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DE NOVO MUTACE U VROZENE SRDECNi VADY S ANOMALIi VYVOJE NERVSTVA

December 4, 2015; Vol. 350, No. 6265

Pacienti s vrozenymi srde¢nimi vadami vykazuji zvySeny vyskyt mimosrdecnich
vrozenych anomalii a vy3Si riziko vyvojovych vad nervového systému. Exomova
sekvenace 1213 pacient( — trojic dvou rodi¢li a potomka — odhalila pfebytek de novo
missense mutaci, zvlasté v genech vysoce exprimovanych pfi vyvoji srdce a mozku.
Tyto mutace byly identifikovédny u vice nez 20 % pacientd s kombinovanymi vyse
zminénymi vadami, avsak jen u 2 % pacientd vykazujicich pouze izolovanou srde¢ni
vadu. Tato a dalsi zjisténi odhaluji sdilené genetické dispozice pro rizna vrozena,
zdanlivé nesouvisejici onemocnéni.

De novo mutations in congenital heart disease with neurodevelopmental and
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ROZDILY V PARECH BAZi V RAMCI SDILENEHO SEKVENCNIHO MOTIVU
PODMINUJi ODLISNOSTI V EXPRESI RHODOPSINU

Konecna podoba a funkéni vlastnosti neuront jsou specifikovany geny terminalni
diferenciace, jejichz exprese je fizena specifickymi motivy obsazenymi v
regulacnich oblastech. Aby autofi prace urcili, jakym zplsobem tyto sekvence
integruji signaly pochazejici od transkripénich faktori determinujicich typ buriky,
pozorovali a popsali regulaéni mechanismy genl kédujicich rhodopsin u
Drosophily melanogaster. To vedlo ke zjisténi, Ze vSichni zastupci této genové

¢ rodiny obsahuji 11 parQ bazi dlouhy motiv aktivatoru. A zatimco Siroce

Q‘&\ exprimované geny obsahuji palindromatickou sekvenci, jez zprostfedkovava

; P expresi ve vsech typech fotoreceptord, vSechny rhodopsinové geny vykazaly

; D~ pritomnost jednonukleotidové substituce, ktera narusuje symetrii palindromu a
™ - G misto toho generuje vazebny motiv pro aktivator ¢i represor. Tyto sekvencni

9 zmény pak dovoluji ovlivnéni miry exprese téchto genu Sirokym spektrem riznych
o"% P stimuld.

Single—base pair differences in a shared motif determine differential rhodopsin...
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SINGLE-CELL TRANSKRIPTOMIKA ODHALILA TRANSFORMACE RECEPTORU BEHEM
NEUROGENEZE CICHU

Cich umo#fiuje rozlisit chemikalie dle jejich rozdilného pachu. V této praci bylo pouZito RNA
sekvenace na urovni jednotlivych neuront, pricemz cilem bylo prozkoumat mechanismy
ovlivriujici ¢ichové schopnosti u zralych nasalnich neuronl dospivajicich mysi. Vétsina zralych
neuronl exprimovala pouze jeden z cca 1000 dostupnych gen( kddujicich odorantové
receptory, zatimco nezralé neurony jich exprimovaly nékolik rdznych, avsak pfi nizsi hladiné
exprese. Bunky s koexprimovanymi clustery genu se ¢asto nachazely v prekryvajicich se
¢ichovych zénach nosniho epitelu. Pfitom kazdy nezraly neuron byl schopen exprimovat tyto
geny az ze sedmi rdznych chromozomd. Pfechod do stavu zralosti pak vyZzadoval restrikci a
vyvojovou progresi, ktera je zfejmé nezavisld na nervové aktivité zahrnujici i transdukci
signdlnich molekul.

Single-cell transcriptomics reveals receptor transformations during olfactory

neurogenesis
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