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Souhrn

PDZ a LIM domény obsahujici protein 2 (PDLIM?2), jinak také Mystique ¢i SLIM, je nejnovéjsim ¢lenem
tzv. s aktininy asociované LIM proteinové rodiny proteind, jejiz clenové jsou zasadnim zplsobem
zapojeni do regulace celé skaly biologickych procesu véetné organizace bunéc¢ného cytoskeletu, bu-
nécné diferenciace ¢i onkogeneze. Samotny PDLIM2 je cytoskeletélné i nuklearné lokalizovany pro-
tein kédovany genem Mystique lokalizovaném na chromozomu 8p21, ktery reguluje stabilitu a ak-
tivitu nejriznéjsich transkripcnich faktord, napt. NF-kB ¢i STAT. Deregulace PDLIM2 souvisi s celou
fadu patologickych stavil véetné onkogeneze, pricemz hladiny tohoto proteinu mohou korelovat jak
se vznikem, tak se supresi nadord. Hladiny PDLIM2 jsou epigeneticky potlaceny u celé fady nador(
a to v dusledku hypermetylace promotoru genu Mystique, ktera brani jeho transkripci. Reaktivace
PDLIM2 je schopna potlacit tumorigenicitu a navodit smrt nddorovych bunék in vitro i in vivo, coz in-
dikuje potencidlni tumor supresivni roli tohoto proteinu. Na druhou stranu u nadorovych bunéénych
linif odvozenych od metastazujicich nddord bylo detekovano vyrazné zvyseni mRNA i proteinovych
hladin PDLIM2 a bylo zjisténo, ze PDLIM2 je asociovan s progresi nadord a vznikem metastaz, coz
spise nahrava pro-onkogenni funkci tohoto proteinu. Hlavnim cilem této prace je detailnégji shrnout
dosavadni poznatky o roli PDLIM2 v pribéhu vzniku a vyvoje nador(, dale vyzdvihnout jeho poten-
cidlni vyuziti v klinické praxi, pfedevsim jako mozného terapeutického cile a také nabidnout mozna
vysvétleni dosud zjisténych rozdilnych funkci tohoto proteinu v onkogenezi.
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Summary

PDZ and LIM domain containing protein 2 (PDLIM2), also known as Mystique or SLIM, is a member
of the actinin - associated LIM family of proteins that play essential roles in cytoskeletone orga-
nization, cell differentiation and have been associated with oncogenesis. PDLIM2 is cytoskeletal
and nuclear protein encoded by the Mystique gene localized on chromosome 8p21. PDLIM2 re-
gulates stability and activity of several transcription factors, e.g. NF-kB or STAT, and its deregula-
tion is associated with several malignancies. PDLIM2 expression has been connected with both
tumor suppression and tumorigenesis. PDLIM2 levels are epigenetically suppressed in different
cancers due to Mystique promoter hypermetylation that blocks its transcription. PDLIM2 re-ex-
pression is able to inhibit tumorigenicity and induces tumor cell death both in vitro and in vivo,
which suggest potential tumor suppressor role of PDLIM2. On the other hand, PDLIM2 is highly
expressed in cancer cell lines derived from metastatic cancer and its expression is associated with
tumor progression and metastasis formation, indicating pro-oncogenic role of PDLIM2. The aim
of this review is to summarize current knowledge on the role of PDLIM2 in tumor formation and
development, focusing on its prospective role as therapeutic target and offering potential expla-
nations of its different functions in oncogenesis that were identified so far.
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PDLIM2 A JEHO ROLE V ONKOGENEZI - TUMOR SUPRESOR NEBO ONKOPROTEIN?

Uvod

PDZ a LIM domény obsahujici protein 2
(PDLIM2), zndmy také jako Mystique ¢i
SLIM[1], je ¢len tzv. s aktininy asociované
LIM proteinové rodiny (ALP), zahrnujici
proteiny s N-terminalni PDZ doménou
a C-terminalné lokalizovanou LIM domé-
nou (obr. 1) [2]. VSichni ¢lenové ALP pro-
teinové rodiny jsou schopni interagovat
s aktinovym cytoskeletem pomoci je-
jich konzervované 80-100 aminokyse-
lin dlouhé PDZ domény, jez zprostied-
kovava specifické protein-proteinové
interakce, hraje vyznamnou roli v sesta-
vovani proteinovych komplexd asocio-
vanych s plazmatickou membréanou [3]
ataké v normalnim buné¢ném vyvoji [2].
LIM doména ¢lena ALP proteinové ro-
diny stejné jako PDZ doména zprostied-
kovava protein-proteinové interakce,
mimoto viak vykazuje také E3 ubikvi-
tin ligdzovou aktivitu [4]. Interakce LIM
domény jsou mnohem variabilnéjsi nez
v pfipadé domény PDZ [1]. LIM doména
je tvofena sekvenci aminokyselin boha-
tou na cystein, ktera vytvari dva motivy
zinkového prstu a Ucastni se napf. inter-
akci v signalnich drahach zapojenych
do bunéc¢né diferenciace ¢i souviseji-
cich s onkogenezi [3]. Obecné PDZ a LIM
domény obsahuijici proteiny jsou zapo-
jeny do regulace celé $kaly biologickych
procest véetné organizace buné¢ného
cytoskeletu, bunécné diferenciace, vy-
voje organu, neurdlni signalizace i
onkogeneze [5].

Protein PDLIM2, nejnovéjsi ¢len ALP
proteinové rodiny, je cytoskeletdlné
i nukledrné lokalizovany protein regu-
lujici stabilitu nejriiznéjsich transkripc-
nich faktort v hematopoetickych a epi-
telidlnich bunkach, napf. transkripénich
faktort NF-kB ¢i STAT zapojenych mimo

jiné do regulace imunitni odpovédi [6].
PDLIM2 byl prvné identifikovan v epi-
telidlnich bunkach sitnice [2], hla-
diny tohoto proteinu viak byly deteko-
vany v celé fadé dalsich bunécénych linii
vcetné fibroblastd transformovanych
overexpresi IGF-1R (receptor proinzulinu
podobny rlstovy faktor 1), dale T lymfo-
cytd, makrofag(, dendritickych bunék ¢i
epitelidlnich nddorovych bunék, u kte-
rych reguluje buné¢nou adhezi a mi-
graci [7]. Protein PDLIM2 je kédovén
genem Mystique lokalizovanym na chro-
mozomu 8p21 [3], tedy v oblasti, ktera
je velmi ¢asto poskozena u celé fady
nadord [8]. Na urovni cDNA byly dete-
kovany 3 izoformy (Mystique 1-3), na
urovni proteinu vsak prevladaizoforma 2
tvofend 352 aminokyselinami s rela-
tivni molekulovou hmotnosti 37,5 kDa
(obr. 1) [3]. Bylo také zjisténo, Ze exprese
Mystique a hladiny proteinu PDLIM2 jsou
asociovany jak s nddorovou supresi, tak
s tumorigenezi [3,4,6]. Dosavadni po-
znatky o funkci PDLIM2 v onkogenezi
nadorl vcetné jeho potencialniho vy-
uziti v klinické praxi budou rozebrany
v nasledujicich ¢astech tohoto ¢lanku.

PDLIM2 jako nadorovy supresor

Jak jiz bylo uvedeno, exprese genu Mys-
tique a hladiny proteinu PDLIM2 byly za
fyziologickych podminek detekovény
v celé fadé bunék a tkani [2] a jejich de-
regulace souvisi s celou fadou patolo-
gickych stavl vcetné onkogeneze, pfi-
¢emz bylo zjisténo, Ze hladiny proteinu
PDLIM2 koreluji jak se vznikem, tak se
supresi nadord [3,4,6]. Tumor supresivni
funkce tohoto proteinu byly dosud po-
psany v souvislosti s T buné¢nym lymfo-
mem dospélych (ATL) [9-12], karcinomem
kolorekta [4,13] ¢i s nadory prsu [14,15].
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Obr. 1. Domény PDLIM2.

Protein PDLIM2 je ¢lenem ALP proteinové rodiny, zahrnujici proteiny s N-termindlni PDZ
doménou a C-termindlné lokalizovanou LIM doménou [2]. PDZ doména zprostifedkovava
protein-proteinové interakce a pfedstavuje prvnich 84 AK na N-konci PDLIM2 [3]. LIM do-
ména je pak lokalizovdna mezi AK 284-344 PDLIM2 a mimo zprostfedkovani protein-pro-
teinovych interakci vykazuje také E3 ubiquitin ligdzovou aktivitu [4].

PDLIM2 a jeho tumor supresivni role
v T bunééném lymfomu dospélych

T bunécny lymfom dospélych je vy-
soce agresivni T buné¢nd malignita vy-
volana infekci T bunék onkogennim re-
trovirem HTLV-1 (lidsky T lymfotropicky
virus 1) [9]. Detailni mechanizmus ve-
douci ke vzniku ATL neni dosud zcela
objasnén, je vak ziejmé, ze zasadni roli
v tomto procesu hraje virovy onkopro-
tein Tax [10]. Tento 40 kDa velky protein,
jenz je zasadni pro virovou replikaci [11],
vykazuje vlastnosti onkoproteinu, nebot
je schopen deregulovat bunéc¢né tran-
skrip¢ni faktory regulujici bunécny rlst
adéleni, ato predevsim NF-kB[12]. NF-kB
je péti¢lenna rodina transkripcnich fak-
tor(l vytvérejicich homo- a heterodimery,
které jsou zadrzovény v cytoplazmé po-
moci inhibi¢nich proteind kB (IkB) a tim
udrzovény v inaktivnim stavu (regulo-
vany) [16]. Do rodiny NF-kB patfi proteiny
RELA, RELB, c-Rel, jez jsou syntetizovany
ve funkcni formé schopné aktivovat
transkripci cilovych gent a také proteiny
NF-kB1 a NF-kB2, jez jsou syntetizo-
vany jako prekurzory neschopné vazby
na DNA a jsou aktivovany proteolytic-
kym odstépenim C-koncové domény za
vzniku zralych protein(i p50 a p52 [16].
Transkrip¢ni faktory NF-kB mohou byt
aktivovany celou fadou stimulQ, napf.
pro-zanétlivych cytokind, a hraji zasadni
roli v regulaci zanétlivé imunitni odpo-
védi, apoptodze, proliferaci a celé radé
dalich bunéc¢nych déja [17]. Deregu-
lace, resp. zvysena aktivita téchto tran-
skripcnich faktort je prlvodnim znakem
fady chorob véetné tumorigeneze [18].
Existuje nékolik mechanizm vedoucich
k aktivaci transkrip¢nich faktord NF-kB,
z nichzZ nejlépe popsané a také nejcas-
t8j3i jsou kanonicka (klasicka) a nekano-
nicka draha [16,17]. Kanonickd draha je
obvykle spousténa jako odpovéd na vi-
rovou ¢i mikrobidlni infekci a expozici
prozanétlivych cytokinli a zahrnuje pre-
devsim proteiny RELA, c-Rel a p50 [17].
Pfitomnost prozanétlivych faktor( vede
k aktivaci kindzy TAK1, kterd déle akti-
vuje IkB kinazovy komplex, ten fosfory-
luje kB, navozuje tak jejich ubikvitinaci
a proteazomovou degradaci, ¢imz do-
chazi k uvolnéni a translokaci komplexu
RELA - p50 do jadra a aktivaci tran-
skripce cilovych gen(l zapojenych do re-
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Obr. 2. PDLIM2 a jeho vztah k virovému onkoproteinu Tax a draham NF-kB.

PDLIM2 funguje jako silny supresor virového onkoproteinu Tax [12]. Tento onkoprotein je schopen deregulovat bunécné transkripcni fak-
tory, predevsim kanonickou a nekanonickou NF-kB drahu [12], které hraji zasadni roli v regulaci celé fady dalSich bunécnych déji véetné
zanétlivé imunitni odpovédi, apoptdzy [17] ¢i onkogeneze [18]. PDLIM2 funguje jako supresor Tax a reguluje jeho funkce dvéma hlavnimi
zplsoby: v cytoplazmé funguje jako E3 ubiquitin ligdza proteinu Tax, navozujici jeho poly-ubiquitinaci a proteazomovou degradaci [10],
kromé toho v3ak také pfimo interaguje s Tax a transportuje jej z cytoplazmy do jadra, kde opét navozuje jeho degradaci [10]. V jadfe
funguje PDLIM2 také jako E3 ubiquitin ligdza proteinu p65, hlavniho transkripcniho faktoru kanonické NF-kB drahy a navozuje tak jeho

ubiquitinaci a protezomovou degradaci [9].

gulace zanétlivé imunitni odpovédi, pro-
liferace ¢i migrace [17,18]. Nekanonicka
drdha je nejcastéji spousténa rdznymi
ligandy TNF cytokinové rodiny (napf.
TNF-B) [17]. Tyto ligandy aktivuji NF-kB
indukovanou kindzu, jez nasledné spou-
$ti sled reakci analogickych s kanonic-
kou drahou, pficemz koneénym pro-
duktem alternativni drahy je aktivni
heterodimer p52 - RELB, ktery aktivuje
transkripci gent dllezitych pro vyvoj
adaptivni imunitni odpovédi a regulaci
apoptdzy [17,18]. Onkoprotein Tax zpro-

stfedkovava aktivaci kanonické i neka-
nonické NF-kB drahy, coz hraje zdsadni
roli v maligni transformaci T bunék infi-
kovanych HTLV-1 [19]. Z&sadni jsou pre-
devsim geny aktivované nekanonickou
drahou [20], coZ potvrzuji i studie prove-
dené u jinych typl nddord [21]. Bylo pro-
kazano, ze protein PDLIM2 funguje jako
silny supresor onkoproteinu Tax a tento
supresivni efekt PDLIM2 vede k potla-
¢eni Tax indukované bunécné transfor-
mace a onkogeneze in vitro i in vivo [12].
PDLIM2 reguluje funkce proteinu Tax

dvéma zpUsoby - jednak funguje jako
E3 ubikvitin ligdza proteinu Tax, navozuje
tedy jeho poly-ubikvitinaci a naslednou
proteazomovou degradaci (obr. 2) [10],
kromé toho vsak PDLIM2 také pfimo in-
teraguje s Tax a transportuje jej z cy-
toplazmy do nesolubilnich jadernych
kompartmentd, kde opét dochazi k de-
gradaci Tax (obr. 2) [10], coZ ma za na-
sledek inhibici drah NF-kB a jiz zmiro-
vané potlaceni bunéc¢né transformace
a onkogeneze [12]. PDLIM2 je také
schopen pfimo inhibovat kanonickou
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NF-kB drahu, nebot jako E3 ubikvitin li-
géza proteinu p65, hlavniho transkrip¢-
niho faktoru kanonické NF-kB drahy,
navozuje jeho ubikvitinaci a protea-
zomovou degradaci (obr. 2) [9]. Studie
nicméné odhalily, Ze protein PDLIM2 je
u HTLV-1 transformovanych buné¢nych
linii reprimovan a vyrazné snizeni hladin
PDLIM2 bylo také detekovéno u primar-
nich bunék pacientl s ATL ve srovnani
s kontrolnimi zdravymi burikami [10].
Ukazuje se, Ze represe PDLIM2 je dule-
Zity mechanizmus HTLV-1 zprostfedko-
vané tumorigeneze [10]. Bylo prokazano,
ze represe PDLIM2 souvisi se zvysenou
aktivitou DNA metyltransferaz (DNMT),
konkrétné DNMT1 a DNMT3b, ktera
vede k hypermetylaci promotorové ob-
lasti genu Mystique a potlaceni jeho
transkripce [10]. Studie dale odhaluji, ze
reaktivace hladin PDLIM2 pomoci hypo-
metyla¢niho agens 5-aza-2'-deoxycyti-
dinu (5-aza-dC) je schopna navodit smrt
HTLV-1 transformovanych T bunék [10].
5-aza-dC Ucinkuje jako inhibitor DNA
metyltransferdz a v roce 2006 byl schva-
len americkou FDA (Food and Drug Ad-
ministration — Ufad pro kontrolu 1é¢iv)
pro lé¢bu myelodisplastického syn-
dromu [22]. Schopnost 5-aza-dC v zavis-
losti na davce reaktivovat PDLIM2 a na-
vodit smrt HTLV-1 transfekovanych
T bunék naznacuje potencidlni terapeu-
tickou strategii pro ATL [10]. Je nutno Fici,
Ze 5-aza-dC reaktivuje i jiné geny, avsak
samotnd reaktivace PDLIM2 po trans-
fekci specifickym plazmidem je schopna
navodit smrt HTLV-1 transfekovanych
T lymfocytd, coz potvrzuje tumor supre-
sivni roli PDLIM2 v onkogenezi ATL [12].

PDLIM2 a jeho tumor supresivni role
v kolorektalnim karcinomu

Jednou z hlavnich predispozic pro vznik
a vyvoj kolorektalniho karcinomu (co-
lorectal cancer - CRC) jsou tzv. IBD (in-
flamatory bowel disease), tedy chro-
nicka zanétlivda onemocnéni zahrnujici
napf. Crohnovu chorobu ¢i ulcerézni
kolitidu [4]. Deregulace jiz zminova-
nych transkrip¢nich faktord NF-kB, jakoz
i transkrip¢nich faktorl rodiny STAT,
hraje zasadni roli pfi vyvoji IBD a s nimi
asociovanych nadord [4,23]. Za fyzio-
logickych podminek je aktivita NF-kB
i STAT velmi pfisné regulovana, pficemz

hlavnim regula¢nim mechanizmem je
degradace téchto transkrip¢nich faktora
zprostfedkovand proteinem PDLIM2 [4].
PDLIM2 funguje jako E3 ubikvitin ligdza
proteinu p65 (obr. 2), nejvyznamnéj-
Siho a nejcastéji se vyskytujiciho tran-
skrip¢niho faktoru rodiny NF-kB, a také
jako E3 ubikvitin ligdza protein(i STATT,
STAT3 ¢i STAT4 [4,13,24]. PDLIM2 tedy
navozuje ubikvitinaci a néslednou de-
gradaci téchto proteinl a reguluje tak
jejich aktivitu [4,13,24]. Nékteré dosud
provedené studie odhalily snizenou ex-
presi PDLIM2 na drovni mRNA i pro-
teinu u nejriiznéjsich bunécnych linii od-
vozenych od CRC (HCT 116, SNU-1040,
DLD-1, SW-480, FET, HT-29) [4]. Bylo
zjisténo, ze u kolorektdlnich nadoro-
vych linii dochézi k epigenetickému
potlaceni hladin PDLIM2 hyperme-
tylaci promotoru genu Mystique, jez je
zprostiedkovdna DNA metyltransfera-
zami DNMT1 a DNMT3b [4], podobné
jako je tomu v pfipadé ATL [9-12].
Plsobeni hypometyla¢niho 5-aza-dC
na CRC bunécné linie vede k reaktivaci
PDLIM2 a je schopno indukovat smrt
téchto bunék in vitro i in vivo, coz nazna-
Cuje potencialni terapeutickou strategii
pro CRC [4]. Neddvné studie oviem od-
haluji, Ze k represi PDLIM2 dochazi také
na posttranskrip¢ni Urovni pomoci mik-
roRNA (miRNA), které se vazi na 3’ nepre-
kladanou oblast PDLIM2 mRNA a blo-
kuji tak jeji translaci [13]. Konkrétné jde
0 miR-221 a miR-222, pficemz bylo zjis-
téno, Ze hladiny téchto mikroRNA jsou
u CRC zvyseny ve srovnani s nenddo-
rovou tkani [13]. Vysledky téchto stu-
dii podporuji domnénky, Ze represe
PDLIM2 je zasadni mechanizmus napo-
mahajici vzniku CRC a PDLIM2 je tedy
dllezity supresor a potencialni terapeu-
ticky cil v onkogenezi CRC [4].

PDLIM2 a jeho tumor supresivni role
u nadort prsu

Tumor supresivni role proteinu PDLIM2
byla popsana také u bunék odvoze-
nych od karcinomu prsu [14,15]. Bylo
popsadno, Ze exprese PDLIM2 je epi-
geneticky reprimovana u estrogen re-
ceptor (ER) pozitivnich (MCF-7) i ne-
gativnich (MDA-MB-231) bunéénych
linii ndadord prsu ve srovnani s nena-
dorovymi liniemi MCF-10A (ER nega-

tivni) a HMT-3522 S1 (ER pozitivni) [14].
Suprese PDLIM2 souvisi s konstitutivni
aktivitou NF-kB [14], ktera hraje vyznam-
nou roli v onkogenezi nddor{ prsu [25].
Reaktivace hladin PDLIM2 pomoci
5-aza-dC vede, stejné jako v pfipadé ATL
¢i CRC, kinhibici NF-kB a potlaceni tumo-
rigenicity MCF-7 a MDA-MB-231 in vitro
i invivo [14]. Jak jiz bylo uvedeno, 5-aza-dC
je schopen reaktivovat fadu gend, aviak
samotné zvyseni hladin PDLIM2 u bunék
MCF-7 a MDA-MB-231 stabilné transfe-
kovanych specifickym plazmidem bylo
schopno potlacit jejich tumorigenni
vlastnosti, coz naznacuje potencialni vy-
uziti PDLIM2 v terapii nadord prsu [14].
V nedévné dobé bylo také zjisténo, ze
exprese genu Mystique, kédujiciho pro-
tein PDLIM2, je fizena biologicky ak-
tivni formou vitaminu D, [15]. Vitamin D,
je pleiotropni hormon ucinkujici na
fadu tkani a zprostfedkovavajici nejriiz-
néjsi biologické odpovédi, mimo jiné
vykazuje i protinddorovou aktivitu [26].
Ukazuje se, Zze protinddorové vlast-
nosti vitaminu D, zprostfedkovava pro-
tein PDLIM2 [15]. Vitamin D, je schopen
pfimo aktivovat transkripci genu Mys-
tique, popfipadé potlacit hypermetylaci
promotoru tohoto genu a tim zvysovat
hladiny PDLIM2 v bunkach [15]. Schop-
nost vitaminu D, reaktivovat hladiny
PDLIM2 a potlacit tak vlastnosti nddoro-
vych bunécnych linii karcinomu prsu na-
znacuji dalsi z moznych terapeutickych
strategii u tohoto typu nador0 [15].

PDLIM2 jako onkoprotein

Kromé studii striktné charakterizujicich
PDLIM2 jako nadorovy supresor existuji
také studie povazujici PDLIM2 za onko-
protein, resp. protein s moznou dualni
funkci v onkogenezi nadorl [3,6,7].
Jednd se o studie provedené u prostatic-
kych a prsnich nddorovych bunéénych
linii [3,6,7] a jejich zavéry jsou podrob-
néji rozebrény nize.

PDLIM2 jako onkoprotein u nadort
prostaty

Navzdory tomu, Ze je represe PDLIM2 aso-
ciovana s tumorigenezi a PDLIM2 je pova-
Zovén za potencidlni nadorovy supresor,
byly u prostatickych nadorovych bunéc-
nych linii odvozenych od metastazuji-
cich nddord detekovény vyrazné zvysené
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Obr. 3. Dualni role PDLIM2 v onkogenezi.

V pocatecnich fazich onkogeneze je PDLIM2 schopen reprimovat maligni transformaci bunék a rdst nador(, v pozdéjsich fazich onkoge-
neze pak bylo prokazéno, Ze zvyseni hladin PDLIM2 je asociovano s epitelidlné mezenchymalni tranzici (EMT), progresi nddoru a tvorbou
metastéz [7], coz naznacuje dudlni roli PDLIM2 v onkogenezi nddor(.

hladiny tohoto proteinu ve srovnani s li-
niemi odvozenymi od nador( nemetasta-
zujicich [7]. Bylo také zjisténo, Ze hladiny
PDLIM2 jsou vyrazné vys$si u androgen
nezavislych prostatickych néddorovych
linii DU 145 a PC-3 ve srovnéni s androgen
zavislymi liniemi PPC-1 a Alva-31 [3]. Sta-
bilni potlaceni hladin PDLIM2 v burikach
DU 145 pak vedlo k vyraznému snizeni je-
jich migrac¢nich vlastnosti a také k zasta-
veni a reverzi epitelidlné mezenchymalni
tranzice (EMT) [7], tedy sledu molekuldr-
nich a bunéc¢nych déju hrajicich velmi vy-
znamnou roli v progresi a metastazovani
nadorl [27]. Bylo publikovéno, Ze potla-
¢eni hladin PDLIM2 nema vliv na bazalni
aktivitu NF-kB [7], coZ je oviem v rozporu
s vysledky studii povazujicich PDLIM2 za
nadorovy supresor, které deklaruji
ustiedni roli PDLIM2 v regulaci aktivity
NF-kB [4,14]. Vyslo najevo, ze PDLIM2 je
schopen aktivovat COP9 signalozom
(CSN), evolu¢né konzervovany protei-
novy komplex slozeny z osmi podjedno-
tek (CSN1-8) [28]. Tento proteinovy kom-
plex reguluje ubikvitin konjuga¢ni drahy
a tim ovliviuje degradaci buné¢nych pro-
teinG (zvysend degradace p53, SMAD4/7,
p27%*1, stabilizace a aktivace c-myc, c-jun
a dalsich) a regulaci celé fady signalnich
drah a proces(l v¢etné buné¢ného cyklu
¢i tumorigeneze [29]. PDLIM2 pfimo in-

teraguje a tim aktivuje funkéné nejvy-
znamnéjsi podjednotku COP9 signa-
lozomu, podjednotku 5 (CSN5) neboli
Jab1 [7]. Zvy3ené hladiny CSN5 a s tim
souvisejici zvysena aktivita COP9 jsou
spojovany se vznikem a progresi rznych
typd nadord, a regulace hladin CSN5 by
tak mohla byt potencidlnim cilem v te-
rapii nddor0 [30]. V3echna tato uve-
dend zjisténi naznacluji pro-tumorigenni
funkci PDLIM2 [3]. V souvislosti s jiz vyse
deklarovanou tumor supresivni funkci
PDLIM2 se v3ak da predpokladat, Ze vztah
tohoto proteinu k onkogenezi nador(
je komplikovanéjsi a PDLIM2 by mohl
fungovat jako protein s dualni funkci
(obr. 3) [7]. Zda se, ze v pocatecnich fazich
tumorigeneze je represe PDLIM2 asocio-
véna s transformaci bunék a rdstem na-
dord, v pozdéjsich fazich je viak patrné
PDLIM2 reaktivovan a jeho pfitomnost je
asociovana s EMT, progresi nddoru a tvor-
bou metastaz [7]. Reaktivace PDLIM2 je
tedy pravdépodobné schopna potlacit
tumorigenezi pouze v pocate¢nim stadiu
vzniku nddoru, v pozdéjsich fazich ma ale
efekt presné opacny.

PDLIM2 jako onkoprotein ve vztahu

k nadortim prsu

Jizjsme se zminili, Ze hladiny PDLIM2 jsou
epigeneticky reprimovény u estrogen

receptor (ER) pozitivnich (MCF-7) i ne-
gativnich (MDA-MB-231) bunécnych
linii nadord prsu ve srovnani s ER pozi-
tivnimi i negativnimi nenddorovymi li-
niemi MCF-10A a HMT-3522 S1 [14].V ur-
¢itém rozporu s timto tvrzenim jsou viak
vysledky deklarujici vyrazné zvyseni hla-
din PDLIM2 v nadorovych bunécnych li-
niich odvozenych od metastatickych na-
dord, véetné MDA-MB-231, ve srovhani
s liniemi odvozenymi od nador(i neme-
tastatickych [6]. Bylo zjisténo, Ze hla-
diny PDLIM2 u linie MDA-MB-231 (post
EMT - bazalni subtyp) jsou srovnatelné
s hladinami detekovanymi u MCF-10A
a jsou vyrazné vyssi ve srovnani s ER po-
zitivni liniit MCF-7 (luminalni subtyp),
a zda se tedy, ze reflektuji diferenciacni
status prsnich nadorovych bunék [6].
Stabilni suprese PDLIM2 v bunkach
MDA-MB-231 i MCF-7 vedla, podobné
jako u prostatickych nadorovych linii,
k potlaceni jejich migra¢nich schop-
nosti, reverzi EMT a aktivaci COP9 signa-
lozomu a opét neméla vliv na bazalni ak-
tivitu NF-kB [3,6]. Vysledky téchto studii
jsou nicméné znovu v urcitém rozporu
s vysledky studie Qu et al [14] a také Va-
noirbeek [15], jez deklaruji, ze zvyseni
(reaktivace) hladin PDLIM2 v buné¢nych
liniich MCF-7 a MDA-MB-231 zprostred-
kovana 5-aza-dC (event. vitaminem D,)
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potlacuje tumorigenicitu téchto linif,
tedy i jejich migraéni schopnosti, a in-
hibuje aktivitu NF-kB [14,15]. MoZnym
vysvétlenim nesouladu ve vysledcich
téchto studii by mohl byt fakt, Ze jak
5-aza-d(, tak vitamin D, reaktivuji i jiné
geny nez Mystique [12,14] a pravé pro-
dukty téchto genli by event. mohly pfi-
spivat k potlaceni tumorigenicity nado-
rovych buné¢nych linii ¢i inhibici NF-kB.
Rozpory ve vysledcich dosud prove-
denych studii u prsnich nadorovych
bunék opét nahravaji hypotéze o dudlni
funkci PDLIM2 v onkogenezi nador
(obr. 3) [6,7]. U normalnich epitelidlnich
bunék je PDLIM2 ziejmé dUlezity pro
udrZeni jejich fenotypu [6], coz je v sou-
ladu s pfitomnosti vysokych hladin to-
hoto proteinu v nenddorovych epite-
lidInich prsnich burnkdch MCF-10A ¢i
HMT-3522 S1[14]. Je pravdépodobné, ze
represe PDLIM2 v téchto bunkach vede
k jejich maligni transformaci a nasledna
reaktivace PDLIM2 v transformovanych
bunkach pak aktivuje EMT, vede k pro-
gresi nadorl a pfrispiva k tvorbé me-
tastaz (obr. 3). Zd4 se také, ze u bunék
sekundarnich nadord (metastaz) do-
chazi k opétovné represi PDLIM2, ktera
aktivuje tzv. mezenchymalné epitelidlni
tranzici, tedy déj opacny k EMT, a in-
dukuje proliferaci téchto bunék a rlst
metastaz [7].

Zaveér

Na prvni pohled rozporuplné vysledky
dosud provedenych studii, povazuji-
cich PDLIM2 nékdy za nadorovy supre-
sor, jindy pak za potencidlni onkopro-
tein, naznacuji moznou dualni funkci
proteinu PDLIM2 v onkogenezi nador(.
V pocétecnich fazich vzniku nadorl pi-
sobi pravdépodobné jako nadorovy
supresor, nebot je reprimovan a reakti-
vace hladin PDLIM2 vede k inhibici ma-
ligni transformace bunék, v pozdéjsich
fazich onkogeneze viak zvyseni hladin
PDLIM2 koreluje s progresi a metasta-
zovanim nador( [6,7]. Prohloubeni zna-
losti o funkci PDLIM2 v onkogenezi by
tak mohlo vést k nalezeni ,windows of
opportunity”, ve kterych by reaktivace
PDLIM2 byla schopna potlacit tumorige-
nezi a navodit smrt nddorovych bunék.
Vysledky dosud publikovanych stu-
dii také naznacuji moznou hormonalni

regulaci hladin PDLIM2, resp. exprese
genu Mystique. Jiz byl popsan pfimy
efekt vitaminu D,, jenZ se véaze na vita-
min D, rozpoznavajici oblast promotor
genu Mystique a aktivuje tak jeho tran-
skripci [15]. Jelikoz byl rovnéz popsan
funk¢ni antagonizmus mezi jednotli-
vymi hormondlnimi receptory [31], je
mozné, Ze aktivované androgenni ¢i es-
trogenni receptory mohou urcitym zpa-
sobem ovliviiovat (blokovat) expresi My-
stique, a tedy i hladiny PDLIM2. Bylo totiz
zjisténo, Ze androgen nezavislé prosta-
tické nadorové linie a ER negativni prsni
nadorové linie vykazuji vyssi mRNA
i proteinové hladiny PDLIM2 ve srovnani
s androgen zavislymi ¢i ER pozitivnimi li-
niemi [3,6]. Pfimy efekt androgen ¢i es-
trogen( na expresi Mystique nebyl dosud
prozkouman, ackoli by si vice pozornosti
jisté zaslouzil. Hlubsi studium zasluhuje
také vztah mezi PDLIM2 a COP9 signa-
lozomem, potazmo podjednotkou 5
(CSN5) tohoto proteinového komplexu.
Ukazuje se totiz, Ze aktivace COP9, resp.
CSN5 hraje dulezitou roli v progresi riz-
nych typd nadord a regulace této akti-
vity, napf. prostfednictvim PDLIM2, by
mohla byt potencidlnim cilem v terapii
nadoru [30]. Detailnéjsi popis vyzaduje
jisté také vztah PDLIM2 k draham NF-kB,
které hraji vyznamnou roli pfi vzniku
a progresi celé fady nador( [18]. Lze tedy
fici, Ze PDLIM2 je velmi zajimavy protein
s komplexni, avsak dosud ne zcela ob-
jasnénou funkci v onkogenezi nddord,
jehoz represe v urcitych fazich vzniku
a vyvoje nadord by mohla byt G¢innou
terapeutickou strategii napf. u ATL, CRC
¢i nadord prsu.
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