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Souhrn
Východiska: Syntetická letalita je typ genové interakce, při níž je mutace v jednom z interagu-
jících genů slučitelná s životaschopností buňky, ale vyřazení obou genů z funkce vede k bu-
něčné smrti. Odhalením letálního účinku inhibitorů poly(ADP-ribóza) polymerázy (PARP) na 
BRCA1/ 2 mutantní buňky byl otevřen jeden z důležitých směrů vývoje cílené terapie v onkolo-
gii. Olaparib patřící do skupiny inhibitorů PARP se díky tomu mohl stát prvním registrovaným 
léčivem fungujícím na principu syntetické letality a je nyní používán v klinické praxi hlavně 
v léčbě rekurentních high-grade serózních ovariálních karcinomů. Současný výzkum se zamě-
řuje na kombinovaný přístup, kdy by se podáním inhibitorů PARP spolu s inhibitory kináz za-
pojených do kontroly buněčného cyklu mohlo předcházet rezistenci k léčbě inhibitory PARP 
či již vzniklou rezistenci překonat. Zároveň probíhají klinické studie, které by mohly pomoci 
rozšířit využití inhibitorů PARP pro další typy malignit vykazující obdobný fenotyp jako mutace 
v genech BRCA (BRCAness fenotyp). Hledání dalších cílů pro vývoj nových léčiv na principu 
syntetické letality bylo usnadněno díky metodě CRISPR/ Cas9, stále však přetrvává klíčový fak-
tor neúspěchů screeningových experimentů, kterým je neúplná penetrance syntetické letality 
napříč populací buněk tumoru. Cíl: Záměrem této práce je poskytnout přehled současného vy-
užití principu syntetické letality v onkologické léčbě a nastínit, s jakými výzvami se nyní potýká 
výzkum potenciálních cílů pro vývoj nových léčiv založených na syntetické letalitě.
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Summary
Background: Synthetic lethality is a gene interaction where a defect in one of the interacting 
genes is compatible with cell viability, whereas the disruption of both genes leads to cell death. 
The discovery of the lethal effect of poly(ADP-ribose) polymerase (PARP) inhibitors in BRCA1/2 
mutant cells has opened an important direction in the development of targeted therapy in on-
cology. The PARP inhibitor olaparib has become the first registered drug for recurrent high-
-grade serous ovarian cancer treatment based on synthetic lethality that has reached the clinic. 
Current research focuses on the combination of PARP inhibitors and inhibitors of kinases, which 
control the cell cycle, to prevent or overcome resistance to PARP inhibitors. There are also on-
going clinical trials which examine PARP inhibitor treatment in other types of cancers including 
tumours presenting the so-called BRCAness phenotype. Screenings for new synthetic lethali-
ties which could serve as potential targets for new drug development have improved with the 
CRISPR/Cas9 technology, but another key problem persists in the screening efforts, namely the 
incomplete penetrance of synthetic lethality throughout a tumour cell population. Purpose: This 
paper summarises the current application of synthetic lethality principles in oncology and dis-
cusses the challenges in research focused on potential new drugs based on synthetic lethality. 
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Úvod
Syntetická letalita byla popsána jako 
typ genové interakce, při níž je v  pří-
padě defektu v  jednom z  interagují-
cích genů životaschopnost buňky za-
chována, zatímco poškození obou genů 
vede k buněčné smrti  [1] (schéma 1A). 
Poprvé byl tento koncept zaveden u mo-
delového organizmu Drosophila melano-
gaster, což vedlo k  intenzivnímu zájmu 
o toto téma z pohledu vývojové biologie 
i genetiky, ale až díky několika význam-
ným pracím [2–4] vznikla myšlenka vy-
užít princip syntetické letality při vý-
voji nových terapeutických postupů 
v onkologii [5]. 

Z pohledu nádorové biologie se nej-
častěji setkáváme se syntetickou letali-

tou ve formě indukované esenciality, mu-
tace v genu nádorového supresoru může 
způsobit, že se díky ní stane jiný gen 
pro buňku esenciální  [1] (schéma  1B). 
Tím se pak tento gen nebo jím kódo-
vaný protein stává vhodným kandidá-
tem pro cílenou farmakologickou inhi-
bici. Na základě vztahu syntetické letality 
mezi oběma geny je tato inhibice fatální 
pouze pro nádorové buňky nesoucí mu-
taci v  antionkogenu a  u  nenádorových 
buněk buněčná smrt nenastane [5].

Biologie nádorových buněk je však 
velmi komplexní a  genové interakce 
mohou mít mnoho podob. I  u  synte-
tické letality je na základě charakteru 
interakce dvou genů možno rozlišovat 
mezi silnou a slabou syntetickou letali-

tou, přičemž silnou syntetickou letalitu 
není téměř vůbec možné ovlivnit změ-
nou v dalších genech. Naopak při slabé 
syntetické letalitě se buňka nesoucí jinak 
letální mutace může vyhnout buněčné 
smrti vznikem nové mutace v  dalším 
genu. Co se týče výběru genových in-
terakcí, na které by mohla být uplatněna 
farmakologická inhibice za účelem pro-
tinádorové terapie, je žádoucí volit za cíl 
geny, které jsou ve vzájemném vztahu 
silné syntetické letality [1].

Inhibitory PARP
Významným spojníkem principu synte-
tické letality a  vývoje nových terapeu-
tických přístupů založených na inhibi-
torech poly(ADP-ribóza) polymerázy 
(PARP) byly dvě práce publikované 
v roce 2005 [6,7]. Obě poukázaly na vztah 
syntetické letality mezi PARP a  geny 
BRCA1  a  BRCA2  [5]. Buňky deficientní 
v  genu BRCA1  či BRCA2  se ukázaly být 
velmi významně citlivé k  inhibici PARP, 
která u nich vede k nestabilitě chromo-
zomů, zastavení buněčného cyklu a po-
stupné apoptóze [6,7]. 

BRCA1  a  BRCA2  jsou tumor supre-
sorové geny, jejichž funkce je důle-
žitá pro opravu dvouvláknových zlomů 
DNA pomocí homologní rekombinace 
(HR). Pokud jsou v zárodečné linii hete-
rozygotně mutované, zvyšuje se prav-
děpodobnost vzniku různých typů kar-
cinomů [8]. Inhibitory PARP cílí na další 
z  typů oprav poškozené DNA, v  tomto 
případě jednovláknových zlomů. 
Funkční enzymy PARP1  a  PARP2  jsou 
zásadní pro správnou aktivaci kaskády 
vedoucí k  opravě DNA pomocí neho-
mologního spojování konců (non-ho-
mologous end joining – NHEJ), a přede-
vším pomocí excizní reparace bází (base 
excision repair – BER) tím, že se vážou do 
jednovláknových zlomů a postranslačně 
modifikují substrát syntézou poly(ADP-
-ribózových) řetězců, tzv. PARylací [5,8]. 
Inhibice PARP vede k  replikačnímu 
stresu a zapříčiňuje tak vznik dvouvlák-
nových zlomů, které u BRCA mutantních 
buněk nemohou být opraveny pomocí 
HR, což vede k  zastavení buněčného 
cyklu a k buněčné smrti [6,9].

Nadějné výsledky, které vzešly z prekli-
nické fáze testování inhibitorů PARP, byly 
dále zkoumány v klinických studiích za-

Schéma 1. Syntetická letalita. 
A. Klasické schéma syntetické letality mezi geny A a B – mutace v jednom z těchto dvou 
genů je slučitelná s přežitím buňky, mutace v obou genech způsobí buněčnou smrt.
B. Schéma syntetické letality v případě indukované esenciality – mutace v antionkogenu 
způsobí u buňky závislost na funkčním genu C, pokud je gen C následně také mutován či 
jinak inhibován, buňka není schopná přežít [1].
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zvyšující se koncentrací inhibitoru do-
chází k  akumulaci buněk ve střední až 
pozdní S fázi a inhibici buněčné prolife-
race [26]. Pro buňky BRCA deficientních 
nádorů je zablokovaní PARylace olapari-
bem fatální pravděpodobně kvůli naru-
šené schopnosti protekce replikační vi-
dlice během S fáze a jejího následného 
kolapsu [6,7,27]. Původní model, ve kte-
rém bylo navrženo, že inhibitory PARP 
způsobují tento kolaps v důsledku ustr-
nutí replikační vidlice  [7], byl nedávno 
vyvrácen pomocí měření rychlosti pro-
grese replikační vidlice. PARylace totiž za 
normálních okolností funguje společně 
s proteinem p21WAF jako senzor replikač-
ního stresu a v koordinaci s celou regu-
lační sítí ovládanou hlavně PARP1 a pro-
teinem p53 rychlost replikační vidličky 
snižuje. Ovlivnění buněk 10µm olapari-
bem po dobu 24 hod zrychlilo šíření vi-
dlice až o 60 %, přičemž již 40% zvýšení 
rychlosti oproti běžnému stavu vede 
k poškození DNA, které je u buněk s po-
ruchou v HR nevratné [26].

V současné době je kladen důraz na 
optimalizaci kombinovaných přístupů 
tak, aby bylo možné vyhnout se vzniku 
rezistence vůči léčbě inhibitory PARP, 
popř. již vzniklou rezistenci překonat. 
Jedním z těchto přístupů je kombinace 
inhibitorů PARP spolu s inhibitory kináz 
– ATR (ataxia telangiectasia and Rad3-
-related protein), CHEK1 (checkpoint ki-
nase 1)  nebo WEE1 (WEE1 G2 check
point kinase), které jsou zapojeny do 
kontroly buněčného cyklu [28]. ATR fun-
guje jako centrální kontrolní bod, který 
v  případě poškození DNA aktivuje ki-
názu CHEK1 a vede k celkové zástavě re-
plikace DNA. CHEK1 dále aktivuje WEE1, 
která přímou fosforylací udržuje inak-

jsou SHLD1, SHLD2 a SHLD3. Tento kom-
plex se shlukuje kolem dvouvláknových 
zlomů DNA a jako opravný mechanizmus 
podporuje NHEJ [17,18]. Ztráta Shieldinu 
tedy narušuje NHEJ  a  podporuje rezis-
tenci k  inhibitorům PARP skrze obnove-
nou HR u BRCA mutantních buněk [18,19].

U buněčných linií odvozených od ná-
doru tlustého střeva bylo prokázáno, že 
inhibitory PARP snižují expresi proteinu 
PARP1, čímž se zvyšuje rezistence buněk 
vůči těmto inhibitorům  [20]. Podobně 
snížení endogenní hladiny proteinu 
PARP1 působením miRNA-210 vede k re-
zistenci vůči inhibitorům PARP  [21,22]. 
Na druhou stranu je podle další studie 
také overexprese PARP1 u buněčné linie 
odvozené od karcinomu prsu spojena 
s rezistencí vůči olaparibu [23]. 

Dalším z  prokázaných mechani-
zmů rezistence vůči inhibitorům PARP 
u  myších modelů bylo snížení intrace-
lulární koncentrace rucaparibu, zapří-
činěné jeho efluxem z buněk skrze up-
-regulaci BCRP/ ABCG2 (breast cancer 
resistance protein), a  P-glykoproteinu 
ABCB1, které jsou oba členy proteinové 
super-rodiny ABC (ATP-binding cassette) 
transportérů [22,24,25]. 

Pro vývoj terapeutických strategií, 
které by vedly k  překonání rezistence 
vůči inhibitorům PARP, však bude nutné 
provést další studie, jež by význam výše 
zmíněných mechanizmů navržených na 
základě experimentů na myších mode-
lech a buněčných liniích zhodnotily také 
u onkologických pacientů [22]. 

Inhibitory PARP a kontrola 
buněčného cyklu 
Podle aktuálních poznatků ovlivňují in-
hibitory PARP buněčný cyklus tak, že se 

hrnujících pacientky s  ovariálním kar-
cinomem nesoucím mutaci v  genech 
BRCA1/ 2 [10,11]. Na základě dobré odpo-
vědi v klinických zkouškách dostal v roce 
2014 první inhibitor PARP s názvem ola-
parib (obr.  1) zrychlené schválení od 
amerického Úřadu pro kontrolu potravin 
a léčiv (U.S. Food and Drug Administration 
– FDA). O něco později byl také schválen 
Evropskou lékovou agenturou (European 
Medicines Agency – EMA) [9,12]. V sou-
časné době je olaparib podle EMA regis-
trován k udržovací léčbě po chemotera-
pii na bázi platiny pro dospělé pacienty 
s BRCA1/ 2 mutantním nebo k platině cit-
livým (bez ohledu na BRCA status) reku-
rentním epiteliálním high-grade karci-
nomem ovaria, vejcovodu či peritonea. 
Navíc obdržel schválení od FDA také 
k  léčbě HER2  negativního metastazují-
cího karcinomu prsu po prodělané che-
moterapii u pacientů se zárodečnou mu-
tací v BRCA1/ 2 [9]. Dalšími registrovanými 
inhibitory PARP pro léčbu ovariálních 
karcinomů jsou také rucaparib a nirapa-
rib  [5,9] (obr.  1). Objevuje se také stále 
více experimentálních dat zaměřených 
na použití inhibitorů PARP i u jiných ma-
lignit nesoucích mutaci BRCA, např. u kar-
cinomu pankreatu nebo prostaty [13].

Rezistence vůči léčbě  
inhibitory PARP 
I přes obecně dobrou odpověď na léčbu 
inhibitory PARP se u  značné části pa-
cientů s  ovariálním karcinomem i  kar-
cinomem prsu vyskytují případy rezis-
tence [5]. Mechanizmů jejího vzniku bylo 
navrženo několik, přičemž velká část 
z nich je založena na obnovení HR u ná-
dorových buněk  [13]. V  jejich nestabil-
ním genomu mohou po inhibici oprav 
DNA normálně zprostředkovaných PARP 
vznikat reverzní mutace, které přímo ob-
novují funkci genu BRCA2  [14] a  na zá-
kladě přirozené selekce začnou být do-
minantní a  proliferovat hlavně ty klony 
nádorových buněk, které nesou reverzní 
mutaci [5]. Některé práce také ukazují, že 
HR může být obnovena ztrátou či sníže-
nou expresí proteinu 53BP1 (p53 binding 
protein 1)  [15] nebo mutací REV7  (znám 
také jako MAD2L2) (mitotic arrest defi-
cient 2 like  2)  [16]. REV7  je součástí ne-
dávno popsaného proteinového kom-
plexu Shieldin, jehož další tři podjednotky 

Obr. 1. Chemické struktury olaparibu, niraparibu a rucaparibu.

olaparib

niraparib rucaparib
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pro klinickou praxi, v  současné době 
ještě dostupný není [13,40,43].

Vývoj léčiv založených  
na syntetické letalitě
Ačkoli je koncept syntetické letality 
znám již dlouho a  její potenciál pro 
protinádorovou terapii byl odhalen už 
před více než 10  lety, inhibitory PARP 
jsou stále jedinými schválenými léčivy, 
které fungují na principu syntetické le-
tality [5]. I když se nyní obrací pozornost 
k  překonání mechanizmů rezistence 
vůči inhibitorům PARP a k rozšíření sku-
piny pacientů, pro které mohou být in-
hibitory PARP přínosné, stále je jen malá 
část onkologických pacientů léčena po-
mocí cílené terapie. Je tedy důležité hle-
dat také nové geny, na které by se cí-
lená léčba na principu syntetické letality 
mohla zaměřit [44].

V průběhu let bylo provedeno velké 
množství screeningů, jež měly odhalit 
významné syntetické letality mezi geny, 
které se často účastní vzniku nádorových 
onemocnění [5]. Že z těchto screeningů 
nevzešla nová úspěšná léčiva, bylo často 
připisováno hlavně technickým problé-
mům jako např. RNA interferenci (RNAi), 
která byla používána k umlčování tran-
skripce genů. Ačkoli novější způsob edi-
tace genů pomocí CRISPR/ Cas9 metodu 
RNAi předčil a vyvolal novou vlnu zájmu 
o screeningy, pořád přetrvává další klí-
čový faktor, který limituje hledání synte-
tických letalit významných pro klinickou 
praxi, a tím je neúplná penetrance syn-
tetických letalit. Termín penetrance syn-
tetické letality označuje, jaká část klonů 
nádorových buněk nesoucích speci-
fikovanou genovou mutaci (tj. větši-
nou „driver“ mutaci) podlehne buněčné 
smrti po inhibici cílového partnera, který 
je s tímto genem ve vztahu syntetické le-
tality. V ideálním případě by léčba zalo-
žená na syntetické letalitě měla mít úpl-
nou penetranci. To znamená, že inhibice 
synteticky letálního partnera by u všech 
buněk nádoru nesoucích „driver“ mutaci 
vedla k buněčné smrti, a to bez ohledu 
na molekulární pozadí (tzn. bez ohledu 
na výskyt dalších mutací) [44].

Pro vývoj nových léčiv založených na 
synteticky letální interakci genů jsou 
tedy nevhodnější syntetické letality vy-
kazující vysokou penetranci. Velká část  

nované terapii zaměřené na překonání 
rezistence vůči inhibitorům PARP. Pokud 
by totiž ochrana replikační vidlice byla 
u buněk s rezistencí k inhibitorům PARP 
jedním z kompenzačních mechanizmů, 
pak by bylo důležité zvolit inhibitor bu-
něčného cyklu, který cílí nejen na opravu 
DNA pomocí HR, ale i na ochranu repli-
kační vidlice. Tím by podle posledních 
prací mohly být inhibitory ATR a WEE1, 
nikoli však CHEK1 [28].

Využití inhibitorů PARP u nádorů 
s BRCAness fenotypem
K dalšímu rozšíření skupiny pacientů, 
která by benefitovala z  léčby inhibi-
tory PARP, by mohlo vést také studium 
nádorů s  BRCAness fenotypem. Tento 
pojem se užívá k definování skupiny ná-
dorů, které nenesou germinální mutaci 
v  BRCA1/ 2, ale s  BRCA mutantními ná-
dory mají totožný fenotyp, což je způso-
beno defektní HR [40]. Patří mezi ně pře-
devším tumory se somatickou mutací 
v BRCA1/ 2, s hypermetylací v BRCA1 pro-
motoru nebo nádory s  mutací v  dal-
ších genech zapojených do opravy 
dvouvláknových zlomů DNA, jako je 
např. ATR, RAD51 (RAD51 recombinase), 
PALB2  (partner and localizer of BRCA2) 
či BRIP1 (BRCA1 interacting protein  
C-terminal helicase 1). Díky defektu v HR 
tyto nádory mohou také vykazovat syn-
tetickou letalitu po aplikaci inhibitorů 
PARP [13,40]. S rozšířením sekvenování 
lidských nádorů se ukázalo, že mutace 
genů, které mohou vykazovat BRCAness 
fenotyp, nese značná část high-grade se-
rózních ovariálních karcinomů, pokroči-
lých kastračně rezistentních karcinomů 
prostaty, nádorů pankreatu a  dalších 
typů tumorů [5,40–42]. Pro možnost vy-
užít inhibitory PARP u nádorů s tímto fe-
notypem je důležité stanovit biomarker, 
na jehož základě by bylo možné pre-
dikovat odpověď na léčbu inhibitory 
PARP [13]. Klinická studie I-SPY 2 testo-
vala klasifikátor obsahující 77 genů na-
vržený ke zhodnocení BRCA1ness fe-
notypu a předpovědi reakce na inhibici 
PARP společně s karboplatinou. Přestože 
autoři dokázali prokázat spojitost mezi 
klasifikací BRCA1ness a  odpovědí pa-
cientů na léčbu, tato studie zahrnovala 
jen omezený počet pacientů, takže spo-
lehlivý biomarker, který by byl vhodný 

tivní cyklin dependentní kinázy CDK1/ 2 
(cyclin-dependent kinase 1/2), a  tím 
udržuje buňku v  G1  fázi buněčného 
cyklu [29–31]. Použití inhibitoru jednoho 
z komponent této dráhy společně s inhi-
bitorem PARP by mělo limitovat čas ur-
čený pro opravu DNA (v případě vzniku 
rezistence např. pomocí obnovené HR), 
a  tím posílit replikaci poškozené DNA. 
Nekontrolovatelná replikace následně 
vede k rozsáhlému poškození DNA, které 
se stává pro nádorovou buňku letální. 
Klinické studie, které kombinují olaparib 
a některý z inhibitorů buněčného cyklu, 
jsou nyní ve fázi I či II a poskytnou důle-
žitá data o vlivu ATR, CHEK1 a WEE1 in-
hibitorů na rezistenci vůči léčbě inhibi-
tory PARP [28]. 

Interakce mezi ATR, 
CHEK1 a WEE1 
Z preklinických studií navíc vyplývá, že 
některé z  výše uvedených kináz mají 
mezi sebou vztah syntetické letality [32–
34], což může sloužit jako logický základ 
pro další klinické studie, které budou 
testovat také kombinace jejich inhibi-
torů v protinádorové terapii [28]. Napří-
klad buněčná linie MCF-7 odvozená od 
karcinomu prsu vykazovala syntetickou 
letalitu po společném ovlivnění látkami 
VE821 (inhibitor ATR) a AZD7762 (inhibi-
tor CHEK1) [28,32]. Inhibice CHEK1 totiž 
vede k zesílení replikačního stresu pro-
střednictvím CDK2  a  k  většímu počtu 
míst s  jednovláknovou DNA, což nor-
málně vede k aktivaci ATR, která chrání 
replikační vidlici před kolapsem po-
mocí replikačního proteinu A (replica-
tion protein A – RPA) [32,35]. Použití in-
hibitorů ATR a  CHEK1  současně vedlo 
u MCF-7 buněk k velkému počtu zasta-
vených replikačních vidlic kolabujících 
do dvouvláknových zlomů a  následně 
k  buněčné smrti  [32]. V  preklinických 
modelech se také současná inhibice 
CHEK1  a  WEE1  ukázala být synteticky 
letální [33,34].

ATR, CHEK1  i WEE1  jsou si podobné 
v  tom, jakou zastávají funkci v  sig-
nální dráze kontroly přechodu buňky 
z G1 fáze, avšak podle dalších prací vy-
kazují rozdílnou funkci v ochraně repli-
kační vidlice  [36–39]. Ta může být dů-
ležitá při volbě jedné z těchto tří kináz 
jako vhodného cíle k  inhibici v kombi-
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Závěr
Objevení vztahu syntetické letality mezi 
geny PARP1  a  BRCA1/ 2  otevřelo cestu 
léčbě cílené na tento způsob genové in-
terakce. Inhibitor PARP s názvem olapa-
rib je v současné době užíván v klinické 
praxi s  dobrými výsledky, avšak i  vůči 
tomuto typu léčby může vznikat rezis-
tence. Jedině pochopení jejího vzniku 
může vést k úspěšnému překonání re-
zistence. To by mohl přinést např. tes-
tovaný kombinovaný přístup, kdy jsou 
společně s inhibitorem PARP podávány 
také inhibitory ATR nebo WEE1. K rozší-
ření skupiny pacientů léčených inhibi-
tory PARP může v budoucnu také přispět 
navržení vhodného klasifikátoru zhod-
nocujícího BRCAness fenotyp u různých 
typů nádorů, jenž by umožnil predikci 
odpovědi na tuto léčbu, která cílí na ná-
dorové buňky s defektní HR. Od regist-
race inhibitorů PARP se do klinické praxe 
jiná léčiva fungující na principu synte-
tické letality ještě nedostala, to by mohl 
pomoci změnit způsob, jakým jsou navr-
hovány experimenty hledající nové syn-
teticky letální genové interakce. Návrh 
budoucích experimentů by měl mimo 
jiné také zohledňovat význam studia 
penetrance konkrétní syntetické leta-
lity napříč různým genetickým pozadím, 
což může napovědět, jaká by mohla být 
úspěšnost léčby cílené na geny v  syn-
teticky letálním vztahu. Využití nových 
modelů jako např. 3D buněčných linií či 
xenograftů může také pomoci lépe re-
prezentovat mezibuněčnou komunikaci 
uvnitř tumoru a  látka cílící na geny, je-
jichž synteticky letální vztah by byl po-
tvrzen i v tomto experimentálním nasta-
vení, bude mít větší šanci dostat se do 
klinických studií.
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