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ROLE UBIKVITINU V AKTIVACI A OSLABOVANI VROZENE PROTIVIROVE IMUNITY

Virova infekce aktivuje varovné signalizacni kaskady, které jsou zahajovany ptfes vazbu na RLR, NLR a TLR receptory.
Tyto signaly vedou v hostitelské buiice k up-regulaci protivirovych cytokind véetné IFN-I, a tim se tato buiika dostava do
rezimu piipravené¢ho na boj s virovou infekci. Zmény zpisobené ubikvitinem a komunikace mezi jednotlivymi proteiny
signaliza¢ni kaskady zvysuji expresi IFN-I. Na druhou stranu bylo nalezeno mnozstvi vird, které ovliviiuji ubikvitinovy
systém tak, ze tvorbu IFN-I potlacuji. Autofi této studie odhaluji, jak ubikvitinové modifikace receptord RLR, NLR a TLR
v signaliza¢nich kaskadach tidi expresi IFN-I v hostitelskych a virem fizenych burikach.

Ubiquitin in the activation and attenuation of innate antiviral immunity
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XCR1+ DENDRITICKE BUNKY INDUKUJI AKTIVACI PAMETOVYCH CD8+ T LYMFOCYTU BEHEM
SEKUNDARNI INFEKCE LISTERII MONOCYTOGENES A NEKTERYCH VIRU

Vyzravani CD8+ T lymfocytd béhem rozvoje nadoru nebo mnoha primarnich infekci vyzaduje zkiizenou prezentaci
XCRI1+ dendritickymi bufikami. Pamétové CD8+ T lymfocyty maji nizs§i prah aktivace nez lymfocyty naivni. Nicméné
neni dosud znamo, zda také pamétové T lymfocyty vyZaduji k aktivaci XCR1+ dendritické bunky. Diky novému mySimu
modelu, ktery umoznil fluorescen¢ni sledovani a nastavitelnou depleci dendritickych bunék, jsme zjistili, ze role
dendritickych bun¢k v aktivaci pamétovych T lymfocytl béhem sekundarni infekce se lisi dle patogent. XCRI1+
dendritické bunky byly k této funkci potfebné u sekundarni infekce Listerii monocytogenes, virem vezikuldrni stomatitidy
nebo Vaccinia virem. U mysi infekce cytomegalovirem vsak byly dendritické buiiky postradatelné. Tato studie odhalila
mechanismus, jakym dendritické bunky aktivuji T lymfocyty béhem infekce Listerii. Vizualizaci dendritickych bunék, NK
bunek a T lymfocytl in vivo béhem sekundarni infekce védci demonstrovali, ze T lymfocyty byly aktivovany velmi brzy
po zacatku infekce, a to diky XCR1+ dendritickym bunikam produkujicim IL-12 a CXCL-9 a diky stimulaci NK buikami.
Plati tedy, ze u n€kterych infekCnich agens, zavisi aktivace pamétovych CD8+ T lymfocytii b€hem sekundarni nadkazy na
silné cytokinové a chemokinové stimulaci ze strany XCR 1+ dendritickych bunék a bunék NK.

XCR1+ dendritic cells promote memory CD8+ T cell recall upon secondary infections with Listeria monocytogenes or

certain viruses
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INF TYPU I PODPORUJI EXPANZI NK BUNEK BEHEM VIROVE INFEKCE DiKY OCHRANE PRED
, BRATROVRAZDOU*

Interferony I typu jsou velmi dilezité pii protivirové obrané. Jejich dillezitost demonstruje tato studie. Mysi NK, které
neexprimuji INF-a receptor nebo STAT1, maji defekt v expanzi a tvorbé pamétovych bun€k po infekci CMV. Ackoli je
proliferace podobna, maji Ifnar—/— NK niz$i uc¢innost v boji proti CMV infekci, podléhaji Castéji a sndze apoptdze oproti
NK bunkam s receptorem pro INF-a. Ifnar—/— NK totiz exprimujici v prib&hu virové infekce ve vyssi mife NKG2D
ligandy, a tim se stavaji citlivéjsi k cytotoxickému puisobeni ostatnich NK bun¢k (aktivace drah zavislych na NKG2D
vazbé a vyssi citlivost k perforinu). Studie shrnuje, Ze diky na INF I zavislych mechanismech se zvySuje odolnost NK
bunék proti bunécéné smrti po virové infekei.

Type | IFN promotes NK cell expansion during viral infection by protecting NK cells against fratricide
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