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Kardiometabolické rizikové lokusy sdileji stejné cis a trans regulacni elementy napfic
rtiznymi typy tkani

Diky jiz provedenym celogenomovym asociacnim studiim se podafilo odhalit stovky
rizikovych lokust pro rlizné poruchy kardiovaskularniho systému a metabolismu (CMD),
avsak jen velmi malo je znamo o na né navazujicich genovych regulac¢nich mechanismech.
Proto autofi prace provedli RNA genotypizaci bunék vaskularnich a metabolickych tkani
pochazejicich od 600 pacientd trpicich kardiometabolickymi chorobami. Detekovali tak vice
znakl asociovanych s CMD v porovnani s predeslymi tkariové nespecifickymi expresnimi
GWAS, coZ naznacuje, Ze jejich downstream regulacni programy jsou ve vSech tkani pro
vétsSinu téchto chorob spolecné. Naproti tomu regulacni efekt ostatnich jiz zndmych SNP je

Casto tkanoveé specificky.

Cardiometabolic risk loci share downstream cis- and trans-gene regulation across tissues and
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K vyvoji mikroglii dochazi krok za krokem, diky ¢emuz je regulovana homeostaze mozku

Mikroglie jsou rezidentni myeloidni buriky v CNS a hraji zasadni roli v dlouhodobé ochrané mozku
a patologiich nervové soustavy. Védci vyuZili kombinace rliznych molekularnich metod jako
genomického a expresniho profilovani a transkriptomické analyzy na drovni jedné bunky, aby
odhalili mechanismy jejich vyvoje. Ukazali tak, Ze jejich vyvoj probiha ve tfech oddélenych fazich, z
nichZ kazdé nalezi vlastni regulacni okruh. Knockout genu kédujiciho vyvojovy regulacéni faktor
dospélych mikroglii MAFB vedI k naruseni vyvojovych drah mozku i imunitni odpovédi. Tato prace
muze pomoci odhalit mechanismus nékterych méné prozkoumanych vyvojovych poruch mozku a
CNS.
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Design, syntéza a testovani 57 kodonového genomu

Kanonicky geneticky kdd je degenerovany, coZz umoziuje, aby tatdz aminokyselina byla
kddovana vice rliznymi kodony, které oznacujeme jako synonymni. Tato studie predstavuje
proces redesignu a syntézy genomu E. coli o 57 kodonech a 3970 kb, v némz bylo 7 kodont
vymeénéno za alternativni synonymni sekvence, které vsak koduji tytéZ proteinové produkty.
Tento genom byl poté testovan po 55 segmentech dlouhych 50 kb. Celkem 91 % takto nové
vytvorenych esencialnich gena si zachovalo svou funkci, oviem jejich ,,vhodnost” byla ¢asto
omezena. U nékterych ze zbyvajicich genl byla vyjimecné vykazana letalita a sekvence téchto

genl vyZadovala korekci, coZ bylo nutno u 13 gen( z celkovych 2229.
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