Z mece pluh

Aneb od toxinu manipulujiciho imunitni
odpovedi k nastroji pro imunology
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OBECNE:

Bakterie se v kontaktu s hostiteli vyvijely stovky miliénu
let a vyvinuly si uzasné naradi k manipulaci hostitele



Bakterialni toxiny jsou “chytre, krasné a uzitecné”

NUCLEUS

Snad neni bunecny prdces ktery by nezmanipulovaly...
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Bakterialni toxiny jsou kr



http://www.sciencemag.org/content/vol274/issue5294/images/large/se496452502a.jpeg

Toxiny jsou mazane ...

Manipuluji napriklad hladinou cAMP — bunéénou signalizaci

Cholera Pertussis B. anthracis
toxin toxin EdTx

P. aeruginosa
ExotoxinY

ATP cAMP

ATP cAMP

ATP cAMP

(Steve Lory ETOX 11, 2003)



bez Adenylyl cyklazového toxinu
Je Bordetella pertussis avirulentni

bacteria
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Colonisation of respiratory epithelium by B. pertussis
www.textbookofbacteriology.net




Aktivita ACT na sliznici prudusnice
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Osickova et al.,, (1999) J.

Biol. Chem. 274, 5/644)

Vojtova et al., 2006, Curr. Op.. Microbiol. 9, 69-75



Nedavno byla ur¢ena struktura AC domény

AC doména RTX hemolyzin
CD11b/CD18
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Guo Q. et al. (20005) EMBO J. 24, 3190-3201






Detoxifikovany ACT jako uziteCny
nastroj pro imunology



dACT jako dopravce antigenu

Vlozeny antigen
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Prime/Boost imunoterapie nadoru vyvolanych E7 onkoproteinem
HPV16
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Days after administration of 3x10*TC-1 cells

Mackova et al. (2005) Cancer Immun. Immunother., 55, 39-46



Stav ‘technologie’ po 18-ti letech prace

‘Proof of concept in mice’
— specifické CTL CD8* and CD4* T bunééné odpoveédi

Ochranna imunita proti virdm (LCMV)
—  Ochranna imunita proti Plasmodium berghei (mysSi malarie)
— Imunoterapie experimentalnich nadoru vyvolanych HPV16
— polyvalentni buné&na imunitni odpovéd - nékolik antigena v rdznych mistech

(US Patent No. 5,503,829, No. 5,679,784, No. 5,935,580
EU Patent application No. 03291486.3, US Prov 03495, 6094 (2003) )

Mnoho preklinickych dat z in vitro a in vivo modelt

Pripravena toxikologicka studie

Bézi phase I&ll klinické testy na pacientech s:
— melanomy - the 6th EU FP consortium THERAVAC (Ludwig Institute)
— S nadory délozniho Cipku (HPV16) - BT Pharma S.A. Toulouse France

VylepsSeni detekce latetni infekce Mycobacterium tuberculosis u lidi a skotu
DalSi diagnostické moZnosti u jinych infekci a rakoviny

reviewed in: Sim3ova et al. (2004). Int. J. Med. Microbiol., 293, 571-576.



