PREHLED

Chaperony endoplazmatického retikula
na povrchu nadorové bunky a v extracelularnim

prostredi

Endoplasmic Reticulum Chaperones at the Tumor Cell Surface

and in the Extracellular Space

Brychtova V., Vojtések B.

Regiondlni centrum aplikované molekuldrni onkologie, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Vychodiska: Chaperony endoplazmatického retikula jsou stresem indukované proteiny, které
mohou byt translokovany mimo endoplazmatické retikulum do cytozolu, buné¢né membrany,
pfipadné extracelularniho prostiedi. K transportu chaperont z endoplazmatického retikula
dochazi predevsim za podminek stresu endoplazmatického retikula, pficemz konstitutivni
extracelularni exprese chaperontl byla zaznamendana u nadorovych onemocnéni. Chaperony
endoplazmatického retikula lokalizované na povrchu bunék nebo v extracelularnim prostredi
zastavaji odlisné funkce ve srovnani s jejich endoplazmaticko-retikularné rezidentni variantou,
nebot se chovaji jako multifunk¢ni receptory a ovliviuji tak bunécnou signalizaci a proliferaci.
Cil: Predkladana piehledova prace se zamétuje predevsim na expresi chaperont endoplazma-
tického retikula na povrchu nadorovych bunék a v extracelularnim prostiedi. Popisuje mozné
mechanizmy translokace chaperon(i endoplazmatického retikula na povrch nddorovych bunék
zahrnujici KDEL transportni mechanizmus a retrotranslokacni drahu a dale vliv posttransla¢-
nich modifikaci chaperontl na jejich lokalizaci v burice. K nejvice popsanym chaperontim en-
doplazmatického retikula detekovanym na membrané nadorovych bunék patii GRP78, GRP94,
kalretikulin a kalnexin, které se rdznym zptsobem podileji na signalizaci nadorovych bunék.
Pozornost je déle vénovana imunogennim vlastnostem membranové lokalizovanych chape-
rond, nebot tyto chaperony se mohou Ucastnit imunitnich reakci bunék. Prostfednictvim inter-
akci s toll-like receptory nebo pfi prezentaci antigend se tak mohou podilet na vrozené i adap-
tivni imunitni odpovédi organizmu a také nadorové-specifické imunité. Exprese chaperon(i na
povrchu nadorovych bunék je potencialné vyuzitelna ve specificky cilené protinddorové 1é¢bé,
stejné tak jako pfi pfipravé Ié¢ebnych vakcin, proto je zavérecnd ¢ast prace vénovana tomuto
tématu.
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Summary

Background: Endoplasmic reticulum chaperones are stress induced proteins capable of translocation into cytosol, cell membrane or extracellular
space. The chaperones are transported from the endoplasmic reticulum particularly under endoplasmic reticulum stress conditions, while their
constitutive extracellular expression was found in many cancers. Cell surface or extracellular endoplasmic reticulum chaperones take up distinct
functions compared to their endoplasmic reticulum resident variants because they act like multifunctional receptors and thus affect cell signaling
and proliferation. Aim: The presented review focuses primarily on endoplasmic reticulum chaperones expression on the cell surface of cancer cells
and into extracellular space. The work describes possible mechanisms of chaperones translocation to the cancer cell surface, including KDEL trans-
port mechanism and retrotranslocation and the influence of chaperone posttranslation modifications on their localization within the cell. Well
described cancer cell surface endoplasmic reticulum chaperones include GRP78, GRP94, calreticulin and calnexin that are involved in cancer cell
signaling in different ways. The attention is also paid to immunogenic properties of membrane-localized chaperones for their ability to participate
in immune reactions. They can take part in innate and adaptive immune response through their interaction with toll-like receptors or during the
antigen presentation as well as in tumor-specific immunity. The expression of endoplasmic reticulum chaperones on the cancer cells surface is

potentially exploitable in specific antitumor therapy as well as vaccine therapy, thus the final part of this review is dedicated to this topic.
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Uvod

Endoplazmatické retikulum (ER) a nava-
zujici Golgiho komplex je nepostrada-
telny bunécny aparat, ve kterém probiha
velké mnozstvi procesd v¢. biosyntézy
protein(, jejich sbaleni do stabilniho
prostorového uspofadani a nasledné
posttranslacni modifikace. Globularni
proteiny se v burikdch mohou za ur-
¢itych podminek vyskytovat v nesba-
lené nebo jen castecné sbalené formé,
a to bezprostiedné po vlastni bio-
syntéze nebo pii prlchodu bunécnymi
membranami. K denaturaci proteinu
nebo nedokonalému skladani naopak
dochdzi za stresovych podminek, jako
je vy3si teplota, zména pH nebo hy-
poxie. Zakladni ochranu bunky pred
vznikem denaturovanych a agregujicich

proteinl zajistuji molekularni chape-
rony. Chaperony Ize zafadit do nékolika
vzajemné nepfibuznych rodin protein(,
které se kromé prevence vzniku amorf-
nich proteinovych agregatd podileji
i na regulaci vapnikového metabolizmu
buriky. Mezi nejvice abundantni lumi-
nalni chaperony ER patfi glukézou re-
gulované proteiny (GRP), které zahr-
nuji protein GRP78 kdédovany genem
HSPAS, déle protein GRP94 kédovany
genem HSP90B1, protein GRP170 ko-
dovany genem HYOUT a protein GRP75
kédovany genem HSPA9 z rodiny pro-
teinl teplotniho Soku (heat shock pro-
teins — HSP) a multifunk¢ni protein kal-
retikulin. Molekuldrni chaperony se
déli do nékolika rodin na zakladé mo-
lekulové hmotnosti (pro piehled-

Tab. 1. Rozdéleni molekularnich chaperonti do rodin.

nost tab. 1). Kromé chaperoni obsa-
huje lumen ER mnozstvi enzym, které
se také ucastni formovani prostoro-
vého uspofadani proteinl. Patii mezi
né enzymy z rodiny protein disulfid izo-
meraz (PDI) s nejvice zastoupenymi
ERP57 a PDI a skupina protein prolyl
izomeraz [1,2].

Vysoka intraceluldrni hladina chape-
ron( je typickd pro vétsinu nadorl a je
déna zvysenou proteosyntézou a naroky
na kapacitu ER u proliferujicich nadoro-
vych bunék. UdrZzovanim homeostazy
ER pfispivaji chaperony ER k pfezivani
nadorovych bunék a jejich proliferaci.
Proteomickou analyzou bylo zjisténo, ze
bunééna membrana nadorovych bunék
obsahuje pomérné velké mnozstvi HSP
a GRP [3], které jsou preferencné ex-
primovany na povrchu nadorovych
bunék ve srovnani s burfikami zdravé
tkané (napt. GRP78) [4-6]. Ukazuje se, Ze
funkce lumindlnich chaperoni pfesahuji

gen protein synonyma lokalizace hranice ER a kromé skladani proteind za-
Rodina  HSPA9  HSP70-9 GRP75/mtHSP70 mitochondrie (ER) hrnuji i dalsi procesy, jako je regulace
HSP70 ) proliferace, apoptéza a imunitni reakce
HSPA5 HSP70-5 BiP/GRP78 ER v
bunék [7-10].
HYOU1 HYOU1 GRP170, ORP-150 ER
HSPATA  HSP70  HSX70,HSP72, HSP70i, HSP70-1  jadro/cytozol Lokalizace chaperonii ER
Rodina HSP90AAT HSP90-a,  HSP9OA, HSP89, HSP86 cytozol Molekularni' chaperony byly dlouhou
HSP90 dobu povaZovéany za typické intracelu-
HSP90AAZ - HSP90-q, HSP90alpha cytozol larni proteiny s charakteristickou subce-
HSP90ABT  HSP90-B HSP84, HSP90B cytozol luldrnilokalizaci. Pozdéji se ukazalo, ze se
B vyskytuji i v buné¢né membrané a v ex-
HSP90B1 endo' Gp96, GRP94 ER X i ! <
plazmin racelularnim prostoru. V soucasnosti je

znamo, Ze za normalnich podminek se
chaperony vyskytuji témér ve viech bu-
néc¢nych kompartmentech, kde se po-

ER - endoplazmatické retikulum
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dileji na skladani nové vznikajicich pro-
teinq, jejich transportu pfes membrany
a také brani agregaci proteinC [11].

Chaperony ER jsou solubilni proteiny,
které se vlumen ER a v organelach podél
celé sekre¢ni dréhy (cis-Golgiho aparat)
Ucastni posttranslacnich Uprav proteind.
Z cis-Golgiho komplexu jsou ,recyklo-
vany” a navraceny zpét do ER tzv. COPI
(Coat protein 1) transportnim systémem
prostfednictvim transportnich vacka.
Tento mechanizmus rozpoznava ER re-
zidentni proteiny na zékladé charakte-
ristické sekvence na C-konci obsahujici
aminokyseliny Lys-Asp-Glu-Leu (zkra-
covano KDEL) [12]. Chaperony mohou
nést rdzné alternativy KDEL sekvence,
které vsak maji obdobnou funkci [13].
Proteiny vybavené KDEL sekvenci nebo
jeji alternativou se pak ucastni veziku-
larniho transportu proteint mezi ER, ER-
-Golgiho komplexem a trans-Golgiho
komplexem, aniz by dochdzelo k jejich
uvolnovani ven z burky a ztratam. Cha-
perony nesouci KDEL sekvenci jsou vy-
chytavany pomoci KDEL receptorl pfi-
tomnych v organeldch sekre¢ni drahy
a néasledné vraceny zpét do ER [14].
Doposud byly popsany tfi typy KDEL re-
ceptorl (KDEL1, KDEL2, KDEL3), pficemz
kazdy z nich interaguje s jedine¢nymi re-
ten¢nimi motivy chaperont ER [13].

PfestoZe jsou chaperony ER aktivné
zadrzovany v ER, vyskytuji se i v ostat-
nich organelach, jako je bunéc¢né jadro,
mitochondrie a buné¢nd membrana.
Mimo ER se mnozstvi chaperon( z ro-
diny HSP bézné nachazi v cytozolu [15].
Nékteré z nich mohou asociovat s fos-
folipidy na luminalni strané bunéc¢né
membrany a asistovat pfi exportu pro-
teind z bunky [16]. V mitochondriich
jsou zase nejvice zastoupeny chape-
rony z rodin HSP60 a HSP70, které se zde
ucastni biogeneze mitochondrialnich
proteinl [17]. Chaperony se dale Gcastni
transportu proteinl z cytozolu do mito-
chondrii a ER [18]. Jaderné chaperony
se naopak podileji na interakcich DNA
s kompletné sbalenymi proteiny, a to
pfi vzniku multiproteinovych komplext
v priibéhu remodelace chromatinu [18].
V extracelularnim prostredi byly chape-
rony detekovany v extracelularni matrix
a télnich tekutinach, jako je krevni sérum
amoc (tab. 2) [19].

Tab. 2. Lokalizace chaperont ER mimo ER/Golgiho komplex.

Protein
HSP47/serpin H1
GRP78/BiP
GRP94/gp96

GRP170 bunécny povrch

PDI bunéc¢ny povrch
ERP57

kalretikulin

ER - endoplazmatické retikulum

Mechanizmus translokace
chaperonti ER na bunéény povrch
a do extracelularniho prostoru
Mechanizmus transportu chaperond ER
nesoucich KDEL sekvenci na povrch zi-
vocisnych bunék je vysvétlovan néko-
lika teoriemi. Za normalnich podminek
se chaperony ER dostavaji do extrace-
lularniho prostfedi pomoci KDEL recep-
tord cestou tzv. anterogradniho trans-
portu. Za podminek bunécného stresu
tento systém naopak napomaha zadrzo-
vani chaperont v ER-Golgiho komplexu
obracenym, tzv. retrogradnim zpUso-
bem, kdy jsou naroky buriky na aktivitu
chaperon( ER zvysené [20]. Déle se cha-
perony ER mohou smérem ven z buriky
dostdvat jako soucast sekre¢nich vacka,
pricemz retence pomoci KDEL receptort
je pfekonana z dlivodu: 1. nasyceni ka-
pacity KDEL receptord napt. v dasledku
stresu ER v pribéhu tumorigeneze,
2. mutace v oblasti KDEL sekvence nebo
KDEL receptort [14,19], nebo 3. masko-
véani KDEL reten¢niho motivu asociova-
nym proteinem [21]. Dalsi zpUsoby, ja-
kymi mohou chaperony ER ,uniknout”
z prostiedi ER, zahrnuji uvolfovani po-
moci extracelularnich vackd (pripadné
exozomuU) [22], pfipadné za podminek
bunécného stresu to mliZze byt transport
prostiednictvim tzv. retrotransloka¢ni
drahy. Tato draha je soucasti ER-asocio-
vané degradace proteinl (ERAD), kterd
zbavuje bunku nestabilnich protein(
cestou ubikvitinace a degradace pro-
teazomem [23]. Chaperony relokalizo-
vané timto zpUlsobem (napt. kalretikulin)
se dostdvaji z ER do cytozolu, avsak neni

bunéc¢ny povrch, jadro

Lokalizace mimo ER/Golgiho komplex
bunécny povrch, extracelularni prostor, krevni sérum

bunécny povrch, jadro, cytozol, mitochondrie

bunécny povrch, jadro, cytozol, extraceluldrni prostor, mo¢

bunécny povrch, cytozol, extracelularni prostor

zcela jasné, zdali je tato drdha souc¢asné
i zdrojem membranovych nebo extrace-
lularnich variant chaperont ER [19].

Lokalizaci chaperon(i ER mGze kromé
vyse zminovanych transportnich drah
ovlivhovat také jejich posttranslacni
modifikace, jak je to znamo u kalretiku-
linu. Extracelularné se vyskytujici forma
kalretikulinu je glykosylovand, naopak
neglykosylovana forma je vyhradné in-
tracelularni, nebot neni schopna pro-
jit anterogradni sekre¢ni drahou ven
z bunky [20]. Glykosylace nebo jind mo-
difikace tak mUze maskovat signaini te-
trapeptid KDEL a zabranit tak jeho vazbé
s receptorem. U proteinu GRP78 bylo
v blizkosti KDEL sekvence identifiko-
vano potencidlni glykosyla¢ni misto
(Thr648) [24,25]. Soucasné byly popsany
dalsi odlisné lokalizované posttrans-
lacné modifikované varianty kalretiku-
linu v burice zahrnujici arginylovanou
formu na buné¢né membrané a v cyto-
zolu [26] a citrullinovanou formu souvi-
sejici s imunitni aktivitou u revmatoidni
artritidy [27,28].

Imunogenni vliastnosti

chaperonti ER

Chaperony ER se mohou diky lokalizaci
do buné&né membrany nebo extracelu-
larniho prostfedi pfimo podilet na mo-
dulaci imunitni odpovédi bunék [29].
Imunogenni vlastnosti extraceluldrnich
chaperonl ERjsou spjaté s proteiny, které
se na povrchu bunky chovaji jako ,signal
oznacujici nebezpeci” a jsou schopné
interagovat s receptory bunék imunit-
niho systému. Je zndmo, Ze extracelu-
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larni chaperony, jako jsou HSP27, HSP60,
HSP70, GRP94, HSP90 nebo GRP170, se
mohou vazat s TLR (toll like receptor) re-
ceptory, které jsou obvykle exprimovany
dendritickymi burikami a makrofagy,
a tudiz se Gcastni vrozené imunitni od-
povédi organizmu [29]. Jako chaperony
ER schopné aktivovat imunitni systém
na povrchu buriky nebo v extraceluldr-
nim prostfedi byly popsany kalretikulin,
GRP78 a GRP94 [30-34]. Kromé toho je
zndmo, ze GRP96 je schopny aktivovat
nadorové-specifickou imunitu [35].

GRP94 a GRP170 se podileji na prezen-
taci antigenu a jejich sekretované formy
jsou schopné vyvolat vrozenou a adap-
tivni imunitni odpovéd [2]. Na zékladé
vy$e uvedenych vlastnosti se vybrané
chaperony ER ukazuji jako potencidlné
vhodné cile pro vyvoj protinddorovych
[é¢ebnych vakcin.

Chaperony ER na povrchu
nadorovych bunék

ER je jednou z klicovych organel pro udr-
Zeni stavu bunéc¢né homeostazy. Pokud
jsou funkce ER naruseny v dusledku ne-
dostatku Zivin, hypoxie, zmén v metabo-
lizmu vapniku, zmén v oxido-reduk¢ni
rovnovaze nebo zmén v hodnoté pH,
dochazi ke stresu ER a naslednému hro-
madéni nesbalenych nebo Spatné sbale-
nych proteind.

V mikroprostredi nddoru jsou buriky
vystaveny stresu ER v dlsledku zmén
bunééného metabolizmu na mnoha
urovnich. Na tyto podminky pak reaguji
mimo jiné i extraceluldrni expresi chape-
rond ER.

GRP78/BiP

Jednim z nejlépe popsanych chaperont
ER je GRP78 (BiP). GRP78 patii do rodiny
HSP70 a je povazovan za hlavni chape-
ron ER, ktery zprostredkovava skladani
proteinl v¢. jejich kontroly, ucastni se
vapnikového metabolizmu udrZzovanim
jeho homeostazy a podili se na signali-
zaci béhem stresu ER. V prostifedi nadoru
nebo za podminek stresu ER je exprese
GRP78 vyrazné indukovana. GRP78 byl
kromé ER detekovéan také na membrané
nadorovych bunék, pficemz bunky
zdravé tkané povrchovy GRP78 nor-
malné neexprimuji. Mechanizmus, kte-
rym se GRP78 dostava na povrch, nebyl

doposud presné popsan. K relokalizaci
dochazi pravdépodobné v dlsledku
presyceni kapacity reten¢niho systému
ER, nebo je GRP78 transportovan spo-
le¢né s klientnimi proteiny (maze se jed-
nat o adaptivni mechanizmus nadoro-
vych bunék). Povrchovy GRP78 ma také
zcela jiné funkce nez jeho ER varianta,
protozZe se chova jako multifunkéni re-
ceptor, jehoZ aktivovana forma podpo-
ruje nadorové bujeni. GRP78 je schopny
vazat a2-makroglobulin a podporovat
tak proliferaci, pfezivani a metastazovani
nadorovych bunék [36-38]. Interakce
s a2-makroglobulinem déle vede k akti-
vacisignalnich kaskad ERK1/2, p38 MAPK,
Akt, PI3K a NF-kB [37,39-42]. Kromé vyse
uvedeného mlize GRP78 membranovy
receptor jako povrchovy protein pod-
porovat tvorbu autoprotilatek, které
maji vlastnosti agonistické s a2-makro-
globulinem a po interakci s receptorem
vedou k indukci proliferace nddorovych
bunék [43,44].

GRP94/Gp96

GRP94 je nejvice abundantnim proteinem
ER a podobné jako u GRP78 jeho zvy3ena
exprese souvisi s nadorovou transfor-
maci [45]. Jako chaperon ER nese C-kon-
covy ER reten¢ni peptid KDEL, ktery viak
nefunguje absolutné. Z toho divodu byl
GRP94 detekovan i na membrané nado-
rovych bunék a v extracelularni tekutiné
(pankreatické stavé) [46-48]. Jeho funkce
na membrané viak neni zcela jasna, ale
je zndmo, Ze GRP94 je schopny aktivovat
dendritické bunky a nddorové specifické
T buriky [49].

Kalretikulin a kalnexin

Kalretikulin je vysoce konzervovany cha-
peron ER, ktery ackoliv je majoritné lo-
kalizovan do ER, vykazuje mnozstvi dal-
Sich intra- i extracelularnich lokalizaci.
V ER je jeho hlavni tlohou asistovat spo-
le¢né se svym homologem kalnexinem
pfi skladani a kontrole nové syntetizova-
nych glykoprotein(. Povrchové lokalizo-
vany kalretikulin ma riizné funkce, které
zahrnuji podporu rozpadu fokélnich ad-
hezi a migrace [50,51], déle zprostfedko-
vani fagocytozy umirajicich nadorovych
bunék [52-54]. Kalnexin patfi stejné jako
kalretikulin mezi proteiny ER detekované
na buné¢né membrané. Funkci povr-

chové lokalizovaného kalnexinu je zfiejmé
modulace adhezivnich vlastnosti a inte-
grinem tizené buné¢né signalizace [55].

Extracelularni HSP70 a HSP90
Pfestoze HSP70 a HSP90 nejsou chape-
rony ER, uvadime je zde z toho diivodu,
Ze jejich extra- i intracelularni funkce
jsou pomérné dobfe popsany a sou-
¢asné se jedna o homology ER rezident-
nich chaperonli (GRP78, GRP94), které
jsou nddorovymi burikami uvolfovany.

HSP70

Clenové rodiny HSP70 asistuji pfi skla-
dani nascentnich proteind a jsou dllezi-
tou soucasti proces zajistujicich bunéc-
nou homeostazu. V nddorovych bunkach
je exprese HSP70 casto zvysena a kore-
luje s horsi prognézou onemocnéni [56].
Extraceluldrni HSP70 se vyskytuje jako
solubilni protein, ddle potom v komplexu
s antigennimi peptidy nebo jako sou-
¢ast exozomu. Tyto odlisné varianty inter-
aguji s povrchovymi receptory nadoro-
vych bunék, bunék imunitniho systému,
endotelovymi a epitelovymi burikami.
Extracelularni HSP70 v komplexu s nado-
rovymi peptidy interaguje s receptory na
povrchu antigen-prezentujicich bunék
(CD91, SREC-1) [57,58] a je schopny akti-
vovat NK buriky [37]. Samotny extracelu-
larni HSP70 spousti nespecifické imunitni
reakce (signalizace prostiednictvim akti-
vace TLR2/4 receptoru) [58], ovliviuje in-
vazivitu nadorovych bunék regulaci akti-
vity matrix-metaloprotedzy [59] a aktivaci
zanétlivého mikroprostiedi (produkce
reaktivnich kyslikovych radikal() [60].

HSP90

HSP90 je vysoce exprimovany chaperon,
ktery ovliviiuje funkci a stabilitu velkého
mnozstvi klientnich proteinl. V jader-
nych burikach obratlovcl se vyskytuje
ve dvou cytozolarnich variantadch -
HSP90a a HSP90[. HSP90 se ve zdravych
bunkach za fyziologickych podminek
vyskytuje nej¢astéji v cytoplazmé, mala
frakce je pfitomna také v jadre.

V klidovém stavu burnky HSP90 extra-
celuldrné neuvolnuji, ackoliv k jeho se-
kreci dochazi v dlsledku stresovych
podminek, jako je hypoxie, hladovéni, vi-
rova infekce, y-zafeni nebo v pfitomnost
reaktivnich kyslikovych radikalt [61-65].

4528
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Naopak nadorové burky vykazuji kon-
stitutivni extraceluldrni expresi HSP9O,
obzvlast v pfipadé nador( s abnor-
malné vysokou expresi HIF-1a [66]. Mezi
popsané bunééné reguldtory sekrece
HSP90 patfi nadorovy supresor p53,
HIF-1a a ubikvitin ligdza Hectd1 [65].

HSP90 nenese sekre¢ni signalni pep-
tid a je uvolhovany z bunék prostfed-
nictvim exozomalni sekre¢ni drahy [67].
Jeho hlavni funkci je podpora motility
a nadorové progrese, za coz je odpo-
védny 115 aminokyselin dlouhy pep-
tid (@minokyseliny 236-350) na povrchu
proteinu. Mezi extraceluldrni interakéni
partnery HSP90 patfi HER2 receptor, ma-
trix metaloprotedzy, LRP-1 [68].

HSP90 byl podobné jako i dalsi HSP
proteiny detekovan jako molekula cirku-
lujici v krvi. Zvy3ené hladiny plazmatic-
kého HSP90a byly popsany u pacientl
s karcinomem prsu, plic, pankreatu
a jater. Pfesto diagnosticky vyznam de-
tekce HSP90 v krvi zatim neni zcela
jednoznacny [66].

Povrchové a extracelularni
chaperony ER a protinadorova
lécba
Preferenéni exprese GRP78 na povr-
chu nadorovych bunék umoznuje vyu-
Ziti specificky cilené protinadorové lécby
s minimalnim nezadoucim uc¢inkem na
zdravé bunky. Potencidlnim cilem této
Iécby jsou soucasné podpurné bunky
nadorové tkané, na jejichz povrchu byl
GRP78 také identifikovan [2]. Lé¢ebné
strategie zaméfené na GRP78 vyuZzivaji
napf. peptidovych ligand konjugova-
nych s cytotoxickym agens. Aplikace
specifické IgG monoklondlni protilatky
(Mab159) spousti endocytézu a degra-
daci povrchového GRP78 a soucasné
apoptézu nadorovych bunék (xeno-
graftl karcinomu plic, tlustého streva,
metastaz karcinomu prsu a melanomu)
prostiednictvim inhibice PI3K signali-
zace [39]. Tato protilatka je potencialné
vyuZzitelnd pro in vivo zobrazovani pfi vy-
béru vhodného pacienta pro lé¢bu pro-
tinadorovou Mab159 protilatkou nebo
pro sledovani progrese onemocnéni
a odpovédi na lécbu.

Dalsi lécebnou strategii je protina-
dorova vakcinace, ktera umoziuje per-
sonalizovanou lé¢bu pacientl s nado-

rovym onemocnénim. Doposud bylo
testovano vyuZziti autologniho sekrec-
niho fuzniho proteinu GRP94 s nadoro-
vymi antigennimi peptidy. Tato vakcina
méla na mysich modelech antiprolife-
rativni a antimetastaticky efekt, avsak
v klinickych testech byl jeji imunogenni
ucinek velmi variabilni [69-71]. Vyuziti
GRP170 fuzniho proteinu s plnodélko-
vymi antigeny se ukazalo jako efektivni
pfi 1é¢bé nadord prostaty na mysich
modelech [72]. Aktivace dendritickych
bunék a protinddorova imunitni odpo-
véd byla posilena pfi syntéze fuzniho
proteinu GRP170 s NF-kB aktivujici do-
ménou bakteridlniho proteinu flagelinu
u metastazujicich nddor u mysi [73].

Zavér

Hlavni slozky extracelularniho prostiedi
zahrnuji metaloprotedzy a signaini mo-
lekuly extraceluldrniho prostredi s jejich
receptory. Z pohledu nadorové biologie
mohou extraceluldrni chaperony plsobit
jako namembranu vazané proteiny, které
interakci s povrchovymi receptory spou-
$té&ji intracelularni signalizaci. Jako extra-
celularni solubilni proteiny interaguji se
slozkami extracelularni matrix a podpo-
ruji tak metastazovani a invazivitu na-
dord. Soucasné mohou slouzit jako on-
kogenni proteiny aktivni v mezibuné¢né
komunikaci. Obecné tedy mohou cha-
perony ER hrat dvoji biologickou a imu-
nologickou roli, kterd vychdzi pfedevsim
z jejich bunécné lokalizace. Intracelularni
chaperony ER maji ochrannou funkci
podporujici pfeziti nddorovych bunék
za nepfiznivych podminek, zatimco na
membranu vazané a extraceluldrni cha-
perony ER usnadnuji imunologické roz-
poznéani nadorovych bunék a jejich
likvidaci.

Pfes znac¢né mnozstvi odbornych praci
stale zUstavaji nezodpovézené otazky
ohledné mechanizmu exportu chape-
rond ER do extracelularniho prostredi
nadoru a jejich pfesné extraceluldrni
funkce. Je vsak zifejmé, Ze chaperony
ovliviiuji jak samotné nadorové buriky,
tak i nddorové mikroprostredi. Jako stre-
sem indukované proteiny mohou pfispi-
vat k tumorigenezi a lékové rezistenci,
ale soucasné diky moznosti své speci-
fické inhibice jsou zaroven i nadéjnymi
cili protinddorové terapie.
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