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Accumulo di mutazioni non-sinonime nella progressione clonale
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Alcune mutazioni non-sinonime sono soggette a selezione positiva
e corrispondono a geni driver non annotati
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Il knock-out di NFE2, NSD1,
RPS6KA1, TTYH2 e CBARP
determina l'espansione delle

CPSF1 € un gene essenziale
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Conclusioni

I sequenziamento genomico dei cloni
preneoplastici dimostra che varianti somatiche
in molteplici geni, non riconosciuti come driver,
conferiscono un aumento di fitness.

Lo screening funzionale ha Vvalidato
potenziali driver, dimostrandone un ruolo nella
regolazione della fitness delle cellule staminali.

Tra questi, identifichiamo la perdita di funzione
di NSD1 come nuovo driver e proponiamo che
la bassa incidenza di queste mutazioni sia
dovuta allinterazione epistatica con le
mutazioni ricorrenti di DNMT3A.
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