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Souhrn: Urc¢ité ligand:receptorové interakce na povrchu buriky, véetné FasL:Fas a TRAIL:TRAIL-Rs, vedou k indukci pro-
gramované bunécné smrti. Abnormality na riznych drovnich téchto drah, napf. ztrata receptoru Fas z povrchu bunék, delece
nebo mutace gent kddujicich receptory pro TRAIL, zvySend exprese decoy receptorti ¢i proteinu FLIP, inhibitoru aktivace kas-
paz, byly zaznamendny u riiznych typil nadori u ¢lovéka. Bunééna smrt procesem apoptdzy navozend aktivaci Fas a TRAIL-Rs
je v nékterych ptipadech doprovazena uvolnénim pro-apoptotickych molekul z mitochondrii/ER. ZvySeni ¢i obnoveni citlivos-
ti (pre)neoplastickych bunék k apoptéze indukované ligandy FasL a TRAIL pfispiva k 1écebnému ti¢inku chemo- a radioterapie
a hraje tlohu pii imunoterapeutickych léc¢ebnych postupech. Pokud se navic zabrani toxicité pro nemaligni buiiky, miZe byt
likvidace naddorovych bunék exogennimi ligandy, ptedev§im TRAIL, do budoucna novym piistupem k 1é¢bé rakoviny.
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Summary: Programmed cell death can be initiated upon ligand:receptor interactions at the cell surface, especially involving
FasL:Fas and TRAIL:TRAIL-receptors. In various human cancers, abnormalities in the levels of these pathways have been
identified in human cancer, including loss of Fas surface expression, deletion or mutation of TRAIL-Rs, and overexpression
of decoy receptors or of the caspase activation inhibitor, FLIP. Apoptotic cell death triggered by ligation of Fas and TRAIL-
Rs can in some cases be connected with release of pro-apoptotic molecules from mitochondria/ER. Enhancement or
reactivation of sensitivity to FasL- and TRAIL-induced apoptosis in neoplastic cells contributes to chemo- and radiotherapy
and play a role in immunotherapeutical strategies. Furthermore, if toxicity in normal cells can be circumavented, exogenous

ligands, in particular TRAIL, promise to offer a new approach in cancer therapy.
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Rovnoviha mezi bunéénym délenim a programovanou bunéc-
nou smrti (PCD) je nezbytnd pro udrZeni tkdfiové homeosta-
zy. Jako PCD je oznacovédna bunécnd smrt z4visld na signi-
lech nebo fizenych aktivitich uvnitf umirajici buiky.
Nejstudovangjsi typem PCD je apoptéza definovana piivodné
morfologickymi kritérii, jako jsou kondenzace chromatinu do
kompaktnich utvart a rozpad buiiky na fragmenty obalené
cytoplazmatickou membranou (1). S pfibyvajicimi informa-
cemi o riznych typech PCD byva za apoptézu povaZzovana
bunécna smrt, pri které dochdzi k aktivaci kaspaz, coZ jsou
enzymy z rodiny cysteinovych protedz schopné po své akti-
vaci z prekurzoril dezintegrovat butiku (2-5).

Kli¢ovou podminkou pro nddorové bujeni je neregulovana
proliferace bez kontroly poctu bunék PCD, nejCastéji praveé
apoptézou (6). Samotny charakter zmén navozujicich rist
nadorové populace - zvySend aktivita onkoproteintl, inakti-
vace nddorovych supresorid - ma obvykle za nisledek aktiva-
ci kaspaz a naslednou apoptézu. Pro kontinualni riist popula-
ce malignich buné€k je tedy nutné spojit signdly stimulujici
rust s redukcei smrtictho potencidlu zpravidla inaktivaci pro-
apoptotickych proteinil (napt. mutace nadorového supresoru
p53, inaktivace proteinu Apaf-1) nebo zvySenou aktivitou
anti-apoptotickych proteini (napft. aktivace Akt kindzové dra-
hy, zvySend hladina heat shock proteini ¢i zvySena exprese
proteinu Bcl-2).

Represe apoptotického programu je také jednim z mecha-
nizm Gniku maligni butiky protinddorové imunitni bariéte
tvofené cytotoxickymi T-lymfocyty (CTLs) a natural killer
(NK) buiikami. CTLs a NK buiiky mohou aktivovat kaspa-

zy a tak indukovat bunécnou smrt exocytézou granzymu
B nebo ligaci death receptorti na povrchu cilovych potenci-
aln€ nebezpecnych bunék. Tyto specializované membrano-
vé receptory s jedine¢nou schopnosti zprostfedkovat likvi-
daci buiiky patfi do rodiny TNFR (tumor necrosis factor
receptor) a jejich solubilni nebo membranové vazané ligan-
dy do rodiny TNF.

Ligandy TNF a receptory TNFR se acastni pfedevsim vyvoje
a funkce imunitniho systému a bunék lymfoidniho ptivodu (7),
napf. TNF hraje zasadni roli pfi zanétlivé reakci, lymphotoxin
jekli¢ovou molekulou pro vyvoj perifernich lymfoidnich orga-
nl. Nékteré receptory TNFR, nazvané death receptory jme-
novit¢ TNF-R1, CD95/Fas, DR3/TRAMP, DR5/TRAIL-R2,
DR4/TRAIL-R1 a DR6, se vyznaluji intracelularni death
doménou (DD), jejiZ prostfednictvim mohou vice ¢i méné efek-
gram (obr.1, 2) V ramci onkologického vyzkumu je pozornost
zaméfena na death receptory CD95/Fas, DR5/TRAIL-R2
a DR4/TRAIL-R1 a to diky jejich tloze pfi imunitni reakci
CTLs a NK-bunék proti potencionilné rakovinnym bufikim
avpiipad€ DRS a DR4 také diky selektivni toxicité jejich ligan-
du TRAIL pro transformované buriky (19).

REGULACE APOPTOZY ZPROSTREDKOVANE
RECEPTORY CD95, DRS A DR4.

Bunécné smrt zprostfedkovana death receptory je regulovana
na nékolika urovnich a inhibice apoptotické signalizace na
nékteré znich je Castym zplsobem obrany (pre)neoplastickych
bunék pted protinddorovou imunitni bariérou.
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Obr. 1. Aktivace death receptoru a inicia¢nich kaspaz. /A/. Trimeric-
ky death ligand indukuje oligomerizaci membranovych molekul piislus-
ného receptoru. Asociace receptorovych molekul vede k homotypické
interakci death domén (DD) receptoru s DD adaptorového proteinu FADD
(8,9). /B/ FADD interaguje prostiednictvim DED (death effector doma-
in, 10) s prokaspdzou-8/-10 /C/ za vzniku komplexu DISC (Death Indu-
ced Signaling Complex,11), v némZ dochézi k autokatalyze kaspazovych
prekurzorti (12). /D/ Aktivni kaspaza-8/-10 se skladd ze dvou malych
a dvou velkych podjednotek.
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Obr. 2. Model regulace aktivace efektorovych kaspaz po ligaci death
receptoru. Iniciacni kaspdza-8/-10 Stépenim aktivuje efektorové kaspa-
zy a/nebo St€penim proteinu Bid indukuje uvolnéni pro-apoptotickych
molekul z mitochondridlniho mezimembranového prostoru a z endoplaz-
matického retikula (ER) véetné cytochromu ¢ (cyt c), ktery pak v cytozo-
lu umoZziiuje interakci proteinu Apaf-1, ATP, prekurzora kaspéazy-9, akti-
vaci tohoto enzymu (13) a nasledné efektorovych kaspdz. Mechanizmus
jeregulovin na mnoha Grovnich. Interakce prokaspézy-8/-10s death recep-
torem je inhibovéna proteinem FLIP (14). U n€kterych typt bunék je apo-
ptoticky proces vyznamné regulovan mitochonridlnim Bcl-2 homology
(15). Aktivita ¢i aktivace efektorovych kaspaz (-3, -6, -7) je modulovana
negativné inhibitory IAP-1, -2, XIAP (16), Survivin (17); a pozitivn€ mito-
chondridlnimi proteiny Smac/DIABLO (18).
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Funkénost receptori a jejich vyskyt: Piipad mutaci

a nefunkéniho p53

Absence funk¢nich death receptort na povrchu butiky mize
byt jednak disledkem zarode¢nych nebo somatickych mutaci
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v genech kédujicich tyto receptory, pfipadné diky sniZené akti-
vité jejich transkrip¢nich faktord, nebo na posttranslacni tirov-
ni dasledkem ztraty receptort z povrchu buiiky.

335 aminokyselin dlouhy receptor CD95/Fas je exprimovan
mnoha typy bunék, vyskytuje se pfedev$im na povrchu thy-
mocytl a aktivovanych T-lymfocyti a hojné také na membra-
nich bunék jater, srdce a ledvin (20). Fenotypovy projev defi-
cience ¢i mutace genu fas vyplyva pfedevs$im z tlohy tohoto
receptoru pfi formovéani a funkci imunitniho systému, tedy eli-
minaci autoreaktivnich T- a B-lymfocyti béhem klonalni
selekce aktivovanych T-bun€k na konci imunitni reakce (21).
Nicméné kromé lymfoadenopatie, splenomegalie, autoimu-
nitnich onemocnéni (22-25) je zarode¢nd mutace v genu fas
asociovana se zvySenym vyskytem lymfoproliferativnim
malignit (23, 26). Somatické mutace tohoto genu byly poprvé
popsany u lymfoidnich nadort (27-31) a pozdéji také u solid-
nich nddor( napf. karcinomu moc¢ového méchyfte (32), nema-
lobunééného plicniho karcinomu (32, 33), maligniho melano-
mu (34) a testikularnich nadort (35). Jen u 30% néadort s fas
mutaci byla zaznamenéna ztrata heterozygozity (36) a klinic-
ky fenotyp se projevuje jiZ pfi monoalelické mutaci genu fas
(22, 25), coz je dano pravdépodobné tim, Ze je tfeba interakce
tfi wild type molekul k vytvoreni funk¢éniho receptoru.
Apoptotické receptory ligandu TRAIL, tedy DR4 a DRS, maji
vyrazné podobnou sekvencni strukturu i lokalizaci exprese.
Transkripty pro 445 aminokyselin dlouhy DR4 se nachézeji
v mnoha tkdnich pfedevsim v srdci, ve slezing, v periferni krvi,
v tenkém stfev€ a v brzliku (37). Transkript pro 411 amino-
kyselin dlouhy receptor DRS byl detekovan v nejvysSich hla-
dinédch v srdci, jatrech, plicich, ledvinach, periferni krvi, vajec-
nicich, tenkém stfevé a periferni krvi (38-40). Geny kodujici
receptory pro TRAIL se v lidském genomu nachézeji v oblas-
ti 8p21-2 (38, 41, 42), jejiz delece je asociovana s patogenezi
nékterych nddort (43-46) ajejich vyssiinvazivitou (47). Trans-
lokace vedouci k deleci ¢4sti genu pro DR4 byla detekovana
unazofaryngealni nadorové buné¢né linie (48), vyssi frekvence
ur¢itého polymorfizmu genu pro DR4 je asociovana s vyvo-
jemriznych malignit (49, 50) anékteré nadorové bunécné linie

Obr. 3. Uloha nadorového supresoru p53 pri regulaci apoptézy pro-
stfednictvim death receptroru. Protein p53 je vyznamnym transaktiva-
torem receptortt CD95/Fas a DR5 (60, 61). Také pfimo kontroluje expre-
si pro-apoptotickych Bcl-2 homologii, Bax, Bak (62, 63), Noxa (64), Puma
(65); a expresi proteinu Apaf-1 (66) klicového pro aktivaci prokaspazy-
9. Byla také popsdna pro-apoptotickd role p53 nezavisla na jeho tran-
skrip¢ni aktivit€ (zobrazeno cdrkované) spocivajici v indukci transloka-
ce death receptorii na bunéénou membranu (67) nebo degradace inhibitoru
FLIP prostiednictvim ubiquitin-proteazomové drihy (68).
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neexprimuji DR4 viibec (51-53). Somatické mutace obou apo-
ptotickych receptorti ligandu TRAIL hraji roli v patogenezi
ne-Hodgkinskych lymfomu (54) a metastazujicich prsnich
nadord (55). Inaktivujici mutace DRS byla nalezena u nema-
lobuné&énych plicnich karcinomil (32, 56), nadort travici sou-
stavy (57) a nadorti hlavy a krku (58).

Na drovni exprese miZe byt pri¢inou redukce death recepto-
ri maligni charakter buiiky, napf. hypermetylace v promoto-
rové oblast genu fas onkoproteinem H-Ras vede k inhibici
exprese receptoru (59). Z hlediska neoplastické transformace
je vyznamnym reguldtorem exprese death receptorti nadoro-
vy supresor p53 (obr. 3), jehoZ konsenzus sekvence se nacha-
zijak v genu kédujicim CD95/Fas tak DR5 (60, 61). V dusled-
ku toho je ztrta transaktiva¢ni funkce proteinu p53 u vétSiny
nadort pri¢inou redukce CD95/Fas na povrchu transformova-
nych bunék (69), coZ bylo potvrzeno pomoci genetického
modelu inaktivace p53 (213) spolu ze zasadni roli funkce toho-
to proteinu pii up-regulaci povrchovych receptort po piisobe-
ni agens poSkozujici DNA (70-72). Uloha p53 pfi kontrole
exprese receptoru DR4 ziistava zatim nejasnd. Promotorové
a transkripéné regulacni oblasti nebyly zatim charakterizové-
ny, pfi¢emz vétSina studii prezentuje up-regulaci DR4 nasled-
kem genotoxického stresu bez ohledu na funkéni status p53
(73-75). Nicméné price s jinymi modelovymi systémy demon-
struji expresi DR4 v z4vislosti na aktivité p53 (76, vlastni pozo-
rovéani). Dale jsou death receptory transkripné regulovany
paradoxné prevazné anti-apoptotickym NFxB (obr. 4). Podle
nékterych studii je NFkB zdsadnim mediitorem genotoxiny-
indukované up-regulace DR4 a DRS5 (73,77, 78) a v nékterych
pfipadech i CD95/Fas (79, 80).

Obr.4. Mechanizmus protichidné tlohy transkripéniho faktoru
NF«B pri apoptéze zprostiedkované death receptory. Anti-apoptotic-
k4 aktivita NFxB je spojena s transaktivaci genti zodpovédnych za pfezi-
ti buriky jako jsou Bcl-2 homology Bcl-x; a Bfl-1/A-1 (150, 152, 153);
inhibitory apoptézy IAP-1,1AP-2, (154, 1513); nebo inhibitor aktivace kas-
péazy-8/-10, FLIP (156, 157). Na druhé strané je NFxB transkripénim fak-
torem DR4, DRS (73, 77, 78), CD95/Fas (79); a FasL (158).
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Pritomnost liganda a jejich aktivita: Pfipad protiutoku
nddorii

Ke spusténi death receptorové signalizace je nutnd interakce
receptoru s aktivujicim cytokinem zvanym death ligand (obr.
1). Death ligandy se primdrn€ vyskytuji jako membranové
vézané proteiny, ale jsou ve vétsi ¢i mensi mife detekovany
také jako solubilni proteiny v séru (81, 82). FasL je transkrip&né
regulovén faktory NFxB, AP-1 a c-JUN (83) a je exprimovan

velmi specificky pouze CTLs a NK-buiikami, a buiikami tka-
ni chranénych ptfed imunitni reakci (immune privileged sites,
84-87). Exprese FasL neoplastickymi butikami (88-91) je
povazovana za jednu z forem tniku téchto bunék imunitnimu
systému organizmu - za tzv. protidtok nadora (tumor counte-
rattack), pti némz maligni butiky aktivné likviduji CD95/Fas*
imunitni buiky infiltrujici nador (92-96) a tim pfispivaji
k poSkozeni tkdné€ a Sifeni naddoru (97, 98). Solubilni forma
ligandu, sFasL, vznika od$§tépovanim molekuly z povrchu
bunék jednim z enzym asociovanych s nddory, metaloprote-
inazou-7 (99, 100), a funkéné se pravdépodobné 1isi od mem-
branové vazaného ligandu (101). sFasL spiSe pfispiva k naru-
Seni cytotoxického efektu FasL vdzaného na membrany bunék
imunitniho systému tim, Ze se vaZe na receptor CD95/Fas na
povrchu neoplastickych bunék, aniZ by byl schopen spustit
apoptoticky program (102, 103, 193). Jiné studie poukazuji na
toxicitu sFasL pro T-lymfocyty vedouci k oslabeni protinddo-
rové imunitni bariéry (104-106) a jeho zvySend hladina v séru
byla detekovana u lymfocytarni leukemie a urcitého typu lym-
fomu (82).

Relativné mélo je zndmo o transkripcni regulaci ligandu
TRAIL, nicméné pfibyvajici data ukazujici na zvySenou
expresi tohoto ligandu po vystaveni bun€k riiznym cytoki-
nim. U rznych buné¢nych typl jsou oba typy interferont,
tedy INF-o/-p a IFN-y, schopny up-regulovat hladinu povr-
chového ligandu TRAIL u perifernich T-bunék (107), mono-
cytl a dendritickych bunék (108, 109) a stejny vysledek byl
pozorovan po vystaveni urcitého subsetu NK-bunék IL-2,
interferontim a IL-15 (107). Data vychdzejici z mysiho in vivo
modelu naznacuji fyziologickou tlohu ligandu TRAIL pfi
vrozené imunitni reakci spojené s interferony a NK-butika-
mi (110), v€etné suprese nadorového bujeni (111, 112).

Decoy receptory: Pripad odldkdni pozornosti

Buiiky mohou na extraceluldrni drovni redukovat buné¢nou
smrt odldkanim pozornosti (angl. decoy) od death receptort
expresi tzv. decoy receptortl interagujicich s pfislu§nymi ligan-
dy, avSak bez schopnosti spustit apoptotickou drdhu (113).
Je znam jeden decoy receptor pro FasL, DcR3, jehoZ gen je
amplifikovidn u mnoha karcinomi stfeva a plic (114-115).
TRAIL se vaZe se dvéma membrinove vizanymi decoy recep-
tory, DcR1 (TRAIL-R3/TRID) (39, 42, 116) a DcR2 (TRA-
IL-R4/TRUNDD) (41, 117, 118), a jednim solubilnim, osteo-
protegrinem (OPG; 119, 120). ZvySend exprese DcR1 byla
detekovéana u nékterych nadort travici soustavy (121) a OPG
unékolika nddorovych buné¢nych linif (122). Oproti tomu byla
hypermetylaci promotorovych oblasti sniZena exprese DcR1
a DcR2 popsdna u neuroblastomu (123). Vyskytem decoy
receptorll na povrchu netransformovanych bunék byva také
vysvétlovédna jejich relativni rezistence k TRAIL-indukované
apoptoze (36, 117, 124). Nicméné nasledné studie neprokaza-
ly vyznamnou korelaci mezi expresi decoy receptorti a senzi-
tivit€ k plisobeni ligandu TRAIL (52, 125-127).

Aktivace inicia¢nich kaspaz: Pripad kaspdza-8/-10vs. FLIP
Kli¢ovym enzymem zahajujicim kaspazovou kaskadu po liga-
ci death receptoru je kaspaza-8 (obr.2). Byla detekovana dele-
ce v useku kodujicim DED kaspézy-8 u bunék karcinomu (128)
apatogeneze nékterych typii nadort je patrné spojena s hyper-
metylaci regulacnich sekvenci a tim redukovanou transkripci
genu kédujiciho prokaspéazu-8 (129). K aktivaci iniciacni kas-
pazy-10 po ligaci death receptorti patrné nedochazi u vSech
typt bunék. U nékterych modelovych systémt nedochdzelo
k interakci prokaspdzy-10 s aktivovanymi receptory (130)
a apoptdza probihala bez ohledu na aktivitu kaspazy-10 (131).
V jinych pfipadech byla kaspazy-10 schopna funk¢né nahra-
dit kaspazu-8 (132, 133) a sniZeni jeji aktivity u neoplastic-
kych bunék je ¢astéjsi neZ v ptipadé kaspazy-8 (134, 135).

protein FLIP. Anti-apoptoticky v-FLIP se nachazi u nékterych
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virt, véetné HHV-8 (136). Savci c-FLIP je exprimovén v néko-
lika sesttihovych variantach (137) homolognich s kaspizou-
8/-10, nicméné bez katalytického potencidlu (14). ZvySena hla-
dina proteinu c-FLIP spojend s rezistenci k death receptory
zprostfedkované bunécné smrti byla detekovdna u melanoma
a dal$ich typt nddort (125, 138, 139). Neddvné studie pouka-
zuji na sniZeni hladiny c-FLIP v dasledku genotoxické tera-
pie, coZ miiZe byt jeden z mechanizmi, jak tyto latky pfispi-
vaji u nddorovych bunék k aktivaci apoptotického programu
(140-142).

Posileni apoptotického signalu: Pfipad zapojeni mito-
chondrit

Dva zédkladni zplsoby indukce apoptdzy, prostfednictvim
death receptort a stresem indukované uvolnéni pro apopto-
tickych proteind z mitochondrii a endoplazmatického retiku-
la (ER) se prolinaji pii aktivaci proteinu Bid kaspazou-8/-10
(143-145) (obr. 2). Aktivni fragment tBid translokuje do mem-
brany mitochondrii/ER a pfispiva tak k uvolnéni cytochromu
c a dalsi pro-apoptotickych molekul (146). Zapojeni mito-
chondrii/ER po ligaci death receptoril slouzi pravdépodobné
k amplifikaci apoptotického signdlu a je vice (napf. neuronal-
ni prekurzory) ¢i méné (napf. lymfocyty) vyZadovano pro
dokonceni apoptotického programu uriiznych typti bunék (15).
Interakce nebo obecné pomér pro- a anti-apoptotickych pro-
teini Bcl-2 (147) tak mohou vyznamné ovlivnit osud buiiky
po ligaci death receptorii (77, 130, 148-151). Mitochondrial-
ni apoptotické rameno je vyznamné regulovdno pro-apopto-
tickou aktivitou proteinu p53 (obr. 3), transkripCni aktivitou
NF«B (obr. 4) a kindzovou aktivitou Akt (obr. 5). Inaktivace
p53 (163, 164) nebo naopak zvysend aktivita NFxB (165, 166)
a kindzy Akt (167-169) u nadorovych bunék jsou tak Castou
pricinou rezistence nebo redukované citlivosti bunék k death
receptory zprostfedkované apoptoze.

Obr. 5. Mechanizmus regulace death receptorové bunééné smrti pro-
stirednictvi aktivity Akt kinazy. Extracelularni stimulace receptorii pro
ristové faktory, cytokiny a integriny indukuje aktivitu fosfatidyl inozitol
3 kindzy (PI3K), coZ vede k vytvoreni fosforylovanych fosfoinozitida
negativné regulovanych proteinem PTEN a nésledné aktivaci kindzy Akt.
Fosforylacni aktivita Akt vede inhibici funkce pro-apoptotického Bcl-2
homologu Bad (159), fosforylovany prekurzor prokaspazy-9 neni $tépen
naaktivni enzym (160), fosforylace FKHRL1 transaktivujiciho FasL vede
k exkluzi tohoto transkripéniho faktoru z jadra (161), inaktivujici fosfo-
rylace inhibitoru kB prostfednictvim IKK-o a IKK- mé za nasledek akti-
vaci NFxB (162) a jeho pfevaZné anti-apoptotické funkce (obr. 4).

Rilstows sgnak PTEN
-'._ Hard 1GF.1
| '. i
II FEHEL1 i |
apiin. &, v
B0 L ER
AEaes Pl3K/AKE
o
J] ™
i
|'I . Bad |
e
|
| Kaspaiza-g ¥
e - rokaspdza-g r-op
e
HFeB B
iaspaza- 307 WO,

ALTERNATIVNI DEATH RECEPTOROVA
SIGNALIZACE

Ligace death receptort nevede vyhradné k aktivaci kaspaz
aapoptotické smrti buiiky. Alternativni drdhy mohou vést s riiz-
nou vyznamnosti podle typu receptoru k aktivaci NFxB (170)
a JNK/AP-1 (171, 172), coZ ma roli predevsim pfi diferen-
ciaci (40, 173). V nékterych ptipadech, v zavislosti na typu
buiiky a celkovém kontextu, indukuje FasL a TRAIL alterna-
tivni signdlni drdhy vedouci k buné¢né smrti nezédvislé na
kaspazich, kterd byva oznacovana jako nekréza (174-177)
(obr. 6).

DEATH RECEPTORY V TERAPII NADOROVYCH
ONEMOCNENI:

Jednou ze strategii protinddorové terapie je obnoveni schop-
nosti nddorovych bunék spustit apoptoticky program a akti-
vace death receptorii miZe byt alternativou, jak obejit kon-
vencni zplsob aktivace apoptotického programu pasobenim
stresovych podminek (zafeni, chemoterapie). Pro klinickou
praxi mé z tohoto hlediska vyznam ptfedevsim zvySeni/obno-
veni citlivosti malignich bunék ke spusténi apoptotického pro-
gramu aktivaci death receptort buitkami imunitniho systému
popf. z okoli nddoru a/nebo zvySeni cytotoxického ucinku
death ligandll v ramci imunoterapeutickych postupii ¢i zvaZo-
vané pfimé administrace exogennich death ligandli nebo ago-
nistickych protilatek.

Odstranéni maligniho charakteru buiiky ma ¢asto za nasledek
obecné pro-apoptoticky efekt a ve vétsin€ pripadil i vzhledem
k deathreceptorové signalizaci. Pfikladem je stabilizace a akti-
vace p53 piisobenim genotoxickych ldtek (71, 182-184) a zéte-
ni (72, 185), pfispivajici k obnoveni/zvySeni citlivosti bunék
k apoptdze indukované ligandy FasL a TRAIL na nékolika
urovnich (obr. 3) predevsim diky pozitivni regulaci exprese
receptord.

Maligni charakter mnoha nadort je spojen s nekontrolovanou
aktivitou PI3K/Akt kindzové drahy zpiisobenou, napf. muta-
ci genu kédujiciho fosfatdzu PTEN u nékterych typt nadori

Obr. 6. Bunééna smrt po ligaci death receptorii. U nékterych typt bunék
indukuje FasL a TRAIL bunécnou smrt nezavislou na kaspazové aktivité
oznacovanou jako nekréza (178), popséna byla nekrotickd smrti prostied-
nictvim kinazy RIP (177) interagujici s death receptory. Aktivace CD95/Fas
muiZe vést prostfednictvim adaptoru Daxx k buné¢né smrti spusténé Ask1
kindzou (179, 180). N&které studie naznacuji bezprostfedni roli death recep-
torl pfi produkci volnych kyslikovych radikéla (181) vedouci k depolari-
zaci vné€jsi mitochondridlni membrany a nasledné smrti buiiky.
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(186), zvysenou koncentraci IGF-1 a neurotrofini v mikro-
prostiedi nadoru (187, 188) ¢i zvySenou expresi receptoru
Her2 na povrchu bunék karcinoma prsu (189). Reverze
PI3K/Akt signalizace odstranénim riistovych faktora (190) i
inhibici Her2 drahy (191) je jednim ze zpGsobi odstranéni
rezistence buné€k k death receptory zprostfedkované apopto-
ze (obr. 5).

Po objeveni jedinecné schopnosti indukovat apoptézu se
zacalo uvaZovat o protinddorovém terapeutickém potencia-
lu jak death ligandd, tak konstruktii agonistickych protilatek
proti death receptorim. Nicméné pfimé administrace FasL
nebo protilatky aktivujici Fas/CD95 ma za nésledek zavaz-
nou toxicitu pfedev§im diky masivni apoptdze hepatocytil
(192, 193). Velmi slibnd byla in vitro data stejné jako vysled-
ky preklinickych studii (194-196) demonstrujici tumoricid-
ni u¢inek exogenniho rekombinantniho ligandu TRAIL bez
zavazné toxicity pro normdlni tkdn€. Nicméné po zjisténi, Ze
buitiky ziskané z lidskych jater (197) a mozku (198) jsou znac-
né senzitivni k apoptéze po ligaci receptort pro TRAIL, byly
prvni klinické pokusy o terapii rekombinantnim konstruktem
ligandu TRAIL plédnované nar. 2000 odloZeny a dal$i vyzkum
se v tomto sméru zabyva specifitou toxicity jednotlivych
rekombinantnich ligandt (199-202) a zaroveii zplisoby pro-
tekce normdlnich bunék pied cytotoxickym tc¢inkem exo-
gennich ligandi, napf. inhibici kaspazy-9 u zdravych hepa-
tocyth (203).

Biologicka tloha death ligandii v rdmci imunitniho systému
implikuje podil receptorové bunécné smrti na lécebném tGcin-
ku protinddorovych imunoterapeutickych postupt. Cytoki-
ny podavané v rdmci nespecifickych imunoterapeutickych
postupil zvysuji expresi a funkci sloZek death receptorovych
drah, coZz pfispivé k eliminaci nddorovych bunék buiikami
imunitniho systému, napf. IL-2 pozitivné reguluje expresi
FasL a TRAIL T-lymfocyty (204); interferony jsou vyraz-

nym stimuldtorem exprese ligandu TRAIL na povrchu CTLs
a NK bunék a tim ptispivaji k jejich tumoricidnimu potenci-
alu (108, 110, 195, 205, 206) a zaroven zvysuji senzitivitu
nékterych typtt malignich bun€k k death receptory zpro-
sttedkované apoptoze (207-209). Nékteré zplisoby stdvajici
a vyhledové imunoterapie kombinuji cileni imunitni reakce
proti nddorovym builkdm s inhibici jejich ristového poten-
cidlu. Lécebny efekt v klinické praxi pouZivanych protildtek
jakymi jsou Rituxan (210) specificky pro CD20 a Herceptin
(211) cileny na Her-2/neu exprimujici nadory je zaloZen na
likvidaci cilovych bunék jednak aktivaci mechanizmtt ADCC
(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity) a CDC
(complement-dependent cell lysis), ale také ovlivnénim
bunécné signalizace smérem ke zvySeni citlivosti bunék
k apoptéze (212). Diky tomuto mechanizmu mohou zminé-
né protilatky stejné jako zvaZované konstrukty protilatek kon-
jugované s cytostatikem, jeho prekurzorem, enzymem, popr-.
radionuklidem uc¢inné€ specificky eliminovat (pre)neoplas-
tické buiiky burikami aktivovaného imunitniho systému pro-
stfednictvim bunécné smrti zprosttedkované jak granzymy,
tak death receptory.

Apoptdza zprostfedkovand death receptory nejen prispiva
k 1é¢ebnému ucinku klinicky pouZivané chemo- a radiotera-
pie, ale predstavuje také potencidl pro likvidaci malignich
bunék rezistentnich ke stresem indukované apoptéze jako
zadsadniho néstroje konvencni protinddorové terapie. Vzhle-
dem k minimalizaci toxicity terapie pro zdravé buiiky je z4sad-
ni podminkou zvazovanych lécebnych postupt vyuZivajicich
death ligandy obnoveni apoptotického potencidlu malignich
bunék a soucasné protekce zdravych bunék pied bunécnou
smrti.

Price byla podpoiena grantovymi projekty IGA MZ CR
€. NC7133-2/2002 a GA CR ¢. 301/03/0545.
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