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elF4F controls ERK MAPK signaling in melanomas with BRAF and NRAS mutations

Valcikova B, Vadovicova N, Smolkova K etal.
Proc Natl Acad Sci 2024; 121(44): €2321305121. doi: 10.1073/pnas.2321305121.

Onkogenni signélni drahy jsou slozité regulované sité, jejichz zmény mohou vést k maligni progresi, ale zaroven mohou
nabizet i prileZitost pro cilenou lé¢bu. Publikovana studie identifikuje zasadni vyznam interakce mezi eukaryotickym inicia¢nim
translacnim komplexem elF4F a signalni drdhou ERK (extracellular signal-regulated kinase).

Dréha kinazy ERK, kterd reguluje bunécnou proliferaci, diferenciaci a preziti v reakci na extracelularni podnéty, je u vétsiny ma-
lignich melanom konstitutivné aktivovana v disledku onkogennich mutaci geni NRAS nebo BRAF. PfestozZe inhibitory BRAF
a MEK mohou byt u pacienti s melanomem zpocatku ucinné, nadorové burky viici nim zpravidla ¢asem vyvinou rezistenci. Mela-
nomy s mutaci genu NRAS pak predstavuji obzvlastni vyzvu, protoze je nelze 1é¢it kombinaci inhibitor(i BRAF a MEK.
studii zjistili, Ze elFAF negativné reguluje signalizaci RAS/RAF/MEK/ERK. Prokézali, ze elF4F je nezbytny pro kontrolu intenzity sig-
nalizace ERK v melanomovych burikdch nesoucich mutace BRAF nebo NRAS, které jesté nebyly vystaveny [é¢bé.

Nedavna zjisténi naznacuji, Ze melanomové buriky s onkogennimi mutacemi v draze ERK si upravuji dostupné zpétnovazebné
mechanizmy tak, aby bylo dosazeno optima aktivity kinazy ERK, které podporuje maximalni rlist a proliferaci nddorovych bunék.
Konkrétné melanomové buriky nesouci nejcastéjsi onkogenni mutaci BRAFV600E se pfi udrzovani aktivity ERK v optimalnim roz-
mezi do znacné miry spoléhaji na aktivitu dudlné specifické fosfatdzy DUSP6/MKP3, negativniho zpétnovazebného regulatoru
signalizace ERK. V reakci na l1é¢bu inhibitory BRAF nebo MEK se tato drédha piepind, buriky, které vyvinou rezistenci vici 1écbé, se
dokonce mohou stat na inhibitorech BRAF zavislymi — vysazeni léku m{ze nadmérné aktivovat drahu ERK a vést k zastavé bunéc-
ného cyklu a buné¢né smrti.

Inhibice elF4F naruduje negativni zpétnovazebnou kontrolu zprostiedkovanou DUSP6, coz vede k hyperaktivaci ERK a nad-
mérné expresi transkripéniho faktoru EGR1 v burikdch melanomu invitro a in vivo. Pfi kvantitativni analyze autofi navic odhalili vy-
sokou rezervni signaliza¢ni kapacitu v dréze ERK, coZ naznacuje, Ze popsand zpétnd vazba zavisla na elF4F udrzuje za normalnich
podminek vétSinu molekul kindzy ERK v neaktivnim stavu.

Tato zjisténi svédci o potencidlu cileni na elF4F jako lécebné strategie nejen k prekonani rezistence vici inhibitordm BRAF
a MEK, ale také u dosud nelécenych melanomu. Celkové vysledky publikované prace prispivaji k lepsimu pochopeni molekular-
nich mechanizm{, které jsou zakladem rezistence melanomu vici cilené [é¢bé, a poskytuji pohled na mozné strategie pro zlep-
seni vysledk( 1écby pacientl s melanomy s mutaci BRAF nebo NRAS.

LAMP-based electrochemical platform for monitoring HPV genome integration
at the mRNA level associated with higher risk of cervical cancer progression

Izadi N, Strmiskova J, Anton M etal.
J Med Virol 2024; 96: e70008. doi: 10.1002/jmv.70008.

Lidské papilomaviry (human papilomavirus — HPV) predstavuji skupinu dvouretézcovych DNA virl spojenych se vznikem rliznych
typU karcinomd, zejména karcinomu délozniho ¢ipku. Vysoce rizikové typy HPV uplatiuji svlj onkogenni potencial tim, Ze
integruji svou DNA do genomu hostitele. To vyznamné prispiva ke genomické nestabilité a progresi malignity. Tradi¢ni detekéni
metody HPV, jako jsou imunohistochemie nebo testovani zalozené na polymerazové fetézové reakci (polymerase chain reaction
- PCR), vak maji svd omezeni, proto se vyvijeji alternativni nastroje, které maji analyzu urychlit a zjednodusit.

Autofi ve své studii predstavuji inovativni biosenzorovou platformu, kterd kombinuje izotermalni amplifikacni reakci (loop-
-mediated isothermal amplification — LAMP) s elektrochemickou analyzou pro specifickou detekci integrace vysoce rizikového
kmene HPV16. Zaméfili se pfitom na virovou mRNA E7, coz je kli¢ovy prvek v integraci HPV, a virovou mRNA E2, kterd se pfi inte-
graci ztraci. Pfi tom prokazali moznost jasného rozliseni mezi epizomalni a integrovanou formou HPV16. Data z elektrochemické
analyzy potvrdila vyssi expresi E7 v HPV16-pozitivnich bunécnych liniich s integrovanymi formami virového genomu, zatimco ex-
prese E2 byla v burikach s plné integrovanym genomem naopak sniZzena. Autofi navic identifikovali odlisné expresni vzorce v cer-
vikalni tkani pacientek, které dobre korelovaly s vysledky kapkové digitalni PCR, kvantitativni PCR (qRT-PCR) nebo imunohisto-
chemického barveni.
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Autofi uzaviraji, Ze metoda izotermalni LAMP rychle amplifikuje nukleové kyseliny bez nutnosti pouziti termalniho cykleru, coz
z ni ¢ini rychlou a vysoce citlivou alternativu k PCR. Vysledkem spojeni s elektrochemickou detekci je cenové dostupné a kom-
paktni zafizeni, které umoznuje paralelni méfeni na jednom ¢ipu pro snadnou a rychlou diagnostiku HPV v misté péce, tedy i ve
zdravotnickych zafizenich mimo specializovana centra.

A |
Population-specific validation and comparison of the performance E- E__
of 77- and 313-variant polygenic risk scores for breast cancer risk prediction .

Hovhannisyan M, Zemankova P, Nehasil P...., Janatova M. E
Cancer 2024; 130(17): 2978-2987. doi: 10.1002/cncr.35337.

Karcinom prsu je nejroziifenéjsim onkologickym onemocnénim, jehoz kumulativni celozivotni riziko u zen v CR pfesahuje
10 %. Miru rizika ovliviiuje pfitomnost environmentalnich a biologickych faktord, z nichz zdsadni vyznam vykazuje pozitivni
rodinna anamnéza. Sporadické pfipady karcinomu prsu bez rodinné anamnézy onemocnéni predstavuji vétsinu pfipadd, avsak
5-10 % pfipadu Ize vysvétlit pfitomnosti zarode¢nych patogennich variant v genech s vysokou a stfedni penetranci. Pacientky
s dédi¢nym onemocnénim se vyznacuji odliSnym spektrem subtypl karcinomu prsu, vznikem nadoru v mladsim véku, vy3sim
rizikem vzniku druhostranného nadoru a zvy3enym vyskytem nador( prsu ¢i vajecnik u pfibuznych. Vice nez 80 % pacientek
s pozitivni rodinnou anamnézou karcinomu prsu viak neni nosi¢kami patogennich variant v predispozi¢nich genech.

Nedavné studie naznacuiji, ze ¢ast pfipadd karcinomu prsu vznika v dasledku vzajemného pasobeni urcitych variant s nizkou
penetranci, obvykle jednonukleotidovych polymorfizmi (single-nucleotide polymorphism — SNP). Ackoli kazdy ze SNP modifi-
kuje riziko vzniku karcinomu prsu jen velmi malo (byt statisticky vyznamné), jejich kombinovany ucinek, vyjadreny jako skére po-
lygenniho rizika (polygenic risk score — PRS), mize u nékterych osob dosahnout klinicky vyznamnych prediktivnich hodnot.

Cilem recentné publikované prace bylo hodnoceni prediktivniho vyznamu dvou soubor( (setll) zahrnujicich 77, resp. 313 SNP
(PRS77 a PRS313) u pacientek s karcinomem prsu v ceské populaci. Oba sety SNP byly genotypovany v souboru 1329 pacientek
s karcinomem prsu a v souboru 1 324 kontrol bez nddorového onemocnéni, pficemz zadna z zen neméla pfitomny zarode¢né pa-
togenni varianty v nadorovych predispozi¢nich genech. Rizika, vyjadiend jako odds ratio (OR), bylo stanovena na zakladé rozlo-
Zeni PRS v jednotlivych decilech u pacientek a kontrol. K odhadu vékové specifického rizika (hazard ratio — HR) byla pouzita Co-
xova regresni analyza.

RozloZeni standardizovanych PRS u pacientek a zdravych Zen se u obou soubortd vyznamné lisila (p < 2,2 x 107'¢). Analyza pro-
kazala lepsi prediktivni schopnost SNP setu PRS313 v porovnani s PRS77. U pacientek v hornich 97,5 % hodnot PRS313 pfe-
sahlo riziko karcinomu prsu OR 3,05 (95% interval spolehlivosti Cl 1,66-5,89; p = 1,76 x 10~). Kontinudlni riziko dosahlo hod-
not HR (na jednotku smérodatné odchylky, SD) 1,64 (95% Cl 1,49-1,81; p < 2,0 X 107'%), znacici absolutni riziko 21,03 % ve véku
80 let pro osoby v 95. percentilu PRS313. Piekvapivym pozorovanim byla diskordantni kategorizace do decildl PRS mezi setem
PRS313 a PRS77 zaznamenana u 248 jedincl (9,3 %).

Autoti uzaviraji, ze PRS77 i PRS313 jsou schopny stratifikovat jedince podle rizika karcinomu prsu v ceské populaci, pficemz
PRS313 vykazuje lepsi predikci rizika. Vysledky naznacuji potencidlni klinickou vyuZitelnost stanoveni PRS jako soucasti vysetieni
hodnoticich individualizovanou predikci rizika karcinomu prsu.
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