Abstrakt

Francisella tularensis oznacovana aj ako ,,tajnostkarsky* patogén spdsobuje zoonotické
ochorenie tularémiu. Unikatnost’ tejto intraceluldrnej baktérie spoCiva v tom, ze dokaze
infikovat, prezit amnozit sa vo fagocytujlicich bunkach a uniknut pritom dohladu
imunitnému systému hostitel'a. Zaroven je vdaka svojej extrémnej infekCnosti, schopnosti
spOsobit’ ochorenie inhalacnou cestou a absencii vakciny zaradena medzi potencialne
biologické zbrane. Vo virulencii zohréva kl'a¢ovu ulohu unik baktérie z fagozoému. Je zname,
Ze sa na nom podiel'a sekre¢ny systém typu VI a proteiny z ostrova patogenity F. tularensis.
Avsak presné molekuldrne mechanizmy, ktoré baktéria pouziva, neboli doposial
charakterizované. Cielom prace bolo identifikovat’ proteiny hostitel'skej bunky, ktoré
prostrednictvom interakcie s proteinmi baktérie F. tularensis riadia priebeh infekcie vo svoj

prospech.

Pre identifikdciu protein-proteinovych interakcii hotitel-patogén bol navrhnuty
minimdlny experimentalny model, ktory pozostdval z produkcie vybranych sekretovanych
proteinov F. tularensis v hostitel'skej bunke. Bakterialne proteiny z oblasti ostrova patogenity
baktérie F. tularensis poddruh novicida (VgrG a Igl)) boli sfizované s epitopovou kotvou
FLAG tag a produkované v bunkovej linii HEK 293T. Interakéné partnery boli nasledne
identifikované prostrednictvom afinitnej purifikacie v kombinacii s nanoLC-MS/MS

analyzou.

Experimentalne data preukézali, Ze bakterialny protein Igl) interaguje s proteinom BAG
family ~ molecular  chaperone regulator 2  amitochondridlnym  proteinom
apoptosis-inducing factor 1. Z vysledkov vyplyva, ze IglJ protein mdze ovplyvnit vniitornu
cestu apoptdzy hostitel'skej bunky. Interakénymi partnermi pre VgrG protein su CLIP-
associating protein 1, ATP-citrate synthase, Ran GTPase-activating protein 1 a exocyst
complex component 2. VgrG  protein moze  prostrednictvom  interakcie
s ATP-citrate synthase ovplyviiovat’ acetylaciu proteinov alebo redukovat’ mnozstvo NO a
ROS v bunke. Proteiny exocystového komplexu sa podiel'aji na autofagii alebo na maturacii
fagozomu. F. tularensis prostrednictvom interakcie proteinu VgrG s proteinmi exocystového

komplexu mdze ovplyvnit’ schopnost’ baktérie prezit' vo fagozéme alebo nasledne v cytosole
hostitel'skej bunke.
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