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Cilové molekuly
pro terapii nadori (1. cast)

Hledéni klicovych molekul signalnich
drah navozujicich nddorové bujeni je
atraktivni strategii pro vyvoj novych lékia
v onkologii. Jde pfedevsim o drahy ptiso-
bici na rust, mnozeni, diferenciaci, $iteni
nebo apoptdzu nadorovych bunek. Nejvi-
ce je studovana rodina receptorovych

a non-receptorovych tyrosin-proteinkinas,
dale inhibitory rustovych faktort a recep-
torti epidermalniho ristového faktoru,
signalni drahy Ras/Raf/MAPK nebo
PI3K/Akt/PTEN a drahy s nimi sdruzené
(jako je drdha IGF, mTOR, STAT, Aurora
kinasy, dale modifikace genové exprese
pomoci protismérnych oligonukleotid,
interferencni RNA, faktory ovliviyjici an-
giogenezi a endotelové bunky (kupf.
VEGF), ubikvitin-proteasomovy komplex,
deacetylasy histonu.

sta¢i. Bunécné slozeni nadoru neni ob-
vykle homogenni a nékteré jeho bunky ne-
bo jejich dalsi generace ziskavaji rezisten-
ci vuci pivodné uc¢innému 1éku. Znaéné
zalezi také na reakci vlastniho organismu.

Rodina receptorovych a non-
receptorovych proteinkinas

Tyrosin-proteinkinasy (TK) provadéji sig-
nalni transdukei tim. ze prenaseji aktivacni
y-fosfatovou skupinu z ATP na tyrosin

v pfislusném misté molekuly substratu
(fosforylace), kterou je protein (enzym)

v kaskade signalni drahy. Serin/threonin-
proteinkinasy fosforyluji stejnym zptiso-
bem substratovou molekulu v misté pii-
slusného serinu a threoninu. Fosforylace
se muze dit téz na jinych signalnich mole-

Vyzkum je zaméiren hlavné na:

o Receptotorové a nonreceptorové proteinkinasy
e Signalni drahy PI3K/Akt/PTEN a Ras/Raf/MAPK
o Inhibitory rustovych faktori (EGFR, ERBB)

e Angiogenetické faktory (VEGF)

o Interferenéni RNA

e Ubikvitin-proteasomova draha

¢ mTOR (Mammalian Target of Rapamycin)

e Tumor-supresorové geny (p53, p16)

Tab. 1: Hlavni sméry vyzkumu protinddorové terapie

Situace neni vSak tak jednoducha, pro-
toze signalizace vedouci k expanzi tumoru
se muze prekryvat se signalnimi drahami,
které i normalni bunky potiebuji ke své
¢innosti a nebo aberantni signalizace neni
pro rust nadoru nezbytna. Maligni trans-
formace bun¢k vyzaduje obvykle nékolik
mutaci (alteraci), jejichz onkogenni cha-
rakter se projevi na vice signalnich mole-
kuléch, takze blokovani jednoho ¢lena ne-

4 Labor Aktuell 04/06

kuléch jako jsou membranové lipidy nebo
intracelularni inositolové slouéeniny. De-
fosforylace signalnich molekul (tj. pteru-
Seni transdukce signalu) se dé€je pomoci
specifickych proteinfosfatas (kupi. PTEN).
Fosforylace a defosforylace je zpuisob, ja-
kym se aktivuje nebo inaktivuje priibeh
intracelularnich signalnich drah, ktery
byl iniciovan urcitym signalem a jehoz di-
sledkem je urcita bunécna funkce (kupt.

rst, mnozeni, apoptdza, prezivani, tvorba
a sekrece specifickych molekul apod.).
Nékteré kinasy jsou spojeny s membra-
nou jako souc¢ast membranového recepto-
ru (receptorové proteinkinasy), jiné jsou
umistény v cytoplasmé jako ¢len signalni
dréhy (non-receptorové proteinkinasy).
Fosforylovana (aktivovana) mtze byt

i dalsi kinasa v fad¢, kupt. Mek = kinasa
kinasy pro MAPkinasu). Az dosud bylo
identifikovano a popsano vice nez 550
ruznych druht proteinkinas, z nichz kazda
mav pruméru 4 - 5 isoforem.

Podtfidu I nadrodiny receptorovych
kinas (RTK) tvofi receptory epidermalni-
ho ristového faktoru jako ErbB (HER).
Sklada se ze 4 ¢lenti (EGFR/ErbB1=HER1),
ErbB2 (=HER2/Neu), ErbB3 (=HER 3),
ErbB4 (HER4). Objasnéni mechanimu je-
jich ¢innosti ma zna¢ny vyznam pro po-
chopeni kancerogeneze.

ErbB u karcinomu

Rodina ErbB-receptor( je exprimovana
u fady riznych malignich nadorti jako je
nemalobunécny karcinom plic (NSCLC),
dale karcinomy hlavy a krku, prsu, sli-
nivky brisni, Zaludku, tlustého streva
a konecniku, jicnu, prostaty, mocového
mechyre, ledvin a vajecnikii. N&které
zpravy udavaji, ze vice nez 90 % solidnich
tumort exprimuje alespon jeden receptor
zrodiny ErbB. Pro uréeni diagnozy, pro-
gndzy a predevsim pro nasazeni uc¢inné
terapie je nutné uréit, o jaky typ se jedna:

ErbB1 neboli EGFR hraje dtlezitou
ulohu pii regulaci normalniho ristu bu-
nék. Byva nadmérné exprimovan kupf.
u karcinomu mlécné zlazy, vajecniku,
ledvin, plic nebo hlavy a krku. Vyrazngjsi
exprese byva u nadorti metastazujicich,
rychle progredujicich a rezistentnich na



Ligandy ErbB: EGF, TGFo; HB-EGF, b-celulin, epiregulin; neuregulin

Nadorova aktivace: az u 90 %
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a k autofosforylaci
s naslednou signalizaci
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Rodina ErbB receptort exprimovana u rtiznych tumort:

Plice (NSCLC), prs, hlava-krk, Zaludek, kolorektum, jicen, prostata.
mo¢. méchyv¥, pankreas, ovarium (90% solidnich tumord ma alespor 1 ErbB)

Obr. 1: Princip transdukce signalu navozeného epidermalnim riistovym faktorem (EGF)

standardni terapii. Normalni buiika ma na
svém povrchu 20 000 - 200 000 ErbB1,
kdezto nadmérna exprese kupf. u karcino-
mu mlécné zlazy zvysi jejich pocet az na

2 miliony. Podobna amplifikace genu
ErbB1 byla popsana u nadorovych bunék
astrocytomu a NSCLC. Tato nadprodukce
receptort v pritomnosti nadbytku ligand
vede k nekontrolovanému déleni nadoro-
vych bunék a progresi tumoru.

ErbB2 neboli HER2/neu je sice velmi
potentni onkoprotein, ale na rozdil od ji-
nych ¢lent ErbB-rodiny nema zadny zna-
my vysokoafinitni ligand. Jeho ektodomé-
ny uz zaujimaji aktivacni formu, ale k vlast-
ni aktivaci nasledné signalni drahy docha-
zi az po dimerizaci s jinym ErbB monomé-
rem, ktery byl uveden do konformace
schopné vytvofit dimér vazbou s prislus-
nym ligandem (obr.2). ErbB2 monomér ne-
muze proto vytvotit dimér s vlastnim mo-
nomérem. Naopak prednostné vytvari he-
terodiméry s dal$imi ErbB-receptory po
jejich aktivaci ligandem.

ErbB3 je exprimovan u karcinomu
mlécné zlazy v popisované frekvenci od
20 do 70 %. Nema katalytickou aktivitu;
vytvari v§ak ochotné heterodimér s jinymi
ErbB, zejména s ErbB2.

ErbB4 byva v nadmérné expresi u né-
kolika druh solidnich nadoru; kupt. u 17 -
13 % invazivnich karcinomit mlécné zla-
zy. Cast&ji se vyskytuje u nadori s vice
diferencovanym fenotypem.

Abnormalni signalizace ErbB-
receptorové tyrosinkinasy

Aktivace receptorti se déje vazbou ligan-
du (kupf. ristového faktoru) na extracelu-
larni doménu, ¢imz se navodi tvorba dime-
rt receptoru (homo- nebo heterodimeriza-
ce). Extracelularni cast ErbB-receptoru
tvori4 domény (I, I1, 11, IV). Doména I ma
vazebné misto pro dal§i monomér. ErbB2
se lisi od ostatnich typt ErbB receptori
jednak v tom, Ze nemuize vytvaiet homodi-
mér a dale v tom, ze konformace jeho ekto-
domén neumoznuje zachytit ligandu, ale
mize preferencné vazat ostatni ligandou

hiS

ErbB2

aktivované ErbB-monoméry. Dimerizace
iniciuje aktivaci tyrosinkinasy v intracelu-
larni ¢asti receptorové molekuly (autofos-
forylace) s naslednou transmisi signdlu.
Abnormalni signalizace ErbB mtize byt
zpusobena nadmérnou expresi nebo muta-
ci ¢i snizenou aktivitou opacné puisobici
prislusné proteinfosfatasy. Nasledna sig-
nalizace zahrnuje kaskdsdu Ras/Raf/
MAPK-dréhy, ktera se podili na prolifera-
ci, migraci a diferenciaci bun¢k. ErbB také
aktivuje signalizaci PI3K/Akt drahy, ktera
navozuje proliferaci a antiapoptozu. Do
této signalizace zasahuje také aktivace
transkripénich proteinti STAT a centralni
regulator pfisunu nutrientl a energie pro
udrzovani buné¢ného cyklu déleni - sig-
nalni molekula mTOR. Jmenované signalni
drahy podporuji progresi a Sifeni nadoro-
vého procesu.

Aktivace ErbB (vyjma ErbB2) se déje
vazbou piislusného ligandu (kupt. EGF)
na vazebné misto ektodomény; to ma za
nasledek zménu jeji konformace, ktera ji
umozni navazat se na jiny homo- nebo he-
teromér. Dimerizace navodi autofosforyla-
ci intracelularni ¢asti receptoru s nasled-
nou transdukci signalu (obr. 2).

Specificka monoklonalni protilatka
pertuzumab blokuje vazebné misto (ekto-
doména II) pro ligandem aktivovany jiny
monomér (brani tak heterodimerizaci a tim
aktivaci receptoru), kdezto trastuzumab
potlacuje aktivitu heterodimeru vazbou na
ektodoménu I'V.

Aktivovana

ErbB1 ! konformace

Hetero-dimerizace

Obr. 2: Schéma mechanismu aktivace ErbB ristovym faktorem
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Obr. 3: Schéma doménového usporadani extraceluldarni casti receptoru ErbB2 a mechanismus inhibice dvéma typy

specifickych monoklondlnich protilatek

Hlavni signalni drahy ErbB
receptoru

Aktivace ErbB receptorti vede k transduk-
ci signald, které aktivuji geny regulujici
rust a proliferaci bunek, cyklus bunééné-
ho déleni, angiogenezi, invazivitu, rezis-
tenci vici protinadorové terapii. Uplatiu-
je se pritom signalizace prostfednictvim
PI3K/PTEN-AKT a Ras/Raf/MAPK drahy,

STAT-proteiny, prostiednictvim mTOR
nebo uvolénim a transaktivaci pro-Erb
Jaktorii apod. (obr. 4).

Signalni draha
Ras/Raf/Mek/MAPk
(Draha MAPK-kinasy)

Ras proteiny zaujimaji kliCovou pozici

v signalni transdukeci v drahéch, jejichz
¢leny jsou receptory s tyrosinkinasovou
aktivitou nebo molekuly Rafa MEK (kina-
sa kinasy mitogenem aktivované kinasy)
a fada dalsich intraceluldrnich drah
(JNK=SAPKI, dale SAPK2 nebo ERK1/2)
realizujicich bunécnou proliferaci, migra-
ci a diferenciaci na stimuly ristovych
faktort (kupt. EGF) nebo na stres (obr. 5).
Aktivace EGFR zprostiedkovava také
signal drahou PI3K/Akt, ktera se podili

na proliferaci a anti-apoptoze (piezivani
bunék). Jde o komplexni sit’ signalnich
drah, jejichz nepiimétena aktivace miize
vést k maligni transformaci bun¢k a rozvo-
ji nadorového onemocnéni. Tyto signalni
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Ras dostava velmi rychle do inaktivniho
stavu Ras-GDP. Pro udrzeni Ras-signaliza-
ce je tieba fady postransla¢nich modifika-
ci, které umoznuji pfichyceni Ras k vnitini
bunééné membrané. Jde jednak o farnesy-
laci (lipidovou prenylaci) Ras-proteint pri
C-terminalni tetrapeptidové sekvenci
(CAAX-motiv) reakci katalysovanou far-
nesyltransferasou (FT-asa), jednak o pre-
nylaci pomoci prenyltransferasy.

Sav¢i bunky maji nejméné 3 proto-on-
kogeny, které koduji K-ras, H-ras a N-Ras.
Mutace v téchto genech navozuji pak pa-
tologickou proliferaci a antiapoptozu. Mu-
tace ras se vyskytuji asi u 30 % vsech lid-
skych karcinomti: mutace K-ras u nemalo-
bunééného karcinomu plic, dale u karcino-
mu tlustého stieva a kone¢niku nebo pan-
kreatu; H-ras u karcinomu moc¢ového me-
chyfe nebo ledvin; N-ras u melanomu
nebo u hematologickych malignit.

Aktivace ligandsm
| iR i e )

ANTIAPGETOZ A

PROLIFERACE INVAZE METHETAE'I"

Obr. 4: Zjednodusené schéma signalizace epidermdlniho riistového faktoru (draha PI3K/Akt a Ras/Raf/MAPK)

kaskady aktivuji nuklearni transkripcni
faktory jako ATF2, Jun, Fos, Elk.

Klicovou molekulou v pfenosu signalu
je aktivace Ras. Mechanismus spociva
v tom, Ze inaktivni Ras-guanosin-5 ‘difos-
fat (Ras-GDP) vazany na membranu pie-
chézi na aktivni membranovy Ras-gua-
nosintrifosfat (Ras-GTP), ktery aktivaci
predava na dalsi ¢leny drahy. Normalni
kontrola Ras-signalizace spociva v na-
sledné hydrolyze GTP prostrednictvim
proteint aktivujicich GTPasu, takze se

Ovlivnéni mutované Ras podporujici
proliferaci nebo antiapoptdzu nadorovych
bun¢k Ize uskutecnit inhibici faranesylace
(prenylace) potlacenim aktivity FT-asy
(ve zkousSeni je kupf. preparat R115777 -
Tipifarnib vykazujici pfiznivy terapeutic-
ky u¢inek u hematologickych malignit).
Uginek inhibitorti FT-asy viak mize byt
negativné ovlivnén geranylgeranylaci
K-Ras a N-Ras (po blokad¢ farnesylace),
které vede k pokracujici proliferaci bunck.

Dalsimi cily zasahu do signalizace
MAPK mohou byt molekuly Rafa MEK.
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Obr. 5: Schéma signalizace MAPK

B-Raf mutace byla prokazana asiu 30 %
lidskych tumort, jako jsou nadory vajec-
niku nebo melanomy. Raf je rodina serin/
threonin-kinas, aktivovanych proteinki-
nasou Cq, znamou svym podilem na ex-
presi rezistence vuci protinadorové che-
moterapii. Substratem pro MEK a MAPK-
kinasy jsou kinasy regulované extracelu-
larnimi signaly: Erk1 a Erk2, které dale
aktivuji cytosolové a nuklearni proteiny
(nuklearni faktory). Ve velmi casném sta-
diu zkouseni jsou inhibitory Raf-1 oznaco-
vané jako BAY 43-90006 (ptisobi na
ATP-vazebné misto) a CI-1040 - inhibitor
MAPK (putsobici na non-ATP mist¢).

Draha PISK/Akt/PTEN

Kaskada této drahy ma klicovou tilohu
pro ucinek insulinu (regulace glukosové-
ho transportéru GLUT4), ristovych fakto-
10, integrint a receptort spojenych s G-
proteiny. Tato signalizace je dtlezitd pro
rhst buiiky, pro postup bunééného cyklu
v pribéhu Gi-faze a pro prechod G-faze
do mito6zy, dale pro translaci pfi syntéze
proteini; ovlinuje motilitu, neovaskulari-
zaci, tvorbu metastdz, protinadorovou re-
zistenci, preziti bunék (apoptédzu a anoikis,
coz je apoptdza navozena deprivaci mat-
rix) a maligni transformaci bunék induko-
vanou riznymi onkogeny nebo tumor-su-
presorovymi geny. Tato draha byva akti-

vovana az u 70 % lidskych nadort (enko-
genni PI3K). Tvori komplikovanou sit
s p53-drahou, jejiz mutace je rovnéz Cas-

ta u fady nadorovych onemocnéni (obr. 6).

PI3K-drdha mtize byt postizena ampli-
fikaci katalytické podjednotky PI3K, Akt
aS6K 1, aktivaénimi mutacemi katalytické
podjednotky PI3K nebo jejimi regulacnimi
podjednotkami, dale inaktiva¢nimi muta-
cemiv TSC1/2, LKB1 a PTEN nebo pfe-
smykem vidlice a TCL 1. Krom¢ toho akti-

vace Akt mize obejit tcinek terapeutické
radiace nebo chemoterapeutik a také G¢i-
nek nizkomolekulovych inhibitor( jako je
gefinitib a erlotinib. Na to je tieba po-
myslet pfi testovani a hledani novych
zpisobt terapie a pokusit se blokovat vi-
ce ¢lenti nadorové signalizace (obr. 7).

Draha receptoru pro rustovy
faktor podobny insulinu 1
(IGFR-1)

Tento receptor vaze jak insulin tak IGF-1.
IGF-2 naproti tomu se miize vazat bud’
s IGFR-1 nebo s vysoce afinitnim /GFR-2,
ktery vSak nevede k intracelularni signali-
zaci. Insulinu podobny rtstovy faktor 1
(IGF-1) se tvoti za normélnich okolnosti
nem (GH) z adenohypofyzy. Sekrece je re-
gulovana z hypothalamu u¢inkem liberinu
pro rustovy hormon (GHRH) a somatosta-
tinu. V krevni plasmé se vaze IGF na IGF-
vazajici proteiny (IGFPs). Tyto jsou také
obvykle produkovany jatry (endokrinni
zdroj). Za urcitych okolnosti jsou IGFs
a IGFP také tvoteny v IGF-responzivnich
tkanich (autokrinni a parakrinni mechanis-
mus). Ur¢ité¢ IGFP-proteasy, produkované
casto nadorovymi bunikami, uvoliuji IGFs
z blokujici vazby na IGFP a umoziuji tak
jeho vazbu s IGF-1 receptorem (IGFR-1).
Signalizace IGFR-1 aktivuje v normalni
bunce fadu intracelularnich drah zpro-
sttedkovanych PI3K a AKT, kter¢ reguluji

rust a apoptdzu. V nadorovych bunkach

Ristovy faktor
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Obr. 6: Schéma signalizace PKB/Akt

Labor Aktuell 04/06 7



- - 1-__]__: » | =« '.|-_|_ P l s ".“"'":"‘"""'
T . it t'-:ﬂ-- :‘_L
i =
o -::.la;':-[-cb S ﬂ‘ngb in!f—_‘;hh
rl. vaRR ' B R Ja i
/ :Hzn“"-\ll g
- {l’ .IHII -— “_E
—lTrr i
&" @}}T'TI! £a . W'—'—;-
= & B e P
= &
& ~
i e e

Obr. 7: Mechanismus signalizace navozené pronddorovou aktivaci receptorii riistovych ristovych faktorii a sdruzenych

signalnich drah

mé IGFR-1 kli¢ovou tlohu pii jejich rozvo-

1, protoze se podili vyznamné na inhibici

apopt6zy, maligni transformaci, Siteni me-

tastaz, indukci angiogeneze po aktivaci
vaskularnim rastovym faktorem GF).

Zvysena hladina cirkulujiciho IGF-1 byla
prokazana u pacientil s rakovinou prsu

a prostaty jako projev nadmeérné exprese
v tkani nadoru. Hledani vhodnych inhibi-
torQ této signalizace musi pocitat s tim, Ze
doménu tyrosinkinasového receptoru ak-
tivuje téz insulin s naslednym insulino-
vym metabolickym G¢inkem. Oddéleni
obou efekti je obtizné ale mozné. Slibnym
se ukazuje byt preparait NVP-AEW541,
ktery vykazuje in vitro 27 krat vyssi inhi-
bi¢ni €inek na IGFR-1 nez na insulinovy
receptor. Selektivita preparatu byla potvr-
zena nezménénou koncentraci glukosy

a insulinu v krevni plasmé. V pocatcich
jsou zkousky inhibice bunéénych linii
karcinomu prsu MCF-7, 1é&¢eni mnoho-
Cetného myelomu (in vitro) nebo nemalo-
bunécnych karcinomii plic (NSCLC) re-
zistentnich na protinadorvou terapii pro
expresi autokrinni klicky zprostiedkova-
nou signalizaci SCF/c-Kit.

Moznosti cilené protinadorové
terapie

Inhibice signalizace pronadorovou akti-
vaci receptoru ristovych faktori je

v podstaté mozna dvéma zpusoby: (1)
Blokovanim extracelularni domény re-
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ceptoru kupt. specifickou humanizova-
nou_monoklondlni protilatkou (...zu-
mab), nebo (2) Potlacenim intracelular-
ni tyrosinkinasové aktivity nizkomoleku-

asi u 25 % pokrocilych karcinomit mléc-
né zlazy. Zvyseny obsah ErbB-2/HER-2 je
také indikatorem S$patné progndzy nejen
u tohoto nadoru, ale téz u karcinomu ko-
necniku a tlustého streva, malobunécné-
ho karcinomu plic, dale u karcinomu va-
jecniku, zaludku, prostaty a u melanomu.
pouze tam, kde byla prokdzana ,.overex-
prese* ErbB-2/HER-2. Signalni draha epi-
dermalniho rtstového faktoru HER2/Neu
redukuje hladinu proteinu p27XiP!, ktery
blokuje komplex cyklin E-cyklin-depen-
dentni kinasy 2 (CDK2), navozenim jeho
degradace ubikvitinaci a degradaci v pro-
teasomu; to zptsobi uvolnéni z komplexu
a tim aktivaci cyklu buné¢ného déleni
(pfestup Gi- do S-faze). Trastuzumab
(Herceptin) vazbou na doménu I'V nad-
mérné exprimovaného HER2/Neu recepto-
ru zvySuje hladinu inhibitoru p27Kipl

a podporuje jeho asociaci s komplexem
cyklin-CDK2, ¢imz znemozni aktivaci této
kinasy a cyklus bunécného déleni se za-
stavi v G1-fazi (a brani tak nddorové pro-
liferaci). Pozdgjsi rezistence nadorovych

lovym inhibitorem se strukturou podob-
nou ATP (... inib) (kupt. imatinib mesy-
lat) (obr. 8).

Trastuzumab (Herceptin) je humanizo-
vana monoklonalni protilatka, ktera kom-
petitivn€ inhibuje nadmérné exprimovany
EGF-receptor erbB-2/HER-2 vyskytujici se

bunék na ucinek Herceptinu se vysvétluje
jejich prizpisobenim na tuto situaci, a to
nadmérnou expresi Skp2 (=ubikvitin-liga-
sa), ktera je klicovym faktorem pro ubikvi-
tinaci. Neodstranény p27XiP! neblokuje
aktivitu CDK2 a nadorové bunky mohou
dale proliferovat (obr. 9, 10).
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Obr. 8: Moznosti inhibice onkogenni signalizace ErbB




Cetuximab (mAb 225 nebo C225) (ER-
BITUX®) je rekombinantni chimericka
monoklonalni [gG; protilatka blokujici
nadmérné exprimovany nebo abnormalné
aktivovany EGFR vyskytujici se u Cet-
nych malignit jako jsou nadory hlavy a kr-
ku, dale karcinomy kolorektalni, pankrea-
tické, ovarialni, prostaty a prsu nebo glio-
my. Nadmeérna exprese EGFR je i zde znam-
kou horsi prognézy. Kombinace terapie
cetuximabu s irinotecanem (chemoterape-
utikum) u pokrocilych stadii kolorektal-
niho karcinomu zpomalila rozvoj nadort
u 22,9 % pacientt a oddalila progresi o 4,1
m¢ésice. Monoterapie pouze s cetuxima-
bem méla ptiznivou odpovéd’ u 10.8 %

a oddalila progresi o 1,5 mésice. Aplikace
cetuximabu se ukazala velmi uzite¢na

v kombinaci s radioterapii pokrocilych (111
faze) karcinomt laryngu a hypofaryngu.
Podobneé ptiznivy terapeuticky efekt méla
kombinace cetuximab/paclitaxel//karbopla-
tina u karcinomi vajecnikda.

Nizkomolekulové inhibitory tyrosinki-
nasové aktivity receptoru nebo non-re-
ceptorovych tyrosinkinas obsadi a tim
blokuji vazebné misto pro ATP a znemozni
tak fosforylaci pfislusného tyrosinu; sig-
nalizace je tak zastavena. Pfi blokad¢ jde
o kompetitivni inhibici bud’ se specifickym
ucinkem na urcitou TK nebo s uc¢inkem na
sirsi spektrum jednotlivych tyrosinkinas.

Imatinib mesylat (STIS71) je prvnim
agens ve tfidé nizkomolekulovych inhibi-
torti TK vyzkousenych klinicky. Inhibuje
neustale aktivovanou cytoplasmatickou
Bcer-Abl kinasu vytvairenou abnormalnim
Philadelphia chromosomem u chronické
myeloidni leukemie. Imatinib zabranuje
prolifera¢ni signalizaci i nddorové anti-
apoptoze. Ukézalo se, ze inhibuje dvé dal-
§i tyrosinkinasy, a to Kit a PDGFR. Uziva
se proto téz u Kit-pozitivnich neresekova-
telnych nebo metastazujicich gastrointes-
tinalnich stromdalnich tumorii, dale u hy-
pereosinofilniho syndromu navozeného
hyperaktivitou PDGFR au dermatofibro-
sarkomové protuberance. Terapeuticky
ucinek imatinib mesylatu je vSak vazan
pouze na nadory s mutacemi nebo ..rear-
rangement* Abl, Kit nebo PDGFR. Tyto
genetické abnormality podporuji prolifera-
ci uvedenych nadoril. Ukézalo se dale, ze
ucinek u gastrointestinalnich stromalnich
tumord neni jednotny; u skupiny pacien-
th, ktefi méli perimembranoveé aktivujici
mutace v Kit, byl 1é¢ebny Gi¢inek mnohem
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Obr. 9: Zjednodusené schéma onkogenni nadmérné exprese ErbB2 (HER2/Neu)
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Obr. 10: Zjednodusené schéma schéma inhibice nadorové proliferace (amplifikace ErbB2) vicinkem Herceptinu a pozdéjsi
rezistence nadorovych bunék vuicinkem nadmérné exprese ubikvitin-ligasy (Skp2)

cetnéjsi amél delsi trvani. Vyznamné bylo
téz zjisténi, ze vySetieni pomoci pozitro-
nové emisni tomografie (PET) zobrazujici
vychytavani FDG-glukosy nadorem pro-
kazuje odpovidavost na tuto terapii (béz-
né CT nikoliv) (obr. 11).

Byly vyvinuty dal$i nizkomolekulové
inhibitory tyrosinkinasové aktivity
EGFR, které jsou testovany pro onkotera-
pii. Jsou tiidény podle selektivity G¢inku:
monofunk¢ni pro erbB-1/EGFR nebo mul-
tifunkéni s pan-ErbB aktivitou. Mezi nej-
znamé;jsi patii gefinitib. Preklinické studie

vykazuji protinadorovy ucinek u karcino-
mu mlécné zlazy, plic a vajecniku. Byl vy-
zkousen jako monoterapie u pacientd

s progredujicim malobunécnym karcino-
mem plic nereagujicim uz na chemoterapii
derivaty platiny a docetaxelem; pfizniva
odpoved trvajici 1 mésic byla pouze u 10 %
pacienti. U ¢asti pacientt byl vSak vysle-
dek lepsi. Soudi se proto, ze tcinek gefini-
tibu je omezen jen na urcité aktivaéni mu-
tace v intracelularni doméné, které zptiso-
buji progresi tumoru; nevyskytuje-li se
takova mutace u pacienta, pak je terapeu-
ticky efekt minimalni.
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Erlotinib je dalsi nizkomolekulovy in-
hibitor TK pisobici na fadu nadorovych
bunék, u¢inny samostatné i v kombinci
s chemoterapeutiky, radiaci i se specific-
kymi protilatkami. Vyhodna je kombinace
s bevacizumabem (specifickou humanizo-
vanou monoklonalni protilatkou blokujici
extracelularni ¢ast VEGFR) u nemalobu-
nécnyceh karcinomii plic. Uinek je syner-
gicky: Erlotinib ptisobi na vlastni nadoro-
vé bunky (potlacuje jejich rust a blokuje
syntézu angiogennich faktorti - bFGF,
VEGF, TGFa), bevacizumab inhibuje en-
dotelové bunky v jejich odpovédi na an-
giogenni faktor VEGF. Zda se, Ze ptiznivy
terapeuticky u€inek neni zavisly na urcité
mutaci cilové molekuly, jako je tomu u ge-
finitibu.

Dalsim nadéjnym inhibitorem je
SU11248 potlacujici signalizaci VEGF,
a-receptoru PDGF a receptoru tyrosinki-
nasy. Byl €inny u pacientil s gastroin-
testinalnim stromdlnim tumorem, u nichz
byl neucinny gefinitib. Odpovéd’ byla do-
kumentovéna pomoci PET; neprojevila se
v§ak zmensenim tumoru na CT.

V pocatecni fazi studia jsou tzv. ire-
verzibilni inhibitory rodiny erbB vézajici
se kovalentni vazbou na TK-doménu. Ugi-
nek je proto na rozdil ptedchazejicich re-
verzibilnich inhibitord trvalejsi, potiebuje
mensi davky 1éku a jsou pravdépodobné
ucinné i tam, kde je vysoka koncentrace
ATP (tab. 2).

(pokracovani)

Vazebné misto ATP
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Sympoézium laboratérnej
diagnostiky na Slovensku

V krasnom hornatom prostredi stredné-
ho Slovenska, v areali hotela Kaskady

v Sielnici pri Banskej Bystrici sa v dnoch
11.-13. 9. 2006 za ucasti 125 odborni-
kov zo Slovenska, C’eskej republiky, Tali-
anska a Nemecka konalo Sympdzium la-
boratornej diagnostiky 2006.
Konferencia, ktorej odbornymi garantmi
bola Slovenska spolocnost klinickej bi-
ochémie, Slovenska spolocnost pre la-
boratérnu medicinu a Ustav chémie, kli-
nickej biochémie a laboratornej medici-
ny Slovenskej zdravotnickej univerzity,
bola ohodnotena 12 kreditmi SACCME.
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Obr. 11: Schéma inhibice tyrosinkinasy obsazenim ATP-mista nizkomolekulovyn inhibitorem

LATKA Cilova molekula Stav klinického testu
Monoklonalni protilatky
Trastuzumab ErbB2 Karcinom prsu, u nadmeérné
(Herceptin) exprese ErbB2
Genentech
Cetuximab ErbB1 Karcinom kolon; testovan
(IMC-C225, Erbitux) v kombinaci s jinymi u karcinomu
ImClone Systems pankreatu, hlavy a krku,

nemalobunééného karcinomu plic

Pertuzumab ErbB2 Féaze 2: ca-ovaria, prsu,
(Omnitarg) (blokuje heterodimerizaci) | prostaty, NSCLC
Genentech
Metuzumab ErbB1 Faze 2: NSCCLC, ca-jicnu,
Merck KGaA pankreatu, gynekologické
Panituzumab ErbB1 Testovan u: ca-ledvin,
Abgenix kolorekta, NSCLC
Nizkomolekulové inhibitory
Gefinitib (Iressa) ErbB1 Testovan u NSCLC, ca-hlavy
Astra Zeneca a krku, prsu, GIT
Erlotinib (Tarceva) ErbB1 Testovan u NSCLC a dalSich
Genentech/CSI
Pharmaceuticals
Lapatinib ErbB1/ErbB2 Testovan u NSCLC a dalSich
Glaxo Smith/Kline
AEE-788 ErbB1-ErbB2/VEGFR Faze 1: fada indikaci
Novarts (multifunkéni TK inhibitor)
Canertinib (CI-1033) ErbB1/ErbB2 Faze 2: NSCLC, ca-prsu
Pfizer (ireverzibilni TK inhibitor)
EKB-569 ErbB1/ErbB2 Faze 2: NSCLC
Wyeth-Aerst (ireverzibilni TK inhibitor)
EXEL 7647EXEL 0999 ErbB1-ErbB2/VEGFR Faze 1:
EXELIXIS
Rekombinantni vakcina
EGF-564k ErbB1 Faze 1:

National Institut of Oncology

Tab. 2: Prehled soucasného stavu vyvinutych riiznych inhibitorii ErbB receptorii a molekul s tyrosinkinasovou aktivitou




