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Uvod

Sira existuje v mnoha oxida¢nich stavech, coZ z ni déla velmi univerzdlni prvek nezbytny v mnoha biologickych slouceni-
nich a systémech [1]. Nejvice aktivni a zdroveni redukovanou formou siry v biomolekulach je thiolové skupina (-SH). MiZeme
jinalézt ve velkém mnoZstvi biologicky aktivnich latek jako je aminokyselina cystein, neproteinovd aminokyselina homocyste-
in a mnoho dal$ich. Thiolové slouceniny maji velké mnoZstvi biologickych funkci jako jsou naptiklad kontrola genové exprese
[1], signalizace a detoxikace tézkych kovi [2,3]. Kromé toho mohou také slouZit jako markery mnoha riznych onemocnéni [4].
A navic jejich vztah k nddorovym onemocnénim je v posledni dobé stéle Castéji diskutovanou otazkou.

Glutathion
Jednim ze nejjednodusSich thiolti obsaZenych v Zivych organismech je esencidlni aminokyselina cystein. Podili se vyznam-
né na struktute bilkovin (tvofi disulfidové mustky) a na udrZeni pfiméfeného oxidacné-redukéniho prostiedi v buiice jakou sou-
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¢ast vSudypfitomného tripetidu nazvaného glutathion (GSH). Tento peptid objevil M. J. de Rey Pailhade na konci devatenacté-
ho stoleti a nazval jej jako ,,hydrogénant le soufre®. Své dnes pouZivané jméno ziskal prostfednictvim F. G. Hopkinse v roce 1921,
ktery se nejvice zaslouZil o studium této velmi zajimavé molekuly. BohuZel se tento drZitel Nobelovy ceny nejvice zapsal do his-
torie nejen jako velikdn biochemie, ale také pro sv(ij omyl pii urovani primérni sekvence GSH. Nejdfive navrhnul, Ze GSH je
dipeptid skladajici se z glutamové kyseliny a cysteinu. AZ o pér let pozd¢ji a pfedev§im pod tlakem jinych autort pfijal, Ze kro-
mé vySe zminénych aminokyselin obsahuje také glycin [5]. GSH jako vSudypfitomny thiol je Zivotné dileZity intra- a extra-celu-
larni antioxidant, ktery hraje kli¢ovou roli v kontrole signaliza¢nich procest, detoxikaci nékterych xenobiotik, téZkych kovi
a mnoha dalSich. GSH se vyskytuje pfedev§im v redukované formé&, pokud je enzym zvany glutathion reduktiza, ktery jej z jeho
oxidované formy redukuje, aktivni a schopny byt navozen v podminkach oxidativniho stresu. A proto je pomér mezi redukova-
nou a oxidovanou formou gutathionu ¢asto pouZivan jako marker bunécné toxicity [3,6-8]. Ve spojitosti s timto tvrzenim neni
tedy piekvapenim, Ze mnoho zdkladnich d&ji v bunécné regulaci jako fosforylace proteint a jejich vazba na transkrip¢ni fakto-
ry na DNA jsou siln€ ovliviiovany redoxni rovnovihou, zejména pak rovnovahou mezi -SH a S-S. Proto endogenni glutathiono-
vy a thioredoxinovy systém mohou byt povaZovéany za efektivni regulitory redox-sensitivni genové exprese [4,9-11]. Sulfyhyd-
rylova skupina GSH je vysoce reaktivni a je obvykle konjugovédna k dal§im molekuldm jako oxid dusnaty [12,13]. A pravé nit-
rosylace glutathionu mtZe slouZit jako signalni udalost anebo jako depozice oxidu dusnatého v podobé S-nitrosoglutathionu.

Na zaklad€ zminénych faktl neni pfekvapenim, Ze GSH mtzZe ovlivnit Ié¢bu riznych onemocnéni véetné nadorovych [14,16].
U malignich niddort v porovnani se zdravou tkdni bylo prokdzano, Ze mnohocetna rezistence na 1éky (,,multidrug resistance*)
v mnoha piipadech koreluje s vysokou hladinou GSH [17]. ZvySena hladina GSH byla zji$téna u fady nddorovych onemocnéni
v rliznych typech tkani napt. kostni diené, prsu, stfeva, hrtanu a plic [12]. Tyto vysledky vedly k navrZend experimentil s bunéc-
nymi nddorovymi liniemi. Bylo ukizéno, Ze hladiny GSH stoupla desetindsobné po vyvoji rezistence u bunék ziskanych z nddo-
rl vaje¢nikl v porovndni s hladinou ve vzorcich, které nebyly vystaveny piisobeni alkylujicich ¢inidel.

Jeden z hlavnich diivodi takového nérlstu miZe byt interakce GSH s protirakovinovymi 1é¢ivy na bazi platiny [18]. Mezi
dnes nejpouzivanéj$i, na platiné zaloZené cystostatika patii cisplatina, karboplatina a oxaliplatina [19-23]. Pravé karboplatina
a oxaliplatina byly vyvinuty jako 1é¢iva druhé popf. tfeti generace, které maji pfekondvat rezistenci na cisplatinu. Studium inter-
akci téchto 16¢iv s glutathionem ziskdva na vyznamu nejen z pohledu pochopeni vlastniho fungovéni 1é¢iva, ale také z pohledu
prekondni rezistence, kterd je u téchto 1é¢iv jednou z hlavnich komplikaci jejich pouZziti. A navic by mohly tyto vysledky vyuZi-
ty i pfi ndvrhu postupl pro 1écbu rakoviny zaloZeny na modulaci ¢i kontrole zmén obsahu a syntéze GSH [24-27].

Metalothionein

Jednim z dalSich a neméné zajimavych thioll z pohledu studia vztahu k nddorovym onemocnénim jsou metalothioneiny (MT).
Tyto proteiny patii do skupiny intraceluldrnich, nizkomolekuldrnich na cystein bohatych proteini o molekulové hmotnosti od
6—10 kDa [28]). Ze strukturnich modelt 1ze pfedpokladat, Ze molekula MT se sklddd ze dvou vazebnych domén a, které jsou slo-
Zeny z cysteinovych klastril. Lidské MT patii do 1. tfidy metalothioneinil a jsou kédovany rodinou geni vytvatejicich 10 isofo-
rem. Vzniklé proteiny jsou rozdéleny do Ctyt skupin: MT-1, MT-2, MT-3 a MT-4. MT-1 protein existuje ve vice isoformach,
respektive MT-1 protein vytvaii vice subtypt kédovanych sadou MT-1 gent (MT-1A, MT-1B, MT-1E, MT-1F, MT-1G, MT-1X).
V organismu dospélych jedinct jsou nejvice zastoupeny dvé isoformy MT (MT-1A, MT-2A), které se exprimuji ve vétSiné lid-
skych tkéani, v mozkové tkéni je pfitomna pouze isoforma MT-3 (né€kdy oznacovana jako ristovy inhibi¢ni faktor — GIF). V dlaz-
dicovém epitelu je hojné zastoupena isoforma MT-4. MT-1 a MT-2 isoformy jsou obvykle exprimovény v lidském organismu ve
velmi nizkych koncentracich.

Ackoliv je MT pfipisovana fada biologickych funkci, je vétSina z nich tzce spjata s jejich schopnosti vazat kovy[29]. A pro-
to mohou organismu nejen chrénit pfed toxicitou, kterou téZké kovy zplsobuji, ale také mohou slouZit jako donétor zine¢natych
nebo médnatych iontli do metalo-enzymu nebo transkrip&nich faktord [28]. Mohou také slouZit jako ochrana proti oxidativnimu
poskozeni pro sviij vysoky obsah cysteinu. Kromé téchto funkci ziistava stile otazkou jejich vztah k bunécné proliferaci a dife-
renciaci [30].

A pravé ochrannd role MT proti oxidativnimu stresu a toxicité téZkych kovii naznacuje moZznou funkéni roli téchto proteint
v rlstu a preZiti nadorovych buné€k. Je zndmo, Ze je fada faktori zahrnuta ve vzniku a vyvoji rezistence na protinidorovou 1é¢bu
a exprese MT v nddorech by mohla byt jednim z nich. MT mohou ,,uleh¢it” riist nddoru dvéma potencidlnimi mechanismy. MiZe
slouZit jako donor zinku k riznym transkripcnim faktoriim vcetné tumor supresorovych gend, které produkuji napf. protein p53.
In vitro studie ukazali, Ze MT jsou schopny modulovat transkrip¢ni aktivaci Sp1, neboli transkripéniho faktoru zinkovych prsti
[31]. CoZ potvrzuje moZnou vymeénu zinku mezi MT a dal§imi proteiny zapojenych do buné¢ného ristu. Translokace MT do
bunécného jadra béhem proliferativni faze (G1-S) bunéného cyklu u lidskych nadort také podporuje myslenku role MT jako
donora zinku béhem rakovinového bujeni. Kromé toho, MT jsou zndmy jako zhasece volnych kyslikovych radikalt. A proto dru-
hy mechanismus spojeni MT a rakoviny mtZe leZet v tom, Ze MT jsou schopny chranit buriky pfed radiaci a chemoterapeutic-
kymi 1é¢ivy prostiednictvim svych volnych SH skupin schopnych reagovat s radikdly. Vztah MT a tumor supresorového genu
p53 byla studovéana u fady lidskych nadort. Statisticky vyznamna asociace mezi expresi MTs a p53 byla objevena v buiikéch kar-
cinomu plic [32]. V dalsi préci nebyla objevena korelace mezi expresi MT a p53 ve zhoubném epitelu hrtanu a karcinomu moco-
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vého méchyte [29,33]. In vitro studie ukazaly, Ze MT jsou schopny modulovat konformaci a transkripéni aktivitu genu a protei-
nu p53 prostfednictvim chelatace zinku.

Dal$im a neméné zajimavym smérem je studium vztahu koncentrace ¢i exprese MTs a vznikem a pribéhem jednotlivych
niddorovych onemocnéni. Nejnovéjsi vyzkumy naznacuji, Ze existuje vztah mezi mnoZstvim metalothioneinu a rychlosti rozvo-
je zhoubného nadoru [35-37]. Déle se v posledni dobé objevuji pokusy charakterizovat mnoZstvi MTs v rGznych typech nadori
a ziskané vysledky jsou velkym pfislibem do budoucna [38,39].

Zavér

Vztah thiolovych latek a nddorovych onemocnénich 1ze studovat ve dvou rovinich a to z pohledu 1écby anebo diagnostiky.
Jak je v prispévku ukazéno thioly jako redukovany glutathion a metallothionein mohou a s nejvétsi pravdépodobnosti také hraji
kli¢ovou roli pii tvorbé rezistence na 1é¢bu rakoviny. Jejich fizena exprese v organismu by tedy mohla vyraznym zptisobem zlep-
Sit nejen prubeh 1€¢by, ale také jeji celkovy pfiznivy vysledek. Co se tyCe druhé roviny studia, je stale otdzkou, jestli mohou byt
thioly pouZity jako markery riiznych malignit. Vysledky ziskané v této oblasti jsou rozporuplné, ale potencidl jejich vyuZiti pro
praxi v piipadé tispéné korelace i s jednim typem nadort je velmi slibny.

Podékovdni: Prispévek vznikl za podpory grantit Béh Terryho Foxe 2007,
Liga proti rakoviné Praha 2006, GAAV [AA401990701 a VUP 2007.
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