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Uplatnenie výsledkov projektu 

Zistili sme, že adhézia borélie na endotelové bunky hematoencefalickej bariéry je 
sprostredkovaná proteínom OspA u neuroinvazívneho kmeňa Borrelia garinii SKT-7.1. Určili 
sme presnú doménovú sekvenciu a zodpovedné aminokyseliny, ktoré túto interakciu 
spôsobujú. Blokovaním tejto sekvencie sa zabezpečí strata schopnosti adhézie borélie na 
endotelové bunky hematoencefalickej bariéry, ktorá je sprostredkovaná receptorom CD40. 
Borélia by teda neprechádzala do mozgu, ale ostávala v krvi, kde je vysoká koncentrácia 
komplementových proteínov. Neuroborelióza je ťažko liečiteľným ochorením najmä z dôvodu, 
že antibiotiká nie sú účinné proti boréliám ukrývajúcim sa centrálnom nervovom systéme. 
Preto je funkčná doména OspA, ktorá je zodpovedná za interkciu s CD40, podľa našich 
výsledkov vhodným kandidátom pre vývoj vakcíny proti neuroborelióze. Okrem toho sme 
zistili, že francisela sa translokuje cez hematoencefalickú bariéru pomocou adhézie proteínov 
PilE4 na receptor ICAM-1, pričom variácia len dvoch aminokyselín spôsobuje stratu afinity 
PilE4 na ICAM-1. Rovnako ako v prípade OspA, aj PilE4 sa teda javí ako potenciálne vhodný 
kandidát pre ďalsí výskum, najmä ako kandidát pre vakcínu proti neuroinvazívnej forme 
tularémie. Okrem toho sme prispeli k poznaniu patogenézy borélie a francisely v krvnom 
riečišti a objasnili sme mechanizmus komplementovej rezistencie týchto patogénov na 
základe komplement-viažucich a mimikujúcich proteínov. Identifikované proteíny môžu byť 
použité v prospech prípravy vakcín voči neuro- a neneuroinvazívnych kmeňov borélií 
a francisel. 

CHARAKTERISTIKA VÝSLEDKOV 

 

Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

Viacero patogénov využíva komplement regulačné proteíny (KRP) na prežitie v krvi. Prvým 
cieľom projektu bola detekcia proteínov Borrelia a Francisella viažucich sa na KRP. Bolo 
testovaných 17 kmeňov borélií a 6 kmeňov francisely a ich schopnosť interagovať s KRP: C1 
inhibítor, C4Bp, vitronektín (VTN), faktor H a faktor I, a mimikovať KRP: CD35, CD46 a CD59. 
Zistili sme, že 4 kmene francisely sú schopné viazať C1inh, dva kmene majú afinitu k VTN 
a dva  zdieľajú homológny motív k CD59. 11 kmeňov borélií viazalo C1inh, 13 kmeňov bolo 
schopných viazať C4Bp, 9 kmeňov preukázalo afinitu k VTN a 11 kmeňov na svoj povrch 
viaže faktor H.  Homológne motívy boli nájdené u 3 kmeňov pre CD46 a šiestich kmeňov pre 
CD59. Následne bola časť týchto bakteriálnych proteínov identifikovaná, konkrétne 6 
proteínov s afinitou k C4Bp, 5 proteínov s afinitou k faktoru H a jeden proteín s afinitou k VTN, 
ako aj 2 proteíny francisely interagujúce s VTN. V tretej časti sme analyzovali bakteriálne 
a hostiteľské ligandy, ktoré sprostredkujú adhéziu Borrelia a Francisella na mozgové 
mikrovaskulárne endotelové bunky (MMEB). Zistili sme, že za túto adhéziu je zodpovedná 
druhá doména CD40 a OspA proteín u borélie, pričom aminokyseliny liganda 149, 165,172, 
187 a 192 sú pre túto väzbu kľúčové. U francisely sú PilE4 a OmpA adhezínmi pre receptor 
ICAM-1 na povrchu MMEB a len doména Ig-like C2-type 1 sprostredkuje túto adhéziu. 
V poslednej časti projektu sme zistili, že OspA, PilE4 a OmpA ovplyvňujú signálne dráhy 
bunky a spôsobujú remodeláciu cytoskeletónu potrebnú na translokáciu patogéna cez 
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hematoencefalickú bariéru (HEB). Taktiež sme experimentálne potvrdili, že blokovaním CD40 
a ICAM-1 sme schopný zabrániť translokácii borélie a francisely cez HEB. 

 

Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

Numerous pathogens exploit complement regulatory proteins (CRP) to block complement 
attack and survive in the blood. The first aim of the study was to detect proteins of Borrelia 
and Francisella, which bind or mimic CRPs like C1 inhibitor, C4BP, Vitronectin (VTN), factor 
H, factor I, CD35, CD46 and CD59. Among 17 Borrelia and 6 Francisella strains, we found 
that 4 strains of Francisella bound C1inh on their surface, two strains bound VTN and two 
shares homologous motif of CD59. 11 strains of Borrelia bound C1inh, while 13 strains bound 
to C4Bp, nine strains have affinity to VTN and 11 strains bound factor H on their surface. 
CD46 homologous motif was found in three borrelial strains and CD59 homologous motif in 
six strains. We were able to identify some of CRP binding or mimicking proteins. 6 C4BP 
binding proteins, five factor H binding proteins and three VTN binding proteins were identified 
and deeply characterized. In the third part, we analyzed bacterial and host proteins 
responsible for the adhesion of Borrelia and Francisella to brain microvascular endothelial 
cells (BMEC). We found that the second domain of CD40 and five amino acids OspA 
(149,165,172,187 and 192) are crucial for this adhesion. In case of Francisella, PilE4 and 
OmpA are adhesins that interact with ICAM-1 of BMEC, and Ig-like C2-type 1 domain of 
ICAM-1 is important in the ligand-receptor interaction. In the last part of the project, we found 
that OspA, PilE4 and OmpA modulate the signalling pathways in BMEC, which cause 
remodulation of the cytoskeleton necessary for the translocation of pathogen across the blood 
brain barrier (BBB). We also showed experimentally that by blocking CD40 and ICAM-1 
translocation of the Borrelia and Francisella across BBB can be hindered.  
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