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Guanylat Binding Protein (GBP) 5 interferoem indukovany inhibitor HIV-1 infekénost

Guanylat vazebny protein (Gbps) je interferonem (IFN) indukovanou podrodinou guanosin
trifosfataz s aktivitou proti intraceluldrnim bakteriim a parazitdm. Autofi ukazuji, Ze GBP5 silné
omezuje HIV-1 a jiné retroviry. GBP5 je vyjadien v primarnich cilovych bunkach HIV-1, kde
narusuje virovou infekénost. Narusuje virovou efektivitu, omezuje inkorporaci proteinu virového
obalu Env do virionu. Hladiny GBP5 v makrofazich urcuji a inverzné koreluji s virovou nalozi HIV-
1, coz muze vysvétlit vysokou variabilitu v makrofazich nachylnych k HIV. Antivirovd aktivita
vyzaduje Golgiho lokalizaci GBP5, ale ne jeho GTPazovou aktivitu. NaSe vysledky identifikovaly
GBP5 jako antivirovy efektor pfi odpovédi, pfi niz se aktivuje i produkce IFN.
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RNA rekombinace zvysSuje adaptabilitu a je vyZzadovana pro Sifeni viru a virulence

Mutace a rekombinace jsou hlavnimi hnaci procesy mikrobidlni evoluce. Vysoka mira mutaci
podporuje adaptaci, ale také vytvari Skodlivé mutace. Rekombinace mezi dvéma rlznymi
genomy miZe vyresit tento paradox, zmirni nasledky a odstrani Skodlivé mutace. Autofi
prokazali, Ze rekombinace vyrazné urychluje pfizplisobeni a vyvoj v pribéhu akutni virové
infekce. Identifikovali rekombinantni determinantu ve virové polymerdze, mutaci, diky niz je
redukovana mira rekombinaci bez alterace replikacni presnosti. Dale vytvorili panel variant
rtznych mutacnich frekvenci a rekombinacni schopnosti, ¢imZ demonstrovali, Ze rekombinace
je nezbytna pro , obohaceni” populace diky vzniku prospésnych mutaci. Vzajemné aktivity
mutace a rekombinace jsou kli¢em k Sifeni viru a virulence u infikovanych zvifat. Tato zjisténi

informuji matematicky model k prokazani, Ze se poliovirus pfizplsobi nejrychleji pfi optimalni
rychlosti mutace mezi vybérem a hromadénim Skodlivych mutaci.
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Hostitelska produkce autoinduceru-2 mimic aktivuje bakterialni quorum sensin

Hostitelské-mikrobialni symbidzy jsou Zivotné dlleZité pro zdravi; nicméné jen malo je znamo o
Uloze signalizace v téchto vztazich. V procesu zvaném quorum sensing, bakterie navzajem
komunikuji pomoci extraceluldrnich signalnich molekul, které se nazyvaji autoinducery. Jeden
autoinducer, Al-2, produkovany bakteriemi podporuje mezidruhovou bakteridlni komunikaci.
Autofi ukazali, Ze savci epitel ,,vytvari“ Al-2 podobnou molekulu (Al-2 mimic) v reakci na pfitomnost
bakterie ¢i disrupci tight-junction. Tento Al-2 mimic je detekovan bakterialnim Al-2 receptorem,
LuxP/LsrB, a mlzZe aktivovat quorum-sensing Fizené genové exprese, a to i v enterosolventnim
patogenu Salmonella typhimurium. Al-2 mimic aktivita je indukovdna, pokud je epitel pfimo nebo
nepfimo ve styku s bakteriemi, coZ naznacuje, ze vyluCovana bakteridlni slozka (slozky) stimuluje
jeho vyrobu, ne tedy soucast bakteridlni stény. Mutageneze odhalila pro bakterie potiebné geny,

které jim umoini detekovat i stimulovat tvorbu Al-2 mimic. Studie tak odhaluje moZnost
komunikace mezi hostitelskym epitelem a bakteriemi.
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