ABSTRAKT

Adenylat cyklasovy toxin (CyaA) je jednim z klicovych faktort virulence bakterie
Bordetella pertussis, piivodce ¢erného kasle. CyaA se uplatiiuje v ranych fazich infekce, kdy
je nutné potlacit imunitni odpovéd’ hostitele. Pfesny mechanizmus, jakym toxin plsobi na
cilové buiiky, neni zcela znam. CyaA se vaze na 3, integrin CD11b/CD18, nedavno objeveny
receptor pro tento toxin, ktery se nachazi na nékterych myeloidnich bunikach imunitniho
systému, jez jsou obzvlast citlivé k ptisobeni CyaA. CyaA ma také unikatni schopnost
pronikat pfes cytoplasmatickou membranu cilovych bunék nezévisle na receptorem
zprostifedkované endocytose. Toxin dopravuje svou adenylat cyklasovou doménu do cytosolu
cilovych bunc¢k, kde tato po navazani endogenniho kalmodulinu katalysuje
nekontrolovatelnou pfeménu ATP na cAMP. ZvySeni hladiny intraceluldarniho cAMP pak
vede Kk poruse bunécné signalizace a mikrobicidnich funkci fagocytarnich bunék.

Studium priniku CyaA do bunék je dilezité ze dvou divodu. CyaA je unikatni priklad
proteinového toxinu schopného pronikat piimo cytoplasmatickou membranou bunék. Této
jeho vlastnosti Ize vyuZit také pro indukci bunéénych imunitnich odpovédi. Rekombinantni
detoxifikovany CyaA nesouci cizorodé epitopy je moZno pouZit pro dopravu rtznych
virdlnich nebo nadorovych epitopi piimo do cytosolu antigen prezentujicich bunék. To
umoziiuje  prezentaci  vnesenych  epitopii  prostiednictvim  molekul  hlavniho
histokompatibilitniho komplexu I. tiidy (MHC 1) a naslednou indukci cytotoxickych CD8" T-
lymfocyti (CTL). Objev specifického receptoru pro toxin naznafuje moznost pouziti
rekombinantniho detoxifikovaného CyaA rovnéz jako vektoru pro dopravu cizorodych
epitopi do endosomu a pro prezentaci prostfednictvim hlavniho histokompatibilitniho
komplexu I1. téidy (MHC 1) a tim indukci CD4" T-lymfocytd.

CyaA je také vhodnym modelem pro studium interakce proteini s biologickou
membranou, ke studiu pifimé translokace proteinti pies biologické membrany, ke studiu vlivu
posttransla¢nich modifikaci proteinit mastnymi kyselinami na interakce protein-protein a
protein-biologickd membrana. CyaA poskytuje velmi zajimavy model studia jak z hlediska
jeho biologickych vlastnosti tak z hlediska jeho pfipadného praktického pouziti pro pfipravu
novych vakcin nejen proti ¢ernému kasli, ale 1 proti celé¢ fad¢ infekénich a nadorovych

onemocnéni.
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