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Fenotyp tandemovych duplicit v onkologii

Sekvenovani nadorové tkané odhalilo celogenomové strukturni variace, jako chromothripse nebo
chromoplexy, jejichz klinicky vyznam je nejasny. Studie nabizi detailni molekuldrni charakterizaci
chromotypu TDP (tandem duplicator phenotype), ktery je typicky pro karcinom prsu, ovarii a
endometria. Autofi prokazuji, Ze TDP souvisi s narusenim funkce tumor-supresorovych gend,
genu zapojenych do kontroly bunécného cyklu a opravy DNA a taky se zvySenou citlivosti nador(
na chemoterapii na bazi cisplatiny.

The tandem duplicator phenotype as a distinct genomic configuration in cancer
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Funkéni dopad heterozygotni mutace genu SAMHD1

Uspésnost a presnost replikace DNA urcuji tfi hlavni faktory: spravny vybér neboli
selektivita nukleotidl, kontrola replikace a oprava Spatné zarazenych nukleotidd. Byla
prokazand silnd souvislost mezi poruchami kontroly a opravy s rakovinou. Selektivita
nukleotidl je ovlivnéna koncentraci dNTP (deoxynukleotidl). Studie ukazuje, Ze SAMHD1,
coz je deoxyribonukleosid trifosfat trifosfohydroldza, snizuje pool dNTP a jeji mutace jsou
Casto nachdzené v nadorech tlustého stfeva. Tyto mutace negativné ovliviuji aktivitu
SAMHD1. Védci poukazali i na to, Ze i drobnd zména v dNTP poolu spole¢né s inaktivaci
mismatch oprav dramaticky zvySuje vyskyt mutaci. K elevaci dNTP poolu staci inaktivace
jedné alely nesouci SAMHD1.
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In vivo testovani vakcina¢niho viru Varicella zoster na lidskych neuronech

Vakcina, kterda v soucasné dobé slouZi k ockovani proti planym nestovicim, poskytuje kvalitni
ochranu proti tomuto infekénimu onemocnéni. Autofi se v tomto ¢lanku zaméfili na problematiku
latence a reaktivace u Varicella zoster viru. Na zdkladé pouZiti in vitro systému s lidskymi neurony,
které pochazely z embryonalnich kmenovych bunék, demonstrovali, Ze axonalni infekce neuront po
podani vakcinacniho viru (VOka) vyusti v latentni infekci, ale v infikovanych neuronech je omezena
jeho reaktivace, pokud jsou pridany protilatky proti neurdinimu ristovému faktoru, coz je rozdil
oproti tomu, pokud jsou neurony infikovany v pfitomnosti POka (parental Oka VZV). Stejné tak se
ukazalo, Ze virova transkripce je vyznamné sniZzena v neuronech latentné infikovanych VOka. Studie
tedy rekapituluje problematiku jak VZV latence, tak reaktivace viru in vitro. Je mozné ji vyuzit k
dalsim studiim tykajicich se virovych vakcin a problematiky latence a reaktivace.
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