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Úvod
U savcÛ existují tfii typy genÛ RUNX (RUNX1, RUNX2
a RUNX3), oznaãované také CBFα („core binding factor
alpha“). Jedná se o transkripãní faktory CBF, které hrají dÛle-
Ïitou úlohu v normálním v˘voji i pfii vzniku nádorÛ. Mohou
fungovat jako nádorové supresory i jako onkogeny. Pro-
dukty exprese tûchto genÛ se váÏí k DNA a obsahují homo-
logní oblast k oblasti Runt u modelového organizmu, malé
mouchy octomilky (Drosophila melanogaster). Na DNA
se váÏí ve formû heterodimerních komplexÛ se spoleãn˘m
partnerem, proteinem CBFβ („core binding factor beta“).
Uvedenou vazbu na DNA zprostfiedkuje podjednotka CBFα,
zatím co podjednotka CBFβ se pfiímo neváÏe k DNA. 
Geny RUNX kódují tedy α-podjednotky (viz tab.1) (1) hete-
rodimérních transkripãních faktorÛ, znám˘ch pod názvy
CBF nebo PEBP2 /“polyomavirus enhancer- binding pro-
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Souhrn
Rodina genÛ pro transkripãní faktory RUNX (RUNX1, RUNX2 and RUNX3), které obsahují konzervativní oblast Runt pomocí které
se váÏí k DNA, hraje dÛleÏité úlohy bûhem v˘voje savcÛ a pfii vzniku maligních nádorÛ. Proteiny RUNX sdílejí partnera, kter˘ se nevá-
Ïe k DNA, „core-binding factor beta“ (CBFβ), kter˘ v‰ak posílí vazbu komplexu na DNA a jeho stabilitu. RUNX1 je snad nejvíce ãas-
to vystaven pfiestavbám pfii rÛzn˘ch translokacích, které byly zji‰tûny u akutní myeloidní leukémie (AML), akutní lymfoblastické 
leukémie B-bunûk (ALL) a u ALL T-bunûk. Bodové mutace RUNX1 byly nalezeny u AML, myelodysplastického syndromu a dûdiã-
ného onemocnûní destiãek s predispozicí k AML. RUNX2 je nezbytn˘ pro osteogenezu a úãastní se vzniku metastází do kostí. Hyper-
metylace RUNX3 byla nalezena u nûkolika epiteliálních karcinomÛ a ztráta RUNX3 pfiedurãuje my‰i s vyfiazen˘m genem pro RUNX3
k hyperplazii Ïaludeãní sliznice a je pfiíkladem funkce tohoto genu jako nádorového supresoru. Hlavním úkolem, kter˘ je pfied námi,
je urãení klíãov˘ch cílov˘ch genÛ pÛsobení RUNX u karcinomÛ. Mnohé z tûchto cílov˘ch genÛ budou pravdûpodobnû tkáÀovû spe-
cifické. Detailnûj‰í poznání drah pÛsobení transkripãních faktorÛ RUNX je nezbytné pro dal‰í aplikace v diagnostice a terapii 
karcinomÛ. 

Klíãová slova: RUNX, oblast Runt, „core-binding factor“, leukemie, karcinom.

Summary
The family of transcription factor genes RUNX (RUNX1, RUNX2 and RUNX3) that contain a conserved Runt DNA-binding domain
plays important roles during mammalian developmental events and in neoplasia. The RUNX proteins share a non-DNA binding part-
ner, core-binding factor beta (CBFβ), that confers high-affinity DNA binding and stability on the complex. RUNX1 is perhaps the most
frequently targeted and rearranged in a variety of different translocations, detected in acute myeloid leukemia (AML), B-lineage 
acute lymphoblastic leukemia (ALL) and T-cell ALL. Point mutations of RUNX1 are found in AML, myelodysplastic syndrome, and
familial platelet disorder with propensity to AML. RUNX2, essential for osteogenesis, is involved in bone metastasis. Hypermethyla-
tion of RUNX3 has been found in several human epithelial cancers and loss of RUNX3 predisposes knockout mice to gastric hyper-
plasia, indicating a tumor suppressor - like role for this gene. The main task before us is the identification of the key RUNX target
genes in cancer. Many of these target genes will be likely tissue specific. A more complete knowledge of the pathways downstream
of RUNX-CBFβ factors is necessary for further beneficial application to cancer diagnostics and therapeutics.

Key words: RUNX, Runt domain, core-binding factor, leukemia, cancer.

RUNX1 CBFA2 AML1 PEBP2αB 21q22
RUNX2 CBFA1 AML3 PEBP2αA 6p21
RUNX3 CBFA3 AML2 PEBP2αC 1p36

Tabulka ã. 1.: Synonyma pro savãí geny RUNX a umístûní
genÛ RUNX na lidsk˘ch chromozomech

tein 2“/. Enhancer (zesilovaã transkripce) polyomaviru byl
pfied více neÏ 20 lety pouÏit jako sonda ke studiu diferen-
ciace my‰ích embryonálních bunûk (2). Tyto buÀky v nedi-
ferencované formû jsou totiÏ resistentní k infekci viry vãet-
nû polyomaviru. PEBP2 je syntetizován teprve po indukci
diferenciace embryonálních bunûk. První savãí protein
s oblastí runt byl klonován v souvislosti s pfiestavbou chro-
mozomÛ t (8;21), která je spojena s akutní myeloidní leu-
kémií (AML) (3). Tento gen byl pÛvodnû oznaãen AML1
(„acute myelogenous leukemia 1“) a dnes nese pojmenová-
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ní RUNX1 (1). Druhá podjednotka heterodimérních tran-
skripãních faktorÛ CBF (CBFβ) i kdyÏ se sama neváÏe na
DNA, zvy‰uje vazbu podjednotky α na DNA (4,5) a chrání
podjednotku RUNX1 pfied proteolytickou degradací (6).
Fenotyp my‰í s vyfiazen˘m genem RUNX1 je skoro shodn˘
s fenotypem my‰í s vyfiazen˘m genem CBFβ (7,8). Úlohu
nádorov˘ch supresorÛ dokládají nalezené inaktivující muta-
ce genÛ RUNX, delece a hypermetylace tûchto genÛ u fiady
zhoubn˘ch nádorÛ. Naopak u jin˘ch zhoubn˘ch nádorÛ se
setkáváme s jejich onkogenním potenciálem po retrovirové
inserci genÛ RUNX.
Funkci jednotliv˘ch transkripãních faktorÛ RUNX a jejich
úlohu pfii vzniku nádorÛ ukazuje tab.2 a bude podrobnûji
probrána níÏe.

Úloha genu RUNX1 pfii vzniku nádorÛ
Struktura genu RUNX1 a odpovídajících produktÛ jeho tran-
skripce, dvou forem transkriptÛ RUNX1 RNA ze dvou pro-
motorÛ P1 a P2 je znázornûna na obr.1. Specifické translo-
kace chromozomÛ, které zahrnují gen RUNX1 (AML1/
CBFA2/PEBP2αB) se vyskytují u hematologick˘ch malig-
nit. V˘sledkem pfiestaveb chromozomÛ je vznik fuzních pro-
teinÛ spojen˘ch s leukémií. Partner fúze genu RUNX1 byl
zatím identifikován na molekulární úrovni u následujících
pfiestaveb chromozomÛ: t(8;21) (RUNX1-ETO/MTG8),
t(16;21) (RUNX1-MTG16), t(3;21) (RUNX1-EAP), t(3;21)
(RUNX1-EVI1), (RUNX1-MDS1) a(RUNX1-MDS1-EVI1),
t(1;21) (Runx1-PRDM16), t(4;21) (FGA7-RUNX1), t(7;21)
(RUNX1-USP42), t(12;21) (TEL/ETV6-RUNX1) a t(X;21)
(RUNX1-FOG2/ZFPM2) a (RUNX1-PRDX4) (9-20). Struk-
tura fuzních proteinÛ vznikl˘ch pfiepisem nûkter˘ch hyb-
ridních genÛ z tûchto pfiestaveb chromozomÛ je ukázána 
vedle struktury proteinÛ RUNX na obr.2. Cytogenetickou
anal˘zou, fluorescenãní hybridizací in situ (FISH) bylo
nalezeno více neÏ 20 pfiestaveb chromozomÛ, kde je zahrnut
gen RUNX1. Zatímco transkripãní faktor RUNX1 váÏe
acetyltransferázy (P300/CPB /“cAMP responsive element
binding protein“) a stimuluje transkripci sv˘ch cílov˘ch
genÛ (viz tab.3), které hrají dÛleÏitou úlohu v diferenciaci
hematopoetick˘ch bunûk, fuzní proteiny naopak váÏí his-
tondeacetylázy, blokují v˘voj myeloidních bunûk a zpÛso-
bí transformaci tûchto bunûk vedoucí k leukémii. Acetyla-
ce lysinov˘ch zbytkÛ histonÛ vede totiÏ k rozvolnûní
struktury chromatinu a usnadÀuje tím pfiístup transkripã-
ních faktorÛ k DNA (21). Koaktivátory transkripce, kam
patfií i P300/CPB, mají proto ãasto acetyltransferázovou
aktivitu. Naopak vût‰ina korepresorÛ transkripce jsou enzy-
my s aktivitou histondeacetyláz (HDAC) nebo proteiny
interagující s HDAC. Deacetylace lyzinov˘ch zbytkÛ his-
tonÛ vede ke kondenzaci chromatinu a tím ke zeslabení tran-
skripce v dÛsledku omezeného pfiístupu transkripãních 
faktorÛ k DNA (21). Popsané dûje dokumentuje obr. 3

ukazující transkripci cílov˘ch genÛ fiízenou transkripãním
faktorem RUNX1 nebo fuzními proteiny RUNX1-ETO
a RUNX1-EVI1. Stejnû jako tyto dva fuzní proteiny pÛso-
bí i fuzní protein TEL-RUNX1. 

Tabulka ã. 2.: Základní funkce transkripãních faktorÛ RUNX, dÛsledky vyfiazení genÛ pro proteiny RUNX a úloha proteinÛ
RUNX pfii vzniku nádorÛ

protein základní funkce dÛsledky u my‰ího fenotypu (-/-) úloha pfii vzniku nádorÛ
Runx1 v definitivní letální pro embryo, nefunguje ztráta nebo mutace

hematopoeze hematopoeza ve fetálních játrech jedné alely vede k akutní myeloidní leukemii
Runx2 v diferenciaci osteoblastÛ a v osifikaci letální po narození v dÛsledku poruchy respirace zv˘‰ená exprese vede ke vzniku lymfomÛ T bunûk
Runx3 ve v˘voji gastrointestinálního traktu, letální brzy po narození ãastá inaktivace u karcinomÛ trávicího ústrojí

v thymopoeze a v neurogenezi hyperplazie epitelu
trávicího ústrojí

Tabulka ã. 3.: Cílové geny pro transkripãní faktor RUNX-1

rÛstové faktory
faktor stimulující tvorbu kolonií pro granulocyty a makrofágy (GM-CSF)
interleukin 3 (IL3)
receptory 
receptoty T-lymfoidních bunûk
receptor pro faktor stimulující tvorbu kolonií u makrofágÛ (M-CSFR)
receptor pro faktor stimulující tvorbu kolonií u granulocytÛ (G-CSFR)
Flt3 („fms-related tyrosine kinase 3“)
molekuly zahrnuté v signálních drahách
p21CIP1/WAF1
Bcl-2 („B-cell CLL/lymphoma 2/“)
BLK („B-lymphocyte specific tyrosine kinase“)
transkripãní faktory
STAT3 („signal transducer and activator of transcription 3“)
PU.1
c-myb
c-fos
proteázy a dal‰í úãinné molekuly
MMCP6 („mouse mast cell protease 6“)
ELA2 („neutrophil elastase/protease“)
myeloperoxidáza (MPO)
granzym B (GZMB)

Obr. 1.: Struktura lidského genu RUNX1 a odpovídajících
transkriptÛ P1 RUNX1 mRNA a P2 RUNX1 mRNA. Exony
jsou ãíslovány podle práce autorÛ Levanon et al. (66). Tran-
skripce P1 mRNA je fiízena z promotoru P1 a transkripce P2
mRNA je fiízena z promotoru P2.
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Fuzní protein RUNX1-ETO/MTG8 
Tento chimerní protein (752 aminokyselinov˘ch zbytkÛ)
vzniká fúzí N-koncové ãásti proteinu RUNX1 obsahující
oblast Runt (177 aminokyselinov˘ch zbytkÛ) a proteinu
ETO postrádajícího prvních 30 aminokyselinov˘ch zbytkÛ
jako produkt exprese fuzního genu po t (8;21)(q22;q22) pfie-
stavbû chromosomÛ (obr.2) (22-24). Uvedenou pfiestavbu
chromozomÛ nacházíme pfiibliÏnû u 10% pacientÛ s AML,
zvlá‰tû u typu FAB (franc.-amer.-brit. klasifikace) M2 s pro-
kazatelnou neutrofilní diferenciací (kolem 25% pfiípadÛ)
(25). Klasick˘ model koreprese transkripce cílov˘ch genÛ
(napfi. GM-CSF, IL-3, c-fos) transkripãního faktoru RUNX1
pomocí fuzního proteinu RUNX1-ETO byl jiÏ uveden (viz
obr.2). V souhlase s ním ETO váÏe histondeacetylázy tfiídy
1 (HDAC 1-3) jak pfiímo tak pfies korepresory NCoR („nuc-
lear co-repressor“), SMRT („silencing mediator of retinoic
acid and thyroid hormone receptor“) a mSin3A (analog
represoru transkripce u kvasinek Sin3) (25-27). Inhibitory
HDAC (napfi. butyrát, fenylbutyrát, kyselina valproová,
hyroxamové kyseliny / napfi. SAHA a trichostatin A/, epo-
xyketony /napfi. trapoxintrichostatin/ a dal‰í) mají schopnost
zru‰it v nûkter˘ch modelov˘ch systémech in vitro negativ-
ní vliv fuzního proteinu RUNX1-ETO na acetylaci histonÛ,
transkripci, bunûãn˘ cyklus a diferenciaci (28,29). Vliv inhi-
bitorÛ histondeacetyláz je zesílen souãasn˘m úãinkem inhi-
bitoru metyltranferázy (5-aza-2’-deoxycytidin), coÏ nazna-
ãuje zahrnutí vlivu fuzního proteinu RUNX1-ETO na
metylaci DNA (30,31). RUNX1-ETO potlaãuje aktivitu kri-
tick˘ch transkripãních faktorÛ v myeloidní diferenciaci,
napfi, PU.1, C/EBPα a PLZF (32). Popsan˘ mechanismus
inhibice diferenciace fuzním proteinem RUNX1-ETO pla-
tí pro myeloidní diferenciaci, kde RUNX1 je jedním z klí-
ãov˘ch transkripãních faktorÛ. Neplatí v‰ak pro erytroidní
diferenciaci, kde erytroidní geny nemají specifická vazeb-
ná místa pro RUNX1. Pfiesto fuzní protein RUNX1-ETO
inhibuje i erytroidní diferenciaci (25). Je tedy zfiejmé, Ïe úãi-
nek fuzního proteinu je komplexnûj‰í a zahrnuje dal‰í
mechanizmy, které jsou schematicky znázornûny pro inhi-
bici erytroidní diferenciace na obr.4. Mechanizmus zde
zahrnuje i vliv na signální dráhy Wnt, Notch a Janus N-kon-
cové protein kinázy (JNK) a zmûnu lokalizace transkripã-
ního faktoru v buÀce (25). V signální dráze JNK leÏí tran-
skripãní faktor AP-1. Fuzní protein RUNX1-ETO stimuluje
uvedené signální dráhy a tím inhibuje normální erytroidní
diferenciaci (25). RUNX1-ETO vedle inhibice exprese
GATA1 na úrovni mRNA i proteinu mÛÏe zpÛsobit i cílenou
degradaci erytroidního transkripãního faktoru GATA1 v pro-
teazomech a jemoÏné, Ïe pouÏití inhibitoru proteazomÛ (zatím
jiÏ klinicky pouÏívaného bortezomibu /Velcade/) potlaãí
nûkteré z vlivÛ RUNX1- ETO na leukemogenezi (25). 
Pfies tyto pokroky ve v˘zkumu mechanizmu pÛsobení
RUNX1-ETO na leukemogenezi, stále není jasn˘ jeho vliv
na vznik AML u pacientÛ s pfiestavbou chromozomÛ t(8;21).
My‰í modely po retrovirové transfekci RUNX1-ETO nebo
naopak transgenní my‰i RUNX1-/- s vnesen˘m genem pro
fuzní protein RUNX1-ETO ukázaly, Ïe samotn˘ RUNX1-
ETO nezpÛsobí leukémii in vivo (33). Zatím existují dvû
moÏná vysvûtlení pro leukemogenní vliv RUNX1-ETO in
vivo. První moÏností je nezbytnost zkráceného fuzního pro-
teinu RUNX1-ETO o C-koncovou oblast, která právû inter-
aguje s korepresory transkripce, proteiny NcoR a SMRT.
Takto zkrácen˘ fuzní protein vyvolal AML u my‰í (34) 

Obr. 2.:  Struktura proteinÛ RUNX1, RUNX2 a RUNX3 a
nûkolika fuzních proteinÛ, které obsahují RUNX1. P1 a P2
jsou dvû promotorové oblasti, kter˘m odpovídají rÛznû dlou-
hé transkripty RUNX1 mRNA (viz obr.1) a tedy i proteiny
RUNX1 (viz text). C-koncov˘ motiv VWRPY (Val-Trp-Arg-
Pro-Tyr) se podobá motivu WRPW popsanému u helix-smyã-
ka-helix proteinÛ a hraje úlohu v interakcích protein-protein.
Oblast RUNX2 bohatá na glycinové a alaninové zbytky je
oznaãena Gln,Ala.

Obr. 3.: Funkce RUNX1 v komplexu s CBFβ jako aktivátoru
transkripce sv˘ch cílov˘ch proteinÛ po interakci s dal‰ími spe-
cifick˘mi transkripãními faktory, napfi. Ets-1/Myb a C/EBPα
a s acetyltransferázou P300/CBP. Fuzní proteiny RUNX1-ETO,
RUNX1-EVI1 a TEL-RUNX1 naopak fungují jako represory
transkripce cílov˘ch genÛ RUNX1, protoÏe váÏí korepresory
transkripce NcoR, mSin3A nebo CtBP a s nimi potom histon-
deacetylázu. Podrobnûj‰í popis je uveden v textu.
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a vyskytuje se i u pacientÛ s AML (33). Dal‰í moÏností je
potfieba dal‰í genetické zmûny k vyvolání leukémie, kterou
je zfiejmû aktivující mutace receptorov˘ch tyrosinkináz
(FLT3 a KIT), které hrají úlohu v signálních drahách
fosfatidylinositol 3’ kinázy (PI3K) a mitogeny aktivovan˘ch
protein kináz (MAPK) a aktivující mutace NRAS v signál-
ní dráze MAPK. Tento model leukemogeneze (obr.5) je
podepfien experimentálními v˘sledky indukce AML u my‰í
kombinací fuzního proteinu RUNX1-ETO a mutace FLT3
(FLT3-LM /“FLT3 length mutation“/) (35). Samotn˘ fuzní
protein RUNX1-ETO ani samotná aktivující mutace FLT3
nezpÛsobí vznik AML. Mutaci FLT3 v‰ak mÛÏe nahradit
i aktivující mutace KIT nebo NRAS, které podobnû jako
aktivující mutace FLT3 se vyskytují u AML obsahující fuz-
ní proteiny odvozené z pfiestaveb chromozomÛ zahrnujících
gen RUNX1 (33,36). Uvedené aktivující mutace vedou
k aktivaci signálních drah umoÏÀujících nekontrolovatelnou
proliferaci bunûk a mají téÏ antiapoptotick˘ úãinek na bun-
ky. Vedle AML mÛÏe dojít i k indukci akutní lymfoblastic-
ké leukémie (ALL), protoÏe ãást pacientÛ s fuzním protei-
nem RUNX1-ETO vykazuje i expresi lymfoidního antigenu
CD4. Popsan˘ model (obr .5) má samozfiejmû v˘znam i pro
terapii a byly vyvinuty inhibitory FLT3 a dal‰ích recepto-
rov˘ch tyrosinkináz, které jsou jiÏ i klinicky zkou‰eny (37-
40). Signální dráhu NRAS lze inhibovat pomocí inhibitorÛ
farnesylace samotného proteinu NRAS nebo inhibicí MAPK
(41,42). Farnesylace je posttranslaãní modifikace, kde RAS
je aktivován enzymem farnesyltransferázou, která pfiidává
isoprenylovou skupinu k proteinu RAS (41).

Fuzní proteiny RUNX1-EVI1, RUNX1-MDS1, RUNX1-
MDS1-EVI1 a RUNX1- EAP
Uvedené fuzní proteiny vznikají pfiestavbou chromozomÛ
t(3;21)(q26;q22) a nachází se u pacientÛ s blastickou krizí
chronické myeloidní leukemie a ãasto jsou i dÛsledkem léã-
by u pacientÛ s myelodysplastick˘m syndromem (MDS)
a AML. N-koncová ãást RUNX1 obsahující oblast Runt
vytvofií hybridní protein s proteinem EVI1 („ecotropic viral
integration site 1“), obsahujícím oblasti zinkov˘ch prstÛ
(obr.2). Existují nejménû 4 mechanizmy, kter˘mi fuzní pro-
teiny, obsahující RUNX1 a EVI1, zpÛsobí maligní transfor-
maci hematopoetick˘ch kmenov˘ch bunûk. Prvním z nich
je popsan˘ mechanismus zmûny transkripce cílov˘ch genÛ
transkripãního faktoru RUNX1, kter˘ se fuzí mûní z akti-

vátoru transkripce na represor transkripce (obr.3) (43). Dru-
h˘m mechanizmem je inhibice signální dráhy transformaã-
ního rÛstového faktoru- β (TGF-β) fuzním proteinem.
V tomto pfiípadu fuzní protein váÏe svou ãástí EVI1 pfiena-
‰eã signálu TGF-β, protein Smad3 a tím brání jeho úãinko-
vání jako transkripãní faktor pro expresi cílov˘ch genÛ pÛso-
bení TGF-β (44). Tfietím mechanizmem, kter˘ se podílí na
vyvolání maligní transformace hematopoetick˘ch kmeno-
v˘ch bunûk je inhibiceaktivity c-Jun N-koncové kinázy (JNK)
patfiící do skupiny MAPK. Tato inhibice JNK zabraÀuje stre-
sem indukované apoptóze bunûk. âtvrt˘m mechanizmem je
potom zv˘‰ení aktivity transkripãního faktoru AP-1 aktivací
promotoru genu pro c-Fos pomocí fuzního proteinu RUNX1-
EVI1. V‰echny 4 mechanizmy se podílí na maligní transfor-
maci hematopoetick˘ch kmenov˘ch bunûk (43). Exprese
fuzního genu RUNX1-MDS1-EVI1 v buÀkách kostní dfienû
my‰í po retrovirové transdukci zpÛsobila leukemii 5 aÏ 13
mûsícÛ po transplantaci my‰í tûmito buÀkami (45).
Gen EAP kóduje ribozomální protein L22. âtecí rámec 
tohoto genu se v‰ak zmûní pfii vzniku hybridního genu
RUNX1EAP a translace odpovídající mRNA konãí po pfii-
dání 17 aminokyselinov˘ch zbytkÛ, které nejsou kódovány
genem EAP, k oblasti Runt proteinu RUNX1 (16). Mal˘ gen
MDS1 kóduje protein o 170 aminokyselinov˘ch zbytcích.
Fuzní protein RUNX1-MDS1 obsahuje stejnou ãást protei-
nu RUNX1 jako fuzní protein RUNX1-EAP (16). Oba tyto
fuzní proteiny inhibují napfi. aktivaci promotoru genu
CSF1R („macrophage colony stimulating factor receptor
1“), kter˘ je normálnû cílov˘m genem transkripãního fak-
toru RUNX1 (16). Uvedené fuzní proteiny zpÛsobí trans-
formaci fibroblastÛ in vitro a rÛst nádoru po injekci transfe-
kovan˘ch bunûk do athymick˘ch nah˘ch my‰í (16).

Fuzní protein RUNX1-MTG16
Tento fuzní protein je v˘sledkem pomûrnû vzácné pfiestav-
by chromozomÛ t(16;21)(q24;q22), která se vyskytuje
u myeloidních leukémií jako následek jejich léãby (46). Chi-
merní protein obsahuje N-koncovou ãást RUNX1 vãetnû
oblasti Runt (177 aminokyselinov˘ch zbytkÛ ) fuzovanou
k C-konci proteinu MTG16 (527 aminokyselinov˘ch zbyt-
kÛ). MTG16 je jadern˘ protein patfiící do rodiny ETO/MTG8

Obr.  4.: Mechanizmy úãastnící se inhibice erytropoezy fuz-
ním proteinem RUNX1-ETO

Obr. 5.: Model leukemogeneze vyÏadující dvû genetické zmû-
ny (dva údery). Samotn˘ fuzní protein RUNX1-ETO nevyvo-
lá maligní transformaci, ale ta nastane napfi. ve spojitosti s dal-
‰í mutací, kterou mÛÏe b˘t aktivující mutace tyrozinkináz Flt3
nebo Kit nebo mutace NRAS. Maligní transformaci lze zabrá-
nit úãinkem inhibitorÛ histondeacetyláz, inhibitorÛ receptoro-
v˘ch tyrozinkináz a inhibitory signální dráhy NRAS.
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a obdobnû také interaguje s HDAC a pÛsobí jako korepre-
sor transkripce (47). Fuzní protein RUNX1-MTG16 pÛso-
bí tedy jako korepresor transkripce cílov˘ch genÛ fiízen˘ch
transkripãním faktorem RUNX1. MTG16 je také kandidá-
tem nádorového supresoru u karcinomÛ prsu (48) a ztráta
jeho funkce zpÛsobená pfiestavbou chromozomÛ mÛÏe také
pfiispívat k transformaci hematopoetick˘ch bunûk.

Fuzní protein TEL/ETV6-RUNX1
Tento fuzní protein, vznikl˘ pfiestavbou chromozomÛ
t(12;21)(p13; q22), se vyskytuje asi u ãtvrtiny pediatrick˘ch
pacientÛ s akutní lymfoblatickou leukemií (ALL) (12,4952).
Fuzní protein opût pÛsobí jako korepresor transkripce cílo-
v˘ch genÛ transkripãního faktoru RUNX1 (obr.2) (53). Fuz-
ní protein také inhibuje normální funkci transkripãního fak-
toru TEL, kter˘ je potfiebn˘ k ustavení hematopoézy v kostní
dfieni a to téÏ pfiispívá ke vzniku leukemie (54). 

Fuzní protein RUNX1-FOG2
Gen RUNX1 je za oblastí Runt fuzován ke genu FOG2 pfie-
stavbou chromozomÛ t(X;21)(p22.3;q22.1) (17). Odpoví-
dající hybridní protein RUNX1-FOG2 potlaãuje aktivitu
transkripãních CBF a GATA1 opût mechanismem korepre-
se transkripce cílov˘ch genÛ tûchto transkripãních faktorÛ
a podílí se tak na patogenezi myelodysplazie. Fuzní pro-
tein totiÏ váÏe korepresor CtBP („C-terminal binding pro-
tein“) a HDAC (17).

Fuzní protein RUNX1-USP42
Gen RUNX1 je v intronu 7 fuzován k intronu 1 genu USP42
(„ubiquitin specific protease“) v chromozomální pfiestavbû
t(7;21)(p22; q22) (20). Deregulace ubikvitinylace uvedenou
chromozomální pfiestavbou zfiejmû hraje úlohu v patogene-
zi AML.

Fuzní protein CBFa-SMMHC/MYH11
Gen MYH11 kóduje tûÏk˘ fietûzec myosinu SMMHC („smo-
oth muscle myosin heavy chain“) a fuzní gen CBFB-MYH11
vznikl˘ inverzí chromozomu 16 kóduje hybridní protein
CBFa-SMMHC, kter˘ inaktivuje funkci transkripãního fak-
toru RUNX1 (55,56). Fuzní protein heterodimerzuje
s Runx1 silnûji neÏ samotn˘ CBFa a Runx1 je tím drÏen
v cytoplazmû bunûk a nemÛÏe fungovat jako transkripãní
faktor v jádfie bunûk. Dal‰ím mechanismem podílejícím se
na leukemogenezi je opût funkce fuzního genu jako kore-
presoru v komplexu s korepresorem mSin3A a HDAC8 (57).
U 70% pacientÛ s AML a s inverzí chromozomu 16 se vysky-
tují uÏ zmínûné aktivující mutace KIT, FLT3 a NRAS a pro-
to pro nû zfiejmû platí model leukemogeneze ukázan˘ na obr.
5 a hypotéza dvou potfiebn˘ch zmûn (úderÛ), kde uvedené
aktivující mutace patfií do první tfiídy tzv. proliferativních
a inv(16) do mutací druhé tfiídy tzv. blokujících diferenci-
aci (58). 

Vliv mnoÏství funkãního transkripãního faktoru RUNX1
na leukemogenezi
Pro normální v˘voj hematopoetick˘ch bunûk, proliferaci
a diferenciaci je tfieba pfies 50% funkãního proteinu RUNX1
(59). Obr.6 pfiehlednû ukazuje vliv deregulace exprese genÛ
RUNX, fuzních proteinÛ obsahujících Runx1 a mutací
v RUNX1 na hematopoetické kmenové buÀky (HBK) a na
jednotlivé linie lymfoidních (LB) a myeloidních (MB) bunûk

(60). Ztráta funkce RUNX1 je dÛleÏitá u myeloidních leu-
kemií (AML), zatímco pro lymfoidní leukémie (ALL) a T-
bunûãné lymfomy je charakteristická dominantnû onkogenní
úloha genÛ RUNX. Úãinek fuzního proteinu TEL-RUNX1
je podobn˘ vlivu zv˘‰ené exprese RUNX1 a zv˘‰ená hla-
dina RUNX1 byla ãasto pozorována u ALL dûtsk˘ch paci-
entÛ, ãasto jako dÛsledek zmnoÏení ãásti chromozomu 21,
ale i v pfiípadech zpÛsoben˘ch jin˘m mechanizmem (60, 61).
Pro tento závûr svûdãí i sníÏen˘ v˘skyt fuzního proteinu
TEL-RUNX1 u dûtí s Downov˘m syndromem i kdyÏ ALL
je u nich bûÏná a dochází u nich ke zv˘‰ené expresi RUNX1.
Tento model v‰ak nehraje s rozdílnou úlohou RUNX1 jako
stimulátoru transkripce po vazbû koaktivátorÛ transkripce
a fuzního proteinu TEL- RUNX1 jako korepresoru trans-
kripce (obr.3). To v‰ak hypoteticky lze vysvûtlit tím, Ïe
u ALL je dÛleÏitá jen funkce korepresoru transkripce a tu
vedle fuzního proteinu TEL-RUNX1 hraje i zv˘‰ená expre-
se nûkterého dal‰ího genu RUNX iniciovaná zv˘‰enou expre-
sí RUNX1. Zv˘‰ená exprese genu RUNX1 byla pozorová-
na i u nehematologick˘ch malignit, napfi. karcinomÛ sliznice
dûlohy (62). 

Obr. 6.: Model pro vliv deregulace exprese genÛ RUNX
vzhledem k liniím a ke stádiu diferenciace v hematopoeze.
·ipky a znaãky pro blok ukazují stimulaci a inhibici dife-
renciace, zatímco symboly + a - znaãí zda vliv je zprostfied-
kován pfiebytkem nebo nedostatkem aktivity RUNX. Zv˘‰e-
ná exprese RUNX 1,2,3 je spojena s blokem diferenciace
u lymfoidních T-bunûk (T-bunûãné lymfomy u my‰í). Zmno-
Ïení genu RUNX1 a zv˘‰ená exprese RUNX1 byla pozoro-
vána u lidské ALL a u Downova syndromu. Úãinek fuzního
proteinu TEL-RUNX1 je funkãnû podobn˘ zv˘‰ené expresi
RUNX1. Zv˘‰ená exprese RUNX1 u pacientÛ s Downov˘m
syndromem vede k megakaryocytární leukémii (AML-M7).
Ztráta funkce RUNX1 v kmenov˘ch buÀkách vede k bloku
diferenciace a zabrání definitivní erytropoeze. Somatické
mutace RUNX1 brání ãasnému v˘voji myeloidních bunûk
zatímco fuzní protein RUNX1-ETO brání pozdûj‰ímu v˘vo-
ji myeloidních bunûk. 
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Pfiíkladem dÛleÏité úlohy RUNX1 pro megakaryopoezu
u ãlovûka je vzácn˘ syndrom „dûdiãná porucha destiãek
s predispozicí k akutní myeloidní leukemii „ FPD/AML
(„familial platelet disorder“). Jedná se o autozomálnû domi-
nantnû dûdiãnou chorobu spojenou s vrozen˘mi mutacemi
jedné alely genu RUNX1 na chromozomu 21q22.3 (63,64).
Jednotlivci z postiÏen˘ch rodin trpí od narození trombocy-
topenií a v pfiibliÏnû 35% onemocní AML vprÛmûru ve vûku
33 let (64). JelikoÏ pouze ãást tûchto osob s mutací v jedné
alele genu RUNX1 onemocní AML, je zfiejmé Ïe tato muta-
ce nestaãí k vyvolání leukemie. Obvykle lze v‰ak u pfiípa-
dÛ, kde dojde k pfiechodu do AML nalézt v dobû diagnózy
AML dal‰í abnormality v karyotypu (65). TotéÏ platí pro
pacienty se sporadick˘m v˘skytem AML a s mutacemi
v genu RUNX1. 
Na obr.1 je znázornûn gen RUNX1, kde ãíslování exonÛ
odpovídá práci autorÛ Levanon et al. (66). Existuje téÏ star-
‰í ãíslování exonÛ genu RUNX1 (67), kde iniciaãní kodon
transkriptu z promotoru 2 je v exonu 3 coÏ odpovídá exonu
2 na obr.1. Zatímco délka proteinu RUNX1 odpovídající
transkriptu z P1 je 480 aminokyselinov˘ch zbytkÛ, u prote-
inu RUNX1 odpovídajícího transkriptu z P2 je 453 amino-
kyselinov˘ch zbytkÛ. Frekvence bodov˘ch mutací RUNX1
u novû zachycen˘ch pfiípadÛ AML je nízká a vût‰í je pouze
u nediferenciovaného fenotypu FAB-M0 (68,69). Zde se
vût‰inou jedná o mutace v obou alelách genu RUNX1. Bodo-
vé mutace RUNX1 byly také nalezeny u preleukemie, mye-
lodysplastického syndromu (MDS) a to u japonsk˘ch paci-
entÛ, ktefií pfieÏili v˘buch atomové bomby v Hiro‰imû
(70),u MDS a AML po terapii alkylaãními látkami a inhi-
bitory topoisomerázy II (71) a také u MDS pfiecházejícího do
AML (forma s refrakterní anemií a pfiebytkem blastÛ a tatáÏ
forma s blasty v transformaci) (72,73). Bodové mutace jsou
ãasto ve vazebné oblasti RUNX1 na DNA, tedy v oblasti
Runt, ale také dal‰í bodové mutace mimo tuto oblast byly
popsány (74,75). 
Mutace RUNX1 jsou velmi vzácné u chronické myeloidní
leukemie (CML) a nehrají úlohu v pfiechodu CML do blas-
tické krize, protoÏe mutace RUNX1 byla nalezena jen u jed-
noho z 84 pfiípadÛ CML v blastické krizi (76,77).

Úloha genu RUNX2 pfii vzniku nádorÛ 
ZmnoÏení genu RUNX2 na chromozomu 6p21 bylo popsá-
no u nûkolika karcinomÛ, zvlá‰tû u osteosarkomu (78,79).
Následky zv˘‰ené exprese genu RUNX2 u osteosarkomu
nejsou zatím známé. Exprese RUNX2 probíhá u osteopro-
genitorÛ i u zral˘ch osteoblastÛ a hraje úlohu v proliferaci
i diferenciaci bunûk zahrnut˘ch v tvorbû skeletu (80).
RUNX2 má vliv i na expresi genÛ zahrnut˘ch vangiogeneze,
napfi. vaskulárního endoteliálního rÛstového faktoru (VEGF)
a genÛ pro matrixové metaloproteinázy 9 a 13, osteopontin
a kolagenázy s úlohou pfii migraci endoteliálních bunûk,
degradaci extracelulární matrix a tvorbû metastáz (81). Kar-
cinomy prsu, prostaty a plic se vyznaãují expresí nûkolika
proteinÛ, které jinak nacházíme jen u bunûk skeletu, napfi.
kostní sialoprotein a dal‰í proteiny typické pro osteoblasty
(81). Tyto produkty usnadÀují interakci mezi nádorem amik-
roprostfiedím kostí. Exprese RUNX2 byla prokázána u kar-
cinomÛ prsu i prostaty (82,83). Karcinomy prsu ãasto meta-
stazují do kostí a in vivo bylo ukázáno, Ïe inhibice aktivity
RUNX2 zabrání metastazujícím buÀkám karcinomu prsu
v jejich osteolytické aktivitû (82). Inhibici aktivity RUNX2

lze dosáhnout zkrácením proteinu RUNX2 o C-koncovou
ãást, která obsahuje oblast umoÏÀující vazbu na jadernou
matrix (viz obr.2). RUNX2 interaguje s receptorem pro est-
rogen a zvy‰uje tím svou aktivitu transkripãního faktoru (84).
Zatímco buÀky normální prostaty vykazují expresi v‰ech tfií
genÛ RUNX (RUNX1, RUNX2 a RUNX3), buÀky karcino-
mu prostaty vykazují jen expresi genÛ RUNX1 a RUNX2.
Produkty exprese obou genÛ, proteiny RUNX1 a RUNX2
spoleãnû s transkripãním faktorem rodiny ETS (PDEF,
„prostate derived ETS factor“) a receptorem pro androgen
regulují expresi genu pro prostatick˘ specifick˘ antigen
(PSA). Zb˘vá zjistit dal‰í cílové geny v epiteliálních buÀ-
kách prsu a prostaty, které jsou regulovány transkripãními
faktory RUNX a to zfiejmû povede k v˘voji nov˘ch terapií
pro léãbu karcinomu prsu a prostaty (82,83).
Onkogenní potenciál RUNX2 byl dále prokázán v modelo-
vém systému my‰ích bunûk T-lymfomÛ s expresí c-MYC,
kde RUNX2 vykazoval antiapoptotick˘ a proproliferaãní
vliv (85).

Úloha genu RUNX3 pfii vzniku nádorÛ
Gen RUNX3 leÏí na krátkém raménku chromozomu 1 (1p
36.11-1p36.13), tedy v oblasti, která je ãasto deletována
u karcinomÛ Ïaludku (86). A v pfiípadech, kdy není tato
oblast deletována ãasto nacházíme sníÏenou expresi
RUNX3, pfiibliÏnû u 60% analyzovan˘ch primárních karci-
nomÛ Ïaludku (87). Exprese RUNX3 je sníÏena aÏ o 90%
v pozdních stadiích metastazujících karcinomÛ Ïaludku.
Z anal˘zy 119 vzorkÛ karcinomu Ïaludku v‰ak byla nale-
zena pouze jedna mutace genu RUNX3, zámûna C>T v polo-
ze C373, která znamenala náhradu argininu 122 za cystein
(R122C) uvnitfi oblasti Runt (88). O nûco vût‰í procento
bodov˘ch mutací genu RUNX3 bylo nalezeno pfii anal˘ze
34 pfiípadÛ karcinomu moãového mûch˘fie (89). Zde byly
nalezeny mutace u dvou pacientÛ a to opût v oblasti Runt,
coÏ znemoÏÀuje vazbu RUNX3 na DNA a jeho funkci
transkripãního faktoru. Mal˘ v˘skyt mutací genu RUNX3
neposiluje teorii o úloze RUNX3 jako nádorového supreso-
ru. Epiteliální tkáÀ Ïaludku u my‰i s vyfiazenou funkcí 
genu RUNX3 („RUNX3knockout“) vykazuje hyperplazii
v dÛsledku zv˘‰ené proliferace a sníÏené apoptózy zpÛso-
ben˘ch sníÏenou citlivostí k transformaãnímu rÛstovému
faktoru beta (TGF-β) (88). RUNX3 inhibuje proliferaci
a indukuje apoptózu stejn˘m mechanizmem i u bunûk ade-
nokarcinomu jícnu (90). RUNX3 má antionkogenní aktivi-
tu a gen pro RUNX3 je vedle ãasté delece u karcinomÛ Ïalud-
ku také ãasto hypermetylován ve své P2 promotorové oblasti
v CpG ostrÛvcích. Epigeneticky je tím inhibována tran-
skripce genu RUNX3 a to nejen u karcinomÛ Ïaludku, ale
i u karcinomÛ plic, pankreasu, jater, prostaty, Ïluãov˘ch cest,
prsu, dûloÏní sliznice, dûloÏního ãípku, moãového mûch˘-
fie, varlat a kolorektálních karcinomÛ (89, 91-95).

Závûr
RUNX1 hraje nezastupitelnou úlohu pfii kontrole rÛstu
myeloidních bunûk. Cílov˘mi geny pÛsobení RUNX1 jsou
totiÏ geny kódující klíãové proteiny zahrnuté v myelopoe-
ze. RUNX1 je v‰ak také propojen se signálními dráhami dal-
‰ích nádorov˘ch supresorÛ jako jsou TGF-β a p53. RUNX1
aktivuje gen CDKN2A, kter˘ kóduje protein p14ARF („alter-
native reading frame“), nádorov˘ supresor, nezbytn˘ pro
stabilizaci p53 v odpovûdi na zv˘‰enou expresi onkogenÛ,
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napfi. myc, ras (96). RUNX1-ETO naopak inhibuje expresi
genu CDKN2A. 
PrÛkaz fuzních proteinÛ na kter˘ch se podílí RUNX1 nebo
CBFβ má i dÛleÏit˘ v˘znam v prognóze leukemick˘ch paci-
entÛ. Pfiestavby chromozomÛ jejichÏ v˘sledkem jsou fuzní
proteiny RUNX1-ETO a CBFB-SMMHC mají pfii odpoví-
dající terapii pfiíznivou prognózu u dospûl˘ch pacientÛ
s AML. Pfiítomnost fuzního proteinu TEL-RUNX1 je pod-
le v˘sledkÛ ãásti onkologick˘ch center pfiíznivá pro pro-
gnózu u dûtsk˘ch pacientÛ s ALL a v souhlase s tím bylo
nalezeno men‰í mnoÏství tohoto fuzního proteinu v oka-
mÏiku relapsu neÏ v ãase stanovení diagnózy. Jiná hemato-
onkologická pracovi‰tû v‰ak nezjistila rozdíl v prognóze
u dûtsk˘ch pacientÛ s ALL a fuzním proteinem TEL-
RUNX1 a také nena‰li men‰í mnoÏství fuzního proteinu
v ãase relapsu neÏ v ãase diagnózy (97). 
Ztráta genÛ pro RUNX2 a RUNX3 by mohla vést ke stejné-
mu úãinku v jin˘ch typech bunûk jako ztráta genu pro
RUNX1 u myeloidních bunûk. RUNX3 se podílí na zpro-
stfiedkování úãinku TGF-β v epiteliálních buÀkách a ztráta

genu pro RUNX3 vede ke karcinomusliznice Ïaludku. Zatím
se v‰ak neobjevila práce ukazující, Ïe ztráta genu pro RUNX2
vede k tvorbû karcinomu. Úloha nádorového supresoru byla
tedy zatím potvrzena jen pro RUNX1 aRUNX3. Osteoblasty
s vyfiazen˘m genem RUNX2 vykazují pfiekvapivû zv˘‰enou
rychlost rÛstu in vitro (80). RUNX2 nefunguje také
vdiferenciaciosteoblastÛ uosteosarkomÛ a to dokonce i vpfií-
padech, Ïe exprese proteinu RUNX2 byla prokázána (98).
Pro cílenou terapii nádorÛ na jejichÏ vzniku se podílejí
transkripãní faktory RUNX je nezbytné dokonaleji pro-
zkoumat cílové geny tûchto faktorÛ u karcinomÛ a hemato-
logick˘ch malignit. Technika mikroãipÛ („microarrays“)
a dal‰í dnes dostupné techniky pro zji‰tûní exprese cílov˘ch
genÛ regulovan˘ch transkripãními faktory RUNX v buÀ-
kách nádoru pomÛÏe v diagnostice a terapii tûchto nádorÛ.
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