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Z mece pluh

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

Baktérie byly na Zemi ~3,5 miliardy let pfed nami

Vyvijely se stovky milionu let v kontaktu s vySSimi
organismy

Trénovanim kolonizace na prvocich, Cervech, hmyzu a
nizsich obratlovcich si vyvinuly si uzasné ,naradi” k pro
kolonizaci savcu a €lovéka



Mikrobialni organ Cloveka

nosime si sebou cca. 10!3 naSich vlastnich bunék a na 104 mikroorganismu

kaze 1012 nos 10°

Staph. aureus A .~ | staph. aureus
Staph. epidermidis ‘*-—~\,§_’ N Staph. epidermidis
Pc aariininneca - —_ 1 “

Toto souziti s mikroflérou ob¢as narusi vetrelci

patogenni mikroorganismy
vybavené pro manipulaci s imunitou hostitele

po pfemnozeni vyvolajl poskozenl a pfipadny prenos

IVLUU VA LLUNIVOG d vayllila v 1 14 "‘22
Staph eplde_:rmldls f!{ 1' SBt;i¥:r0|2leS Spr?g
Streptococcl — \ Bifidobacter spp.
Lactobacilli \ (}\' '

) , ~~._ |Bacillus spp.
;/teclllonella i‘r ™ | Eubacteria

Ruminococcus albus

(Wilson et al, 2002) cca. 1000 druhu




Bakterialni toxiny jsou “mazane, krasné a uziteCné”

NUCLEUS
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Snad neni bunecny proceé ktery by toxiny nemanipulovaly...




Bordetella pertussis
puvodce davivého kasle

-

bacteria

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



Pied zavedenim oCkovani patiil davivy (Cerny) kasel k
hlavnim pii¢inam kojenecké umrtnosti.
Letos zase oCekavame 3000 onemocnéni davivym kaslem...

Zemieli na davivy kaSel v Ceskoslovensku podle vékovych

skupin, 1949 - 1957

Prochazka J., Kryl R. Prakticky lekar, 6/1959

Celke
m
Vék v 1949- | Celkem 1957
mésicich | 1949 | 1950 | 1951 | 1952 | 1953 | 1954 | 1955 | 1956 | 1956 % 1957 | %
/-1\ 673 | 280 | 463 | 234 | 276 | 157 | 89 87 | 2259 ?ﬁ,m 114 | 66,0
[ 12 || 126 | 49 [ 113 ] 45 | 56 | 46 | 15 | 25 | 475 [[ 160 | 96%!!!
Dlll
\23/]30 | 11|16 | 121320 11] 9 | 123 [\41)
=g 15 | 3 8 1 6 | 13 | 4 1 51 7
4-5 3 0 6 2 4 5 1 1 22 0.7
5.9 6 4 7 0 7 7 0 1 32 1.1
10-14 2 1 0 0 0 1 0 1 5 0,2 59 | 34.0
15-19 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0
20-24 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0.0
25-29 0 0 0 1 0 0 0 0 1
55.59 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0.2
Nezn.vék | 0 0 2 0 0 0 0 0 2
100,
Celkem | 856 | 348 | 616 | 295 | 362 | 250 | 120 | 125 | 2972 | 1000 | 173 | ©




bez Adenylyl cyklazového toxinu
Je Bordetella pertussis avirulentni

“.6' L ,\‘

" Zn f\, t’
Colonisation of respiratory epithelium by B. pertussis
www.textbookofbacteriology.net



Nedavno byla urcena struktura AC domény

AC doména RTX hemolyzin

CD11b/CD18
T25 T18 Vazebné misto

> > —
400 500 700 1000 1706
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I CBS Hydrofobni 42 kalcium vazebnych mist Sekrecni
segmenty X-(L/I/F)-X-G-G-X-G-(DIN)-D signall
>

Palmitoylace
na K860 aK983

/ K84

Guo Q. et al. (20005) EMBO J. 24, 3190-3201



T cytotoxickeé aktivity ACT

jiz nizké koncentrace ACT (CyaA) navozuji imunosupresi na sliznici...

_ B,-integrinovy
Intoxikace receptor
(CD11b/

CD18)

2 SOk
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& ©
Translokacni

ATP cAMP precursor kanalovy Oligomerni
prekurzor = ka

Osickova et al., (1999) J. Biol. Chem. 274, 37644

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

FiSer et al.(2007) J. Biol. Chem. 282, 2808

Kamanova et al. (2008) J. Immunol. 181, 5587-5597

Vojtova et al. (2009) FASEB J. 23, 2381-2843

Osickova et al. (2010) Mol. Microbiol. 75, 15450-1562



Aktivita ACT na sliznici prudusnice

a= Macrophage
Mucus layer
i o [OO1 7 __
Res_plra_tory Sliated cells Nonciliated cells Cilliated cells
epithelium ) @ @ iGotft ceJIIs, Absgptive ceII‘s)
Intraepithelial DC D Submucosa \L
@ oll6 o
B.pertussis ° . .
‘ secreting CyaA \/ e e
Immature 2

ATP cAMP

Intoxication \,

l IL-12, TNFa, CcCL3

1 1L-10, IL-6,
(Semi-mature state of DC ?)

l

T regulatory response ?

Phagocytic functions
Phagocytosis
Superoxid production
Chemotaxis

Dendritic cell
Neutrophil
Apoptosis Macrophage
Cell lysis

dendritic cell ) Macrophage

Neutrophil

()
-

Osickova et al., (1999) J.

Biol. Chem. 274, 5/644)

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






Detoxifikovany ACT jako uziteCny
nastroj pro imunology



dACT jako dopravce antigenu

Vlozeny antigen

(z viru, bakterie,
arazita, nadoru S5

aypB, integrin

CD11b/ @
4
@' il. CD18 B
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endocytoza\
translokace - O
Endosome

/ Proteasome l .
. . .

ransporter associated with

o antigen procesing
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T cell
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Zati 2012 - Genticel S.A. uspésné ukoncila I. fazi klického testovani preparatu
uréeného k imunoterapii kanceréz délozniho Cipku vyvolanych papilomavirou infekci
HPV16/18

S pomoci adenylat-cyklazového toxoidu dopravujicicho E7 antigen HPV do
Langerhansovych bunék v kiZi pro indukci CTL odpoveédi

Preparat se ukazal byt dobre bezpecny, immunogenni, indukujici specifickou
CD8* CTL odpovéd’ a u o€kovanych zen doslo ke snizeni vyskytu HPV 16/18
viru v epitelialnich burikach délozniho €ipku

Probiha Il. faze klinickych testu — testovani u€innosti

Genticel Sarl 4. dubna 2014 udélal IPO na burze Euronext a ziskal 34 mil. Euro na
dalSi vyvoj...



ObcCas se nas sejde i vice




