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Význam mikroprostředí kostní dřeně 
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Souhrn
Mnohočetný myelom je hematoonkologické onemocnění charakterizované maligní proliferací 
plazmatických buněk. Tyto buňky se hromadí v kostní dřeni, kde potlačují fyziologickou krve-
tvorbu a zároveň interagují s celou škálou cytokinů, růstových faktorů a adhezivních molekul. 
Je zřejmé, že právě mikroprostředí kostní dřeně hraje velkou roli v patogenezi onemocnění, ale 
i v rezistenci k léčbě.
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Summary
Multiple myeloma is a hematooncological disease characterized by malignant proliferation of 
plasma cells. These cells accumulate in the bone marrow where they suppress physiological 
hematopoiesis; at the same time, these cells interact with a wide variety of cytokines, growth 
factors and adhesion molecules. It is obvious that the bone marrow microenvironment plays 
an important role in disease pathogenesis as well as treatment resistance.
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Úvod
Mnohočetný myelom (MM) je ma-
ligní hematologické onemocnění cha-
rakterizované monoklonální expanzí 
plazmatických (myelomových) buněk. 
Toto onemocnění se týká hlavně star-
ších pacientů s mediánem věku stano-
vení diagnózy 69 let, incidence v ČR je 
4/ 100 000. Myelomové buňky jsou lo-
kalizovány v kostní dřeni, kde narušují 
fyziologický proces hematopoezy a zá-
roveň narušují strukturu kosti, což vede 
ke vzniku osteolytických lézí, které jsou 
pro pacienty s MM hlavním zdrojem ob-
tíží [1,2].

MM je vhodným modelem pro stu-
dium interakcí tumoru a mikroprostředí 
ze tří důvodů: na rozdíl od normálních 
buněk se maligní plazmatické buňky 
hromadí zejména v kostní dřeni, což zna-
mená, že stromální buňky poskytují jedi-
nečné mikroprostředí pro růst maligních 
buněk. Dalším důvodem je přítomnost 
mnoha adhezivních molekul na povr-
chu myelomových buněk [3], normální 
buňky povrchové markery téměř nepro-
dukují. Třetím důvodem je bezesporu 
možnost kultivace heterogenních po-
pulací adherentních buněk odebraných 
z kostní dřeně pacientů s MM v podmín-
kách in vitro [4].

Interakce adhezivních molekul
Adhezivní molekuly umožňují přímé 
propojení mezibuněčné hmoty s myelo-
movými buňkami a buňkami navzájem. 
Po navázání dalších molekul se spouští 
řada dějů, které mohou ovlivňovat vývoj 
buněčných složek nebo aktivovat sig-
nalizační kaskády. Je také podporována 
aktivace osteoklastů a  růst maligních 
buněk, které jsou ještě více zadržovány 
v kostní dřeni [5] (obr. 1).

Jedním ze specifických povrchových 
markerů myelomových buněk je synde-
kan– 1 (CD138). Je to transmembránový 
proteoglykan, který se může přímo vázat 
na proteiny mezibuněčné hmoty, u MM 
se váže na kolagen typu I  [6]. V  kostní 
dřeni je syndekan– 1  detekován pouze 
na buňkách z  B lymfoidní linie a  jeho 
exprese se mění se stupněm diferen-
ciace. U  myší byl nalezen na povrchu 
pre‑B buněk, u zralých B buněk se nevy-
skytoval a opět byl produkován u plaz-
matických buněk [7]. U pacientů s MM 

se vyskytuje pouze na povrchu myelo-
mových buněk [8], inhibuje osteoklas-
togenezi a pozitivně ovlivňuje diferen-
ciaci osteoblastů [9]. U  myelomových 
buněk, které procházejí apoptózou, se 
však rychle ztrácí [10]. Jelikož je synde-
kan– 1  produkován na povrchu života-
schopných myelomových buněk, byly 
vyvinuty specifické protilátky, které dnes 
umožňují identifikaci a purifikaci myelo-
mových buněk ze vzorků pacientů [8].

Za interakci myelomových buněk 
s   hya luronanem jsou zodpo -
vědné dva receptory, a  to CD44  [11] 
a  RHAMM  [12]. Standardní forma re-
ceptoru CD44  se na povrchu myelo-
mových buněk vyskytuje zřídka, ovšem 
některé nestandardní receptorové va-
rianty jsou zde velmi časté. Byly dete-
kovány například varianty 3v, 4v, 6v 
a  10v, které nejsou přítomné u  zdra-
vých jedinců [13]. Receptor RHAMM na-
pomáhá pohybu myelomových buněk 
po hyaluronovém substrátu. U  MM 
jsou vylučovány tři formy: RHAMMFL, 
což je běžný typ, a  dále dva deleční 
mutanti, RHAMM– 48, (delece 48  bp) 
a  RHAMM– 147  (delece 147  bp). Oba 
deleční mutanti jsou přítomni jen 
u B buněk a plazmatických buněk MM, 
ale ne u zdravých jedinců. Výskyt deleč-
ních mutantů mění intracelulární sig-
nalizaci v buňkách MM [12].

Cytokiny, růstové faktory
Myelomové i stromální buňky produkují 
látky, které ovlivňují vývoj MM. Mezi tyto 
látky se řadí cytokiny a chemokiny, které 
mohou působit jako promotory nádo-
rového vývoje, růstové faktory nebo 
chemoatraktanty. Váží se na receptory, 
a tím aktivují různé signální kaskády. Pa-
cienti s MM vykazují typické rozpustné 
faktory v  mikroprostředí kostní dřeně: 
IL‑16, IL‑2R, MCP– 1, HGF, IL‑1RA, MIG, 
IP– 10, EGF [14].

Stěžejním cytokinem MM je inter-
leukin‑6  (IL‑6), který je produkován 
mnoha buňkami včetně osteoblastů, 
monocytů, makrofágů a  stromálních 
buněk kostní dřeně. Za fyziologických 
podmínek je jeho hladina nízká nebo 
nedetekovatelná, ale bylo prokázáno, že 
u MM pacientů s osteolytickými lézemi 
je hladina IL‑6 zvýšená [15].

U MM je IL‑6 hlavním cytokinem, který 
zprostředkovává růst, přežívání a  lé-
kovou rezistenci myelomových buněk 
(obr. 2). I když některé myelomové buňky 
produkují IL‑6 autokrinně [16], primárně 
je produkován stromálními buňkami 
kostní dřeně a působí parakrinně na růst 
a diferenciaci myelomových buněk [17]. 
Produkce IL‑6 ve stromálních buňkách je 
tedy indukována buď adhezí myelomo-
vých buněk [18], nebo prostřednictvím 
jiných cytokinů, jako tumor nekrotizující 

Obr. 1. Interakce v mikroprostředí kostní dřeně mnohočetného myelomu. Myelomové 
buňky interagují s ostatními buňkami a mimobuněčnou hmotou prostřednictvím adhe-
zivních molekul (CD44, RHAMM, VCAM-1) a po adhezi je podporováno vylučování cyto-
kinů a růstových faktorů. Některé faktory působí i autokrinně (IL-6) a tím se ještě více sti-
muluje jejich produkce.
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jsou důležité při diferenciaci osteoklastů 
z  jejich prekurzorových buněk, RANKL 
také reguluje diferenciaci, funkci a pře-
žívání osteoklastů [22,29]. Osteoprote-
gerin (OPG) je antagonistou RANKL, in-
hibuje vazbu RANK– RANKL, inhibuje 
diferenciaci a aktivaci osteoklastů, a tím 
brání degradaci kosti [30].

U MM je RANKL hlavním osteoklasto-
genním faktorem podílejícím se na ly-
tické kostní nemoci. Jeho vysoká pro-
dukce ve stromálních buňkách pacientů 
s  MM má důležitou úlohu v  patoge-
nezi MM [31]. Některé studie ukázaly, 
že RANKL je produkován i  myelomo-
vými buňkami [32]. V  mikroprostředí 
kostní dřeně MM se interakcí stromál-
ních a  myelomových buněk produkce 
RANKL zvyšuje a OPG snižuje, což pod-
poruje kostní resorpci a osteolýzu [33]. 
Hladiny těchto molekul korelují s klinic-
kou aktivitou MM a  závažností kostní 
nemoci [34]. Denosumab, monoklo-
nální protilátka proti RANKL, byla schvá-
lena FDA k  ochraně kostí před dalším 
poškozením u  pacientů s  nádory pro-
staty a  prsu s  kostními metastázami. 
V současné době probíhají klinické stu-
die fáze III u pacientů s MM.

Myelomové buňky také vylučují 
transformující růstový faktor b (TGFb), 
pleiotropní cytokin, který za normálních 
podmínek mimo jiné inhibuje imunitní 
odpověď tím, že brání proliferaci a dife-
renciaci B lymfocytů a sekreci Ig [35]. Na 
rozdíl od účinku na B lymfocyty TGFb ne-
snižuje proliferaci myelomových buněk, 
a  při vysokých koncentracích dokonce 
podporuje vylučování IL‑6 těmito buň-
kami. Tímto zčásti zprostředkovává růst 
myelomu a podporuje patogenezi [36]. 
Navíc je TGFb důležitý v nerovnovážné 
kostní remodelaci u  MM, je aktivní při 
zvýšené kostní resorpci a  inhibuje os-
teoblasty. Inhibice TGFb podporuje di-
ferenciaci osteoblastů, které pak in-
hibují růst a  přežívání myelomových 
buněk. Naopak potlačení diferenciace 
osteoblastů urychluje ztrátu kostní 
tkáně [37].

Signální dráhy důležité 
v mikroprostředí kostní dřeně 
MM
V patogenezi MM je mnoho regulátorů, 
proteinových kináz a růstových faktorů, 

131  pacientů. Ze skupiny 22  nemoc-
ných s MGUS, což je prekancerózní sta-
dium předcházející MM, byl IL‑6  dete-
kován pouze u  jednoho jedince, u MM 
to bylo už 35 % pacientů a u nejagresiv-
nějšího stadia zvaného plazmocytární 
leukemie se IL‑6  vyskytoval ve vysoké 
koncentraci u všech pacientů. Navíc se 
hodnoty IL‑6  lišily i mezi MM pacienty, 
podíl pacientů s vyšší hladinou IL‑6 byl 
jiný při diagnóze (37 %), během inten-
zivního vývoje (60 %) a během stabilní 
fáze (13 %) [25]. Z druhé strany bylo pro-
kázáno, že agresivní mimokostní sta-
dia MM mohou být nezávislá na hladině 
IL‑6 [26]. V klinických studiích byl testo-
ván účinek anti‑IL‑6  mAB (např. CNTO 
328), který ale neprokázal zásadní vliv na 
léčbu MM.

RANKL, ligand z rodiny TNF, je produ-
kován nezralými osteoblasty, stromál-
ními buňkami a T lymfocyty [27,28]. Os-
teoklasty a  jejich prekurzory produkují 
jeho receptor RANK. Vazbou RANKL na 
RANK se aktivují signální dráhy, které 

faktor a (TNFa) [19] a vaskulární endote-
liální růstový faktor (VEGF) [20]. Zmíněné 
faktory následně aktivují např. signální 
dráhu jaderného faktoru kB (NF– kB), 
která má vliv na přežívání a růst myelo-
mových buněk [21].

Osteolýza, další patologický proces 
podporovaný přítomností IL‑6, je na-
vozena hned několika mechanizmy. 
Za prvé, IL‑6  indukuje produkci RANKL 
v  mezenchymálních buňkách kostní 
dřeně a  osteoblastech. Vazbou RANKL 
na RANK je navozeno dozrávání os-
teoklastů a aktivace signálních drah [22]. 
Za druhé, IL‑6  indukuje zvýšení hladin 
proteinů zapojených do procesu kostní 
resorpce, např. peptidů vázajících pa-
ratyroidní hormon PTHrP [23]. Za třetí, 
IL‑6  inhibuje osteogenezi zprostředko-
vanou Wnt, ještě více ruší homeostázu 
v  kosti a  posouvá rovnováhu směrem 
k degradaci kosti [24].

Hladina IL‑6 odráží stupeň rozvoje mo-
noklonálních gamapatií, jak bylo proká-
záno ve studii, do které bylo začleněno 

Obr. 2. IL-6 a signální kaskády v mnohočetném myelomu. Navázáním IL-6 na jeho recep-
tor se aktivují čtyři signální dráhy důležité pro vývoj, růst a lékovou rezistenci v MM. Fosfo-
rylace Jak spustí dráhu Ras/Ras/MEK/ERK a STAT. ERK a STAT se přesunou do jádra, kde ak-
tivují cílové geny. Jak také spouští signální dráhu PI3K/Akt, Akt dále může aktivovat mTOR, 
který působí na STAT a NF-κB, který se opět přesouvá do jádra a přepisuje dané geny.
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torem tvorby kostní tkáně [49]. Teprve 
nedávno bylo potvrzeno, že sklerostin 
je vylučován i myelomovými buňkami, 
a tak přispívá k patogenezi MM [50].

 Dráha NF– kB 
Obecně je tato dráha důležitá pro pro-
liferaci, přežívání a  vývoj nádorových 
buněk. U  MM působí aktivace signali-
zace NF– kB pozitivně na růst, rezistenci 
k lékům a přežívání myelomových buněk 
v mikroprostředí kostní dřeně [51]. Akti-
vace může probíhat jak klasickým způ-
sobem, tak i  alternativně. Bylo proká-
záno, že mikroprostředí kostní dřeně 
u MM spouští tuto signalizaci prostřed-
nictvím adheze i vylučováním cytokinů 
a chemokinů. Například růstový a anti‑ 
-apoptotický faktor IL‑6, jehož produkce 
je vyšší při adhezi myelomových a stro-
málních buněk, může indukovat dráhu 
NF– kB [21]. Také TNFa aktivuje NF– kB: 
za prvé u stromálních buněk, čímž pod-
poruje vylučování IL‑6 těmito buňkami, 
a za druhé u myelomových buněk, kde 
podporuje adhezi buněk a zvyšuje pro-
dukci intracelulární adhezivní mole-
kuly  1  (ICAM‑1) a  vaskulární adhezivní 
molekuly 1  (VCAM‑1) [19]. Aktivace je 
u MM možná oběma způsoby. Již dříve 
bylo zjištěno, že klasická dráha může být 
blokována inhibicí IKKb proteinu [51], 
ovšem to neplatí u alternativního způ-
sobu aktivace. Proto byla také zjišťována 
inhibice jiné molekuly, a to IKKa, která se 
vyskytuje u obou způsobů aktivace. Růst 
buněk byl sice zpomalen, ale aktivita sig-
nalizace NF– kB byla vyšší než u kontroly, 
což naznačuje, že inhibiční efekt IKKa je 
nezávislý na aktivitě NF– kB [52].

 Dráha PI3K/ Akt
Fosfatidylinositol– 3– kináza (PI3K)/ Akt 
je jedna z nejčastěji aktivních drah u lid-
ských nádorů. Mnoho proteinových 
kináz a  transkripčních faktorů, které se 
účastní této signalizace, ovlivňuje re-
zistenci myelomových buněk k  léčbě. 
Dráha PI3K/ Akt reguluje průběh buněč-
ného cyklu a  apoptózu, indukuje syn-
tézu DNA a působí na přežívání a mig-
raci myelomových buněk. Je propojena 
s dráhou NF– kB přes kinázu Akt, která, 
podobně jako IKK u dráhy NF– kB, fosfo-
ryluje a degraduje IkBa. To vede k přesu-
nutí NF– kB do jádra, kde může induko-

také stromálními buňkami a osteoblasty. 
DKK– 1  se vyskytuje především u  pa-
cientů s  osteolytickými lézemi a  jeho 
hladina koreluje s rozšířením osteolytic-
kých ložisek [24,42,43]. Kromě potlačení 
diferenciace osteoblastů také podpo-
ruje osteoklastogenezi zvýšenou expresí 
RANKL a  sníženou expresí OPG [44]. 
V  současnosti probíhají klinické studie 
fáze I/ II, které testují anti‑DKK– 1 mono-
klonální protilátku (BHQ880) u MM.

Další skupina inhibitorů sFRP blokuje 
vazbu k receptoru Frizzled. Myelomové 
buňky produkují sFRP– 2  a  sFRP– 3  a  ty 
významně potlačují diferenciaci 
osteoblastů a tvorbu kostí [45,46]. Exis-
tuje však i studie, která ukazuje, že hla-
diny DKK– 1 a sFRP u pacientů s MM nepo-
tlačují diferenciaci lidských osteoblastů. 
To znamená, že nemusí být jedinými 
faktory zodpovědnými za inhibici  
osteoblastů [47].

Sklerostin je produkován osteocyty 
a  působí na dráhu Wnt podobně jako 
DKK– 1, tedy navázáním na LRP– 5  [48]. 
Inhibuje aktivitu osteoblastů a indukuje 
jejich apoptózu, je negativním regulá-

pomocí kterých buňky komunikují. Tyto 
procesy nejsou jednoduché, právě pří-
mým kontaktem strukturních a buněč-
ných složek nebo podporou autokrinní 
a parakrinní produkce cytokinů se v mi-
kroprostředí kostní dřeně aktivuje široké 
spektrum signálních drah [18,21,38,39].

 Wnt/ b– katenin
Důležitou roli při růstu, vývoji a fungo-
vání osteoblastů hraje signální dráha 
Wnt/ b– katenin (obr.  3). Glykoproteiny 
Wnt se váží na koreceptory LRP– 5 nebo 
LRP– 6 a Frizzled receptor a aktivují Wnt 
dráhu. Přenos signálu stabilizuje b– kate-
nin, který je translokován do jádra a zde 
stimuluje expresi genů zodpovědných 
za diferenciaci osteoblastů. Bez přítom-
nosti signálu je b– katenin fosforylován 
a degradován v proteazomu.

Existují dvě funkční skupiny antago-
nistů Wnt signalizace, a to sFRP a Dick-
kopf (DKK), po jejichž navázání se naruší 
funkce osteoblastů [40,41]. Význam-
ným inhibitorem u MM je DKK– 1, který 
se váže na LRP– 5. Je vylučován myelo-
movými buňkami a v jejich přítomnosti 

Obr. 3. Dráha Wnt a její inhibitory v mnohočetném myelomu. V pravé části obrázku je 
zobrazena situace bez inhibitorů, kdy po navázání Wnt není β-katenin degradován. Pře-
sunutím do jádra se spouští přepis genů pro normální vývoj osteoblastů. V levé části ob-
rázku myelomová buňka produkuje inhibitory DKK-1 a sklerostin, které se vážou na recep-
tor LRP, a sFRP, který blokuje vazbu na Frizzled receptor. Β-katenin není přenesen do jádra, 
ale degradován v proteazomu, a tak je potlačena osteoblastogeneze.
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tily lékovou rezistenci. To dokazuje, že 
vyšší produkce tohoto proteinu přispívá 
k CAM– DR [66].

U MM je také nadměrně vylučována 
adhezivní molekula P– selektin a  její li-
gand PSGL– 1. Kromě jiných funkcí, jako 
jsou adheze a osídlování myelomových 
buněk v  mikroprostředí kostní dřeně, 
je PSGL– 1  důležitý v  rozvoji lékové re-
zistence myelomových buněk in vivo 
a  in vitro. Inhibice interakcí tohoto li-
gandu k  selektinu podporuje citlivost 
myelomových buněk k bortezomibu, in-
hibitoru proteazomu [67].

Hladina HSP70 je také zmíněnými in-
terakcemi zvýšena, navíc podporuje 
vyšší produkci IL‑6, který pak napo-
máhá přežívání myelomových buněk 
pomocí aktivace signálních drah. Inhi-
bice HSP70 potlačuje adhezi myelomo-
vých buněk k fibronektinu a způsobuje 
apoptózu rezistentních buněk. Fenotyp 
lékové rezistence je tak změněn a buňky 
se stávají citlivými k  lékům. Tato studie 
ukázala, že inhibice HSP70  může způ-
sobit apoptózu buněk, které vykazují 
rezistenci de novo i  rezistenci získanou 
během léčby [68].

S rezistencí je také asociována dráha 
NF– kB, jejíž aktivace je stimulována ad-
hezí k  fibronektinu [39]. Neustálá ak-
tivita této dráhy vzdoruje inhibujícím 
účinkům bortezomibu, i v jeho přítom-
nosti přispívá jinými mechanizmy k re-
zistenci. V této studii bylo navíc zjištěno, 
že pokud se myelomové buňky kultivují 
se stromálními buňkami pacienta s MM, 
aktivita dráhy NF– kB, a tím i rezistence 
k  bortezomibu, je ještě více podporo-
vána [69]. Pozdější výsledky potvrdily, že 
aktivace dráhy NF– kB je významně vyšší 
ve stromálních buňkách a tyto buňky se 
významně liší od fyziologicky normál-
ních buněk [70].

Závěr
V posledních letech bylo provedeno 
mnoho studií týkajících se mikropro-
středí kostní dřeně u  pacientů s  MM, 
které dostávají toto téma do popředí 
zájmu a ukazují na jeho význam v pato-
genezi nemoci. Nicméně mechanizmy 
probíhající v  tomto mikroprostředí ne-
byly doposud zcela objasněny, proto je 
nutné pokračovat v  dalším výzkumu. 
Na základě nových poznatků o aktivitě 

tivaci i ostatních složek –  Raf, MEK a ERK. 
Tuto dráhu spouštějí také další faktory, 
jako VEGF [61]. Bylo dokázáno, že inhi-
bicí aktivity ERK se sníží produkce VEGF, 
která vede ke snížené tvorbě nových cév 
v  kostní dřeni indukované myelomo-
vými buňkami [62].

Dráha Jak2/ STAT3  má vliv na přeží-
vání myelomových buněk, aktivace této 
dráhy indukuje proliferaci a inhibici apo-
ptózy. STAT3 přímo přispívá k malignímu 
rozvoji MM tím, že chrání myelomové 
buňky před apoptózou a podporuje pře-
žívání [63]. Stimulace buněk IL‑6  vede 
k signalizaci přes IL‑6R a spouští fosfo-
rylaci STAT3  přes Jak, STAT3  je přene-
sen do jádra, kde aktivuje transkripci 
daných anti‑apoptotických genů. Akti-
vace pomocí IL‑6 tedy reguluje přežívání 
myelomových buněk vylučováním anti‑ 
-apoptotických proteinů z rodiny Bcl– 2, 
například Bcl– XL, Mcl– 1  [63,64]. Bylo 
zjištěno, že v myelomových buňkách je 
STAT3 neustále aktivován a inhibice této 
dráhy indukuje apoptózu in vitro [58,65].

Rezistence k lékům způsobená 
mikroprostředím MM
Rezistentní fenotyp způsobený mikro-
prostředím MM může být dvojího typu: 
léková rezistence zprostředkovaná in-
terakcemi cytokinů (cytokine mediated 
drug resistance – CM– DR), nebo léková 
rezistence zprostředkovaná adhezivním 
kontaktem buněk (cell adhesion– me-
diated drug resistance – CAM– DR). Oba 
mechanizmy mají zásadní význam v pa-
togenezi MM. Výraz CAM– DR byl poprvé 
použit ve studii MM, kde byla pozoro-
vána zvýšená produkce a4, b1 a b7  inte-
grinů, které jsou vylučovány myelomo-
vými buňkami. Adheze maligních buněk 
k fibronektinu může přispět ke vzniku re-
zistence de novo, chrání buňky před apo-
ptózou způsobenou léky [38].

S adhezí myelomových buněk k fibro-
nektinu je také asociována zvýšená hla-
dina p27kip1. Tento protein je důležitý 
pro udržení rezistentního fenotypu, 
má význam v buněčném cyklu, kde za-
držuje buňky ve fázi G1. Bylo proká-
záno, že přerušením adheze se hladina 
p27kip1 sníží, buňky pokračují v S fázi bu-
něčného cyklu a opět se stávají citlivými 
k  lékům. Pokusy s  inhibicí produkce 
p27kip1  neměly vliv na adhezi, ale zvrá-

vat transkripci anti‑apoptotických genů. 
Tedy Akt může inhibovat apoptózu akti-
vací NF– kB [53].

Aktivátory této dráhy jsou IL‑6 a růs-
tový faktor podobný inzulinu 1 (IGF‑1); 
aktivace PI3K je důležitá při prolife-
raci a  anti‑apoptotické odpovědi mye-
lomových buněk na tyto cytokiny [54]. 
IL‑6  nejen spouští dráhu PI3K/ Akt, ale 
tato interakce má navíc regulační účinky 
na buněčný cyklus, chrání buňky před 
apoptózou způsobenou léky a ovlivňuje 
růst MM [55].

Důležitou součástí této dráhy je ki-
náza mTOR, která se u  savců vysky-
tuje ve dvou rozdílných komplexech, 
mTORC1  a  mTORC2, které ovšem mají 
rozdílné funkce. Akt aktivuje mTORC1, 
který fosforyluje další molekuly regu-
lující syntézu proteinů, a tak kontroluje 
buněčný růst. Naopak mTORC2 v odpo-
vědi na růstové faktory aktivuje Akt a re-
guluje přežívání buněk [56]. V  souvis-
losti s  MM byl identifikován DEPTOR, 
který za fyziologických podmínek inhi-
buje mTORC1 a mTORC2. I když jeho vy-
soká produkce u MM inhibuje mTORC1, 
překvapivě také vede k  aktivaci dráhy 
PI3K/ mTORC2/ Akt. Tento nepřímý způ-
sob aktivace je důležitý ku příkladu 
u  myelomových buněk, kterým chybí 
mutace aktivující PI3K [57]. V  součas-
nosti probíhají klinické studie, ve kterých 
jsou testovány kombinace lenalidomidu 
a everolimu (RAD001), inhibitoru mTOR 
jak v solidních nádorech, tak u refraktor-
ního MM.

 Dráhy Ras/ Raf/ MEK/ MAPK 
a Jak2/ STAT3
Dalšími důležitými drahami jsou 
Ras/ Raf/ MEK/ MAPK a  Jak2/ STAT3, 
které mohou být aktivovány IL‑6. Inhi-
bice IL‑6R sice blokuje fosforylaci STAT3, 
ale neovlivňuje aktivaci dráhy MAPK, 
z  čehož vyplývá, že v  mikroprostředí 
kostní dřeně se dráha STAT3  aktivuje 
prostřednictvím IL‑6 a dráha MAPK me-
chanizmy nezávislými na IL‑6 [58].

K aktivaci dráhy Ras/ Raf/ MEK/ MAPK, 
která stimuluje angiogenezi, proliferaci 
buněk a jejich apoptózu, jsou potřebné 
jak adhezivní interakce, tak vylučování 
růstových faktorů. Hlavními aktivačními 
faktory této dráhy jsou IL‑6 a IGF‑1, které 
aktivují Ras [59,60]. Následně dojde k ak-
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