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Souhrn

Vychodiska: Endoplazmatické retikulum (ER), organela tvofend soustavou cisteren a tubuld,
je esencialni pro fadu bunécnych déjd, mj. pro syntézu a transport proteind. Pokud se chybné
slozené proteiny hromadi v lumen ER, dochazi k rozvoji stresu ER, pficemz naslednou odpovédi
na naruseni homeostazy je aktivace signalni drahy UPR (z angl. unfolded protein response, tj.
odpovéd na pfitomnost nesbalenych proteint). Cilem procesu je obnovit homeostézu zvyso-
vanim kapacity ER a jeho schopnosti skladat proteiny. K aktivaci homeostatické UPR dochazi
prostrednictvim nékterého ze tfi transmembranovych protein(, kterymi jsou enzym vyzadu-
jici inositol 1a (inositol-requiring enzyme Ta - IRE1a), kindza ER podobna R kinaze (proteine
kinase R-like ER kinase — PERK) a aktivujici transkripcni faktor 6 (activating transcription factor
6 — ATF6). V piipadé selhani pokusu o obnovu homeostazy naopak dochazi prostiednictvim
hyperaktivace tychz protein(i k rozvoji terminalni UPR a apoptdze. Aktivace rliznych vétvi UPR
byla popsana u mnoha nadorovych onemocnéni v¢. mnohocetného myelomu (MM), ktery se
vyznacuje maligni transformaci plazmatickych bunék a zvySenou syntézou monoklonalniho
imunoglobulinu, kdy je role ER zvlasté podstatna. Navzdory pokrokdm v 1é¢bé MM zlstava
onemocnéni jen obtizné [écitelné a cileni na signdlni drahy spojené s UPR by mohlo napft. pod-
potit ucinek inhibitord proteazomu. Cil: Tato prace si klade za cil pfedstavit molekularni odpo-
véd'na stres ER za fyziologickych okolnosti i v kontextu nadorovych onemocnéni, a to zejména
s prihlédnutim k potencialnim terapeutickym cildm u MM.
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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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Uvod
Mnohocetny myelom (MM) je hema-
toonkologické onemocnéni zplsobené
maligni transformaci plazmatickych
bunék v kostni dfeni [1].
Endoplazmatické retikulum (ER) tvori
slozity systém membran a tubuld sou-
stfedénych kolem jadra (obr. 1). Struk-
turné lze rozlidit dva typy ER, drsné
a hladké. Drsné ER je tvofeno pfevazné
plochymi cisternami, na jejichZ povrch je
navazéano velké mnozstvi ribozoma. Tyto

ribozomy prekladaji proteiny do cisteren
ER prostfednictvim signalni sekvence,
kterd slouzi jako ligand pro translo-
kon [2-5]. V lumen ER jsou nascentni
polypeptidy pomoci chaperon(i a en-
zym( sklddény a modifikovany (N-gly-
kosylace), a ziskavaji sprdvnou tercidrni
strukturu [6]. Hladké ER je tvofeno pre-
vazné tubuly a na rozdil od drsného ER
na néj nenasedaji ribozomy, jeho funkce
spociva zejména v syntéze lipidd [2,3].
V plazmatickych bunkach prevldda
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Obr. 1. Endoplazmatické retikulum. Tato organela je umisténa v tésné blizkosti bunéc-
ného jadra a je tvofena membranami, cisternami a tubuly. Strukturné se déli na drsné
ER s plochymi cisternami, k jejichz vnéjSimu povrchu jsou navazany ribozomy, a hladké
ER tvofené tubuly bez ribozom. Dvoji morfologie ER podtrhuje odliSnou roli v bunéc-
nych procesech, kdy v drsném ER dochazi k syntéze proteint, naproti tomu v hladkém

ER se odehrava napt. metabolizmus lipidd.

ER - endoplazmatické retikulum

drsné ER, ¢asto v podobé dilatovanych
a vakuolizovanych cisteren. Primarni
funkci ER plazmatickych bunék je pro-
teosyntéza, skladani a kontrola kvality
imunoglobulind. Podobné maligni plaz-
matické bunky vytvéreji stejnym mecha-
nizmem paraprotein [7].

Spravny pribéh proteosyntézy a skla-
dani protein( a jejich prlchod ER je
komplikovany biochemicky déj. Chybné
syntetizované nebo poskladané pro-
teiny jsou degradovany prostfednictvim
ER-asociované degradace. Pokud vznika
nespravné slozenych proteind velké
mnozstvi, za¢nou se hromadit v lumen
ER, dochazi k selhdani homeostazy ER
a nastaly stav je oznacovan jako stres ER.
Burika na néj reaguje zvysenim kapacity
a schopnosti ER skladat proteiny. K tomu
slouzi signédlni a metabolicky proces sou-
hrnné oznacovany jako odpovéd na pfi-
tomnost nesbalenych proteinC (unfol-
ded protein response — UPR) [8].

Molekularni odpovéd na stres ER

UPR je molekuldrnim nastrojem buriky,
jak kompenzovat naruseni homeostazy
ER a proteosyntézy. K aktivaci UPR do-
chézi tfemi cestami, prostfednictvim
tii transmembranovych proteind, které
funguji jako senzory nahromadénych
nespravné poskladanych protein( v ER.
Jedna se o tyto transmembranové pro-
teiny: enzym vyZzadujici inositol Ta (ino-
sitol-requiring enzyme 1a - IRE1a), ki-
naza ER podobna R kindze (protein
kinase R-like ER kinase - PERK) a aktivu-
jici transkrip¢ni faktor 6 (activating tran-
scription factor 6 — ATF6) [9]. Pokud se
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Obr. 2. Hlavni mechanizmy odpovédi na pfitomnost nesbalenych proteind. Transmembranové proteiny se aktivuji v reakci na aku-
mulaci defektnich proteind v lumen ER. ATF6, membranové vazany transkrip¢ni faktor, je pfi stresu ER disociovan od chaperonu
BiP a nasledné je transportovan do Golgiho aparatu. Tam je zpracovan protedzami S1P a S2P, coz uvolni jeho cytosolickou doménu,
ktera migruje do jadra a reguluje transkripci cilovych gent. PERK, transmembranova proteinkinaza, se po disociaci od BiP aktivuje
a fosforyluje podjednotku elF2a, ¢imz dochazi k redukci proteosyntézy; zaroven umoziuje zvysenou expresi napf. ATF4. IRE1 je
transmembranova ribonukleaza, ktera po disociaci od BiP umoziuje sestfih XBP1 mRNA, coz vede k tvorbé aktivniho transkripéniho
faktoru XBP1s. Aktivovana forma IRE1a je schopna také degradovat nékteré mRNA procesem RIDD.

ATF4 - aktivujici transkrip¢ni faktor 4, ATF6 — aktivujici transkripcni faktor 6, BiP — protein vézajici imunoglobulin, ER — endoplazmatické
retikulum, ERAD - ER-asociovana degradace, elF2a — eukaryoticky inicia¢ni faktor 2a, IRETa — enzym vyzadujici inositol 1a, JNK - c-Jun
N-terminalni kindza, PERK - kindza ER podobna R kinaze, RIDD - regulovany rozklad zavisly na IRE1a, S1P - site-1 proteaza, S2P - site-2

proteaza, UPR - odpovéd na piitomnost nesbalenych proteinl, XBP1 — X-box vazajici protein 1

ER nachazi v homeostatickém stavu (ne-
dochdzi k hromadéni nespravné poskla-
danych proteinli v lumen ER), jsou trans-
membranové proteiny inaktivni diky
interakci s chaperonem oznacovanym
jako protein vazajiciimunoglobulin (bin-
ding Ig protein - BiP). BiP selektivné véze
aminokyselinové zbytky typické pro ne-
sbalené nebo chybné sbalené proteiny.
Pokud je kapacita ER dostatecnd, ne-
sbalené proteiny se nevytvareji ve zvy-
$eném mnozstvi, BiP vytvéaii komplex
s IRE1a, PERK a ATF6 a inaktivuje je. Na-
opak, v pfipadé akumulace nesbalenych

proteint se BiP z komplexu s transmem-
brdnovymi proteiny uvolfiuje a umoz-
nuje tak jejich aktivaci (obr. 2) [10].
IRETa je transmembranovy protein
v membrané ER. V inaktivni formé se vy-
skytuje ve formé monomeru. K jeho ak-
tivaci dochdzi navdzdnim nespravné
poskladaného proteinu na jeho lume-
nalni doménu a oligomerizaci. Je-li ER
v homeostatickém stavu, je na lume-
nalni doménu vazan chaperon BiP, napf.
GRP78 nebo HSPAS5. Jeho funkci je s vy-
uzitim ATP podporovat skladani pro-
teind nebo branit jejich agregaci. Pfi na-

hromadéni abnormalné poskladanych
proteinl nebo pretizeni kapacity ER se
BiP uvolni z vazby s IRETa. Po uvolnéni
BiP dochazi k oligomerizaci IRE1a a tim
také k jeho aktivaci [10,11]. Aktivovana
forma IRETa ma RNazovou aktivitu, ktera
umoznuje alternativni sestfih transkriptu
X-box vazajiciho proteinu 1 (X-box bin-
ding protein 1 - XBP1), ¢imzZ vznika va-
riantni transkrip¢ni faktor XBP1s, ktery
selektivné podporuje transkripci gent
podilejicich se na biogenezi ER a skla-
dani a sekreci proteinl [8]. Aktivovana
forma IRE1a také dokaze stépit a tim de-
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gradovat nékteré mRNA, které tak ne-
mohou byt prekladany do polypeptido-
vého fetézce a nevstupuji do cisteren ER.
Tato schopnost IRE1a se nazyva regulo-
vany rozklad zavisly na IRETa (regulated
IRETa-dependent decay - RIDD) [12].

Transmembranovy protein PERK je ve
své inaktivni formé (stejné jako IRE1a)
monomer. Také zpUsob jeho aktivace je
stejny jako u IRETq, regulovany prostred-
nictvim vazby BiP [9]. V aktivované formé
ma schopnost fosforylovat transla¢ni ini-
ciacni faktor elF2q, a tlumit tak translaci
velkého mnozstvi mRNA. Zaroven ale
umoznuje translaci specifickych mRNA,
oznacovanych jako ,integrated stress re-
sponse” (ISR) mRNAs, kédujicich napf.
transkrip¢ni faktor ATF4 nebo protein
QRICH1 s dosud ne zcela ziejmou funkci.
ATF4 reguluje expresi dalsich chaperon(,
QRICH1 je zfejmé zapojeny do regulace
programované bunécné smrti [9,13].

ATF6 je tfeti z transmembranovych
proteinl. ZpUsob jeho aktivace je od-
liSny nez ve dvou pfedchozich pfipa-
dech. Po disociaci BiP je proteolyticky ak-
tivovan S1P a S2P protedzami v Golgiho
aparatu. Jeho aktivovana forma translo-
kuje do jadra, kde spole¢né s XBP1s in-
dukuje expresi gend, jejichZ regula¢ni
oblasti obsahuji specifické sekvence
oznacované jako ,ER stress specific ele-
ments” (ERSE) [9,10].

Souhrnné Ize tedy fict, Ze at uz je UPR
aktivovana jakoukoliv ze zminénych
cest, vede ve vysledku ke zvyseni schop-
nosti ER skladat proteiny a obnovit ho-
meostazu. V takovém pripadé se jedna
o tzv. homeostatické UPR. KdyzZ se vsak
homeostazu obnovit nedaii a ER je vy-
staveno trvalému stresu, prechazi ho-
meostatické UPR v UPR terminalni, kdy
aktivace transmembrénovych protein(
vede k destrukci buriky. Déje se tak
napfi. prostrednictvim proteinl ze sku-
piny BCL-2, které ovliviuji integritu mi-
tochondridlni membrany a mohou mit
jak antiapoptoticky, tak i proapoptoticky
ucinek [14]. Hyperaktivace transmem-
branového proteinu PERK pak mUze po-
moci zvysené exprese transkripéniho
faktoru CHOP/GADD153 inhibovat ex-
presi antiapoptotickych a naopak ini-
ciovat expresi proapoptotickych BCL-2,
coz vede k bunééné smrti [15]. Dalsim
z mechanizm( terminalni UPR je zvy-

dend exprese ¢i aktivace prozanétlivych
a proapoptotickych protein( iniciovana
hyperaktivovanym oligomerizovanym
IRE10. Ten pak pomoci své RNazové ak-
tivity mize degradovat specifické mi-
kroRNA, které by se podilely na represi
proapoptotickych faktord, jako je napf.
protein TXNIP. To vede k narUstu kon-
centrace téchto protein, které pak po-
moci aktivace daldich prozanétlivych
a proapoptotickych faktor( zplsobi
apoptdzu bunky [16].

UPR v patogenezi nadorovych
onemocnéni

U nédorovych bunék mize byt stav ER
stresu vyvolan rdznymi vnitfnimi i vnéj-
$imi pfi¢inami [10]. Mezi ty vnitfni patfi
aktivace onkogen( nebo ztrata tumor
supresorovych gend, pretizeni proteo-
syntézy a chyby ve sklddéani proteind i
oxidativni stres. Navic samotné nadorové
mikroprostfedi mize vyvolat ER stres
v dlsledku hypoxie, nedostatku zivin,
plsobeni prozénétlivych signalnich mo-
lekul nebo cytotoxického plsobeni pro-
tinddorové terapie [17-19]. V odpovédi
na tento stav dochdzi s rlznou inten-
zitou k aktivaci rdznych vétvi UPR, jak
bylo prokazano u rdznych typ hema-
tologickych malignit, jako je MM, leuke-
mie a lymfomy [20-22], i u solidnich na&-
dor(, napf. nddoru prsu, tlustého streva,
ledvin, jater, plic ¢i slinivky bfisni [23-28].

UPR tedy integruje plGsobeni fady fak-
tor( a jeji pronadorovy ¢i protinadorovy
prispévek k patogenezi tumoru zavisi na
konkrétnim bunécném a molekuldrnim
kontextu, pfip. genotypu pacienta. Exis-
tuji studie poukazujici na jeho protina-
dorové pusobeni [29]. Vice je vsak téch,
které dokladaji, ze aktivace UPR ovliv-
nuje rizné bunécné procesy ve pro-
spéch nadorovych bunék, jak bude uve-
deno dale.

Jednim ze zpUsob( pronadorového
plisobeni UPR je jeho vliv na angioge-
nezi. UPR podporuje angiogenezi u so-
lidnich naddord, cozZ jim umoznuje prezit
v prostiedi, kde jsou vystaveny nedo-
statku Zivin a kysliku. Déje se tak pro-
strednictvim proangiogenniho rdsto-
vého faktoru VEGF-A, jehoz exprese je
indukovana pomoci ATF4 [10,30].

DulezZitou cestou pronadorového pl-
sobeni UPR je také jeho propojeni s au-

tofagii — buné¢nym procesem zodpovéd-
nym za degradaci proteint a organel [31].
Autofagie dokdze zmirnit akumulaci
reaktivnich forem kysliku a zabranit tak
poskozeni DNA, ¢imz mUze branit vzniku
nadoru. Na druhou stranu véak mohou
bunky diky autofagii ziskavat energii
a recyklovat organelové komponenty,
coz mlze u nadorovych bunék vysta-
venych hypoxii a nedostatku Zivin zajis-
tit pfisun potfebné energie a tim pre-
Ziti [32]. Bylo prokazano, Ze slozky viech
tfi aktivanich cest UPR mohou induko-
vat aktivaci autofagie [10,31].

UPR md déle vliv na schopnost na-
dorovych bunék migrovat a tvofit me-
tastaze. Napf. aktivace transmembrano-
vého proteinu PERK m(iZe vést k expresi
proteinu LAMP3, ktery je asociovan
s tvorbou metastaz [33].

Nadorové burnky mohou také vyu-
zit aktivace UPR k pozménéni meta-
bolickych drah, coz jim zajisti preziti
v pfipadé, Ze se nachazi v prostiedi s ne-
dostatkem Zivin. Napt. XBP1s i ATF4 in-
dukuji produkci enzymu GFAT1, ktery
je prvnim enzymem hexosaminové bio-
syntetické drahy. Ta produkuje UDP-N-
-acetylglukosamin, dulezity substrat
v glykosylaci protein( a lipidt [34,35].

Dalsim ze zpUsobd, jak mdze UPR mo-
dulovat progresi nddoru je vliv na odpo-
véd na chemoterapeutika [36]. Zvysena
exprese UPR transmembranovych pro-
teinl a dalsich komponent UPR koreluje
u nadoru prsu s rezistenci nddorovych
bunék k tamoxifenu [37]. Déle byla po-
zorovana spojitost mezi zvysenou hladi-
nou BiP a rezistenci k lé¢ivim indukuji-
cim apoptozu, jako je doxorubicin. BiP
dokdaze napf. inhibovat aktivaci kaspazy
7, ¢imz zabrani apoptdze bunky [38,39].
Aktivovany transmembranovy protein
PERK fosforyluje nuklearni transkripcni
faktor Nrf2, ktery indukuje expresi
efluxniho transportéru MRP1, vylucuji-
ciho cytotoxické |Iécivo z burky. Bunky,
u nichZ byla pozorovéna zvysend ex-
prese PERK, vykazovaly rezistenci k |é-
¢iviim oxaliplatina, 5-fluorouracil a do-
xorubicin [40]. Jind studie popisuje vliv
ATF6 a proteinu PDIAS5, podilejiciho se
na jeho aktivaci, na rezistenci leukemic-
kych bunék vici [é¢ivu imatinib. Inhibice
PDIA5/ATF6 vedla u zkoumanych bunék
k obnoveni citlivosti k é¢ivaim [41].
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Vzhledem ke vSem vyse uvedenym
zjisténim je UPR predmétem dalsiho vy-
zkumu jako potencialni cil specifickych
cytostatickych léciv [42]. Zkoumdny jsou
tak napt. inhibitory IRETa a jeho RNa-
zové aktivity ¢i inhibitory transmem-
branového proteinu PERK [43]. Inhibitor
RNazové aktivity IRETo. — STF-083010 -
vykazoval schopnost cytotoxického pu-
sobeni na buriky MM [44]. A-106, produkt
hydrolyzy STF-083010, taktéz inhibuje
RNazovou aktivitu IRETa, coz vede ke
snizené expresi XBP1 a indukci apoptézy
nadorovych bunék u chronické lymfo-
cytarni leukemie [45]. Na mysich mo-
delech triple negativniho nadoru prsu
byly pozorovany ucinky MKC8866, dal-
$iho z inhibitorl RNazové aktivity IRE10,
jehoz vlivem doslo k potlaceni rlstu na-
doru [46]. Inhibitor transmembréno-
vého proteinu PERK — GSK2606414 - in-
hiboval u mysi rlist xenograftu lidského
nadoru [47].

UPR u mnohocetného myelomu
MM tvoli cca 1 % ze viech nadorovych
onemocnéni. Je charakterizovany klo-
nalni proliferaci malignich plazmatic-
kych bunék (PB) v kostni dfeni, kterd
vede k nadprodukci monoklondl-
nich imunoglobulind; typickymi pro-
jevy onemocnéni jsou osteolytickd
loZiska, selhani ledvin, anemie a hyper-
kalcemie. V CR je median véku pacientd
pfi diagnéze 68 let u muzl a 70 let
u zen [1,48].

Signalni drahy asociované s ER jsou
klicové pro diferenciaci, mezibunécné
interakce i fyziologickou funkci plazma-
tickych bunék. Bylo prokazéno, ze ke
spravnému vyvoji B lymfocytl a jejich
diferenciaci v plazmatické buriky je po-
tfeba transmembranovy protein IRETa
a XBP1 protein [49]. Jind studie pouka-
zala na dysregulaci XBP1s u pacientt
s MM. Byla porovnana hladina XBP1s
v normalnich PB a PB pacientl s MM.
Zatimco u normalnich PB byla hladina
XBP1s velmi nizkd nebo nedetekova-
telna, u myelomovych PB byla vyrazné
zvy$ena, a to az v 70 % zkoumanych
vzorkd [50].

V soucasné dobé jsou k |é¢bé MM vyu-
Zivany inhibitory proteazomu. Tyto latky
plsobi inhibici antiapoptotického tran-
skrip¢niho faktoru NF-kB a mimoto brani

proteazomu degradovat nespravné po-
sklddané proteiny, v disledku ¢ehoz se
proteiny hromadi, dochézi ke vzniku
stresu ER, aktivaci terminalni UPR
a indukci apoptézy myelomovych
bunék [51,52]. Kromé toho, ze pusobi
proti nadorovym burkam, dokazi inhi-
bitory proteazomu redukovat resorpci
a zvysit novotvorbu kostni tkdné u pa-
cientd s MM. Hlavni roli v tomto mecha-
nizmu mé XBP1s, které vznika jako pro-
dukt aktivace IRETa v odpovédi na stres
ER zplsobeny inhibitory proteazomu.
XBP1s reguluje diferenciaci osteoblastt
a podporuje osteogenezi [53].

Zavedeni zminénych [é¢iv pfineslo vy-
znamné zlepseni v 1écbé pacientll s MM,
pfesto muze dojit k relapsu onemoc-
néni spojenému s rezistenci k inhibito-
ram proteazomu [54,55]. Proto se tes-
tuji latky, jejichz pouziti by mohlo tG¢inek
stdvajicich léciv podpofit. Zkoumany
jsou napf. GGSI inhibitory geranylgera-
nyl difosfat syntdzy (GGDPS). GGDPS se
podili na regulaci transportu protein(.
Je-li tento mechanizmus pomoci GGSI
narusen, dochazi k hromadéni proteint
uvnitf burky, indukci stresu ER, aktivaci
UPR a apoptéze.V kombinacis inhibitory
proteazomu (bortezomib, karfilzomib)
dochazi ke zpomaleni riistu nadoru [56].
Dalsi studie se zamérfuje na inhibitory
histonové deacetyldzy. Jednim z nich je
selektivni inhibitor TMP269. Ten v kom-
binaci s karfilzomibem indukoval expresi
proapoptotického faktoru CHOP a také
expresi ATF4, ktera vedla ke stresu ER
a apoptdéze. Tento ucinek byl pozorovan
pouze pii vyuZiti obou léciv, TMP269 ani
karfilzomib samostatné tuto schopnost
nemély [57]. Pfi |é¢bé proteazomovym
inhibitorem bortezomibem dochazi k in-
dukci stresu ER u myelomovych bunék.
Buriky vsak mohou vyuzit autofagii, jako
alternativni zpUsob vyporadani se s aku-
mulovanymi proteiny. Antibiotikum ba-
filomycin A1 pUsobi jako inhibitor auto-
fagie a v kombinaci s bortezomibem tak
zvysuje jeho Ucinnost [58]. Jiny inhibi-
tor histonové deacetylazy, SAHA, zabra-
fuje degradaci nespravné poskladanych
proteind, které jsou ve formé agregatu
za pomoci histonové deacetylazy de-
gradovany. To vede k jejich hromadéni
v bunce a SAHA v kombinaci s borte-
zomibem a klaritromycinem (makro-

lidovym antibiotikem zabranujicim
autofagii) tak indukuje stres ER a apo-
ptézu [59]. Dalsi studie se zaméfuje na
P13K/Akt cestu, kterd ma dulezitou roli
v patogenezi MM a podporuje rist na-
doru. Inhibice Akt pomoci selektivniho
inhibitoru TAS-117 vede k aktivaci PERK
a IRE1q, indukci UPR a apoptéze. V kom-
binaci s inhibitory proteazomu, bortezo-
mibem a karfilzomibem, zvy3uje jejich
toxicitu vac¢i myelomovym bunkam [60].
Dalsi studovanou latkou je verapamil,
ktery blokuje vapnikové kanaly a brani
pfisunu kalciovych iontd do bunky. In-
dukuje tak produkci reaktivnich forem
kysliku, autofagii a prispiva k tvorbé
proapoptotickych stresovych signald
a aktivaci terminalni UPR u bunék vysta-
venych bortezomibu [61]. Déle bylo zjis-
téno, ze v dusledku stresu ER zpUsobe-
ného bortezomibem dochdzi ke zvyseni
exprese DR5 receptoru, a naopak snizeni
exprese HLA-E na povrchu myelomo-
vych bunék. Snizena exprese HLA-E vede
k senzitizaci téchto bunék k degradaci
NK burikami, které maji receptor NKG2A.
Infuze takovychto NK bunék, nasledujici
po 1é¢bé bortezomibem, by mohla zajis-
tit degradaci i téch bunék, které unikly
béznému mechanizmu pUsobeni bor-
tezomibu, coz by mohlo vést ke zlep-
$eni ucinnosti lé¢by [55]. Dalsim ze zpu-
sobU, jak podpofit Gcinek inhibitord
proteazomu je prostfednictvim mutaci
genud KRAS, NRAS a BRAF, které se casto
vyskytuji u pacientd s MM a podileji se
na rezistenci myelomovych bunék k lé¢i-
vim. Tyto mutace aktivuji drédhu mitoge-
nem aktivované protein kinazy (MAPK)
a podporuji expresi proteazomovych
podjednotek a chaperonl podilejicich
se na proteazomové aktivité, ¢imz akti-
vitu proteazomu podporuji. Dale maiji
vliv na aktivaci UPR, kterou snizuji. Vyu-
Ziti inhibitord MAPK kinazy (MEK) vedlo
k snizeni proteazomové aktivity a sen-
zitizaci myelomovych bunék k inhibito-
rdm proteazomu [62]. Podobné Besse
et al. popsali masivni zmény v metaboli-
zmu bunék MM rezistentnich k inhibito-
riim proteazomu, a identifikovali klicové
molekuldrni drahy v¢. UPR jako poten-
cialni terapeutické cile [63]. ER a jeho
molekuldrni signalizace mize pfedsta-
vovat vhodny cil i pro terapii kompli-
kaci MM, jako je napf. AL amyloidéza,
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pro kterou je typickd produkce abnor-
malnich lehkych fetézcq, které agreguji
do amyloidovych fibril a deponuji v rliz-
nych organech. Cytostatikum melflufen
(melphalanflufenamid) je kandidatnim
[écivem pravé pro AL amyloidézu aso-
ciovanou s MM. Flanagan et al. identifi-
kovali bunécny cil pro melflufen, kterym
je pravé ER a ATF-4 dependentni vétev
UPR [64].

Zaveér

Léciva cilend na endoplazmatické re-
tikulum plazmatickych bunék a s nim
souvisejici signélni drdhy mohou pfi-
spét k 1é¢bé pokrocilého MM a k po-
chopeni jeho etiopatogeneze a rozvoje
chemorezistence.

Podporujici agentury
Publikace vznikla diky podpofe AZV NU21-03-00076
a LF MUNI/A/1370/2022.
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