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Mutantni varianty asociované s koufenim tabaku u lidskych nadort

Koureni tabdku zvysuje riziko vyskytu nejméné 17 rdznych typl rakovin. Autordm prace se
podafilo analyzovat somatické mutace a metylaéni profily u 5243 pfipadt nadord. Mimo jiné
byl identifikovan typicky mutaéni ,,podpis” vyskytujici se vidy u nadort téch tkani, které
prichazely do pfimého styku s tabakovym kouiem. Slo o poskozeni DNA v ddsledku chybné
replikace, patrné zplGsobené stykem s kancerogennimi molekulami. Jiné ¢asté mutace byly
zfejmé dlsledkem nepFimé inaktivace nékterych enzymi, jejichZ aktivita souvisi s editaci
DNA, pfipadné s jeji reparaci. Vysledky jsou pIné v souladu s pfedchozimi poznatky a zavéry o
korelaci zvysené somatické mutageneze a koureni.
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Chemicko-biologicka cesta k mistné specifické autentické modifikaci proteint

Pro mnoho biologickych procesi je zasadnim regulacnim krokem posttransla¢ni modifikace
proteinl. Dosud bylo prakticky nemozné synteticky dosahnout takové proteinové diverzity, coZ
témér znemoznovalo hlubsi studium tohoto mechanismu. V této praci je predstaven tfikrokovy
systém, jehoz prostfednictvim je mozné dosahnout autentické modifikace rekombinantnich
proteind. Vyuziva fosfoserinového rezidua, ktery je v druhém kroku defosforylovan na
dehydroalanin, nacez jsou k nému pfipojeny alkylové jodidy. K ovéreni funkénosti tohoto systému
byly vyprodukovany nejriznéjsi varianty ubiquitinu a histonu H3, v¢etné rlznych specifickych
modifikaci na pozici H3K79.
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Analyza interakci v diisledku genové suprese v globalnim méfitku

Ke genové supresi dochazi v pfipadé, kdy je snaha ,zachranit” fenotypovy defekt zplsobeny
pritomnosti uréité mutace v jedné alele navozenim té samé mutace i vdruhém genu. K
blizSimu pochopeni principu tohoto déje védci prozkoumali a porovnali poznatky z dostupné
literatury s dosud ziskanymi experimentalnimi daty pochazejicimi nejcastéji z celogenomového
sekvenovani (WGS) u rGznych druht kvasinek. Ukazalo se, Ze u vétSiny suprimovanych pard
doslo k vytvoreni novych vazeb mezi funkéné pribuznymi geny. Navic byly identifikovany jakési
sekundarni mutace, které nejspise zpUsobily zpoZdéni nastupu stacionarni rlistové faze

kolonie. Jde patrné o strategii, kterak geneticky obohatit populaci v momenté, kdy u ni dochazi
k poklesu pfistupu k zivinam.
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