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Aktivace Notch drahy Fidi dediferenciaci adipocytu a tumorogenezi u mysi

Liposarkomy (LPS) jsou nejcast&jSimi malignimi nadory mékkych tkani. Studie na mysich
modelech poodhaluje jejich bunéény ptivod a molekularni regulaci. VSechna zvifata, u nichz
byla aktivovana adipocytova Notch signalizace (Ad/N1ICD), se vyvinuly LPS podobné t¢m
lidskym (histologicky vzhled bun€k, anatomicka lokalizace, genova exprese). Samotné
nadorové transformaci pfedchazela dediferenciace Ad/N1ICD adipocytd, ktera vedla k
lipodystrofii a metabolické dysfunkci. Pokud je navic pfidruzena delece genu Pten, dochazi k
urychleni rustu nadoru a ke zhorSeni prognézy. Analyzy transkriptomu a lipidomu ukazaly,
ze Notch aktivace potlacuje lipidové metabolické drahy. Nékteré produkty téchto drah
funguji jako ligandy pro Ppary — hlavni regulator adipocytové homeostazy. Dodanim
syntetického ligandu pro Ppary doslo k rediferenciaci adipocytii a nddorovych bunék a LPS
se nevytvoril. Védci pracovali také s lidskymi LPS xenografty, u nichz inhibovali
aktivovanou Notch signalizaci, coz potlacilo rust LPS. Tato studie jako jedna z prvnich
poukazuje na dulezité molekularni poznatky v oblasti patogeneze LPS.

Notch activation drives adipocyte dedifferentiation and tumorigenic transformation

in mice

Image courtesy of Karen Shaw

The Journal of Experimental Medicine, Volume 213, No. 10, 19 September 2016 / FreeDigitalPhotos.net

Image courtesy of jscreationzs

/ FreeDigitalPhotos.net

Epstein-Barr virové miRNA inhibuji protivirovou CD4 T lymfocytovou
odpovéd’

EBV je onkogenni virus zpusobujici u vétSiny lidi celoZivotni infekci, i pfesto ze si proti
nému organismus vytvafi silnou specifickou imunitni odpovéd. EBV také kdoduje 44
miRNAs, jejichz funkce dosud nebyla odhalena. Prace mnichovskych védct odhalila, jakym
zpisobem EBV pomoci molekul miRNA moduluje imunitni protivirovou odpovéd u
nedavno nakazenych B lymfocytd — cilovych bunék infekce. Jednotlivé miRNA potlacuji
uvolnovani zanétlivych cytokint, jako je napt. IL-12, omezuji diferenciaci nezralych CD4 T
lymfocytt do Thl bunék, zasahuji do procesu zpracovani peptidu a jejich prezentace na HLA
2. tiidy, a tim v8im snizuji aktivitu EBV specifickych cytotoxickych T lymfocyti, které maji
ni¢it infikované B lymfocyty. Zvysenou expresi mnoha molekul miRNA, jez jsou samy o
Sob¢ neimunogenni, pisobi EBV proti obran¢ organismu, unikd imunitnimu dohledu, ¢imz si
virus zajistuje podminky pro dlouhodobou infekci. Tato virova strategie dosud nebyla
popsana.

Epstein-Barr viral miRNAs inhibit antiviral CD4+ T cell responses targeting 1L.-12 and

peptide processing
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