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Souhrn

Cyklin-dependentni kindzy (CDKs) se Gcastni celé fady bunécnych procesl a zcela zasadni roli
zastavaji v regulaci buné¢ného déleni a transkripce. V nedavné dobé se podafilo identifikovat
CDK12 jako dulezity faktor v regulaci transkripce gentd BRCA1, ATM, ATR, FANCI a FANCD?2 za-
pojenych do odpovédi buriky na poskozeni DNA. Porucha funkce téchto gent vede ke vzniku
genomové nestability, coz je jeden z klicovych stavd v procesu kancerogeneze. Z uvedeného
postaveni CDK12 vyplyvaji i mozné klinické konsekvence, které jsou postupné dokazovany.
Jednad se predevsim o zjisténi, ze v fadé nadorl (napi. karcinomy vajecnik(, prsu, prostaty,
tlustého stfeva) dochazi v disledku mutace k poskozeni funkce nebo snizeni exprese CDK12,
coz mulize zvysit citlivost nddoru k cytostatikliim zpusobujicim poskozeni DNA (napf. platinové
derivaty, alkyla¢ni latky) a k inhibitordm oprav DNA (napt. PARP inhibitory). Tato skute¢nost jiz
byla potvrzena na modelu ser6zniho ovarialniho karcinomu. CDK12 se tak stava potencidlnim
terapeutickym cilem Ié¢iv, jejichz ukolem je navodit v nddorovych burnkach syntetickou letalitu.
Nas prehledovy clanek pfinasi posledni informace o vyznamu CDK12 v kancerogenezi a o po-
tencidlnich moznostech vyuziti CDK12 pro klinickou praxi.
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Summary

Cyclin-dependent kinases (CDKs) participate in many cellular processes and play a crucial role
in the regulation of cell cycle and transcription processes. Recently, CDK12 was identified as
a key factor orchestrating transcription of genes, such as BRCA1, ATM, ATR, FANCI and FANCD?2,
which are involved in the DNA-damage response pathway. Importantly, inhibition of function
of these genes commonly leads to induction of genomic instability followed by cancer deve-
lopment, but the precise contribution of CDK12 to these processes is to be unveiled. Never-
theless, several mutations affecting function of CDK12 were already identified in a variety of
tumors of different origin (ovary, breast, prostate, intestine) making tumors sensitive to cy-
tostatics promoting DNA damage (platin derivatives, alkylating regimens) and inhibitors of
DNA repair (PARP inhibitors). Such an effect has been already observed in the model of high
grade serous ovarian carcinomas. Thus, CDK12 is becoming a potential therapeutic target of
drugs causing synthetic lethality in these cells. Our review summarizes most recent information
about CDK12 function in cancer and discusses potential use of CDK12 in clinics.
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Uvod

Z pohledu dnesnich znalosti jiz nepohli-
Zime na nador jako na prostou masu ne-
kontrolované se délicich bunék, ale spise
jej povazujeme za unikatni druh tkané,
kde vzajemné interaguji riznorodé po-
pulace nddorovych a normalnich bunék,
jez jsou od pocatku soucdsti mikropro-
stfedi nddoru a postupné utvareji jeho
stroma, a tyto interakce vyznamné ovliv-
nuji cely prabéh kancerogeneze a v kau-
zalnim dasledku i chovéani nadoru k jeho
okoli [1-3].

Maligni onemocnéni predstavuje slo-
zity komplex celé fady procest uplatriu-
jicich se v prabéhu kancerogenze, které
ze své podstaty vychazeji z fyziologic-
kych bunécnych déjd a nador sije ptizp Q-
sobuje k vlastnimu prospéchu. Hanahan
a Weinberg jich v roce 2000 popsali Sest:
sobéstacnost v rdstovych faktorech, re-
zistence na inhibitory rlstu, deregulace
a inhibice apoptézy, neomezené bu-
nécné déleni (bunécny cyklus), podpora
a udrzovani angiogeneze a tkanova in-
vazivita a metastazovani [4]. S pfiby-
vajicimi znalostmi, po vice nez jednom
desetileti, ti sami autofi rozsifili vyse
zminéné procesy o dalsi déje, které jsou
v nddorech specificky deregulovany: na-
ruSeni metabolické rovnovahy v bunce,
Unik nddorovych bunék pred specific-
kou imunitni odpovédi, nador iniciujici
zanétlivé procesy a v neposledni fadé
mutace a genomova nestabilita [4].

Bylo by velmi odvéazné tvrdit, ze Ize
vsechny tyto déje sefadit podle dulezi-
tosti nebo Ze jejich vycet je jiz konecny.
Zasadni je, ze byly poznany a mohou
byt vyuzity v prevenci i 1écbé nador0.
Nas prehledovy ¢lanek se zaméfuje na
predstaveni novych poznatk, které se
dotykaji dvou z téchto déjd, a to pro-
cesu neomezeného bunécného déleni
a genové nestability, jez v urcité fazi
vyuzivaji stejny typ regulac¢nich pro-
teinG a témi jsou cyklin-dependentni
kindzy (cyclin-dependent kinases -
CDKs).

Bunécné déleni

a cyklin-dependentni kinazy
Cyklin-dependentni kindzy (CDKs)
obecné patfi do skupiny proteinkinaz,
coz jsou enzymy uskutecnujici prenos
fosfatové skupiny z donorové mole-

kuly ATP na konkrétni substrat v procesu
oznacovaném jako fosforylace. Aktivita
a specificita CDK je zavisla predevsim
na jejich pfimé asociaci se specifickym
vazebnym partnerem - cyklinem [5].
V soucasnosti je v literatufe experimen-
talné popsano 21 odlisnych CDK, které
se podileji na rdznych fyziologickych
procesech v bunce, z nichz dva nej-
vyznamnéjsi jsou pravé proces kont-
roly buné¢ného déleni a regulace tran-
skripce. Do prvni skupiny CDK regulujici
bunécné déleni Ize zahrnout CDK 1, 2, 4,
6 a 7, do druhé skupiny patii CDK 7, 8, 9,
11,12a 13 [6-9].

Nasim cilem je sezndmit ctenare
s neddvno objevenou CDK12, ktera se
Ucastni regulace bunééné transkripce
a u které se prokazala zfejma spojitost
s procesem maligni transformace a kan-
cerogeneze [10,11]. Dfive nez budeme
detailnéji diskutovat aspekty funkce
CDK12 v procesu kancerogeneze, je
vhodné zminit skute¢nost, Ze tran-
skrip¢ni CDK kindzy byly jiz dfive spojo-
vany s biologii nddoru, z toho CDK9 zau-
jima zcela vysadni pozici. Tato CDK, ktera
byla z pocatku studovéna zejm. v souvis-
losti s regulaci replikace viru HIV zpUso-
bujiciho onemocnéni AIDS [12-14], byla
pozdéji identifikovana jako zcela klicovy
transkrip¢ni faktor nezbytny pro akti-
vitu fady dalSich transkrip¢nich faktord
a bona fide onkogenl (NFkB, C-MYC, es-
trogenovy receptor, glukokortikoidovy
receptor a dalsi), jejichz funkce v pro-
cesu kancerogeneze jiz byla detailné po-
psana [15-18]. Zpusob, jakym CDK9 po-
zitivné reguluje podfizené molekuly,
spociva v jeji vazbé na dany faktor/onko-
gen a nasledné fosforylaci tzv. C-termi-
nalni domény (CTD) RNA polymerazy Il
(RNAPII), coz ma za nasledek efektivné;jsi
produkci onkogen-dependentnich gent
a iniciaci transformace.

| kdyZ se mohlo dlouhd léta zdat, Ze
oblast nddorové biologie a transkrip¢-
nich kindz je jiz podrobné zmapovana
a nepfinese nové vyraznéjsi objevy,
v roce 2010 a 2011 vysly dvé zdsadni
publikace, které kromé objevu cyk-
linu K jako nového vazebného part-
nera CDK12 a CDK13 kinaz presvédciveé
prokazaly, Zze CDK12 je klicovym fak-
torem v procesu udrzovani genomové
stability [11,19].

Cyklin-dependentni kinaza 12
(CDK12)

CDK12 byla poprvé v literatufe popsana
pod zkratkou CrkRS, kterd oznacuje
Cdc2-pfibuznou kindzu s oblastmi bo-
hatymi na arginin/serin (RS motivy). Toto
oznaceni navrhli Ko et al v roku 2001 na
zakladé jeji pfibuznosti s CDK1, plivodné
znamou pod oznacenim Cdc2 [20]. Poz-
déji byla pfejmenovana na Cdc2-pfibuz-
nou protein kindzu 7 (CRK7) a poté na
CDK12 [21]. PGvodné se rovnéz predpo-
klddalo, Ze jeji regula¢ni podjednotkou je
cyklin L1, teprve aZ recentni objev pfimé
interakce CDK12 s cyklinem K (CycK) u oc-
tomilky (Drosophilam.) a ¢lovéka ved| k je-
jimu definitivnimu oznaceni CDK12[11,19].

Struktura a vlastnosti CDK12

Lidska CDK12 se sklada z 1 490 amino-
kyselin a jeji molekulovd hmotnost je
164 kDa. Oproti ostatnim CDK, jejichz
struktura je pfevadzné tvorena dvéma
funkénimi oblastmi, struktufe CDK12 do-
minuji tfi funk<ni oblasti, a to katalyticka
nebo také kindzovd doména ohranicend
N- a C-rameny. Kindzova doména se na-
chdzi v centrdlni &asti proteinu, je tvo-
fena priblizné 300 aminokyselinami a je
zodpovédnd za fosforylaci daného sub-
stratu (obr. TA). Kindzové doména ob-
sahuje v misté PSTAIRE helixu, zna-
mého u CDK1 a ostatnich pfibuznych
CDK, PITAIRE sekvenci. Podobné jak je
tomu u CDK1, mé i ATP vazebni doména
CDK12 na svém pocatku charakteristické
treoninové a tyrosinové aminokyselinové
zbytky duleZité pro jeji regulaci, at uz po-
zitivni, ¢i negativni [20]. Druhym domi-
nantnim rysem struktury CDK12 jsou
dvé ramena ohranicujici kindzovou do-
ménu. V nich je mozné rozpoznat néko-
lik funkéné odlisnych oblasti: 1. oblasti
bohaté na arginin a serin, tzv. RS motivy,
které hraji dllezitou roliv sestavovani pro-
teinovych komplexU a jsou bézné u pro-
teinG potfebnych pro sestfih (splicing)
pre-mRNA a alternativni sestfih [22-24].
Vétsina — 21 z 22 RS motivl - se nachazi
na N-ramenu v prvnich 400 aminokyse-
linach (obr. 1A) a jen jeden RS motiv ve
zbyvajici ¢asti proteinu [20]; 2. dalSimi
funkéné vyznamnymi strukturnimi ob-
lastmi jsou tzv. PRM domény, které jsou
bohaté na proliny (obr. 1A). Tyto PRM
domény maji vyznam predevsim v pro-
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Néadory s mutaci (oznaceny zelené a sefazeny za sebou) z kohorty 316 ovarialnich karcinomu

Obr. 1 A. Schematicka struktura CDK12.

RS motiv - oblast bohaté na arginin/serin (RS, modry obdélnik); PRM - oblast bohata na prolin (PRM, oranzovy obdélnik); kinazova do-
ména (zeleny obdélnik). Cisla udavaji pozici aminokyselin (AA) viigi zobrazené struktufe. Nad doménami jsou znazornény alterace vzni-
kajici v proteinu CDK12 na zakladé rliznych typt mutaci identifikovanych v nadorovych burikéch high-grade ser6zniho ovarialniho kar-
cinomu. Typy mutaci jsou uvedeny pod strukturou CDK12.

B. Grafické zndzornéni vyskytu mutaci v genech BRCAT, BRCA2, CDK12, ATM, ATR a PALB2 v jednotlivych nadorech (Sedé prouzky se zelenym
stfedem) ziskanych od pacientek s high-grade ser6znim ovaridlnim karcinomem. Analyza byla provedena celkem u 316 nadord v ramci pro-
jektu The Cancer Genome Atlas (TCGA), zndzornény jsou pouze ty pfipady, ve kterych byla detekovana mutace (BRCAT — 38 pfipadi/12 %;
BRCA2 - 34 piipad/11 %; CDK12 - 9 pripadl/3 %; ATM - 4 pripady/1 %; ATR - 2 pfipady/< 1 %; PALB2 - 3 pfipady/< 1 %). Pfevzato z [10].
K Upravé a prekladu déle viz upozornéni na konci ¢lanku/see note at the end of the article regarding of translation and picture modification.

tein-proteinové interakci odehrdvajici se
pfi tvorbé multiproteinovych signdlnich
komplex(, a to diky jejich specifické in-
terakci s SH3, WW nebo prolinovymi do-
ménami v jinych proteinech [25,26].
(Této skutecnosti bude jisté mozné vyu-
Zit pfi hledani cilenych nizkomolekular-
nich 1éciv.) Protein CDK12 je exprimovéan
ve viech tkanich, z toho zvy3ena hladina
je detekovana ve vajecniku, varlatech, pli-
cich, stitné Zlaze a sleziné [27].

Funkce CDK12
Jak jiz bylo uvedeno, CDK12 se podili na
regulaci transkripce. Vlastni proces tran-

skripce je velmi komplexni a pfisné regu-
lovany déj vychazejici z fyziologickych
potieb organizmu. Sestava se z mnoha
dil¢ich fazi, které je mozné pro potieby
prehledového ¢lanku rozdélit na ini-
ciaci, elongaci a terminaci [28,29]. Kazd4
z vyse zminovanych fazi soucasné slouzi
jako kontrolni bod v regulaci transkripce
zprostfedkované aktivitou RNAPII.

Pro sav¢i RNAPII je typickd pFitom-
nost tzv. CTD domény, ktera obsahuje
52krat opakujici se heptapeptidovy
motiv Y S,P.T,S.P.S [30,31]. V priibéhu
transkripce dochazi k sekven¢ni fosfory-
laci jednotlivych serinG, treonind a tyro-

zinll nachazejicich se v CTD doméné, coz
funkené koreluje s pfislusnou fazi tran-
skripce nebo s prechodem mezi jednotli-
vymi fazemi [32,33]. A pravé CDK12 spe-
cificky fosforyluje v . CTD doméné
RNAPII serin v pozici 2 (Y,S,P.T,S.P.S)
a tim umoznuje prfechod transkripce
zinicia¢ni do elongacni faze [11,19].
Zajimavou skutec¢nosti je ovsem fakt,
ze CDK12 se nechova jako globalni regu-
ldtor transkripce, podobné jako je tomu
v pfipadé CDK9, kterd v CTD doméné
RNAPII fosforyluje stejné misto. Jak do-
kazuji provedené experimenty, inhi-
bice aktivity CDK12 ma za nasledek sni-
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Obr. 2. Vliv deregulace CDK12 na proces iniciace a rozvoje nadoru.

Je-li fyziologicka aktivita CDK12 narusena vlivem de novo mutaci, mGze na strané jedné dojit ke snizeni jeji exprese nebo ke ztraté funkce,
coz ma za nasledek naruseni transkripce gent zapojenych v procesu odpovédi buriky na poskozeni DNA (DNA damage response — DDR).
Na strané druhé mUize nastat i nefizené zvyseni exprese CDK12, které zpUsobi nespecifické spusténi elongacni faze transkripce, coz v ko-
nec¢ném dulsledku vede k aktivaci gent obecné nezbytnych pro rozvoj nador(, véetné protonkogen(. Tento mechanizmus vsak dosud

nebyl potvrzen.

zeni exprese pouze malé skupiny gent
bez vyrazného efektu na transkripci jako
celek [11,19,32,34,35]. Z pohledu kance-
rogeneze je velmi ddlezitym zjisténi, ze
onou specifickou skupinou CDK12 regu-
lovanych gent jsou pravé geny ucastnici
se, kromé jiného, odpovédi bunky na po-
Skozeni DNA (damage response/repair
pathway — DDR): BRCA1, ATM, ATR, FANCI
a FANCD2. U vsech téchto gent bylo pro-
kazano, Zze porucha jejich funkce vede ke
vzniku genové nestability a timto zpUiso-
bem se uplatiuji v procesu vzniku a roz-
voje nador (obr. 2) [7,36].

Mimo jiZ popsané aktivity v procesu
odpovédi buriky na poskozeni DNA re-
guluje CDK12, podobné jako CDK9, pre-
chod z inicia¢ni do elongacni faze tran-
skripce. Pravé kontrola pfrechodu mezi
inicia¢ni a elongacni fazi transkripce je
v nddorech ¢asto narusena, a to nejen
zvysenou aktivitou elongacni faze, jako
je tomu napt. u rliznych typl leukemii,
ale predevsim ektopickou aktivaci pro-
toonkogenl a bona fide onkogend, ja-
kymi jsou JUN, TIF1y, c-FOS [37-44].
Zcela bezprecedentni ukazkou, jak vy-
znamnou roli hraje elonga¢ni faze v roz-
voji nddoru, je mechanizmus G¢inku on-
kogenu c-MYC. Hladina rGznych forem
onkogenu MYC je vyznamné zvysena
u celé fady nadorovych onemocnéni,
pfitom detailni analyzy jednoznacéné ne-
vedly k identifikaci c-MYC-dependent-
nich gend, které jsou klicové pro dalsi

vyvoj nadoru. Richard Young a jeho tym
zjistili, Ze zvyseni hladiny c-MYC proteinu
ve vétsiné nddord ma za nasledek ne-
specifické spusténi elongacni faze tran-
skripce, coz v kone¢ném dusledku vede
k aktivaci gend obecné nezbytnych pro
rozvoj nador(, oviem v pfipadé konkrét-
niho nadoru se vzdy jedna o geny spe-
cifické vyhradné pro tento nador [45].
Podobné jako c-MYC, také CDK12 regu-
gacdni, a proto je odlivodnéné se domni-
vat, Zze deregulace aktivity CDK12 m(ize
mit dramaticky dopad na transkripci
gend, které se pfimo podileji na iniciaci
a rozvoji konkrétniho nadoru (obr. 2).
Tato hypotéza viak dosud nebyla experi-
mentalné potvrzena.V pfipadé, Ze se tak
v budoucnu stane, mohla by CDK12 v z&-
vislosti na dalSich molekuldrnich zmé-
nach nabyvat v kontextu jednotlivych
nadord funkce nejen primarné nadoro-
vého supresoru, ale i protoonkogenu.

Klinické aspekty CDK12

Vysledky vyzkumu z poslednich let uka-
zuji, Ze poskozeni funkce CDK12 mize
vyznamné narusit proces oprav DNA for-
mou homologni rekombinace, a tim i udr-
zovani genomové stability. Primarné se
tak déje v dusledku bodovych nebo fra-
meshift mutaci ¢i nukleotidovych zadmén,
které jsou nejcastéji lokalizovany v kina-
zové doméné (2/3 mutaci) a ve vétsiné
piipadd vedou ke ztraté kindzové aktivity

CDK12 a ke snizeni exprese gen(, které se
procesu homologni rekombinace pifimo
Ucastni, jako napf. BRCAT a BRCA2 (ne-
publikovana data, obr. 1B) [46]. Kromé
téchto mutaci mGze ke ztraté kindzové
aktivity CDK12 dojit i pfi vzniku fuzniho
proteinu CDK12-ERBB2 (CDK12-HER2),
ktery byl popsén u karcinom{ prsu a Za-
ludku nesoucich amplifikaci HER2/neu
genu. Oba geny se nachdzeji na chro-
mozomu 17 [41,42,47] a pii struktu-
rdlnich zménach na tomto chromo-
zomu muUze dojit k deleci ¢asti exonu 13
CDK12 a k jeho pfifazeni k intronu 4
HER2/neu genu. Mutace, které vzni-
kaji v RS nebo PRM motivech (1/3 mu-
taci), se v kancerogenezi uplatiiuji spise
odlisSnym zplsobem, a to zejm. naru-
Senim procesu sestiihu pre-mRNA/
/mRNA [22-24]. Nasledny chybny se-
stfih zméni poméry jednotlivych mRNA
postizenych gend, coz napoméha v roz-
voji daného onemocnéni [48]. Kromé
toho bylo prokdzano, ze snizend hla-
dina CDK12 v bunkach vede k nesprav-
nému sestaveni subjadernych rekombi-
nacnich komplext obsahujicich RAD51,
a tim opét k problémdm s homologni
rekombinaci [46].

Z klinické praxe jiz mame dlkazy
o tom, Ze je-li v nadorové burce ne-
funkéni proces oprav DNA, Ize toho te-
rapeuticky dobfe vyuzit. Porucha funkce
gend BRCAT a BRCA2, at jiz navozena
mutaci, nebo epigenetickymi zménami,
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Celkové preziti (OS) pacientek s high-grade seréznim ovaridlnim karcinomem
v zavislosti na expresi CDK12
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Graf 1. CDK12 a in vivo odpovéd na lécbu.

A. Kaplan-Meierova krivka zavislosti celkového pfreziti (overall survival — OS) na nadorové
expresi CDK12 mRNA (nizka/low vs vysokéa/high) u 316 pacientek s high-grade ovaridlnim
karcinomem Il.-IV. klinického stadia, které byly Ié¢ené chemoterapii s platinovym cytosta-
tikem (p =0,0076, log-rank test). Analyza byla provedena celkem u 316 nddord zafazenych
do projektu The Cancer Genome Atlas (TCGA).

B. Grafické znazornéni vyvoje velikosti tumoru u pokusnych mysi v jednotlivych dnech
od zahajeni experimentu. Mysim byly implantovény xenografty nadorové linie ser6zniho
ovarialniho karcinomu OV90, ve kterych byla pomoci CDK12 shRNA (shCDK12) zcela vy-
blokovana exprese CDK12. Byly vytvoreny dvé skupiny mysi (po 10), prvni byla apliko-
vana kontrolni latka (shCDK12 vehicle), druhé PARP-inhibitor olaparib (shCDK12 olaparib).
Vjednotlivych dnech experimentu byla méfena velikost nadoru a pomér aktualni velikosti
a pocatecni velikosti a smérodatné odchylky pro viechny experimenty jsou vyneseny do
grafu. Vyslednd kfivka zndzornuje vyvoj tohoto poméru v zavislosti na 1é¢bé a case. Ztrata
exprese CDK12 zpusobovala citlivost nador( k olaparibu.

Pfevzato z [10]. K Upravé a prekladu dale viz upozornéni na konci ¢ldnku/see note at the
end of the article regarding of translation and picture modification.

predikuje u pacientek s karcinomem
prsu nebo ovarii zvySenou pravdépo-
dobnost odpovédi nddoru na derivaty
platiny a inhibitory poly(ADP-riboso)
polymerdzy (PARP inhibitory) [49,50].
Cytostatika na bazi platiny poskozuji
DNA alkylaci, pfitom vznikaji vnitro-
a meziretézcové kovalentni spoje ve-
douci k zdsadni zméné konformace mo-
lekuly DNA, v dasledku které dochazi
k zastavé replikace i transkripce. Oprava
takto poskozenych mist probihd proce-
sem excize nukleotidd (nucleotide ex-
cision repair — NER). PARP1 je enzym
uplatnujici se v procesu oprav jedno-
retézcovych zlomd DNA (single-strand
breaks — SSB) mechanizmem excize bazi
(base excision repair — BER). Pokud jsou
vyse popsané opravné mechanizmy za-
blokovany, dochazi ke kumulaci SSB
a v pfipadé, ze bunka vstoupi do bu-
nécného cyklu, neni schopna replikace
DNA a v misté SSB vznikaji dvouretéz-
cové zlomy (double-strand break — DSB).
Je-li soucasné nefunkéni BRCAT nebo
BRCA2, nelze DSB efektivné opravit,
bunéény genom se stdva nestabilnim
a v disledku téchto zavaznych poruch se
spousti apoptdza nadorové buriky [51].
V kontextu téchto informaci se jevi
jako velmi zajimava zjisténi o CDK12 ki-
naze publikovand v roce 2014. Dva au-
torské tymy nezdvisle na sobé potvr-
dily relativné vysoky vyskyt somatickych
mutaci v high-grade seréznich ovarial-
nich karcinomech a vyrazné zvysenou
citlivost téchto nadorl k cisplating, mel-
falanu a k dvéma PARP inhibitorim ve-
liparibu a olaparibu [46]. Z uvedenych
praci rovnéz plyne, ze v pfipadé ova-
rialniho karcinomu, u kterého je poru-
cha homologni rekombinace identifiko-
vana az u 50 % pripadd, pficemz pouze
20 % pfipadud Ize vysvétlit pfitomnosti
patogenni mutace v BRCA genech, mize
byt dalsi vyznamnou pfi¢inou tohoto
stavu pravé mutace v CDK12 [46]. Baj-
rami et al naproti tomu vychazeli z ge-
nomové analyzy 316 high-grade seréz-
nich ovaridlnich karcinom, ktera byla
provedena v ramci projektu ,The Can-
cer Genome Atlas” (TCGA), a zjistili vy-
skyt mutace v BRCAT genu ve 12 %,
BRCA2 genu v 11 %, CDK12 ve 3 %, ATR,
ATM a PALB1 v 1 % pfipadl (obr. 1B) [10].
Pfitom mutace CDK12 téméf exklu-
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zivné vylucovala soucasny nalez mu-
tace v BRCAT nebo BRCA2 genech. Pro-
vedli proto dodatecnou analyzu exprese
CDK12 (mRNA) ve vzorcich uvedenych
nadorq, jez pochéazely od pacientek |é-
¢enych chemoterapii s platinovym de-
rivatem, a potvrdili téméF dvojnasobné
celkové preziti (overall survival — OS)
u téch, jejichz tumory mély nizkou ex-
presi CDK12 (HR = 0,55, p = 0,0076)
(graf 1A). Pfi experimentech s xeno-
grafty high-grade seréznich ovarialnich
karcinom( vedla uméle navozena ztrata
exprese CDK12 ke zvySené citlivosti
téchto nador( vici PARP inhibitoru ola-
paribu (graf 1B). CDK12 se tak jevi jako
slibny prediktor odpovédi na lé¢bu pla-
tinovymi derivéaty a PARP inhibitory [46].

Zavér

Na zdkladé dosavadnich poznatkld je
tedy mozné na CDK12 primarné pohlizet
jako na potencidlni tumorovy supresor,
jehoz poskozeni muze vést k poruchdm
replikace DNA a transkripce RNA a tim
pfispét k procesu kancerogeneze. Sta-
noveni mutac¢niho stavu nebo exprese
CDK12 genu muze mit v klinické praxi
zcela zasadni vyznam, nebot snizeni ex-
prese nebo poskozeni funkce CDK12 pre-
dikuje zvysenou citlivost k protinddo-
rové 1é¢bé zplsobujici ve svém dlsledku
poskozeni DNA (napf. platinové derivaty,
alkyla¢ni latky, PARP inhibitory). Zvy-
$end exprese funkéniho proteinu muze
mit za specifickych podminek ucinek
pravé opacny. S ohledem na svoji funkci
se CDK12 stava rovnéz vyznamnym te-
rapeutickym cilem |éciv zpUsobujicich
v nadorovych bunkach syntetickou leta-
litu. Vzhledem k tomu, Ze CDK12 reguluje
expresi hned nékolika gent Ucastnicich
se oprav poskozené DNA, Ize predpokla-
dat, Ze anti-CDK12 cilend Ié¢ba mUze byt
efektivnéjsi, nez je tomu napf. u PARP in-
hibitor(. Nicméné vyzkum v této oblasti
je teprve na pocatku.

Poznamka k prevzatym obrazkim/
Comment on translation and picture
modification

Prevzaté obrdzky pro tento ¢lanek byly pozménény,
vcetné prekladu nadpist a komentaid. Za tyto zmény na-
kladatel ¢asopisu Cancer Research, spolec¢nost AACR, ne-
nese zodpovédnost.

Translations of any AACR materials into languages other
than English are intended solely as a convenience to the

non-English-reading public. Translation accuracy is nei-
ther guaranteed nor implied. If any questions arise rela-
ted to the accuracy of the information contained in the
translation, please refer to the English version of the AACR
journal that is the Cancer Res 2014; 74(1): 287-297.
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