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Cyklin dependentni kinaza 9 je novym cilem lé€by T lymfocytarni leukémie/lymfomu dospélych

Cyklin dependentni kinaza (CDK9) reguluje transkripci gen( a regulaci bunééného cyklu. Vyskytuje se jako
podjednotka komplexu P-TEFb (positive transcription elongation factor b complex). Deregulace CDK9/P-TEFb je
spojena s mnoha typy nadorovych onemocnéni. BAY 1143572 je novy vysoce selektivni inhibitor CDK9/P-TEFb a
probéhly s nim nasledujici studie. Autoti zjistovali terapeuticky potencial u dospélych pacientd s T lymfocytarni
leukémii/lymfomem. Inhibice CDK9 vede k inhibici fosforilace na serinu 2 RNA polymerazy Il na C-terminalnim konci.
Inhibice pomoci BAY 1143572 vSak funguje jinak. Snizi se hladina c-Myc a Mcl-1 v rakovinnych burikach. To vede k
inhibici rlistu a apoptéze. Median inhibi¢ni koncentrace BAY 1143572 u rakovinnych bunék je 0,3, u zdravych CD4+
lymfocyti je to 0,36 uM. V dalsi ¢asti pokust byly nadorové buriky pacientll vpraveny do mysi. BAY 1143572 |écené
mysi vykazovaly snizeni infiltrace jater a kostni dfené nddorovymi burikami, doslo také k poklesu solubilniho
receptory pro IL-2. Zivot mysi se vyrazné prodlouzil. K tomuto nedoslo u nelééenych nemocnych mysi. Studie
prokazuje, Ze BAY 1143572 ma vysoky lé¢ebny potencial pro [é¢bu T lymfocytarni leukémie/lymfomu u dospélych.

Cyclin-dependent kinase 9 is a novel specific molecular target in adult T-cell leukemia/lymphoma
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Tropomodulin 1 kontroluje enukleaci erytroblastd pfes regulaci F-aktinu v enukleosomu

Biogeneze savcich erytrocytll je spojena s odstranénim jadra v konecné fazi diferenciace. Proces, jakym k tomu
dochazi, je zatim malo prozkoumdn. Autofi vyuzili konfokalni mikroskopii s vysokym rozliSenim k analyzovani jaderné
morfologie a prestavéni F-aktinu béhem iniciace, progrese a ukonéeni enukleace mysich a lidskych erytroblast( in
vivo. Mysi erytroblasty ziskdvaji béhem procesu ,,Cinkovity” tvar, zatimco lidské si uchovavaji sférickou podobu.
Morfologické rozdily jsou spojené s expresi izoforem Laminu. Mysi erytroblasty exprimuji Lamin B, lidské pak Lamin
A/C. Oba typy bunék obsahuji F-aktinové struktury v zadni ¢asti translokujiciho se jadra, zaroven je zde i
tropomodulin 1 a nesvalovy myosin IIB. Tmod1 funkce byla ovéfovana in vivo i in vitro. Ukazalo se, Ze pfi absenci
Tmod1 dochazi k defektm v enukleaci u mysich fetalnich erytroblast(i a u CD34+ hematopoetickych a
progenitorovych bunék. Dochazi také ke kumulaci F-aktinu. Tato nova struktura je soucdasti enukleosomu a je
zapojena do cytoskeletalnich zmén, které probihaji v erytroblastech pfi enukleaci. Autofi také dale zjistili, Ze tento
proces je mezidruhové heterogenni.

Tropomodulin 1 controls erythroblast enucleation via regulation of F-actin in the enucleosome
Blood, Volume 130, Issue 9, 31 August 2017
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