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V této praci se mi podarilo zjistit, Ze adenylatcyklazovy toxin (CyaA) produkovany
patogenni bakterii Bordetella pertusis vykazuje dosud nepopsanou aktivitu na bunikach

s integrinovym receptorem CD11b/CD18. Ukazalo se, Ze toxin ma schopnost propoustét
pres plasmatickou membranu napadené buriky vapenaté ionty do cytosolu a vyvolavat tak
dalSi bunécnou signalizaci. K popsaném jevu dochdazi pfimo béhem translokace
enzymatické AC-domény pres membranu. V této praci jsem provadél veskeré kvantifikace
vstupu Ca®* do bunék tkariovych kultur po ptisobeni toxinu CyaA.
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Tato publikace tématicky navazuje na predeslou praci. Zjistil jsem, Ze schopnost toxinu
CyaA, vpoustét ionty vapniku do monocytt a makrofagt, zvysuje vyrazné jeho toxickych
ucinek. Mutantni formy CyaA, které neindukuji vstup Ca** do bunék, jsou z plazmatické
membrany aktivné odstrafiovany a degradovany v lysosomu. Toxin CyaA se tedy vyvinul
takovym zpiisobem, Ze vlastni aktivitou prodluZuje své setrvani na membrané, kterou tak
miiZe delSi dobu permeabilizovat svou pérotvornou aktivitou. V této praci jsem provadeél
veSkera mikroskopicka pozorovani na Zivych savcich burikach a jejich vyhodnoceni, méfil
jsem intracelularni koncentrace vapenatych a draselnych iontt.
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Patrné jako prvnim se nam podaftilo pfimo sledovat pdrotvornou aktivitu klinicky
vyuzivaného antibiotika Daptomycinu v biologickych i umélych membranach. Tento
mechanismus byl delsi dobu predpokladan bez jednoznacného diikazu. Pozorovali jsme
pomérné strmou zavislost tvorby porti Daptomycinu na membranové potencialu. Déle
jsme priradili jednotlivym vodivostnim staviim antibiotika v membrané konkrétni
stechiometrii oligomerniho poru. V této praci jsem planoval experimenty, analyzoval data,
vytvarel model stechiometrie poru a pfipravoval manuskript. Plisobil jsem jako
korespondujici autor.



