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Souhrn

Jednotlivé proteiny z rodiny polo-like kinaz (PIk) pIni rozdilné, avsak kritické funkce pfi regulaci
bunééného cyklu a koordinuji buné¢nou odpovéd na poskozeni DNA. Nejvice prostudovanym
z péti ¢lenl této rodiny je protein Plk1. Jednd se o serin/treonin kindzu, kterd hraje klicovou
roli v mnoha fazich mitézy, a s jeji deregulaci se setkdvame u rdznych typd nadord, kde je jeji
zvysend hladina vétsinou asociovana s horsi prognézou. Z pohledu Ié¢by je také zajimavy vztah
Plk1 a proteinu p53. Nejen z téchto divodu se Plk1 stala jednim z atraktivnich cilG pro vyvoj
protinadorovych |é¢iv. Nejnadéjnéji se nyni jevi inhibitor ATP-vazebné oblasti PIk1 volasertib
(BI 6727), ktery v doposud provedenych klinickych studiich prodlouzil preziti pacientl s akutni
myeloidni leukemii a nyni je testovan v klinické studii faze lll. Ve fazi preklinického testovani se
nachazi také nékolik inhibitor( polo-box domény (druhého mozného mista inhibice polo-like
kinaz), které by mély zajistit vétsi specifitu vici Plk1.
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Summary

Individual proteins from polo-like kinase (Plk) family fulfil different but critical functions in re-
gulating cell cycle and coordinate cell response to DNA-damage. The most studied one from
this five-member family is PIk1. 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-
twined 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 (Bl 6727) which provi-
ded a survival benefit for patients with acute myeloid leukemia and is now tested in phase lI
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 specificity.
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Rodina proteinti polo-like kinaz
Proteiny z rodiny polo-like kinaz (Plk),
jez (Citaji celkem pét clend, jsou vy-
znamné regulatory mitdzy, meidzy i cy-
tokineze, zkratka procesu bunécného
déleni. VSechny tyto serin/treonin ki-
nazy obsahuji zakonzervovanou kina-
zovou katalytickou doménu na N-konci
a jednu ¢i vice C-koncovych ,polo-box”
domén, jez se uplatiuji pfi vazbé sub-
stratu. Sekvencni podobnost jednotli-
vych ¢lent vici PIk1 je 38 % (Plk2, PIk3),
resp. 26 % (Plk4, PIk5). Nejvice prostu-
dovanym ¢lenem rodiny je Plk1, a proto
jejim fyziologickym funkcim budeme
vénovat zvlastni prostor nize a Uvo-
dem stru¢né predstavime ostatni ¢leny
rodiny PIk.

PIk2 je, na rozdil od Plk1, které ma-
Zeme pfisuzovat spise roli onkoproteinu,
povazovana za nadorovy supresor.
Nékteré studie naznacuji vliv na inhibici
rastu nadord v souvislosti s tim, Ze akti-
vace Plk2 je nutnd pro mitézu [1], kon-
krétné pro duplikaci centrozomu [2].
PIk2 ma také potencialni roli v signali-
zaci v kontrolnim bodé replikace skrze

interakce s checkpoint kindzou | i Il
a proteinem p53. Bylo také ukézano, ze
Plk2 deficientni lidské nadorové buriky
jsou citlivé na replikacni stres [3]. Iden-
tifikace jasné role Plk2 jako nadorového
supresoru je komplikovana zajimavou
skutecnosti, Ze ztrata exprese Plk2 vede
ke zvysené hladiné Plk3, kterd je sama
0 sobé také povazovana za nadorovy
supresor [4].

Hladina Plk3 zlstava v pribéhu bu-
néc¢ného cyklu pomérné stala, ale jeji
kindzova aktivita vrcholi v pozdni S fazi
a ve fazi G2 [5]. Obecné muzeme fici,
Ze jeji role je protichlidna k pro-prolife-
racniroli PIk1.Role PIk3 jako nddorového
supresoru spociva mimo jiné ve fosfory-
laci serinu 20 proteinu p53, coz brani
jeho interakci s ubikvitin ligazou MDM2,
¢imz dochazi ke stabilizaci p53 a k za-
branéni jeho degradace [6]. DalSim sub-
stratem PIk3 je také nadorovy supresor
PTEN, jehoz fosforylace téz vede k jeho
stabilizaci [7]. Srovnani profild genové
exprese Plk3 ukazuje na jeho snizenou
hladinu v nadorech [8] a naopak jeho
overexprese v savcich bunkach vede

k zéstavé rlstu a indukci kondenzace
chromatinu a apoptéze.

Exprese proteinu Plk4 (oznacovan
i jako SAK) vrcholi v prabéhu mitézy
a jeho funkce je nezbytna pro dupli-
kaci centrozomu. Plk4 opét interaguje
s proteiny regulujicimi proliferaci, napf.
p53 [9] a Cdc25C [10]. Co se tyce vztahu
tohoto proteinu k nadorové transfor-
maci, aberantni exprese byla deteko-
vana v nadorech kolorekta [11]. Na bu-
nécnych liniich nddoru prsu bylo rovnéz
ukazano, ze deplece Plk4 snizuje jejich
proliferaci ve srovnani s bunkami nor-
malni tkané [12]. Byla také vyvinuta fada
inhibitorG Plk4, které ukazaly protinddo-
rovy efekt na bunécnych a in vivo mode-
lech nadoru prsu [13].

Poslednim, nejpozdéji objevenym ¢le-
nem rodiny polo-like kinaz je PIKk5, jejiz
role je spiSe podobnd Plk2 a PIk3 nez
Plk1 a PIk4, i kdyz obsahuje nefunkéni
zkracenou kindzovou doménu [14].
Overexprese PIk5 vede k zéstavé bunéc-
ného cyklu v G1 fazi a také k apoptoze,
podobné jako je tomu u PIk3. Je expri-
movana hlavné v diferencovanych tka-
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Obr. 1. Fyziologické funkce Plk v burice.

Plk1-4 jsou zapojeny napf. v procesech duplikace centrioly (Plk2 a Plk4), replikace DNA (Plk3), zrdni a oddéleni centrozom (Plk1), vstup
do mitozy (Plk1), tvorba vieténka, segregace chromozom a cytokineze (Plk1).
DDR - odpovéd na poskozeni DNA, SAC - kontrolni bod sestaveni vieténka

Upraveno dle [15].
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nich, jako napf. mozecek, a jeji exprese
je epigeneticky umli¢ena u glioblas-
tom [15,16]. Komplexni a podrobnéjsi
informace o jednotlivych ¢lenech pro-
teind rodiny Plk Ize najit v pfehledovém
¢lanku De Carcer et al [15].

Fyziologické funkce Plk1

Plk1 je jeden z klicovych protein( podi-
lejicich se na progresi buné¢ného cyklu
(obr. 1). Buné¢ny cyklus je série velmi
pfisné fizenych procesd vrcholici roz-
délenim matefské burky na dvé dce-
finé. Pfechod mezi jednotlivymi fazemi
bunéc¢ného cyklu (G1 - gap 1, S - syn-
thesis, G2 — gap 2 a M - mitosis) je re-
gulovan fosforylacemi a ubikvitinacemi
protein(, které jsou fizeny cykliny a cyk-
lin-dependentnimi kindzami. Exprese
Plk1 je ptimo spojena s jednotlivymi fa-
zemi cyklu, pficemz hladina proteinu se
zacind zvysovat v S fazi, vrcholi pfi pre-
chodu G2-M, ustéli se v pribéhu mitozy
a ostie klesa po ukonceni M faze [17].
Konkrétni zapojeni Plk1 do M faze spo-
¢iva ve fosforylaci (aktivaci) komplexu
cyklin B1/Cdk1, ktery je hlavnim regula-
torem vstupu bunky do M faze [18-21].
PlIk1 se také podili na procesu tvorby
centrozom a skladani mitotického vre-
ténka fosforylaci Ninein-like proteinu
(NLP), coz je protein asociovany v inter-
fazi s centrozomy [22]. Takto fosforylo-
vany NLP umozZnuje burice pfepnout
z interfaze do mitézy tim, ze NLP diso-
ciuje z centrozomu a umozni jeho ,do-
zrani” [22]. Dalsi substrat fosforylovany
Plk1 je protein p150¢ed, ktery je dule-
zity pro ,destrukci” jaderného obalu,
k niz dochazi v prdbéhu mitézy na konci
profaze [23]. Plk1 se také podili na sprav-
ném prichyceni mikrotubull kineto-
choru fosforylaci klicovych proteint
CLIP-170 [24] a Sgt1 [25] - tento pro-
ces umozfuje rovhnomernou segregaci
chromozomd. Plk1 téz iniciuje uvolnéni
z mitézy aktivaci anafazi podporujiciho
komplexu, ¢imz hraje vyznamnou roli pfi
cytokinezi [26].

Funkce PIk1 nejsou omezeny pouze
na bunécnou proliferaci, ale tato ki-
naza se uplatnuje i pfi stresové signali-
zaci, konkrétné pfi odpovédi bunky na
poskozeni DNA [27,28]. V nadorovych
bunkdach vede snizeni hladiny PIk1 k na-
hromadéni poskozené DNA a nésledné

apoptdze, coz ale neplati u bunék nor-
malnich bez pFitomnosti replika¢niho
stresu [29].

Jelikoz je Plk1 dulezitd kindza pFi mito-
tickém déleni bunék, neni prekvapenim,
ze tomuto faktu odpovida i jeji distri-
buce v tkanich. V prlibéhu embryoge-
neze je Plk1 exprimovéna ve vysoce pro-
liferujicich tkanich a stejné tak je tomu
i u dospélého clovéka, kde mizeme
Plk1 nalézt ve varlatech, sleziné a kostni
dreni, nikoli v3ak v ostatnich neprolife-
rujicich tkanich, veetné slinivky, srdce,
kdze mozku a ledvin [17,30]. U mnoha
nadorovych onemocnéni je ovsem ex-
prese Plk1 zvy3end ve srovndni s fyziolo-
gickym stavem, jak o tom bude pojed-
nano v nasledujici kapitole.

Ve srovnéni s Plk1 je tkanova distri-
buce Plk2 a PIk3 3irSi a neni tak uzce
spojena s vysoce proliferujicimi tka-
némi [31]. Jak jiZ bylo uvedeno vyse,
hladina PIk5 je u proliferujicich bunék
dokonce snizena. Rozdilna tkarnové spe-
cificka exprese Plk je dalezitym faktorem
pro moznou budouci klinickou aplikaci
vyvijenych inhibitor(i PIk1. Podrobné;si
informace o fyziologickych funkcich
Plk1 Ize nalézt v prehledovych ¢lancich
zahrani¢nich autor(i [32-34].

Plk1 v nadorové transformaci
Na rozdil od normdlnich bunék, kde se
Plk1 uplatiuje predevsim v prabéhu mi-
tézy, u bunék nddorovych dochazi k pre-
misténi PIk1 do jadra dfive nez pfi pre-
chodu G2-M, a dokonce zde mUze byt
detekovaniv G1-S fazi, coz svédci o spe-
cifické funkci Plk1 u nddorovych bunék
v interfazi (obdobi bunécného cyklu
mezi dvéma M fazemi). Nékteré stu-
die naznacuji, ze se mlze také uplatno-
vat v S fazi, kde fosforyluje proteiny ne-
zbytné pro replikaci DNA [35-38].
Exprese Plk1 souvisi s rlistem a pro-
gresi rozlicnych typ0 nador(. Jeji zvyse-
nou hladinu mlZeme najit u nemalobu-
néc¢ného karcinomu plic, kde nepfimo
koreluje s prezitim pacientd a je sil-
nym negativnim prognostickym fak-
torem [39]. Stejna je situace u nadorl
hlavy a krku [40,41] i jicnu [42]. Zvy3ena
hladina PIk1 se vyskytuje také u nadorud
prsu [43-45], jater [46], slinivky [47,48],
prostaty [49], stejné tak jako u kolorek-
talniho karcinomu [11,50], nddort en-

dometria [51] a vaje¢nikd [52,53], kde
byla prokazana korelace zvysujici se
exprese Plk1 s ,grade” ¢i ,stage” na-
doru. Na druhou stranu spojitost zvy-
$ené exprese Plk1 a prognézy nebyla
prokdzana u nadorl prostaty, slinivky
a prsu [40,45,47,49].

Asi neni tfeba néjak zvlast predstavo-
vat a vyzdvihovat protein a nadorovy
supresor p53, ktery je jednou z cent-
ralnich molekul onkogeneze, a ztrata
¢i zména jeho funkce (at uz mutacemi
v genu TP53 nebo inaktivaci jeho sig-
nalni drahy) je pfitomna u vétsiny na-
doru [54-56]. Jako,strazce genomu” [57]
je aktivovan obecné bunéénym stre-
sem a zasahuje napt. do procest opravy
DNA, zastaveni buné¢ného cyklu, apo-
ptdzy a senescence. Jeho aktivita a hla-
dina v burice je regulovéna celou fadou
proteinli a posttranslacnimi modifika-
cemi [58,59]. Jednou z cest k Uspésnéjsi
[é¢bé onkologickych pacientld by mohlo
byt obecné obnoveni funkce proteinu
p53 u nadorovych bunék [56,60].

V soucasnosti existuje mnoho dikazl
otom, Ze Plk1 a signélni drdha p53 se na-
vzéjem ovliviuji. Drdha p53 tlumi akti-
vitu promotoru genu Plk7 hned nékolika
zpUsoby. Jeden z nich ma na svédomi
protein p21"A"" medidator signalizac¢ni
drahy p53, jenz inhibuje expresi PIk1 ci-
lenim na represorové elementy v pro-
motoru Plk1 [61]. Dale napf. p53 nega-
tivné reguluje expresi proteinu FoxM1,
coz je onkogenni transkrip¢ni faktor,
ktery stimuluje expresi Plk1 [61-64] a je
ji samotnou pozitivné regulovan pro-
stfednictvim fosforylaci [65]. Bylo uka-
zano, ze protein p53 reguluje expresi
Plk1 také pfimo, a to tim, Ze se vaze na
promotor Plk1 na dvou rliznych mistech
(p53 response element 1 a 2) [66].

Jelikoz mutovany p53 neni scho-
pen zabranit expresi Plk1, byla publi-
kovana studie ukazujici na vyznamnou
korelaci pozitivniho imunohistochemic-
kého barveni Plk1 u pacientek s primar-
nimi nadory prsu s pfitomnosti nefunk¢-
niho mutovaného proteinu p53. Tyto
pacientky vykazovaly také vyznamné
horsi preziti oproti pacientkdam pouze
s pozitivnim barvenim Plk1 nebo pouze
s mutaci p53 [45].

Jak bylo popsano vyse, regulace PIk1
a p53 je vzajemna. To znameng, ze Plk1
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se nenechd jen pasivné fidit drahou pro-
teinu p53, nybrz také negativné reguluje
p53, a to jak pfimo, tak pomoci nepfi-
mych mechanizmu. U buné¢né linie plic-
niho karcinomu H1299 bylo prokazéno,
Ze se PIk1 fyzicky vaze na DNA-vazeb-
nou doménu proteinu p53, ¢imz dochazi
k inhibici funkce tohoto proteinu [67].
Tato negativni regulace by mohla byt
fundamentdlnim mechanizmem pro
roli PIk1 v onkogenezi. Jelikoz se mnoho
bodovych mutaci vyskytuje pravé
v DNA-vazebné doméné p53, bude za-
jimavé zjistit, jestli nékterd z téchto mu-
taci brani v interakci s Plk1, a tudiz vede
k deregulaci inhibice proteinu p53.
Nepfimym mechanizmem inaktivace
proteinu p53 pomoci Plk1 je fosfory-
lace proteind, které jsou odpovédné za
degradaci p53. Jednim z nich je protein
MDM2, ktery svoji E3 ubikvitin ligdzovou
aktivitou pravé negativné reguluje akti-
vitu proteinu p53 [68]. PIk1 fosforyluje
MDM2 na serinu 260, ¢imz dochazi ke
stimulaci této degradace [69]. PIk1 fos-
foryluje také topoizomerazu I-vaza-
jici protein (Topors), jez vykazuje jak
ubikvitin, tak SUMO-1 E3 ligdzovou ak-
tivitu a vaze se rovnéz na p53. Fosfory-
lace serinu 718 na proteinu Topors vede
k potlaceni sumoylace a naopak k po-
sileni ubikvitinace proteinu p53 a jeho
nasledné degradaci [70]. Kone¢né po-
slednim nepfimym mechanizmem re-
gulace p53 kindzou Plk1, o némz se
zminime, je i fosforylace serinu 435 pro-
teinu GTSET (G2 a S-phase-expressed
1 protein), kterd také vede k degradaci
p53 [71].

Drive bylo ukdzadno, Zze u nadoro-
vych bunék s nefunkénim proteinem
p53 vede snizena hladina Plk1 k vétsi
cytotoxicité v porovnani s normalnimi
burikami [29,72-75]. Ve studii prove-
dené na bunécné linii kolorektadlniho
karcinomu HCT116 TP537 vedla inhi-
bice Plk1 k vyraznému snizeni tvorby
nadorl na zvifecich modelech [76].
Obdobny zavér, tedy vétsi citlivost k in-
hibici PIk1 u naddorovych bunék s de-
fektnim proteinem p53 (v porovnani
s nemutovanym proteinem p53), Ize vy-
vodit také ze studii dalsich inhibitor
Plk1 [72,77]. Skute¢nost, ze nadorové
bunky s nefunkénim proteinem p53 by
byly vice nachylné k inhibici PIk1 nez

buriky zdravé, by mohla predstavovat
vyznamné terapeutické okno. Na dru-
hou stranu byly publikovany prace tes-
tujici rdzné inhibitory PIk1, které ukazuj,
ze inhibitory Plk1 cili na v3echny rychle
proliferujici buriky bez rozdilu (rakovinné
a normalni) [78-81]. Tento fakt by mohl
vysvétlit silné vedlejsi uc¢inky pozoro-
vané pti aplikaci inhibitor( Plk1 v rdmci
klinickych studii [82-84]. Bylo také uka-
zano, ze citlivost k inhibici Plk1 se nelisi
na zakladé statutu proteinu p53 [85-88],
jinymi slovy, Ze ztrata funkce proteinu
p53 neni pfimo spojena s vyssi citlivosti
k inhibici PIk1 [89]. Je jasné, Ze tato vyse
uvedena kontroverzni pozorovani bude
nutné vysvétlit a bude zajimavé sledovat
vysledky téchto studii.

Inhibitory Plk1

Jednou z hlavnich funkci Plk1 je regu-
lace tvorby mitotického vieténka, in-
hibice Plk1 proto vede k zavaznym
defektlm pfi jeho tvorbé, jejichz vysled-
kem je zdstava mitdzy, a k indukci apo-
ptézy [90,91]. Diky této centrdIni roli
v regulaci buné¢ného cyklu je Plk1 po-
vazovana za vhodny cil protinddo-
rové terapie [74,91-97]. Hluboka kavita
ATP-vazebné domény kindz je obecnym
cilem navrhu ATP kompetitivnich inhi-
bitor(i. Na druhou stranu zakladni pro-
blém pfi navrhu takovych inhibitorl
je vysokd strukturni zakonzervovanost
téchto ATP-vazebnych oblasti, coz ma
za nasledek sniZzenou specifitu a vy3si
pravdépodobnost nezadoucich efektd.
Presto bylo vyvinuto nékolik inhibitord
Plk1 cilenych na ATP-vazebnou doménu.
Pfehled vsech inhibitort Plk1, které uve-
deme v textu, je zndzornén v obr. 2.

Za takovy ,prototyp” je povazovan in-
hibitor spole¢nosti Boehringer Ingel-
heim s nazvem Bl 2536 (derivat dihyd-
ropteridinonu), ktery poslouzil k mnoha
studiim osvétlujicim roli PIk1 u nado-
rovych bunék a k objasnéni konsek-
venci a terapeutického potencidlu
inhibice Plk1 [83,98]. Ukazalo se, ze zp(-
sobuje mitotické abnormality a apo-
ptézu u mnoha bunécnych nadoro-
vych linii [79,98] a u vysokého procenta
bunék dochazi k tvorbé monopolarnich
vietének. Tento inhibitor prosel klinic-
kymi studiemi faze | a ll, ale nebyla u néj
prokdzdna dostate¢nd protinddorova

aktivita [83,99-101]. Z velké casti je to
pfisuzovano jeho slabym farmakokine-
tickym vlastnostem, stejné tak jako ak-
tivité proti PIk3 (ktera je povaZovéna za
nadorovy supresor) a s tim spojenym ne-
jednozna¢nym efektem na bunécnou
proliferaci.

V dalsi generaci byl proto vyvinut in-
hibitor Bl 6727 - volasertib s jedno-
znacné vylepsenymifarmakokinetickymi
vlastnostmi [102]. | kdyZ velmi silné inhi-
buje Plk1, stale vykazuje i nezanedbatel-
nou aktivitu vaci PIk2 a PIk3 (IC50=0,87,
5a 56 nM). Bl 6727 je velmi Gc¢inny u né-
kolika typl nadord véetné melanomu,
rakoviny stfeva a hematopoetickych
malignit. Prosel nékolika klinickymi stu-
diemi faze 1 a 1l [103,104] a u pacientt
s akutni myeloidni leukemii probihd nyni
klinicka studie faze 11l [105].

Inhibitor spole¢nosti Glaxo Smith
Kline GSK461364 je derivat thio-
fenu, ktery vykazuje vice nez 1 000krat
vétsi selektivitu pro inhibici Plk1 oproti
Plk2 a PlIk3. Stejné tak jako BI2536 je
ucinny u mnoha nadorovych bunécnych
linif, vétsi citlivost byla navic prokazana
u linii s nefunkénim proteinem p53 [77].
Inhibitor byl testovan v I. fazi klinické
studie u pacientl se solidnimi nadory
a non-Hodgkinovym lymfomem [106].

Posledni ATP-kompetitivni inhibitor PIkT,
0 némz se zminime, je NMS-P937 [107].
Jedna se o slouceninu s jaddrem pyrazo-
lochinazolinu, kterd indukuje zéastavu
bunééného cyklu v G2-M fazi a vyka-
zuje antiproliferacni aktivitu u vice nez
stovky hematologickych a solidnich na-
dor0 [108]. Vyhodou je ordlni podani
a inhibitor byl testovan v klinické studii
faze | u pacientl s pokrocilymi/metasta-
tickymi solidnimi tumory [109].

Jak bylo naznaceno vyse, vétsina
ATP-kompetitivnich inhibitorl vyka-
zuje aktivitu také proti Plk2 a Plk3, coz
neni prekvapivé vzhledem k vysoké sek-
vencni homologii povrchu ATP-vézajici
kavity (az 90 %) [110]. Druhou skupinou
Plk1 inhibitor( jsou tudiz takové, jez cili
na tzv. polo-box doménu (PBD), ktera
se nachazi v C-koncové ¢asti a obsahuje
specifickou vazebnou oblast pro inter-
akce se substratem, zajistuje danou sub-
celularni lokalizaci Plk1 (centrozomy, ki-
netochor, vieténko, Golgiho aparat atd.)
a podili se také na regulaci samotné ki-
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nazové aktivity [111,112]. Blokovani PBD
domény specifické pro Plk by mélo zaru-
Cit vétsi specifitu takovych inhibitord.

Prvni objevenou nepeptidovou slou-
¢eninou kompetujici o vazbu na PBD
PIk1 byl poloxin [113]. Jeho zdkladni
strukturou je thymochinon, coz je bio-
logicky aktivni slou¢enina obsazend
v oleji z ¢ernuchy seté (Nigella sativa, li-
dové cerny kmin), ktery je znam pro
neoplastické vlastnosti [114,115]. Polo-
xin indukuje fragmentaci centrozomu,
a tim zastavuje mitézu. Dale silné po-
tlac¢uje proliferaci u nadorovych linii,
coz nasledné vede k apoptéze [78].
Ackoli objeveni poloxinu byl dllezity
posun v navrhu PBD Plk1 inhibitor(
a prispél k pochopeni funkci Plk1, uka-
zal se nakonec jako nespecificky a mélo
ucinny [116].

Dal3i inhibitor PBD domény byl ob-
jeven screeningem knihovny pfirod-
nich latek. Purpurogallin je extra-
hovén z halek dubd a u Hela bunék
zabranuje pfemisténi Plk1 k centrozo-
mum, ¢imz dochézi k zastaveni mitotic-
kého déleni [80]. Je zndmo, Ze purpuro-
gallin inhibuje i aktivitu protein(, které
neobsahuji PBD, napf. tyrozin kindz
a HIV-1 integrazy, chemickd podstata
Ucinku této latky proto musi byt dale
zkoumdéna [117-119].

Jako zajimavé se dale jevi inhibitory
PBD ve formé peptidd, které blokuji PBD
na principu protein-proteinovych inter-
akci. Takové peptidy jsou nejcastéji od-
vozeny ze substratl Plk1 interaguji-
cich s PBD (napt. CDC25C nebo PBIP)
[120,121].

Zavérem tohoto odstavce je tfeba fici,
ze vyvoj inhibitorG Plk1 je v soucasnosti
skuteéné rychly, a neni proto v moznos-
tech tohoto sdéleni podat vycerpavajici
a aktudlni vycet informaci. Rozsahlejsi
prehled Ize najit napft. v prehledovych
¢lancich Klause Strebhardta [122,123].

Zavérem

Neni pochyb o tom, Ze PIk1 hraje vy-
znamnou roli pfi buné¢ném déleni. Jeji
deregulace souvisi s nddorovou transfor-
maci bunék, a stala se proto atraktivnim
cilem pro vyvoj protinddorovych Iéciv.
JelikozZ ostatni ¢lenové rodiny Plk (kromé
Plk4) vykondvaji spiSe tumor supreso-
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Obr. 2. Piehled a chemicka struktura inhibitort Plk1 prezentovanych v textu.
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rové funkce, bude nezbytné zajistit spe-
cifitu inhibice vici Plk1. To, stejné jako
zabranéni inhibice ostatnich kinaz, by
mohly zarucit nové vyvijené a testované
inhibitory cilici na specifickou polo-box
doménu. Bude ale dllezité zaroven za-
jistit srovnatelnou Ucinnost s inhibi-
tory ATP-vazajici domény, které uz byly
Uspésné testovany i v klinickych studiich.
Pro implementaci téchto inhibitord zase
bude nezbytné monitorovat ¢asnou od-
povéd bunék. Pro tyto Ucely se jisté stane
cennou vyvinutad metoda ELISA, kterd
umoznuje kvantifikaci aktivity PIk1 v ma-
lych objemech bunéc¢nych lyzatd [124].

| pfes znacny pokrok v osvétleni funkci
Plk1 v kancerogenezi a efektl provazeji-
cich jeji inhibici zbyva spousta otazek ty-
kajicich se pfedevsim konkrétniho me-
chanizmu Gcinku inhibitord, spojitosti
statutu proteinu p53 a odpovédi na in-
hibici Plk1, stejné jako srovnéni cytoto-
xicity inhibitor( PIk1 s ostatnimi uZiva-
nymi anti-tubulinovymilécivy, jez budou
muset byt v budoucnu zodpovézeny.
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