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Cirkulujici nddorové bunky (circulating tumor cells — CTC) se uvolfuji z primarniho nddoru i metastdz do krevniho fecisté a hraji
klicovou roli v nddorové diseminaci. Zaroven viak predstavuji obtizné dostupny materidl pro experimentalni vyzkum, protoZe se
v periferni krvi vyskytuji ve velmi nizkém poctu.

Autofi publikované studie izolovali frakci obohacenou o CTC z krve pacientky s progresivnim metastatickym invazivnim
duktalnim karcinomem prsu a podafilo se jim z ni vytvofit xenograft odvozeny z cirkulujicich nddorovych bunék (CTC-derived
xenograft - CDX). Model vznikl béhem 6 mésicl, byl opakované prenositelny invivo a vykazoval metastaticky potencial.
Z xenograftu byly nasledné izolovany lidské nadorové buriky, které bylo mozné déle kultivovat invitro jako 2D monovrstvu i ve
formé 3D bunécnych shlukd. Tyto buriky si zachovaly tumorigenicitu a obsahovaly vyznamnou populaci nadorovych kmenovych
bunék karcinomu prsu s fenotypem CD44+/CD24-.

Transkriptomickd analyza metodou sekvenovani RNA ukazala vyrazné rozdily mezi vytvofenym CDX modelem a primarnim
nadorem téZe pacientky, ziskanym o > 8 let dfive. Zmény se tykaly zejména gent spojenych s buné¢nym ristem, metabolizmem
a extraceluldrni signalizaci, coz doklada biologickou plasticitu pokrocilého onemocnéni. V malé preklinické studii autofi ovéfili
vyuzitelnost modelu pro testovani lé¢iv. CDX i odvozena bunécnd kultura byly citlivé na karboplatinu, ¢aste¢na odpovéd byla
pozorovana také u vandetanibu vybraného na zékladé analyzy transkriptomickych dat in silico.

Publikovana prace predstavuje unixkatni experimentalni model pokrocilého karcinomu prsu odvozeny z CTC, ktery Ize aplikovat
invivoiinvitro a ktery potvrzuje jak tumorigenni, tak metastaticky potencidl origindlnich CTC. Tento model by mohl byt vyuZitelny
pro budouci studie zamérené na diseminaci karcinomu prsu a plasticitu cirkulujicich nddorovych bunék a také pro testovani
ucinku novych protinddorovych Iéciv.

Parallel liquid biopsy analysis of miR-371a-3p and cell-free DNA
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MikroRNA miR-371a-3p pfedstavuje nadéjny neinvazivni biomarker pro diagnostiku a sledovani testikularnich germindlnich
nadoru (testicular germ cell tumors — TGCT), jeji vysetfovani viak nebylo dosud zavedeno do rutinni klinické praxe. Volna
cirkulujici DNA (cell-free DNA - cfDNA) je dal$im perspektivnim biomarkerem, ktery mdze poskytovat dopliujici molekularni
informace. Autofi studie hodnotili expresi miR-371a-3p u neselektovaného souboru pacientl s TGCT a vysledky porovnali se
soubézné stanovenou koncentraci cfDNA i s klinickymi a laboratornimi udaji s cilem posoudit vyznam obou biomarkerd
v terapii TGCT.

Do studie bylo zafazeno 77 pacientd, u nichz bylo analyzovano celkem 119 prospektivné odebranych vzorkd plazmy. Exprese
miR-371a-3p byla stanovena pomoci komer¢niho kitu a normalizovéna vici miR-30b-5p jako vnitini kontrole. Koncentrace cfDNA
byla kvantifikovana metodou gPCR (quantitative polymerase chain reaction) pro gen alouminu.

miR-371a-3p byla detekovana v 19 ze 112 (17 %) hodnotitelnych vzorkd, pficemz nebyla zjisténa vyznamna korelace
s koncentraci cfDNA (p > 0,05). Senzitivita a specificita detekce aktivniho onemocnéni byly 38 %, resp. 95 % (plocha pod kfivkou)
0,6619; p = 0,0217). miR-371a-3p byla vyznamné castéji detekovana ve vzorcich odebranych v dobé aktivniho maligniho
onemocnéni (p = 0,0014) nebo u pacientl s pozitivnimi sérovymi nadorovymi markery (p = 0,012) nez ve vzorcich odebranych
v remisi. Naproti tomu celkova koncentrace cfDNA byla nejvyssi ve vzorcich odebranych v priibéhu chemoterapie (p < 0,0001).

Vysledky ukazuji, Ze miR-371a-3p a cfDNA poskytuji u pacientl s TGCT nezévislé informace. Zatimco miR-371a-3p souvisi
s pfitomnosti aktivniho onemocnéni, zvy$end koncentrace celkové cfDNA je pfitomna béhem probihajici 1é¢by, coz svédci
o odlisné biologii a dynamice obou cirkulujicich biomarkerQ. Tyto poznatky maji vyznam pro budouci studie zaméfené na
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sledovani onemocnéni u TGCT. Senzitivita detekce miR-371a-3p byla v tomto neselektovaném souboru pacientl nizsi nez
v pfedchozich studiich, coz naznacuje potiebu standardizace metodiky i dalSich klinickych studii pred zavedenim stanoveni
miR-371a-3p do klinické praxe.

Combined inhibition of PLK4 and PPM1D promotes cell death in cancer cells
with 17q amplification
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Polo-like kindza 4 (PLK4) je klicovym regulatorem duplikace centriol a podili se na organizaci mitotického vieténka béhem
bunécného déleni. U podskupiny karcinomd prsu a neuroblastom@ s chromozomalnimi zisky 17g a nadmérnou expresi
E3 ubikvitin-protein ligazy TRIM37 byla PLK4 identifikovana jako potencialni terapeuticky cil. Autoti studie zkoumali faktory
ovliviujici senzitivitu nddorovych bunék k inhibici PLK4.

Pomoci databdzi cBio Cancer Genomics Portal a DepMap provedli bioinformatickou analyzu zmén poctu kopii genti a genové
exprese s cilem identifikovat potencialné farmakologicky ovlivnitelné geny u invazivniho karcinomu prsu s chromozomalnimi
zisky 17q. Nasledné hodnotili citlivost nddorovych bunék ke kombinaci inhibitoru PLK4 s dalsimi malymi molekulami a sledovali
jejich vliv na bunéénou proliferaci, buné¢nou smrt a genovou expresi. Vysledky ovéfili s vyuzitim chemicky odlidného inhibitoru
PLK4, RNAi zprostfedkované deplece PLK4 a bunék s knockoutem TP53.

Studie ukazala, Ze senzitivita bunék karcinomu prsu s amplifikaci v oblasti17g23 k inhibitoru PLK4 byla omezena aktivitou
proteinové fosfatazy PPM1D, zndmého negativniho regulatoru nadorového supresoru p53. Kombinovana inhibice PLK4 a PPM1D
stimulovala expresi cilovych gent p53 a podporila apoptdzu bunék karcinomu prsu se ziskem 17q. Obdobné byla synteticky
letéIni také kombinovand inhibice MDM?2 a PLK4, zatimco ztrata p53 potlacila bunécnou smrt indukovanou inhibici PLK4. Autofi
déle prokazali, Ze PLK4 spole¢né s PPM1D nebo MDM2 predstavuji synteticky letélni cile také u neuroblastomovych bunék
IMR-32 a CHP-134, cozZ potvrzuje, ze cileni na negativni regulatory p53 zvysuje ucinnost inhibitoru PLK4 u rznych nadord
s amplifikaci 17q.

Vysledky naznacuji, Zze kombinovand inhibice PLK4 a PPM1D nebo MDM2 zvysuje senzitivitu karcinoma prsu a neuroblastom
s chromozomadlnim ziskem 17q a poskytuje raciondlni zaklad pro dalsi preklinicky vyvoj této nové kombinované [é¢ebné strategie.
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