Nadorové stroma jako lécebny cil

O spravnosti ¢lanku se vede

diskuse.
A O obsahu ¢lanku ,Nadorové stroma jako

IéCebny cil“ se nyni debatuje. Vice informaci
naleznete v diskusi.

Cilenou lécbu zamérenou predominantné proti samotnym nadorovym burikam Ize rozdélit do tFi skupin - jsou jimi
[éky inhibujici sebeobnovu nddorovych bunék, Iéky inhibujici proliferaci a induktory apoptozy.

Inhibice proliferace

1. Inhibice receptorovych tyrozinkinaz

Receptory s vnitini tyrozinkinazovou aktivitou (RTK) patfi mezi kli¢ové struktury v bunécné signalizaci. Geny,
které je koduji patri k nejdéle zndmym a jejich mutace hraje zasadni roli v patogenezi Sirokého spektra malignit. Za
normalnich podminek se na receptory vazi rstové faktory - mitogeny - produkované rliznymi burikami
mikroprostredi. Mitogenni signaly jsou pres fadu signaliza¢nich kaskad prevedeny do jadra, kde dochazi k
aktivaci transkrip¢nich faktord nutnych pro spusténi mitézy. Ve zdravych burikdch je tato signalizace fyziologicka a
k prenosu daného signalu dochdzi jen v pritomnosti urcitého transkripcniho faktoru (ligand-dependent signaling).
Pokud vSak v néddorové burice dojde k deregulaci gend pro RTK, mize vzniknout propagace aberantniho
prolifera¢niho signalu nezavislého na pritomnosti rlstového faktoru (ligand-independent signaling). Tento fakt je
podkladem maligni transformace a proliferaci nddorovych bunék.

S cilem vyradit aberantné aktivované RTK byly vyvinuty dvé odliSné terapeutické strategie - monoklonaini
protilatky zacilené na extraceluldrni receptorovou ¢ast RTK a déale nizkomolekularni tyrozinkindzové inhibitory (TKI)
blokujici intraceluldrni tyrozinkindzovou doménu RTK.

Rodina EGFR/ERBB/HER

(epidermal growth factor/erythroblastosis receptor B/human epidermal growth factor receptor)

Z protilatek cilenych na extraceluldrni receptorovou doménu v ndzvu uvedenych receptorl se v klinické praxi
pouziva cetuximab a panitumumab k |é¢bé kolorektalniho karcinomu a trastuzumab k 1é¢bé karcinomu prsu.
Novou alternativu predstavuji tzv. chimerické imunoreceptory, kdy se monoklonalni protildtka s afinitou vci
danému mitogenu vaze svym Fc fragmentem na nadorové buriky a plsobi jako kompetitivni inhibitor skute¢nych
receptord. Z nizkomolekularnich inhibitort je ke klinickému pouziti schvélen pouze erlotinib.

Rodina IGFR

(Insulin-like growth factor receptor)

Patologickd aktivace IGF1R se Ucastni aberantni mitogenni stimulace u mnoha malignit. Ve stadiu klinického
testovani je celd fada monoklonalnich protilatek.

PDGFRA a PDGFRB

(platelet-derived growth factor a/B)

Mezi TKI s aktivitou vic¢i PDGFR patfi napr. imatinib.
FLT3

(FMS-like tyrosine kinase 3)

Tato signalni dréha je dllezitd pro normalni proliferaci hematopoetickych progenitor(l. Receptorova tyrosinkiniza
FLT3 je nej¢astéji mutovanym proteinem u pacientd s AML. Mezi specifické nizkomolekularni inhibitory FLT3 patfi
napr. lestaurtinib.

MET/HGFR

Tento receptor vaze jediny znamy ligand, kterym je rlistovy faktor pro hepatocyty (HGF). Jeho mutace byly popsany
u karcinomu zaludku. Overexprese byly popsany u réznych typd nadord a signalizace pres tento receptor hraje
podstatnou Ulohu pri angiogenezi a metastazovani nadorovych bunék. Nékolik blokacnich monoklonalnich
protildtek je ve fazi klinického testovani.
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KIT/CD117

Véze tzv. KIT ligand (jinak také rlstovy faktor kmenovych bunék ¢i rlistovy faktor pro mastocyty-SCF). KIT hraje
dlleZitou roli v hematopoeze a melanogenezi. Cytogenetické aberace KIT se nachazeji u pacientl s AML,
systémovou mastocytdézou a mezenchymalnimi nadory gastrointestinalniho traktu. Mezi TKI s aktivitou va¢i KIT
patfi napr. imatinib.

FGFR

(Fibroblast growth factor receptor)

Aktivace téchto receptord ovlivriuje proliferaci, apoptdzu, motilitu a angiogenezi - vyskytuje se tudiz u rizného
spektra malignit. Deregulace signalizace z FGFR byva asociovana s vice agresivnim fenotypem nadoru, véetné
vystupriované angiogeneze a ¢asného metastazovani.

2. Inhibice nereceptorovych proteini s tyrozinkinazovou aktivitou

Nereceptorové tyozinkindzové proteiny hraji dlileZitou roli pfi pfevodu signalt z buné&énych receptorf na
downstream efektorové molekuly. Tyrozinkindzové proteiny (PTK) integruji fadu signall z vnéjsiho prostredi a
predstavuji tak dalsi klicové regulatory bunécné proliferace a motility. PTK patfi spolu s RTK mezi klasické
onkogeny, jejichz aberantni aktivace hraje dominantni Glohu pfi maligni transformaci. V cilené terapii se také
podobné uplatnuji 1éky ze skupiny tyrozinkindzovych inhibitord.

SRC

(cellular Rous sarcoma viral oncogene homolog)

Tato nereceptorové kindza je vibec prvni historicky definovany onkogen. SRC se vaze svou SH2 doménou na
fosforylované tyrozinové zbytky intracytoplazmatické ¢ésti dimeru aktivovanych RTK a vyznamné se podili na
prenosu mitogennich signald vnéjsiho prostredi z RTK na nitrobunéc¢né signaini drahy véetné MAPK ¢i FAK (focal
adhesion kinase). SRC je také hlavnim medidtorem prenosu signalu z vétsiny integrinovych receptord, ¢imz
zasadnim zpUsobem reguluje buné¢nou adhezi, motilitu a neovaskularizaci. Proto je dysregulace SRC u nadord
spojena s jejich vétsi invazivitou a metastazovanim. Vzhledem k tomu, ze dysregulace SRC u nadorl byla popséna
u mnoha solidnich tumor( i hematologickych malignit, predstavuje SRC dulezity cil protinddorové terapie. Mezi
inhibitory SRC patfi dualni inhibitory dasatinib a bosutinib, které specificky vazi kromé SRC téz c-ABL.

FAK

(focal adhesion kinase)

FAK hraje spolu se SRC nezastupitelnou Glohu pfi transdukci signald z integrinovych receptord. Za Gc¢elem
protinadorové terapie bylo vyvinuto nékolik nizkomolekularnich inhibitorl FAK. Farmakologicka inhibice FAK sice
snizovala v preklinickych modelech motilitu a invazivitu nddorovych linii, nicméné se ukazalo, ze u zkoumanych linif
¢asto dochéazelo ke kompenzatornimu zvyseni exprese jiné PTK, nazyvané FAK/PYK2. Proto byl navrzen dudlni
inhibitor FAK/PYK2, ktery v modelu prokazal vyrazny protinddorovy ucinek, vcetné inhibice neovaskularizace.
Vysledky klinickych studii jsou olekavany.

ABL/cABL

(Abelson tyrosine kinase)

Tato nereceptorova PTK je strukturné podobné kindze SRC. Flze genl c-ABL a BCR je podkladem chromozomalni

translokace BCR-ABL u pacientll s CML, nej¢asté&jsi rekurentni mutace c-ABL u lidskych malignit.

3. Inhibice proteinu RAS

Rozli¢né somatické mutace mohou zpUsobit konstitutivni aktivaci proteinli RAS, jejimz vysledkem je signalizace
nezavisla na ligandu a nasledna nekontrolovatelna proliferace nadorovych bunék. RAS patfi spolu s p53 mezi dva
nej¢astéji mutované proteiny u solidnich nador0. V preklinickych studiich se jako slibné latky jevi inhibitory
farnesyltransferazy (FTI) a novéji téz geranylgeranyltransferazy (GGTI). Tyto latky katalyzuji klicCovou posttransla¢ni
modifikaci proteinu RAS, a to prenylaci (pripojeni izoprenylového lipidového retézce). Prenylace umoznuje ukotveni
RAS na vnitfni stranu bunécné membrany a facilituje interakce s efektorovymi proteiny. FTI/GGTI tak nepiimo
interferuji s funkci RAS - inaktivuji ho. Mezi léky, které jiz prosly klinickymi studiemi patfi tipifarnib ¢i lonafarnib.
Mezi dalsi latky, které inhibuji prenylaci patfi napr. bifosfonaty.

4. Inhibice signdlni drahy RAF-MEK-ERK

V soucasnosti je zndma vice nez desitka downstream efektorovych molekul proteinu RAS. Mezi nejlépe
prozkoumané signdlni drahy spousténé aktivaci RAS patri kaskady mitogen-aktivovanych proteinkindz (MAPK),
zejména kaskadda RAF-MEK-ERK (RAS-associated factor-mitogen-activated protein kinase ERK kinase 1l-extracellular
signal-related kinase). Sorafenib je inhibitor s aktivitou vici RAF. Pouzivéa se k 1é¢bé pokrocilych forem karcinomu
ledviny a u karcinom jater.


https://www.wikiskripta.eu/w/Akutn%C3%AD_myeloidn%C3%AD_leukemie
https://www.wikiskripta.eu/w/N%C3%A1dor
https://www.wikiskripta.eu/w/Fenotyp
https://www.wikiskripta.eu/w/Onkogeny_a_protoonkogeny
https://www.wikiskripta.eu/w/Strukturn%C3%AD_chromosom%C3%A1ln%C3%AD_aberace
https://www.wikiskripta.eu/w/P53

5. Inhibice kaskady JAK-STAT

Receptory sprazené s JAK-STAT (Janus kinase-signal transducers and activators of transcription) predstavuji
druhou velkou skupinu receptor( pro celou fadu cytokinl. Na tento typ receptord se véze vétsina interleukind,
hematopoetické rlstové faktory (EPO, TPO, GM-CSF) a véechny interferony. Proteiny JAK patfi mezi nereceptorové
PTK, jejichZ aktivace probihd downstream od cytokinem agregovanych receptord. Aktivované proteiny JAK
fosforyluji specifickd intracytoplazmatické mista cytokinovych receptord, coz vede k atrakci cytoplazmatickych
proteint STAT, které jsou po ukotveni na receptor fosforylovany aktivnimi kindzami JAK. Fosforylované STAT protein
vytvareji homo- a heterodimery a translokuji do jadra, kde nasedaji na specifické promotory v DNA a reguluji
transkripci cilovych gend. Proteiny STAT mohou byt navic aktivovany dal$imi nereceptorovymi PTK, napr. SRC ¢i
ABL. V preklinickém a klinickém testovani je nékolik inhibitord JAK-STAT signaini drahy. Superantagonista receptoru
pro IL-6, monoklonalni protildtka Sant7, vykazuje protinddorovy Ucinek v preklinickych modelech blokddou JAK-
STAT signalni drahy. Dalsi strategii je inhibice PTK downstream od receptor(. Tryphostin a lestaurtinib patfi mezi
inhibitory JAK2, dosatinib a bosutinib inhibuji SRC. Oba pristupy vedou k G¢inné supresi transkrip¢nich faktord STAT.

6.Inhibice proteinkinazy C

Proteinkindza C zahrnuje skupinu serin/threoninovych kinaz. Klicovou roli v aktivaci PKC hraje fosfolipdza C
(PLC), kterd na vnitfni strané membrany stépi PIP-2 na IP3 a DAG. Zatimco DAG zlstavéa soucasti membrany,
odstépeny IP3 difunduje cytoplazmou a aktivuje kalciové kanaly endoplazmatického retikula, coz vede ke zvySeni
intraceluldrni koncentrace kalcia. Klasické PKC potom k aktivaci potfebuji jak kalciové ionty, tak DAG. Deregulace
PKC mé v onkogenezi vyznamnou Ulohu. Zvysend exprese PKC vede k aktivaci RAS-RAF-MEK-ERK, coZ stimuluje
zvysenou transkripci antiapoptotickych molekul, zrychleny bunéény rlst a proliferaci. Prirodni inhibitory PKC jsou
napr. bakteridlni produkt staurosporin ¢i produkt morského mékkyse bryostatin. Kromé prirozenych inhibitor( byly
syntetizovany nizkomolekularni inhibitory PKC, které vSak maji vyrazné vedlejsi Gcinky, nebot inaktivuji i jiné
substraty. Patri sem napr. midostaurin nebo enzastaurin.

7. Inhibice proteasomu

Proteasom je multiproteinovy katalyticky komplex zodpovédny za fizenou degradaci intraceluldrnich proteing.
Proteiny urlené k degradaci jsou oznaceny polyubikvitinovym retézcem a nasledné v proteasomu degradovany na
oligopeptidy. Tento zplisob degradace intraceluldrnich proteinll se oznacuje jako ubikvitin-proteasomovy systém.
Degradace proteind v proteasomu umoznuje véem burnkam likvidaci starych, poskozenych, nefunkénich ¢i
patologickych proteinl a vystaveni jejich peptidd v komplexu s HLA molekulami 1. tfidy na buné¢ném povrchu.
Kromé této likvidacné-prezentacni Glohy patri ubikvitin-proteasomovy systém mezi dalsi fyziologické regulatory
exprese celé rady proteind. Proteasom reguluje Groven exprese dllezitych mediatorl buné&éného rlstu, proliferace,
apoptézy Ci angiogeneze. Mezi substraty proteasomu patfi napfiklad nékteré protiapoptotické proteiny. Zvysena
aktivita proteasomu tudiz mUze vést k inhibici apoptdzy a zrychlenému prichodu bunéénym cyklem. Mezi
reverzibilni inhibitory proteasomu patfi bortezomib, mezi ireverzibilni patfi carfilzomib &i dalsi tzv. inhibitory
proteasomu nové generace.

Inhibice sebeobnovy

1. Inhibice telomeraz

Telomery jsou koncové struktury chromozom charakterizované opakujici se sekvenci nukleotid’ (TTAGGG)n.
Dostateéné dlouhé telomery vytvareji na koncich chromozom( ochranné struktury se specifickou trojrozmérnou
konformaci - tzv. zaviené telomery - které brani tomu, aby byl konec DNA rozpoznéan jako dvojity zlom a
dochézelo tak aberantnim chromozomainim fdzim. Primérna délka telomer je 1000 bazi a s kazdym délenim
dochazi k jejich zkracovani o 30-100 kbp. Telomerdza je reverzni transkriptdza, kterd ma schopnost prodluzovat
telomery. Fyziologicky je telomerdza exprimovdéna pouze v subpopulaci kmenovych a zdrode¢nych bunék, ¢imz se
jejich pocet udrzuje konstantni. Buriky, které vstoupily do procesu diferenciace a u bunék diferencovanych
telomeraza exprimovana neni. U tumord ve vice nez 90 % pripadl dochéazi k jeji aberantni reexpresi, ¢imz
nadorové bunky ziskavaji schopnost nekonecné obnovy, tedy nesmrtelnost. Telomery a telomeraza predstavuji
potencidini cile v experimentalini terapii malignit. Existuje fada terapeutickych pristupl zamérenych na telomery ¢i
telomerazy - nizkomolekularni inhibitory, antisense oligonukleotidy, RNA interference, genova terapie Ci
imunoterapie. Je dllezité si uvédomit, Ze vysoce specializované inhibitory telomerazy indukuji smrt nddorovych
bunék se znacnym zpozdénim, nebot u nddorovych bunék musi nejprve dojit ke kritickému zkraceni telomery - k
tomu dojde az po nékolika bunéc¢nych délenich. Jinou strategii plsobici na aberantné aktivované telomerdzy u
nadord je vneseni tzv. sebevrazednych genti (GDEPT, gene-directed enzyme prodrug therapy) do nddorovych
bunék.

2. Inhibice signalnich kaskad podilejicich se na regulaci sebeobnovy

Deregulace signalnich drah, které hraji roli v pfi udrzovani homeostazy kmenovych bunék vede napf. k jejich
nekonecné sebeobnové a poruchdm diferenciace. Cilend inhibice téchto drah by mohla predstavovat novy Gcinny
néastroj protinddorového boje. Patfi sem napfr. inhibice signalni drahy NOTCH, ktera hraje ddlezitou roli v
embryogenezi, regulaci kmenovych bunék a jejich nasledné diferenciaci ¢i blokdda TGFB, BMP a SMAD -
negativnich regulatorl hematopoetickych kmenovych bunék.

Indukce apoptdézy
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1. Prima indukce apoptézy
Agonisté death receptori

Vazba tzv. smrticich ligandd na specifické receptory vede ke spusténi vnéjsi (extrinsické) apoptotické drahy. Mezi
smrtici ligandy patfi prirozené transmembranové cytokiny typu Il z rodiny TNF, napf. TNFa, FAS ligand a
TNFSF10/TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing factor). TNFa patfi mezi nejdéle zndmé cytokiny a mé vyraznou
proapoptotickou aktivitu. Systémové poddani vSak uz v preklinickych modelech vyvolavalo zdvaznou alteraci
testovanych zvirat podobnou septickému Soku. V soucasné dobé se TNFa pouziva pouze v lokalni terapii u pacient(
se sarkomy mékkych tkani ¢i koncetinovymi metastdzami maligniho melanomu. Vzhledem k tomu, Ze systémové
nasazeni FASLG znemozZznila pro zménu jeho extrémni hepatotoxicita, v soucasnosti se z vyse zminénych smrticich
ligand( pouziva pouze TNFSF10/TRAIL, a to u celé rady malignit. TRAIL selektivné zabiji nddorové buriky, zatimco
normalni, zdravé buriky jsou vic¢i TRAILu rezistentni.

Indukce ROS a oxid arzenity

Cilend indukce tvorby reaktivnich kyslikovych radikal@ v nadorovych burkach predstavuje moznou protinddorovou
strategii. Mezi klinicky testované induktory patfi elesklomol. Oxid arzenity se pouziva k terapii promyelocytarni
leukémie. Ve vyssich koncentracich spousti apoptézu indukci oxidativniho stresu.

2. Nepfima indukce apoptdézy
Inhibice antiapoptotickych BCL2 proteint

Proteiny rodiny BCL2 patii mezi zdkladni regulatory programové bunécné smrti. Na zdkladé znalosti struktury a
funkéni interakce BCL2 proteind byla syntetizovana rada nizkomolekularnich latek, které funkéné napodobuji
protiapoptotické BCL2 proteiny ze skupiny tzv. BH3-mimetik. Ty se vazi na BH3 vazebné misto BCL2
antiapoptotickych protein(l, coz zplsobi uvolnéni efektorovych proapoptotickych proteind BAX a BAK z vazby na
BCL2 antiapoptotické proteiny. To vede k pfimému apoptotickému Ucinku. Patfi sem napf. nespecificky gossypol Ci
obatoclax nebo specifické ABT-737.

Inhibice proteini tepelného Soku

Proteiny tepelného $oku (HSP) tvori skupinu pribuznych proteind, jejichz exprese je indukovana riznymi
stresovymi signadly z vnéjsiho prostredi. HSP plsobi v bunce jako tzv. chaperony - proteiny schopné vazat jiné,
tzv. klientské proteiny a ménit jejich konformaci. Za fyziologickych podminek pomahaji chaperony sklddat nové
syntetizované proteiny a Ucastni se jejich transportu mezi organelami. Kromé toho maji HSP dllezitou
cytoprotektivni tlohu, nebot stabilizuji stresem poskozené proteiny. Zvysena exprese HSP nalezend u mnoha
malignit ma tudiz vyrazny antiapoptoticky efekt. Z farmakologickych inhibitor& HSP jsou ve stadiu klinického
testovani inhibitory HSP90.

Indukce p53

p53 je dllezitym proapoptotickym medidtorem genotoxického stresu a onkogenni signalizace. Mezi hlavni
induktory genotoxického stresu patfi vétsina konvencnich cytostatik. Hlavnim negativnim fyziologickym
reguladtorem exprese p53 je E3 ubikvitin ligdza MDM2, ktera stimulaci ubikvitin proteasomdlni degradace p53
udrzuje jeho expresi na nizké Urovni. Cela fada malignit (leukemie, sarkomy) vykazuje patologickou overexpresi
MDM2 s naslednou funkéni supresi p53 signalni drdhy, coz ma srovnatelny efekt jako genové aberace p53. Za
terapeutickym Ucelem byly vyvinuty nizkomolekuldrni inhibitory MDM2 zvané nutliny (napf. Nutlin-3).
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