SOUHRN

Francisella tularensis patf mezi nejvice virulentni bakterialni
agens viibec. Experimentdlng bylo prokazino, Ze k plnému rozvinuti infekce
postaluje pouze - 10 CFU. Kvili vzniku redlného nebezpedi zneuziti
F. tularensis k teroristickym udeliim se v posledni dobg& dostal tento mikrob
do popted! intenzivintho védeckého zaimu.

Ackoliv je publikovdno stile vice praci zabyvajicich se
molekularnimi mechanismy patogeneze tularémie, v&t¥ina dileZitych
poznatklt zfstdvd stile neobjevena. Dizertatni price si kladla za cil
identifikovat proteiny, které mohou v patogenezi tularémie zastivat
vyznamnou roli. V ramci zadéni bylo provedeno nékolik proteomickych

analyz odpovedi F. tularensis na faktory, se kterymi se mii¥e setkat b&hem
infekéntho cyklu. Analyza odpov&di na oxidativni poskozeni krom# indukce
syntezy HSP proteini odhalila zvy¥eni produkce alkylhydroperoxid-
reduktazy. Zvy3end produkce tohoto enzymu byla dale pozorovana
v prostiedi s nedostatkem Zeleza a b&hem stationarni fize ristu, Analyza
také prokézala, Ze na regulaci odpovédi na oxidativni stres se nepodili
nejdéle znémy faktor virulence, IglC protein. Pozdgji navic nebyla
~ potvrzena i dfive publikovand indukce syntézy IglC proteinu v prostied!
SmM peroxidu vodiku. Na zéklad® vysledkil analyzy proteomu bakterie
kultivované v nepfitomnosti zdroje Zeleza lze geny ig/ operonu zafadit do
- pocetn¢  skupiny bakteridlnich faktorti virulence, jejichz exprese je
indukovéna v prostfed{ s nedostatkem tohoto esencialniho faktorw. Tyto
nalezy byly potvrzeny podobnou studif provedenou na trovni mRNA.
»ohotgun”  kvantitativni  proteomova studie spolu s explorativnimi
statistickymi analyzami odhalila velmi podobnou regulaci exprese genit
iglABC a  pdpABC u ¢&yf kultur kultivovanych za riiznych
podminek. U gent, které jsou za rfiznych okolnosti exprimovéany ve stejné
mife, existuje redlny predpoklad, Ze se podili na urditém obecném
biologickém dg&ji. Geny operont igl a pdp se ttastni patogeneze, proto
existuje - statistickd pravdSpodobnost, e také ostatni geny zafazeny na
zéklad® analyzy iTRAQ kvantitativnich proteomickych dat do stejného
shluku se mohou podilet na tomto dgji.

Bakterie stak vysokym patogennim potencidlem jaky je
charakteristicky pro F. rularensis musf disponovat velmi ucinnymi
molekuldrnimi  ndstroji virulence. K hled4dni konkrétnich molekul
s potencidlnim vztahem k virulenci jsme vramci dizertadnf préce pouzili
proteomické metody. Dosazené a doposud publikované - vysledky
presveédeivé dokazuji i¢innost zvoleného pristupu.



