Abstrakt

Rezistencni proteiny Vga(A) a Msr(A) patfici do ARE podrodiny ABC-F protein( udéluji
rezistenci k antimikrobidlnim latkdm, k tzv. inhibitoriim peptidyltransferazového centra.
V minulosti se predpokladalo, Ze jejich mechanizmus rezistence je zaloZen na interakci
s transmembranovym partnerem za vytvoreni funkéniho transportéru. Prostfednictvim
kryoelektronové mikroskopie a mutant neschopnych hydrolyzy ATP bylo popsdno jejich
plUsobeni na ribozomu. | kdyZ byla jejich lokalizace popsdna, pfesny mechanismus plsobeni

neni do dnesniho dne znam.

Pripravou mutovanych proteind kombinujicich ¢tyfi aminokyselinové zbytky Vga(A) a
Vga(A).c ve Spicce linkeru, jsme jako prvni popsali vliv substratové specificity jednotlivych
mutant. Aminokyselinovd pozice 212 a 220 je dullezita pro rezistenci k linkosamidiim a
pleuromutilinm, pfiéemz pozice 219 k streptograminiim A. Povaha jednotlivych aminokyselin
hraje zasadni roli v udélovani antibiotické specificity, co potvrzuje fakt, Ze aminokyselinova
zaména v pozici K218T na pozadi proteinu Vga(A) zpUsobila posun rezistence od

streptogramin( k linkosamidtim a pleuromutilintim.

Mechanizmus rezistence u bunék exprimujicich vga(A) spociva v ribozomalni ochrané.
Tomu také nasvédcuje fakt, Ze mira akumulace [3H]-linkomycinu u Vga(A) je velmi podobna
s kmenem exprimujicim erm(C). Rovnéz jsme tuto hypotézu potvrdili in vivo experimentem, u
kterého jsme jako prvni detegovali nemutovany Vga(A).c na 50S podjednotce bakterialniho

ribozomu.

| kdyZz Vga(A) a Msr(A) patfi do stejné skupiny proteind, jejich interakce s jinymi
rezistenénimi mechanismy muze byt rozdilna. Zatim co ko-exprese Vga(A) a Erm(C) zpUsobuje

snizeni MIC a rastové defekty, u Msr(A) a Erm(C) bylo pozorovano zvyseni MIC.

Béhem uplynulych let byla publikovana celd fada kvalitnich odbornych ¢lank tykajicich
se mechanismu rezistence ARE ABC-F proteind, avsak molekularni podstata tohoto

mechanismu stale neni zcela pochopena.
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