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Predmluva

V ¢eském odborném pisemnictvi dosud nebyla pro-
blematika gynekologické onkologie v rozsahu po-
dobném této knize zpracovana. Onkogynekologie je
pfitom jednou ze zékladnich subspecializaci oboru
gynekologie a porodnictvi, a to nejen v Evropé, ale
i ve vetsing rozvinutych zemi. Ziskani specializace
vyzaduje nejdelsi postgradualni pfipravu, zejména
vzhledem k nezbytnému poctu provedenych chirur-
gickych vykonti. V CR bylo do roku 2007 jedinou
moznosti pro ziskani této specializace slozeni atesta-
ce z klinické onkologie. MoZnost subspecializace
z gynekologické onkologie byla oteviena az v roce
2008. Pozadavky na ziskani specializace jsou shodné
s vétSinou zemi EU a byly pfevzaty z doporuceni
ESGO (European Society of Gynecological Oncolo-
gy). Nejvetsi diraz je kladen na ziskani kvalitni eru-
dice v onkochirurgii, sou¢asti oboru je vSak kom-
plexni 1écba nadort vcetné podavani chemoterapie
a podpirné 1écby.

Velka pozornost byla v CR v poslednich letech
vénovana systému centralizace péce o pacientky se
zhoubnym nadorem reproduk¢nich organii. Pod On-
kogynekologickou sekci Ceské gynekologicko-po-
rodnické spoleénosti (CGPS) byl ustanoven systém
onkogynekologickych center a spolupracujicich od-
déleni. Systém je otevieny, s moznosti vylouceni ¢i
prijeti ¢lenlt na zakladé pocétu novych pacientek
a poctu provadénych radikalnich vykonti. Hlavnim
cilem je standardizace a zvySeni kvality diagnostické
a lécebné péce. Pies veskeré usili a mnoho znamych
argumenttl, dokladajicich lepsi vysledky lécby ve
specializovanych centrech, je na téchto pracovistich
v soucasnosti v CR 1é&eno jen néco pres polovinu pa-
cientek se zhoubnymi nadory gynekologickych orga-
nd. Véfime, Ze i tato kniha ptispé&je k tirovni poskyto-
vané péce 1 k centralizaci onkologickych pacientek.

V incidenci zhoubnych nadora reprodukénich pa-
nevnich organti obsazuje Ceska republika stabilng
nepiizniva predni mista ve svétovych tabulkach. In-
cidence karcinomu endometria patii k nejvysSim na
svété spolecné s USA, incidence karcinomu ovaria
je jedna z nejvyssich v Evropé, srovnatelnd pouze
s Pobaltskymi zemémi nebo Déanskem. V incidenci

karcinomu délozniho hrdla piekracujeme vice nez
dvojnasobn¢ primér Evropské unie; horsi situace je
pouze v nékterych zemich vychodni Evropy. Pti¢iny
neptiznivé situace se 1iSi u jednotlivych nadort.
U karcinomu délozniho hrdla je to zejména neexis-
tence organizovaného celoplosného screeningu,
u dalsich zhoubnych nadord ptresné divody nezna-
me; u karcinomu endometria se pravdépodobné
uplatiyji faktory zivotniho stylu, u karcinomu ovaria
mize byt jednim z divodd malé frekvence uzivani
hormonalni kontracepce v minulosti. Nepfiznivé
jsou i trendy vyvoje incidence — u karcinomu endo-
metria, ovaria i vulvy je dlouhodob¢ patrny pomaly
narust. Pouze u karcinomu délozniho hrdla je inci-
dence stabilni, to v§ak v Zadném piipadé nelze pova-
zovat za tspéch — v CR se nepodaiilo napodobit
vyrazny pokles, ktery nastal ve vSech zemich EU
v disledku zavedeni organizovaného screeningu.
V absolutnich poétech v CR kazdy rok onemocni
okolo 4500 zen zhoubnym nadorem jednoho z pa-
nevnich reproduk¢énich organd.

Kniha Onkogynekologie je uréena piedevsim on-
kogynekologiim, ale rozhodné ne pouze jim. Ucele-
ny prehled problematiky by méli ocenit vSichni
gynekologové pracujici v nemocnicnich zafizenich,
klini¢ti onkologové, radia¢ni onkologové, ale i dalsi
odbornici, ktefi pracuji se zenami se zhoubnymi na-
dory reprodukénich organti. Peclivé vybrany kolek-
tiv autord &ita celkem 40 odbornikii z celé CR a ze
Slovenska, ktefi se dlouhodobé zabyvaji svétenymi
oblastmi. Obsah odrézi komplexnost problematiky
a zdliraziuje nutnost mezioborové spoluprace. Cleny
autorského kolektivu jsou klini¢ti onkologové, chi-
rurgové, urologové, psychiatii, psychologové, radio-
logové, radioterapeuti, sexuologové, dermatologové
iteoretiCti védci. Zeela zamérné nebyla problematika
jednotlivych zhoubnych nadort svéfena jednomu au-
torovi, ale kazdy autor ¢i kolektiv autord zpracoval
oblast své specializace.

Vzhledem k rozdilnému charakteru nékterych ka-
pitol je kniha rozdé¢lena do dvou ¢asti. Obecna cast
obsahuje kapitoly, které se tykaji nadorti vSech nebo
vice organil, v ¢asti specialni je problematika rozdg-
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lena podle jednotlivych organd. Atraktivitu publika-
ce by mélo zvysit i pfilozené CD, obsahujici bohatou
obrazovou dokumentaci histologickych, kolposko-
pickych a peroperacnich nalezli, zobrazovacich vy-
Setfeni a dalSich. CD rovnéz obsahuje barevné verze
nékterych obrazku ¢i fotografii, uvedenych v knize
v Cernobilé formé. Tyto obrazky jsou v textu oznace-
ny symbolem ¢« a na konci kapitol je uvedeny kom-
pletni seznam obrazkd, které se vztahuji k dané pro-
blematice.

Je tteba upozornit i na problematiku, ktera v knize
zpracovana neni a kterou by zde ¢tenar mohl hledat.
Zhoubné narody prsu byly opakované zpracovany
v monografiich klinické onkologie. Rovnéz chybi
problematika gestacni trofoblastické nemoci (GTN),
kterou se v CR zabyvaji dvé specializovana centra

a byla v ¢eské literatuie piehledné zpracovana v po-
slednich letech n€kolikrat.

Jednim z nedilezitéjSich poslani pfedmluvy je
i podekovani ocenujici velké usili vénované rozsah-
[ému dilu, které nema komeréni vyznam pro vétSinu
aktér. Srde¢né pode€kovani za pochopeni, podporu
a spolupraci patfi zejména autorskému kolektivu,
ktery pecliveé ptipravil svétené kapitoly, aby pozdéji
trpélivé snasel cetné piipominky editora; obéma re-
cenzentum, ktefi ve velmi kratké dob€ rozsahlé dilo
pfipominkovali; redaktorce — PhDr. Alen¢ Palcové,
kterd vyznamné piispéla k vysledné podobé knihy
i rychlosti jejiho vydani; grafikovi i akademickému
malifi, ktefi s citem zpracovali bohatou grafickou
¢ast; ale i mnoha koleglim a blizkym, ktefi témé&f rok
snaseli ¢asové zaneprazdnéni autori a editorq.

Praha, duben 2009
David Cibula
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je jejich nekontrolovatelny riist napti¢ vystavbovym
planem organizmu. Tento vystavbovy plan pocina
u jednotlivych buné€k, sdruzujicich se do bunéénych
uskupeni, ze kterych se skladaji tkané tvotici jednot-
livé organy, usporadané do organovych soustav. Vy-
stavbovému planu organizmu odpovida i jeho fizeni
— lokalni regulace jednotlivych bunék v ramci tkani
je realizovana pomoci lokalnich ptisobk, ristovych
faktorti, zatimco regulaci organii a jejich soustav
ovladaji neurohumoralni systémy. Spravnou funkci
bunéénych komponent trvale dozoruje imunitni sys-
tém. Vznik maligniho nadoru je poruchou této vy-
vazené regulace. Porucha zac¢ind na trovni bunck
maligné transformované tkané. Ta pfi selhani kon-
trolnich imunitnich mechanizmti a v disledku
distanné se Sificich metastdz miZze vyvolat az
pfiznaky systémového kolapsu vedouciho ke smrti.
Ackoliv postup nadorové transformace se v jednotli-
vych piipadech odliSuje, neoplasticka tkan vzdy vy-
kazuje nékteré shodné charakteristiky:
* autonomii v produkeci ristovych signala,
+ sniZenou senzitivitu k inhibi¢nim ristovym
signaltim,
* poruchy apoptdzy,
* Dbezprahovy replikacni potencial (imortalizaci),
» poruchy v reparaci DNA (genomova instabilita),
* vyznamnou angiogenezi,
» schopnost tkdiové invazivity a metastdzovani.

Nekontrolovatelny rist nadoru je vysledkem se-
lhani regulac¢nich pochodu v buiice. Jsou tak postize-
ny dva kritické déje, které se doplnuji v ovliviiovani
tkanové homeostazy — bunéény cyklus a apoptéza.
Rovnovéha mezi novotvorbou bun¢k vznikajicich
délenim v buné¢ném cyklu a zdnikem opotiebenych,
nepotiebnych ¢i poskozenych bun€k v procesu apo-
ptozy charakterizuje normalni fyziologicky stav ve
tkani dosp€lého organizmu. Nadorové buiky se vzdy
vyznacuji poruchou této rovnovahy, jez je zptisobena
zvySenim rychlosti bunécného cyklu a rezistenci
k indukci apoptozy. Negativni regulace bunécného
cyklu a zvySeni senzitivity k proapoptotickym me-

chanizmim v nadorové buiice tvoii tedy zakladni

obecny koncept protinddorové terapie.

Maligni nador je genetickym onemocnénim. Na
podkladé genetickych alteraci a s pfispénim epigene-
tickych zmén vznikaji autonomné se chovajici nado-
rové buiiky. Genetické zmény — mutace (zmény pri-
marni struktury genomové DNA) vznikaji prubézné
ve vSech bunkach v organizmu v disledku piisobeni
exogennich vlivi (fyzikalnich, chemickych i biolo-
gickych) i endogennich pochodt (chyby pfi replikaci
DNA, tvorba endogennich produktd metabolizmu
s genotoxickymi ucinky). K t€émto genetickym alte-
racim se pridruzuji epigenetické zmény (zmény me-
tylace DNA ¢i modifikace histonil) ovliviyjici ex-
presi genetické informace. Bez ohledu na to, zda se
jedna o poskozeni rozsahlé ¢asti genomu ¢i mutace
na urovni jediného deoxyribonukleotidu genomové
DNA, pro maligni transformaci je rozhodujici kvali-
tativni a kvantitativni poskozeni tfi skupin genti:

* protoonkogeniu, kddujicich bilkovinné produkty
pozitivné ovliviwyjici bunééné déleni (promitotic-
ké plisobeni) a prezivani bunék (antiapoptotické
pusobenti),

* tumor supresorovych gent, jejichz genové pro-
dukty ptisobi negativni regulaci buné¢ného cyklu
nebo aktivaci apoptozy,

*  DNA reparacnich geni, které koduji proteiny
podilejici se na procesech oprav genomové DNA
a jeji regulaci.

Mutace v onkogenech, které zpiisobuji jejich tr-
valou aktivaci, nebo zvysend exprese onkogeni
umozinuji bunééné déleni, které se v postiZzené buiice
stavd autonomnim déjem, a to bez ohledu na jeho
potiebu ve vztahu k vlastnimu organizmu. Na akcen-
tované proliferaci nadorovych bunek se podilii ztrata
negativnich regula¢nich signald bunécného déleni,
které vyplyva z vyfazeni tumor supresorovych gent
mutacemi nebo hypermetylacemi jejich promotoro-
vych sekvenci. Aktivované produkty protoonkogent
a defekty nékterych tumor supresorovych genil
(Gcastnicich se regulace apoptdzy) inhibuji v nddoro-
v¢ transformovanych builkdch spusténi apoptozy.
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Poruchy DNA repara¢nich mechanizmti dovoluji
v postizené buiice tolerovat vznik mutact, které by za
normalnich okolnosti vedly k zastavé buné¢ného
cyklu a/nebo k apoptdze. Prosttedi genomové nesta-
bility v prvotnim klonu maligné transformovanych
buné¢k vede kaskadovité ke vzniku dalSich genovych
alteraci. Zakladaji se tak genotypové i fenotypové
odlisné subpopulace piivodniho nadorového klonu.
V posledni dobé je siln¢ diskutovanym tématem
1 otazka prvotni populace, ze které vznika inicialni
klastr (cluster) nadorové transformovanych imortali-
zovanych buné€k. V kazdé tkani lze vysledovat (pied-
pokladat) tfi hlavni vyvojové populace, které jsou
nutné pro jejich fyziologickou obnovu v pribehu lid-
ského Zivota, nebot’ — az na vyjimky (napf. pyrami-
dalni nervové builky) — existence vétSiny bunck
predstavuje zlomek doby zivota organizmu. Pro ob-
novu tkané je tedy nutné, aby v ni byly pfitomny
takové bunky, jejichz replika¢ni potencial je srovna-
telny s dobou Zivota celého organizmu. Témito bun-
kami jsou (pravdépodobné) tkanové specifické
kmenové buiiky. Jejich koncentrace ve tkéni je vel-
mi nizka, vyznacuji se sice neomezenym replikaénim
potencialem, avSak nizkou mitotickou aktivitou.
S ohledem na to, Ze z téchto kmenovych bunék musi
vzniknout veSkeré populace specializovanych bun¢k
pfislusné tkan¢, vyznacuji se chyb&nim vétSiny feno-
typovych znakd maturovanych bunéénych populaci.
Kmenové tkanové bunky jsou tedy nositeli Casové
neomezeného replika¢niho potencialu ve tkani. Ten-
to kol plni tim, Ze obnovuji zasobu progenitoro-
vych bunék. Progenitorové bunky se na rozdil od
kmenovych bun&k vyznacuji omezenym replikacnim

1.1

Bunéény cyklus je biochemicky d¢j, ktery reguluje
vznik dvou dcefinych bunék z jedné bunky mateiské.
Ackoliv morfologické charakteristiky bunééného dé-
leni jsou znamy jiz dlouho, teprve v poslednich le-
tech se podaftilo ozfejmit zakladni molekularni pod-
statu bunécéného cyklu a ¢astecné i jeho regulaci.

Za normalnich okolnosti se vétSina bunck v orga-
nizmu nachazi v klidové, tzv. GO fazi, kdy i pfes in-
tenzivné probihajici intracelularni metabolizmus
a zapojeni bunky v plnéni specializovanych ukold
prislusné tkan€ nedochazi k ptipravé na bunééné dé-
leni. Za fyziologického stavu je vstup buniky do bu-
nééného cyklu umoznén po splnéni n¢kolika zaklad-
nich podminek:

Bunécny cyklus

potencialem, avSak rychlym délenim, schopnosti
migrace a schopnosti se diferencovat do podoby bu-
nek specializovanych bunéénych populaci pfislusné
tkané. V jejich fenotypové vybavé se tak podle stup-
n¢ jejich diferenciace setkdvame se znaky maturova-
nych bunék. Specializované buiiky tkani vznikajici
diferenciaci ze svych progenitort tvoii >99 % bunéc-
né populace ve tkanich. Jsou vykonavateli tkanové
specifickych funkei, av§ak v priibéhu jejich diferen-
ciace dochézi k vyraznému snizeni jejich replikacni-
ho potencidlu. Diferencované bunky v pribéhu
svych nékolika d€leni starnou a musi byt nahrazeny
novou populaci buné€k vznikajicich diferenciaci
Z progenitord.

S ohledem na znamé charakteristiky nadorovych
bunék (neomezeny replikacni potencial, ztrata kon-
taktni inhibice, neuplna exprese fenotypovych znak
plné diferencovanych bunék tkané atd.) je pravdépo-
dobné, ze prvotni klon nadorové transformovanych
bun¢k (nadorové kmenové buiiky) vznika postup-
nou kumulaci genetickych a epigenetickych alteraci
spiSe na trovni kmenovych nebo progenitorovych
bunék nez v majoritnich populacich plné maturova-
nych bunék tkani.

Reseni otazky ptivodu populaci bunék v malig-
nim nadoru je nejenom vyznamnym teoretickym
problémem, ale jeji feSeni miZze pfinést znacny po-
krok v onkologické terapii. VEtSina souCasnych stra-
tegii sice umoznuje likvidaci satelitnich populaci
masy nadorovych bunék, avsak pravdépodobné neni
adekvatné G¢innad na kmenové bunky nadoru. Jejich
setrvavani ve tkanich je pravdépodobné ¢astou pfici-
nou recidivy onemocnéni

* déleni buniky musi byt pozitivné stimulovano mi-
togenni signalizaci,

* pro déleni buitky musi existovat dostate¢ny pro-
stor ve tkanové nice,

* k dé¢leni mize dojit pouze v bufice s intaktnim ge-
nomem,

« pro déleni musi mit matef'skd builka dostatek sta-
vebnich substratl (pfedevsim deoxynukleosidtri-
fosfatli pro syntézu DNA) a energie (ve formé
ATP).

Vsechny tyto podminky jsou do riizné miry alte-
rovany u maligng transformovanych bunek.

V ramci vlastniho bunééného cyklu musi buiika
vyfesit dva klicové problémy. Prvnim je absolutné
presné a spravné kopirovani genomové DNA proce-
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Obr. 1.1 Schéma fazi bunééného cyklu s vyznacenim kli¢ovych ukolt v prabéhu jednotlivych fazi a charakteristika hlav-

nich restrikcnich bodu (R) (gDNA — genomova DNA)

sem replikace DNA. Spole¢né s replikaci pochopitel-
né probiha i zdvojeni po¢tu bunéénych organel a ostat-
nich celularnich komponent pro nové vznikajici dvé
decefiné buniky. Druhy tkol spocivad v symetrickém
rozdé€leni matetské bunky tak, aby dcefiné bunky ob-
sahovaly piesnou polovinu replikovaného genetické-
ho materidlu a rovnéz ptibliznou polovinu bunéc-
nych organel a ostatnich komponent. Reeni téchto
dvou zakladnich ukolli v ramci bunécného cyklu od-
povidé i jeho rozdéleni na faze. Obéma hlavnim fa-
zim, ve kterych dochazi k replikaci genomové DNA
(S faze) a konecnému déleni genetického materialu
a bunécného obsahu do dcefinych bunék (M faze),
ptedchazeji pripravné a kontrolni faze (G1 a G2 fa-
ze, obr. 1.1).

Ptipravné faze obsahuji kontrolni, tzv. ,restrikc-
ni“, body, jejichz pfekonani je kritickou podminkou
vstupu do nasledujici faze bunééného cyklu. Nadto
restrikéni body umoznuji synchronizaci bunééného
cyklu s dal$imi pochody, nesouvisejicimi ptimo s bu-
néénym délenim (napft. reparaci DNA).

1.1.1 Mitogenni signalizace

a zahdjeni bunécéného cyklu

V kazdém okamziku piisobi na bunky fada pozitiv-
nich a negativnich mitogennich signalti. Podminkou
zahéjeni bunééného cyklu je prevaha pozitivni mito-
genni signalizace, ktera vétSinou pochazi z vnéjsiho

prostiedi buiiky. V buiice je tento signal pfenasen

a amplifikovan cestou signaln¢ transdukénich kas-

kad. Jednotlivé komponenty kaskad jsou bud’ malé

molekuly s funkci druhych poslli, nebo speciali-
zované bilkoviny aktivované nadfazenou signalni
molekulou. Po své aktivaci (Casto zprostredkované
fosforylaci) tyto proteiny specificky interaguji s bil-
kovinami na dalsi tirovni kaskady, které aktivuji. Ko-
neénym cilem promitogenni signalizace je bunétné
jadro, kde dochazi ke specifickému ovlivnéni miry
transkripce urcitych gent. Zména genové exprese se
tykéd predevsim regulatori bunééného cyklu. Cely
systém pienosu signalu do bunééného jadra zahrnuje
nekolik logickych a kompartmentovych trovni (obr.

1.2):

« ristové faktory (EGF, FGF, IGF), cytokiny (in-
terleukiny, interferony, TNF),

* receptory pro rustové faktory (napi. EGFR,
ErbB2, receptorové tyrozinkinazy) a receptory
pro cytokiny (napi. TNFR1, IL-6R, receptor pro
erytropoetin, receptory bez vlastni tyrozinkinazo-
v¢ aktivity spojené se samostatnymi tyrozinkind-
zami),

* prenaSece signalu (signalni transduktory, napf.
Ras, MAPK, Jak),

* intracytoplazmatické kinazy (napt. RAF, MAPK,
JAK) zprosttedkovavajici ptenos signalu cyto-
plazmou a jeho amplifikaci,

* jaderné receptory a transkrip¢ni faktory (napf.
estrogenni receptor, RXR receptor, c-MYC) zod-
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Obr. 1.2 Schéma hlavnich cest pfenosu signalu pro aktivaci bunécéného cyklu. Mezi nejdlleZitéjSi signalné transdukéni
systémy patfi aktivace receptorl pro steroidni hormony a kaskady zahrnujici PI3K, Ras/MAPK a Jak/STAT.

povédné za aktivaci gend pro regulatory bunécéné-
ho cyklu,

* proteiny piimo regulujici bunéény cyklus (napf.
cykliny).

B Receptory lokalizované na cytoplazmatické
membrané a jejich kinazy
Mitogenni stimulaci iniciuji hormony pochdzejici ze
zlaz s vnitini sekreci nebo signalni molekuly produ-
kované v samotné tkani — cytokiny a ristové faktory.
Riistové faktory s mitogennimi u¢inky jsou poly-
peptidy a proteiny produkované lokalné bunkami
tkani, na které zpétnovazebné plisobi. Jedna se (na
rozdil od hormont) o signalizaci s kratkym (lokal-
nim) dosahem ucinku. Pti dosazeni urcité koncentra-
ce a v zavislosti na typu a stupni maturace cilovych
buné¢k zplsobuji ristové faktory mitogenni aktivaci
buniky (pfesun z GO do G1 faze). Napiiklad plisobe-
nim epidermalniho rstového faktoru (EGF) ¢i des-
tickového rustového faktoru (PDGF) dochazi ke sti-
mulaci bunééného déleni a zahdjeni G1 faze.
Inzulinu podobné rastové faktory (insulin-like
growth factors, IGF-I a IGF-II) jsou v fad¢ tkani pod-
minkou pro UspéSny prichod Gl fazi bun&tného
cyklu. Kromé stimulace proliferace vsak ristové fak-
tory a cytokiny ovliviiyji v cilovych bunkach i fadu

dalsich aktivit (metabolizmus, diferenciaci nebo
rust). Je nezbytné si uvédomit, Zze v§echny buiiky or-
ganizmu jsou v prub&hu své existence trvale stimulo-
vany fadou tkanovych pisobkid — ristovych faktord
vytvarejicich komplexni signalni sité. Bez této ne-
ustavajici stimulace by buniky zanikly apoptozou.
Membrana bunék je pro proteinové molekuly rts-
tovych faktord neprostupna. Proto ptisobi na cilové
bunky prostiednictvim specifickych receptorii — re-
ceptoru pro rastové faktory — zodpovédnych za
transmembranovy pienos signalu. Tyto receptory
jsou vytvafeny v cilovych buiikdch a lokalizovany
v jejich cytoplazmatické membrane. Navazani mole-
kul rtstovych faktord vede ke zménam uspotadani
bilkovinného fetézce (konformace) v receptorovych
molekulach a jejich dimerizaci (obr. 1.3). Receptory
pro rastové faktory se vyznacuji vlastni kinazovou
aktivitou (hovofime o tzv. receptorovych tyrozinki-
nazach). Kindzova aktivita katalyzuje fosforylaci
vlastniho receptoru v jeho cytoplazmatické ¢asti, coz
je podminkou pro navazani adaptorovych proteini
(napt. Grb). Tato vazba nasledné umozni navazani
intracelularnich pfenasecti signalu (transduktori;
napt. Ras protein). Intracelularni transduktory jsou
zodpovédné za pienos signalu z aktivovanych recep-
torovych komplexti na kaskadu kinaz v cytoplazmé.
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Obr. 1.3 Schéma aktivace receptorti pro rastové faktory. (1) Receptory pro rlistové faktory jsou lokalizovany v cytoplaz-
matické membrané cilovych bunék. Vné buriky se nachazi extracelularni ¢ast receptoru (doména) slouzici pro navazani
pfislusného rlstového faktoru. Receptory pro rdstové faktory obsahuji intracytoplazmatickou tyrozinkinazovou doménu.
(2) Po navazani ligandu — rustového faktoru — receptorové molekuly dimerizuji a dochazi v nich ke zméné konformace
vyvolavajici aktivaci tyrozinkinazovych domén. Kinazova aktivita katalyzuje fosforylaci tyrozinovych zbytka v cytoplaz-
matické Casti receptoru. (3) Fosforylovany receptor slouzi pro navazani tzv. adaptorovych proteinli. Adaptorové proteiny
jsou po interakci s receptorovym komplexem asto fosforylovany receptorovou tyrozinkinazovou doménou. Navazani
adaptorového proteinu umozriuje interakci SirSiho spektra dalSich proteint (ovliviujicich signaini transdukci) s aktivova-
nym receptorovym komplexem. Adaptorové proteiny rozpoznavaji fosforylované receptory diky pfitomnosti vazebnych
domén (typicky Src-homologni (SH2) domény, které se vyskytuji napf. v proteinech Src, Grb, STAT, PI3K, Abl, SOCS).

Nasledna kaskadovita fosforylace cytoplazmatic-
kych kindz umoznuje Sifeni signalu cytoplazmou
ajeho amplifikaci. Mezi hlavni signalni cesty aktivu-
jici bunécnou proliferaci patii aktivace kaskady mi-
togeny aktivovanych proteinkinaz (MAPK), aktiva-
ce fosfatydylinositol-3-kinazy (PI3K) a Jak/STAT
kaskada. Na konci kindzovych kaskad jsou fosfory-
lovany transkripcni faktory, které aktivuji genovou
expresi na urovni syntézy mRNA konkrétnich gent
(nebo skupin genit).

Podobn¢ jako riistové faktory, i cytokiny jsou lo-
kalnimi produkty tkdni. Na rozdil od ristovych fak-
tord cytokiny vykazuji predevs§im imunomodulacni
ucinky. Receptory pro cytokiny postradaji vlastni ty-
rozinkinazovou aktivitu a jsou aktivovany podobnym
mechanizmem jako receptory pro rustové faktory.
Ulohu vnitini tyrozinkinazové domény zde piebiraji
samostatné molekuly intraceluldrnich tyrozinkinaz
(napf. kinaza Jak; obr. 1.4).

Poruchy protoonkogenti kodujicich riistové fak-
tory a jejich receptory jsou ¢astym nalezem u fady
malignich tumort. Nejcastéj§imi typy genovych alte-
raci jsou multiplikace gent, kdy vlivem poruch v ge-
nomové DNA dochazi ke zmnoZeni kopii geni kddu-
jicich ristové faktory a jejich receptory v genomu
maligné transformovanych bun¢k. Nasledna zvysena
exprese zmnozenych genti vyvolava hyperstimulaci
promitogenni signalizace. Casté jsou i mutace v ge-
nech receptor( pro rustové faktory. Aktivaéni muta-
ce vedou k syntéze mutovanych, trvale aktivnich re-
ceptord bez ohledu na jejich stimulaci ligandem.

Receptor HER2/neu z rodiny receptorti pro epi-
dermalni rustovy faktor (epidermal growth factor re-
ceptor, EGFR) kdédovany genem ErbB-2 zvysuje
v tad¢ tkani proliferaci aktivaci kaskad MAPK
a PI3K. Amplifikace genu ErbB-2 se vyskytuje u pfi-
blizné 25-30 % karcinomu prsu, kde je spojena se
zvySenym rizikem recidiv a horsi prognézou one-
mocnéni. Vyskytuje se rovnéz asi u 6-8 % karcino-
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Obr. 1.4 Schéma aktivace receptorti s asociovanou tyrozinkinazovou aktivitou. (1) S ohledem na chybéni vlastni kinazo-
vé domény v receptoru je (2) fosforylace tyrozinovych zbytkl receptoru po jeho aktivaci ligandem (zpUsobuje dimerizaci
a zménu konformace) katalyzovana asociovanou kinazou (napfiklad Jak kinazou). Tato kinaza fosforyluje receptor na
zékladé konformaéni zmény vyvolané jeho aktivaci ligandem. (3) Kinaza Jak kromé& samotné receptorové molekuly na-
sledné fosforyluje i efektorové molekuly STAT, pfipadné aktualné dostupné adaptorové molekuly (viz dale obr. 1.8).

mu ovaria a 9-30 % karcinomt endometria, kde je
znamkou zhorSeného celkového preziti. Klinicky vy-
znam ErbB-2 spociva predevsim v moznosti inhibice
jeho genového produktu pomoci humanizované mo-
noklondlni protilatky trastuzumabu (Herceptinu),
ktery se s vysokou afinitou vaze na extracelularni
doménu HER2/neu receptoru a znemoziuje jeho
aktivaci. Pouziti trastuzumabu u karcinomu prsu
a ostatnich nador (karcinomu plic, ovaria, endomet-
ria, ORL oblasti) je podminéno ptitomnosti vysoké
exprese ErbB-2.

Receptor epidermalniho rtstového faktoru
(EGFR) je rovnéz vysoce exprimovany u fady solid-
nich tumorti. Jeho zvySena exprese se vyskytuje
u 35-70 % karcinomti ovaria. Podobné jako je tomu
v pripadé HER2/neu i EGFR je atraktivnim cilem
specifické protinadorové 1écby. V ptripadé EGFR je
pro klinické pouziti schvaleno nékolik monoklonal-
nich protilatek s mechanizmem u¢inku podobnym
trastuzumabu. V soucasnosti je pouzivan cetuximab
(Erbitux) pro 1é¢bu metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu; probihaji studie 1é€by karcinomu cervi-
xu, endometria a ovaria. Dal§i monoklondlni protilat-
ky (matuzumab, EMD 72000) urcené pro l1écbu kar-
cinomu ovaria jsou ve studiich faze I/I1.

Krom¢ protilatkovych inhibitord EGFR jsou vy-
vijeny 1 nizkomolekularni latky intraceluldrné inhi-
bujici tyrozinkindzovou aktivitu EGFR. Mezi tyto
lIéky jiz pouzivané v klinické praxi patii erlotinib
(Tarceva) urceny pro 1é€bu pokrocilého karcinomu
pankreatu a nemalobunééného karcinomu plic
(non-small cell lung carcinoma, NSLC) a gefitinib
(Iressa) pro terapii pokroc¢ilého NSLC. Dudalnim
EGFR a HER2/neu inhibitorem schvalenym pro 1é¢-
bu pokrocilého karcinomu plic je lapatinib (Tyverb).

Vaskularni endotelialni riistovy faktor (vascular
endothelial growth factor, VEGF), aktivujici angio-
genezi, vykazuje potentni ucinky na rist karcinomu
ovaria in vitro. Ve stadiich II a III klinického testova-
ni je bevacizumab (Avastin), protilatka proti VEGF
schvalend pro 1écbu metastazujicich NSLC a karci-
nomi kolorekta. V jedné ze studii bylo monoterapii
bevacizumabem dosazeno zlepseni klinické odpove-
diu 21 % léCenych pacientek s pokroc¢ilym karcino-
mem ovaria.

B Ras protein

Pfenos mitogenniho signélu z aktivovanych recepto-
i na cytoplazmatické membran¢ ¢asto probiha pies
Ras proteiny. Ras proteiny tvoii rodinu molekular-
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Obr. 1.5 Schéma aktivace Ras proteinu. Aktivace proteinu Ras probiha v oblasti vnitfniho listu cytoplazmatické membra-
ny, kde je protein Ras ukotven pomoci kovalentné vazanych lipofilnich molekul mastnych kyselin. Tato kovalentni modifi-
kace je zprostfedkovana farnesyl- a palmytoyltransferazou. Stimulace receptoru (napf. receptoru pro rustové faktory)
zpUsobi navazani adaptorovych molekul (Grb, Sos), které umozni navazani inaktivniho proteinu Ras-GDP. GEF aktivita
proteinu Sos umozni sménu GDP>GTP v proteinu Ras. Aktivovany Ras-GTP asociuje s Raf kinazou, ktera zahajuje
vlastni kaskadovou fosforylaci dalSich kindaz (MEK, ERK), nebo aktivuje fosfatydylinozitol-3-kinazu (PI3K), coz vede
k aktivaci Akt/proteinkinazy B (PKB). Kromé téchto dvou hlavnich smért mize Ras-GTP ovliviiovat i fadu dal$ich signal-
nich cest. Inaktivace Ras proteinu je zprostfedkovana hydrolyzou GTP na GDP+Pi, ktera je katalyzovana vnitfni GTPa-

zovou aktivitou proteinu Ras a urychlena proteiny GAP.

nich pfepinacl signalu exprimovanych ve vétSiné
tkani. Aktivace Ras ovliviiuje fadu intracelularnich
pochodt, ptedevsim rust, diferenciaci, morfogenezi,
transport vezikul a uspotradani cytoskeletu. Pro pie-
nos mitogennich signalli na kaskady kinaz slouzi
hlavné proteiny H-Ras, K-Ras a N-Ras (p21°*). Pro-
toonkogeny kodujici tyto proteiny jsou mutovany
ptiblizné u 30 % vSech lidskych nadort.

Aktivace molekuly Ras proteinu spociva ve smé-
né¢ GDP za GTP (obr. 1.5). Proteiny Ras jsou funk¢éné
blizké a-podjednotce G proteinil. Spoleénym zna-
kem je transdukéni signélni aktivita a schopnost smé-
novat guanozinfosfaty (GTP nebo GDP). Signdlné
aktivni forma molekuly je Ras-GTP. Ras protein ma
vlastni, av§ak pomalou GTPazovou aktivitu hydroly-
ticky $tépici navazany GTP na GDP, ¢imz se obno-
vuje signalné neaktivni stav Ras proteinu (Ras-
-GDP). Oscilace mezi stavem s navazanym GDP
nebo GTP v Ras proteinu jsou ovliviiovany pomoc-
nymi proteiny. Zatimco proteiny skupiny GEFs (gu-
anine nucleotide exchange factors; napf. proteiny

Sos) usnadiiuji sménu GDP—GTP, a tak urychluji
aktivaci Ras molekuly (ptisobi proonkogenné), pro-
teiny GAPs (GTPase activating proteins; napf. neu-
rofibromin — NF1) pfiblizn¢ 10 000x urychluji $tépe-
ni vazaného GTP, ¢imz zasadné zkracuji polocas
aktivovaného Ras proteinu (ptisobi antionkogenn¢).

Ras protein je zakotven na vnitinim povrchu cy-
toplazmatické membrany bunék pomoci lipidové
kotvy tvotené zbytky mastnych kyselin — kyseliny
farnesylové a palmitové. Posttranslaéni modifikace
molekuly Ras proteinu farnesyltransferazou a pal-
mitoyltransferazou je podminkou pro spravnou lo-
kalizaci a tedy i funkci Ras proteinu.

S aktivovanym receptorem je molekula Ras pro-
teinu asociovana pomoci heterodimeru tvoteného
proteiny Grb2 (growth factor receptor-bound protein
2) a Sos. Grb podjednotka (diky SH2 doméng) slouzi
k navazani Ras molekuly na aktivovany receptor, za-
timco Sos protein s GEF aktivitou napomaha aktivaci
Ras proteinu.
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Protein Ras se u ¢lovéka vyskytuje v podobé tii
homolognich proteini H-Ras, K-Ras a N-Ras, expri-
movanych v riiznych tkanich. Nejcastéji se mutace
vyskytuji v protoonkogenu K-Ras — u karcinomi
pankreatu (70-90 %) a karcinomu plic (20-50 %),
vyjimecné u karcinomi prsu a ovaria. Je zajimavé, ze
mutace v K-Ras genu nebo jeho efektoru B-Raf se
u karcinomu ovaria vyskytuji u >50 % nadort s niz-
kym gradingem (invazivni mikropapilarni ser6zni
karcinomy a serézni borderline tumory), zatimco
u agresivnich forem seréznich karcinomu se praktic-
ky nenachazeji. U karcinomti endometria je vyskyt
mutaci v Ras genech popisovan v rozmezi 2-20 %.
Mutace se vyrazné ¢astéji nachdzeji u karcinomi en-
dometria typu I (~26 %) nez typu II (serdzni karcino-
my; <2 %).

S ohledem na Casty vyskyt mutaci v genech Ras
ufady nadorovych onemocnéni se jeho ovlivnéni sta-
lo cilem protinadorové 1é¢by. Jednou z moznosti je
inhibice farnesylace, v jejimz dusledku by mélo byt
zabranéno ukotveni Ras proteinu v cytoplazmatické
membrané, které je nezbytné pro efektivni ptrenos
signalu z aktivovanych receptort na kinazy kaskad.
Ve stadiu klinickych studii je nékolik peroralnich in-
hibitord farnesyltransferazy (tipifarnib —

R115777, lonafarnib — SCH66336, BMS-214662,
L778123), avSak dosavadni vysledky 1écby u karci-
nomu plic zstavaji za o¢ekavanim.

B MAP kindzova kaskada
Kaskada mitogeny aktivovanych proteinkinaz
(MAPK) reguluje fadu bunéénych aktivit véetné re-
gulace proliferace, diferenciace nebo syntézy auto-
krinnich rastovych faktort. Obvyklym signalnim
substratem aktivovaného Ras proteinu v mitogenni
signalizaci je kinaza Raf (obr. 1.6). Tato serin/treoni-
nova kinaza se vyskytuje v podobé¢ tii homolognich
proteinii: A-Raf, B-Raf'a Raf-1. Asociaci s aktivova-
nym Ras-GTP dochézi v molekule Raf ke konfor-
macni zméné, v jejimz dusledku je aktivovana jeji ki-
nazova doména. Aktivovany protein Raf nasledné
disociuje z komplexu s Ras proteinem a fosforyluje
kinazu MEK (MAP and ERK kinase, MEKI
a MEK2). Substratem téchto dudlné specifickych ki-
naz (serin/treoninové kinazy) je proteinkindza ERK
(extracellular signal-regulated kinase). Fosforylace
ERK kindz (ERK1 a ERK2) zptisobuje jejich dimeri-
zaci, po které prestupuje ERK do bunééného jadra.
Intranuklearné ERK fosforyluje fadu transkripénich
faktorti (napt. Elk-1, Ets-2), které v konecném du-
sledku stimuluji expresi cyklinu D1 (kap. 1.1.2).
Aktivované kindzy v MAPK kaskéad¢ jsou za nor-
malnich okolnosti defosforylovany specifickymi fos-
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Obr. 1.6 Schéma prenosu signalu cestou kaskady MAPK.
Aktivovany Ras protein umoziiuje navazani kinazy Raf,
ktera se autokatalyticky fosforyluje a nasledné disociuje
z komplexu s Ras-GTP. Raf fosforyluje kinazu MEK, ktera
nasledné fosforyluje ERK. Po fosforylaci molekula ERK
vytvaFi homodimer, ktery je translokovan do bunééného
jadra, kde fosforyluje transkrip&ni faktory (napf. Ets-2 ne-
bo Elk-1) indukujici expresi fady genu, jejichz proteinové
produkty se podileji na rustu a diferenciaci buriky (napf.
Elk-1 aktivuje expresi transkripénich faktor( iniciujicich
nasledné syntézu cyklint skupiny D umoznujicich pfesun
z G1 do S faze bunééného cyklu). Komponenty kaskady
MAPK jsou asto oznacovany podle stupriti aktivace kina-
zové aktivity — MAPkinaza kinazy kinazy (MAPKKK; napf.
Raf), MAPkinaza kinazy (MAPKK; napf. MEK) a MAPkina-
za (napf. ERK).

fatazami. Naptiklad aktivovana ERK2 kinaza je de-
fosforylovéana fosfatdzami STEP (striatum-enriched
phosphatase) nebo DUSP2 (dual specific serin/threo-
nine phosphatase —jejiz exprese mize byt aktivovana
proteinem p53). Defosforylace ERK2 blokuje jeji ak-
tivacni doménu, coz zabranuje transportu ERK2 do
bunécného jadra.

Zatimco mutace v Raf-1 a A-Raf genech jsou po-
merne vzacné, mutace v protoonkogenu B-Raf se
vyskytuji u fady nadorti, nejvice u melanomu (70 %),
papilarniho karcinomu stitné zlazy (50 %) a kolorek-
talniho karcinomu (15 %). U karcinomu ovaria se
(podobné jako v pfipadé mutaci v Ras genu) mutace
Rafvyskytuji u nddori s niz§im gradingem; zfidka se
vyskytuji u karcinomu dé€lozniho hrdla a endometria.

Pro ovlivnéni aktivity mutovanych Raf proteint
se studuje fada nizkomolekularnich inhibitort v riz-
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Obr. 1.7 Schéma aktivace Akt/PKB. Receptorové tyrozinkinazy aktivuji PI3K/Akt kaskadu cestou interakce s molekulou
proteinu Ras, nebo pfimou interakci s aktivovanou receptorovou tyrozinkinazou. Indukovana kinazova aktivita PI3K fos-
foryluje PtdIns(4,5)P2 na PtdIns(3,4,5)Ps. Molekula PtdIns(3,4,5)P; aktivuje PDK1, jejimz substratem je tyrozinkinaza
Akt ovliviiujici Fadu intracelularnich pochodu: Akt kinaza inaktivuje protein Bad (Bcl-2 associated death promoter), pro-
kaspazu 9 a Forkhead proteiny (FOXO - regulatory exprese FasL/CD95L) ¢imz inhibuje apoptézu (dale kap. 1.1.2). Fos-
forylaci proteinu mTOR (mammalian target of rapamycin) se podili na regulaci translace. Fosforylace IKK (IxB kinase)
umoziuje inaktivaci IxB (inhibitor of NFxB) s naslednou aktivaci transkrip&niho faktoru NFxB. Aktivita NFkB umoziiuje
prodlouzené prezivani nebo diferenciaci a inhibici apoptézy v fadé bunécnych populaci. Fosforylace eNOS (endothelial
nitric oxide synthase) reguluje syntézu NO a fosforylace GSK-3p (glycogen synthase kinase-3p) se podili na regulaci glu-
kézového metabolizmu. Negativni regulace Akt/PKB je zprostfedkovana produktem tumor supresorového genu PTEN.

Fosfataza PTEN hydrolyticky $tépi PtdIns(3,4,5)P3 za vzniku signalné neaktivniho Ptdins(4,5)P-.

nych stadiich klinického hodnoceni. U pacientek
s karcinomem ovarii probihaji studie s pouzitim sora-
fenibu — spole¢ného multikindzového inhibitoru re-
ceptoru pro VEGF (VEGFR), receptoru pro destic¢-
kovy ristovy faktor (PDGFR), kinaz B-Raf, Raf-1
a c-Kit. V klinickém hodnoceni jsou rovnéz prepara-
ty konstruované na zékladé antisense oligonukleoti-
dia (ISIS 5132), jejichz cilem je sniZeni exprese Raf
interferenci s Raf mRNA.

Rovnéz MEK kinazy jsou moznym cilem protina-
dorové 1é¢by, predevsim u pacientl s konstitutivni
aktivaci Ras ¢i Raf proteini a mitogenné aktivnich
receptorti pro ristové faktory. Ve stadiu klinickych
studii je n€kolik jejich nizkomolekularnich inhibito-
i (napt. CI-1040, AZD6244).

B Aktivace PI3K a Akt/PKB

Fosfatidylinositolfosfaty (PtdInsP) jsou fosfolipidy
fyziologicky se vyskytujici v cytoplazmatické mem-
bran¢€. Signalni aktivita téchto malych molekul
s funkci druhych signalnich posli zavisi na stupni je-
jich fosforylace, kterou katalyzuje fosfatidylinosi-
tol-3-kinaza (PI3K). PI3K je heterodimernim prote-
inem slozenym z katalytické pl110 podjednotky
(PIK3CA) fosforylujici PtdInsP a regula¢ni podjed-
notky p85 (PIK3R1), jez ma funkci adaptorového
proteinu (obsahuje SH2 doménu). PI3K tak mize byt
aktivovana jednak Ras proteiny, jednak piimo recep-
torovymi tyrozinkindzami. PI3K aktivuje serin/treo-
ninovou proteinkindizu PDK1 (3-phosphoinosi-
tide-dependent protein kinase-1), ktera nasledné
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Obr. 1.8 Schéma signalni cesty Jak/STAT. Po aktivaci ligandem cytokinem fosforyluje kindza Jak molekuly cytokinovych
receptorl v jejich intracytoplazmatické oblasti. Fosforylované receptorové molekuly umoziuji navazani transkripénich
faktord STAT. Molekuly STAT jsou fosforylovany Jak kinazou, nasledné se uvoliuji z receptorového komplexu, dimeri-
zuji a po translokaci do buné&ného jadra reguluji genovou expresi. Inhibice Jak/STAT signalizace spoc€iva v kompetici
SOCS proteint se STAT proteiny ve vazbé na Jak kinazy. Po fosforylaci Jak kinazou jsou aktivované receptory pro cyto-
kiny schopny prostfednictvim vazby adaptorovych protein( aktivovat i dal$i signalné-transdukéni cesty, jako je napf.

MAP kinazova kaskada.

fosforyluje proteinkinazu Akt (ozna¢ovanou téZ pro-
teinkinaza B, PKB). Akt/PKB se vyskytuje v podobé
tff vysoce homolognich proteinti Aktl (PKBa), Akt2
(PKBp) a Akt3 (PKBy). Substratem Akt kinaz je pes-
trd skupina proteind, jejichz fosforylaci Akt ovliviiu-
je fadu bunéénych aktivit, pfedev§im inhibici apop-
tozy, rast a proliferaci bunék nebo energeticky
metabolizmus (obr. 1.7).

Negativnim  reguldtorem  signdlni  cesty
PI3K/Akt(PKB) je proteinovy produkt tumor supre-
sorového genu PTEN (phosphatase and tensin ho-
molog).

Aktivita signalizace PI3K/Akt(PKB) s vyznam-
nymi mitogennimi a antiapoptotickymi vlivy je zvy-
Sena utady nadort (karcinom ovaria, prsu, kolorekta,
plic). Divodem hyperaktivity této signalni drahy
jsou amplifikace nebo aktivacni mutace protoonko-

gent (hlavné PIK3CA) a inaktivujici mutace v tumor
supresorovém genu PTEN.

Amplifikace PIK3CA se vyskytuje u 25-40 % ob-
vykle serdznich karcinomi ovaria s vysokym gradin-
gem, méné Casto (2—5 %) jsou u téchto nadort pii-
tomny mutace genu. Amplifikace PIK3CA je v téchto
pripadech vyrazné negativnim prognostickym zna-
kem celkového pteziti. Raritné byly zaznamenany
u té€chto nadori i mutace v regulacni p85 podjednot-
ce. U endometridlnich karcinomt ovaria a karcinomt
ze sveétlych bunék se mutace v PIK3CA vyskytuji pti-
blizné ve 20 % piipadi. Amplifikace PIK3CA jsou
nalézany u vice nez 80 % ptipadl karcinomil déloz-
niho hrdla.

Exprese genll Akt je zvySena u nékolika typl na-
dorl. Hyperexprese AktI je Castym nalezem u adeno-
karcinomi zZaludku, zvySena exprese a amplifikace
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Akt2 provazi nadory prsu a ovaria (5-18 % tumora
s vysokym gradingem) a zvySena exprese Akt3 byla
zaznamendna hlavné€ u karcinomu prsu neexprimuji-
cich estrogenni receptor. Predpoklada se, ze aktivace
Akt kindzy se podili na zvySené chemorezistenci
ovarialnich tumort na ucinky platinovych derivata.

Dédi¢né mutace v genu PTEN jsou zodpovédné
za vznik Cowdenova syndromu. U nositelt mutact je
zvySeno riziko vzniku karcinomu prsu. Somatické
alterace PTEN jsou Castym nalezem u nékterych tu-
morl mozku, prostaty a u melanomu. Méng¢ Casto se
nachazeji u karcinomid mocového méchyfte, plic,
prostaty a nadord lymfatického systému. Casto
(~50 %) se vsak vyskytuji u endometrialnich ovarial-
nich nadort, avSak u jinych histologickych typi je je-
jich nélez vzéacnosti.

B Signalni transdukce zahrnujici Jak/STAT
Signalni cesta Jak/STAT je charakteristickou signal-
ni drahou aktivovanou cytokinovymi receptory (re-
ceptory bez vlastni tyrozinkindzové aktivity, obr.
1.8). Charakteristikou této signalni drahy je jeji line-
arita, kdy k rychlému pienosu signalu z cytoplazmy
do jadra, kde nastavaji cilené zmény genové exprese,
dochazi aktivaci malého poctu signalnich molekul.

Skupina cytokinovych receptorti zahrnuje recep-
tory pro interleukiny, interferony a n€které dalsi che-
mokiny (napf. erytropoetin, granulocyte colony sti-
mulating factor — G-CSF). Po navazani cytokinu tyto
receptory dimerizuji a indukovana zména konforma-
ce umoznuje aktivaci kinazy Jak (Janus activated ki-
nase, obr. 1.8). Kindza Jak je zndma v podobé¢ Ctyt
homolognich tyrozinkinaz (Jak1, Jak2, Jak3 a Tyk?2).
Po aktivaci fosforyluje kindza Jak cytoplazmatickou
doménu asociované receptorové molekuly, ktera sti-
muluje navazani transkripénich faktord STAT (sig-
nal transducer and activator of transcription). Do
soucasnosti bylo popsano celkem sedm STAT prote-
int (STAT1-4, STATSA, STATSB, a STAT6) lisi-
cich se afinitou k riiznym typtim cytokinovych recep-
tord a schopnosti fidit expresi riznych gend. STAT
proteiny se v cytoplazmé vyskytuji v podobé mono-
mernich neaktivnich molekul. Po navazani na fosfo-
rylovany receptor (prostfednictvim SH2 domény)
jsou fosforylovany Jak kindzou asociovanou s recep-
torem. Jejich fosforylovana forma disociuje z recep-
torového komplexu a vytvari dimerni molekuly. Ak-
tivni dimery jsou translokovany do bunééného jadra,
kde plni ulohu transkripénich faktord, napi. STAT1
a STATS3 jsou dillezitymi regulatory exprese genti
ovlivityjicich ptezivani bunc¢k (BCI-X;, survivin,
kaspazy) a bunécnou proliferaci (c-Myc, p21, cyklin
DI).

Negativni regulaci Jak/STAT signalizace zajistu-
ji proteiny SOCS (suppressors of cytokine signa-
ling).

S ohledem na prioritni cytokinovou signalizaci
v regulaci imunitni odpovédi a regulaci bun¢k he-
matopoetického systému byly mutace v Jak/STAT
signalni kaskadé studovany predevsim u lymfoproli-
ferativnich onemocnéni. Nejcastejsi poruchou je ak-
tivacni mutace VO17F v Jak2 kinaze vyskytujici se
pfevazné (>50 %) u nemocnych s leukemiemi bez
prestavby BCR/ABL.

Nedavné studie vSak ukazuji, ze poruchy regulace
Jak/STAT signalni kaskady se nachazeji i u solidnich
nadorti. Cytokiny (napf. prolaktin nebo IL-6) jsou
znamymi regulatory ristu a diferenciace bun€k prsni
zlazy a ovaria. Ve vzorcich karcinomu ovaria bylo
zjisténo, ze aktivace a translokace STAT3 do bunéc-
ného jadra je znamkou nepiiznivé progn6zy onemoc-
néni a vyskyt fosforylované formy STAT3 koreluje
s expresi HER2/neu, EGFR, a Ki-67. Ve studii analy-
zujici hypermetylace SOCS (negativnich regultort
Jak/STAT kaskady) ve vzorcich karcinomu ovaria
a prsu byla hypermetylace a snizena exprese SOCS1
a SOCS2 (ale nikoliv SOCS3) nalezena u 23 % karci-
nomu prsu a 14 % karcinomi ovaria. Izolovana hy-
permetylace SOCSI1 byla zaznamenana u 9 % karci-
nomu prsu. V normalnich tkanich se hypermetylace
SOCS genii nevyskytuji. Pfedpoklada se, ze hyper-
metylacemi snizena exprese SOCS gend se muze po-
dilet na zvysené citlivosti transformovanych bun¢k
prsu a ovaria na proonkogenni ucinky cytokin.

B Diisledky promitotické signalizace

a zahajeni bunécného cyklu
V piedchozim textu jsme ukazali, Ze popsané signal-
ni cesty aktivuji fadu transkrip¢nich faktorti ovliviiu-
jicich genovou expresi v bunééném jadre. Prvotnimi
geny exprimovanymi v disledku mitogenni stimula-
ce na pocatku bunééného cyklu v ¢asné G1 fazi jsou
tzv. geny ¢asné odpovédi. Tyto geny koduji speci-
fické transkripéni faktory slouzici pro nasledné tize-
ni genové exprese vlastnich regulatord bunécného
cyklu (oznacované jako tzv. geny s oddalenou od-
povédi). Typickym prikladem transkripénich faktorti
ze skupiny gent ¢asné odpovédi jsou proteiny z rodi-
ny E2F, které tidi genovou expresi kli¢ovych regula-
torti bunécného cyklu — cyklini.

Cykliny jsou transientné exprimované regulacni
proteiny vytvafejici katalyticky aktivni komplexy
s cyklin dependentnimi kinazami (Cdk). Beznava-
zaného cyklinu je samostatnd Cdk neaktivni. PIné ki-
nazové¢ aktivity dosahuji komplexy cyklin-Cdk po
aktivacni fosforylaci zprostiedkované cyklin akti-





