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Polo-like kináza 1 jako cíl protinádorové terapie

Polo-like Kinase 1 as a Target for Anti-tumor Th erapy

Procházková I., Vojtěšek B.
Regionální centrum aplikované molekulární onkologie, Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Jednotlivé proteiny z rodiny polo-like kináz (Plk) plní rozdílné, avšak kritické funkce při regulaci 
buněčného cyklu a koordinují buněčnou odpověď na poškození DNA. Nejvíce prostudovaným 
z pěti členů této rodiny je protein Plk1. Jedná se o serin/ treonin kinázu, která hraje klíčovou 
roli v mnoha fázích mitózy, a s její deregulací se setkáváme u různých typů nádorů, kde je její 
zvýšená hladina většinou asociována s horší prognózou. Z pohledu léčby je také zajímavý vztah 
Plk1 a proteinu p53. Nejen z těchto důvodů se Plk1 stala jedním z atraktivních cílů pro vývoj 
protinádorových léčiv. Nejnadějněji se nyní jeví inhibitor ATP- vazebné oblasti Plk1 volasertib 
(BI 6727), který v doposud provedených klinických studiích prodloužil přežití pa cientů s akutní 
myeloidní leukemií a nyní je testován v klinické studii fáze III. Ve fázi preklinického testování se 
nachází také několik inhibitorů polo- box domény (druhého možného místa inhibice polo-like 
kináz), které by měly zajistit větší specifi tu vůči Plk1.

Klíčová slova
polo-like kináza 1 –  nádorový supresor p53 –  ATP- kompetitivní inhibitory –  polo- box doména –  
klinické studie

Summary
Individual proteins from polo-like kinase (Plk) family fulfi l diff erent but critical functions in re-
gulating cell cycle and coordinate cell response to DNA- damage. The most studied one from 
this fi ve- member family is Plk1. It is a serine/ threonine kinase that plays a pivotal role in many 
aspects of mitosis and its deregulation is common in various tumor types where the elevated 
level is mostly associated with worse prognosis. From the therapeutical point of view, inter-
twin ed relationship between Plk1 and p53 protein is very interesting and will be discussed. Not 
only for these reasons, Plk1 has become an attractive target for anti-tumor drug development. 
The most promising seems to be ATP-binding site inhibitor Volasertib (BI 6727) which provi-
ded a survival benefi t for patients with acute myeloid leukemia and is now tested in phase III 
clinical trial. A new generation of Plk1 inhibitors that target the second druggable domain of 
Plk1, the polo- box domain, is currently being tested preclinically and are believed to improve 
Plk1 specifi city.
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Rodina proteinů polo-like kináz

Proteiny z  rodiny polo-like kináz (Plk), 
jež čítají celkem pět členů, jsou vý-
znamné regulátory mitózy, meiózy i cy-
tokineze, zkrátka procesu buněčného 
dělení. Všechny tyto serin/ treonin ki-
názy obsahují zakonzervovanou kiná-
zovou katalytickou doménu na N- konci 
a jednu či více C- koncových „polo- box“ 
domén, jež se uplatňují při vazbě sub-
strátu. Sekvenční podobnost jednotli-
vých členů vůči Plk1 je 38 % (Plk2, Plk3), 
resp. 26  %  (Plk4, Plk5). Nejvíce prostu-
dovaným členem rodiny je Plk1, a proto 
jejím fyziologickým funkcím budeme 
věnovat zvláštní prostor níže a  úvo-
dem stručně představíme ostatní členy 
rodiny Plk.

Plk2  je, na rozdíl od Plk1, které mů-
žeme přisuzovat spíše roli onkoproteinu, 
považována za nádorový supresor. 
Ně kte ré studie naznačují vliv na inhibici 
růstu nádorů v souvislosti s tím, že akti-
vace Plk2 je nutná pro mitózu [1], kon-
krétně pro duplikaci centrozomu  [2]. 
Plk2  má také potenciální roli v  signali-
zaci v kontrolním bodě replikace skrze 

interakce s  checkpoint kinázou I  i  II 
a proteinem p53. Bylo také ukázáno, že 
Plk2 defi cientní lidské nádorové buňky 
jsou citlivé na replikační stres [3]. Iden-
tifi kace jasné role Plk2 jako nádorového 
supresoru je komplikována zajímavou 
skutečností, že ztráta exprese Plk2 vede 
ke zvýšené hladině Plk3, která je sama 
o  sobě také považována za nádorový 
supresor [4].

Hladina Plk3  zůstává v  průběhu bu-
něčného cyklu poměrně stálá, ale její 
kinázová aktivita vrcholí v pozdní S fázi 
a  ve fázi G2  [5]. Obecně můžeme říci, 
že její role je protichůdná k pro-prolife-
rační roli Plk1. Role Plk3 jako nádorového 
supresoru spočívá mimo jiné ve fosfory-
laci serinu 20  proteinu p53, což brání 
jeho interakci s ubikvitin ligázou MDM2, 
čímž dochází ke stabilizaci p53  a  k  za-
bránění jeho degradace [6]. Dalším sub-
strátem Plk3 je také nádorový supresor 
PTEN, jehož fosforylace též vede k jeho 
stabilizaci  [7]. Srovnání profi lů genové 
exprese Plk3 ukazuje na jeho sníženou 
hladinu v  nádorech  [8] a  naopak jeho 
overexprese v  savčích buňkách vede 

k  zástavě růstu a  indukci kondenzace 
chromatinu a apoptóze.

Exprese proteinu Plk4  (označován 
i  jako SAK) vrcholí v  průběhu mitózy 
a  jeho funkce je nezbytná pro dupli-
kaci centrozomu. Plk4  opět interaguje 
s proteiny regulujícími proliferaci, např. 
p53 [9] a Cdc25C [10]. Co se týče vztahu 
tohoto proteinu k  nádorové transfor-
maci, aberantní exprese byla deteko-
vána v nádorech kolorekta [11]. Na bu-
něčných liniích nádoru prsu bylo rovněž 
ukázáno, že deplece Plk4 snižuje jejich 
proliferaci ve srovnání s  buňkami nor-
mální tkáně [12]. Byla také vyvinuta řada 
inhibitorů Plk4, které ukázaly protinádo-
rový efekt na buněčných a in vivo mode-
lech nádoru prsu [13].

Posledním, nejpozději objeveným čle-
nem rodiny polo-like kináz je Plk5, jejíž 
role je spíše podobná Plk2  a  Plk3  než 
Plk1  a  Plk4, i  když obsahuje nefunkční 
zkrácenou kinázovou doménu  [14]. 
Over exprese Plk5 vede k zástavě buněč-
ného cyklu v G1 fázi a také k apoptóze, 
podobně jako je tomu u Plk3. Je expri-
mována hlavně v diferencovaných tká-

Obr. 1. Fyziologické funkce Plk v buňce.

Plk1–4 jsou zapojeny např. v procesech duplikace centrioly (Plk2 a Plk4), replikace DNA (Plk3), zrání a oddělení centrozomů (Plk1), vstup 
do mitózy (Plk1), tvorba vřeténka, segregace chromozomů a cytokineze (Plk1).
DDR – odpověď na poškození DNA, SAC – kontrolní bod sestavení vřeténka
Upraveno dle [15].
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dometria  [51] a  vaječníků  [52,53], kde 
byla prokázána korelace zvyšující se 
exprese Plk1  s  „grade“ či „stage“ ná-
doru. Na druhou stranu spojitost zvý-
šené exprese Plk1  a  prognózy nebyla 
prokázána u  nádorů prostaty, slinivky 
a prsu [40,45,47,49].

Asi není třeba nějak zvlášť představo-
vat a  vyzdvihovat protein a  nádorový 
supresor p53, který je jednou z  cent-
rálních molekul onkogeneze, a  ztráta 
či změna jeho funkce (ať už mutacemi 
v  genu TP53  nebo inaktivací jeho sig-
nální dráhy) je přítomna u  většiny ná-
dorů [54– 56]. Jako „strážce genomu“ [57] 
je aktivován obecně buněčným stre-
sem a zasahuje např. do procesů opravy 
DNA, zastavení buněčného cyklu, apo-
ptózy a senescence. Jeho aktivita a hla-
dina v buňce je regulována celou řadou 
proteinů a  posttranslačními modifika-
cemi [58,59]. Jednou z cest k úspěšnější 
léčbě onkologických pa cientů by mohlo 
být obecně obnovení funkce proteinu 
p53 u nádorových buněk [56,60]. 

V současnosti existuje mnoho důkazů 
o tom, že Plk1 a signální dráha p53 se na-
vzájem ovlivňují. Dráha p53 tlumí akti-
vitu promotoru genu Plk1 hned několika 
způsoby. Jeden z  nich má na svědomí 
protein p21WAF1, mediátor signalizační 
dráhy p53, jenž inhibuje expresi Plk1 cí-
lením na represorové elementy v  pro-
motoru Plk1 [61]. Dále např. p53 nega-
tivně reguluje expresi proteinu FoxM1, 
což je onkogenní transkripční faktor, 
který stimuluje expresi Plk1 [61– 64] a je 
jí samotnou pozitivně regulován pro-
střednictvím fosforylací  [65]. Bylo uká-
záno, že protein p53  reguluje expresi 
Plk1 také přímo, a to tím, že se váže na 
promotor Plk1 na dvou různých místech 
(p53 response element 1 a 2) [66].

Jelikož mutovaný p53  není scho-
pen zabránit expresi Plk1, byla publi-
kována studie ukazující na významnou 
korelaci pozitivního imunohistochemic-
kého barvení Plk1 u pa cientek s primár-
ními nádory prsu s přítomností nefunkč-
ního mutovaného proteinu p53. Tyto 
pa cientky vykazovaly také významně 
horší přežití oproti pa cientkám pouze 
s pozitivním barvením Plk1 nebo pouze 
s mutací p53 [45].

Jak bylo popsáno výše, regulace Plk1 
a p53 je vzájemná. To znamená, že Plk1 

apoptóze, což ale neplatí u buněk nor-
málních bez přítomnosti replikačního 
stresu [29].

Jelikož je Plk1 důležitá kináza při mito-
tickém dělení buněk, není překvapením, 
že tomuto faktu odpovídá i  její distri-
buce v  tkáních. V  průběhu embryoge-
neze je Plk1 exprimována ve vysoce pro-
liferujících tkáních a stejně tak je tomu 
i  u  dospělého člověka, kde můžeme 
Plk1 nalézt ve varlatech, slezině a kostní 
dřeni, nikoli však v ostatních neprolife-
rujících tkáních, včetně slinivky, srdce, 
kůže mozku a  ledvin  [17,30]. U mnoha 
nádorových onemocnění je ovšem ex-
prese Plk1 zvýšená ve srovnání s fyziolo-
gickým stavem, jak o tom bude pojed-
náno v následující kapitole.

Ve srovnání s  Plk1  je tkáňová distri-
buce Plk2  a  Plk3  širší a  není tak úzce 
spojena s  vysoce proliferujícími tká-
němi  [31]. Jak již bylo uvedeno výše, 
hladina Plk5  je u  proliferujících buněk 
dokonce snížena. Rozdílná tkáňově spe-
cifi cká exprese Plk je důležitým faktorem 
pro možnou budoucí klinickou aplikaci 
vyvíjených inhibitorů Plk1. Podrobnější 
informace o  fyziologických funkcích 
Plk1 lze nalézt v přehledových článcích 
zahraničních autorů [32– 34].

Plk1 v nádorové transformaci 

Na rozdíl od normálních buněk, kde se 
Plk1 uplatňuje především v průběhu mi-
tózy, u buněk nádorových dochází k pře-
místění Plk1 do jádra dříve než při pře-
chodu G2– M, a dokonce zde může být 
detekován i v G1– S fázi, což svědčí o spe-
cifi cké funkci Plk1 u nádorových buněk 
v  interfázi (období buněčného cyklu 
mezi dvěma M fázemi). Ně kte ré stu-
die naznačují, že se může také uplatňo-
vat v S fázi, kde fosforyluje proteiny ne-
zbytné pro replikaci DNA [35– 38].

Exprese Plk1  souvisí s  růstem a  pro-
gresí rozličných typů nádorů. Její zvýše-
nou hladinu můžeme najít u nemalobu-
něčného karcinomu plic, kde nepřímo 
koreluje s  přežitím pa cientů a  je sil-
ným negativním prognostickým fak-
torem  [39]. Stejná je situace u  nádorů 
hlavy a krku [40,41] i jícnu [42]. Zvýšená 
hladina Plk1 se vyskytuje také u nádorů 
prsu [43– 45], jater [46], slinivky [47,48], 
prostaty [49], stejně tak jako u kolorek-
tálního karcinomu  [11,50], nádorů en-

ních, jako např. mozeček, a její exprese 
je epigeneticky umlčena u  glioblas-
tomů [15,16]. Komplexní a podrobnější 
informace o  jednotlivých členech pro-
teinů rodiny Plk lze najít v přehledovém 
článku De Cárcer et al [15].

Fyziologické funkce Plk1

Plk1 je jeden z klíčových proteinů podí-
lejících se na progresi buněčného cyklu 
(obr.  1). Buněčný cyklus je série velmi 
přísně řízených procesů vrcholící roz-
dělením mateřské buňky na dvě dce-
řiné. Přechod mezi jednotlivými fázemi 
buněčného cyklu (G1 –  gap 1, S –  syn-
thesis, G2 –  gap 2 a M –  mitosis) je re-
gulován fosforylacemi a ubikvitinacemi 
proteinů, které jsou řízeny cykliny a cyk-
lin-dependentními kinázami. Exprese 
Plk1 je přímo spojena s jednotlivými fá-
zemi cyklu, přičemž hladina proteinu se 
začíná zvyšovat v S fázi, vrcholí při pře-
chodu G2– M, ustálí se v průběhu mitózy 
a  ostře klesá po ukončení M fáze  [17]. 
Konkrétní zapojení Plk1 do M fáze spo-
čívá ve fosforylaci (aktivaci) komplexu 
cyklin B1/ Cdk1, který je hlavním regulá-
torem vstupu buňky do M fáze [18– 21]. 
Plk1  se také podílí na procesu tvorby 
centrozomů a skládání mitotického vře-
ténka fosforylací Ninein-like proteinu 
(NLP), což je protein asociovaný v inter-
fázi s centrozomy [22]. Takto fosforylo-
vaný NLP umožňuje buňce přepnout 
z  interfáze do mitózy tím, že NLP diso-
ciuje z centrozomu a umožní jeho „do-
zrání“ [22]. Další substrát fosforylovaný 
Plk1  je protein p150Glued, který je důle-
žitý pro „destrukci“ jaderného obalu, 
k níž dochází v průběhu mitózy na konci 
profáze [23]. Plk1 se také podílí na správ-
ném přichycení mikrotubulů kineto-
choru fosforylací klíčových proteinů 
CLIP- 170  [24] a  Sgt1  [25]  –  tento pro-
ces umožňuje rovnoměrnou segregaci 
chromozomů. Plk1 též iniciuje uvolnění 
z mitózy aktivací anafázi podporujícího 
komplexu, čímž hraje významnou roli při 
cytokinezi [26].

Funkce Plk1  nejsou omezeny pouze 
na buněčnou proliferaci, ale tato ki-
náza se uplatňuje i při stresové signali-
zaci, konkrétně při odpovědi buňky na 
poškození DNA  [27,28]. V  nádorových 
buňkách vede snížení hladiny Plk1 k na-
hromadění poškozené DNA a následné 
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aktivita  [83,99– 101]. Z  velké části je to 
přisuzováno jeho slabým farmakokine-
tickým vlastnostem, stejně tak jako ak-
tivitě proti Plk3 (která je považována za 
nádorový supresor) a s tím spojeným ne-
jednoznačným efektem na buněčnou 
proliferaci.

V další generaci byl proto vyvinut in-
hibitor BI 6727  –  volasertib s  jedno-
značně vylepšenými farmakokinetickými 
vlastnostmi [102]. I když velmi silně inhi-
buje Plk1, stále vykazuje i nezanedbatel-
nou aktivitu vůči Plk2 a Plk3 (IC50 = 0,87, 
5 a 56 nM). BI 6727 je velmi účinný u ně-
kolika typů nádorů včetně melanomu, 
rakoviny střeva a  hematopoetických 
malignit. Prošel několika klinickými stu-
diemi fáze I a  II  [103,104] a u pa cientů 
s akutní myeloidní leukemií probíhá nyní 
klinická studie fáze III [105]. 

Inhibitor společnosti Glaxo Smith 
Kline GSK461364  je derivát thio-
fenu, který vykazuje více než 1 000krát 
větší selektivitu pro inhibici Plk1 oproti 
Plk2  a  Plk3. Stejně tak jako BI2536  je 
účinný u mnoha nádorových buněčných 
linií, větší citlivost byla navíc prokázána 
u linií s nefunkčním proteinem p53 [77]. 
Inhibitor byl testován v  I. fázi klinické 
studie u  pa cientů se solidními nádory 
a non-Hodgkinovým lymfomem [106].

Poslední ATP- kompetitivní inhibitor Plk1, 
o němž se zmíníme, je NMS- P937  [107]. 
Jedná se o sloučeninu s jádrem pyrazo-
lochinazolinu, která indukuje zástavu 
buněčného cyklu v  G2– M fázi a  vyka-
zuje antiproliferační aktivitu u  více než 
stovky hematologických a solidních ná-
dorů  [108]. Výhodou je orální podání 
a inhibitor byl testován v klinické studii 
fáze I u pa cientů s pokročilými/ metasta-
tickými solidními tumory [109].

Jak bylo naznačeno výše, většina 
ATP- kompetitivních inhibitorů vyka-
zuje aktivitu také proti Plk2 a Plk3, což 
není překvapivé vzhledem k vysoké sek-
venční homologii povrchu ATP- vázající 
kavity (až 90 %) [110]. Druhou skupinou 
Plk1 inhibitorů jsou tudíž takové, jež cílí 
na tzv. polo- box doménu (PBD), která 
se nachází v C- koncové části a obsahuje 
specifi ckou vazebnou oblast pro inter-
akce se substrátem, zajišťuje danou sub-
celulární lokalizaci Plk1 (centrozomy, ki-
netochor, vřeténko, Golgiho aparát atd.) 
a podílí se také na regulaci samotné ki-

buňky zdravé, by mohla představovat 
významné terapeutické okno. Na dru-
hou stranu byly publikovány práce tes-
tující různé inhibitory Plk1, které ukazují, 
že inhibitory Plk1 cílí na všechny rychle 
proliferující buňky bez rozdílu (rakovinné 
a normální) [78– 81]. Tento fakt by mohl 
vysvětlit silné vedlejší účinky pozoro-
vané při aplikaci inhibitorů Plk1 v rámci 
klinických studií [82– 84]. Bylo také uká-
záno, že citlivost k inhibici Plk1 se neliší 
na základě statutu proteinu p53 [85– 88], 
jinými slovy, že ztráta funkce proteinu 
p53 není přímo spojena s vyšší citlivostí 
k inhibici Plk1 [89]. Je jasné, že tato výše 
uvedená kontroverzní pozorování bude 
nutné vysvětlit a bude zajímavé sledovat 
výsledky těchto studií.

Inhibitory Plk1

Jednou z  hlavních funkcí Plk1  je regu-
lace tvorby mitotického vřeténka, in-
hibice Plk1  proto vede k  závažným 
defektům při jeho tvorbě, jejichž výsled-
kem je zástava mitózy, a k indukci apo-
ptózy  [90,91]. Díky této centrální roli 
v regulaci buněčného cyklu je Plk1 po-
važována za vhodný cíl protinádo-
rové terapie [74,91– 97]. Hluboká kavita 
ATP- vazebné domény kináz je obecným 
cílem návrhu ATP kompetitivních inhi-
bitorů. Na druhou stranu základní pro-
blém při návrhu takových inhibitorů 
je vysoká strukturní zakonzervovanost 
těchto ATP- vazebných oblastí, což má 
za následek sníženou specifi tu a  vyšší 
pravděpodobnost nežádoucích efektů. 
Přesto bylo vyvinuto několik inhibitorů 
Plk1 cílených na ATP- vazebnou doménu. 
Přehled všech inhibitorů Plk1, které uve-
deme v textu, je znázorněn v obr. 2.

Za takový „prototyp“ je považován in-
hibitor společnosti Boehringer Ingel-
heim s názvem BI 2536 (de rivát dihyd-
ropteridinonu), který posloužil k mnoha 
studiím osvětlujícím roli Plk1  u  nádo-
rových buněk a  k  objasnění konsek-
vencí a  terapeutického potenciálu 
inhibice Plk1 [83,98]. Ukázalo se, že způ-
sobuje mitotické abnormality a  apo-
ptózu u  mnoha buněčných nádoro-
vých linií [79,98] a u vysokého procenta 
buněk dochází k tvorbě monopolárních 
vřetének. Tento inhibitor prošel klinic-
kými studiemi fáze I a II, ale nebyla u něj 
prokázána dostatečná protinádorová 

se nenechá jen pasivně řídit dráhou pro-
teinu p53, nýbrž také negativně reguluje 
p53, a  to jak přímo, tak pomocí nepří-
mých mechanizmů. U buněčné linie plic-
ního karcinomu H1299 bylo prokázáno, 
že se Plk1  fyzicky váže na DNA- vazeb-
nou doménu proteinu p53, čímž dochází 
k  inhibici funkce tohoto proteinu  [67]. 
Tato negativní regulace by mohla být 
fundamentálním mechanizmem pro 
roli Plk1 v onkogenezi. Jelikož se mnoho 
bodových mutací vyskytuje právě 
v DNA- vazebné doméně p53, bude za-
jímavé zjistit, jestli ně kte rá z těchto mu-
tací brání v interakci s Plk1, a tudíž vede 
k  deregulaci inhibice proteinu p53. 
Nepřímým mechanizmem inaktivace 
proteinu p53  pomocí Plk1  je fosfory-
lace proteinů, které jsou odpovědné za 
degradaci p53. Jedním z nich je protein 
MDM2, který svojí E3 ubikvitin ligázovou 
aktivitou právě negativně reguluje akti-
vitu proteinu p53  [68]. Plk1  fosforyluje 
MDM2  na serinu 260, čímž dochází ke 
stimulaci této degradace [69]. Plk1 fos-
foryluje také topoizomerázu I- váza-
jící protein (Topors), jež vykazuje jak 
ubikvitin, tak SUMO- 1 E3  ligázovou ak-
tivitu a váže se rovněž na p53. Fosfory-
lace serinu 718 na proteinu Topors vede 
k  potlačení sumoylace a  naopak k  po-
sílení ubikvitinace proteinu p53 a  jeho 
následné degradaci  [70]. Konečně po-
sledním nepřímým mechanizmem re-
gulace p53  kinázou Plk1, o  němž se 
zmíníme, je i fosforylace serinu 435 pro-
teinu GTSE1  (G2  a  S- phase- expressed 
1 protein), která také vede k degradaci 
p53 [71]. 

Dříve bylo ukázáno, že u  nádoro-
vých buněk s  nefunkčním proteinem 
p53  vede snížená hladina Plk1  k  větší 
cytotoxicitě v  porovnání s  normálními 
buňkami  [29,72– 75]. Ve studii prove-
dené na buněčné linii kolorektálního 
karcinomu HCT116  TP53– / –  vedla inhi-
bice Plk1  k  výraznému snížení tvorby 
nádorů na zvířecích modelech  [76]. 
Obdobný závěr, tedy větší citlivost k in-
hibici Plk1  u  nádorových buněk s  de-
fektním proteinem p53  (v  porovnání 
s nemutovaným proteinem p53), lze vy-
vodit také ze studií dalších inhibitorů 
Plk1  [72,77]. Skutečnost, že nádorové 
buňky s nefunkčním proteinem p53 by 
byly více náchylné k  inhibici Plk1  než 
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názové aktivity [111,112]. Blokování PBD 
domény specifi cké pro Plk by mělo zaru-
čit větší specifi tu takových inhibitorů.

První objevenou nepeptidovou slou-
čeninou kompetující o  vazbu na PBD 
Plk1  byl poloxin  [113]. Jeho základní 
strukturou je thymochinon, což je bio-
logicky aktivní sloučenina obsažená 
v oleji z černuchy seté (Nigella sativa, li-
dově černý kmín), který je znám pro 
své protizánětlivé, antioxidační a  anti-
neoplastické vlastnosti  [114,115]. Polo-
xin indukuje fragmentaci centrozomu, 
a  tím zastavuje mitózu. Dále silně po-
tlačuje proliferaci u  nádorových linií, 
což následně vede k  apoptóze  [78]. 
Ačkoli objevení poloxinu byl důležitý 
posun v  návrhu PBD Plk1  inhibitorů 
a přispěl k pochopení funkcí Plk1, uká-
zal se nakonec jako nespecifi cký a málo 
účinný [116].

Další inhibitor PBD domény byl ob-
jeven screeningem knihovny přírod-
ních látek. Purpurogallin je extra-
hován z  hálek dubů a  u  HeLa buněk 
zabraňuje přemístění Plk1  k  centrozo-
mům, čímž dochází k zastavení mitotic-
kého dělení [80]. Je známo, že purpuro-
gallin inhibuje i aktivitu proteinů, které 
neobsahují PBD, např. tyrozin kináz 
a  HIV- 1  integrázy, chemická podstata 
účinku této látky proto musí být dále 
zkoumána [117– 119]. 

Jako zajímavé se dále jeví inhibitory 
PBD ve formě peptidů, které blokují PBD 
na principu protein-proteinových inter-
akcí. Takové peptidy jsou nejčastěji od-
vozeny ze substrátů Plk1  interagují-
cích s  PBD (např. CDC25C nebo PBIP) 
[120,121].

Závěrem tohoto odstavce je třeba říci, 
že vývoj inhibitorů Plk1 je v současnosti 
skutečně rychlý, a není proto v možnos-
tech tohoto sdělení podat vyčerpávající 
a  aktuální výčet informací. Rozsáhlejší 
přehled lze najít např. v  přehledových 
článcích Klause Strebhardta [122,123].

Závěrem

Není pochyb o  tom, že Plk1  hraje vý-
znamnou roli při buněčném dělení. Její 
deregulace souvisí s nádorovou transfor-
mací buněk, a stala se proto atraktivním 
cílem pro vývoj protinádorových léčiv. 
Jelikož ostatní členové rodiny Plk (kromě 
Plk4) vykonávají spíše tumor supreso- Obr. 2. Přehled a chemická struktura inhibitorů Plk1 prezentovaných v textu.

ATP-kompletující faktory
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rové funkce, bude nezbytné zajistit spe-
cifi tu inhibice vůči Plk1. To, stejně jako 
zabránění inhibice ostatních kináz, by 
mohly zaručit nově vyvíjené a testované 
inhibitory cílící na specifi ckou polo- box 
doménu. Bude ale důležité zároveň za-
jistit srovnatelnou účinnost s  inhibi-
tory ATP- vázající domény, které už byly 
úspěšně testovány i v klinických studiích. 
Pro implementaci těchto inhibitorů zase 
bude nezbytné monitorovat časnou od-
pověď buněk. Pro tyto účely se jistě stane 
cennou vyvinutá metoda ELISA, která 
umožňuje kvantifi kaci aktivity Plk1 v ma-
lých objemech buněčných lyzátů [124].

I přes značný pokrok v osvětlení funkcí 
Plk1 v kancerogenezi a efektů provázejí-
cích její inhibici zbývá spousta otázek tý-
kajících se především konkrétního me-
chanizmu účinku inhibitorů, spojitosti 
statutu proteinu p53 a odpovědi na in-
hibici Plk1, stejně jako srovnání cytoto-
xicity inhibitorů Plk1 s ostatními užíva-
nými anti-tubulinovými léčivy, jež budou 
muset být v budoucnu zodpovězeny.
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