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Identifikace funkcnich lokusti kédujich IncRNA s vyuZitim systému CRISPRi

Lidsky genom produkuje tisice dlouhych nekédujicich RNA transkriptd, oznacovanych jako
IncRNA. Prestoze u nékterych jiz byl odhalen jejich biologicky vyznam, u naprosté vétsiny z } 4 §
nich je jejich funkce neznama. Proto autofi studie vyvinuli CRISPR interferenéni platformu — i
zacilenou na vice nez 16 tisic rdznych IncRNA lokust u sedmi bunéénych linii, véetné iPSC. Ze ’
ziskanych dat uz je nyni jasné, ze 499 IncRNA lokusU jsou nutné k bunécnému rdstu a v
naprosta vétsina z nich reguluje bunécny druh exkluzivné u jednoho konkrétniho bunécného
typu. Déle bylo potvrzeno, Ze knockdown nékterého z téchto lokustdi mize vyznamné ovlivnit ;
komplexitu transkripcni sité u specifickych bunécnych typa.

£ ‘\

CRISPRi-based genome-scale identification of functional long noncoding RNA loci in human

cells
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Supramolekularni skladani zprostfedkovava integraci lentivirové DNA

Retrovirova integraza (IN) je soucasti komplexu intazomového nukleoproteinu, ktery katalyzuje
inzerci retrovirové DNA do bunécného chromatinu. Védci vyuzZili metodu kryoelektronové
mikroskopie k analyze této molekuly. Sklada se z homo-hexadekameru samotné integrazy a
tetramerni architektury, jejiz souéasti je osm rdznych variant IN protomeru tvofici tak dvé
katalyticka mista. Konzervované intazomové jadro je vélenéno mezi dva IN tetramery véetné paru
C-terminalnich domén. Tyto vysledky vysvétluji, kterak se tato autonomné formujici
supramolekula vytvari u HIV-1 funkéni intazom a tim umoznuje efektivni integraci do hostitelského

genomu.
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SOX2 spousti plasticitu linii a androgenni rezistenci u TP53/RB1 dependentniho typu
rakoviny prostaty

Nékteré nddory maji schopnost uniknout cilenym terapiim diky své plasticité, kdy nékteré
nadorové burky ziskaji takové fenotypové vlastnosti bunécné linie, na niz je poté terapie jiz
neucinna. Autofi prace vyuzili modelu bunék nadord prostaty, aby demonstrovali konkrétni
mechanismy, pomoci nichz tyto buriky vyvinuly rezistenci k Ié¢bé enzalutamidem. Dochazi u
nich k fenotypovému shiftu od epitelialnich luminalnich bunék dependentnich na androgennim
receptoru (AR) k AR-indepedentnim bunkam. Tato zména je umoznéna ztratou funkce TP53 a

RB1, k niz dochdzi vyznamnym zvySenim exprese reprogramujiciho faktoru SOX2 a jde o
Castec€né vratny proces obnovenim funkce TP53 a RB1, pfipadné potlacenim exprese SOX2.
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