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Pøedmluva

V èeském odborném písemnictví dosud nebyla pro-
blematika gynekologické onkologie v rozsahu po-
dobném této knize zpracována. Onkogynekologie je
pøitom jednou ze základních subspecializací oboru
gynekologie a porodnictví, a to nejen v Evropì, ale
i ve vìtšinì rozvinutých zemí. Získání specializace
vyžaduje nejdelší postgraduální pøípravu, zejména
vzhledem k nezbytnému poètu provedených chirur-
gických výkonù. V ÈR bylo do roku 2007 jedinou
možností pro získání této specializace složení atesta-
ce z klinické onkologie. Možnost subspecializace
z gynekologické onkologie byla otevøena až v roce
2008. Požadavky na získání specializace jsou shodné
s vìtšinou zemí EU a byly pøevzaty z doporuèení
ESGO (European Society of Gynecological Oncolo-
gy). Nejvìtší dùraz je kladen na získání kvalitní eru-
dice v onkochirurgii, souèástí oboru je však kom-
plexní léèba nádorù vèetnì podávání chemoterapie
a podpùrné léèby.

Velká pozornost byla v ÈR v posledních letech
vìnována systému centralizace péèe o pacientky se
zhoubným nádorem reprodukèních orgánù. Pod On-
kogynekologickou sekcí Èeské gynekologicko-po-
rodnické spoleènosti (ÈGPS) byl ustanoven systém
onkogynekologických center a spolupracujících od-
dìlení. Systém je otevøený, s možností vylouèení èi
pøijetí èlenù na základì poètu nových pacientek
a poètu provádìných radikálních výkonù. Hlavním
cílem je standardizace a zvýšení kvality diagnostické
a léèebné péèe. Pøes veškeré úsilí a mnoho známých
argumentù, dokládajících lepší výsledky léèby ve
specializovaných centrech, je na tìchto pracovištích
v souèasnosti v ÈR léèeno jen nìco pøes polovinu pa-
cientek se zhoubnými nádory gynekologických orgá-
nù. Vìøíme, že i tato kniha pøispìje k úrovni poskyto-
vané péèe i k centralizaci onkologických pacientek.

V incidenci zhoubných nádorù reprodukèních pá-
nevních orgánù obsazuje Èeská republika stabilnì
nepøíznivá pøední místa ve svìtových tabulkách. In-
cidence karcinomu endometria patøí k nejvyšším na
svìtì spoleènì s USA, incidence karcinomu ovaria
je jedna z nejvyšších v Evropì, srovnatelná pouze
s Pobaltskými zemìmi nebo Dánskem. V incidenci

karcinomu dìložního hrdla pøekraèujeme více než
dvojnásobnì prùmìr Evropské unie; horší situace je
pouze v nìkterých zemích východní Evropy. Pøíèiny
nepøíznivé situace se liší u jednotlivých nádorù.
U karcinomu dìložního hrdla je to zejména neexis-
tence organizovaného celoplošného screeningu,
u dalších zhoubných nádorù pøesné dùvody nezná-
me; u karcinomu endometria se pravdìpodobnì
uplatòují faktory životního stylu, u karcinomu ovaria
mùže být jedním z dùvodù malá frekvence užívání
hormonální kontracepce v minulosti. Nepøíznivé
jsou i trendy vývoje incidence – u karcinomu endo-
metria, ovaria i vulvy je dlouhodobì patrný pomalý
nárùst. Pouze u karcinomu dìložního hrdla je inci-
dence stabilní, to však v žádném pøípadì nelze pova-
žovat za úspìch – v ÈR se nepodaøilo napodobit
výrazný pokles, který nastal ve všech zemích EU
v dùsledku zavedení organizovaného screeningu.
V absolutních poètech v ÈR každý rok onemocní
okolo 4500 žen zhoubným nádorem jednoho z pá-
nevních reprodukèních orgánù.

Kniha Onkogynekologie je urèena pøedevším on-
kogynekologùm, ale rozhodnì ne pouze jim. Ucele-
ný pøehled problematiky by mìli ocenit všichni
gynekologové pracující v nemocnièních zaøízeních,
kliniètí onkologové, radiaèní onkologové, ale i další
odborníci, kteøí pracují se ženami se zhoubnými ná-
dory reprodukèních orgánù. Peèlivì vybraný kolek-
tiv autorù èítá celkem 40 odborníkù z celé ÈR a ze
Slovenska, kteøí se dlouhodobì zabývají svìøenými
oblastmi. Obsah odráží komplexnost problematiky
a zdùrazòuje nutnost mezioborové spolupráce. Èleny
autorského kolektivu jsou kliniètí onkologové, chi-
rurgové, urologové, psychiatøi, psychologové, radio-
logové, radioterapeuti, sexuologové, dermatologové
i teoretiètí vìdci. Zcela zámìrnì nebyla problematika
jednotlivých zhoubných nádorù svìøena jednomu au-
torovi, ale každý autor èi kolektiv autorù zpracoval
oblast své specializace.

Vzhledem k rozdílnému charakteru nìkterých ka-
pitol je kniha rozdìlena do dvou èástí. Obecná èást
obsahuje kapitoly, které se týkají nádorù všech nebo
více orgánù, v èásti speciální je problematika rozdì-



lena podle jednotlivých orgánù. Atraktivitu publika-
ce by mìlo zvýšit i pøiložené CD, obsahující bohatou
obrazovou dokumentaci histologických, kolposko-
pických a peroperaèních nálezù, zobrazovacích vy-
šetøení a dalších. CD rovnìž obsahuje barevné verze
nìkterých obrázkù èi fotografií, uvedených v knize
v èernobílé formì. Tyto obrázky jsou v textu oznaèe-
ny symbolem � a na konci kapitol je uvedený kom-
pletní seznam obrázkù, které se vztahují k dané pro-
blematice.

Je tøeba upozornit i na problematiku, která v knize
zpracována není a kterou by zde ètenáø mohl hledat.
Zhoubné národy prsù byly opakovanì zpracovány
v monografiích klinické onkologie. Rovnìž chybí
problematika gestaèní trofoblastické nemoci (GTN),
kterou se v ÈR zabývají dvì specializovaná centra

a byla v èeské literatuøe pøehlednì zpracována v po-
sledních letech nìkolikrát.

Jedním z nedùležitìjších poslání pøedmluvy je
i podìkování oceòující velké úsilí vìnované rozsáh-
lému dílu, které nemá komerèní význam pro vìtšinu
aktérù. Srdeèné podìkování za pochopení, podporu
a spolupráci patøí zejména autorskému kolektivu,
který peèlivì pøipravil svìøené kapitoly, aby pozdìji
trpìlivì snášel èetné pøipomínky editora; obìma re-
cenzentùm, kteøí ve velmi krátké dobì rozsáhlé dílo
pøipomínkovali; redaktorce – PhDr. Alenì Palèové,
která významnì pøispìla k výsledné podobì knihy
i rychlosti jejího vydání; grafikovi i akademickému
malíøi, kteøí s citem zpracovali bohatou grafickou
èást; ale i mnoha kolegùm a blízkým, kteøí témìø rok
snášeli èasové zaneprázdnìní autorù a editorù.

Praha, duben 2009
David Cibula

22 Onkogynekologie



Obecná èást





Bunìèný cyklus a apoptóza

Nejvýznaènìjší charakteristikou nádorových bunìk
je jejich nekontrolovatelný rùst napøíè výstavbovým
plánem organizmu. Tento výstavbový plán poèíná
u jednotlivých bunìk, sdružujících se do bunìèných
uskupení, ze kterých se skládají tkánì tvoøící jednot-
livé orgány, uspoøádané do orgánových soustav. Vý-
stavbovému plánu organizmu odpovídá i jeho øízení
– lokální regulace jednotlivých bunìk v rámci tkání
je realizována pomocí lokálních pùsobkù, rùstových
faktorù, zatímco regulaci orgánù a jejich soustav
ovládají neurohumorální systémy. Správnou funkci
bunìèných komponent trvale dozoruje imunitní sys-
tém. Vznik maligního nádoru je poruchou této vy-
vážené regulace. Porucha zaèíná na úrovni bunìk
malignì transformované tkánì. Ta pøi selhání kon-
trolních imunitních mechanizmù a v dùsledku
distanènì se šíøících metastáz mùže vyvolat až
pøíznaky systémového kolapsu vedoucího ke smrti.
Aèkoliv postup nádorové transformace se v jednotli-
vých pøípadech odlišuje, neoplastická tkáò vždy vy-
kazuje nìkteré shodné charakteristiky:
• autonomii v produkci rùstových signálù,
• sníženou senzitivitu k inhibièním rùstovým

signálùm,
• poruchy apoptózy,
• bezprahový replikaèní potenciál (imortalizaci),
• poruchy v reparaci DNA (genomová instabilita),
• významnou angiogenezi,
• schopnost tkáòové invazivity a metastázování.

Nekontrolovatelný rùst nádoru je výsledkem se-
lhání regulaèních pochodù v buòce. Jsou tak postiže-
ny dva kritické dìje, které se doplòují v ovlivòování
tkáòové homeostázy – bunìèný cyklus a apoptóza.
Rovnováha mezi novotvorbou bunìk vznikajících
dìlením v bunìèném cyklu a zánikem opotøebených,
nepotøebných èi poškozených bunìk v procesu apo-
ptózy charakterizuje normální fyziologický stav ve
tkáni dospìlého organizmu. Nádorové buòky se vždy
vyznaèují poruchou této rovnováhy, jež je zpùsobena
zvýšením rychlosti bunìèného cyklu a rezistencí
k indukci apoptózy. Negativní regulace bunìèného
cyklu a zvýšení senzitivity k proapoptotickým me-

chanizmùm v nádorové buòce tvoøí tedy základní
obecný koncept protinádorové terapie.

Maligní nádor je genetickým onemocnìním. Na
podkladì genetických alterací a s pøispìním epigene-
tických zmìn vznikají autonomnì se chovající nádo-
rové buòky. Genetické zmìny – mutace (zmìny pri-
mární struktury genomové DNA) vznikají prùbìžnì
ve všech buòkách v organizmu v dùsledku pùsobení
exogenních vlivù (fyzikálních, chemických i biolo-
gických) i endogenních pochodù (chyby pøi replikaci
DNA, tvorba endogenních produktù metabolizmu
s genotoxickými úèinky). K tìmto genetickým alte-
racím se pøidružují epigenetické zmìny (zmìny me-
tylace DNA èi modifikace histonù) ovlivòující ex-
presi genetické informace. Bez ohledu na to, zda se
jedná o poškození rozsáhlé èásti genomu èi mutace
na úrovni jediného deoxyribonukleotidu genomové
DNA, pro maligní transformaci je rozhodující kvali-
tativní a kvantitativní poškození tøí skupin genù:
• protoonkogenù, kódujících bílkovinné produkty

pozitivnì ovlivòující bunìèné dìlení (promitotic-
ké pùsobení) a pøežívání bunìk (antiapoptotické
pùsobení),

• tumor supresorových genù, jejichž genové pro-
dukty pùsobí negativní regulaci bunìèného cyklu
nebo aktivaci apoptózy,

• DNA reparaèních genù, které kódují proteiny
podílející se na procesech oprav genomové DNA
a její regulaci.

Mutace v onkogenech, které zpùsobují jejich tr-
valou aktivaci, nebo zvýšená exprese onkogenù
umožòují bunìèné dìlení, které se v postižené buòce
stává autonomním dìjem, a to bez ohledu na jeho
potøebu ve vztahu k vlastnímu organizmu. Na akcen-
tované proliferaci nádorových bunìk se podílí i ztráta
negativních regulaèních signálù bunìèného dìlení,
které vyplývá z vyøazení tumor supresorových genù
mutacemi nebo hypermetylacemi jejich promotoro-
vých sekvencí. Aktivované produkty protoonkogenù
a defekty nìkterých tumor supresorových genù
(úèastnících se regulace apoptózy) inhibují v nádoro-
vì transformovaných buòkách spuštìní apoptózy.
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Poruchy DNA reparaèních mechanizmù dovolují
v postižené buòce tolerovat vznik mutací, které by za
normálních okolností vedly k zástavì bunìèného
cyklu a/nebo k apoptóze. Prostøedí genomové nesta-
bility v prvotním klonu malignì transformovaných
bunìk vede kaskádovitì ke vzniku dalších genových
alterací. Zakládají se tak genotypovì i fenotypovì
odlišné subpopulace pùvodního nádorového klonu.

V poslední dobì je silnì diskutovaným tématem
i otázka prvotní populace, ze které vzniká iniciální
klastr (cluster) nádorovì transformovaných imortali-
zovaných bunìk. V každé tkáni lze vysledovat (pøed-
pokládat) tøi hlavní vývojové populace, které jsou
nutné pro jejich fyziologickou obnovu v prùbìhu lid-
ského života, neboť – až na výjimky (napø. pyrami-
dální nervové buòky) – existence vìtšiny bunìk
pøedstavuje zlomek doby života organizmu. Pro ob-
novu tkánì je tedy nutné, aby v ní byly pøítomny
takové buòky, jejichž replikaèní potenciál je srovna-
telný s dobou života celého organizmu. Tìmito buò-
kami jsou (pravdìpodobnì) tkáòovì specifické
kmenové buòky. Jejich koncentrace ve tkáni je vel-
mi nízká, vyznaèují se sice neomezeným replikaèním
potenciálem, avšak nízkou mitotickou aktivitou.
S ohledem na to, že z tìchto kmenových bunìk musí
vzniknout veškeré populace specializovaných bunìk
pøíslušné tkánì, vyznaèují se chybìním vìtšiny feno-
typových znakù maturovaných bunìèných populací.
Kmenové tkáòové buòky jsou tedy nositeli èasovì
neomezeného replikaèního potenciálu ve tkáni. Ten-
to úkol plní tím, že obnovují zásobu progenitoro-
vých bunìk. Progenitorové buòky se na rozdíl od
kmenových bunìk vyznaèují omezeným replikaèním

potenciálem, avšak rychlým dìlením, schopností
migrace a schopností se diferencovat do podoby bu-
nìk specializovaných bunìèných populací pøíslušné
tkánì. V jejich fenotypové výbavì se tak podle stup-
nì jejich diferenciace setkáváme se znaky maturova-
ných bunìk. Specializované buòky tkání vznikající
diferenciací ze svých progenitorù tvoøí >99 % bunìè-
né populace ve tkáních. Jsou vykonavateli tkáòovì
specifických funkcí, avšak v prùbìhu jejich diferen-
ciace dochází k výraznému snížení jejich replikaèní-
ho potenciálu. Diferencované buòky v prùbìhu
svých nìkolika dìlení stárnou a musí být nahrazeny
novou populací bunìk vznikajících diferenciací
z progenitorù.

S ohledem na známé charakteristiky nádorových
bunìk (neomezený replikaèní potenciál, ztráta kon-
taktní inhibice, neúplná exprese fenotypových znakù
plnì diferencovaných bunìk tkánì atd.) je pravdìpo-
dobné, že prvotní klon nádorovì transformovaných
bunìk (nádorové kmenové buòky) vzniká postup-
nou kumulací genetických a epigenetických alterací
spíše na úrovni kmenových nebo progenitorových
bunìk než v majoritních populacích plnì maturova-
ných bunìk tkání.

Øešení otázky pùvodu populací bunìk v malig-
ním nádoru je nejenom významným teoretickým
problémem, ale její øešení mùže pøinést znaèný po-
krok v onkologické terapii. Vìtšina souèasných stra-
tegií sice umožòuje likvidaci satelitních populací
masy nádorových bunìk, avšak pravdìpodobnì není
adekvátnì úèinná na kmenové buòky nádoru. Jejich
setrvávání ve tkáních je pravdìpodobnì èastou pøíèi-
nou recidivy onemocnìní

1.1 Bunìèný cyklus

Bunìèný cyklus je biochemický dìj, který reguluje
vznik dvou dceøiných bunìk z jedné buòky mateøské.
Aèkoliv morfologické charakteristiky bunìèného dì-
lení jsou známy již dlouho, teprve v posledních le-
tech se podaøilo ozøejmit základní molekulární pod-
statu bunìèného cyklu a èásteènì i jeho regulaci.

Za normálních okolností se vìtšina bunìk v orga-
nizmu nachází v klidové, tzv. G0 fázi, kdy i pøes in-
tenzivnì probíhající intracelulární metabolizmus
a zapojení buòky v plnìní specializovaných úkolù
pøíslušné tkánì nedochází k pøípravì na bunìèné dì-
lení. Za fyziologického stavu je vstup buòky do bu-
nìèného cyklu umožnìn po splnìní nìkolika základ-
ních podmínek:

• dìlení buòky musí být pozitivnì stimulováno mi-
togenní signalizací,

• pro dìlení buòky musí existovat dostateèný pro-
stor ve tkáòové nice,

• k dìlení mùže dojít pouze v buòce s intaktním ge-
nomem,

• pro dìlení musí mít mateøská buòka dostatek sta-
vebních substrátù (pøedevším deoxynukleosidtri-
fosfátù pro syntézu DNA) a energie (ve formì
ATP).
Všechny tyto podmínky jsou do rùzné míry alte-

rovány u malignì transformovaných bunìk.
V rámci vlastního bunìèného cyklu musí buòka

vyøešit dva klíèové problémy. Prvním je absolutnì
pøesné a správné kopírováni genomové DNA proce-
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sem replikace DNA. Spoleènì s replikací pochopitel-
nì probíhá i zdvojení poètu bunìèných organel a ostat-
ních celulárních komponent pro novì vznikající dvì
dceøiné buòky. Druhý úkol spoèívá v symetrickém
rozdìlení mateøské buòky tak, aby dceøiné buòky ob-
sahovaly pøesnou polovinu replikovaného genetické-
ho materiálu a rovnìž pøibližnou polovinu bunìè-
ných organel a ostatních komponent. Øešení tìchto
dvou základních úkolù v rámci bunìèného cyklu od-
povídá i jeho rozdìlení na fáze. Obìma hlavním fá-
zím, ve kterých dochází k replikaci genomové DNA
(S fáze) a koneènému dìlení genetického materiálu
a bunìèného obsahu do dceøiných bunìk (M fáze),
pøedcházejí pøípravné a kontrolní fáze (G1 a G2 fá-
ze, obr. 1.1).

Pøípravné fáze obsahují kontrolní, tzv. „restrikè-
ní“, body, jejichž pøekonání je kritickou podmínkou
vstupu do následující fáze bunìèného cyklu. Nadto
restrikèní body umožòují synchronizaci bunìèného
cyklu s dalšími pochody, nesouvisejícími pøímo s bu-
nìèným dìlením (napø. reparací DNA).

1.1.1 Mitogenní signalizace
a zahájení bunìèného cyklu

V každém okamžiku pùsobí na buòky øada pozitiv-
ních a negativních mitogenních signálù. Podmínkou
zahájení bunìèného cyklu je pøevaha pozitivní mito-
genní signalizace, která vìtšinou pochází z vnìjšího

prostøedí buòky. V buòce je tento signál pøenášen
a amplifikován cestou signálnì transdukèních kas-
kád. Jednotlivé komponenty kaskád jsou buï malé
molekuly s funkcí druhých poslù, nebo speciali-
zované bílkoviny aktivované nadøazenou signální
molekulou. Po své aktivaci (èasto zprostøedkované
fosforylací) tyto proteiny specificky interagují s bíl-
kovinami na další úrovni kaskády, které aktivují. Ko-
neèným cílem promitogenní signalizace je bunìèné
jádro, kde dochází ke specifickému ovlivnìní míry
transkripce urèitých genù. Zmìna genové exprese se
týká pøedevším regulátorù bunìèného cyklu. Celý
systém pøenosu signálu do bunìèného jádra zahrnuje
nìkolik logických a kompartmentových úrovní (obr.
1.2):
• rùstové faktory (EGF, FGF, IGF), cytokiny (in-

terleukiny, interferony, TNF),
• receptory pro rùstové faktory (napø. EGFR,

ErbB2, receptorové tyrozinkinázy) a receptory
pro cytokiny (napø. TNFR1, IL-6R, receptor pro
erytropoetin, receptory bez vlastní tyrozinkinázo-
vé aktivity spojené se samostatnými tyrozinkiná-
zami),

• pøenašeèe signálu (signální transduktory, napø.
Ras, MAPK, Jak),

• intracytoplazmatické kinázy (napø. RAF, MAPK,
JAK) zprostøedkovávající pøenos signálu cyto-
plazmou a jeho amplifikaci,

• jaderné receptory a transkripèní faktory (napø.
estrogenní receptor, RXR receptor, c-MYC) zod-
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Obr. 1.1 Schéma fází bunìèného cyklu s vyznaèením klíèových úkolù v prùbìhu jednotlivých fází a charakteristika hlav-
ních restrikèních bodù (R) (gDNA – genomová DNA)



povìdné za aktivaci genù pro regulátory bunìèné-
ho cyklu,

• proteiny pøímo regulující bunìèný cyklus (napø.
cykliny).

� Receptory lokalizované na cytoplazmatické
membránì a jejich kinázy

Mitogenní stimulaci iniciují hormony pocházející ze
žláz s vnitøní sekrecí nebo signální molekuly produ-
kované v samotné tkáni – cytokiny a rùstové faktory.
Rùstové faktory s mitogenními úèinky jsou poly-
peptidy a proteiny produkované lokálnì buòkami
tkání, na které zpìtnovazebnì pùsobí. Jedná se (na
rozdíl od hormonù) o signalizaci s krátkým (lokál-
ním) dosahem úèinku. Pøi dosažení urèité koncentra-
ce a v závislosti na typu a stupni maturace cílových
bunìk zpùsobují rùstové faktory mitogenní aktivaci
buòky (pøesun z G0 do G1 fáze). Napøíklad pùsobe-
ním epidermálního rùstového faktoru (EGF) èi des-
tièkového rùstového faktoru (PDGF) dochází ke sti-
mulaci bunìèného dìlení a zahájení G1 fáze.
Inzulinu podobné rùstové faktory (insulin-like
growth factors, IGF-I a IGF-II) jsou v øadì tkání pod-
mínkou pro úspìšný prùchod G1 fází bunìèného
cyklu. Kromì stimulace proliferace však rùstové fak-
tory a cytokiny ovlivòují v cílových buòkách i øadu

dalších aktivit (metabolizmus, diferenciaci nebo
rùst). Je nezbytné si uvìdomit, že všechny buòky or-
ganizmu jsou v prùbìhu své existence trvale stimulo-
vány øadou tkáòových pùsobkù – rùstových faktorù
vytváøejících komplexní signální sítì. Bez této ne-
ustávající stimulace by buòky zanikly apoptózou.

Membrána bunìk je pro proteinové molekuly rùs-
tových faktorù neprostupná. Proto pùsobí na cílové
buòky prostøednictvím specifických receptorù – re-
ceptorù pro rùstové faktory – zodpovìdných za
transmembránový pøenos signálu. Tyto receptory
jsou vytváøeny v cílových buòkách a lokalizovány
v jejich cytoplazmatické membránì. Navázání mole-
kul rùstových faktorù vede ke zmìnám uspoøádání
bílkovinného øetìzce (konformace) v receptorových
molekulách a jejich dimerizaci (obr. 1.3). Receptory
pro rùstové faktory se vyznaèují vlastní kinázovou
aktivitou (hovoøíme o tzv. receptorových tyrozinki-
názách). Kinázová aktivita katalyzuje fosforylaci
vlastního receptoru v jeho cytoplazmatické èásti, což
je podmínkou pro navázání adaptorových proteinù
(napø. Grb). Tato vazba následnì umožní navázání
intracelulárních pøenašeèù signálu (transduktorù;
napø. Ras protein). Intracelulární transduktory jsou
zodpovìdné za pøenos signálu z aktivovaných recep-
torových komplexù na kaskádu kináz v cytoplazmì.
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Obr. 1.2 Schéma hlavních cest pøenosu signálu pro aktivaci bunìèného cyklu. Mezi nejdùležitìjší signálnì transdukèní
systémy patøí aktivace receptorù pro steroidní hormony a kaskády zahrnující PI3K, Ras/MAPK a Jak/STAT.



Následná kaskádovitá fosforylace cytoplazmatic-
kých kináz umožòuje šíøení signálu cytoplazmou
a jeho amplifikaci. Mezi hlavní signální cesty aktivu-
jící bunìènou proliferaci patøí aktivace kaskády mi-
togeny aktivovaných proteinkináz (MAPK), aktiva-
ce fosfatydylinositol-3-kinázy (PI3K) a Jak/STAT
kaskáda. Na konci kinázových kaskád jsou fosfory-
lovány transkripèní faktory, které aktivují genovou
expresi na úrovni syntézy mRNA konkrétních genù
(nebo skupin genù).

Podobnì jako rùstové faktory, i cytokiny jsou lo-
kálními produkty tkání. Na rozdíl od rùstových fak-
torù cytokiny vykazují pøedevším imunomodulaèní
úèinky. Receptory pro cytokiny postrádají vlastní ty-
rozinkinázovou aktivitu a jsou aktivovány podobným
mechanizmem jako receptory pro rùstové faktory.
Úlohu vnitøní tyrozinkinázové domény zde pøebírají
samostatné molekuly intracelulárních tyrozinkináz
(napø. kináza Jak; obr. 1.4).

Poruchy protoonkogenù kódujících rùstové fak-
tory a jejich receptory jsou èastým nálezem u øady
maligních tumorù. Nejèastìjšími typy genových alte-
rací jsou multiplikace genù, kdy vlivem poruch v ge-
nomové DNA dochází ke zmnožení kopií genù kódu-
jících rùstové faktory a jejich receptory v genomu
malignì transformovaných bunìk. Následná zvýšená
exprese zmnožených genù vyvolává hyperstimulaci
promitogenní signalizace. Èasté jsou i mutace v ge-
nech receptorù pro rùstové faktory. Aktivaèní muta-
ce vedou k syntéze mutovaných, trvale aktivních re-
ceptorù bez ohledu na jejich stimulaci ligandem.

Receptor HER2/neu z rodiny receptorù pro epi-
dermální rùstový faktor (epidermal growth factor re-
ceptor, EGFR) kódovaný genem ErbB-2 zvyšuje
v øadì tkání proliferaci aktivací kaskád MAPK
a PI3K. Amplifikace genu ErbB-2 se vyskytuje u pøi-
bližnì 25–30 % karcinomù prsu, kde je spojena se
zvýšeným rizikem recidiv a horší prognózou one-
mocnìní. Vyskytuje se rovnìž asi u 6–8 % karcino-
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Obr. 1.3 Schéma aktivace receptorù pro rùstové faktory. (1) Receptory pro rùstové faktory jsou lokalizovány v cytoplaz-
matické membránì cílových bunìk. Vnì buòky se nachází extracelulární èást receptoru (doména) sloužící pro navázání
pøíslušného rùstového faktoru. Receptory pro rùstové faktory obsahují intracytoplazmatickou tyrozinkinázovou doménu.
(2) Po navázání ligandu – rùstového faktoru – receptorové molekuly dimerizují a dochází v nich ke zmìnì konformace
vyvolávající aktivaci tyrozinkinázových domén. Kinázová aktivita katalyzuje fosforylaci tyrozinových zbytkù v cytoplaz-
matické èásti receptoru. (3) Fosforylovaný receptor slouží pro navázání tzv. adaptorových proteinù. Adaptorové proteiny
jsou po interakci s receptorovým komplexem èasto fosforylovány receptorovou tyrozinkinázovou doménou. Navázání
adaptorového proteinu umožòuje interakci širšího spektra dalších proteinù (ovlivòujících signální transdukci) s aktivova-
ným receptorovým komplexem. Adaptorové proteiny rozpoznávají fosforylované receptory díky pøítomnosti vazebných
domén (typicky Src-homologní (SH2) domény, které se vyskytují napø. v proteinech Src, Grb, STAT, PI3K, Abl, SOCS).



mù ovaria a 9–30 % karcinomù endometria, kde je
známkou zhoršeného celkového pøežití. Klinický vý-
znam ErbB-2 spoèívá pøedevším v možnosti inhibice
jeho genového produktu pomocí humanizované mo-
noklonální protilátky trastuzumabu (Herceptinu),
který se s vysokou afinitou váže na extracelulární
doménu HER2/neu receptoru a znemožòuje jeho
aktivaci. Použití trastuzumabu u karcinomu prsu
a ostatních nádorù (karcinomù plic, ovaria, endomet-
ria, ORL oblasti) je podmínìno pøítomností vysoké
exprese ErbB-2.

Receptor epidermálního rùstového faktoru
(EGFR) je rovnìž vysoce exprimovaný u øady solid-
ních tumorù. Jeho zvýšená exprese se vyskytuje
u 35–70 % karcinomù ovaria. Podobnì jako je tomu
v pøípadì HER2/neu i EGFR je atraktivním cílem
specifické protinádorové léèby. V pøípadì EGFR je
pro klinické použití schváleno nìkolik monoklonál-
ních protilátek s mechanizmem úèinku podobným
trastuzumabu. V souèasnosti je používán cetuximab
(Erbitux) pro léèbu metastázujícího kolorektálního
karcinomu; probíhají studie léèby karcinomu cervi-
xu, endometria a ovaria. Další monoklonální protilát-
ky (matuzumab, EMD 72000) urèené pro léèbu kar-
cinomu ovaria jsou ve studiích fáze I/II.

Kromì protilátkových inhibitorù EGFR jsou vy-
víjeny i nízkomolekulární látky intracelulárnì inhi-
bující tyrozinkinázovou aktivitu EGFR. Mezi tyto
léky již používané v klinické praxi patøí erlotinib
(Tarceva) urèený pro léèbu pokroèilého karcinomu
pankreatu a nemalobunìèného karcinomu plic
(non-small cell lung carcinoma, NSLC) a gefitinib
(Iressa) pro terapii pokroèilého NSLC. Duálním
EGFR a HER2/neu inhibitorem schváleným pro léè-
bu pokroèilého karcinomu plic je lapatinib (Tyverb).

Vaskulární endoteliální rùstový faktor (vascular
endothelial growth factor, VEGF), aktivující angio-
genezi, vykazuje potentní úèinky na rùst karcinomu
ovaria in vitro. Ve stadiích II a III klinického testová-
ní je bevacizumab (Avastin), protilátka proti VEGF
schválená pro léèbu metastázujících NSLC a karci-
nomù kolorekta. V jedné ze studií bylo monoterapií
bevacizumabem dosaženo zlepšení klinické odpovì-
di u 21 % léèených pacientek s pokroèilým karcino-
mem ovaria.

� Ras protein
Pøenos mitogenního signálu z aktivovaných recepto-
rù na cytoplazmatické membránì èasto probíhá pøes
Ras proteiny. Ras proteiny tvoøí rodinu molekulár-
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Obr. 1.4 Schéma aktivace receptorù s asociovanou tyrozinkinázovou aktivitou. (1) S ohledem na chybìní vlastní kinázo-
vé domény v receptoru je (2) fosforylace tyrozinových zbytkù receptoru po jeho aktivaci ligandem (zpùsobuje dimerizaci
a zmìnu konformace) katalyzována asociovanou kinázou (napøíklad Jak kinázou). Tato kináza fosforyluje receptor na
základì konformaèní zmìny vyvolané jeho aktivací ligandem. (3) Kináza Jak kromì samotné receptorové molekuly ná-
slednì fosforyluje i efektorové molekuly STAT, pøípadnì aktuálnì dostupné adaptorové molekuly (viz dále obr. 1.8).



ních pøepínaèù signálu exprimovaných ve vìtšinì
tkání. Aktivace Ras ovlivòuje øadu intracelulárních
pochodù, pøedevším rùst, diferenciaci, morfogenezi,
transport vezikul a uspoøádání cytoskeletu. Pro pøe-
nos mitogenních signálù na kaskády kináz slouží
hlavnì proteiny H-Ras, K-Ras a N-Ras (p21Ras). Pro-
toonkogeny kódující tyto proteiny jsou mutovány
pøibližnì u 30 % všech lidských nádorù.

Aktivace molekuly Ras proteinu spoèívá ve smì-
nì GDP za GTP (obr. 1.5). Proteiny Ras jsou funkènì
blízké á-podjednotce G proteinù. Spoleèným zna-
kem je transdukèní signální aktivita a schopnost smì-
òovat guanozinfosfáty (GTP nebo GDP). Signálnì
aktivní forma molekuly je Ras-GTP. Ras protein má
vlastní, avšak pomalou GTPázovou aktivitu hydroly-
ticky štìpící navázaný GTP na GDP, èímž se obno-
vuje signálnì neaktivní stav Ras proteinu (Ras-
-GDP). Oscilace mezi stavem s navázaným GDP
nebo GTP v Ras proteinu jsou ovlivòovány pomoc-
nými proteiny. Zatímco proteiny skupiny GEFs (gu-
anine nucleotide exchange factors; napø. proteiny

Sos) usnadòují smìnu GDP�GTP, a tak urychlují
aktivaci Ras molekuly (pùsobí proonkogennì), pro-
teiny GAPs (GTPase activating proteins; napø. neu-
rofibromin – NF1) pøibližnì 10 000× urychlují štìpe-
ní vázaného GTP, èímž zásadnì zkracují poloèas
aktivovaného Ras proteinu (pùsobí antionkogennì).

Ras protein je zakotven na vnitøním povrchu cy-
toplazmatické membrány bunìk pomocí lipidové
kotvy tvoøené zbytky mastných kyselin – kyseliny
farnesylové a palmitové. Posttranslaèní modifikace
molekuly Ras proteinu farnesyltransferázou a pal-
mitoyltransferázou je podmínkou pro správnou lo-
kalizaci a tedy i funkci Ras proteinu.

S aktivovaným receptorem je molekula Ras pro-
teinu asociována pomocí heterodimeru tvoøeného
proteiny Grb2 (growth factor receptor-bound protein
2) a Sos. Grb podjednotka (díky SH2 doménì) slouží
k navázání Ras molekuly na aktivovaný receptor, za-
tímco Sos protein s GEF aktivitou napomáhá aktivaci
Ras proteinu.
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Obr. 1.5 Schéma aktivace Ras proteinu. Aktivace proteinu Ras probíhá v oblasti vnitøního listu cytoplazmatické membrá-
ny, kde je protein Ras ukotven pomocí kovalentnì vázaných lipofilních molekul mastných kyselin. Tato kovalentní modifi-
kace je zprostøedkována farnesyl- a palmytoyltransferázou. Stimulace receptoru (napø. receptoru pro rùstové faktory)
zpùsobí navázání adaptorových molekul (Grb, Sos), které umožní navázání inaktivního proteinu Ras-GDP. GEF aktivita
proteinu Sos umožní smìnu GDP>GTP v proteinu Ras. Aktivovaný Ras-GTP asociuje s Raf kinázou, která zahajuje
vlastní kaskádovou fosforylaci dalších kináz (MEK, ERK), nebo aktivuje fosfatydylinozitol-3-kinázu (PI3K), což vede
k aktivaci Akt/proteinkinázy B (PKB). Kromì tìchto dvou hlavních smìrù mùže Ras-GTP ovlivòovat i øadu dalších signál-
ních cest. Inaktivace Ras proteinu je zprostøedkována hydrolýzou GTP na GDP+Pi, která je katalyzována vnitøní GTPá-
zovou aktivitou proteinu Ras a urychlena proteiny GAP.



Protein Ras se u èlovìka vyskytuje v podobì tøí
homologních proteinù H-Ras, K-Ras a N-Ras, expri-
movaných v rùzných tkáních. Nejèastìji se mutace
vyskytují v protoonkogenu K-Ras – u karcinomù
pankreatu (70–90 %) a karcinomù plic (20–50 %),
výjimeènì u karcinomù prsu a ovaria. Je zajímavé, že
mutace v K-Ras genu nebo jeho efektoru B-Raf se
u karcinomu ovaria vyskytují u >50 % nádorù s níz-
kým gradingem (invazivní mikropapilární serózní
karcinomy a serózní borderline tumory), zatímco
u agresivních forem serózních karcinomù se praktic-
ky nenacházejí. U karcinomù endometria je výskyt
mutací v Ras genech popisován v rozmezí 2–20 %.
Mutace se výraznì èastìji nacházejí u karcinomù en-
dometria typu I (~26 %) než typu II (serózní karcino-
my; <2 %).

S ohledem na èastý výskyt mutací v genech Ras
u øady nádorových onemocnìní se jeho ovlivnìní sta-
lo cílem protinádorové léèby. Jednou z možností je
inhibice farnesylace, v jejímž dùsledku by mìlo být
zabránìno ukotvení Ras proteinu v cytoplazmatické
membránì, které je nezbytné pro efektivní pøenos
signálu z aktivovaných receptorù na kinázy kaskád.
Ve stadiu klinických studií je nìkolik perorálních in-
hibitorù farnesyltransferázy (tipifarnib –

R115777, lonafarnib – SCH66336, BMS-214662,
L778123), avšak dosavadní výsledky léèby u karci-
nomu plic zùstávají za oèekáváním.

� MAP kinázová kaskáda
Kaskáda mitogeny aktivovaných proteinkináz
(MAPK) reguluje øadu bunìèných aktivit vèetnì re-
gulace proliferace, diferenciace nebo syntézy auto-
krinních rùstových faktorù. Obvyklým signálním
substrátem aktivovaného Ras proteinu v mitogenní
signalizaci je kináza Raf (obr. 1.6). Tato serin/treoni-
nová kináza se vyskytuje v podobì tøí homologních
proteinù: A-Raf, B-Raf a Raf-1. Asociací s aktivova-
ným Ras-GTP dochází v molekule Raf ke konfor-
maèní zmìnì, v jejímž dùsledku je aktivována její ki-
názová doména. Aktivovaný protein Raf následnì
disociuje z komplexu s Ras proteinem a fosforyluje
kinázu MEK (MAP and ERK kinase, MEK1
a MEK2). Substrátem tìchto duálnì specifických ki-
náz (serin/treoninové kinázy) je proteinkináza ERK
(extracellular signal-regulated kinase). Fosforylace
ERK kináz (ERK1 a ERK2) zpùsobuje jejich dimeri-
zaci, po které pøestupuje ERK do bunìèného jádra.
Intranukleárnì ERK fosforyluje øadu transkripèních
faktorù (napø. Elk-1, Ets-2), které v koneèném dù-
sledku stimulují expresi cyklinu D1 (kap. 1.1.2).

Aktivované kinázy v MAPK kaskádì jsou za nor-
málních okolností defosforylovány specifickými fos-

fatázami. Napøíklad aktivovaná ERK2 kináza je de-
fosforylována fosfatázami STEP (striatum-enriched
phosphatase) nebo DUSP2 (dual specific serin/threo-
nine phosphatase – jejíž exprese mùže být aktivovaná
proteinem p53). Defosforylace ERK2 blokuje její ak-
tivaèní doménu, což zabraòuje transportu ERK2 do
bunìèného jádra.

Zatímco mutace v Raf-1 a A-Raf genech jsou po-
mìrnì vzácné, mutace v protoonkogenu B-Raf se
vyskytují u øady nádorù, nejvíce u melanomu (70 %),
papilárního karcinomu štítné žlázy (50 %) a kolorek-
tálního karcinomu (15 %). U karcinomu ovaria se
(podobnì jako v pøípadì mutací v Ras genu) mutace
Raf vyskytují u nádorù s nižším gradingem; zøídka se
vyskytují u karcinomu dìložního hrdla a endometria.

Pro ovlivnìní aktivity mutovaných Raf proteinù
se studuje øada nízkomolekulárních inhibitorù v rùz-
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Obr. 1.6 Schéma pøenosu signálu cestou kaskády MAPK.
Aktivovaný Ras protein umožòuje navázání kinázy Raf,
která se autokatalyticky fosforyluje a následnì disociuje
z komplexu s Ras-GTP. Raf fosforyluje kinázu MEK, která
následnì fosforyluje ERK. Po fosforylaci molekula ERK
vytváøí homodimer, který je translokován do bunìèného
jádra, kde fosforyluje transkripèní faktory (napø. Ets-2 ne-
bo Elk-1) indukující expresi øady genù, jejichž proteinové
produkty se podílejí na rùstu a diferenciaci buòky (napø.
Elk-1 aktivuje expresi transkripèních faktorù iniciujících
následnì syntézu cyklinù skupiny D umožòujících pøesun
z G1 do S fáze bunìèného cyklu). Komponenty kaskády
MAPK jsou èasto oznaèovány podle stupòù aktivace kiná-
zové aktivity – MAPkináza kinázy kinázy (MAPKKK; napø.
Raf), MAPkináza kinázy (MAPKK; napø. MEK) a MAPkiná-
za (napø. ERK).



ných stadiích klinického hodnocení. U pacientek
s karcinomem ovarií probíhají studie s použitím sora-
fenibu – spoleèného multikinázového inhibitoru re-
ceptoru pro VEGF (VEGFR), receptoru pro destiè-
kový rùstový faktor (PDGFR), kináz B-Raf, Raf-1
a c-Kit. V klinickém hodnocení jsou rovnìž prepará-
ty konstruované na základì antisense oligonukleoti-
dù (ISIS 5132), jejichž cílem je snížení exprese Raf
interferencí s Raf mRNA.

Rovnìž MEK kinázy jsou možným cílem protiná-
dorové léèby, pøedevším u pacientù s konstitutivní
aktivací Ras èi Raf proteinù a mitogennì aktivních
receptorù pro rùstové faktory. Ve stadiu klinických
studií je nìkolik jejich nízkomolekulárních inhibito-
rù (napø. CI-1040, AZD6244).

� Aktivace PI3K a Akt/PKB
Fosfatidylinositolfosfáty (PtdInsP) jsou fosfolipidy
fyziologicky se vyskytující v cytoplazmatické mem-
bránì. Signální aktivita tìchto malých molekul
s funkcí druhých signálních poslù závisí na stupni je-
jich fosforylace, kterou katalyzuje fosfatidylinosi-
tol-3-kináza (PI3K). PI3K je heterodimerním prote-
inem složeným z katalytické p110 podjednotky
(PIK3CA) fosforylující PtdInsP a regulaèní podjed-
notky p85 (PIK3R1), jež má funkci adaptorového
proteinu (obsahuje SH2 doménu). PI3K tak mùže být
aktivována jednak Ras proteiny, jednak pøímo recep-
torovými tyrozinkinázami. PI3K aktivuje serin/treo-
ninovou proteinkinázu PDK1 (3-phosphoinosi-
tide-dependent protein kinase-1), která následnì
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Akt ovlivòující øadu intracelulárních pochodù: Akt kináza inaktivuje protein Bad (Bcl-2 associated death promoter), pro-
kaspázu 9 a Forkhead proteiny (FOXO – regulátory exprese FasL/CD95L) èímž inhibuje apoptózu (dále kap. 1.1.2). Fos-
forylací proteinu mTOR (mammalian target of rapamycin) se podílí na regulaci translace. Fosforylace IKK (IêB kinase)
umožòuje inaktivaci IêB (inhibitor of NFêB) s následnou aktivací transkripèního faktoru NFêB. Aktivita NFêB umožòuje
prodloužené pøežívání nebo diferenciaci a inhibici apoptózy v øadì bunìèných populací. Fosforylace eNOS (endothelial
nitric oxide synthase) reguluje syntézu NO a fosforylace GSK-3â (glycogen synthase kinase-3â) se podílí na regulaci glu-
kózového metabolizmu. Negativní regulace Akt/PKB je zprostøedkována produktem tumor supresorového genu PTEN.
Fosfatáza PTEN hydrolyticky štìpí PtdIns(3,4,5)P3 za vzniku signálnì neaktivního PtdIns(4,5)P2.



fosforyluje proteinkinázu Akt (oznaèovanou též pro-
teinkináza B, PKB). Akt/PKB se vyskytuje v podobì
tøí vysoce homologních proteinù Akt1 (PKBá), Akt2
(PKBâ) a Akt3 (PKBã). Substrátem Akt kináz je pes-
trá skupina proteinù, jejichž fosforylací Akt ovlivòu-
je øadu bunìèných aktivit, pøedevším inhibici apop-
tózy, rùst a proliferaci bunìk nebo energetický
metabolizmus (obr. 1.7).

Negativním regulátorem signální cesty
PI3K/Akt(PKB) je proteinový produkt tumor supre-
sorového genu PTEN (phosphatase and tensin ho-
molog).

Aktivita signalizace PI3K/Akt(PKB) s význam-
nými mitogenními a antiapoptotickými vlivy je zvý-
šena u øady nádorù (karcinom ovaria, prsu, kolorekta,
plic). Dùvodem hyperaktivity této signální dráhy
jsou amplifikace nebo aktivaèní mutace protoonko-

genù (hlavnì PIK3CA) a inaktivující mutace v tumor
supresorovém genu PTEN.

Amplifikace PIK3CA se vyskytuje u 25–40 % ob-
vykle serózních karcinomù ovaria s vysokým gradin-
gem, ménì èasto (2–5 %) jsou u tìchto nádorù pøí-
tomny mutace genu. Amplifikace PIK3CA je v tìchto
pøípadech výraznì negativním prognostickým zna-
kem celkového pøežití. Raritnì byly zaznamenány
u tìchto nádorù i mutace v regulaèní p85 podjednot-
ce. U endometriálních karcinomù ovaria a karcinomù
ze svìtlých bunìk se mutace v PIK3CA vyskytují pøi-
bližnì ve 20 % pøípadù. Amplifikace PIK3CA jsou
nalézány u více než 80 % pøípadù karcinomù dìlož-
ního hrdla.

Exprese genù Akt je zvýšena u nìkolika typù ná-
dorù. Hyperexprese Akt1 je èastým nálezem u adeno-
karcinomù žaludku, zvýšená exprese a amplifikace
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Obr. 1.8 Schéma signální cesty Jak/STAT. Po aktivaci ligandem cytokinem fosforyluje kináza Jak molekuly cytokinových
receptorù v jejich intracytoplazmatické oblasti. Fosforylované receptorové molekuly umožòují navázání transkripèních
faktorù STAT. Molekuly STAT jsou fosforylovány Jak kinázou, následnì se uvolòují z receptorového komplexu, dimeri-
zují a po translokaci do bunìèného jádra regulují genovou expresi. Inhibice Jak/STAT signalizace spoèívá v kompetici
SOCS proteinù se STAT proteiny ve vazbì na Jak kinázy. Po fosforylaci Jak kinázou jsou aktivované receptory pro cyto-
kiny schopny prostøednictvím vazby adaptorových proteinù aktivovat i další signálnì-transdukèní cesty, jako je napø.
MAP kinázová kaskáda.



Akt2 provází nádory prsu a ovaria (5–18 % tumorù
s vysokým gradingem) a zvýšená exprese Akt3 byla
zaznamenána hlavnì u karcinomù prsu neexprimují-
cích estrogenní receptor. Pøedpokládá se, že aktivace
Akt kinázy se podílí na zvýšené chemorezistenci
ovariálních tumorù na úèinky platinových derivátù.

Dìdièné mutace v genu PTEN jsou zodpovìdné
za vznik Cowdenova syndromu. U nositelù mutací je
zvýšeno riziko vzniku karcinomu prsu. Somatické
alterace PTEN jsou èastým nálezem u nìkterých tu-
morù mozku, prostaty a u melanomu. Ménì èasto se
nacházejí u karcinomù moèového mìchýøe, plic,
prostaty a nádorù lymfatického systému. Èasto
(~50 %) se však vyskytují u endometriálních ovariál-
ních nádorù, avšak u jiných histologických typù je je-
jich nález vzácností.

� Signální transdukce zahrnující Jak/STAT
Signální cesta Jak/STAT je charakteristickou signál-
ní dráhou aktivovanou cytokinovými receptory (re-
ceptory bez vlastní tyrozinkinázové aktivity, obr.
1.8). Charakteristikou této signální dráhy je její line-
arita, kdy k rychlému pøenosu signálu z cytoplazmy
do jádra, kde nastávají cílené zmìny genové exprese,
dochází aktivací malého poètu signálních molekul.

Skupina cytokinových receptorù zahrnuje recep-
tory pro interleukiny, interferony a nìkteré další che-
mokiny (napø. erytropoetin, granulocyte colony sti-
mulating factor – G-CSF). Po navázání cytokinu tyto
receptory dimerizují a indukovaná zmìna konforma-
ce umožòuje aktivaci kinázy Jak (Janus activated ki-
nase, obr. 1.8). Kináza Jak je známa v podobì ètyø
homologních tyrozinkináz (Jak1, Jak2, Jak3 a Tyk2).
Po aktivaci fosforyluje kináza Jak cytoplazmatickou
doménu asociované receptorové molekuly, která sti-
muluje navázání transkripèních faktorù STAT (sig-
nal transducer and activator of transcription). Do
souèasnosti bylo popsáno celkem sedm STAT prote-
inù (STAT1–4, STAT5A, STAT5B, a STAT6) liší-
cích se afinitou k rùzným typùm cytokinových recep-
torù a schopností øídit expresi rùzných genù. STAT
proteiny se v cytoplazmì vyskytují v podobì mono-
merních neaktivních molekul. Po navázání na fosfo-
rylovaný receptor (prostøednictvím SH2 domény)
jsou fosforylovány Jak kinázou asociovanou s recep-
torem. Jejich fosforylovaná forma disociuje z recep-
torového komplexu a vytváøí dimerní molekuly. Ak-
tivní dimery jsou translokovány do bunìèného jádra,
kde plní úlohu transkripèních faktorù, napø. STAT1
a STAT3 jsou dùležitými regulátory exprese genù
ovlivòujících pøežívání bunìk (BC1-XL, survivin,
kaspázy) a bunìènou proliferaci (c-Myc, p21, cyklin
D1).

Negativní regulaci Jak/STAT signalizace zajišťu-
jí proteiny SOCS (suppressors of cytokine signa-
ling).

S ohledem na prioritní cytokinovou signalizaci
v regulaci imunitní odpovìdi a regulaci bunìk he-
matopoetického systému byly mutace v Jak/STAT
signální kaskádì studovány pøedevším u lymfoproli-
ferativních onemocnìní. Nejèastìjší poruchou je ak-
tivaèní mutace V617F v Jak2 kináze vyskytující se
pøevážnì (>50 %) u nemocných s leukemiemi bez
pøestavby BCR/ABL.

Nedávné studie však ukazují, že poruchy regulace
Jak/STAT signální kaskády se nacházejí i u solidních
nádorù. Cytokiny (napø. prolaktin nebo IL-6) jsou
známými regulátory rùstu a diferenciace bunìk prsní
žlázy a ovaria. Ve vzorcích karcinomu ovaria bylo
zjištìno, že aktivace a translokace STAT3 do bunìè-
ného jádra je známkou nepøíznivé prognózy onemoc-
nìní a výskyt fosforylované formy STAT3 koreluje
s expresí HER2/neu, EGFR, a Ki-67. Ve studii analy-
zující hypermetylace SOCS (negativních regulátorù
Jak/STAT kaskády) ve vzorcích karcinomu ovaria
a prsu byla hypermetylace a snížená exprese SOCS1
a SOCS2 (ale nikoliv SOCS3) nalezena u 23 % karci-
nomù prsu a 14 % karcinomù ovaria. Izolovaná hy-
permetylace SOCS1 byla zaznamenána u 9 % karci-
nomù prsu. V normálních tkáních se hypermetylace
SOCS genù nevyskytují. Pøedpokládá se, že hyper-
metylacemi snížená exprese SOCS genù se mùže po-
dílet na zvýšené citlivosti transformovaných bunìk
prsu a ovaria na proonkogenní úèinky cytokinù.

� Dùsledky promitotické signalizace
a zahájení bunìèného cyklu

V pøedchozím textu jsme ukázali, že popsané signál-
ní cesty aktivují øadu transkripèních faktorù ovlivòu-
jících genovou expresi v bunìèném jádøe. Prvotními
geny exprimovanými v dùsledku mitogenní stimula-
ce na poèátku bunìèného cyklu v èasné G1 fázi jsou
tzv. geny èasné odpovìdi. Tyto geny kódují speci-
fické transkripèní faktory sloužící pro následné øíze-
ní genové exprese vlastních regulátorù bunìèného
cyklu (oznaèované jako tzv. geny s oddálenou od-
povìdí). Typickým pøíkladem transkripèních faktorù
ze skupiny genù èasné odpovìdi jsou proteiny z rodi-
ny E2F, které øídí genovou expresi klíèových regulá-
torù bunìèného cyklu – cyklinù.

Cykliny jsou transientnì exprimované regulaèní
proteiny vytváøející katalyticky aktivní komplexy
s cyklin dependentními kinázami (Cdk). Bez navá-
zaného cyklinu je samostatná Cdk neaktivní. Plné ki-
názové aktivity dosahují komplexy cyklin-Cdk po
aktivaèní fosforylaci zprostøedkované cyklin akti-
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