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Souhrn
PDZ a LIM domény obsahující protein 2 (PDLIM2), jinak také Mystique či SLIM, je nejnovějším členem 
tzv. s aktininy asociované LIM proteinové rodiny proteinů, jejíž členové jsou zásadním způsobem 
zapojeni do regulace celé škály bio logických procesů včetně organizace buněčného cytoskeletu, bu-
něčné diferenciace či onkogeneze. Samotný PDLIM2 je cytoskeletálně i nukleárně lokalizovaný pro-
tein kódovaný genem Mystique lokalizovaném na chromozomu 8p21, který reguluje stabilitu a ak-
tivitu nejrůznějších transkripčních faktorů, např. NF- κB či STAT. Deregulace PDLIM2 souvisí s celou 
řadu patologických stavů včetně onkogeneze, přičemž hladiny tohoto proteinu mohou korelovat jak 
se vznikem, tak se supresí nádorů. Hladiny PDLIM2 jsou epigeneticky potlačeny u celé řady nádorů 
a to v důsledku hypermetylace promotoru genu Mystique, která brání jeho transkripci. Reaktivace 
PDLIM2 je schopna potlačit tumorigenicitu a navodit smrt nádorových buněk in vitro i in vivo, což in-
dikuje potenciální tumor supresivní roli tohoto proteinu. Na druhou stranu u nádorových buněčných 
linií odvozených od metastazujících nádorů bylo detekováno výrazné zvýšení mRNA i proteinových 
hladin PDLIM2 a bylo zjištěno, že PDLIM2 je asociován s progresí nádorů a vznikem metastáz, což 
spíše nahrává pro-onkogenní funkci tohoto proteinu. Hlavním cílem této práce je detailněji shrnout 
dosavadní poznatky o roli PDLIM2 v průběhu vzniku a vývoje nádorů, dále vyzdvihnout jeho poten-
ciální využití v klinické praxi, především jako možného terapeutického cíle a také nabídnout možná 
vysvětlení dosud zjištěných rozdílných funkcí 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 diff erentiation 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- κB 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 suppres sed in diff erent 
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 off ering potential expla-
nations of its diff erent functions in oncogenesis that were identifi ed so far.
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Úvod

PDZ a LIM domény obsahující protein 2 
(PDLIM2), známý také jako Mystique či 
SLIM [1], je člen tzv. s aktininy asociované 
LIM proteinové rodiny (ALP), zahrnující 
proteiny s  N-terminální PDZ doménou 
a C-terminálně lokalizovanou LIM domé-
nou (obr. 1) [2]. Všichni členové ALP pro-
teinové rodiny jsou schopni interagovat 
s  aktinovým cytoskeletem pomocí je-
jich konzervované 80– 100  aminokyse-
lin dlouhé PDZ domény, jež zprostřed-
kovává specifické protein-proteinové 
interakce, hraje významnou roli v sesta-
vování proteinových komplexů asocio-
vaných s plazmatickou membránou [3] 
a také v normálním buněčném vývoji [2]. 
LIM doména členů ALP proteinové ro-
diny stejně jako PDZ doména zprostřed-
kovává protein-proteinové interakce, 
mimoto však vykazuje také E3  ubikvi-
tin ligázovou aktivitu [4]. Interakce LIM 
domény jsou mnohem variabilnější než 
v případě domény PDZ [1]. LIM doména 
je tvořena sekvencí aminokyselin boha-
tou na cystein, která vytváří dva motivy 
zinkového prstu a účastní se např. inter-
akcí v  signálních drahách zapojených 
do buněčné diferenciace či souvisejí-
cích s onkogenezí [3]. Obecně PDZ a LIM 
domény obsahující proteiny jsou zapo-
jeny do regulace celé škály bio logických 
procesů včetně organizace buněčného 
cytoskeletu, buněčné diferenciace, vý-
voje orgánů, neurální signalizace či 
onkogeneze [5].

Protein PDLIM2, nejnovější člen ALP 
proteinové rodiny, je cytoskeletálně 
i  nukleárně lokalizovaný protein regu-
lující stabilitu nejrůznějších transkripč-
ních faktorů v hematopoetických a epi-
teliálních buňkách, např. transkripčních 
faktorů NF- κB či STAT zapojených mimo 

jiné do regulace imunitní odpovědi [6]. 
PDLIM2  byl prvně identifi kován v  epi-
teliálních buňkách sítnice  [2], hla-
diny tohoto proteinu však byly deteko-
vány v celé řadě dalších buněčných linií 
včetně fibroblastů transformovaných 
overexpresí IGF-1R (receptor proinzulinu 
podobný růstový faktor 1), dále T lymfo-
cytů, makrofágů, dendritických buněk či 
epiteliálních nádorových buněk, u kte-
rých reguluje buněčnou adhezi a  mi-
graci  [7]. Protein PDLIM2  je kódován 
genem Mystique lokalizovaným na chro-
mozomu 8p21 [3], tedy v oblasti, která 
je velmi často poškozena u  celé řady 
nádorů  [8]. Na úrovni cDNA byly dete-
kovány 3  izoformy (Mystique 1– 3), na 
úrovni proteinu však převládá izoforma 2
tvořená 352  aminokyselinami s  rela-
tivní molekulovou hmotností 37,5  kDa 
(obr. 1) [3]. Bylo také zjištěno, že exprese 
Mystique a hladiny proteinu PDLIM2 jsou 
asociovány jak s nádorovou supresí, tak 
s  tumorigenezí  [3,4,6]. Dosavadní po-
znatky o  funkci PDLIM2  v  onkogenezi 
nádorů včetně jeho potenciálního vy-
užití v  klinické praxi budou rozebrány 
v následujících částech tohoto článku.

PDLIM2 jako nádorový supresor

Jak již bylo uvedeno, exprese genu Mys-
tique a hladiny proteinu PDLIM2 byly za 
fyziologických podmínek detekovány 
v celé řadě buněk a tkání [2] a jejich de-
regulace souvisí s  celou řadou patolo-
gických stavů včetně onkogeneze, při-
čemž bylo zjištěno, že hladiny proteinu 
PDLIM2  korelují jak se vznikem, tak se 
supresí nádorů [3,4,6]. Tumor supresivní 
funkce tohoto proteinu byly dosud po-
psány v souvislosti s T buněčným lymfo-
mem dospělých (ATL) [9– 12], karcinomem 
kolorekta [4,13] či s nádory prsu [14,15].

PDLIM2 a jeho tumor supresivní role 

v T buněčném lymfomu dospělých

T buněčný lymfom dospělých je vy-
soce agresivní T buněčná malignita vy-
volaná infekcí T buněk onkogenním re-
trovirem HTLV- 1 (lidský T lymfotropický 
virus  1)  [9]. Detailní mechanizmus ve-
doucí ke vzniku ATL není dosud zcela 
objasněn, je však zřejmé, že zásadní roli 
v  tomto procesu hraje virový onkopro-
tein Tax [10]. Tento 40 kDa velký protein, 
jenž je zásadní pro virovou replikaci [11], 
vykazuje vlastnosti onkoproteinu, neboť 
je schopen deregulovat buněčné tran-
skripční faktory regulující buněčný růst 
a dělení, a to především NF- κB [12]. NF- κB 
je pětičlenná rodina transkripčních fak-
torů vytvářejících homo-  a heterodimery, 
které jsou zadržovány v cytoplazmě po-
mocí inhibičních proteinů κB (IκB) a tím 
udržovány v  inaktivním stavu (regulo-
vány) [16]. Do rodiny NF- κB patří proteiny 
RELA, RELB, c- Rel, jež jsou syntetizovány 
ve funkční formě schopné aktivovat 
transkripci cílových genů a také proteiny 
NF- κB1  a  NF- κB2, jež jsou syntetizo-
vány jako prekurzory neschopné vazby 
na DNA a  jsou aktivovány proteolytic-
kým odštěpením C- koncové domény za 
vzniku zralých proteinů p50 a p52 [16]. 
Transkripční faktory NF- κB mohou být 
aktivovány celou řadou stimulů, např. 
pro-zánětlivých cytokinů, a hrají zásadní 
roli v regulaci zánětlivé imunitní odpo-
vědi, apoptóze, proliferaci a  celé řadě 
dalších buněčných dějů  [17]. Deregu-
lace, resp. zvýšená aktivita těchto tran-
skripčních faktorů je průvodním znakem 
řady chorob včetně tumorigeneze [18]. 
Existuje několik mechanizmů vedoucích 
k aktivaci transkripčních faktorů NF-κB, 
z nichž nejlépe popsané a také nejčas-
tější jsou kanonická (klasická) a nekano-
nická dráha [16,17]. Kanonická dráha je 
obvykle spouštěna jako odpověď na vi-
rovou či mikrobiální infekci a  expozici 
prozánětlivých cytokinů a zahrnuje pře-
devším proteiny RELA, c- Rel a p50 [17]. 
Přítomnost prozánětlivých faktorů vede 
k  aktivaci kinázy TAK1, která dále akti-
vuje IκB kinázový komplex, ten fosfory-
luje IκB, navozuje tak jejich ubikvitinaci 
a  proteazomovou degradaci, čímž do-
chází k uvolnění a translokaci komplexu 
RELA  –  p50  do jádra a  aktivaci tran-
skripce cílových genů zapojených do re-

PDLIM2

1 352

4 84 284 344
PDZ LIM

Obr. 1. Domény PDLIM2.

Protein PDLIM2 je členem ALP proteinové rodiny, zahrnující proteiny s N-terminální PDZ 
doménou a C-terminálně lokalizovanou LIM doménou [2]. PDZ doména zprostředkovává 
protein-proteinové interakce a představuje prvních 84 AK na N-konci PDLIM2 [3]. LIM do-
ména je pak lokalizována mezi AK 284-344 PDLIM2 a mimo zprostředkování protein-pro-
teinových interakcí vykazuje také E3 ubiquitin ligázovou aktivitu [4].
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dvěma způsoby  –  jednak funguje jako 
E3 ubikvitin ligáza proteinu Tax, navozuje 
tedy jeho poly- ubikvitinaci a následnou 
proteazomovou degradaci (obr. 2) [10], 
kromě toho však PDLIM2 také přímo in-
teraguje s  Tax a  transportuje jej z  cy-
toplazmy do nesolubilních jaderných 
kompartmentů, kde opět dochází k de-
gradaci Tax (obr. 2)  [10], což má za ná-
sledek inhibici drah NF- κB a  již zmiňo-
vané potlačení buněčné transformace 
a  onkogeneze  [12]. PDLIM2  je také 
schopen přímo inhibovat kanonickou 

středkovává aktivaci kanonické i  neka-
nonické NF- κB dráhy, což hraje zásadní 
roli v maligní transformaci T buněk infi -
kovaných HTLV- 1 [19]. Zásadní jsou pře-
devším geny aktivované nekanonickou 
drahou [20], což potvrzují i studie prove-
dené u jiných typů nádorů [21]. Bylo pro-
kázáno, že protein PDLIM2 funguje jako 
silný supresor onkoproteinu Tax a tento 
supresivní efekt PDLIM2  vede k  potla-
čení Tax indukované buněčné transfor-
mace a onkogeneze in vitro i in vivo [12]. 
PDLIM2  reguluje funkce proteinu Tax 

gulace zánětlivé imunitní odpovědi, pro-
liferace či migrace [17,18]. Nekanonická 
dráha je nejčastěji spouštěna různými 
ligandy TNF cytokinové rodiny (např. 
TNF-β) [17]. Tyto ligandy aktivují NF- κB 
indukovanou kinázu, jež následně spou-
ští sled reakcí analogických s  kanonic-
kou dráhou, přičemž konečným pro-
duktem alternativní dráhy je aktivní 
heterodimer p52 –  RELB, který aktivuje 
transkripci genů důležitých pro vývoj 
adaptivní imunitní odpovědi a regulaci 
apoptózy [17,18]. Onkoprotein Tax zpro-
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Obr. 2. PDLIM2 a jeho vztah k virovému onkoproteinu Tax a drahám NF-κB.

PDLIM2 funguje jako silný supresor virového onkoproteinu Tax [12]. Tento onkoprotein je schopen deregulovat buněčné transkripční fak-
tory, především kanonickou a nekanonickou NF-κB dráhu [12], které hrají zásadní roli v regulaci celé řady dalších buněčných dějů včetně 
zánětlivé imunitní odpovědi, apoptózy [17] či onkogeneze [18]. PDLIM2 funguje jako supresor Tax a reguluje jeho funkce dvěma hlavními 
způsoby: v cytoplazmě funguje jako E3 ubiquitin ligáza proteinu Tax, navozující jeho poly-ubiquitinaci a proteazomovou degradaci [10], 
kromě toho však také přímo interaguje s Tax a transportuje jej z cytoplazmy do jádra, kde opět navozuje jeho degradaci [10]. V jádře 
funguje PDLIM2 také jako E3 ubiquitin ligáza proteinu p65, hlavního transkripčního faktoru kanonické NF-κB dráhy a navozuje tak jeho 
ubiquitinaci a protezomovou degradaci [9].
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tivní) a HMT- 3522 S1 (ER pozitivní) [14]. 
Suprese PDLIM2  souvisí s  konstitutivní 
aktivitou NF- κB [14], která hraje význam-
nou roli v onkogenezi nádorů prsu [25]. 
Reaktivace hladin PDLIM2  pomocí 
5- aza- dC vede, stejně jako v případě ATL 
či CRC, k inhibici NF- κB a potlačení tumo-
rigenicity MCF- 7 a MDA- MB- 231  in vitro 
i in vivo [14]. Jak již bylo uvedeno, 5- aza- dC 
je schopen reaktivovat řadu genů, avšak 
samotné zvýšení hladin PDLIM2 u buněk 
MCF- 7 a MDA- MB- 231 stabilně transfe-
kovaných specifi ckým plazmidem bylo 
schopno potlačit jejich tumorigenní 
vlastnosti, což naznačuje potenciální vy-
užití PDLIM2 v terapii nádorů prsu [14]. 
V  nedávné době bylo také zjištěno, že 
exprese genu Mystique, kódujícího pro-
tein PDLIM2, je řízena bio logicky ak-
tivní formou vitaminu D3 [15]. Vitamin D3

je pleiotropní hormon účinkující na 
řadu tkání a zprostředkovávající nejrůz-
nější bio logické odpovědi, mimo jiné 
vykazuje i protinádorovou aktivitu [26]. 
Ukazuje se, že protinádorové vlast-
nosti vitaminu D3 zprostředkovává pro-
tein PDLIM2 [15]. Vitamin D3 je schopen 
přímo aktivovat transkripci genu Mys-
tique, popřípadě potlačit hypermetylaci 
promotoru tohoto genu a tím zvyšovat 
hladiny PDLIM2 v buňkách [15]. Schop-
nost vitaminu D3  reaktivovat hladiny 
PDLIM2 a potlačit tak vlastnosti nádoro-
vých buněčných linií karcinomu prsu na-
značují další z možných terapeutických 
strategií u tohoto typu nádorů [15].

PDLIM2 jako onkoprotein

Kromě studií striktně charakterizujících 
PDLIM2 jako nádorový supresor existují 
také studie považující PDLIM2 za onko-
protein, resp. protein s  možnou duální 
funkcí v  onkogenezi nádorů  [3,6,7]. 
Jedná se o studie provedené u prostatic-
kých a prsních nádorových buněčných 
linií  [3,6,7] a  jejich závěry jsou podrob-
něji rozebrány níže.

PDLIM2 jako onkoprotein u nádorů 

prostaty

Navzdory tomu, že je represe PDLIM2 aso-
ciována s tumorigenezí a PDLIM2 je pova-
žován za potenciální nádorový supresor, 
byly u prostatických nádorových buněč-
ných linií odvozených od metastazují-
cích nádorů detekovány výrazně zvýšené 

hlavním regulačním mechanizmem je 
degradace těchto transkripčních faktorů 
zprostředkovaná proteinem PDLIM2 [4]. 
PDLIM2 funguje jako E3 ubikvitin ligáza 
proteinu p65  (obr.  2), nejvýznamněj-
šího a  nejčastěji se vyskytujícího tran-
skripčního faktoru rodiny NF- κB, a také 
jako E3 ubikvitin ligáza proteinů STAT1, 
STAT3  či STAT4  [4,13,24]. PDLIM2  tedy 
navozuje ubikvitinaci a  následnou de-
gradaci těchto proteinů a  reguluje tak 
jejich aktivitu  [4,13,24]. Ně kte ré dosud 
provedené studie odhalily sníženou ex-
presi PDLIM2  na úrovni mRNA i  pro-
teinu u nejrůznějších buněčných linií od-
vozených od CRC (HCT 116, SNU- 1040, 
DLD- 1, SW- 480, FET, HT- 29)  [4]. Bylo 
zjištěno, že u  kolorektálních nádoro-
vých linií dochází k  epigenetickému 
potlačení hladin PDLIM2  hyperme-
tylací promotoru genu Mystique, jež je 
zprostředkována DNA metyltransferá-
zami DNMT1  a  DNMT3b  [4], podobně 
jako je tomu v  případě ATL  [9– 12]. 
Působení hypometylačního 5- aza- dC 
na CRC buněčné linie vede k reaktivaci 
PDLIM2  a  je schopno indukovat smrt 
těchto buněk in vitro i in vivo, což nazna-
čuje potenciální terapeutickou strategii 
pro CRC [4]. Nedávné studie ovšem od-
halují, že k represi PDLIM2 dochází také 
na posttranskripční úrovni pomocí mik-
roRNA (miRNA), které se váží na 3‘ nepře-
kládanou oblast PDLIM2  mRNA a  blo-
kují tak její translaci [13]. Konkrétně jde 
o miR- 221 a miR- 222, přičemž bylo zjiš-
těno, že hladiny těchto mikroRNA jsou 
u  CRC zvýšeny ve srovnání s  nenádo-
rovou tkání  [13]. Výsledky těchto stu-
dií podporují domněnky, že represe 
PDLIM2 je zásadní mechanizmus napo-
máhající vzniku CRC a  PDLIM2  je tedy 
důležitý supresor a potenciální terapeu-
tický cíl v onkogenezi CRC [4].

PDLIM2 a jeho tumor supresivní role 

u nádorů prsu

Tumor supresivní role proteinu PDLIM2 
byla popsána také u  buněk odvoze-
ných od karcinomu prsu  [14,15]. Bylo 
popsáno, že exprese PDLIM2  je epi-
geneticky reprimována u  estrogen re-
ceptor (ER) pozitivních (MCF- 7) i  ne-
gativních (MDA- MB- 231) buněčných 
linií nádorů prsu ve srovnání s  nená-
dorovými liniemi MCF- 10A (ER nega-

NF- κB dráhu, neboť jako E3 ubikvitin li-
gáza proteinu p65, hlavního transkripč-
ního faktoru kanonické NF- κB dráhy, 
navozuje jeho ubikvitinaci a  protea-
zomovou degradaci (obr.  2)  [9]. Studie 
nicméně odhalily, že protein PDLIM2 je 
u HTLV- 1 transformovaných buněčných 
linií reprimován a výrazné snížení hladin 
PDLIM2 bylo také detekováno u primár-
ních buněk pa cientů s ATL ve srovnání 
s  kontrolními zdravými buňkami  [10]. 
Ukazuje se, že represe PDLIM2 je důle-
žitý mechanizmus HTLV- 1 zprostředko-
vané tumorigeneze [10]. Bylo prokázáno, 
že represe PDLIM2 souvisí se zvýšenou 
aktivitou DNA metyltransferáz (DNMT), 
konkrétně DNMT1  a  DNMT3b, která 
vede k hypermetylaci promotorové ob-
lasti genu Mystique a  potlačení jeho 
transkripce [10]. Studie dále odhalují, že 
reaktivace hladin PDLIM2 pomocí hypo-
metylačního agens 5- aza- 2‘- deoxycyti-
dinu (5- aza- dC) je schopna navodit smrt 
HTLV- 1 transformovaných T buněk [10]. 
5- aza- dC účinkuje jako inhibitor DNA 
metyltransferáz a v roce 2006 byl schvá-
len americkou FDA (Food and Drug Ad-
ministration  –  Úřad pro kontrolu léčiv) 
pro léčbu myelodisplastického syn-
dromu [22]. Schopnost 5- aza- dC v závis-
losti na dávce reaktivovat PDLIM2 a na-
vodit smrt HTLV- 1  transfekovaných 
T buněk naznačuje potenciální terapeu-
tickou strategii pro ATL [10]. Je nutno říci, 
že 5- aza- dC reaktivuje i jiné geny, avšak 
samotná reaktivace PDLIM2  po trans-
fekci specifi ckým plazmidem je schopna 
navodit smrt HTLV- 1  transfekovaných 
T lymfocytů, což potvrzuje tumor supre-
sivní roli PDLIM2 v onkogenezi ATL [12].

PDLIM2 a jeho tumor supresivní role 

v kolorektálním karcinomu

Jednou z hlavních predispozic pro vznik 
a  vývoj kolorektálního karcinomu (co-
lorectal cancer –  CRC) jsou tzv. IBD (in-
flamatory bowel disease), tedy chro-
nická zánětlivá onemocnění zahrnující 
např. Crohnovu chorobu či ulcerózní 
kolitidu  [4]. Deregulace již zmiňova-
ných transkripčních faktorů NF- κB, jakož 
i  transkripčních faktorů rodiny STAT, 
hraje zásadní roli při vývoji IBD a s nimi 
asociovaných nádorů  [4,23]. Za fyzio-
logických podmínek je aktivita NF- κB 
i STAT velmi přísně regulována, přičemž 
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receptor (ER) pozitivních (MCF- 7) i  ne-
gativních (MDA- MB- 231) buněčných 
linií nádorů prsu ve srovnání s ER pozi-
tivními i  negativními nenádorovými li-
niemi MCF- 10A a HMT- 3522 S1 [14]. V ur-
čitém rozporu s tímto tvrzením jsou však 
výsledky deklarující výrazné zvýšení hla-
din PDLIM2 v nádorových buněčných li-
niích odvozených od metastatických ná-
dorů, včetně MDA- MB- 231, ve srovnání 
s liniemi odvozenými od nádorů neme-
tastatických  [6]. Bylo zjištěno, že hla-
diny PDLIM2 u linie MDA- MB- 231 (post 
EMT –  bazální subtyp) jsou srovnatelné 
s  hladinami detekovanými u  MCF- 10A 
a jsou výrazně vyšší ve srovnání s ER po-
zitivní linií MCF- 7  (luminální subtyp), 
a zdá se tedy, že refl ektují diferenciační 
status prsních nádorových buněk  [6]. 
Stabilní suprese PDLIM2  v  buňkách 
MDA- MB- 231  i  MCF- 7  vedla, podobně 
jako u  prostatických nádorových linií, 
k  potlačení jejich migračních schop-
ností, reverzi EMT a aktivaci COP9 signa-
lozomu a opět neměla vliv na bazální ak-
tivitu NF- κB [3,6]. Výsledky těchto studií 
jsou nicméně znovu v určitém rozporu 
s výsledky studie Qu et al [14] a také Va-
noirbeek  [15], jež deklarují, že zvýšení 
(reaktivace) hladin PDLIM2 v buněčných 
liniích MCF- 7 a MDA- MB- 231 zprostřed-
kovaná 5- aza- dC (event. vitaminem D3) 

teraguje a  tím aktivuje funkčně nejvý-
znamnější podjednotku COP9  signa-
lozomu, podjednotku 5 (CSN5) neboli 
Jab1  [7]. Zvýšené hladiny CSN5  a  s  tím 
související zvýšená aktivita COP9  jsou 
spojovány se vznikem a progresí různých 
typů nádorů, a regulace hladin CSN5 by 
tak mohla být potenciálním cílem v  te-
rapii nádorů  [30]. Všechna tato uve-
dená zjištění naznačují pro-tumorigenní 
funkci PDLIM2 [3]. V souvislosti s již výše 
deklarovanou tumor supresivní funkcí 
PDLIM2 se však dá předpokládat, že vztah 
tohoto proteinu k  onkogenezi nádorů 
je komplikovanější a  PDLIM2  by mohl 
fungovat jako protein s  duální funkcí 
(obr. 3) [7]. Zdá se, že v počátečních fázích 
tumorigeneze je represe PDLIM2 asocio-
vána s transformací buněk a růstem ná-
dorů, v pozdějších fázích je však patrně 
PDLIM2 reaktivován a jeho přítomnost je 
asociována s EMT, progresí nádoru a tvor-
bou metastáz  [7]. Reaktivace PDLIM2 je 
tedy pravděpodobně schopna potlačit 
tumorigenezi pouze v počátečním stadiu 
vzniku nádoru, v pozdějších fázích má ale 
efekt přesně opačný.

PDLIM2 jako onkoprotein ve vztahu 

k nádorům prsu

Již jsme se zmínili, že hladiny PDLIM2 jsou 
epigeneticky reprimovány u  estrogen 

hladiny tohoto proteinu ve srovnání s li-
niemi odvozenými od nádorů nemetasta-
zujících [7]. Bylo také zjištěno, že hladiny 
PDLIM2  jsou výrazně vyšší u  androgen 
nezávislých prostatických nádorových 
linií DU 145 a PC- 3 ve srovnání s androgen 
závislými liniemi PPC- 1 a Alva- 31 [3]. Sta-
bilní potlačení hladin PDLIM2 v buňkách 
DU 145 pak vedlo k výraznému snížení je-
jich migračních vlastností a také k zasta-
vení a reverzi epiteliálně mezenchymální 
tranzice (EMT) [7], tedy sledu molekulár-
ních a buněčných dějů hrajících velmi vý-
znamnou roli v progresi a metastazování 
nádorů [27]. Bylo publikováno, že potla-
čení hladin PDLIM2 nemá vliv na bazální 
aktivitu NF- κB [7], což je ovšem v rozporu 
s výsledky studií považujících PDLIM2 za 
nádorový supresor, které deklarují 
ústřední roli PDLIM2  v  regulaci aktivity 
NF- κB [4,14]. Vyšlo najevo, že PDLIM2 je 
schopen aktivovat COP9  signalozom 
(CSN), evolučně konzervovaný protei-
nový komplex složený z osmi podjedno-
tek (CSN1– 8) [28]. Tento proteinový kom-
plex reguluje ubikvitin konjugační dráhy 
a tím ovlivňuje degradaci buněčných pro-
teinů (zvýšená degradace p53, SMAD4/ 7, 
p27Kip1, stabilizace a aktivace c- myc, c- jun 
a dalších) a regulaci celé řady signálních 
drah a procesů včetně buněčného cyklu 
či tumorigeneze [29]. PDLIM2 přímo in-

Časné fáze onkogeneze Pozdní fáze onkogeneze

zdravé 
buňky

buňky primárního 
nádoru

bazální 
membrána

kapilára

céva

maligní transformace EMT, metastazování

PDLIM2 PDLIM2

Obr. 3. Duální role PDLIM2 v onkogenezi.

V počátečních fázích onkogeneze je PDLIM2 schopen reprimovat maligní transformaci buněk a růst nádorů, v pozdějších fázích onkoge-
neze pak bylo prokázáno, že zvýšení hladin PDLIM2 je asociováno s epiteliálně mezenchymální tranzicí (EMT), progresí nádoru a tvorbou 
metastáz [7], což naznačuje duální roli PDLIM2 v onkogenezi nádorů.
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regulaci hladin PDLIM2, resp. exprese 
genu Mystique. Již byl popsán přímý 
efekt vitaminu D3, jenž se váže na vita-
min D3  rozpoznávající oblast promotor 
genu Mystique a aktivuje tak jeho tran-
skripci  [15]. Jelikož byl rovněž popsán 
funkční antagonizmus mezi jednotli-
vými hormonálními receptory  [31], je 
možné, že aktivované androgenní či es-
trogenní receptory mohou určitým způ-
sobem ovlivňovat (blokovat) expresi My-
stique, a tedy i hladiny PDLIM2. Bylo totiž 
zjištěno, že androgen nezávislé prosta-
tické nádorové linie a ER negativní prsní 
nádorové linie vykazují vyšší mRNA 
i proteinové hladiny PDLIM2 ve srovnání 
s androgen závislými či ER pozitivními li-
niemi [3,6]. Přímý efekt androgenů či es-
trogenů na expresi Mystique nebyl dosud 
prozkoumán, ačkoli by si více pozornosti 
jistě zasloužil. Hlubší studium zasluhuje 
také vztah mezi PDLIM2 a COP9 signa-
lozomem, potažmo podjednotkou 5 
(CSN5) tohoto pro teinového komplexu. 
Ukazuje se totiž, že aktivace COP9, resp. 
CSN5 hraje důležitou roli v progresi růz-
ných typů nádorů a regulace této akti-
vity, např. prostřednictvím PDLIM2, by 
mohla být potenciálním cílem v terapii 
nádorů [30]. Detailnější popis vyžaduje 
jistě také vztah PDLIM2 k drahám NF- κB, 
které hrají významnou roli při vzniku 
a progresi celé řady nádorů [18]. Lze tedy 
říci, že PDLIM2 je velmi zajímavý protein 
s komplexní, avšak dosud ne zcela ob-
jasněnou funkcí v  onkogenezi nádorů, 
jehož represe v  určitých fázích vzniku 
a vývoje nádorů by mohla být účinnou 
terapeutickou strategií např. u ATL, CRC 
či nádorů prsu.
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Závěr

Na první pohled rozporuplné výsledky 
dosud provedených studií, považují-
cích PDLIM2 někdy za nádorový supre-
sor, jindy pak za potenciální onkopro-
tein, naznačují možnou duální funkci 
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