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Analyza funkénich elementi v nekddujicich ¢astech genomu

Nekddujici ¢ast genomu ovliviiuje regulaci gent a muZe byt i zdrojem nemoci, avsak stale
chybi nastroje k identifikaci a manipulaci s nekddujicimi elementy. V této praci je predstaven
vyvoj a aplikace CRISPR systému vyuzivajiciho 18 tisic guide RNA, které cili na okoli gent NF1
a NF2, které jsou asociovany s rezistenci vici inhibitoru BRAF u melanomu. Bylo zjisténo, Ze
krom této rezistence jsou tyto elementy zdroji dalSich prediktivnich charakteristickych znakd.
Potvrdilo se také, Ze mutace vyvolané v téchto Usecich vedly ke zméné nasedani
transkripénich faktor( a dalSich epigenetickym zménam.

High-resolution interrogation of functional elements in the noncoding genome
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Propojujici histon H1.0 je zdrojem epigenetické a funkcni intratumorové heterogenity

Nadory obvykle obsahuji funkéné odlisné subpopulace bunék s riznym proliferacnim potencidlem.
Tato prace pfinasi nové poznatky tykajici se propojovaciho histonu H1.0, jenZ je zdrojem
epigenetické dynamiky tim, Ze nepfimo urcuje, které z bunék tumoru budou podléhat
dlouhodobému déleni a budou tedy zdrojem ristu tumoru. Uroveri hladiny tohoto histonu v této
studii jasné korelovala se stavem diferencovanosti, ale i dobou preZiti pacient( a také hladinami
jednotlivych nddorovych markerd na drovni jedné burky. Odstranéni H1.0 vedlo k zachovani
sebeobnovujicich se bunék tim, Ze byla indukovana dereprese nékterych onkogend.

The linker histone H1.0 generates epigenetic and functional intratumor heterogeneity
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»Priming” HIV-1 specifickych prekursori protilatek u lokust lidskych Ig u transgennich mysi

Hlavni prekazkou pro Uspésné nasazeni Siroce neutralizujicich protilatek (bnAbs) specifickych
proti HIV-1 je aktivace prekursort pfislusnych B lymfocytl. Imunogenni terapie zacilena na
germinalni linie musi byt schopna iniciovat rozsiteni takto vzacnych prekursorti ve
fyziologickém prostredi. Proto védci testovali specificky imunogen eOD-GT8 60mer u
transgennich mysi nesoucich lokusy kédujici lidské imunoglobuliny (Ig). Pfes velice nizkou
pramérnou frekvenci u kazdé z mysi, odhadovanou pouze na jednu uchytivsi se kopii, bylo
prokazano pres 29 % Uspésné imunizovanych mysi. Zd4 se tedy, Ze i pies velmi nizky pocet
prekursor( byla imunizace Uspésna a poznatky vyuZitelné pro dalsi vyvoj této metodiky.

Priming HIV-1 broadly neutralizing antibody precursors in human Ig loci transgenic mice
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