Elementy signalni transdukce jako terapeutické
cile v onkologii

Zakladni charakteristiky transformovanych bunék a vzniku a rozvoje nadoru:

Schopnost proliferace, snizena potreba zevni proprolifera¢ni stimulace
Rezistence k apoptéze

Schopnost invazivniho rlstu a metastazovani

Unik imunitnimu dohledu

Schopnost neoangiogeneze

Moznosti Iééby nadoru
Portfolio koncepti arzendlu onkologické lécby

Chirurgické pristupy
Radioterapie
Chemoterapie
Fotodynamickd lé¢ba
Imunoterapie
Genova terapie

Klasické chemoterapeutické pristupy Ize rozdélit na chemoprevenci, "klasickou" chemoterapii, kterd riznymi
zpUsoby potlacuje bunéénou proliferaci, epigenetickou chemoterapii, hormonalni Iéébu a indukci
diferenciace. Rada Iékd uZivanych v téchto oblastech byla nalezena empirickymi pfistupy. Zastavuji proliferaci
plsobenim na Urovni transkripce, translace, proteosyntézy nebo vlastniho déleni bunék.

Pro racionalni pristup k 1é¢bé nadorovych onemocnéni je tfeba znat molekuldrni podstatu jejich patogeneze a v
jejich rdmci nalézt pouzitelné specifické molekularni cile. Transformované buriky tvori ve vétsiné nadord
mensinovou populaci, Uzce "spolupracujici" s bufikami nddorového stromatu (fibroblasty, cévni struktury, burnky
imunitniho systému). Proto jsou mozné terapeutické cile hleddny nejen na Urovni vlastnich transformovanych
bunék, ale i v rdmci komplexniho nddorového mikroprostredi, na Grovni nddorovych i stromélnich bunék a jejich
vzdjemné komunikaci.

Cilena lééba nadoru

Koncepc¢né novou skupinu chemoterapie predstavuje "cilena 1é¢ba" (tzv. "targeted" nebo "designer therapy"). Na
rozdil od "konvenc¢ni" chemoterapie, kterad pres jistou miru preference vici transformovanym burkam postihuje
ovsem i ostatni proliferujici buné¢né populace v organismu (buriky kostni drené, epitely atd.), je zamérena na
molekuly signalné-transduk¢nich drah, charakteristickych pro patologickou proliferaci nebo rezistenci vici apoptéze
nadorovych bunék a na onkogenetické procesy jimi indukované. Idedlnim cilem zdsahu je nddorovd kmenova
bunka, kterd je, na rozdil od svych diferencovanéjsich produkt(l, schopna trvalé sebeobnovy.

Z tohoto pohledu predstavuji mozné "zdroje" 1é¢ebnych cil& molekuly signalnich drah uplatiujicich se v regulaci:

1. Sebeobnovy kmenové buiky
= |nhibitory telomeréaz
= |nhibice gama-sekretézy (Signalni cesta Notch)
= |nhibice signdini cesty Wnt-beta-katenin
= |nhibice signélni cesty Sonic Hedgehog
2. Proliferace / Buné&éného cyklu progenitort
= |nhibice konstitutivné aktivovanych receptorovych tyrosinkindz, napr. EGFR, HGFR, IGFR, PDGFR, FGFR
= |nhibice jejich intraceluldrnich efektord - nereceptorovych tyrosinkinaz, napr. RAS, JAK, STAT, signalni
cesta PTEN-AKT
= Strategie zamérené na transkrip¢ni faktor NFkB, inhibici proteasom( degradujicich jeho inhibi¢ni
podjednotku
3. Apoptézy
= Agonisté death receptor(
Cilena indukce ROS
Inhibice antiapoptotického proteinu Bcl-2
Inhibice HSP
= |ndukce p53
4. Invaze a metastazovani transformovanych bunék
= mAbs proti integrinim
= |nhibitory matrix-metaloproteaz
= |nhibitory receptorovych tyrosinkindz (FGFR,VEGFR, PDGFR)
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= |nhibice signdini drdhy TGF-B
5. Nadorové neoangiogeneze
m Z3asah do signdlni drahy VEGFR
= Aplikace rekombinantnich a syntetickych antiangiogennich faktor (endostatin, trombospodin)

Cilové molekuly jsou (nebo v budoucnosti budou) terapeuticky zasahovany:

= Solubilnimi receptory, snizujicimi efektivni koncentraci humoralnich signald

= Monoklonalnimi protildtkami proti receptorové nebo ATP vézajici doméné tyrosinkindzovych receptord
(Erbitux, Herceptin atd.)

Antagonisty (inhibitory tyrosinkindz, napf. Iressa, inhibitory matrix-metaloproteaz)

Antisense oligonukleotidy

Technikami RNA interference (siRNA) zamérenymi proti expresi signalnich molekul

Rada z vyse zminénych konceptii je dosud v urovni experimentalnich studii. Jejich budouci vyuZitelnost
je limitovana nékolika faktory:

1. Nadory jsou geneticky heterogenni. Jednak interindividualné, kdy jedna nozologicka jednotka u réiznych
pacientd mze mit rizné patogenetické mechanismy, ale i v rdmci jednoho tumoru, ktery obsahuje rézné
bunécné populace, které mohou byt 1é¢bou v ¢ase rlizné selektovany.

2. Kromé velmi ¢asného stadia, kdy jedna mutace mlze predstavovat "Achillovu patu”, a tudiz idedini
specificky Ié¢ebny cil ("oncogene/pathway" addiction), je geneticka nestabilita nadoru pri¢inou akumulace
mutaci vedoucich k podpore nezadouciho bunéc¢ného programu. Transformovana bunka tak ziskava vyhodu
kompenzace terapeutického zadsahu na Urovni jedné signdini molekuly ¢i jedné drahy.

3. A¢koliv cilené terapie predstavuje vysoce selektivni pfistup, naddle pretrvava riziko nezadoucich uéinku
on-target (zdsahem do "stejné signalizace" netransformovanych bunék) i off-target (nedokonalou specifitou a
tudiz interferenci s jinymi molekulami).

Budoucnosti je individualizovana 1é¢ba, zalozena na precizni molekularni diagnostice, zamérena na konkrétniho
pacienta, nejen nozologickou jednotku, vyuzivajici racionalni kombinaci molekularnich cild ("multitargetting"),
pripadné v kombinaci s dalSimi Iécebnymi modalitami (chirurgie, ozarovani atd.).
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