IMUNOGENICITA SEMISYNTETICKÉHO HEPTAMANOZID–BSA KONJUGÁTU
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Candida albicans je nielen bežnou súčasťou prirodzenej komenzálnej a saprofytickej mikroflóry zdravých jedincov, ale aj významným oportúnnym fungálnym patogénom u imunokompromitovaných jedincov. Zvýšená náchylnosť k systémovým mykotickým ochoreniam je indikovaná predominantne u pacientov, ktorých funkčnosť imunitného systému bola znížená vplyvom onkologického ochorenia, chirurgického zákroku (transplantácia orgánov a kostnej drene, kardiochirurgické zákroky), endokrinopátií, traumy, prolongovanej liečby antibiotikami, vplyvom užívania imunosupresívnych a cytotoxických  liekov. Chronické mukokutánne kandidózy sú obyčajne spojené s poruchou bunkovej imunity a hematogénne a diseminované infekcie sú častejšie u pacientov s disfunkciou neutrofilov alebo neutropéniou.

Manán, majoritný povrchový antigén bunkovej steny kvasiniek, je polymér tvorený lineárnym reťazcom (backbone) zloženým z manózových jednotiek viazaných α-1,6-väzbou, na ktorom sú naviazané jednotlivé manózové zvyšky alebo oligoméry, ktoré obsahujú rozdielny počet manózových jednotiek viazaných prevažne α-1,2-väzbou, menej často terminálnou α-1,3-väzbou a/alebo β-1,2-väzbou.
Imunomodulačné vlastnosti manánových oligosacharidov a ich protektívna úloha pri mykotických ochoreniach zostávajú nejasné. V tejto práci sa sledovali imunizáciou indukované imunomodulačné vlastnosti synteticky pripraveného oligosacharidu (heptamanozid) konjugovaného s proteínovým nosičom (hovädzí sérový albumín, BSA). Sledovala sa indukcia humorálnej imunity a zmeny bunkovej imunity BALB/c myší, ktoré boli subkutánne imunizované semisyntetickým heptamanozid-BSA konjugátom trikrát v intervale 14 dní (3. podanie – intraperitoneálny alebo subkutánny boost). Zmeny bunkovej a humorálnej imunity boli analyzované 14 dní po každom podaní imunofenotypizáciou leukocytov periférnej krvi metódou prietokovej cytometrie a stanovením hladín manán špecifických protilátok v sére metódou ELISA.
Pripravený konjugát bol imunogénny a opakované podanie vyvolalo zvýšenie hladín manán špecifických protilátok v sére. Intraperitoneálny boost indukoval signifikantne vyššie hladiny IgG a IgM ako subkutánny boost. Imunizáciou sa tiež indukovali zmeny v zastúpení hlaných lymfocytových subpopulácií v periférnej krvi.
Na základe získaných výsledkov možno predpokladať, že pripravený heptamannozid má značnú imunomodulačú schopnosť. V súvislosti s prevenciou a liečbou mykotických ochorení, vývoj subjednotkovej vakcíny je hlavným cieľom a mal by byť spojený so zvýšeným poznaním identity a expresie jednotlivých zložiek bunkovej steny patogénnych zástupcov rodu Candida, ako aj poznaním ich antigénnej charakteristiky a ich úlohy v procese patogenézy.
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