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Koncepce a syntéza ,,minimalniho“ bakterialniho genomu

Védci navazali na studie zatim nejmensiho syntetického bakteridlniho genomu
Mycoplasma mycoides JCVI-syn1.0 (tj. UpIné zakladni a nezbytna geneticka vybava,
kterou potrebuje burika ke svému Zivotu). Inicidlni prace vychdzely z propojeni
znalosti molekularni biologie a dat tranpozonové mutageneze, avsak na jejich zakladé
Ziva bunka nevznikla. Dalsi prace odhalily kvaziesencidlni geny potfebné pro robustni
rdst, coz vysvétlilo prvotni nedspéch. Nakonec vznikl genom JCVI-syn3.0 obsahujici i
tyto geny (o velikosti 531 kb, 473 genu), ktery je mensi nez nejmensi znamy pfirozené
se vyskytujici genom u replikujicich se bunék a ktery obsahuje témér jen geny nutné
pro syntézu vSech potfebnych makromolekul. Zaroven vsak obsahuje i 149 gen( s
dosud nedefinovanou biologickou funkci. JCVI-syn3.0 je univerzalni platforma pro
zkoumani podstaty Zivotnich funkci a pro celogenomicky koncept.

Design and synthesis of a minimal bacterial genome
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vazebné zmény

dusledky byly doposud nepopsany. Védci

Analyza variant lidskych transkripénich faktort odhalila pfevladajici DNA

Exomova a genomova sekvenace odhalila mnoho abundantnich genetickych
variant ovliviiujicich funkci transkripcnich faktor( (TF), avsak jejich opravdové

nyni vyuZzili metody univerzalnich

e - 2 mikroarrayU, aby popsali vazebnou specifitu takto popsanych variant TF. Nalezli
‘ \ \\\\-4 , celkem 77 variant ve 28 genech, které ovliviuji afinitu a specifitu daného TF, a
\\,A L | dale tisice vzacnych alel schopnych dale ménit tyto parametry. Zda se, Ze vétsina

ovlivnit jejich fenotyp.

jedinch ma zcela jedinecny repertoar DNA vazebnych aktivit TF, které mohou

Survey of variation in human transcription factors reveals prevalent DNA binding
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Aktivace protoonkogeni narusenim tzv. chromozomalnich sousedstvi

Onkogeny byvaji aktivovany dobfe popsanymi chromozomalnimi prestavbami, jako jsou
translokace, fuze gen( a fokalni amplifikace. Neddvné dikazy ukazuji, Ze kontrola genl je
zavisla i na chromozomalni strukture nazyvané jako insulated neighborhoods. Bylo
zjistovano, zda se i protoonkogeny nachazeji v ramci takovychto struktur a zda naruseni
téchto struktur vede k aktivaci protoonkogent. Zkoumanym materidlem byly T lymfocyty
pacientl s akutni lymfoblastickou leukémii (T-ALL). Bylo prokazano, Ze genomy tumorovych
bunék obsahovaly opakujici se mikrodelece, které eliminovaly hrani¢ni mista jednotlivych
insulated neighborhoods obsahujicich hlavni T-ALL protoonkogeny. Naruseni takovych
hrani¢nich mist u nemalignich bunék bylo dostatec¢né k tomu, aby navodilo aktivaci
protoonkogen( a spustilo maligni proces.

Activation of proto-oncogenes by disruption of chromosome neighborhoods
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