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Souhrn
Východiska: Endoplazmatické retikulum (ER), organela tvořená soustavou cisteren a tubulů, 
je esenciální pro řadu buněčných dějů, mj. pro syntézu a transport proteinů. Pokud se chybně 
složené proteiny hromadí v lumen ER, dochází k rozvoji stresu ER, přičemž následnou odpovědí 
na narušení homeostázy je aktivace signální dráhy UPR (z angl. unfolded protein response, tj. 
odpověď na přítomnost nesbalených proteinů). Cílem procesu je obnovit homeostázu zvyšo-
váním kapacity ER a jeho schopnosti skládat proteiny. K aktivaci homeostatické UPR dochází 
prostřednictvím ně kte rého ze tří transmembránových proteinů, kterými jsou enzym vyžadu-
jící inositol 1a (inositol-requiring enzyme 1a – IRE1a), kináza ER podobná R kináze (proteine 
kinase R-like ER kinase – PERK) a aktivující transkripční faktor 6 (activating transcription factor 
6 – ATF6). V případě selhání pokusu o obnovu homeostázy naopak dochází prostřednictvím 
hyperaktivace týchž proteinů k rozvoji terminální UPR a apoptóze. Aktivace různých větví UPR 
byla popsána u mnoha nádorových onemocnění vč. mnohočetného myelomu (MM), který se 
vyznačuje maligní transformaci plazmatických buněk a zvýšenou syntézou monoklonálního 
imunoglobulinu, kdy je role ER zvláště podstatná. Navzdory pokrokům v léčbě MM zůstává 
onemocnění jen obtížně léčitelné a cílení na signální dráhy spojené s UPR by mohlo např. pod-
pořit účinek inhibitorů proteazomu. Cíl: Tato práce si klade za cíl představit molekulární odpo-
věď na stres ER za fyziologických okolností i v kontextu nádorových onemocnění, a to zejména 
s přihlédnutím k potenciálním terapeutickým cílům u MM.
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Úvod
Mnohočetný myelom (MM) je hema-
toonkologické onemocnění způsobené 
maligní transformací plazmatických 
buněk v kostní dřeni [1]. 

Endoplazmatické retikulum (ER) tvoří 
složitý systém membrán a  tubulů sou-
středěných kolem jádra (obr.  1). Struk-
turně lze rozlišit dva typy ER, drsné 
a hladké. Drsné ER je tvořeno převážně 
plochými cisternami, na jejichž povrch je 
navázáno velké množství ribozomů. Tyto 

ribozomy překládají proteiny do cisteren 
ER prostřednictvím signální sekvence, 
která slouží jako ligand pro translo-
kon  [2–5]. V  lumen ER jsou nascentní 
polypeptidy pomocí chaperonů a  en-
zymů skládány a  modifikovány (N-gly-
kosylace), a získávají správnou terciární 
strukturu [6]. Hladké ER je tvořeno pře-
vážně tubuly a na rozdíl od drsného ER 
na něj nenasedají ribozomy, jeho funkce 
spočívá zejména v  syntéze lipidů  [2,3]. 
V  plazmatických buňkách převládá 

drsné ER, často v podobě dilatovaných 
a  vakuolizovaných cisteren. Primární 
funkcí ER plazmatických buněk je pro-
teosyntéza, skládání a  kontrola kvality 
imunoglobulinů. Podobně maligní plaz-
matické buňky vytvářejí stejným mecha-
nizmem paraprotein [7]. 

Správný průběh proteosyntézy a sklá-
dání proteinů a  jejich průchod ER je 
komplikovaný bio chemický děj. Chybně 
syntetizované nebo poskládané pro-
teiny jsou degradovány prostřednictvím 
ER-asociované degradace. Pokud vzniká 
nesprávně složených proteinů velké 
množství, začnou se hromadit v  lumen 
ER, dochází k  selhání homeostázy ER 
a nastalý stav je označován jako stres ER. 
Buňka na něj reaguje zvýšením kapacity 
a schopnosti ER skládat proteiny. K tomu 
slouží signální a metabolický proces sou-
hrnně označovaný jako odpověď na pří-
tomnost nesbalených proteinů (unfol-
ded protein response – UPR) [8].

Molekulární odpověď na stres ER
UPR je molekulárním nástrojem buňky, 
jak kompenzovat narušení homeostázy 
ER a proteosyntézy. K aktivaci UPR do-
chází třemi cestami, prostřednictvím 
tří transmembránových proteinů, které 
fungují jako senzory nahromaděných 
nesprávně poskládaných proteinů v ER. 
Jedná se o tyto transmembránové pro-
teiny: enzym vyžadující inositol 1a (ino-
sitol-requiring enzyme 1a – IRE1a), ki-
náza ER podobná R kináze (protein 
kinase R-like ER kinase – PERK) a aktivu-
jící transkripční faktor 6 (activating tran-
scription factor 6 – ATF6)  [9]. Pokud se 

Summary 
Background: The endoplasmic reticulum (ER), an organelle composed of a system of cisternae and tubules, is essential for many cellular proces-
ses, including protein synthesis and transport. When misfolded proteins accumulate in the ER lumen, ER stress is induced, and the subsequent 
response to the disruption of homeostasis is the activation of the unfolded protein response (UPR). The purpose of this process is to restore 
homeostasis by increasing the capacity of the ER and its ability to fold proteins. Activation of the homeostatic UPR occurs via one of three trans-
membrane proteins, inositol-requiring enzyme 1a (IRE1a), protein kinase R-like ER kinase (PERK) and activating transcription factor 6 (ATF6). 
Failure of the attempt to restore homeostasis, on the other hand, leads to the development of terminal UPR and apoptosis via hyperactivation of 
the same proteins. Activation of UPR has been described in many malignancies, including multiple myeloma (MM), which is characterized by ma-
lignant transformation of plasma cells and increased monoclonal immunoglobulin synthesis, where the role of the ER is of particular importance. 
Despite advances in the treatment of MM, the disease remains difficult to treat and targeting signaling pathways associated with the UPR could, 
for example, enhance the effect of proteasome inhibitors. Purpose: This review intends to present the molecular response to ER stress under 
physiological circumstances and in the context of cancer, particularly with regard to potential therapeutic targets in MM.
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Obr. 1. Endoplazmatické retikulum. Tato organela je umístěna v těsné blízkosti buněč-
ného jádra a je tvořena membránami, cisternami a tubuly. Strukturně se dělí na drsné 
ER s plochými cisternami, k jejichž vnějšímu povrchu jsou navázány ribozomy, a hladké 
ER tvořené tubuly bez ribozomů. Dvojí morfologie ER podtrhuje odlišnou roli v buněč-
ných procesech, kdy v drsném ER dochází k syntéze proteinů, naproti tomu v hladkém 
ER se odehrává např. metabolizmus lipidů.
ER – endoplazmatické retikulum

jadérko
jádro

jaderný pól

ribozom

cisterna ER

drsné ER

hladké ER



442

Nový cíl specifické protiNádorové léčby mNohočetNého myelomu

Klin Onkol 2023; 36(6): 440– 446

hromadění abnormálně poskládaných 
proteinů nebo přetížení kapacity ER se 
BiP uvolní z vazby s IRE1a. Po uvolnění 
BiP dochází k oligomerizaci IRE1a a tím 
také k jeho aktivaci [10,11]. Aktivovaná 
forma IRE1a má RNázovou aktivitu, která 
umožňuje alternativní sestřih transkriptu 
X-box vázajícího proteinu 1 (X-box bin-
ding protein 1 – XBP1), čímž vzniká va-
riantní transkripční faktor XBP1s, který 
selektivně podporuje transkripci genů 
podílejících se na bio genezi ER a  sklá-
dání a  sekreci proteinů  [8]. Aktivovaná 
forma IRE1a také dokáže štěpit a tím de-

proteinů se BiP z komplexu s transmem-
bránovými proteiny uvolňuje a  umož-
nuje tak jejich aktivaci (obr. 2) [10].

IRE1a je transmembránový protein 
v membráně ER. V inaktivní formě se vy-
skytuje ve formě monomeru. K jeho ak-
tivaci dochází navázáním nesprávně 
poskládaného proteinu na jeho lume-
nální doménu a  oligomerizací. Je-li ER 
v  homeostatickém stavu, je na lume-
nální doménu vázán chaperon BiP, např. 
GRP78 nebo HSPA5. Jeho funkcí je s vy-
užitím ATP podporovat skládání pro-
teinů nebo bránit jejich agregaci. Při na-

ER nachází v homeostatickém stavu (ne-
dochází k hromadění nesprávně posklá-
daných proteinů v lumen ER), jsou trans-
membránové proteiny inaktivní díky 
interakci s  chaperonem označovaným 
jako protein vázající imunoglobulin (bin-
ding Ig protein – BiP). BiP selektivně váže 
aminokyselinové zbytky typické pro ne-
sbalené nebo chybně sbalené proteiny. 
Pokud je kapacita ER dostatečná, ne-
sbalené proteiny se nevytvářejí ve zvý-
šeném množství, BiP vytváří komplex 
s IRE1a, PERK a ATF6 a inaktivuje je. Na-
opak, v případě akumulace nesbalených 

Obr. 2. Hlavní mechanizmy odpovědi na přítomnost nesbalených proteinů. Transmembránové proteiny se aktivují v reakci na aku-
mulaci defektních proteinů v lumen ER. ATF6, membránově vázaný transkripční faktor, je při stresu ER disociován od chaperonu 
BiP a následně je transportován do Golgiho aparátu. Tam je zpracován proteázami S1P a S2P, což uvolní jeho cytosolickou doménu, 
která migruje do jádra a reguluje transkripci cílových genů. PERK, transmembránová proteinkináza, se po disociaci od BiP aktivuje 
a fosforyluje podjednotku eIF2α, čímž dochází k redukci proteosyntézy; zároveň umožňuje zvýšenou expresi např. ATF4. IRE1 je 
transmembránová ribonukleáza, která po disociaci od BiP umožňuje sestřih XBP1 mRNA, což vede k tvorbě aktivního transkripčního 
faktoru XBP1s. Aktivovaná forma IRE1α je schopna také degradovat některé mRNA procesem RIDD. 
ATF4 – aktivující transkripční faktor 4, ATF6 – aktivující transkripční faktor 6, BiP – protein vázající imunoglobulin, ER – endoplazmatické 
retikulum, ERAD – ER-asociovaná degradace, eIF2α – eukaryotický iniciační faktor 2α, IRE1α – enzym vyžadující inositol 1α, JNK – c-Jun 
N-terminální kináza, PERK – kináza ER podobná R kináze, RIDD – regulovaný rozklad závislý na IRE1α, S1P – site-1 proteáza, S2P – site-2 
proteáza, UPR – odpověď na přítomnost nesbalených proteinů, XBP1 – X-box vázající protein 1
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tofagií – buněčným procesem zodpověd-
ným za degradaci proteinů a orga nel [31]. 
Autofagie dokáže zmírnit akumulaci 
reaktivních forem kyslíku a zabránit tak 
poškození DNA, čímž může bránit vzniku 
nádoru. Na druhou stranu však mohou 
buňky díky autofagii získávat energii 
a  recyklovat organelové komponenty, 
což může u  nádorových buněk vysta-
vených hypoxii a nedostatku živin zajis-
tit přísun potřebné energie a  tím pře-
žití [32]. Bylo prokázáno, že složky všech 
tří aktivačních cest UPR mohou induko-
vat aktivaci autofagie [10,31]. 

UPR má dále vliv na schopnost ná-
dorových buněk migrovat a  tvořit me-
tastáze. Např. aktivace transmembráno-
vého proteinu PERK může vést k expresi 
proteinu LAMP3, který je asociován 
s tvorbou metastáz [33].

Nádorové buňky mohou také vyu-
žít aktivace UPR k  pozměnění meta-
bolických drah, což jim zajistí přežití 
v případě, že se nachází v prostředí s ne-
dostatkem živin. Např. XBP1s i ATF4 in-
dukují produkci enzymu GFAT1, který 
je prvním enzymem hexosaminové bio-
syntetické dráhy. Ta produkuje UDP-N-
-acetylglukosamin, důležitý substrát 
v glykosylaci proteinů a lipidů [34,35].

Dalším ze způsobů, jak může UPR mo-
dulovat progresi nádoru je vliv na odpo-
věď na chemoterapeutika [36]. Zvýšená 
exprese UPR transmembránových pro-
teinů a dalších komponent UPR koreluje 
u  nádoru prsu s  rezistencí nádorových 
buněk k tamoxifenu [37]. Dále byla po-
zorována spojitost mezi zvýšenou hladi-
nou BiP a rezistencí k léčivům indukují-
cím apoptózu, jako je doxorubicin. BiP 
dokáže např. inhibovat aktivaci kaspázy 
7, čímž zabrání apoptóze buňky [38,39]. 
Aktivovaný transmembránový protein 
PERK fosforyluje nukleární transkripční 
faktor Nrf2, který indukuje expresi 
efluxního transportéru MRP1, vylučují-
cího cytotoxické léčivo z buňky. Buňky, 
u  nichž byla pozorována zvýšená ex-
prese PERK, vykazovaly rezistenci k  lé-
čivům oxaliplatina, 5-fluorouracil a do-
xorubicin [40]. Jiná studie popisuje vliv 
ATF6  a  proteinu PDIA5, podílejícího se 
na jeho aktivaci, na rezistenci leukemic-
kých buněk vůči léčivu imatinib. Inhibice 
PDIA5/ ATF6 vedla u zkoumaných buněk 
k obnovení citlivosti k léčivům [41].

šená exprese či aktivace prozánětlivých 
a proapoptotických proteinů iniciovaná 
hyperaktivovaným oligomerizovaným 
IRE1a. Ten pak pomocí své RNázové ak-
tivity může degradovat specifické mi-
kroRNA, které by se podílely na represi 
proapoptotických faktorů, jako je např. 
protein TXNIP. To vede k  nárůstu kon-
centrace těchto proteinů, které pak po-
mocí aktivace dalších prozánětlivých 
a  proapoptotických faktorů způsobí 
apoptózu buňky [16].

UPR v patogenezi nádorových 
onemocnění
U nádorových buněk může být stav ER 
stresu vyvolán různými vnitřními i vněj-
šími příčinami [10]. Mezi ty vnitřní patří 
aktivace onkogenů nebo ztráta tumor 
supresorových genů, přetížení proteo-
syntézy a chyby ve skládání proteinů či 
oxidativní stres. Navíc samotné nádorové 
mikroprostředí může vyvolat ER stres 
v  důsledku hypoxie, nedostatku živin, 
působení prozánětlivých signálních mo-
lekul nebo cytotoxického působení pro-
tinádorové terapie  [17–19]. V odpovědi 
na tento stav dochází s  různou inten-
zitou k  aktivaci různých větví UPR, jak 
bylo prokázáno u  různých typů hema-
tologických malignit, jako je MM, leuke-
mie a lymfomy [20–22], i u solidních ná-
dorů, např. nádoru prsu, tlustého střeva, 
ledvin, jater, plic či slinivky břišní [23–28].

UPR tedy integruje působení řady fak-
torů a její pronádorový či protinádorový 
příspěvek k patogenezi tumoru závisí na 
konkrétním buněčném a molekulárním 
kontextu, příp. genotypu pacienta. Exis-
tují studie poukazující na jeho protiná-
dorové působení [29]. Více je však těch, 
které dokládají, že aktivace UPR ovliv-
ňuje různé buněčné procesy ve pro-
spěch nádorových buněk, jak bude uve-
deno dále.

Jedním ze způsobů pronádorového 
působení UPR je jeho vliv na angioge-
nezi. UPR podporuje angiogenezi u so-
lidních nádorů, což jim umožňuje přežít 
v  prostředí, kde jsou vystaveny nedo-
statku živin a  kyslíku. Děje se tak pro-
střednictvím proangiogenního růsto-
vého faktoru VEGF-A, jehož exprese je 
indukována pomocí ATF4 [10,30].

Důležitou cestou pronádorového pů-
sobení UPR je také jeho propojení s au-

gradovat ně kte ré mRNA, které tak ne-
mohou být překládány do polypeptido-
vého řetězce a nevstupují do cisteren ER. 
Tato schopnost IRE1a se nazývá regulo-
vaný rozklad závislý na IRE1a (regulated 
IRE1a-dependent decay – RIDD) [12].

Transmembránový protein PERK je ve 
své inaktivní formě (stejně jako IRE1a) 
monomer. Také způsob jeho aktivace je 
stejný jako u IRE1a, regulovaný prostřed-
nictvím vazby BiP [9]. V aktivované formě 
má schopnost fosforylovat translační ini-
ciační faktor eIF2a, a tlumit tak translaci 
velkého množství mRNA. Zároveň ale 
umožňuje translaci specifických mRNA, 
označovaných jako „integrated stress re-
sponse“ (ISR) mRNAs, kódujících např. 
transkripční faktor ATF4  nebo protein 
QRICH1 s dosud ne zcela zřejmou funkcí. 
ATF4 reguluje expresi dalších chaperonů, 
QRICH1 je zřejmě zapojený do regulace 
programované buněčné smrti [9,13].

ATF6  je třetí z  transmembránových 
proteinů. Způsob jeho aktivace je od-
lišný než ve dvou předchozích přípa-
dech. Po disociaci BiP je proteolyticky ak-
tivován S1P a S2P proteázami v Golgiho 
aparátu. Jeho aktivovaná forma translo-
kuje do jádra, kde společně s XBP1s in-
dukuje expresi genů, jejichž regulační 
oblasti obsahují specifické sekvence 
označované jako „ER stress specific ele-
ments“ (ERSE) [9,10].

Souhrnně lze tedy říct, že ať už je UPR 
aktivována jakoukoliv ze zmíněných 
cest, vede ve výsledku ke zvýšení schop-
nosti ER skládat proteiny a obnovit ho-
meostázu. V takovém případě se jedná 
o tzv. homeostatické UPR. Když se však 
homeostázu obnovit nedaří a ER je vy-
staveno trvalému stresu, přechází ho-
meostatické UPR v UPR terminální, kdy 
aktivace transmembránových proteinů 
vede k  destrukci buňky. Děje se tak 
např. prostřednictvím proteinů ze sku-
piny BCL-2, které ovlivňují integritu mi-
tochondriální membrány a  mohou mít 
jak antiapoptotický, tak i proapoptotický 
účinek  [14]. Hyperaktivace transmem-
bránového proteinu PERK pak může po-
mocí zvýšené exprese transkripčního 
faktoru CHOP/ GADD153  inhibovat ex-
presi antiapoptotických a  naopak ini-
ciovat expresi proapoptotických BCL-2, 
což vede k  buněčné smrti  [15]. Dalším 
z  mechanizmů terminální UPR je zvý-
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lidovým antibio tikem zabraňujícím 
autofagii) tak indukuje stres ER a  apo-
ptózu [59]. Další studie se zaměřuje na 
P13K/ Akt cestu, která má důležitou roli 
v patogenezi MM a podporuje růst ná-
doru. Inhibice Akt pomocí selektivního 
inhibitoru TAS-117 vede k aktivaci PERK 
a IRE1a, indukci UPR a apoptóze. V kom-
binaci s inhibitory proteazomu, bortezo-
mibem a  karfilzomibem, zvyšuje jejich 
toxicitu vůči myelomovým buňkám [60]. 
Další studovanou látkou je verapamil, 
který blokuje vápníkové kanály a brání 
přísunu kalciových iontů do buňky. In-
dukuje tak produkci reaktivních forem 
kyslíku, autofagii a  přispívá k  tvorbě 
proapoptotických stresových signálů 
a aktivaci terminální UPR u buněk vysta-
vených bortezomibu [61]. Dále bylo zjiš-
těno, že v důsledku stresu ER způsobe-
ného bortezomibem dochází ke zvýšení 
exprese DR5 receptoru, a naopak snížení 
exprese HLA-E na povrchu myelomo-
vých buněk. Snížená exprese HLA-E vede 
k  senzitizaci těchto buněk k  degradaci 
NK buňkami, které mají receptor NKG2A. 
Infuze takovýchto NK buněk, následující 
po léčbě bortezomibem, by mohla zajis-
tit degradaci i  těch buněk, které unikly 
běžnému mechanizmu působení bor-
tezomibu, což by mohlo vést ke zlep-
šení účinnosti léčby [55]. Dalším ze způ-
sobů, jak podpořit účinek inhibitorů 
proteazomu je prostřednictvím mutací 
genů KRAS, NRAS a BRAF, které se často 
vyskytují u pacientů s MM a podílejí se 
na rezistenci myelomových buněk k léči-
vům. Tyto mutace aktivují dráhu mitoge-
nem aktivované protein kinázy (MAPK) 
a  podporují expresi proteazomových 
podjednotek a  chaperonů podílejících 
se na proteazomové aktivitě, čímž akti-
vitu proteazomu podporují. Dále mají 
vliv na aktivaci UPR, kterou snižují. Vyu-
žití inhibitorů MAPK kinázy (MEK) vedlo 
k  snížení proteazomové aktivity a  sen-
zitizaci myelomových buněk k inhibito-
rům proteazomu  [62]. Podobně Besse 
et al. popsali masivní změny v metaboli-
zmu buněk MM rezistentních k inhibito-
rům proteazomu, a identifikovali klíčové 
molekulární dráhy vč. UPR jako poten-
ciální terapeutické cíle  [63]. ER a  jeho 
molekulární signalizace může předsta-
vovat vhodný cíl i  pro terapii kompli-
kací MM, jako je např. AL amyloidóza, 

proteazomu degradovat nesprávně po-
skládané proteiny, v důsledku čehož se 
proteiny hromadí, dochází ke vzniku 
stresu ER, aktivaci terminální UPR 
a  indukci apoptózy myelomových 
buněk  [51,52]. Kromě toho, že působí 
proti nádorovým buňkám, dokáží inhi-
bitory proteazomu redukovat resorpci 
a zvýšit novotvorbu kostní tkáně u pa-
cientů s MM. Hlavní roli v tomto mecha-
nizmu má XBP1s, které vzniká jako pro-
dukt aktivace IRE1a v odpovědi na stres 
ER způsobený inhibitory proteazomu. 
XBP1s reguluje diferenciaci osteoblastů 
a podporuje osteogenezi [53].

Zavedení zmíněných léčiv přineslo vý-
znamné zlepšení v léčbě pacientů s MM, 
přesto může dojít k  relapsu onemoc-
nění spojenému s rezistencí k  inhibito-
rům proteazomu  [54,55]. Proto se tes-
tují látky, jejichž použití by mohlo účinek 
stávajících léčiv podpořit. Zkoumány 
jsou např. GGSI inhibitory geranylgera-
nyl difosfát syntázy (GGDPS). GGDPS se 
podílí na regulaci transportu proteinů. 
Je-li tento mechanizmus pomocí GGSI 
narušen, dochází k hromadění proteinů 
uvnitř buňky, indukci stresu ER, aktivaci 
UPR a apoptóze. V kombinaci s inhibitory 
proteazomu (bortezomib, karfilzomib) 
dochází ke zpomalení růstu nádoru [56]. 
Další studie se zaměřuje na inhibitory 
histonové deacetylázy. Jedním z nich je 
selektivní inhibitor TMP269. Ten v kom-
binaci s karfilzomibem indukoval expresi 
proapoptotického faktoru CHOP a také 
expresi ATF4, která vedla ke stresu ER 
a apoptóze. Tento účinek byl pozorován 
pouze při využití obou léčiv, TMP269 ani 
karfilzomib samostatně tuto schopnost 
neměly  [57]. Při léčbě proteazomovým 
inhibitorem bortezomibem dochází k in-
dukci stresu ER u myelomových buněk. 
Buňky však mohou využít autofagii, jako 
alternativní způsob vypořádání se s aku-
mulovanými proteiny. Antibio tikum ba-
filomycin A1 působí jako inhibitor auto-
fagie a v kombinaci s bortezomibem tak 
zvyšuje jeho účinnost  [58]. Jiný inhibi-
tor histonové deacetylázy, SAHA, zabra-
ňuje degradaci nesprávně poskládaných 
proteinů, které jsou ve formě agregátů 
za pomoci histonové deacetylázy de-
gradovány. To vede k  jejich hromadění 
v  buňce a  SAHA v  kombinaci s  borte-
zomibem a  klaritromycinem (makro-

Vzhledem ke všem výše uvedeným 
zjištěním je UPR předmětem dalšího vý-
zkumu jako potenciální cíl specifických 
cytostatických léčiv [42]. Zkoumány jsou 
tak např. inhibitory IRE1a a  jeho RNá-
zové aktivity či inhibitory transmem-
bránového proteinu PERK [43]. Inhibitor 
RNázové aktivity IRE1a – STF-083010 – 
vykazoval schopnost cytotoxického pů-
sobení na buňky MM [44]. A-I06, produkt 
hydrolýzy STF-083010, taktéž inhibuje 
RNázovou aktivitu IRE1a, což vede ke 
snížené expresi XBP1 a indukci apoptózy 
nádorových buněk u  chronické lymfo-
cytární leukemie  [45]. Na myších mo-
delech triple negativního nádoru prsu 
byly pozorovány účinky MKC8866, dal-
šího z inhibitorů RNázové aktivity IRE1a, 
jehož vlivem došlo k potlačení růstu ná-
doru  [46]. Inhibitor transmembráno-
vého proteinu PERK – GSK2606414 – in-
hiboval u myší růst xenograftu lidského 
nádoru [47].

UPR u mnohočetného myelomu
MM tvoří cca 1 % ze všech nádorových 
onemocnění. Je charakterizovaný klo-
nální proliferací maligních plazmatic-
kých buněk (PB) v  kostní dřeni, která 
vede k  nadprodukci monoklonál-
ních imunoglobulinů; typickými pro-
jevy onemocnění jsou osteolytická 
ložiska, selhání ledvin, anemie a hyper-
kalcemie. V ČR je medián věku pacientů 
při diagnóze 68  let u  mužů a  70  let  
u žen [1,48].

Signální dráhy asociované s  ER jsou 
klíčové pro diferenciaci, mezibuněčné 
interakce i fyziologickou funkci plazma-
tických buněk. Bylo prokázáno, že ke 
správnému vývoji B lymfocytů a  jejich 
diferenciaci v plazmatické buňky je po-
třeba transmembránový protein IRE1a 
a XBP1 protein [49]. Jiná studie pouká-
zala na dysregulaci XBP1s u  pacientů 
s  MM. Byla porovnána hladina XBP1s 
v  normálních PB a  PB pacientů s  MM. 
Zatímco u  normálních PB byla hladina 
XBP1s velmi nízká nebo nedetekova-
telná, u myelomových PB byla výrazně 
zvýšená, a  to až v  70 % zkoumaných 
vzorků [50].

V současné době jsou k léčbě MM vyu-
žívány inhibitory proteazomu. Tyto látky 
působí inhibici antiapoptotického tran-
skripčního faktoru NF-kB a mimoto brání 
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je právě ER a ATF-4 dependentní větev 
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Závěr
Léčiva cílená na endoplazmatické re-
tikulum plazmatických buněk a  s  ním 
související signální dráhy mohou při-
spět k  léčbě pokročilého MM a k  po-
chopení jeho etiopatogeneze a rozvoje 
chemorezistence.
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