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Rovnováha mezi bunûãn˘m dûlením a programovanou bunûã-
nou smrtí (PCD) je nezbytná pro udrÏení tkáÀové homeostá-
zy. Jako PCD je oznaãována bunûãná smrt závislá na signá-
lech nebo fiízen˘ch aktivitách uvnitfi umírající buÀky.
Nejstudovanûj‰í typem PCD je apoptóza definovaná pÛvodnû
morfologick˘mi kritérii, jako jsou kondenzace chromatinu do
kompaktních útvarÛ a rozpad buÀky na fragmenty obalené
cytoplazmatickou membránou (1). S pfiib˘vajícími informa-
cemi o rÛzn˘ch typech PCD b˘vá za apoptózu povaÏována
bunûãná smrt, pfii které dochází k aktivaci kaspáz, coÏ jsou
enzymy z rodiny cysteinov˘ch proteáz schopné po své akti-
vaci z prekurzorÛ dezintegrovat buÀku (2-5). 
Klíãovou podmínkou pro nádorové bujení je neregulovaná
proliferace bez kontroly poãtu bunûk PCD, nejãastûji právû
apoptózou (6). Samotn˘ charakter zmûn navozujících rÛst
nádorové populace - zv˘‰ená aktivita onkoproteinÛ, inakti-
vace nádorov˘ch supresorÛ - má obvykle za následek aktiva-
ci kaspáz a následnou apoptózu. Pro kontinuální rÛst popula-
ce maligních bunûk je tedy nutné spojit signály stimulující
rÛst s redukcí smrtícího potenciálu zpravidla inaktivací pro-
apoptotick˘ch proteinÛ (napfi. mutace nádorového supresoru
p53, inaktivace proteinu Apaf-1) nebo zv˘‰enou aktivitou
anti-apoptotick˘ch proteinÛ (napfi. aktivace Akt kinázové drá-
hy, zv˘‰ená hladina heat shock proteinÛ ãi zv˘‰ená exprese
proteinu Bcl-2). 
Represe apoptotického programu je také jedním z mecha-
nizmÛ úniku maligní buÀky protinádorové imunitní bariéfie
tvofiené cytotoxick˘mi T-lymfocyty (CTLs) a natural killer
(NK) buÀkami. CTLs a NK buÀky mohou aktivovat kaspá-

zy a tak indukovat bunûãnou smrt exocytózou granzymu
B nebo ligací death receptorÛ na povrchu cílov˘ch potenci-
álnû nebezpeãn˘ch bunûk. Tyto specializované membráno-
vé receptory s jedineãnou schopností zprostfiedkovat likvi-
daci buÀky patfií do rodiny TNFR (tumor necrosis factor
receptor) a jejich solubilní nebo membránovû vázané ligan-
dy do rodiny TNF. 
Ligandy TNF a receptory TNFR se úãastní pfiedev‰ím v˘voje
a funkce imunitního systému a bunûk lymfoidního pÛvodu (7),
napfi. TNF hraje zásadní roli pfii zánûtlivé reakci, lymphotoxin
je klíãovou molekulou pro v˘voj periferních lymfoidních orgá-
nÛ. Nûkteré receptory TNFR, nazvané death receptory jme-
novitû TNF-R1, CD95/Fas, DR3/TRAMP, DR5/TRAIL-R2,
DR4/TRAIL-R1 a DR6, se vyznaãují intracelulární death
doménou (DD), jejíÏ prostfiednictvím mohou více ãi ménû efek-
tivnû aktivovat iniciaãní kaspázy a spustit apoptotick˘ pro-
gram (obr.1, 2) V rámci onkologického v˘zkumu je pozornost
zamûfiena na death receptory CD95/Fas, DR5/TRAIL-R2
a DR4/TRAIL-R1 a to díky jejich úloze pfii imunitní reakci
CTLs a NK-bunûk proti potencionálnû rakovinn˘m buÀkám
a v pfiípadû DR5 a DR4 také díky selektivní toxicitû jejich ligan-
du TRAIL pro transformované buÀky (19). 

REGULACE APOPTÓZY ZPROST¤EDKOVANÉ
RECEPTORY CD95, DR5 A DR4. 
Bunûãná smrt zprostfiedkovaná death receptory je regulována
na nûkolika úrovních a inhibice apoptotické signalizace na
nûkteré z nich je ãast˘m zpÛsobem obrany (pre)neoplastick˘ch
bunûk pfied protinádorovou imunitní bariérou. 
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Souhrn: Urãité ligand:receptorové interakce na povrchu buÀky, vãetnû FasL:Fas a TRAIL:TRAIL-Rs, vedou k indukci pro-
gramované bunûãné smrti. Abnormality na rÛzn˘ch úrovních tûchto drah, napfi. ztráta receptoru Fas z povrchu bunûk, delece
nebo mutace genÛ kódujících receptory pro TRAIL, zv˘‰ená exprese decoy receptorÛ ãi proteinu FLIP, inhibitoru aktivace kas-
páz, byly zaznamenány u rÛzn˘ch typÛ nádorÛ u ãlovûka. Bunûãná smrt procesem apoptózy navozená aktivací Fas a TRAIL-Rs
je v nûkter˘ch pfiípadech doprovázena uvolnûním pro-apoptotick˘ch molekul z mitochondrií/ER. Zv˘‰ení ãi obnovení citlivos-
ti (pre)neoplastick˘ch bunûk k apoptóze indukované ligandy FasL a TRAIL pfiispívá k léãebnému úãinku chemo- a radioterapie
a hraje úlohu pfii imunoterapeutick˘ch léãebn˘ch postupech. Pokud se navíc zabrání toxicitû pro nemaligní buÀky, mÛÏe b˘t
likvidace nádorov˘ch bunûk exogenními ligandy, pfiedev‰ím TRAIL, do budoucna nov˘m pfiístupem k léãbû 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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Funkãnost receptorÛ a jejich v˘skyt: Pfiípad mutací
a nefunkãního p53
Absence funkãních death receptorÛ na povrchu buÀky mÛÏe
b˘t jednak dÛsledkem zárodeãn˘ch nebo somatick˘ch mutací

Obr. 2. Model regulace aktivace efektorov˘ch kaspáz po ligaci death
receptoru. Iniciaãní kaspáza-8/-10 ‰tûpením aktivuje efektorové kaspá-
zy a/nebo ‰tûpením proteinu Bid indukuje uvolnûní pro-apoptotick˘ch
molekul z mitochondriálního mezimembránového prostoru a z endoplaz-
matického retikula (ER) vãetnû cytochromu c (cyt c), kter˘ pak v cytozo-
lu umoÏÀuje interakci proteinu Apaf-1, ATP, prekurzorÛ kaspázy-9, akti-
vaci tohoto enzymu (13) a následnû efektorov˘ch kaspáz. Mechanizmus
je regulován na mnoha úrovních. Interakce prokaspázy-8/-10 s death recep-
torem je inhibována proteinem FLIP (14). U nûkter˘ch typÛ bunûk je apo-
ptotick˘ proces v˘znamnû regulován mitochonriálním Bcl-2 homology
(15). Aktivita ãi aktivace efektorov˘ch kaspáz (-3, -6, -7) je modulována
negativnû inhibitory IAP-1, -2, XIAP (16), Survivin (17); a pozitivnû mito-
chondriálními proteiny Smac/DIABLO (18). 

Obr. 1. Aktivace death receptoru a iniciaãních kaspáz. /A/. Trimeric-
k˘ death ligand indukuje oligomerizaci membránov˘ch molekul pfiíslu‰-
ného receptoru. Asociace receptorov˘ch molekul vede k homotypické
interakci death domén (DD) receptoru s DD adaptorového proteinu FADD
(8, 9). /B/ FADD interaguje prostfiednictvím DED (death effector doma-
in, 10) s prokaspázou-8/-10 /C/ za vzniku komplexu DISC (Death Indu-
ced Signaling Complex,11), v nûmÏ dochází k autokatal˘ze kaspázov˘ch
prekurzorÛ (12). /D/ Aktivní kaspáza-8/-10 se skládá ze dvou mal˘ch
a dvou velk˘ch podjednotek. 

v genech kódujících tyto receptory, pfiípadnû díky sníÏené akti-
vitû jejich transkripãních faktorÛ, nebo na posttranslaãní úrov-
ni dÛsledkem ztráty receptorÛ z povrchu buÀky.
335 aminokyselin dlouh˘ receptor CD95/Fas je exprimován
mnoha typy bunûk, vyskytuje se pfiedev‰ím na povrchu thy-
mocytÛ a aktivovan˘ch T-lymfocytÛ a hojnû také na membrá-
nách bunûk jater, srdce a ledvin (20). Fenotypov˘ projev defi-
cience ãi mutace genu fas vypl˘vá pfiedev‰ím z úlohy tohoto
receptoru pfii formování a funkci imunitního systému, tedy eli-
minaci autoreaktivních T- a B-lymfocytÛ bûhem klonální
selekce aktivovan˘ch T-bunûk na konci imunitní reakce (21).
Nicménû kromû lymfoadenopatie, splenomegalie, autoimu-
nitních onemocnûní (22-25) je zárodeãná mutace v genu fas
asociována se zv˘‰en˘m v˘skytem lymfoproliferativním
malignit (23, 26). Somatické mutace tohoto genu byly poprvé
popsány u lymfoidních nádorÛ (27-31) a pozdûji také u solid-
ních nádorÛ napfi. karcinomu moãového mûch˘fie (32), nema-
lobunûãného plicního karcinomu (32, 33), maligního melano-
mu (34) a testikulárních nádorÛ (35). Jen u 30% nádorÛ s fas
mutací byla zaznamenána ztráta heterozygozity (36) a klinic-
k˘ fenotyp se projevuje jiÏ pfii monoalelické mutaci genu fas
(22, 25), coÏ je dáno pravdûpodobnû tím, Ïe je tfieba interakce
tfií wild type molekul k vytvofiení funkãního receptoru.
Apoptotické receptory ligandu TRAIL, tedy DR4 a DR5, mají
v˘raznû podobnou sekvenãní strukturu i lokalizaci exprese.
Transkripty pro 445 aminokyselin dlouh˘ DR4 se nacházejí
v mnoha tkáních pfiedev‰ím v srdci, ve slezinû, v periferní krvi,
v tenkém stfievû a v brzlíku (37). Transkript pro 411 amino-
kyselin dlouh˘ receptor DR5 byl detekován v nejvy‰‰ích hla-
dinách v srdci, játrech, plicích, ledvinách, periferní krvi, vajeã-
nících, tenkém stfievû a periferní krvi (38-40). Geny kódující
receptory pro TRAIL se v lidském genomu nacházejí v oblas-
ti 8p21-2 (38, 41, 42), jejíÏ delece je asociována s patogenezí
nûkter˘ch nádorÛ (43-46) a jejich vy‰‰í invazivitou (47). Trans-
lokace vedoucí k deleci ãásti genu pro DR4 byla detekována
u nazofaryngeální nádorové bunûãné linie (48), vy‰‰í frekvence
urãitého polymorfizmu genu pro DR4 je asociována s v˘vo-
jem rÛzn˘ch malignit (49, 50) a nûkteré nádorové bunûãné linie

Obr. 3. Úloha nádorového supresoru p53 pfii regulaci apoptózy pro-
stfiednictvím death receptrorÛ. Protein p53 je v˘znamn˘m transaktivá-
torem receptorÛ CD95/Fas a DR5 (60, 61). Také pfiímo kontroluje expre-
si pro-apoptotick˘ch Bcl-2 homologÛ, Bax, Bak (62, 63), Noxa (64), Puma
(65); a expresi proteinu Apaf-1 (66) klíãového pro aktivaci prokaspázy-
9. Byla také popsána pro-apoptotická role p53 nezávislá na jeho tran-
skripãní aktivitû (zobrazeno ãárkovanû) spoãívající v indukci transloka-
ce death receptorÛ na bunûãnou membránu (67) nebo degradace inhibitoru
FLIP prostfiednictvím ubiquitin-proteazomové dráhy (68). 
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neexprimují DR4 vÛbec (51-53). Somatické mutace obou apo-
ptotick˘ch receptorÛ ligandu TRAIL hrají roli v patogenezi
ne-Hodgkinsk˘ch lymfomÛ (54) a metastazujících prsních
nádorÛ (55). Inaktivující mutace DR5 byla nalezena u nema-
lobunûãn˘ch plicních karcinomÛ (32, 56), nádorÛ trávící sou-
stavy (57) a nádorÛ hlavy a krku (58).
Na úrovni exprese mÛÏe b˘t pfiíãinou redukce death recepto-
rÛ maligní charakter buÀky, napfi. hypermetylace v promoto-
rové oblast genu fas onkoproteinem H-Ras vede k inhibici
exprese receptoru (59). Z hlediska neoplastické transformace
je v˘znamn˘m regulátorem exprese death receptorÛ nádoro-
v˘ supresor p53 (obr. 3), jehoÏ konsenzus sekvence se nachá-
zí jak v genu kódujícím CD95/Fas tak DR5 (60, 61). V dÛsled-
ku toho je ztráta transaktivaãní funkce proteinu p53 u vût‰iny
nádorÛ pfiíãinou redukce CD95/Fas na povrchu transformova-
n˘ch bunûk (69), coÏ bylo potvrzeno pomocí genetického
modelu inaktivace p53 (213) spolu ze zásadní rolí funkce toho-
to proteinu pfii up-regulaci povrchov˘ch receptorÛ po pÛsobe-
ní agens po‰kozující DNA (70-72). Úloha p53 pfii kontrole
exprese receptoru DR4 zÛstává zatím nejasná. Promotorové
a transkripãnû regulaãní oblasti nebyly zatím charakterizová-
ny, pfiiãemÏ vût‰ina studií prezentuje up-regulaci DR4 násled-
kem genotoxického stresu bez ohledu na funkãní status p53
(73-75). Nicménû práce s jin˘mi modelov˘mi systémy demon-
strují expresi DR4 v závislosti na aktivitû p53 (76, vlastní pozo-
rování). Dále jsou death receptory transkripãnû regulovány
paradoxnû pfieváÏnû anti-apoptotick˘m NFκB (obr. 4). Podle
nûkter˘ch studií je NFκB zásadním mediátorem genotoxiny-
indukované up-regulace DR4 a DR5 (73, 77, 78) a v nûkter˘ch
pfiípadech i CD95/Fas (79, 80). 

velmi specificky pouze CTLs a NK-buÀkami, a buÀkami tká-
ní chránûn˘ch pfied imunitní reakcí (immune privileged sites,
84-87). Exprese FasL neoplastick˘mi buÀkami (88-91) je
povaÏována za jednu z forem úniku tûchto bunûk imunitnímu
systému organizmu - za tzv. protiútok nádorÛ (tumor counte-
rattack), pfii nûmÏ maligní buÀky aktivnû likvidují CD95/Fas+

imunitní buÀky infiltrující nádor (92-96) a tím pfiispívají
k po‰kození tkánû a ‰ífiení nádoru (97, 98). Solubilní forma
ligandu, sFasL, vzniká od‰tûpováním molekuly z povrchu
bunûk jedním z enzymÛ asociovan˘ch s nádory, metaloprote-
inázou-7 (99, 100), a funkãnû se pravdûpodobnû li‰í od mem-
bránovû vázaného ligandu (101). sFasL spí‰e pfiispívá k naru-
‰ení cytotoxického efektu FasL vázaného na membrány bunûk
imunitního systému tím, Ïe se váÏe na receptor CD95/Fas na
povrchu neoplastick˘ch bunûk, aniÏ by byl schopen spustit
apoptotick˘ program (102, 103, 193). Jiné studie poukazují na
toxicitu sFasL pro T-lymfocyty vedoucí k oslabení protinádo-
rové imunitní bariéry (104-106) a jeho zv˘‰ená hladina v séru
byla detekována u lymfocytární leukemie a urãitého typu lym-
fomÛ (82). 
Relativnû málo je známo o transkripãní regulaci ligandu
TRAIL, nicménû pfiib˘vající data ukazující na zv˘‰enou
expresi tohoto ligandu po vystavení bunûk rÛzn˘m cytoki-
nÛm. U rÛzn˘ch bunûãn˘ch typÛ jsou oba typy interferonÛ,
tedy INF-α/-β a IFN-γ, schopny up-regulovat hladinu povr-
chového ligandu TRAIL u periferních T-bunûk (107), mono-
cytÛ a dendritick˘ch bunûk (108, 109) a stejn˘ v˘sledek byl
pozorován po vystavení urãitého subsetu NK-bunûk IL-2,
interferonÛm a IL-15 (107). Data vycházející z my‰ího in vivo
modelu naznaãují fyziologickou úlohu ligandu TRAIL pfii
vrozené imunitní reakci spojené s interferony a NK-buÀka-
mi (110), vãetnû suprese nádorového bujení (111, 112). 

Decoy receptory: Pfiípad odlákání pozornosti
BuÀky mohou na extracelulární úrovni redukovat bunûãnou
smrt odlákáním pozornosti (angl. decoy) od death receptorÛ
expresí tzv. decoy receptorÛ interagujících s pfiíslu‰n˘mi ligan-
dy, av‰ak bez schopnosti spustit apoptotickou dráhu (113).
Je znám jeden decoy receptor pro FasL, DcR3, jehoÏ gen je
amplifikován u mnoha karcinomÛ stfieva a plic (114-115). 
TRAIL se váÏe se dvûma membránovû vázan˘mi decoy recep-
tory, DcR1 (TRAIL-R3/TRID) (39, 42, 116) a DcR2 (TRA-
IL-R4/TRUNDD) (41, 117, 118), a jedním solubilním, osteo-
protegrinem (OPG; 119, 120). Zv˘‰ená exprese DcR1 byla
detekována u nûkter˘ch nádorÛ trávící soustavy (121) a OPG
u nûkolika nádorov˘ch bunûãn˘ch linií (122). Oproti tomu byla
hypermetylací promotorov˘ch oblastí sníÏená exprese DcR1
a DcR2 popsána u neuroblastomu (123). V˘skytem decoy
receptorÛ na povrchu netransformovan˘ch bunûk b˘vá také
vysvûtlována jejich relativní rezistence k TRAIL-indukované
apoptóze (36, 117, 124). Nicménû následné studie neprokáza-
ly v˘znamnou korelaci mezi expresí decoy receptorÛ a senzi-
tivitû k pÛsobení ligandu TRAIL (52, 125-127).

Aktivace iniciaãních kaspáz: Pfiípad kaspáza-8/-10 vs. FLIP
Klíãov˘m enzymem zahajujícím kaspázovou kaskádu po liga-
ci death receptoru je kaspáza-8 (obr.2). Byla detekována dele-
ce v úseku kódujícím DED kaspázy-8 u bunûk karcinomu (128)
a patogeneze nûkter˘ch typÛ nádorÛ je patrnû spojena s hyper-
metylací regulaãních sekvencí a tím redukovanou transkripcí
genu kódujícího prokaspázu-8 (129). K aktivaci iniciaãní kas-
pázy-10 po ligaci death receptorÛ patrnû nedochází u v‰ech
typÛ bunûk. U nûkter˘ch modelov˘ch systémÛ nedocházelo
k interakci prokaspázy-10 s aktivovan˘mi receptory (130)
a apoptóza probíhala bez ohledu na aktivitu kaspázy-10 (131).
V jin˘ch pfiípadech byla kaspázy-10 schopna funkãnû nahra-
dit kaspázu-8 (132, 133) a sníÏení její aktivity u neoplastic-
k˘ch bunûk je ãastûj‰í neÏ v pfiípadû kaspázy-8 (134, 135).
Velmi v˘znamn˘m inhibitorem aktivace iniciaãních kaspáz je
protein FLIP. Anti-apoptotick˘ v-FLIP se nachází u nûkter˘ch

Obr.4. Mechanizmus protichÛdné úlohy transkripãního faktoru
NFκB pfii apoptóze zprostfiedkované death receptory. Anti-apoptotic-
ká aktivita NFκB je spojena s transaktivací genÛ zodpovûdn˘ch za pfieÏi-
tí buÀky jako jsou Bcl-2 homology Bcl-xL a Bfl-1/A-1 (150, 152, 153);
inhibitory apoptózy IAP-1, IAP-2, (154, 155); nebo inhibitor aktivace kas-
pázy-8/-10, FLIP (156, 157). Na druhé stranû je NFκB transkripãním fak-
torem DR4, DR5 (73, 77, 78), CD95/Fas (79); a FasL (158). 

Pfiítomnost ligandÛ a jejich aktivita: Pfiípad protiútoku
nádorÛ
Ke spu‰tûní death receptorové signalizace je nutná interakce
receptoru s aktivujícím cytokinem zvan˘m death ligand (obr.
1). Death ligandy se primárnû vyskytují jako membránovû
vázané proteiny, ale jsou ve vût‰í ãi men‰í mífie detekovány
také jako solubilní proteiny v séru (81, 82). FasL je transkripãnû
regulován faktory NFκB, AP-1 a c-JUN (83) a je exprimován
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virÛ, vãetnû HHV-8 (136). Savãí c-FLIP je exprimován v nûko-
lika sestfiihov˘ch variantách (137) homologních s kaspázou-
8/-10, nicménû bez katalytického potenciálu (14). Zv˘‰ená hla-
dina proteinu c-FLIP spojená s rezistencí k death receptory
zprostfiedkované bunûãné smrti byla detekována u melanomÛ
a dal‰ích typÛ nádorÛ (125, 138, 139). Nedávné studie pouka-
zují na sníÏení hladiny c-FLIP v dÛsledku genotoxické tera-
pie, coÏ mÛÏe b˘t jeden z mechanizmÛ, jak tyto látky pfiispí-
vají u nádorov˘ch bunûk k aktivaci apoptotického programu
(140-142). 

Posílení apoptotického signálu: Pfiípad zapojení mito-
chondrií
Dva základní zpÛsoby indukce apoptózy, prostfiednictvím
death receptorÛ a stresem indukované uvolnûní pro apopto-
tick˘ch proteinÛ z mitochondrií a endoplazmatického retiku-
la (ER) se prolínají pfii aktivaci proteinu Bid kaspázou-8/-10
(143-145) (obr. 2). Aktivní fragment tBid translokuje do mem-
brány mitochondrií/ER a pfiispívá tak k uvolnûní cytochromu
c a dal‰í pro-apoptotick˘ch molekul (146). Zapojení mito-
chondrií/ER po ligaci death receptorÛ slouÏí pravdûpodobnû
k amplifikaci apoptotického signálu a je více (napfi. neuronál-
ní prekurzory) ãi ménû (napfi. lymfocyty) vyÏadováno pro
dokonãení apoptotického programu u rÛzn˘ch typÛ bunûk (15).
Interakce nebo obecnû pomûr pro- a anti-apoptotick˘ch pro-
teinÛ Bcl-2 (147) tak mohou v˘znamnû ovlivnit osud buÀky
po ligaci death receptorÛ (77, 130, 148-151). Mitochondriál-
ní apoptotické rameno je v˘znamnû regulováno pro-apopto-
tickou aktivitou proteinu p53 (obr. 3), transkripãní aktivitou
NFκB (obr. 4) a kinázovou aktivitou Akt (obr. 5). Inaktivace
p53 (163, 164) nebo naopak zv˘‰ená aktivita NFκB (165, 166)
a kinázy Akt (167-169) u nádorov˘ch bunûk jsou tak ãastou
pfiíãinou rezistence nebo redukované citlivosti bunûk k death
receptory zprostfiedkované apoptóze.

Obr. 5. Mechanizmus regulace death receptorové bunûãné smrti pro-
stfiednictví aktivity Akt kinázy. Extracelulární stimulace receptorÛ pro
rÛstové faktory, cytokiny a integriny indukuje aktivitu fosfatidyl inozitol
3 kinázy (PI3K), coÏ vede k vytvofiení fosforylovan˘ch fosfoinozitidÛ
negativnû regulovan˘ch proteinem PTEN a následné aktivaci kinázy Akt.
Fosforylaãní aktivita Akt vede inhibici funkce pro-apoptotického Bcl-2
homologu Bad (159), fosforylovan˘ prekurzor prokaspázy-9 není ‰tûpen
na aktivní enzym (160), fosforylace FKHRL1 transaktivujícího FasL vede
k exkluzi tohoto transkripãního faktoru z jádra (161), inaktivující fosfo-
rylace inhibitoru κB prostfiednictvím IKK-α a IKK-β má za následek akti-
vaci NFκB (162) a jeho pfieváÏnû anti-apoptotické funkce (obr. 4).

Obr. 6. Bunûãná smrt po ligaci death receptorÛ. U nûkter˘ch typÛ bunûk
indukuje FasL a TRAIL bunûãnou smrt nezávislou na kaspázové aktivitû
oznaãovanou jako nekróza (178), popsána byla nekrotická smrti prostfied-
nictvím kinázy RIP (177) interagující sdeath receptory. Aktivace CD95/Fas
mÛÏe vést prostfiednictvím adaptoru Daxx k bunûãné smrti spu‰tûné Ask1
kinázou (179, 180). Nûkteré studie naznaãují bezprostfiední roli death recep-
torÛ pfii produkci voln˘ch kyslíkov˘ch radikálÛ (181) vedoucí k depolari-
zaci vnûj‰í mitochondriální membrány a následné smrti buÀky.

ALTERNATIVNÍ DEATH RECEPTOROVÁ 
SIGNALIZACE 
Ligace death receptorÛ nevede v˘hradnû k aktivaci kaspáz
a apoptotické smrti buÀky. Alternativní dráhy mohou vést s rÛz-
nou v˘znamností podle typu receptoru k aktivaci NFκB (170)
a JNK/AP-1 (171, 172), coÏ má roli pfiedev‰ím pfii diferen-
ciaci (40, 173). V nûkter˘ch pfiípadech, v závislosti na typu
buÀky a celkovém kontextu, indukuje FasL a TRAIL alterna-
tivní signální dráhy vedoucí k bunûãné smrti nezávislé na
kaspázách, která b˘vá oznaãována jako nekróza (174-177)
(obr. 6). 

DEATH RECEPTORY V TERAPII NÁDOROV¯CH
ONEMOCNùNÍ:
Jednou ze strategií protinádorové terapie je obnovení schop-
nosti nádorov˘ch bunûk spustit apoptotick˘ program a akti-
vace death receptorÛ mÛÏe b˘t alternativou, jak obejít kon-
venãní zpÛsob aktivace apoptotického programu pÛsobením
stresov˘ch podmínek (záfiení, chemoterapie). Pro klinickou
praxi má z tohoto hlediska v˘znam pfiedev‰ím zv˘‰ení/obno-
vení citlivosti maligních bunûk ke spu‰tûní apoptotického pro-
gramu aktivací death receptorÛ buÀkami imunitního systému
popfi. z okolí nádoru a/nebo zv˘‰ení cytotoxického úãinku
death ligandÛ v rámci imunoterapeutick˘ch postupÛ ãi zvaÏo-
vané pfiímé administrace exogenních death ligandÛ nebo ago-
nistick˘ch protilátek. 
Odstranûní maligního charakteru buÀky má ãasto za následek
obecnû pro-apoptotick˘ efekt a ve vût‰inû pfiípadÛ i vzhledem
k death receptorové signalizaci. Pfiíkladem je stabilizace a akti-
vace p53 pÛsobením genotoxick˘ch látek (71, 182-184) a záfie-
ní (72, 185), pfiispívající k obnovení/zv˘‰ení citlivosti bunûk
k apoptóze indukované ligandy FasL a TRAIL na nûkolika
úrovních (obr. 3) pfiedev‰ím díky pozitivní regulaci exprese
receptorÛ.
Maligní charakter mnoha nádorÛ je spojen s nekontrolovanou
aktivitou PI3K/Akt kinázové dráhy zpÛsobenou, napfi. muta-
cí genu kódujícího fosfatázu PTEN u nûkter˘ch typÛ nádorÛ
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(186), zv˘‰enou koncentrací IGF-1 a neurotrofinÛ v mikro-
prostfiedí nádoru (187, 188) ãi zv˘‰enou expresí receptoru
Her2 na povrchu bunûk karcinomÛ prsu (189). Reverze
PI3K/Akt signalizace odstranûním rÛstov˘ch faktorÛ (190) ãi
inhibicí Her2 dráhy (191) je jedním ze zpÛsobÛ odstranûní
rezistence bunûk k death receptory zprostfiedkované apoptó-
ze (obr. 5). 
Po objevení jedineãné schopnosti indukovat apoptózu se
zaãalo uvaÏovat o protinádorovém terapeutickém potenciá-
lu jak death ligandÛ, tak konstruktÛ agonistick˘ch protilátek
proti death receptorÛm. Nicménû pfiímá administrace FasL
nebo protilátky aktivující Fas/CD95 má za následek závaÏ-
nou toxicitu pfiedev‰ím díky masivní apoptóze hepatocytÛ
(192, 193). Velmi slibná byla in vitro data stejnû jako v˘sled-
ky preklinick˘ch studií (194-196) demonstrující tumoricid-
ní úãinek exogenního rekombinantního ligandu TRAIL bez
závaÏné toxicity pro normální tkánû. Nicménû po zji‰tûní, Ïe
buÀky získané z lidsk˘ch jater (197) a mozku (198) jsou znaã-
nû senzitivní k apoptóze po ligaci receptorÛ pro TRAIL, byly
první klinické pokusy o terapii rekombinantním konstruktem
ligandu TRAIL plánované na r. 2000 odloÏeny a dal‰í v˘zkum
se v tomto smûru zab˘vá specifitou toxicity jednotliv˘ch
rekombinantních ligandÛ (199-202) a zároveÀ zpÛsoby pro-
tekce normálních bunûk pfied cytotoxick˘m úãinkem exo-
genních ligandÛ, napfi. inhibicí kaspázy-9 u zdrav˘ch hepa-
tocytÛ (203).
Biologická úloha death ligandÛ v rámci imunitního systému
implikuje podíl receptorové bunûãné smrti na léãebném úãin-
ku protinádorov˘ch imunoterapeutick˘ch postupÛ. Cytoki-
ny podávané v rámci nespecifick˘ch imunoterapeutick˘ch
postupÛ zvy‰ují expresi a funkci sloÏek death receptorov˘ch
drah, coÏ pfiispívá k eliminaci nádorov˘ch bunûk buÀkami
imunitního systému, napfi. IL-2 pozitivnû reguluje expresi
FasL a TRAIL T-lymfocyty (204); interferony jsou v˘raz-

n˘m stimulátorem exprese ligandu TRAIL na povrchu CTLs
a NK bunûk a tím pfiispívají k jejich tumoricidnímu potenci-
álu (108, 110, 195, 205, 206) a zároveÀ zvy‰ují senzitivitu
nûkter˘ch typÛ maligních bunûk k death receptory zpro-
stfiedkované apoptóze (207-209). Nûkteré zpÛsoby stávající
a v˘hledové imunoterapie kombinují cílení imunitní reakce
proti nádorov˘m buÀkám s inhibicí jejich rÛstového poten-
ciálu. Léãebn˘ efekt v klinické praxi pouÏívan˘ch protilátek
jak˘mi jsou Rituxan (210) specifick˘ pro CD20 a Herceptin
(211) cílen˘ na Her-2/neu exprimující nádory je zaloÏen na
likvidaci cílov˘ch bunûk jednak aktivací mechanizmÛ ADCC
(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity) a CDC
(complement-dependent cell lysis), ale také ovlivnûním
bunûãné signalizace smûrem ke zv˘‰ení citlivosti bunûk
k apoptóze (212). Díky tomuto mechanizmu mohou zmínû-
né protilátky stejnû jako zvaÏované konstrukty protilátek kon-
jugované s cytostatikem, jeho prekurzorem, enzymem, popfi.
radionuklidem úãinnû specificky eliminovat (pre)neoplas-
tické buÀky buÀkami aktivovaného imunitního systému pro-
stfiednictvím bunûãné smrti zprostfiedkované jak granzymy,
tak death receptory. 
Apoptóza zprostfiedkovaná death receptory nejen pfiispívá
k léãebnému úãinku klinicky pouÏívané chemo- a radiotera-
pie, ale pfiedstavuje také potenciál pro likvidaci maligních
bunûk rezistentních ke stresem indukované apoptóze jako
zásadního nástroje konvenãní protinádorové terapie. Vzhle-
dem k minimalizaci toxicity terapie pro zdravé buÀky je zásad-
ní podmínkou zvaÏovan˘ch léãebn˘ch postupÛ vyuÏívajících
death ligandy obnovení apoptotického potenciálu maligních
bunûk a souãasnû protekce zdrav˘ch bunûk pfied bunûãnou
smrtí.

Práce byla podpofiena grantov˘mi projekty IGA MZ âR
ã. NC7133-2/2002 a GA âR ã. 301/03/0545.
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