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Souhrn

Vychodiska: Nadorova onemocnéni jsou druhou nejéastéjsi pricinou umrti v Ceské republice.
Lécba tohoto typu onemocnéni je pro pacienty velmi ndroc¢na a jeji Uspésnost je Casto limitovana
kvali ¢astym relapstm. Navic se mohou objevit metastazy, nejcastéji v plicich a jatrech, které
zhorsuji pacientovu prognézu na preziti. Signalni draha Hedgehog (Hh) je jednou z vyznam-
nych signaliza¢nich kaskad, které ovliviuji rozvoj a nasledné udrzovani mnoha typa nador. Jeji
aberantni signalizace poméhd burikdm uniknout apoptdze, narusuje energeticky metabolizmus
bunék, ma vliv na proces epitelidiné-mezenchymdlniho pfechodu, poméha nadorovym burnkam
uniknout imunitnimu systému, udrzuje nddorové kmenové buriky a podili se na tvorbé metastaz.
Role signalni drahy Hh v rozvoji, udrzovani a progresi nador( je intenzivné studovana. Bylo vy-
vinuto nékolik typl inhibitor( této signalni drahy. Nejvice studované byly inhibitory receptoru
Smoothened, ale vzhledem k ¢asto vznikajici rezistenci se nyni dostava do popredi vyzkum dal-
Sich skupin inhibitord, které cili mimo receptor Smoothened. Zda se, Ze tyto inhibitory by mohly
pomoci prekonat rezistenci inhibici pfimych efektord drahy, tj. transkrip¢nich faktor( Gli, neza-
visle na membranové signalizaci. Tyto nové Iéky davaji nadéji pacientlim, u kterych v soucasné
dobé lécba selhdva. Cil: Tento souhrnny ¢lanek se snazi shrnout poznatky o roli signélni dréhy
Hh v rozvoji nddorli a popisuje nékteré zasadni pokroky ve vyvoji cilenych inhibitor této drahy.
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Summary

Background: Cancer is the second most common cause of death in the Czech Republic. The
treatment of this disease is very exhausting for the patients and the treatment has often limited
success only. The disease often relapses after a period of remission. Moreover, metastases often
appear in lungs, liver or other organs and worsen patient’s prognosis and probability of survi-
val. The Hedgehog (Hh) signaling pathway is one of the important pathways that affects ini-
tiation and maintenance of various types of tumours. When aberrantly activated, Hh signaling
pathway helps cells escape apoptosis, disturbs cell energy metabolism, influences the process
of epithelial-mesenchymal transition, helps to escape immune system, maintains cancer stem
cells and supports metastasis. The role of Hh signaling cascade in tumour initiation, mainte-
nance and progression is intensively studied. Several types of inhibitors of this pathway were
developed. The most intensively studied were inhibitors of the receptor Smoothened. Due to
commonly occurring resistance, the research of other groups of inhibitors is in the centre of
interest. These new drugs do not target receptor Smoothened but proteins standing down-
stream of Smoothened (inhibition of final Gli transcription factors). The drugs could give new
hope to patients whose treatment fails. Purpose: This review summarizes the findings about
the role of Hh signaling pathway in tumour development and describes the progress in the
development of targeted inhibitors of this pathway.
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Uvod

Signalni draha Hedgehog (Hh)/Gli je
evolu¢né velmi konzervovana od Dro-
sophily po ¢lovéka. Poprvé byla popsana
v roce 1980, kdy Nisslein-Volhard a Wie-
schaus provedli velky screening mutaci,
které ménily vyvoj télniho planu larev
octomilky [1]. Od té doby je tato draha
pfedmétem intenzivniho vyzkumu
a ukazalo se, ze hraje zasadni roli v em-
bryonalnim vyvoji, ve kterém ovliviiuje
diferenciaci bunék, proliferaci a polari-
zaci tkani. Hh signalizace je dulezita ve
vyvoji mozecku, muzského reproduktiv-
niho traktu, kosti, streva nebo neurdlni
trubice [2]. V dospélosti je aktivita drahy
ve vétsiné tkani velmi nizkd, ale je du-
lezitd pro udrzovani kmenovych bunék
a je soucasti reparace a regenerace
tkani [3-5]. Aberantni aktivace drahy
Hh byla nalezena u mnoha typ( nadord,
vede k rozvoji metastaz a podili se na re-
zistenci k chemoterapii [6].

Signalni draha Hedgehog

a aktivace transkrip¢nich

faktora Gli

Signdini draha je aktivovana navdzanim
ligandu na transmembrdnovy recep-
tor Patched (Ptch). Byly identifikovany
tfi rlzné ligandy, které aktivuji drahu
Hh. Jsou to Sonic Hedgehog (Shh), De-
sert Hedgehog (Dhh) a Indian Hedge-
hog (Ihh). Tyto ligandy maji v embryo-
nalnim vyvoji rdznou tkanovou expresi.
Vdechny tfi ligandy se mohou vazat na
receptor Ptch a tim spustit Hh signali-
zaci [7]. Pokud nedojde k navazani li-
gandu, neaktivovany receptor Ptch blo-
kuje receptor Smoothened (Smo). Tim je
signalizace inaktivovand a transkrip¢ni
faktory Gli 1-3 neaktivuji transkripci ci-
lovych proonkogennich gen(. Pokud li-
gand aktivuje Ptch, dojde k uvolnéni
blokace receptoru Smo a ten se dostava
na povrch primarniho cilia a nasledné
ovliviuje cytoplazmaticky komplex slo-

Zeny z proteind Suppression of Fused
(SuFu), Gli a dalSich proteinC. Nasledné
dochazi k uvolnéni proteint Gli z kom-
plexu, vzniku jejich aktivnich forem a tim
aktivaci signdini drahy Hh. Gli proteiny
jsou zinc-fingerové transkrip¢ni faktory.
Nyni jsou zndmy 3 varianty téchto pro-
teiny. Gli1 je aktivator drahy Hh, vaze se
na promotory cilovych genu a tim spou-
Sti jejich transkripci. Gli2 je také povazo-
vany predevsim za aktivator transkripce,
nicméné ma i represorovou doménu
a mUze se jako represor chovat. Protein
Gli3 mize byt aktivatorem nebo represo-
rem drahy Hh, zalezi na buné¢ném kon-
textu. Aktivace drahy Hh ma za nasle-
dek spusténi transkripce cilovych gend.
Témi jsou v prvni fadé komponenty
drahy Hh (Gli1, Ptch1, Ptch2, Hhip), dale
regulatory bunécného cyklu (CCDN2,
CCNET, cyklinD2), regulatory apoptozy
(BCL-2, survivin, PAX6), geny epitelidiné-
-mezenchymidlniho pfechodu (epithe-

-

-

~
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Obr. 1. Signalni draha Hedgehog (Hh).

V nepfitomnosti Hh ligandu receptor Patched (Ptch) blokuje receptor Smoothened (Smo) a z proteinového komplexu, tvofeného pro-
teiny Gli, SuFu a dalsimi, se uvolfuje represorova forma Gli proteint. Represorové Gli proteiny blokuji transkripci cilovych gent drdhy Hh.
Po aktivaci receptoru Ptch ligandem drahy Hh (v tomto pfipadé Shh), dochazi k translokaci receptoru Smo na povrch primarniho cilia, na-
sledné dojde k ovlivnéni proteinového Gli/SuFu komplexu, ze kterého se uvoliuji aktivni formy Gli faktor(. Po jejich translokaci do jadra

aktivuji transkripci cilovych gent drahy Hh.
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lial-mesenchymal transition — EMT)
ZEB1, ZEB2, Twist2 [7-10] a mnoho dal-
Sich, pfevdzné proonkogennich gent
(obr. 1).

K aktivaci Gli faktor(i vsak muze dojit
i nekanonicky. To znamena, ze Gli fak-
tory jsou pfimo aktivovany proteiny z ji-
nych signélnich drah a procesu aktivace
se v tomto pripadé neucastni upstream
receptory drahy Hh, tj. Ptch a Smo. Ne-
kanonicka signalizace je ¢astd prede-
v$im u malignich onemocnéni. Vétsina
signalnich drah, které nekanonicky ak-
tivuji Gli faktory, jsou stejné jako draha
Hh vyznamné pro rozvoj malignit a po-
rozuméni jejich propojeni je tedy zcela
zasadni. Pozitivni regula¢ni vliv na tran-
skrip&ni aktivitu Gli ma napfiklad draha
KRAS-MEK-ERK u bunék karcinomu Za-
ludku [11]. Podobné bylo prokazano,
ze Ras-MEK/AKT stimuluje transkrip¢ni
aktivitu Gli1 u melanomu [12]. Dal-
$im dulezitym faktorem, ktery ovliv-
nuje Gli faktory, je rGstovy transfor-
mujici faktor beta (TGF-B), ktery je
dalezity béhem embryonalniho vy-
voje a pfi udrzovani homeostazy do-
spélych tkani. TGF-B je zasadni pro
expresi Gli a pro proliferaci cyklopa-
min-rezistentnich bunék karcinomu sli-
nivky [13]. Analyza Gli2 promotoru pro-
kazala, ze SMAD3 a B-katenin se vaZzou
na Gli2 promotor v odpovédi na TGF-j,
a Gli2 se proto d4 povazovat za pfimy
transkripcni cil TGF-f [14]. Dalezita sig-
nalni draha PI3K-AKT-mTOR, ktera se
Ucastni mnoha bunécnych procesq,
také dokaze nekanonicky ovliviiovat
aktivaci Gli. PI3K brani proteazomové
degradaci Gli2 a usnadnuje tak aktivaci
Gli2 a jeho translokaci do jadra [15].
Bylo popsano mnoho dalsich protein(,
které ovliviuji Gli faktory, patfi mezi
né proteinkinaza C, DYRK1 a DYRK2 ki-
nazy nebo 5’-adenosinmonofosfat-ak-
tivovana proteinkinaza (AMPK) [16,17].
Je jasné, Ze nekanonickd signalizace je
u nadorovych onemocnéni stejné da-
leZita jako signalizace kanonickad, oba
dva typy se v nadorech casto vysky-
tuji spole¢né. Vyzkum lé¢by nadoro-
vych onemocnéni by mél tedy sméfo-
vat ke kombinované terapii, kterd bude
blokovat jak klasickou drahu Hh, tak sa-
motné Gli faktory, pfipadné jejich dalsi
spoustéce.

Role Hh v nadorové progresi

Je zfejmé, Ze draha Hh je vyznamna pfi
rozvoji mnoha typ0l nador0. Zasadni
vliv hraje drdha Hh v rozvoji medu-
loblastomu [18], bazaliomu [19], karci-
nomu pankreatu [20] nebo karcinomu
plic [21]. U mnoha dalsich typ0 tumort
tato draha pfispiva k rozvoji nadorové
progrese. Téméf viechny zasadni zmény,
které vedou k progresi nadord, jsou
néjak ovliviiovany drahou Hh. K témto
vyznamnym pfipadm patfi napfiklad
uniknuti programované bunéc¢né smrti,
ovlivnéni c¢innosti telomerazy, angioge-
neze, naruseni energetického metabo-
lizmu bunék, EMT, uniknuti imunitnimu
systému, ovlivnéni genomové stability
nebo ovlivnéni schopnosti tvofit me-
tastazy a udrzovani viability nddoro-
vych kmenovych bunék. V dalsim textu
jsou blize popsany nékteré tyto pripady,
u kterych je vyznam drdhy Hh zcela
zfejmy a prokézany.

Apoptoza

Apoptdza neboli programovand bu-
nécnd smrt je proces, ktery fidi auto-
destrukci bunék, které jsou natolik po-
Skozené, ze na né nestaci reparacni
mechanizmy buriky. Narueni procesu
apoptdzy ovliviuje homeostazu bunék
a nasledné i tkadni a je povazovano za
silné proonkogenni ¢initel. Ukazuje se,
Ze signalni drdha Hh je vyznamnym re-
guldtorem apoptédzy. Hh signalizace
ovliviuje expresi nékterych proapop-
totickych i antiapoptotickych protein(
a tim urcuje, zda bunka vstoupi do apo-
ptézy, nebo ne. Dvé védecké skupiny
v roce 2004 soucasné prokazaly, ze an-
tiapoptoticky protein BCL2 je pfimym
transkripcnim cilem Gli faktor(. Jejich
vysledky se liSily tim, Ze jedna skupina
urcila za hlavni reguldtor BCL2 protein
Gli1 [22], zatimco druh& povaZovala za
regulator genu BCL2 transkrip¢ni fak-
tor Gli2 [23]. V roce 2011 byl dalsi antia-
poptoticky protein XIAP oznacen jako
transkrip¢ni cil faktoru Gli2 [24]. Zvy-
Seni hladiny antiapoptotického pro-
teinu survivinu v nadorovych bun-
kach bylo také pfipsano signalni draze
Hh [10]. Vysoka exprese survivinu byla
v nddorovych bunkach snizena pomoci
inhibitoru GANT61, coz je specificky in-
hibitor faktord Gli. Za hlavni mediator

exprese byl v této studii oznacen faktor
Gli2, ktery aktivoval expresi survivinu
mnohem vice nez Gli1. V jiné neddvné
studii autoti prokazali, Ze Hh neovliv-
nuje jen antiapoptotické proteiny, ale
také proteiny proapoptotické. U bunék
TP53-mutovaného rhabdomyosarkomu
a meduloblastomu autofi ukazali, Ze sni-
Zeni exprese proteinu Gli1 zvysuje ex-
presi proapoptotického proteinu Noxa.
Podle této studie Gli1 reprimuje protein
Noxa pravdépodobné pres early growth
response protein 1 (EGR1) [25]. Nejzna-
méjsi nadorovy supresor p53 je také
ovliviiovan drdhou Hh. Signalizace Hh
aktivuje ubikvitin ligdzu Mdm?2, kterd
ubikvitinuje pravé protein p53, ¢imz sni-
Zuje mnozstvi akumulovaného proteinu
p53 v bunikach [26]. Na cholangiokar-
cinomovych burkach bylo ukdzéno, ze
Hh signalizace také dokdaze ovlivnit, jak
konkrétné bude apoptéza probihat, zda
vnéjsi apoptotickou cestou, nebo vnitini
(mitochondrialni) cestou. Hh reguluje
expresi XIAP proteinu (viz vyse), ktery re-
primuje vnéjsi apoptotickou dréhu. Za-
blokovani Hh signalizace vede ke snizeni
exprese XIAP proteinu a tim se v bun-
kach opét muze aktivovat vnéjsi apop-
toticka draha [24]. Ze stavu sou¢asného
poznéani mizZeme vyvodit, Ze drdha Hh
narusuje rovnovahu apoptotickych sig-
nald v nddorovych bunkach a vychyluje
ji smérem k potlaceni apoptédzy. Timto
Hh signalizace velmi pfispiva k iniciaci
nadorového bujeni a k dalsimu rdstu jiz
rozvinutych nador(.

EMT a schopnost nadoru
metastazovat
Epitelidlné-mezenchymalni pfechod
(EMT) je bunécny mechanizmus, ktery
je velmi dulezity v pribéhu embryo-
nélniho vyvoje a béhem reparace tkani.
Epitelidlni fenotyp bunék se v procesu
EMT méni na fenotyp mezenchymovy.
EMT vyznamné ovliviuji vyvojové drahy
Wnt, Notch a Hedgehog (Hh). Proces
EMT je také velmi dilezity béhem roz-
voje naddorového bujeni, umoznuje bun-
kam primarniho nadoru uvolnit se do
krve nebo lymfy a nasledné se usadit ve
vzdalenych organech s UplIné jinym pro-
stfedim, nez jaké bylo v primarnim na-
doru. BEhem procesu EMT dochdazi ke
snizeni adhezivity bunék, ke ztraté bu-
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nécné polarity a ziskani invazivnich
a migracnich vlastnosti [27]. Pro indukci
EMT staci v burice aktivovat nékolik fak-
tor(, jako napfiklad ZEB1 a ZEB2, LEF-1,
Snail1 a Snail2 (Slug).

Béhem procesu EMT dochazi ke sni-
Zeni nebo Uplnému vymizeni exprese
E-cadherinu, ktery je béZznou adhezivni
molekulou v burikach. Déle se zvysuje
exprese mezenchymalnich marker(, ja-
kymi jsou vimentin, N-cadherin a fibro-
nektin [28]. U vétsiny typl nadorovych
bunék jiz byla prokazana souvislost mezi
drahou Hh a EMT a migra¢nimi schop-
nostmi bunék. Pfimy vliv Hh/Gli drdhy na
EMT byl prokazén v klinické studii zkou-
majici pacientky s karcinomem prsu,
kde vysoké hladiny Shh/Gli1 korelovaly
s vysokou expresi proteind Snaill a vi-
mentinu a s nizkou expresi E-cadherinu.
V pokusech na bunécnych kulturach pak
zablokovani faktor( Gli1 a Gli2 pomoci
specifického inhibitoru GANT61 vedlo ke
snizeni invazivity a migrace bunék [29].
Podobné jsou vysledky klinické studie
zabyvajici se karcinomem jicnu. Abe-
rantni exprese Gli1 a Gli2 korelovala se
snizenou expresi E-cadherinu a zvyse-
nou expresi protein® Snail1, Slug, N-cad-
herinu a vimentinu. Inhibice Gli faktord
i v tomto pfipadé snizila mobilitu a inva-
zivitu bunék [30]. U pankreatickych na-
dorovych bunék podobnych kmenovym
bunkam (cancer stem-like cells - CSLC)
draha Hh ovliviiuje EMT a dalsi invazivni
vlastnosti. Inhibice Hh signalizace Smo
(knockdown receptoru Smo) snizila az
inhibovala proces EMT, invazivitu, che-
morezistenci, plicni metastazy a tumo-
rigenezi pankreatickych CSLC [31]. Zda
se, ze Gli1 nema u pankreatickych bunék
vliv na iniciaci EMT, ale podporuje EMT
indukovanou TGF-B1 a epidermalnim
rdstovym faktorem (epidermal growth
factor — EGF) [32]. TGF-B1 podobné zvy-
Suje expresi Gli u nemalobunécného
karcinomu plic a tim pfispiva k rozvoji
EMT [33].

Role Hh signalizace v procesu EMT
a ve schopnosti bunék metastazovat je
méné jasnd u nadorl prsu. Podle studie
publikované v roce 2017 se zda, zZe ne-
metastazuji buriky, které prosly proce-
sem EMT, ale bunky z okoli téch, které
procesem EMT prosly. Migra¢ni schop-
nosti téchto bunék se pravdépodobné

zvysuji diky parakrinni aktivaci faktor(
Gli [34]. Hh signalizace také zvy3uje mi-
gracni schopnosti a invazivitu nddoro-
vych bunék tim, Ze aktivuje AKT drahu
a nasledné aktivuje matrix metaloprotei-
nazy. Matrix metaloproteinaza 9 (MMP-
9) je takto upregulovand napfiiklad u kar-
cinomu zaludku [35], u dlazdicového
karcinomu dutiny Ustni [36] a spole¢né
s matrix metaloproteinazou 2 (MMP-2)
je zvysena u bunék hepatoceluldrniho
karcinomu [37].

Nadorové kmenové bunky

Za nadorové kmenové burky (can-
cer stem cells, CSC) je povazovdna mala
frakce nadorovych bunék, ktera ziskala
vlastnosti podobné kmenovym burkédm.
Pfedevsim jde o schopnost sebeobnovy
bunék, které jsou povazovany za jakési
LJjadro” nddoru. CSC jsou také rezistentni
vici chemoterapii a rekrutuji se z nich
metastatické burky. Obecné se tedy
predpokladd, Ze tyto bunky jsou zod-
povédné za udrzovani a rozvoj nadoru
a také za rezistenci vlci protinadorové
|é¢bé [38]. CSC maji aberantné aktivo-
vané rlizné signalni drahy, které béhem
normélniho vyvoje hraji dllezitou roli
v embryonalnim vyvoji a pfi diferenciaci
bunék. Neni tedy prekvapivé, Zze draha
Hh je povazovana za jednu z klicovych
cest pro rozvoj a udrzeni vlastnosti nado-
rovych kmenovych bunék [39]. Pfedpo-
klada se, Ze Hh mimo jiné aktivuje expresi
genq, které jsou povazovany za mar-
kery kmenovosti bunék. Jeden z téchto
gen, transkripcni faktor Nanog, je pii-
mym transkripénim cilem signalni drahy
Hh [40]. Hh signalizace déle ovliviuje
i dalSi markery kmenovych bunék: SOX2,
Bmi1a OCT4 [41,42]. Role Hh v udrzovéni
CSC byla popsana u mnoha typ( nadord,
napf. u akutni a chronické myeloidni leu-
kemie, mnohoc¢etného myelomu, karci-
nomu prsu nebo gliomu [43,44].

Cilena terapie

Vzhledem ke stale lepsimu poznani pro-
stredi nador(, procesu iniciace, progrese
a metastazovani nadorl se také rozviji
oblast cilené 1é¢by nador(. V posled-
nich letech bylo pfipraveno mnoho niz-
komolekuldrnich inhibitorG jednotlivych
komponentl dréhy Hh. Jako prvni byl
z rostliny Veratrum Californicum izolovan

inhibitor cyklopamin, ktery zplsobuje
zavazné vyvojové abnormality u zvifat.
V roce 1998 bylo prokazéano, ze tento al-
kaloid inhibuje Hh signalizaci pfimym
navazanim na receptor Smo [45]. Dalsi
zkoumani vsak ukazalo, Ze cyklopamin
ma pomérné nizkou ucinnost, a navic jej
nelze uzivat peroralné. Dalsi zkoumani
brzy pfineslo Ucinné&;jsi derivaty cyklopa-
minu, napiiklad sonidegib (erismodegib,
LDE-225), saridegib (patidegib, IPI-926)
avismodegib (GDC-0449). Dva inhibitory
Smo byly schvaleny americkym Ufadem
pro kontrolu potravin a léc¢iv (Food and
Drug Administration — FDA) i Evropskou
Iékovou agenturou (European Medici-
nes Agency — EMA) pro [é¢bu bazaliomu.
Prvnim z nich je vismodegib. Byl schva-
len FDA v roce 2012 pro Ié¢bu metasta-
tického bazaliomu [46]. V roce 2013 pak
byl schvalen také EMA. Od té doby pro-
béhlo nékolik dalsich klinickych studii,
které studovaly vliv vismodegibu u dal-
Sich typd nadorG. U zadné vsak vysledky
nedopadly tak dobfe jako u bazaliomu.
Vismodegib se napfiklad testoval jako
monoterapie u pacientll s metastatic-
kym kastra¢né rezistentnim karcinomem
prostaty; testovand lé¢ba viak neproka-
zala vyraznou klinickou aktivitu vismo-
degibu [47].V dalSich studiich byl vismo-
degib pouzit jako soucast kombinované
terapie. Napfiklad u pacientl s metasta-
tickou formou kolorektélniho karcinomu
byl vismodegib podavan v kombinaci
s bevacizumabem a chemoterapii. Vliv
tohoto typu lécby na prodlouzeni pa-
cientova Zivota se vsak v této studii sig-
nifikantné neprokazal [48]. Dalsi klinické
studie stale probihaji nebo jsou ve fazi
hledani vhodnych pacientl [49]. Dru-
hym inhibitorem Smo, ktery je schva-
leny FDA a EMA je sonidegib [50]. Oba
urady jej schvalily v roce 2015 k [é¢bé lo-
kalné pokrocilého bazaliomu, ktery neni
vhodny k chirurgické 1é¢bé nebo radio-
terapii. Dalsi inhibitor Smo patidegib
(saridegib) mél slibné vysledky ve fazi Il
klinickych zkousek a nyni zacina faze llI
klinickych zkousek, kdy preparat bude
podavan ve formé 2% gelu k lokalni apli-
kaci. Testovaci lécba je uréena pro pa-
cienty s Gorlinovym syndromem, ktery
zpUsobuje chronickou formu bazaliomu.
Lécba patidegibem ma za cil snizit cel-
kovy pocet bazaliomd, coz by mélo vést
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ke sniZzeni poctu nutnych operaci. V sou-
¢asné dobé je tato studie ve fazi hle-
dani pacientq, ktefi se zucastni klinické
zkousky [51]. Zatim poslednim inhibito-
rem Smo schvélenym FDA je glasdegib.
Byl schvalen v roce 2018 k 1é¢bé nové
diagnostikované akutni myeloidni leu-
kemie u pacientl > 75 let nebo u pa-
cientl, u kterych je vyloucena inten-
zivni indukéni chemoterapie. Lécba
glasdegibem je doprovazena podava-
nim nizkych davek cytarabinu [52]. Dal-
Sich inhibitor( Smo je cela fada a jsou
intenzivné studovény; patfi mezi né na-
priklad taladegib nebo itrakonazol, coz
je latka s protiplishovymi vlastnostmi.
Problémem vsak je, Ze v mnoha nado-
rech je receptor Smo mutovany a vyse
zminéné Smo inhibitory jsou tedy méné
uc¢inné nebo neucinné. Nelc¢innost Smo
inhibitord i pfi nemutovaném Smo je
lehce vysvétlitelna tim, ze drdha Hh
muze byt velmi ¢asto aktivovana neka-
nonicky jinymi signalnimi cestami a ne-
potiebuje tedy upstream signalni pod-
néty. Tento problém se nyni obchazi
pouzitim inhibitor( jinych komponent
drahy Hh. Naptiklad inhibitor robotniki-
nin se vaze na extraceluldrni Shh a blo-
kuje tak Shh signalizaci [53]. Shh také
blokuji protilatky 5E1, 3H8 a 6D7 (MEDI-
5307) [54]. Dalsi skupinou jsou inhibi-
tory Gli faktord. Nizkomolekularni inhibi-
tory GANT58 a GANT61 zabranuji vazbé
Gli protein na DNA v jadre a tak blokuji
jejich transkrip¢ni aktivitu [55]. Tyto in-
hibitory zatim nejsou pouzivany v kli-
nickych studiich, nicméné jsou inten-
zivné zkoumany v in vitro, popt. in vivo
studiich se slibnymi vysledky. Proka-
zalo se, ze mnoho typl nadorovych
bunék je senzitivnich ke GANT61 in vitro
a ze GANT61 tyto burky zabiji pro-
cesem apoptoézy [56-58]. V dalsi stu-
dii GANT61 v kombinaci s obatocla-
xem (inhibitor rodiny proteini BCL2)
plsobil velmi slibné na bunky malig-
niho melanomu [59]. Mezi Gli inhibitory
patfi také oxid arsenity, latka schvélena
FDA pro lécbu akutni promyelotické
leukemie [60].

Lékova rezistence

Problémem cilené 1é¢by nadorl je, ze
béhem ni ¢asto vznikd de novo ziskana
rezistence k danému typu lécby. V pfi-

padé drahy Hh se nyni fesi predevsim re-
zistence vuci inhibitordim Smo, ktera sni-
Zuje moznosti [é¢by i eradikace CSC [61].
Na vyznamu ziskavaji inhibitory Smo,
které maji jiny mechanizmus ucinku nez
cyklopamin a jeho derivéty a jiné bézné
inhibitory Smo. Napfiklad itrakonazol je
povazovan za inhibitor Smo, nicméné ne-
blokuje pfimo molekulu Smo, ale zabra-
fuje kumulaci Smo v primérnim ciliu. Ku-
mulace a aktivace Smo v primarnim ciliu
je zésadni krok v Hh signalizaci; naruseni
tohoto procesu ma za nasledek pfreru-
Seni signaliza¢ni drahy [62]. Itrakonazol
(inhibitor Smo) a oxid arsenity (inhibi-
tor Gli), at kazdy zvlast, nebo v kombi-
naci, inhibuji rdst meduloblastomu a ba-
zaliomu u mysi in vivo a prodluzuji Zivot
mysi s meduloblastomem s mutovanym
Smo, ktery je rezistentni vici 1é¢bé [63].
Dalsi dualezitou kategorii jsou inhibitory
»,downstream” od Smo, které jsou nyni
pfedmétem intenzivniho zkoumani. In-
hibitor Gli faktord GANT61 ma slibné vy-
sledky v in vitro i in vivo studiich, nicméné
zatim neprobiha zadna klinicka studie.

Na druhou stranu lé¢ba Hh inhibitory
muze zvysit citlivost bunék/tumor( rezi-
stentnich v{ci urc¢itému typu lécby, na-
pfiklad vici radioterapii. U bunék karci-
nomu prostaty GANT61 zvysil citlivost
rezistentnich bunék vici radioterapii jak
in vitro, tak in vivo. U mysiho modelu in
vivo se citlivost knové 1é¢bé projevila sni-
Zenim nadorového rdstu a byla spojend
se snizenou proliferaci a zvysenou apo-
ptézou [64]. Podobné je u lidského glio-
blastomu ¢asta snizena citlivost nadoru
vici 1é¢bé chemoterapeutikem temo-
zolomidem. Poté, co byly burnky gliomu
vystaveny plsobeni GANT61, reagovaly
zvysenim citlivosti k temozolomidu [65].
V dalsi studii bylo prokazano, ze Hh sig-
nalizace chrénila buriky hepatocelular-
niho karcinomu pred ucinkem ioniza¢ni
radioterapie; umlceni drahy Hh pomoci
protilatky proti Shh a pomoci Gli1 siRNA
zvratilo tento jev a buriky byly nasledné
k terapii citlivé [66]. Jako dalsi pfiklad Ize
uvést studie kastracné rezistentniho kar-
cinomu prostaty, kdy kombinace uml-
Ceni fosfolipazy Ce a inhibice Gli faktorQ
pomoci GANT61 vedla ke zvyseni citli-
vosti bunék vici enzalutamidu, ktery je
jednim z mala Uc¢innych [ékd na tento
typ karcinomu [67].

Zaveér

Z vyse popsaného souhrnu je ziejmé, ze
vyzkum signalni drahy Hh od jejiho po-
psani v roce 1980 pokracuje pomérné
rychle. Drdha Hh je zésadni pro spravny
embryonalni vyvoj. | kdyz se zd3, Ze z&-
kladni kostra signélni drahy je dobfe
prozkoumana, stale chybi nékteré dule-
Zité informace o jejim fungovani. Neni
naptiklad znamy pfesny mechanizmus,
jakym Ptch blokuje receptor Smo. Infor-
mace o propojeni Hh signalizace s jinymi
signalnimi drahami, popf. informace
o aktivaci Hh komponent pomoci jinych
signalnich drah urcité neni kompletni
a na tomto poli mize dojit k mnoha
pralomovym objevim. Aberantni ak-
tivace drahy Hh je spojend s rozvojem
rdznych typl nador(. Poznatky o tom,
Ze drdha Hh je velice dllezitd v iniciaci,
rdstu, rozvoji i udrzeni nddorového bu-
jeni, nasledoval Uspésny vyvoj cilenych
Hh inhibitord. Problematickd je oviem
nizka ucinnost mnohych z nich, pfitom-
nost zdvaznych nezddoucich ucinkd
nebo vznikajici rezistence k dané [é¢bé.
Hh inhibitory jsou stale testovany v rdz-
nych preklinickych i klinickych studiich,
vétsinou se jednd o inhibitory recep-
toru Smo. Snad se brzy objevi dalsi kli-
nické studie testujici napt. lécbu po-
moci specifickych inhibitor( faktord Gli.
Muazeme doufat, ze nékteré z klinickych
studii pfinesou takové vysledky, které
umozni uvedeni alespon nékterych inhi-
bitor( do klinické praxe a vyrazné zlepsi
nové moznosti 1é¢by onkologickych
pacientQ.
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