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Endoplasmic reticulum stress disrupts signaling via altered processing of transmembrane
receptors

Bosakova M, Abraham SP..., Krejci P.
Cell Commun Signal 2025; 23(1): 209. doi: 10.1186/s12964-025-02208-w.

Systémy bunécné komunikace zaloZzené na polypeptidovych ligandech (napf. ristové faktory) vyuzivaji k prenosu signall pres
plazmatickou membranu transmembranovych receptor(. Ty jsou béhem své biogeneze zavislé na systému endoplazmatického
retikula (ER) a Golgiho aparatu, ktery zajistuje jejich spravné skladani (folding), modifikaci, transport a lokalizaci na bunécném
povrchu. Stres ER, zpUsobeny nadprodukci a nesprdvnym skladanim proteind, je zndmou patologii u neurodegenerativnich,
nddorovych a fady dalSich onemocnéni. Dopad stresu ER na bunécnou komunikaci prostfednictvim transmembranovych
receptorl vak nebyl dosud dostate¢né prozkoumdn. Autofi publikace na modelech mnohocetného myelomu, chronické
lymfocytérni leukemie a osteogenesis imperfecta demonstrovali, Ze stres ER vede ke ztraté funkénich receptord FGFR3, ROR1,
FGFR1, LRP6, FZD5 a PTH1R z buné¢ného povrchu, coz ma za nasledek naruseni bunééné komunikace. Redukce stresu ER pomoci
chemickych chaperonl nebo zvySenim exprese chaperonového proteinu BiP vedla k obnoveni maturace receptor(, a tim
i k obnové signalizace. Identifikace narusené bunécné komunikace vlivem zménéného zpracovani receptori ma vyznam pro
pochopeni patogeneze onemocnéni souvisejicich se stresem ER, jako jsou neurodegenerativni choroby a nékteré nadory.

Extracellular vesicles in cancer’s communication:
messages we can read and how to answer

Semeradtova A, Liegertova M, Herma R etal.
Mol Cancer 2025; 24(1): 86. doi: 10.1186/512943-025-02282-1.

Extracelularni vezikuly (EV) jsou zkoumany jako dilezité medidtory mezibunétné komunikace v nddorovém mikroprostredi
a maji zasadni vliv na progresi onemocnéni. Tyto vezikuly o velikosti v fadu nanometrd jsou uvolfiovany nddorovymi i stromalnimi
burikami a nesou rozmanity obsah protein{i, nukleovych kyselin a lipidd, ktery je odrazem dynamického bunécného prostredi
a ktery zprostredkovava komplexni mezibunécné interakce.

Recentné publikovana prehledova prace podava komplexni souhrn biogeneze, slozeni a funk¢nirole EV v nadorovych onemoc-
nénich a zdlraznuje jejich vyznam jak pro zakladni vyzkum, tak pro klinické aplikace. Autofi diskutuji mechanizmy, kterymi na-
dorové buriky manipuluji s drahami biogeneze EV tak, aby produkovaly vezikuly obohacené o protumorogenni molekuly, a po-
pisuji, ¢im EV ptispivaji k naplnéni hlavnich charakteristickych znakd nador(, jako jsou angiogeneze, metastazovani a Unik pred
imunitnim dohledem, s obzvlastnim zietelem na jejich Ulohu pti formovani nadorového mikroprostredi a vzniku rezistence vici
[é¢bé. Autoti v ¢lanku shrnuji i poznatky o tom, jak mUZe obsah EV slouzit jako cenny zdroj biomarker( pro minimalné invazivni
tekuté biopsie, diskutuji moznosti jejich terapeutického vyuziti zejména jako systém pro cilené doruceni [é¢iv a imunomodulac-
nich latek, a demonstruji jejich slibny potencial pro zvyseni Ucinnosti a bezpecnosti onkologické l1écby. Rozlusténi komplexnich
zprav nesenych EV mlze pfinést hlubsi porozuméni biologii nddorovych onemocnéni, umoznit vyvoj efektivnéjsich strategii pro
jejich ¢asnou detekci, cilenou terapii a imunoterapii, a oteviit tak cestu k nové éfe personalizované a precizni onkologické |é¢by.

Plectin-mediated cytoskeletal crosstalk as a target for inhibition
of hepatocellular carcinoma growth and metastasis

Outla Z, Oyman-Eyrilmez G..., Gregor M.
Elife 2025; 13: RP102205. doi: 10.7554/elLife.102205.

Hepatocelularni karcinom (hepatocellular carcinoma — HCC), nejcastéjsi primarni zhoubny nador jater, predstavuje heterogenni
nadorovou jednotku s vysokym metastatickym potencidlem a sloZitou patofyziologii. Narlstajici mnozstvi dikaz(l naznacuje, ze
kritickou roli pfi vzniku a progresi nddoru hraje mechanika tkani.

Jiz del$i dobu je znamo, Ze progrese a invazivita nddoru souvisi s patologickym zvysenim tuhosti tkané, ktera je disledkem nad-
mérného ukladani vlidken v mezibunécné hmoté (extraceluldrni matrix), jejich zasitovanim a abnormalni organizaci. Nadorové
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i podpUlirné stromaini buriky na zménu mechanickych vlastnosti prostiedi reaguji aktivaci mechanosenzitivnich signalnich drah,
prestavbou cytoskeletu a zvysenim cytoskeletalniho napéti. Transkripce genu fidicich produkci slozek cytoskeletu a extracelularni
matrix je fizena v zavislosti na mechanickém napéti, ¢imz vznika eskalujici bludny kruh zpétnych vazeb, ktery podporuje dalsi tuh-
nuti tkané a agresivni, proliferativni a invazivni chovani nadorovych bunék.

Autoti publikace identifikovali zasadni Ulohu plektinu, vyznamného cytoskeletalniho proteinu propojujiciho buné¢né struk-
tury, v udrzovani mechanické homeostazy a aktivaci mechanosenzitivni onkogenni signalizace podporujici hepatokarcinoge-
nezi. Expresnimi analyzami odhalili zvysené hladiny plektinu v nddorech HCC, coz korelovalo s horsi prognézou pacientd. Pomoci
autochtonnich a ortotopickych mysich modell prokazali, Ze jak genetickd, tak i farmakologicka inaktivace plektinu vyznamné
potlacuje vznik a rist HCC. Cileni na plektin zaroven vyrazné snizilo invazivni potencidl lidskych HCC bunék a omezilo jejich
metastatické Sifeni do plic. Proteomické a fosfoproteomické analyzy spojily plektin-dependentni naruseni cytoskeletalnich siti
s oslabenim onkogennich signalnich drah FAK, MAPK/Erk a PI3K/Akt.

Nejvétsim pfinosem publikované prace je pak identifikace schopnosti plekstatinu-1 — malé organokovové molekuly na bézi ru-
thenia, ktera je vysoce afinitnim ligandem plektinu — U¢inné tlumit hepatokarcinogenezi v mysim modelu i u xenotransplantova-
nych lidskych HCC bunék.
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