IIL, ktery je
jednim z klicovych struktur podilejicich se na adhezi tohoto patogenu na epitelidlni
buriky. Nejprve bylo ovéreno, Ze pouZitd specifickd protilatka z vaje¢nych Zloutki
slepice imunizované bakterialnim lektinem PA-IIL rozeznava specificky tento lektin, a
to jak rekombinantné pripraveny, tak prirozené exprimovany bakteriemi
Pseudomonas aeruginosa. Vliv téchto protilatek na adherenci PA byl studovan na
epitelidlnich bunlkach pacienta sCF (CuFi-1) a zdravého jedince (NuLi-1).
Vyhodnoceni  vlivu  protilatek na  adhezi  bakterii bylo provedeno
spektrofluorimetricky, kdy byl urcovan pomér fluorescenci bakterialnich a
epitelidlnich bunék znacenych fluorochromy PKH.

Pouzitim luminiscencniho kmenu PA bylo prokazano, Ze fluorescen¢ni barveni
nema vliv na viabilitu bakterialnich bunék a jejich schopnost adheze.

Reprodukovatelné bylo zjisténo, Ze specificka slepici protilatka proti lektinu PA-IIL
efektivné sniZuje schopnost adheze bakterialnich bunék na bunky plicniho epitelu az
0 67 % u obou linif plicnich bunék oproti buiikdm bez pridané protilatky. Tento trend
byl pozorovan u vSech pouZitych bakteridlnich kmeni a byla prokdzana koncentracni

zavislost na mnozstvi pouzité protilatky.



Kontrolni protildtka naopak vazbu bakterii na plicni buriky zvySuje. To miZe byt
zpusobeno interakci bakteridlnich lektini se sacharidy protilatky. Diky dimerické
strukture protilatky mize dojit k prositéni bakteridlnich bunék ptes protilatky, coz
znesnadni odstranéni bakterii v priibéhu promyvani.

Dale byl studovan vliv rekombinantné pripraveného lektinu PA-IIL na bakterialni
adhezi. Preinkubace plicnich bunék s lektinem PA-IIL vSak vazbu bakterii neovlivnila.

Vyrazné sniZeni mnoZstvi navazanych bakterii v pritomnosti specifické protilatky
proti lektinu PA-IIL naznacuje, Ze slepi¢i protilatky by mohly byt vhodnym
prostredkem v prevenci bakteridlnich infekci patogenem Pseudomonas aeruginosa u

pacientd s CF.
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