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V této práci se mi podařilo zjistit, že adenylátcyklázový toxin (CyaA) produkovaný 
patogenní bakterií Bordetella pertusis vykazuje dosud nepopsanou aktivitu na buňkách 
s integrinovým receptorem CD11b/CD18. Ukázalo se, že toxin má schopnost propouštět 
přes plasmatickou membránu napadené buňky vápenaté ionty do cytosolu a vyvolávat tak 
další buněčnou signalizaci. K popsaném jevu dochází přímo během translokace 
enzymatické AC-domény přes membránu. V této práci jsem prováděl veškeré kvantifikace 
vstupu Ca2+ do buněk tkáňových kultur po působení toxinu CyaA. 
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Tato publikace tématicky navazuje na předešlou práci. Zjistil jsem, že schopnost toxinu 
CyaA, vpouštět ionty vápníku do monocytů a makrofágů, zvyšuje výrazně jeho toxických 
účinek. Mutantní formy CyaA, které neindukují vstup Ca2+ do buněk, jsou z plazmatické 
membrány aktivně odstraňovány a degradovány v lysosomu. Toxin CyaA se tedy vyvinul 
takovým způsobem, že vlastní aktivitou prodlužuje své setrvání na membráně, kterou tak 
může delší dobu permeabilizovat svou pórotvornou aktivitou. V této práci jsem prováděl 
veškerá mikroskopická pozorování na živých savčích buňkách a jejich vyhodnocení, měřil 
jsem intracelulární koncentrace vápenatých a draselných iontů. 
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Patrně jako prvním se nám podařilo přímo sledovat pórotvornou aktivitu klinicky 
využívaného antibiotika Daptomycinu v biologických i umělých membránách. Tento 
mechanismus byl delší dobu předpokládán bez jednoznačného důkazu. Pozorovali jsme 
poměrně strmou závislost tvorby pórů Daptomycinu na membránové potenciálu. Dále 
jsme přiřadili jednotlivým vodivostním stavům antibiotika v membráně konkrétní 
stechiometrii oligomerního póru. V této práci jsem plánoval experimenty, analyzoval data, 
vytvářel model stechiometrie póru a připravoval manuskript. Působil jsem jako 
korespondující autor. 


