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center in the Czech Republic: is precision oncology an accessible option, or a privilege

Real-world data from a molecular tumor board-assisted cancer care from a single E . ‘E
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Molekuldrné-onkologické indika¢ni komise (molecular tumor boards — MTB) podporuji uziti a rozvoj personalizovanych Ié¢ebnych
strategii u pacientd s rdznymi typy zhoubnych nador0 na zédkladé komplexniho genomického sekvenovéani (comprehensive
genomic profiling - CGP) nddorové tkdné. Navzdory bezprecedentnim vysledkdim prokédzanym v fadé klinickych studii zdstava
dostupnost molekularné cilené 1é¢by v bézné klinické praxi po celém svété vyznamnou vyzvou.

Ve své studii - prvni svého druhu z reéIné klinické praxe v CR - autofi analyzuji kohortu 553 onkologickych pacientd s omezenymi
terapeutickymi moznostmi, ktefi ve Fakultni nemocnici Brno v obdobi od Unora 2021 do dubna 2025 podstoupili CGP nddorové
tkané a nasledné byli prezentovani na MTB. Median véku pacientt ¢inil 61,1 roku a 62,2 % tvofily Zeny. Nejcastéji testovanymi dia-
gnoézami byly kolorektalni karcinom (n = 88; 15,9 %), cholangiokarcinom (n = 66; 11,9 %) a karcinom pankreatu (n = 65; 11,8 %).
Pfed vysetienim CGP pacienti jiz absolvovali v medidnu dvé pfedchozi linie standardni systémové |écby.

MTB doporucil cilenou Iécbu u 326 (59,0 %) z 553 vysetifenych pacientl, a to na zakladé 545 identifikovanych unikatnich
molekuldrnich alteraci. K nejcastéji doporu¢enym skupindm Iékid patfily imunoterapie (162/545; 29,7 %), inhibitory tyrozinkinaz
(140/545; 25,7 %) a inhibitory poly(ADP-rib6zo)polymerazy (63/545; 11,6 %). Pro 115 pacientll byla podana Zddost o uhradu
doporucené lécby z vefejného zdravotniho pojisténi, schvaleno jich bylo 87 (75,7 %). Spolu s vyuzitim dalSich forem uhrady
zahajilo molekularné cilenou Ié¢bu celkem 96 z 553 pacientl (17,4 %).

U¢innost cilené terapie doporu¢ené MTB byla hodnocena s vyuzitim ptistupu ,N-of-1% kdy je pacient sém sobé zaroven
i kontrolou, a to na zékladé porovnéni doby preZiti bez progrese (progression free survival — PFS) onemocnéni dosazené pfi
[é¢bé vedené podle MTB (PFS2) s dobou bez progrese zaznamenanou béhem posledni standardni terapie (PFS1). U 29 (41,4 %)
ze 70 hodnotitelnych lé¢enych pacientd byl zaznamenan pomér PFS2/PFS1 > 1,3, pficemz tato prahova hodnota je povazovana
za klinicky benefit.

Vysledky prokazuji diagnosticky pfinos CGP srovnatelny s dfive publikovanymi studiemi, dobrou dostupnost doporucenych
lékti v CR a klinicky benefit MTB u hodnotitelnych pacientd.

Tropomyosin isoforms encoded by TPM2 control the actin-bundling activity of fascin-1
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U mnoha typd nador( je narusena exprese protein(l vazajicich aktin, mimo jiné fascinu-1 a rdznych izoforem tropomyozinu.
Fascin-1 je protein zodpovédny za tvorbu svazk( aktinovych filament, které podporuji motilitu nadorovych bunék, zatimco
tropomyoziny plsobicastojako supresory nddorovéhorlistua metastazovani.Mechanizmy, jimizjednotlivéizoformy tropomyozint
reguluji interakci mezi fascinem-1 a aktinem, viak dosud nejsou dostatecné objasnény. Cilem studie bylo analyzovat vzajemné
plsobeni fascinu-1 a izoforem tropomyozinu 2 (Tpm?2) pfi jejich interakcich s aktinem a pfi formovani aktinovych svazkd.

Rekombinantni fascin-1 a cytoskeletdlni izoformy Tpm2 (Tpm2.1, Tpm2.3 a Tpm2.4) byly exprimovany v bunkéch
BL21-DE3 a purifikovany. K posouzeni afinity fascinu-1 a izoforem Tpm2 k aktinu byla pouZita vysokorychlostni centrifugace.
Tvorba svazk( aktinovych filament byla analyzovédna centrifugaci a fluorescenéni mikroskopii. Pro studium p¥imych
interakci fascinu-1 s izoformami Tpm2 byl vyuzit afinitni pull-down test. Lokalizace fascinu-1 v metastatické bunécné linii
SAOS-2 LM5 s nadmérnou expresi izoforem Tpm2 byla hodnocena pomoci konfokalni mikroskopie.

Mezi tfemi rekombinantnimi acetylovanymi izoformami Tpm2 vykazovala nejvy3si afinitu k F-aktinu izoforma Tpm2.4. V3echny
izoformy Tpm2 vyznamné inhibovaly tvorbu aktinovych svazkl zprostfedkovanou fascinem-1 pfi jeho nizkych koncentracich;
obnova tvorby svazk( nastala pouze pfi jeho vyrazné vyssich hladinach. Vzniklé aktinové svazky obsahovaly jak Tpm2, tak fascin-1,
avsak pocet filament v jednom svazku byl v ptitomnosti kterékoli izoformy Tpm2 redukovan. Pfitomnost izoforem Tpm2 snizovala
afinitu fascinu-1 k aktinu a zvysena saturace aktinovych filament tropomyozinem ¢astecné vytésnovala fascin-1. Naopak vazba
fascinu-1 neovlivnila afinitu izoforem Tpm2 k aktinu. Pull-down testy prokazaly pfimou interakci fascinu-1 s izoformami Tpm2,
pricemz nejvyssi afinitu méla Tpm2.4. Inhibi¢ni G¢inek Tpm2 na interakce fascinu-1 s aktinem byl dale potvrzen buné¢nymi
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experimenty - nadmérna exprese cytoplazmatickych izoforem Tpm2.1, Tpm2.3 nebo Tpm2.4 v bunkach SAOS-2 LM5 vedla
k redukci kolokalizace fascinu s aktinem.

Cytoplazmatické izoformy Tpm2 tedy reguluji schopnost fascinu-1 indukovat tvorbu aktinovych svazk(. Uvedeny mechanizmus
by mohl byt vyuzit k supresi metastatického fenotypu nadorovych bunék.

In-frame germline TP53 variant impairs p53 oligomerization and predisposes to cancer

Vanikova L, MachackovaE..., Macurek L.
SciRep 2025; 15(1): 30459. doi: 10.1038/541598-025-14684-8.

Zarodecné ,loss-of-function” varianty v genu TP53 zpUsobuiji Lidv-Fraumeniho syndrom (LFS), ktery je charakterizovan ¢asnym
vznikem rliznych typd zhoubnych nadord, véetné sarkom, adrenokortikélniho karcinomu a karcinomu prsu. Nej¢astéji se jedna
o mutace v doméné DNA vazajici protein p53, avsak k LFS rovnéz vedou alterace v oligomeriza¢ni doméné, a to s variabilni
penetranci.

Ve své praci autofi popisuji identifikaci nové zadrodecné ramcové (in-frame) dele¢ni varianty TP53 ¢.1015_1023del (p.E339_
F341del) vrodiné s ¢asnym vyskytem karcinomu prsu a dalSich malignit. Funkénitestovaniukézalo, ze kratkd delece v oligomerizacni
doméné u varianty p.E339_F341del zdvazné narusuje transkrip¢ni aktivitu p53 v lidskych bunkach i v modelu na kvasinkéch.
Ztrata transaktivacni aktivity byla v souladu s pozorovanym defektem tvorby tetramer( p53. Funkéni defekt potvrdilo i zjisténi, Zze
bunky exprimujici variantu p.E339_F341del byly necitlivé k inhibici MDM2 pomoci nutlinu-3.

Autofi uzaviraji svou praci tim, Ze zarode¢na in-frame varianta TP53 ¢.1015_1023del kéduje transkripéné neaktivni protein
a podminuje vznik LFS s vysoce penetrantnim nadorovym fenotypem.
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