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Úvod
Síra existuje v mnoha oxidaãních stavech, coÏ z ní dûlá velmi univerzální prvek nezbytn˘ v mnoha biologick˘ch slouãeni-

nách a systémech [1]. Nejvíce aktivní a zároveÀ redukovanou formou síry v biomolekulách je thiolová skupina (-SH). MÛÏeme

ji nalézt ve velkém mnoÏství biologicky aktivních látek jako je aminokyselina cystein, neproteinová aminokyselina homocyste-

in a mnoho dal‰ích. Thiolové slouãeniny mají velké mnoÏství biologick˘ch funkcí jako jsou napfiíklad kontrola genové exprese

[1], signalizace a detoxikace tûÏk˘ch kovÛ [2,3]. Kromû toho mohou také slouÏit jako markery mnoha rÛzn˘ch onemocnûní [4].

A navíc jejich vztah k nádorov˘m onemocnûním je v poslední dobû stále ãastûji diskutovanou otázkou.

Glutathion
Jedním ze nejjednodu‰‰ích thiolÛ obsaÏen˘ch v Ïiv˘ch organismech je esenciální aminokyselina cystein. Podílí se v˘znam-

nû na struktufie bílkovin (tvofií disulfidové mÛstky) a na udrÏení pfiimûfieného oxidaãnû-redukãního prostfiedí v buÀce jakou sou-
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ãást v‰udypfiítomného tripetidu nazvaného glutathion (GSH). Tento peptid objevil M. J. de Rey Pailhade na konci devatenácté-

ho století a nazval jej jako „hydrogénant le soufre“. Své dnes pouÏívané jméno získal prostfiednictvím F. G. Hopkinse v roce 1921,

kter˘ se nejvíce zaslouÏil o studium této velmi zajímavé molekuly. BohuÏel se tento drÏitel Nobelovy ceny nejvíce zapsal do his-

torie nejen jako velikán biochemie, ale také pro svÛj omyl pfii urãování primární sekvence GSH. Nejdfiíve navrhnul, Ïe GSH je

dipeptid skládající se z glutamové kyseliny a cysteinu. AÏ o pár let pozdûji a pfiedev‰ím pod tlakem jin˘ch autorÛ pfiijal, Ïe kro-

mû v˘‰e zmínûn˘ch aminokyselin obsahuje také glycin [5]. GSH jako v‰udypfiítomn˘ thiol je Ïivotnû dÛleÏit˘ intra- a extra-celu-

lární antioxidant, kter˘ hraje klíãovou roli v kontrole signalizaãních procesÛ, detoxikaci nûkter˘ch xenobiotik, tûÏk˘ch kovÛ

a mnoha dal‰ích. GSH se vyskytuje pfiedev‰ím v redukované formû, pokud je enzym zvan˘ glutathion reduktáza, kter˘ jej z jeho

oxidované formy redukuje, aktivní a schopn˘ b˘t navozen v podmínkách oxidativního stresu. A proto je pomûr mezi redukova-

nou a oxidovanou formou gutathionu ãasto pouÏíván jako marker bunûãné toxicity [3,6-8]. Ve spojitosti s tímto tvrzením není

tedy pfiekvapením, Ïe mnoho základních dûjÛ v bunûãné regulaci jako fosforylace proteinÛ a jejich vazba na transkripãní fakto-

ry na DNA jsou silnû ovlivÀovány redoxní rovnováhou, zejména pak rovnováhou mezi -SH a S-S. Proto endogenní glutathiono-

v˘ a thioredoxinov˘ systém mohou b˘t povaÏovány za efektivní regulátory redox-sensitivní genové exprese [4,9-11]. Sulfyhyd-

rylová skupina GSH je vysoce reaktivní a je obvykle konjugována k dal‰ím molekulám jako oxid dusnat˘ [12,13]. A právû nit-

rosylace glutathionu mÛÏe slouÏit jako signální událost anebo jako depozice oxidu dusnatého v podobû S-nitrosoglutathionu.

Na základû zmínûn˘ch faktÛ není pfiekvapením, Ïe GSH mÛÏe ovlivnit léãbu rÛzn˘ch onemocnûní vãetnû nádorov˘ch [14,16].

U maligních nádorÛ v porovnání se zdravou tkání bylo prokázáno, Ïe mnohoãetná rezistence na léky („multidrug resistance“)

v mnoha pfiípadech koreluje s vysokou hladinou GSH [17]. Zv˘‰ená hladina GSH byla zji‰tûna u fiady nádorov˘ch onemocnûní

v rÛzn˘ch typech tkání napfi. kostní dfienû, prsu, stfieva, hrtanu a plic [12]. Tyto v˘sledky vedly k navrÏená experimentÛ s bunûã-

n˘mi nádorov˘mi liniemi. Bylo ukázáno, Ïe hladiny GSH stoupla desetinásobnû po v˘voji rezistence u bunûk získan˘ch z nádo-

rÛ vajeãníkÛ v porovnání s hladinou ve vzorcích, které nebyly vystaveny pÛsobení alkylujících ãinidel.

Jeden z hlavních dÛvodÛ takového nárÛstu mÛÏe b˘t interakce GSH s protirakovinov˘mi léãivy na bázi platiny [18]. Mezi

dnes nejpouÏívanûj‰í, na platinû zaloÏené cystostatika patfií cisplatina, karboplatina a oxaliplatina [19-23]. Právû karboplatina

a oxaliplatina byly vyvinuty jako léãiva druhé popfi. tfietí generace, které mají pfiekonávat rezistenci na cisplatinu. Studium inter-

akcí tûchto léãiv s glutathionem získává na v˘znamu nejen z pohledu pochopení vlastního fungování léãiva, ale také z pohledu

pfiekonání rezistence, která je u tûchto léãiv jednou z hlavních komplikací jejich pouÏití. A navíc by mohly tyto v˘sledky vyuÏi-

ty i pfii návrhu postupÛ pro léãbu rakoviny zaloÏeny na modulaci ãi kontrole zmûn obsahu a syntéze GSH [24-27].

Metalothionein
Jedním z dal‰ích a neménû zajímav˘ch thiolÛ z pohledu studia vztahu k nádorov˘m onemocnûním jsou metalothioneiny (MT).

Tyto proteiny patfií do skupiny intracelulárních, nízkomolekulárních na cystein bohat˘ch proteinÛ o molekulové hmotnosti od

6–10 kDa [28]). Ze strukturních modelÛ lze pfiedpokládat, Ïe molekula MT se skládá ze dvou vazebn˘ch domén a, které jsou slo-

Ïeny z cysteinov˘ch klastrÛ. Lidské MT patfií do I. tfiídy metalothioneinÛ a jsou kódovány rodinou genÛ vytváfiejících 10 isofo-

rem. Vzniklé proteiny jsou rozdûleny do ãtyfi skupin: MT-1, MT-2, MT-3 a MT-4. MT-1 protein existuje ve více isoformách,

respektive MT-1 protein vytváfií více subtypÛ kódovan˘ch sadou MT-1 genÛ (MT-1A, MT-1B, MT-1E, MT-1F, MT-1G, MT-1X).

V organismu dospûl˘ch jedincÛ jsou nejvíce zastoupeny dvû isoformy MT (MT-1A, MT-2A), které se exprimují ve vût‰inû lid-

sk˘ch tkání, v mozkové tkáni je pfiítomna pouze isoforma MT-3 (nûkdy oznaãována jako rÛstov˘ inhibiãní faktor – GIF). V dlaÏ-

dicovém epitelu je hojnû zastoupena isoforma MT-4. MT-1 a MT-2 isoformy jsou obvykle exprimovány v lidském organismu ve

velmi nízk˘ch koncentracích.

Aãkoliv je MT pfiipisována fiada biologick˘ch funkcí, je vût‰ina z nich úzce spjata s jejich schopností vázat kovy[29]. A pro-

to mohou organismu nejen chránit pfied toxicitou, kterou tûÏké kovy zpÛsobují, ale také mohou slouÏit jako donátor zineãnat˘ch

nebo mûdnat˘ch iontÛ do metalo-enzymÛ nebo transkripãních faktorÛ [28]. Mohou také slouÏit jako ochrana proti oxidativnímu

po‰kození pro svÛj vysok˘ obsah cysteinu. Kromû tûchto funkcí zÛstává stále otázkou jejich vztah k bunûãné proliferaci a dife-

renciaci [30].

A právû ochranná role MT proti oxidativnímu stresu a toxicitû tûÏk˘ch kovÛ naznaãuje moÏnou funkãní roli tûchto proteinÛ

v rÛstu a pfieÏití nádorov˘ch bunûk. Je známo, Ïe je fiada faktorÛ zahrnuta ve vzniku a v˘voji rezistence na protinádorovou léãbu

a exprese MT v nádorech by mohla b˘t jedním z nich. MT mohou „ulehãit“ rÛst nádoru dvûma potenciálními mechanismy. MÛÏe

slouÏit jako donor zinku k rÛzn˘m transkripãním faktorÛm vãetnû tumor supresorov˘ch genÛ, které produkují napfi. protein p53.

In vitro studie ukázali, Ïe MT jsou schopny modulovat transkripãní aktivaci Sp1, neboli transkripãního faktoru zinkov˘ch prstÛ

[31]. CoÏ potvrzuje moÏnou v˘mûnu zinku mezi MT a dal‰ími proteiny zapojen˘ch do bunûãného rÛstu. Translokace MT do

bunûãného jádra bûhem proliferativní fáze (G1-S) bunûãného cyklu u lidsk˘ch nádorÛ také podporuje my‰lenku role MT jako

donora zinku bûhem rakovinového bujení. Kromû toho, MT jsou známy jako zhá‰eãe voln˘ch kyslíkov˘ch radikálÛ. A proto dru-

h˘ mechanismus spojení MT a rakoviny mÛÏe leÏet v tom, Ïe MT jsou schopny chránit buÀky pfied radiací a chemoterapeutic-

k˘mi léãivy prostfiednictvím sv˘ch voln˘ch SH skupin schopn˘ch reagovat s radikály. Vztah MT a tumor supresorového genu

p53 byla studována u fiady lidsk˘ch nádorÛ. Statisticky v˘znamná asociace mezi expresí MTs a p53 byla objevena v buÀkách kar-

cinomu plic [32]. V dal‰í práci nebyla objevena korelace mezi expresí MT a p53 ve zhoubném epitelu hrtanu a karcinomu moão-
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vého mûch˘fie [29,33]. In vitro studie ukázaly, Ïe MT jsou schopny modulovat konformaci a transkripãní aktivitu genu a protei-

nu p53 prostfiednictvím chelatace zinku.

Dal‰ím a neménû zajímav˘m smûrem je studium vztahu koncentrace ãi exprese MTs a vznikem a prÛbûhem jednotliv˘ch

nádorov˘ch onemocnûní. Nejnovûj‰í v˘zkumy naznaãují, Ïe existuje vztah mezi mnoÏstvím metalothioneinu a rychlostí rozvo-

je zhoubného nádoru [35-37]. Dále se v poslední dobû objevují pokusy charakterizovat mnoÏství MTs v rÛzn˘ch typech nádorÛ

a získané v˘sledky jsou velk˘m pfiíslibem do budoucna [38,39].

Závûr
Vztah thiolov˘ch látek a nádorov˘ch onemocnûních lze studovat ve dvou rovinách a to z pohledu léãby anebo diagnostiky.

Jak je v pfiíspûvku ukázáno thioly jako redukovan˘ glutathion a metallothionein mohou a s nejvût‰í pravdûpodobností také hrají

klíãovou roli pfii tvorbû rezistence na léãbu rakoviny. Jejich fiízená exprese v organismu by tedy mohla v˘razn˘m zpÛsobem zlep-

‰it nejen prÛbûh léãby, ale také její celkov˘ pfiízniv˘ v˘sledek. Co se t˘ãe druhé roviny studia, je stále otázkou, jestli mohou b˘t

thioly pouÏity jako markery rÛzn˘ch malignit. V̆ sledky získané v této oblasti jsou rozporuplné, ale potenciál jejich vyuÏití pro

praxi v pfiípadû úspû‰né korelace i s jedním typem nádorÛ je velmi slibn˘.

Podûkování: Pfiíspûvek vznikl za podpory grantÛ Bûh Terryho Foxe 2007, 
Liga proti rakovinû Praha 2006, GAAV IAA401990701 a VUP 2007.
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Úvod
Lékafiská anorganická chemie existuje jako vûdní disciplína více neÏ 40 let, pfiiãemÏ základním kamenem bylo objevení pro-

tinádorov˘ch vlastností cisplatiny (komplex cis-diaminodichloroplatnat˘ – cis-[Pt(NH3)2Cl2]) [1,2]. Jeho biologická aktivita byla

objevena v roce 1965 Rosenborgem bûhem jeho studií vlivu elektrického proudu na rÛst bakterií. I pfiesto, Ïe od jeho objevu

uplynulo více neÏ ãtyfiicet let, je cisplatina stále nejãastûji pouÏívan˘m cytotoxick˘m prostfiedkem pfii léãbû rÛzn˘ch druhÛ nádo-

rov˘ch onemocnûní. Ov‰em v˘voj pokraãoval dál a bûhem tûch ãtyfiiceti let byly objeveny stovky platnat˘ch a platiãit˘ch kom-
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