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Jaderny export zavisly na XPO1 jako Iékovy cil u KRAS mutantni rakoviny plic

Autofi poutzili screening RNA interference vice neZz sto linii lidskych nemalobunécnych
plicnich nadord k identifikaci fenotypovych variaci selektivné nutnych pro preziti bunék
nesoucich mutace v genu KRAS. Zjistili, Ze KRAS mutantni nadory jsou zavislé na jaderném
exportnim mechanismu. Tato chyba zabezpeceni mlze byt vyuZita klinicky dostupnymi léky
zamérenymi na jaderny exportni receptor XPO1, které inhibuji alespor ¢aste¢né rlist nddoru
tim, Ze podporuji akumulaci inhibitord NF-kB v jaddfe. Naopak nékteré KRAS mutantni nadory
obchazeji tuto zavislost prostifednictvim mutace, ktera vede k aktivaci YAP1.

XPO1-dependent nuclear export is a druggable vulnerability in KRAS-mutant lung cancer
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Acetylaci regulovana interakce mezi p53 a SET proteinem je rozsifenym
regula¢nim mechanismem

Nadorovy supresor p53 je acetylovan na lysinové C-termindlni doméné, ale presna role
acetylace je nejasna. Védci nyni identifikovali onkoprotein SET jako protein, ktery se vaze
na neacetylovany p53 a potlacuje transkrip¢ni aktivitu p53. KdyZ probéhne acetylace p53
nasledkem bunécného stresu, tak SET protein jiz nevdZe p53 a ten je aktivovan. Autofi
ukazuji, Ze doména SET proteinu se chova jako "Ctecka" pro necetylovanou C-terminaini
doménu nadorového supresoru p53.

Acetylation-regulated interaction between p53 and SET reveals a widespread regulatory
mode
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Dopliikové podjednotky jsou nedilnou soucasti lidského mitochondridlniho
komplexu |

Komplexy dychaciho retézce, véetné komplexu |, generuji bunécnou energii ve formé
molekuly ATP. Jejich dysfunkce jsou spojeny s rlznymi poruchami, vcetné
Parkinsonovy nemoci a starnuti. Lidsky mitochondrialni komplex | se sklada z 30
podjednotek, které jsou k zakladni podjednotce pfipojeny pomoci spojovacich
faktord. Védci nyni zkoumali sestavu komplexu | a spojovacich faktorl pouZitim
technologii editujicich genom v kombinaci s rozsahlymi proteomickymi daty. Autofi
mimo jiné identifikovali nové spojovaci faktory.
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Accessory subunits are integral for assembly and function of human mitochondrial

complex |
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