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Souhrn

Rezistence k indukci smrti je jednim z charakteristickych znakd nadorové bunky, jez ovliviuje
od pocatku jak samotny proces neoplastické transformace, tak i pozdéjsi odpovéd na onko-
logickou Ié¢bu. Cilem tohoto piehledového ¢lanku je shrnout recentni informace o progra-
mované bunécné smrti zdravych i nadorovych bunék a o novych moznostech protinadorové
terapie zacilené na tyto signalni dréhy. Podrobnéji jsou popsany tfi hlavni typy: apoptdza, pro-
gramovana nekrdéza a bunécna smrt spojena s autofagii. Predevsim apoptdza hraje vyznamnou
roli nejen pii neoplastické transformaci bunky, ale i jako jeden z faktor( urcujicich Uspésnost
protinddorové terapie. V textu je podan prehled hlavnich signélnich drah a molekul podilejicich
se na regulaci apoptdzy ve zdravych bunkach. Vétsina nddorovych bunék nese mutace v pro-
teinech pfimo ¢i nepiimo se Ucastnicich indukce a exekuce bunécné smrti, jako jsou proteiny
p53, ¢lenové rodiny Bcl-2, proteiny inhibujici apoptézu (IAPs), receptory/ligandy smrti a dalsi.
U téchto vyznamnych reguldtor( jsou popsany jejich nejc¢astéjsi mutace ¢i zmény exprese vy-
skytujici se v bunkach konkrétnich typl nador(. Na zavér je podan piehled nékterych novych
|é¢iv zamérenych na modulaci programované bunécné smrti, jez pravé prochézeji klinickymi
zkouskami. Diky intenzivnimu vyzkumu je mozné stale detailnéjsi porozuméni procestim, které
v umirajici burice probihaji, a na jejich zakladé pak Ize navrhovat léciva nové generace, jez
v kombinaci s tradi¢ni terapii umozni vyznamné zlepseni odpovédi na protinddorovou terapii.
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Summary

Resistance to programmed cell death is one of the hallmarks of cancer cells that affects the
process of malignant transformation as well as response to cancer therapy. The goal of this
review is to summarize recent information about programmed cell death (PCD) in healthy and
cancer cells, as well as new perspectives for anticancer treatments targeting these signaling
pathways. Three main types of PCD are described in detail: apoptosis, necrosis/necroptosis
and cell death associated with autophagy. Among them, apoptosis plays the key role in both
malignant transformation and response to therapy. In this review, we describe main signaling
pathways and molecules participating in apoptosis regulation in healthy cells. In most cancer
cells, mutations or aberrant expression of proteins directly or indirectly involved in induction
and execution of cell death can be detected - p53, Bcl-2 family proteins, inhibitors of apoptosis,
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death receptors/ligands and other proteins. Mutations or changes in expression of these pro- Y,
teins and their relation to certain types of tumors are described. Finally, we provide a review of

recently developed treatments that target and reactivate the machinery of programmed cell

death and are currently tested in clinical trials.
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Uvod

Proces postupné pfemény normalni
bunky v nadorovou Usti ve fatalni zménu
jejich vlastnosti souvisejicich predevsim
s regulaci rlstu, schopnosti preZit a Sifit
se v organizmu. Tyto zékladni vlastnosti
malignich bunék jsou popsany v re-
spektovaném ¢lanku Hanahana a Wein-
berga [1]. Mezi nejdllezitéjsi charakteri-
stické znaky nadorové bunky tito autofi
programované bunécéné smrti. Nado-
rové burky produkuji fadu signald, které
za normalnich okolnosti aktivuji sig-
nalni drdhy vedouci k eliminaci téchto
bunék - obsahuji poskozenou DNA, akti-
vované onkogeny, jsou vystaveny oxida-
tivnimu stresu atd. Ty z nich, které ziskaji
mutace umozniujici zablokovat proces

jejich odstranéni programovanou bu-
néénou smrti, vytvafi rezistentni klony
a v organizmu dale prezivaji a neregulo-
vané se mnozi.

Prevladajici paradigma nadorové tera-
pie predpoklada, ze bunky, které jsou cit-
livé k indukci apoptézy, budou na lécbu
odpovidat Iépe nez ty, jez jsou k indukci
apoptézy a tim i k 1é¢bé rezistentni.
Z3kladni vyzkum, jenz odhaluje signalni
drédhy a mechanizmy klasické apoptézy
i alternativnich typl bunécné smrti, po-
skytuje znalosti, na zakladé kterych lze
vyvijet nova léciva a kombinovat je s tra-
di¢ni protinadorovou terapii. Tato nova lé-
Civa jsou vétsSinou zamérena na reaktivaci
apoptotické drahy a zvysuji tak Uspés-
nost eliminace nadorovych bunék, jez by
jinak byly k indukci smrti vice rezistentni.

Typy programované

bunécné smrti

Podle toho, jaké morfologické a jiné
znaky umirajici burika vykazuje, Ize pro-
gramovanou bunéc¢nou smrt (program-
med cell death - PCD) klasifikovat do
nékterého ze zdkladnich typu [2]. Mor-
fologie burikky mdze byt apoptoticka,
nekroticka, autofagicka ¢i spojend s mi-
tézou. Historicky nejstarsi typ identifiko-
vané PCD je apoptdza, popsana jiz pred
vice nez 40 lety [3]. Nekroptéza a bu-
néc¢nda smrt asociovana s autofagii jsou
dalsi dva typy PCD popsané u nejrliz-
néjsich typd bunék. Typickd morfolo-
gie normalni, apoptotické, autofagické
a nekrotické bunky, nasnimana na elek-
tronovém mikroskopu, je na obr. 1. Pro
Uplnost: ¢tvrty oficidlné uznavany, ac vy-
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Obr. 1. Bunika s normalni, apoptotickou, autofagickou a nekrotickou morfologii.

Nasnimano elektronovym mikroskopem, zvétseni 4 400x, upraveno dle [91]. U zdravé bunky pozorujeme obvykly tvar jadra i celé buriky
(A), u apoptotické chromatin kondenzovany v jadie a zmenseni objemu bunky (B), u autofagické vyrazné vakuolizovanou cytoplazmu
a jadro bez kondenzovaného chromatinu (C) a u nekrotické ztratu integrity membrany a bunééného obsahu (D).
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Obr. 2. Vnéjsi a vnitini signalni draha pfi apoptotické signalizaci.

Podrobnosti viz text. Upraveno dle [92,93].

soce specificky typ programované bu-
nécné smrti je tzv. kornifikace neboli
tvorba zrohovatélé vrstvy kdze z mrt-
vych keratinocytll v pevném proteino-
vém obalu [4]. Dalsi typy bunécné smrti,
které jsou v literatufe Casto uvadény
(anoikis, excitotoxicita, Wallerova degra-
dace, mitotickd katastrofa, paraptdza,
pyroptéza, entéza a pyronekréza), se
zatim nedoporucuje klasifikovat jako sa-
mostatné druhy programované bunécéné
smrti [2].

Kromé morfologickych znak( jsou dal-
$im kritériem funk¢ni aspekty, kterymi
rozliSujeme bunécnou smrt fyziologic-
kou, patologickou, ndhodnou ¢i progra-
movanou. Enzymologicky pak Ize urcit,
do jaké miry jsou aktivovany nukledzy
a protedzy ruznych trid. Aktivace rlz-
nych typd bunécné smrti se v jednot-

livych bunkach vzajemné nevylucuje,
naopak mohou spolupracovat ¢i sdi-
let nékteré signalni molekuly [5]. Jsou-li
napf. makrofagy ve tkanich vystaveny
rdznym stresorlim, je vétdinou soucasné
indukovano vice typl bunécné smrti,
pficemz apoptédza probihd nejrychleji,
zatimco autofagie nebo nekréza jsou
obvykle pozorovatelné az v pfipadé, kdy
je apoptdéza inhibovéna [6].

Apoptoza

Termin ,apoptosis” jako prvni pou-
zil J. F. Kerr pfi objevu a popsani regulo-
vané bunécné smrti [3]. Buika umira-
jici apoptézou vykazuje charakteristické
morfologické zmény, které ji odlisuji od
nekrézy - kondenzace a fragmentace
chromatinu v jadfe, tvorba vybézkud cy-
toplazmatické membrany (membranové

puchyiky), celkové zmensenia zakulaceni
buriky a v pozdnich fazich rozpad celé
bunky do tzv. apoptotickych télisek [2].
Tato téliska obsahuji stale funkéni orga-
nely, fragmenty kondenzovaného jadra
a udrzuji si intaktni membranu, ktera se
od membrany zdravych bunék lisi pfi-
tomnosti fosfatidylserinu na jeji vnéjsi
strané [7]. To umoziuje rozpoznani a na-
sledné pohlceni apoptotickych télisek
sousednimi burikami ¢i bufikami imunit-
niho systému [8]. Z biochemického hle-
diska jsou v umirajici bunce typicky akti-
vovany proteolytické enzymy - kaspazy,
které stépi fadu cilovych protein(, a nuk-
ledzy, degradujici DNA.

Aby bunka mohla zahdjit proces své
vlastni eliminace, musi obdrzet odpo-
vidajici signaly. Na obr. 2 jsou zjedno-
dusené znazornény dvé hlavni signalni

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): S7-S14

S9




PROGRAMOVANA BUNECNA SMRTV NADOROVYCH BUNKACH

kaskddy vedouci k apoptdze v sav-
¢ich bunkach. Vnéjsi draha je aktivo-
vana vazbou ligandd smrti (TRAIL, FasL,
TNF) na receptory smrti (DR4/DR5,
Fas, TNFR a dalsi), které tvofi trimery,
a pres dalsi adaptorové proteiny ak-
tivuji prokaspdzu-8, pfipadné pro-
kaspéazu-10 [9,10]. Vnitini draha je od-
povédna za iniciaci apoptdzy v pripadé
neopravitelného poskozeni DNA. Je to
tedy draha aktivovana obvykle pfi on-
kologické terapii, a proto bude popsana
detailnéji. Do jeji regulace se zapojuje
celd fada pro- i anti-apoptotickych pro-
teinU. Poskozeni DNA vede ke stabilizaci
a aktivaci proteinu p53, ktery apopto-
ticky signal dale pfenasi predevsim pro-
stfednictvim regulace proteinl rodiny
Bcl-2 [11]. Role proteinu p53 v regulaci
apoptotické drahy je komplexnéjsi a pro
podrobnéjsi studium odkazujeme na
prehledové clanky jinych autor? [12,13].

Zasadni uddlosti v klasické apopto-
tické signalizaci je ¢aste¢nd permea-
bilizace mitochondridlni membrany,
jez vede k uvolnéni pro-apoptotickych
molekul z mezimembranového mito-
chondridlniho prostoru do cytozolu.
Do procesu uvolfiovani téchto proteint
z mitochondrii vyznamné zasahuji dalsi
proteiny pfitomné v membrané mito-
chondrii nebo v cytoplazmé, prede-
vsim ty z rodiny Bcl-2 [14,15]. Tato ro-
dina, do které bylo doposud zafazeno
25 protein(, je charakterizovana pfi-
tomnosti BH-domén (Bcl-2 homology)
v jejich strukture. Podle jejich funkce
se rozliSuji na anti-apoptotické (Bcl-2,
Bcl-XL, Mcl-1, Bcl-W, A1), pro-apopto-
tické efektorové (Bak, Bax), pro-apopto-
tické pfimé aktivatory (Bid, Bim) ¢i ne-
pfimé aktivatory (Bad, Bik, BMF, HRK,
Puma, Noxa) [16]. Aktivatory Bid a Bim
po prijeti apoptotického signalu indu-
kuji oligomerizaci Bak a Bax, coz vede
k jejich translokaci z cytoplazmy do
membrany mitochondrii a k vytvofeni
pora ve vnéjsi mitochondridlni mem-
brané. Pro-apoptotické a anti-apopto-
tické proteiny rodiny Bcl-2 mohou tvo-
fit dimery pomoci BH-3 domény, a tim se
navzajem inaktivovat [17,18]. Vzéjemny
pomér a interakce pro- a anti-apoptotic-
kych ¢lent rodiny Bcl-2 tedy rozhoduje
o tom, zda bude apoptoticka draha in-
hibovéana ¢i posilovana. Cytochrom ¢,

uvolnény z mezimembranového pro-
storu mitochondrii, se v cytoplazmé
spojuje s proteinem Apaf-1 a prokaspa-
zou-9 a v tomto komplexu zvaném
apoptozom je prokaspdza-9 $tépena
na aktivni kaspazu-9 [19,20]. Z mito-
chondrii jsou dale uvolfhovany pro-
teiny SMAC/DIABLO, ARTS ¢&i proteaza
Omi/HtrA2, které vézou a inaktivuji
anti-apoptotické proteiny IAPs pfitomné
v cytoplazmé (inhibitor of apopto-
sis; NAIP, c-IAP1/HIAP-2, c-IAP2/HIAP-1,
XIAP/hILP, Survivin and BRUCE ) [21-23].
Proteiny AIF (apoptosis-inducing fac-
tor) a endonukledza G, rovnéz uvolno-
vané z mitochondrii, mohou realizovat
program bunééné smrti i v nepfitom-
nosti kaspdz [24]. Dalsi organela, kterd
mUzZe zasahovat do regulace apopto-
tické signalni drahy, je endoplazmatické
retikulum, jez jako odpovéd na stres ak-
tivuje prokaspazu-12 [25]. Rovnéz lyzo-
zomy se mohou Ucastnit regulace PCD,
protoze nékteré stimuly bunééné smrti
vedou k ¢astecné permeabilizaci lyzozo-
malni membrany, uvolnéni proteolytic-
kych enzymU do cytozolu a jejich aktiv-
nimu pfispéni k aktivaci kaspaz [26,271].

Aktivované signélni kaspazy-8, -9,
-10 a -12 dale aktivuji tzv. efektorové
kaspazy zajistujici inaktiva¢ni ¢i akti-
vacni stépeni fady protein(, jako jsou re-
gulatory apoptdzy, proteiny souvisejici
s bunéénou adhezi, cytoskeletem, struk-
turou jadra, bunécnym cyklem, opravou
a syntézou DNA atd. [28], coz nakonec
vyusti v Uspésnou eliminaci bunky po-
$kozené nebo z jinych dlvodl urcené
k likvidaci.

Bunécna smrt spojena s autofagii
Autofagie je vysoce konzervativni me-
chanizmus pro degradaci vétsich ob-
jem0 buné¢ného materidlu, véetné ce-
lych organel. Poprvé byla popsana
Christianem de Duve, ktery zaved|
pojem ,autophagy” jako vystizny popis
schopnosti bunky stravit a znovu vyuzit
své vlastni ¢asti (z fectiny ,autos” = sebe,
.phagein” = pojidat) [29]. RozliSujeme
makroautofagii, mikroautofagii a auto-
faqgii zprostfedkovanou chaperony [30].
Pfi makroautofagii (dale jen ,autofagie”)
jsou organely, dlouho-zZijici proteiny
nebo agregéty uzavirdny do dvoumem-
branovych utvarli zvanych autofago-

zomy, které nésledné fuzuji s lyzozomy,
a jejich obsah je v nich lyzozomalnimi
protedzami degradovan [31]. Katabo-
lické produkty jsou pak burikou znovu
recyklovany v biosyntetickych proce-
sech, nebo dale degradovény a vyu-
zity jako zdroj energie v pfipadé, Ze
bunika hladovi. Cely proces je regulo-
van skupinou gend oznacovanych ATG
(autophagy-related genes) a je detailné
popséan napt. v prehledovém ¢&lanku Ro-
senfeldta a Ryana [32].

Autofagie je pfedevsim mechanizmus,
ktery bunice umoziuje preZiti stresovych
podminek, jakymi jsou nedostatek Zivin
nebo indukce nekrotické smrti v rako-
vinnych bunkéch ¢&i pfi ischemicko-re-
perfuznim poskozeni tkani [33]. Jeji
role v nddorovych bunkach je nejasna
a ziejmé zavisi na stadiu naddorového
onemocnéni. Zatimco v ranych fazich
autofagie spiSe suprimuje vyvoj nadoru,
protoZe odstranuje poskozené organely
a proteiny s nespravnou, potencialné
skodlivou konformaci [34], v pozdéjsich
stadiich naopak zfejmé pomaha rakovin-
nym burikdm vyrovnat se se stresovymi
podminkami, jako je nedostatek Zivin ci
oxidativni stres [35]. Tzv. autofagickd bu-
né¢nd smrt je charakterizovana vyraz-
nym narlstem poctu autofagickych va-
kuol v burice, bez kondenzace jaderného
chromatinu, ukoncend jeji smrti [36].
Ackoliv je akumulace autofagickych va-
kuol v cytoplazmé casto pozorovana
u bunék umirajicich po aplikaci chemote-
rapie nebo radioterapie, neni zcela proka-
zano, zda je autofagie v téchto pfipadech
pfi¢inou smrti, anebo jen doprovod-
nym jevem [2]. Pfimy dikaz, Ze autofagie
muze skutecné vést ke smrti konkrétnich
bunék in vivo, byl zatim podéan pouze pfi
vyvoji slinnych ZIaz Drosophily, ve kterych
zablokovani genl nezbytnych pro auto-
fagii vedlo k inhibici vyvojové degradace
téchto bunék [37]. | pokud by ale autofa-
gie nebyla pfimy vykonavatel buné¢né
smrti, vzhledem k ¢asté detekci autofa-
gickych vakuol v umirajicich burikéch
zfejmé hraje v tomto procesu dulezitou
roli, a proto je i nadale nadéjnym cilem
pro vyvoj novych léciv.

Nekroptéza
Za pasivni formu bunééné smrti byla
vzdy povaZzovana nekréza. Ta je charak-
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terizovdna rychlou a neregulovanou
ztratou integrity plazmatické membrany
a buné¢nym kolapsem, ackoliv integ-
rita jaddra z(istdva pomérné dlouho za-
chovana. V poslednich letech se vsak
objevily studie prokazujici, ze ales-
pon ¢ast bunék s nekrotickou morfolo-
gii umird regulovanym procesem zva-
nym programovand nekréza nebo také
nekroptdza [38]. Nekroticka smrt je pro
bunku nejen zalozni postup v pfipadech,
kdy je apoptéza z néjakého dlvodu za-
blokovéna, ale ma i svij fyziologicky vy-
znam napf. jako obranny mechanizmus
pfi virovych infekcich. Z hlediska vlivu
na nadorové buriky je nekrotickd bu-
nécna smrt dvousecnou zbrani. Nekréza
vznikajici jakozto dlisledek chemotera-
pie pfispivd k usmrcovani nadorovych
bunék s defekty v apoptotické draze.
Na druhou stranu lokdIni zanétlivé pro-
cesy zplsobené vyplavenim obsahu
nekrotickych bunék napt. z hypoxickych
oblasti nadoru spise podporuji angioge-
nezi a proliferaci nddorovych bunék.
Nekroptdézu mlzou v bunkach aktivo-
vat rdzné stimuly: IFNy, nedostatek ATP,
pfitomnost patogen(, ischemicko-re-
perfuzni poskozeni tkani, dvouretéz-
cova RNA (dsRNA) a vazba tzv. ligandU
smrti (TNFa, TRAIL, FasL) na pfislusny
receptor [39]. Za normalnich okol-
nosti tato vazba receptoru a ligandu
vede k sestaveni proteinového kom-
plexu obsahujiciho kaspazu-8, adap-
torovy protein FADD a kinazu RIP1 (re-
ceptor-interacting serine-threonine
kinase 1) a nasledné ke spusténi apo-
ptdézy prostiednictvim signalni kaskady
zahrnujici aktivovanou kaspazu-8 [40].
Jestlize jsou viak kaspazy z néjakého di-
vodu inaktivni, je do tohoto proteino-
vého komplexu zahrnuta i kindza RIP3.
Kindzy RIP1 a RIP3 vzijemné interaguji
pomoci RIP-homotypické interakéni do-
mény. K této interakci dochdzi pouze
v pfipadé aktivace nekroptotické sig-
nalni drahy, jez mize byt blokovéna spe-
cifickym inhibitorem RIP1-kindzové akti-
vity — nekrostatinem [41]. Protein RIP1 je
spiSe znam svou Ucasti pfi aktivaci pro-
teinu NF-kB [42], a je tedy zifejmé dule-
Zity Ucastnik rozhodovani, zda burika
prezije diky aktivaci NF-kB nebo zda
bude eliminovana apoptotickym, resp.
nekroptotickym mechanizmem. Sit pro-

tein(l zasahujicich do regulace progra-
mované nekrézy se diky novym poznat-
kaim stale rozrlsta a zahrnuje dale napf.
PARP1, PAR polymery, NADPH oxidazy
a kalpainy [43].

Pro-nekroticky komplex RIP1-RIP3 na-
sledné interaguje s metabolickymi en-
zymy a zvysuje uhlovodikovy a glutami-
novy metabolizmus, coZ je doprovézeno
zvy$enim mnozstvi reaktivnich kysliko-
vych radikall (reactive oxygen species —
ROS) [44]. Pravé ROS se zfejmé u vét-
siny bunécnych typd vyznamné podili
na exekucni fazi nekrotického usmrceni
bunky [45]. Biochemickych zmén pro-
bihajicich v nekrotické burice je ale celad
fada a vétsina z nich je fatalni. Proto zatim
nelze presné Fici, které z nich jsou pro
osud bunky nejvice zasadni a urcujici [46].

Mutace regulator( programované
bunécné smrti v nadorovych
bunkach

Uspéch chemoterapeutické Ié¢by, ktera
je Casto zacilena na DNA, je z podstatné
¢asti ovlivnén schopnosti bunék opra-
vovat poskozenou DNA a také aktivovat
elimina¢ni apoptoticky proces. V nado-
rovych burikdch je mutovéna celd fada
proteind, jez pfimo ¢&i nepfimo ovliv-
nuji rezistenci bunék k indukci buné¢né
smrti. Pro jejich podrobny popis viak
neni v tomto prehledovém ¢lanku dost
prostoru. Jsou to napf. proteiny p53, Ras,
Raf, Src, NF-kB, HSPs a mnoho dalSich.

V nadorovych burkach byly deteko-
vany mutace proteind, které jsou ptimou
soucasti jak vnéjsi apoptotické signalni
drahy (vzacnéji), tak vnitini signdlni kas-
kddy od mitochondridlnich regulatord
po kaspazy. Jejich detailnéjSimu popisu
se budeme déle vénovat.

Receptory smrti
Bunéc¢na smrt indukovand Fas recepto-
rem muze byt inhibovana tvorbou roz-
pustného Fas, nedostate¢nou expresi Fas
na povrchu bunky, nadmérnou expresiin-
hibi¢nich proteind (Fas-associated phos-
phatase-1 nebo FLIP) ¢i mutaci v primarni
struktufe Fas [47-49]. Mutace ve Fas re-
ceptoru byly poprvé popsany u mnoho-
¢etného myelomu [50] a jsou detekovany
v rlznych typech lymfom [51].
TRAILem indukovana apoptéza muze
byt blokovéna expresi tzv. decoy recep-

tord pro TRAIL, nadmérnou expresi in-
hibi¢nich proteint (FLIP) nebo mutaci
v primarni struktufe DR4 a DR5 [52].
Mutace TRAIL-R1 a TRAIL-R2 receptoru
byly detekovany napt. u metastaz prsnich
karcinom(, nemalobunécnych prsnich
karcinom ¢i nddor0 hlavy a krku [53-55].

Rodina Bcl-2

Bcl-2 protein byl plvodné objeven
v bunkach B-lymfomu, v nichz je v da-
sledku chromozomidlni translokace
t(14;18) jeho gen fuzovan se silnym pro-
motorem imunoglobulinu. Diky tomu
je jeho hladina vyrazné zvysena [56].
Zvy3ena hladina Bcl-2 byla pozorovana
i v solidnich nadorech, jako jsou nadory
plic, prsu a mozku. Ddvodem zvysené
transkripce jsou pravdépodobné hypo-
metylace promotoru ¢i ztrata pfislus-
nych miRNA, které negativné reguluji ex-
presi bcl-2 [57].

Vysokd hladina exprese proteinu
Bcl-XL byla zjisténa v burikdch mnoho-
cetnych myelom0 a lymfom [58]. Zvy-
Seny pocet kopii genl bcl-xL a mcl-1 byl
déle detekovan v fadé jinych nadorq,
napf. plic a kosti [59].

Také pro-apoptotické proteiny rodiny
Bcl-2 mohou zastavat funkci nddoro-
vych supresorl. Jejich snizené hladiny
v dtsledku mutaci (Bim, Puma) ¢i epige-
netickych modifikaci (Puma) byly totiz
popsany u B-lymfom{ nebo Burkittova
lymfomu [59-61]. Mutovany Bax byl za-
chycen napt. u naddorll gastrointestinal-
niho traktu a v leukemiich [62,63].

Apaf-1

Snizena hladina Apaf-1, detekovana
v metastatickych melanomech, je spise
dusledek epigenetického umlceni ex-
prese apaf-1 nez mutace v jeho kédujici
sekvenci [64]. Snizend hladina Apaf-1 je
znak Spatné prognoézy u pacientl
s B typem chronické lymfocytické leuke-
mie, pokud se vyskytuje sou¢asné s mu-
taci v proteinu p53 [65].

IAPs

Chromozomalni region 11gq21-22, ké-
dujici clAPT a clAP2, je amplifikovan
v mnoha typech nadorovych tkani -
hepatoceluldrnim karcinomu, karci-
nomu prsu, meduloblastomu, a v karci-
nomech slinivky, plic, délozniho hrdla ci
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Tab. 1. Pfehled potencialnich léc¢iv, zamérenych na regulatory apoptézy, jez v souc¢asné dobé prochazeji klinickymi zkouskami.
Cilova Nazev ] Princip Géinku Typy tes.to.vany.ch nadort Kllmcvke Literatura
molekula  preparatu (www.clinicaltrials.gov) zkousky
non-Hodgkinlv lymfom, hepatocelularni
Mapatumumab agonisticka TRAIL-R1 karcinom, nemalobunécny typ faze 2 [76]
(HGS-ETR1) protilatka karcinomu plic (NSCLC), mnohocetny
myelom, karcinom délozniho hrdla
TRAIL Lexatumumab  agonisticka TRAIL-R2 S - .
receptory  (HGS-ETR2) protilatka solidni nddory déti faze 1 (771
FrsaniET agor'ulstlcka TRAIL-R2 non-!—|odgkmuv lymfom (australiancan- faze 2 (78]
protildtka certrials.gov.au)
Dulanermin agonisticky fragment non-HodgkinGv lymfom, kolorektélni faze 2 [79]
(PRO1762) proteinu Apo2L/TRAIL karcinom
Immunocasp 3 HER2 Qrotllatka fizovand bunécnd linie lidského lymfomu preklinické [80]
. s kaspazou-3
kaspaza-3 d . hemick
g adenovirus s chemicky T S
Ad-G/iCasp3 inducibilni kaspazou-3 bunécné linie nddoru prostaty preklinické [81]
LY2181308 antls.ense .ol.lgonukleotld alfutnl myeloidni leukemie, NSCLC, faze 1 82]
proti Survivinu nadory prostaty
antisense oligonukleotid hepatocelularni karcinom, solidni nadory
AEG35156 . 9 dospélych, myelomonocyticka akutni faze 1,2 [83]
proti XIAP .
leukemie
AP AEG40826 .mal.o.molekularnl pan-AP solidni nddory dospélych faze 1 [84]
inhibitor
malomolekularni pan-l1AP S 1 .
LCL161 inhibitor solidni nddory dospélych faze 1 [85]
e .mal.o.molekularnl pan-IAP m)./elvoc,iy?plastlcky syndrom, nadory faze 1 84]
inhibitor vajecniki
akutni myeloidni leukemie, SCLC, chro-
Oblimersen antisense oligonukleotid  nicka lymfocytickd leukemie, nadory .
. - . faze 3 [86]
(Genasense) proti Bcl-2 mlécné zldzy, non-Hodgkinlv lymfom
a dalsi
malomolekuldrni inhibi-
Obatoclax tor anti-apoptotickych leukemie (mastocytdza), lymfomy, SCLC ~ faze 2 [87]
Bcl-2 rodina ¢lend rodiny Bcl-2
malomolekularni inhibi- . .
Gossypol tor anti-apoptotickych SCL, glioblastom, nadory prostaty, faze 2 [88]
oo . mozku, lymfomy
¢lent rodiny Bcl-2
BH3-mimetika, uvolnéni
Navitoclax pro-apoptotickych BH3 SCLC, lymfomy, solidni nadory dospélych  faze 2 [89]
proteinl
i Chlf)rf)qulne + |nh|bu1e’lyz.ozomaln!.en- rv1a’dory sllnlvkvy bI’IISI’]I, mozku, mle?f:ne faze 1,2 [90]
derivaty zymy a tim i autofagii Zlazy, mnohocetny myelom a dalsi

jicnu [66]. Asi u 30 % MALT lymfomd je
detekovana chromozomalni translokace
t(11;18) (q21;921), diky které vznika chi-
méricky protein N-termindini sekvence
clAP2 spojené s C-terminalni sekvenci
MALT1 [67]. V lymfocytech mohou IAP
proteiny zfejmé naopak pusobit pro-
tinadorové. Mutace v jejich kédujicich

sekvencich byly totiz zachyceny v mno-
hocetnych myelomech [68] nebo lym-
foproliferativnich onemocnénich [69].

Kaspazy

Z prozatim testovanych typl ndado-
rovych onemocnéni byly mutace
kaspézy-8 (v kddujici sekvenci, intronech

a 3’ neprekladané oblasti) nejcastéji za-
chyceny v pokrocilych stadiich nadord
zaludku [70]. SniZzend exprese v dlsledku
hypermetylace promotoru byla popsana
u relabujicich glioblastom(, coz nazna-
Cuje, ze kaspaza-8 mlze mit vliv na vyvoj
tohoto typu nadort [71]. Inaktivacni mu-
tace kaspdz-3 a -7 byly pouze sporadicky
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zachyceny u solidnich nadord rdznych
typl [72,73]. Polymorfizmus v regionu
regulace transkripce kaspazy-3 byl po-
psan v bunkach karcinomu skvaméznich
bunék hlavy a krku [74]. V mysich se za-
blokovanou tvorbou kaspaz nebyla de-
tekovdna zvysena incidence nddorovych
onemocnéni. Tyto vysledky tedy nasvéd-
Cuji spise tomu, Ze mutace jednotlivych
kaspéaz nepatfi mezi hlavni pfi¢iny neo-
plastické transformace bunék [75].

Piehled testovanych léciv
zalozenych na reaktivaci
programované bunécné smrti

Pfi onkologické terapii jsou nejcastéjSim
cilem Iéciv proliferativni mechanizmy
a onkogenni signdly podporujici pfezi-
vani nddorovych bunék. Vyvoj novéjsich
[ékd je mimo jiné zaméren na reaktivaci
apoptotickych signalnich drah, a to jak
vnéjsi, tak prfedevsim vnitini, jez by mohly
vést k Uspésné regresi nddoru. Hlavni ci-
lové molekuly vytipované pro Ié¢bu, prin-
cip ucinku preparatu a faze klinickych
zkousek, ve kterych jsou nejnadéjnéjsi
preparaty testovany, jsou shrnuty v tab. 1.

Zaveér
Nadorova onemocnéni jsou dlouho-

dobé druhou nejcastéjsi pficinou umrti
v CR po nemocech srdce a cév. | pfes na-
rUstajici incidenci se u nas dafi stabilizo-
vat mortalitu diky ¢asnéjSimu zachytu
onemocnéni a také diky novym léceb-
nym metodam. Poznatky zdkladniho vy-
zkumu na molekuldrni a buné¢né trovni

pfindsi nové moznosti presného a efek-
tivniho zacileni [é¢by, mimo jiné i na pro-
teiny apoptotické signdlni drahy, jejiz
reaktivace by mohla vést ke zlep3eni od-
povédi na protinddorovou terapii.
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