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Tkanovy puvod diktuje typ metabolismu vétvenych aminokyselin v KRAS-mutantnich
typech nadort

V oblasti nadorové genetiky stale neni zcela jasné, zda ma tkanovy kontext vliv na zavislost
nadoru na specifickych metabolickych drahach. Pfitom je zndmo, Ze kombinace aktivace
genu KRAS a delece Trp53 ve tkani slinivky ¢i plic vede vzniku duktalniho karcinomu
pankreatu (PDAC), resp. k nemalobunécnému plicnimu nadoru (NSCLC), pficemz je
pozoruhodné, Ze tyto dva typy nadoru se stejnym zplsobem iniciace vzniku vyuzivaji
vétvenych aminokyselin (AA) (stavebnichkamenu protein(l) zcela odlisné. Zatimco plicni
forma inkorporuje volné vétvené AA do tkané a vyuziva je jako zdroj dusiku, duktalni

karcinom slinivky tyto typy AA v podstaté nepfijima. Tyto odliSnosti se pak odraZeji i v mife
exprese genl katabolickych enzyml, a to jak u mysi, tak u ¢lovéka.
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Protektivni efekt riznych pFistupi vakcinace proti viru Zika u makaku rhesus

Vyvoj bezpecné a efektivni vakciny proti viru Zika (ZIKV) je v soucasnosti stéZzejnim bodem
farmakologie a urgentni globalni zdravotnickou prioritou. V této praci jsou pfedstaveny tfi rizné
efektivni vakcinacni platformy u makakt rhesus. Vakcina tvorena purifikovanym inaktivovanym
virem indukuje produkci specifickych neutralizujicich protilatek a kompletné ochranila opice proti
obéma kmendm ZIKV. Purifikované imunoglobuliny pochazejici z jiz vakcinovanych opic také
prokazaly pasivni protektivni vlastnosti. Plasmidova DNA vakcina a rekombinantni adenovirova

vektorova vakcina, z nichZ obé vedou k expresi premebranovych a obalovych virovych protein(,

vykazaly rovnéz vysokou efektivitu. Tato data predstavuji dal$i podporu pro vyvoj ucinné lidské

vakciny proti ZIKV.
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Specifikace tkanové rezidentnich makrofagi béhem organogeneze

Tkanoveé rezidentni makrofagy podporuji vyvoj embrya i udrzovani homeostazy. Mechanismus
jejich diferenciace nebyl doposud doloZen. Nyni se ukazuje, Ze u mysi jsou erythro-myeloidnimi
progenitory produkovany tzv. premakrofagy, které pak kontinualné kolonizuji celé embryo.
Jejich jaderny program je pak ¢asné iniciovan tim, jak u nich probihaji zmény v transkripénim
reguldtorech, ¢imz se stavaji tkanové specifickymi. Tento proces je klicovy jak pro jejich
specifikaci, tak i udrZzovani jejich stavu, coz bylo prokazano inaktivaci genu Id3, ktera narusila
vyvoj jaternich makrofag(, coz vedlo k pozdéjsimu rozvoji selektivni deficience Kupfferovych

bunék v dospélém véku.
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