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Fibrillar extracellular matrix produced by pericyte-like cells facilitates glioma cell E .E!,E_L
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Autofi ve své praci poskytuji novy pohled na bunéc¢ny zdroj fibrilarnich proteinl extracelularni matrix (ECM) u glioblastomu
(GBM) a na to, jak tyto proteiny podporuji maligni fenotyp gliomovych bunék. Identifikuji buriky podobné pericytlm, exprimujici
serinovou protedzu FAP (aktivacni fibroblastovy protein), jako hlavni producenty ECM bohaté na kolagen | (COLI) a fibronektin
(FNT) a poskytuji dliikaz, Ze takto slozena ECM usnadnuje migraci a adhezi gliomovych bunék prostfednictvim aktivace fokalni
adhezivnikinazy (FAK). GBM je nejcastéjsim primarnim nddorem mozku, ktery se vyznacuje Spatnou prognézou s medianem preziti
12-15 mésich. Jednim z charakteristickych znak{i GBM je jeho schopnost rychle infiltrovat a invadovat okolni mozkovou tkan, coz
znemoziuje Ucinné chirurgické odstranéni a omezuje moznost vyléceni. Infiltrace GBM do okolni tkdné probiha prevédzné podél
cév v oblastech oznacovanych jako perivaskuldrni nika (PVN), ktera obsahuje ECM tvorenou fibrildarnimi proteiny. Gliomageneze
je spojena se se zménami v jejim sloZeni, charakterizovanymi zvysenym uklddanim COLI a FN1. Jiz dfive bylo popséno, ze zmény
v architektufe COLI podporuji progresi nadoru a jsou u GBM spojeny s krat3im celkovym prezitim, pravdépodobné proto, ze COLI
vytvafi rigidni prostiedi, které vede invazi gliomovych bunék podél cév. FN1 je jednim z nejcastéji regulovanych proteind ECM
u rGznych solidnich nadord, v¢. GBM. V perivaskularni nice podporuje diferenciaci gliomovych kmenovych bunék (glioblastoma
stem cells — GSC), coz potencidlné vede k invazivnéjsSimu fenotypu téchto bunék a pfispiva ke Spatné prognoéze pacientt. COLI
a FN1 tedy predstavuji dilezité molekuly podilejici se na progresi GBM. Nicméné jejich bunécny zdroj v GBM zUstéaval z velké
¢asti neznamy. Autofi publikace prokazali, zvy$enou produkci COLI a FN1 pericytdm podobnymi mezenchymalnimi burikami
exprimujicimi FAP v GBM. ECM, produkovand FAP-pozitivnimi burikami podobnymi pericytlm, zvy3uje migraci gliomovych bunék,
v¢. GSC, podporuje jejich adhezi a iniciuje intracelularni signalni kaskady v¢. aktivace FAK. Tato nereceptorova tyrozinkindza
podporuje maligni fenotyp gliomovych bunék tim, Ze zvy3uje jejich proliferaci, migraci a invazi. FAP-pozitivni buriky podobné
pericytdm jsou tedy podle zavéru publikace rozhodujicimi producenty komplexni ECM bohaté na COLI a FN1, kterd usnadnuje
Siteni gliomovych bunék.

ERIC recommendations for TP53 mutation analysis in chronic lymphocytic leukemia -
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U chronické lymfocytarni leukemie (CLL) je analyza aberaci genu TP53 (delece anebo mutace) klicovou soucasti algoritmu
rozhodovani o 1é¢bé. Technologické a terapeutické pokroky si vynutily potfebu aktualizovat posledni doporuceni pro analyzu
TP53 u CLL, ktera v roce 2018 zverejnila Evropskd vyzkumna iniciativa pro CLL (ERIC). Autorsky kolektiv, ktery byl koordindtorem
tvorby novych mezinarodnich doporuceni ERIC, v ¢lanku uvadi, Ze u pacientl s aberaci TP53 jiz neni akceptovatelna lé¢ba
chemoimunoterapii, a to bez ohledu na velikost klonu nesouciho TP53 mutaci. Cilena Ié¢ba mUze zabranit nezadouci expanzi
klonG s TP53 poskozenim, jenz mUze byt doprovazena vyvojem dalsich aberaci, napt. komplexniho karyotypu. Nicméné
informace o mutacich TP53 ve vztahu k cilené 1é¢bé se stale vyviji a dlikazy jesté nejsou dostatecné zralé, aby umoznily vybér
mezi jednotlivymi konkrétnimi cilenymi latkami (napf. inhibitory Brutonovy kindzy ¢i inhibitory antiapoptotického proteinu
BCL-2) nebo mezi kombinovanymi terapeutickymi rezimy. Autofi proto ve shodé s ERIC zdUraziuji vyznam presné klasifikace
aberaci TP53 (del[17p] vs. mutace; mono- vs. bialelické aberace), jakoz i zahrnuti variant TP53 bez ohledu na konkrétni mezni
hodnotu frekvence variantnich alel (VAF) do néavrhu klinickych studii s cilem ziskat spolehlivé dikazy pro lepsi pfizplsobeni
[é¢by. Je doporuceno reportovat viechny varianty TP53 nad limitem detekce (LoD) stanovenym laboratofi (s vyjimkou benignich
variant). Vysledek analyzy TP53 je pak interpretovan v kontextu dostupnych laboratornich a klinickych informaci, indikace
|é¢by a terapeutickych moznosti. Stale vétsi ddraz se také klade na pfani pacienta. V publikované praci jsou shrnuty metodické
aspekty zavadéni sekvenovani nové generace (NGS) do rutinni praxe se zamérenim na spolehlivou detekci klond s nizkou zatézi.
Zduraznéna je potieba validace ¢i verifikace pouzité metody, aby bylo mozno poskytnout spolehlivy vysledek, zejména v pripadé
variant s nizkou VAF. Je také nezbytné, aby diagnostické laboratofe dodrzovaly normy ISO. Autofi déle shrnuji potencidlni
interpretacni problémy a uvadéji, ze vétsina variant TP53 nalezenych u CLL je jednoznaéné patogenni, ale v urcitych pfipadech
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muze byt interpretace méné piimocard. Pro rychlejsi klasifikaci variant TP53 nalezenych u CLL je predlozen zjednoduseny
klasifikacni algoritmus, jenz predstavuje konsenzus z publikovanych praci. V praci jsou dale zdGraznény pozadavky na klinicka
hldseni aberaci TP53 shrnuté do podoby ndvodné Sablony. Zavérem autofi shrnuji, Ze aktualizovana Doporuceni ERIC pro analyzu
mutaci TP53 u CLL maji pomoci diagnostickym laboratofim pfi spravném hodnoceni mutacniho stavu TP53, ale také Iékardim pfi
porozuméni laboratornim zpravam. Cilem je sniZit riziko chybné interpretace a nespravného postupu u pacientd v bézné praxi,

a zaroven zlepsit stratifikaci pacientd s CLL v klinickych studiich.
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DNA polymerase a-primase facilitates PARP inhibitor-induced fork acceleration and protects
BRCA1-deficient cells against ssDNA gaps
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Replikace eukaryotické DNA zacind v mistech oznacovanych jako replikaéni pocatky, z nichZ vychézeji dvé replikacni vidlice
postupujici obousmérné. Efektivni zdvojeni eukaryotické DNA zdvisi na pfesné aktivaci replikac¢nich pocatkd a plynulém
postupu replika¢nich vidlic. Inhibitory poly(ADP-rib6zy)polymerdzy (PARPi) prokazaly svou ucinnost v protinddorové |é¢bé diky
své schopnosti vytvaret jednovldknové mezery v replikované DNA a zrychlovat replikaci. Molekuldrni mechanizmus, ktery za
uvedenym zrychlenim replikace stoji, vSak zlistdval dosud neobjasnén. Autofi ve své praci demonstruji, Ze primarnim uc¢inkem
PARPi na replikaci DNA je zvySeni rychlosti replikacnich vidlic - az po ném nasleduje sekundérni snizeni aktivity replika¢nich
pocatka. Systematickym vypinanim lidskych DNA polymeraz identifikovali jako prostiednika zrychleni replikace vyvolané PARPi
DNA polymerazu a-primézu (tzv. komplex POLA, sloZzeny ze dvou primazovych podjednotek PRIM1 a PRIM2 a dvou polymerazovych
podjednotek POLAT a POLA2). Komplex POLA vykazuje unikatni kombinaci polymerazové i primazové aktivity, které jsou dilezité
pro zahajeni replikace DNA. Deplece POLA1 navic zvySuje akumulaci replika¢nich mezer vyvolanych inhibici PARP. Obzvlasté
nachylné k tvorbé replikac¢nich mezer pfi inhibici POLA1 jsou buriky s depleci BRCA1. Nadorova burika s nefunkénim genem
BRCA1/2 po nasazeni 1€kl PARPI jiz nemd k dispozici Zddné zaloZni mechanizmy, které by poskozenou DNA opravily, a zahaji
bunécnou smrt. Uvedenad zjisténi dokladaji, ze komplex POLA je dalezitym hracem pfi zrychlovani replikace vyvolané PARP;,
a naznacuji, Ze syntéza opozdénych vldken predstavuje u bunék s deficitem BRCAT zranitelny cil, na ktery by bylo mozno zamé¥it
budouci [é¢bu naddord s mutacemi v genech BRCA1/2 — typicky karcinom{ prsu a ovarii.
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