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PROTEIN BCL-2 A JEHO ULOHA V MALIGNI TRANSFORMACI BUNKY

BCL-2 PROTEIN AND ITS ROLE IN THE MALIGNANT TRANSFORMATION
OF CELL
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Souhrn: P¥i¢inou nadorovych onemocné&ni jsou akumulace genetickych poruch v butice. Charakteristickym rysem nadorovych

bungk je jejich neschopnost uskutecnit proces apopt6zy. Protein Bel-2, lokalizovany na nitrobun&&nych membranovych systé-

mech, blokuje tvorbou heterodimeri s dal$imi &leny rodiny proteint Bcl-2 a vazbou na adaptorové proteiny apopt6zy Apaf-1,

FADD, TRADD, proces apoptézy. Fyziologicky se vyskytuje v dlouhoZijicich bufikdch rizného puvodu. V rozli¢né mife je
vyjadfen v malignich bufikdch hematopoetického piivodu, jeho exprese je patognomicka pro folikuldrni B-NHL. Nidorové

butiky s vyjadfenym proteinem Bcl-2 vykazuji obvykle agresivn&j$i vlastnosti a jsou odolné vidi terapeutickym zasahim.

Bcl-2 1ze proto povaZovat za faktor mnohocetné rezistence nédord.

Kli¢ov4 slova: Bcl-2; apopt6za; malignity; mechanizmus

Summary: The malignant transformation of cell is caused by the accumulation of genetic defects. The characteristic feature
of malignantly transformed cells is their inability today by apoptosis. Bcl-2 protein which is localized on intracellular
membranes of cell is able to block the process of apoptosis via either heterodimers formation with another members of Bcl-2
protein family or its ability to bind to the principle adaptor proteins of apoptosis such as Apaf-1, FADD and TRADD. Bcl-2

protein is physiologically expressed in long-living cells. It is overexpressed with various intensity in malignant cells of
hematopoietic origin and its presence is pathognomic for folicullar B-NHL lymphomas. Malignant clones with the
overexpression of Bcl-2 are more aggressive and treatment resistant. Bcl-2 is thought to be involved in multiple drug resistance

of cancer cells.
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Uvod

Uvahy o vztahu mezi genetickymi poruchami a maligni trans-
formaci buiiky jsou staré vice neZ 100 let. Teprve kolem roku
1970 byla navrZena dodnes uznivan4 teorie somatické muta-
geneze amnohastupiiové karcinogeneze. V souladu s ni je moZ-
né povaZovat naderové bujeni v podstaté za genetickou cho-
robu. K utvofeni konkrétnich pfedstav o jejim vzniku
vyznamné pfispély dva zdkladni modely: Knudsoniiv model
patogeneze retinoblastomu (teorie dvojiho zdsahu) a Vogel-
steintv model vzniku kolorektalniho karcinomu. K daldimu
obohaceni nagich v&domosti o procesu maligni transformace
pfisp&lo i studium B-nonHodgkinskych lymfomd (B-NHL).

Genetické poruchy u B-NHL

B-NHL jsou velmi heterogenni skupinou malignich onemoc-
néni, jak s ohledem na klinické ukazatele, tak patogenezi. Jsou
nejéast&ji malignitou ve v&kové skupiné mezi 20.-40. rokem
ajejichincidence vzrista, zejména s naristem incidence AIDS
(26).

V souladu s teorii mnohastupfiové kancerogeneze pfichdzeji
v Gvahu tfi rizné patogenetické mechanismy jejich vzniku
arozvoje: I) aktivace protoonkogent,IIi) inaktivace tumor sup-
rimujicich gend, III) infekce onkogennimi viry. Spole€na pro
né je porucha regulace bun&ného ristu, tedy nepomé&r mezi
schopnosti bun&k d&lit se a pfeZivat i za nepfitomnosti risto-
vé stimulace a jejich smrti (zejména apoptézou). Jedn4 se tedy
o vaZné narufeni tkaiiové homeostazy.

Vétiina onkogentl, patogeneticky spjatych s rozvojem t€chto
malignit, kéduje nukle4rni proteiny naleZejici do velké rodi-
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ny transkrip&nich faktord, s vyjimkou onkoproteinu Alk, tyro-
zinové kinazy zapojené do transdukce signélii a onkoproteinu
Bcl-2, negativniho regulitoru apoptozy.

Typické asociace mezi n&kterymi skupinami B-NHL dle kla-
sifikace REAL (Revised European-American Lymphoma)
a charakteristickymi zm&nami v expresi onkoproteind, resp.
tumor suprimujicich proteind a onkovirovymi infekcemi shr-
nuje tabulka 1 (15).

Folikularni lymfom

Folikularni lymfom je nidorové onemocnéni fadici se mezi
NHL, vychézejici z B-lymfocyti lymfatickych folikla, délici
se histopatologicky do n&kolika podskupin s riznym stupném
malignity, v jehoZ buiikich byla poprvé v roce 1985 popsana
charakteristicky zvy3en4 exprese onkoproteinu Bcl-2 (B-cell
lymphoma).

Pro 80-90% folikularnich lymfomu je charakteristické cyto-
genetick4 porucha reprezentovand zlomem dlouhého ramén-
ka 18. chromozému v oblasti 18q21 a jeho translokace z pfis-
né stieené &asti genomu do transkripén& velmi aktivni oblasti
kédujici t27ké fet¥zce imunoglobulin (14q32), vedouci
zejména ke zméné aktivity genu bel-2.

Tato translokace t(14;18)(q32;q21) je nejéast&jsi, existuji viak
i dva vzécné biologické ekvivalenty, a to: (2;18)(p11;q21)
at(18;22)(q21;q21). Asi 70% zlomi 18. chromozému je loka-
lizovéano v tzv. hlavni zZiomové oblasti MBR (major breakpo-
int region), ve zbylych pfipadech probihd lomn4 linie chro-
mozému distdln&ji. Translokaci genu bcl-2 z 18. na 14.
chromoz6m, do bezprostfedni blizkosti J-segmentu IgH, vzni-



Tab.1: B lymfoproliferativni onemocnéni a genové poruchy

Onkogeny tsg onkogenni viry | Vysvétlivky:

- tsg : tumor suprimujici gen
Typ BNHL Bcl-1 Bcl-2 Bcl-6 ¢-MYC | PAX-5 | REL p53 EBV | HHV-6| SLL/B-CLL malobun&Zny
SLL/BCLL ' 10% lymfom/B-CLL

- . - - - - _ _ LPL plazmocelul4rni
LPL - - - — 0% — — — — glrglf?{n fom plastové z6
ymfom pla¥tové z6ny
MCL 70% - - - - - - - - FL folikularni lymfom
FL - 90% vzécnd - - - - - - DLCL difazni velkobuné&ny
lymfom

DLCL BL Burkittiv lymfom
de novo - 20% 3040% - - 20% - - - BCBL lymfom t&lesnych
transformovany - 100% - vzicné -~ - 90% - - dutin
BL : ‘
sporadicky - - - 100% - = 30% 30% -
endemicky - - - 100% - - - 100% -
zavisly na AIDS - - - 100% - - 60% - -
BCBL — — — — — - - 90% 100%

ka4 hybridni gen bcl-2/IgH. Fizni protein nevznikd, dochazi
pouze k zamén€ promotort.

Pfi¢ina a vlastni mechanismus této chromozomalni transloka-
ce je nejasny. UvaZuje se o chybach enzymatického aparatu,
ktery za fyziologickych okolnosti provadi pfeskupovani geno-
vych segmenti pfi tvorb& receptoru pro antigen, BcR (15).
Translokace t(14;18)(q32;q21) v8ak neni patognomicka jen
pro folikularni lymfom. Vyskytnout se dle mtiZe u chronické
lymfoproliferativni choroby, u mnoholetného myelomu
a u difizniho velkobun&&ného lymfomu jeZ vznikl! transfor-
maci folikuldrniho lymfomu nislednou mutaci antionkogenu
p53 (15, 16). Frekvence translokace roste s v&kem (31),
a vyskytuje-li se v nemalignich tk4nich, nemusi sama o sob&
vést k jejich malignizaci (30).

Struktura a zédkladni funkce, rodina Bcl-2

Bcl-2 je integralni membranovy protein o molekuldrni hmot-
nosti 26 000 vyskytujici se pfirozen& na vnitfni (23) a vn&ji
membrdné mitochondrii, endoplazmatickém retikulu a na
jaderné membrané (9). Typické pro jeho konformaci jsou dvé
fylogeneticky vysoce konzervované oblasti — domény BH 1
a BH 2 (Bcl-2 homology), jeZ byly popsény i na n€kolika dal-
Sich molekul4ch, sdruZenych timto charakteristickym struk-
turdlnim znakem do rodiny proteini Bcl-2 (tab. 2).

Tab. 2: Rodina proteini Bel-2

Funkce Zastupci Domény
Inhibice apopt6zy Bcl-2, Bel-XL, Bel-W | BH4,BH3,BH 1,BH 2
Akcelerace apoptozy Bax, Bak, Bok BH3,BH1,BH2
Akcelerace apoptézy Bik, Hrk, Bad BH3

Tyto domény jsou nejen morfologickou charakteristikou, ale
jsou odpovédné zejména za dominujici funk<ni rys této rodi-
ny proteind, regulaci apoptézy vzdjemnou dimerizaci a vytva-
fenim funkénich (Bax / Bax) nebo nefunk¢énich (Bax / Bel-2,
Bcl-2 / Bcl-2) dimeri se schopnosti apoptézu akcelerovat, &i
naopak blokovat. Kromé& t&chto dvou domén existuje jesté
doména tfeti (BH 3), piisobici jako akceleritor apoptozy
a vyskytujici se N-terminalné na proteinech: Bax, Bak a Bok.
Na Bcl-2 a Bcl-XL, které apopt6zu vyznamné inhibuji, je
vytvofena rovnéZ, ale je nefunkéni, pravdépodobné pro svou
lokalizaci nepfiléhajici k N-konci molekuly.

Z této rodiny se pon&kud vymykaji proteiny Hrk, Bad a Bik,
které nemaji domény BH 1 ani BH 2, vytvafeji viak funk¢ni
doménu BH 3 (25). Kromé schopnosti vytvéatet homo ¢i hete-
rodimery (a to nejen s €leny rodiny Bcl-2), vykazuji proteiny
rodiny Bcl-2 i dal3i vlastnosti, z nichZ n€které jsou nepochyb-
né zavislé na existenci domény BH 4, popsané jako posledni

u proteinti Bel-2, Bel-W aBcl-XL (43): funguji pravdépodobné
jakoiontové kandly, negativn€ ovliviiuji uvolnéni faktoru AIF
(apoptézu indukujici faktor), cytochromu ¢ a dalich aktivnich
proapoptotickych piisobkil z mitochondrie. Bcl-2 navic vyka-
zuje vyznamnou antioxida¢ni aktivitu.

Mechanismus apoptézy

Apoptézu je moZno definovat jako jednu z konkrétnich forem
geneticky fizené bun&¢né smrti. Jedn4 se o fylogeneticky vyso-
ce konzervovany dé&j, jehoZ principem je kaskédovit4 aktiva-
ce uritych genil a jejich transkriptd. Cilem je na energii zdvis-
1€ hydrolytické §t€peni cytoplazmatickych molekul s ndslednou
smrti butiky. Vyznamnym momentem je zachovani integrity
povrchové membrany buiiky po celou dobu procesu a vznik
apoptotickych t&lisek, jeZ jsou fagocytovéna okolnimi buiika-
mi bez zdn&tlivé odpovédi organismu.

V mnohobun&&ném organismu je apopt6za za fyziologickych
okolnosti zcela nepostradatelny mechanismus regulace veli-
kosti bun&Znych populaci. Funk&né vytvéfi protivdhu mito-
tického déleni. Poruchy jeji regulace se vyskytuji jak ve smys-
lu pozitivnim, tak negativnim a je moZné je prokdzat u mnoha
onemocnéni, napt.: nidorovych (vétSina), imunopatologickych
(napt.: SLE) a neurodegenerativnich onemocnéni (napf.: amy-
otroficka lateralni skler6za), dile u kongenitalnich malforma-
ci a zfejmé i u chorob asociovanych s vékem (jako je napf.:
artréza, arterioskleréza nebo Alzheimerova choroba). Je rov-
né&Z zodpovédna za odumiréni buné¢k napadenych virem (napt.:
AIDS) a za regulaci poSkozeni tkdn€ zanétem. Z tohoto hle-
diska hraje protein Bcl-2 velmi vyznamnou roli. Svym kom-
plexnim pisobenim je schopen zabranit apoptoze i pfi zvyse-
né expresi hlavniho vnitfniho buné&ného aktivatoru apoptdzy,
proteinu p53.

Pro ozfejm&ni i¢inkd Bcl-2 je daleZité nacrtnout alespoti
v hrubych rysech zdkladni kroky apopt6zy. Z €asového hle-
diska prochdzi apoptoticky mechanismus dvéma na sebe nava-
zujicimi fAzemi. V prvni, signaliza¢ni, buiika zpracovava fadu
proapoptotickych (napf.: mutace genomu, TNFo) a protia-
poptotickych (napt.: ristové faktory) stimuld, a to bud pro-
stfednictvim povrchovych molekul (rodina receptori pro
TNFa, t.j., vné&jsi cesta apoptoézy), €i cytoplazmatickym pro-
teinem p53, hlavnim receptorem genetickych poruch v bui-
ce (tj. vnitfni cesta apoptdzy). Pfevazuji-li signaly proapo-
ptotické, pfechazi apoptéza do své druhé, efektorové faze,
charakteristické aktivaci latentnich cysteinovych proteiniz
schopnych $t&pit bilkovinny feté€zec za aspartatem (c-aspa-
zova aktivita) — kaspéz. ‘

V priib&¢hu apoptézy se vyskytuje n€kolik kli€ovych bodu.:
1. tvorba ¢&i aktivace tzv. adaptorovych proteinti na z4vér sig-
naliza&ni faze, které jsou branou do fize efektorové. Jsou jimi
proteiny FADD (Fas associated death domain), TRADD
(TNFR associated death domain) a Apaf-1 (apoptotic protea-
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ses activating factor-1). FADD a TRADD vznikaji oligomeri-
zaci C-koncu aktivovanych povrchovych receptori Fas
a TNFoR z rodiny receptori pro TNFa.. Apaf-1 je cytoplaz-
maticky protein aktivovany cytochromem c a dATP (deoxy-
ribonukleotidtrifosf4t) v priib&hu vnitini cesty apopt6zy. Adap-
torové proteiny nésledn€ aktivuji kaspazy I. tfidy, majici
pfitomnu aminoterminalni prodoménu, slouZici k jejich vaz-
b€ na adaptorové proteiny, dimerizaci a samo$t€peni. Kasp4-
zy II. tfidy, bez prodomény, jsou ndsledné aktivovany kaspé-
zami tfidy L

2. rozvoj oxidativniho stresu z divodu zvySené tvorby volnych
kyslikovych radikald zejména né€kterymi proteiny exprimo-
vanymi v priib&hu vnitfni cesty apoptézy, tzv. PIGs (p53 indu-
ced genes) a nisledna oxidativni degradace n€kterych cyto-
plazmatickych molekul, zejména fosfolipidi membrin
organel.

3. pokles mitochondridlniho membrinového potencidlu ¥m
z piivodnich asi 20 mV aZ k nulovym hodnotdm v souvislosti
s otevfenim napé&tové fizeného megakanélu PTP (permeability
transition pore), pravdépodobng pisobenim kalciovych iont,
jejichZ koncentrace se v butice v prub&hu apoptdzy zvySuje.

4. nasledné otevfeni dalSich nap&tové fizenych kanald, porint
VDAC (voltage dependent anion channel) situovanych rov-
néZ na vné&j8i mitochondridlni membrané, zvy3ujici permea-
bilitu mitochondri4lni membrany.

5. uvolnéni aktivnich proapoptotickych molekul z intermem-
bran6zniho prostoru mitochondrii, cytochromu ¢, AIF (apo-
ptosis inducing factor), volnych kyslikovych radikali, kalcia
a prokaspiz 9 a 3.

Na zavér je tfeba zminit, Ze zvySeni permeability vné&j$i mito-
chondrialni membrény je uzlovym bodem, ve kterém se pro-
tinaji obé& cesty apoptézy. Mitochondrie tak sehrava vskutku
dominantni ilohu v celém procesu.

Uloha Bcl-2 v apoptéze

Onkoprotein Bcl-2 je velmi silnym antagonistou apoptotic-
kych mechanismi a blokuje je hned na n€kolika Grovnich.

1. je schopen aktivné vazat adaptorové proteiny (zejména
Apaf-1, ale v solubilni form& i FADD a TRADD) a tim je inak-
tivovat (47, 24). K reaktivaci Apaf-1 dojde opétovnym uvol-
nénim z vazby n€kterym z proapoptotickych proteini rodiny
Bcl-2, zejména Bik (Bcl-2 interacting killer), ktery pak zau-
jme vazebné misto pro Apaf-1.

2. pusobf jako antioxidant, a sniZuje tak G¢inek volnych kys-
likovych radik4li. Jeho antioxida¢ni G¢inek je tak vyrazny, Ze
u experimentélnich mysi s deficitem Bcl-2 doslo k hypopig-
mentaci pro zvyS$enou aktivitu volnych kyslikovych radikéala
rozkladajicich melanin (41).

3. plisobi jako iontovy kandl pro kalcium, a reguluje tak jeho
hladinu v cytoplazméa tim mimo jiné ovliviiuje i aktivitu PTP
anepfimo i vy3i mitochondridlniho membranového potencié-
lu (9).

4. zda se, 7e N — termindln€ se vyskytujici doména BH 4
vyznamne omezuje, aZ znemoZiiuje otevieni porinil (VDAC)
(43).

5. inhibuje uvolnéni AIF (9) a tim, Ze vyvazuje protein Bax,
nepfimo negativn€ ovliviiuje i uvoln&ni cytochromu c (46),
mediované pravdépodobné homodimerem Bax / Bax.
Sté&Zejnim bodem piisobeni onkoproteinu Bcl-2 je jeho schop-
nost vytvafet neaktivni heterodimery s proapoptotickymi mole-
kulami. ZnemoZné&na tim je nejen ¢innost apoptotickych akce-
ler4tort, ale i samotného proteinu Bcl-2. Z toho davodu,
dileZitéj$i neZ samotn4 hladina Bcl-2 , je vzijemny pomé&r mezi
pro a protiapoptotickymi proteiny (napf.: Bax : Bcl-2). Zv1ast-
nosti je jeho vlastnost tvofit vlastni nefunk&ni homodimery, kte-
14 je v8ak u ptirozené se vyskytujiciho Bcl-2 zpochybnéna (5).

Vyskyt Bcl-2 za fyziologickych a patologickych okolnosti.

Protein Bcl-2 se za fyziologickych okolnosti vyskytuje napfi-
klad v neuronech, bazalnich keratinocytech, buiikich Zlazo-
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vého epitelu, stfevnich krypt, vyvodi exokrinnich Z14z, T-lym-
focytech dfen€ thymu, prekurzorech hematopoetickych bunék.
Obecné je moZno fici, Ze se nachazi ve vSech dlouhoZijicich
butikich, které timto chrani pfed pfed€asnou smrti.

Velmi komplexné jsou zmény hladiny Bcl-2 studovény u B-
lymfocyt. U nezralych imunokompetentnich bunék se jeho
hladina sniiuje. Unikem do periferni krve z primarniho lym-
fatlckého organu B -lymfocytt (kostm dfené) se z nezralych
nou hladinou Bcl-2. Jsou vychytévény sekund4rnimi lymfa-
tickymi orgdny, kde tvoti primarni folikuly v klidové fazi. Pro-
liferujici B-lymfocyty, po kontaktu s antigenem, se od
klidovych li§i znovu sniZenou hladinou proteinu. Jsou tedy
z4vislé na ristové stimulaci zprostfedkované povrchovymi
receptory CD40 a pisobenim IL-4, kterd jim umoZiiuje pfeZi-
vani. Vyselektované lymfocyty se po odeznéni primérni odpo-
védi stavaji pamé&fovymi buitkami s op&t vysokou hladinou
Bcl-2 (36). Jinym ptikladem buné€k se zndmou kinetikou pro-
teinu Bcl-2 jsou napf. keratinocyty, které v priibé¢hu vyzrava-
ni sniZuji jeho expresi aZ na minimum (41).

Za patologickych okolnosti, u nddort, je otdzka vyskytu Bcl-
2 kompllkovanéj§1 Jedna se o projev deregulace a hladiny
onkoproteinu jsou neim&rng zvy$ené. Uinky Bcl-2 jsou spo-
jené s vy$3i Zivotnosti nddorovych bun€k, vy33i odolnosti k 16&-
beé a &asto i hor¥i progn6zou pro pacienty (8). Jeho patologic-
ky zvySenou expresi miZeme nalézt nejen u onemocnéni
spojenych s translokaci t(14;18), pro néZ je patrn€ hlavnim
patogenetickym faktorem, ale i u celé fady dalSich. Nasledu-
jiciptehled shrnuje nejzakladné&ji poznatky o vlivu zvy3enych
hladin Bcl-2 u n€kterych hematologickych malignit na jejich
pribéh a prognézu.

1. Folikularni lymfom - vysok4 nitrobun&¢né koncentrace
Bcl-2 je pravdépodobné spoustécim faktorem onemocnéni (34,
8).

2. Difizni velkobunéén)" lymfom — Bcl-2 je &asto zvySené
exprimovan, ale nemé vliv na prognézu (44).

3. AML - vyznamné zvy$eni mnoZstvi buné&k se zvySenou hla-
dinou Bcl-2 pfi relapsech. Tento typ leukémie klinicky nejlé-
pe koreluje se zménami v expresi Bcl-2 (4, 8).

4. CML - hladina Bcl-2 je signifikantn& vy$$i v blastické fazi
onemocnéni, je viak spile obrazem zmnoZeni populace blas-
th (18).

5.ALL -uB aT ALL je exprese Bcl-2 vjznamné vySsi neZ
unormélnich lymfoidnich progenitort, nereflektuje vSak agre-
sivitu onemocnéni ani rezistenci na1é€bu (6). Relativné Castym
nilezem je mutace genu bax (35).

6. CLL — vy33i hladina Bcl-2 miiZe z &asti vysvétht horsi pri-
b&h CDS- B CLL (37).

Regulace Bcl-2, MDR :
Soucasné pfedstavy o regulaci hladiny a funkce onkoproteinu
Bcl-2 v buiice se opiraji o tfi zdkladni momenty v jeho bun&c-
né kinetice a dynamice. Jsou jimi: i) genova exprese, ii) dime-
rizace proteinu a iii) fosforylace, resp. defosforylace.

I) Exprese Bcl-2 proteinu je za fyziologickych okolnosti pfis-
né€ regulovéna. ZvySeni jeho hladiny je pro danou buiiku selek¢-
ni vyhoda - je naddna vy33i schopnosti &elit nebezpe¢i smrti
a je pfedurCena k delSimu Zivotu. Vlastni mechanismy regu-
lace jsou viak zatim nejasné. SniZovani pravd€podobné sou-
visi s bun&&nym stdrnutim a diferenciaci (viz. dale). ZvySova-
ni umelanocyti, které stejn€ jako neurony produkuji intenzivné
Bcl-2, mé tzkou souvislost s parakrinni produkci cytokinu
NGF (nerve growth factor) keratinocyty, indukovanou UV
zifenim (41).

U folikuldrniho lymfomu je zvy$en4 hladina Bcl-2 zpisobena
deregulaci genu bcl-2 jeho translokaci do aktivni oblasti geno-
mu. Zcela jisté bude existovat i fada jinjch mechanismi, kte-
ré zplisobi genetické zmé&ny protoonkogenu bcl-2, za vzniku
onkogenu bcl-2.




II) Vz4jemny pomé&r mezi pro a protiapoptotickymi proteiny
rodiny Bcl-2 je kliCovy z hlediska osudu buiiky, zejména
nachazi-li se v iniciatni fazi apoptézy. Funkce onkoproteinu
Bcl-2 je tak nepfimo regulovéna i viemi transkripnimi fak-
tory pozitivné regulujicimi protein Bax (napf. p53).
Nabuné&énych kulturich byl studovan G¢inek dvou forem neu-
rotropniho alfaviru - SV (Sindbis virus). Forma SVNI, cha-
rakteristick4 lytickym prub&hem infekce, prokazatelng zvy-
$ovala u napadenych bun&k expresi proteinu Bax, a ty pak
podléhaly smrti apopt6zou. Persistentni typ infekce virovou
formou SVA je analogicky vysvétlovina zvySenim exprese
proteinu Bcl-2 (2).

IIT) Pro normalni antiapoptotickou funkci Bcl-2 je nezbytna fos-
forylace serinového zbytku na pozici 70. Jedn4 se o dynamicky
proces, v némZ ucinkuji dva antagonické enzymy, proteinova
kiniza Co a proteinova fosfataza 2A (PP2A). Ukazuje se, Ze
aktivace mitochondridlni PP2A, defosforylujici Bcl-2, je jed-
nou z moZnych cest vedoucich k smrti buiiky apoptézou. Uve-
denym mechanismem piisobi v butice napf. ceramid (42).

Z hlediska klinické onkologie je duleZité, Ze schopnost nado-
rovych bun€k vyhnout se apoptdze, je spojena nejen s agre-
sivn€j§im chovanim néidoru, ale zpravidla znamend i selhani
farmako i radioterapie (8, 9). Podle sou¢asného pohledu na
mechanismus puisobeni cytostatik ¢i ionizujiciho z4feni spo-
&iva jejich hlavni G€inek v nespecifickém umélém vyvolani
genetickych zmén s naslednou aktivaci apoptdzy, zejména
- vnitfni cestou (19). Onkoprotein Bcl-2 a jeho zvy3ena expre-
se se tak stava jednim z mechanismii mnoholetné rezistence
nadorovych bun&k vidi cytostatikim (MDR- multidrug resi-
stance) diky svému protiapoptotickému piisobeni (9, 22, 27,
40) a jeho ur&eni pak diileZitym parametrem pro biologickou
klasifikaci nddoru ve smyslu nastaveni i¢inné 1é¢by (8). V této
souvislosti vystupuje do popfedi jeho antioxida¢ni funkce,
nebot praveé oxidativni stres je povaZovan za hlavniho akcele-
ratora apopt6zy u bun&k podkozenych plisobenim cytostatik.
Mechanismem je zde patrn€ zdsahem do bun&&ného genomu

nastartovand vnitini cesta apoptézy, a tedy zvySend exprese
proteinii schopnych generovat volné kyslikové radikaly.
Podobn€ jako Bcl-2 u t&chto bun&k plisobi i n&které stresové
proteiny (heat shock proteins, hsp70) (7).

Je pochopitelné, Ze existuji snahy nalézt metody k ovlivnéni
multirezistentniho fenotypu ve smyslu sniZeni odolnosti pro-
ti apoptoze a senzibilizace bun&k k 1€€b&. VyuZiva se faktu, Ze
vé&tsina bungk ztrici schopnost produkovat Bcl-2 pfi své dife-
renciaci. Usp&§ng& byl vyuZit IL-6 a G-CSF v ptedlécb& paci-
entii s myeloidni leukémii, vedouci k sniZeni hladin Bcl-2 a sen-
zibilizaci bun€k k cytostatikim (33). Jiné perspektivni
pfistupy, usilujici o znovunastoleni rovnovéhy mezi pro a pro-
tiapoptotickymi molekulami, se rysuji spolu s moZnosti selek-
tivni inhibice proteazémové degradace Bax proteinu (28), nebo
vyuZiti chemicky upraveného analogu proteinu Bad s cilem
inaktivovat Bcl-2 (48).

Zavér

Stanoveni hladiny onkoproteinu Bcl-2 se zd4 byt parametrem
vyznamné roz§ifujicim paletu standardnich diagnostickych
vySetfeni, jeZ smé&fuje k precizn&jsi typizaci onemocnéni s moZ-
nosti odlifeni biologicky relevantnich subtypi, vyZadujicich
agresivn&jsi 16<bu (8).

U lymfomu s translokaci t(14;18) navic mZe geneticka ana-
lyza slouZit ke stanoveni diagnézy u morfologicky nejasnych
ptipadi a ke sledovéni minimélni reziduélni choroby (15).
Onkoprotein Bcl-2, stejné jako viechny ostatni molekuly acast-
nici se regulace apoptézy, zastiva jiZ ted v zorném poli bio-
medicinského vyzkumu vyznamné postaveni. Metody vyuZi-
vajici regulaci apopt6zy budou v budoucnu jisté efektivnim
roz8ifenim dosavadni palety terapeutickych pfistupt k dnes
nefesitelnym klinickym staviim.

Pod&kovini: Price byla sestavena s podporou IGA MZ CR, projekt
¢. XM 20-3/98.

Jakub Novosad, Ustav klinické imunologie a alergologie LF UK FN,
Hradec Kralové, e-mail: krejsek @fnhk.cz
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