
4 Labor Aktuell 04/06

Cílové molekuly
pro terapii nádorù (1. èást)

Prof. MUDr. Jaroslav Masopust, DrSc.
Univerzita Karlova v Praze, 2. lékaøská fakulta, Ústav klinické biochemie a patobiochemie

Hledání klíèových molekul signálních
drah navozujících nádorové bujení je
atraktivní strategií pro vývoj nových lékù
v onkologii. Jde pøedev�ím o dráhy pùso-
bící na rùst, mno�ení, diferenciaci, �íøení
nebo apoptózu nádorových bunìk. Nejví-
ce je studována rodina receptorových
a non-receptorových tyrosin-proteinkinas,
dále inhibitory rùstových faktorù a recep-
torù epidermálního rùstového faktoru,
signální dráhy Ras/Raf/MAPK nebo
PI3K/Akt/PTEN a dráhy s nimi sdru�ené
(jako je dráha  IGF, mTOR, STAT, Aurora
kinasy, dále modifikace genové exprese
pomocí protismìrných oligonukleotidù,
interferenèní RNA, faktory ovlivòující an-
giogenezi a endotelové buòky (kupø.
VEGF), ubikvitin-proteasomový komplex,
deacetylasy histonu.

Situace není v�ak tak jednoduchá, pro-
to�e signalizace vedoucí k expanzi tumoru
se mù�e pøekrývat se signálními dráhami,
které i normální buòky potøebují ke své
èinnosti a nebo aberantní signalizace není
pro rùst nádoru nezbytná. Maligní trans-
formace bunìk vy�aduje obvykle nìkolik
mutací (alterací), jejich� onkogenní cha-
rakter se projeví na více signálních mole-
kulách, tak�e blokování jednoho èlena ne-

staèí. Bunìèné slo�ení nádoru není ob-
vykle homogenní a nìkteré jeho buòky ne-
bo jejich dal�í generace získávají rezisten-
ci vùèi pùvodnì úèinnému léku. Znaènì
zále�í také na reakci vlastního organismu.

Rodina receptorových a non-
receptorových proteinkinas

Tyrosin-proteinkinasy (TK) provádìjí sig-
nální transdukci tím. �e pøená�ejí aktivaèní
γ-fosfátovou skupinu z ATP na tyrosin
v pøíslu�ném místì molekuly substrátu
(fosforylace), kterou je protein (enzym)
v kaskádì signální dráhy. Serin/threonin-
proteinkinasy fosforylují stejným zpùso-
bem substrátovou molekulu v místì pøí-
slu�ného serinu a threoninu. Fosforylace
se mù�e dít té� na jiných signálních mole-

kulách jako jsou membránové lipidy nebo
intracelulární inositolové slouèeniny. De-
fosforylace signálních molekul (tj. pøeru-
�ení transdukce signálu) se dìje pomocí
specifických proteinfosfatas (kupø. PTEN).
Fosforylace a defosforylace je zpùsob, ja-
kým se aktivuje nebo inaktivuje prùbìh
intracelulárních signálních drah, který
byl iniciován urèitým signálem a jeho� dù-
sledkem je urèitá bunìèná funkce (kupø.

rùst, mno�ení, apoptóza, pøe�ívání, tvorba
a sekrece specifických molekul apod.).
Nìkteré kinasy jsou spojeny s membrá-
nou jako souèást membránového recepto-
ru (receptorové proteinkinasy), jiné jsou
umístìny v cytoplasmì jako èlen signální
dráhy (non-receptorové proteinkinasy).
Fosforylována (aktivována) mù�e být
i dal�í kinasa v øadì, kupø. Mek = kinasa
kinasy pro MAPkinasu). A� dosud bylo
identifikováno a popsáno více ne� 550
rùzných druhù proteinkinas, z nich� ka�dá
má v prùmìru 4 - 5 isoforem.

Podtøídu I nadrodiny receptorových
kinas (RTK) tvoøí receptory epidermální-
ho rùstového faktoru  jako ErbB (HER).
Skládá se ze 4 èlenù (EGFR/ErbB1= HER1),
ErbB2 (=HER2/Neu), ErbB3 (=HER 3),
ErbB4 (HER4). Objasnìní mechanimu je-
jich èinnosti má znaèný význam pro po-
chopení kancerogeneze.

ErbB u karcinomù
Rodina ErbB-receptorù je exprimována

u øady rùzných maligních nádorù jako je
nemalobunìèný karcinom plic (NSCLC),
dále karcinomy hlavy a krku, prsu, sli-
nivky bøi�ní, �aludku, tlustého støeva
a koneèníku, jícnu, prostaty, moèového
mìchýøe, ledvin a vajeèníkù. Nìkteré
zprávy udávají, �e více ne� 90 % solidních
tumorù exprimuje alespoò jeden receptor
z rodiny ErbB. Pro urèení diagnózy, pro-
gnózy a pøedev�ím pro nasazení úèinné
terapie je nutné urèit, o jaký typ se jedná:

ErbB1 neboli EGFR hraje dùle�itou
úlohu pøi regulaci normálního rùstu bu-
nìk. Bývá nadmìrnì exprimován kupø.
u karcinomu mléèné �lázy, vajeèníku,
ledvin, plic nebo hlavy a krku. Výraznìj�í
exprese bývá u nádorù metastazujících,
rychle progredujících a rezistentních na

Tab. 1: Hlavní smìry výzkumu protinádorové terapie
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standardní terapii. Normální buòka má na
svém povrchu  20 000 - 200 000 ErbB1,
kde�to nadmìrná exprese kupø. u karcino-
mu mléèné �lázy zvý�í jejich poèet a� na
2 miliony. Podobná amplifikace genu
ErbB1 byla popsána u nádorových bunìk
astrocytomu a NSCLC. Tato nadprodukce
receptorù v pøítomnosti nadbytku ligand
vede k nekontrolovanému dìlení nádoro-
vých bunìk a progresi tumoru.

ErbB2 neboli HER2/neu je sice velmi
potentní onkoprotein, ale na rozdíl od ji-
ných èlenù ErbB-rodiny nemá �ádný zná-
mý vysokoafinitní ligand. Jeho ektodomé-
ny u� zaujímají aktivaèní formu, ale k vlast-
ní aktivaci následné signální dráhy dochá-
zí a� po dimerizaci s jiným  ErbB monomé-
rem, který byl uveden do konformace
schopné vytvoøit dimér vazbou s pøíslu�-
ným ligandem (obr.2). ErbB2 monomér ne-
mù�e proto vytvoøit dimér s vlastním mo-
nomérem. Naopak pøednostnì vytváøí he-
terodiméry s dal�ími ErbB-receptory po
jejich aktivaci ligandem.

ErbB3 je exprimován u karcinomu
mléèné �lázy v popisované frekvenci od
20 do 70 %. Nemá katalytickou aktivitu;
vytváøí v�ak ochotnì heterodimér s jinými
ErbB, zejména s ErbB2.

ErbB4 bývá v nadmìrné expresi u nì-
kolika druh solidních nádorù; kupø. u 17 -
13 % invazivních karcinomù mléèné �lá-
zy. Èastìji se vyskytuje u nádorù s více
diferencovaným fenotypem.

Obr. 1: Princip transdukce signálu navozeného epidermálním rùstovým faktorem (EGF)

Obr. 2: Schéma mechanismu aktivace ErbB rùstovým faktorem

Abnormální signalizace ErbB-
receptorové tyrosinkinasy

Aktivace receptorù se dìje vazbou ligan-
du (kupø. rùstového faktoru) na extracelu-
lární doménu, èím� se navodí tvorba dime-
rù receptoru (homo- nebo heterodimeriza-
ce). Extracelulární èást ErbB-receptoru
tvoøí 4 domény (I, II, III, IV). Doména II má
vazebné místo pro dal�í monomér. ErbB2
se li�í od ostatních typù ErbB receptorù
jednak v tom, �e nemù�e vytváøet homodi-
mér a dále v tom, �e konformace jeho ekto-
domén neumo�òuje zachytit ligandu, ale
mù�e preferenènì vázat ostatní ligandou

aktivované ErbB-monoméry. Dimerizace
iniciuje aktivaci  tyrosinkinasy v intracelu-
lární èásti receptorové molekuly (autofos-
forylace) s následnou transmisí signálu.
Abnormální signalizace ErbB mù�e být
zpùsobena nadmìrnou expresí nebo muta-
cí èi sní�enou aktivitou opaènì pùsobící
pøíslu�né proteinfosfatasy. Následná sig-
nalizace zahrnuje kaskásdu Ras/Raf/
MAPK-dráhy, která se podílí na prolifera-
ci, migraci a diferenciaci bunìk. ErbB také
aktivuje signalizaci PI3K/Akt dráhy, která
navozuje proliferaci a antiapoptózu. Do
této signalizace zasahuje také aktivace
transkripèních proteinù STAT a centrální
regulátor pøísunu nutrientù a energie pro
udr�ování bunìèného cyklu dìlení - sig-
nální molekula mTOR. Jmenované signální
dráhy podporují progresi a �íøení nádoro-
vého procesu.

Aktivace ErbB (vyjma ErbB2) se dìje
vazbou pøíslu�ného ligandu (kupø. EGF)
na vazebné místo ektodomény; to má za
následek zmìnu její konformace, která jí
umo�ní navázat se na jiný homo- nebo he-
teromér. Dimerizace navodí autofosforyla-
ci intracelulární èásti receptoru s násled-
nou transdukcí signálu (obr. 2).

Specifická monoklonální protilátka
pertuzumab blokuje vazebné místo (ekto-
doména II) pro ligandem aktivovaný jiný
monomér (brání tak heterodimerizaci a tím
aktivaci receptoru), kde�to trastuzumab
potlaèuje aktivitu heterodimeru vazbou na
ektodoménu IV.
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Hlavní signální dráhy ErbB
receptorù

Aktivace ErbB receptorù vede k transduk-
ci signálù, které aktivují geny regulující
rùst a proliferaci bunìk, cyklus bunìèné-
ho dìlení, angiogenezi, invazivitu, rezis-
tenci vùèi protinádorové terapii. Uplatòu-
je se pøitom signalizace prostøednictvím
PI3K/PTEN-AKT a Ras/Raf/MAPK dráhy,
STAT-proteiny, prostøednictvím mTOR
nebo uvolìním a transaktivací pro-Erb
faktorù apod. (obr. 4).

Signální dráha
Ras/Raf/Mek/MAPk
(Dráha MAPK-kinasy)

Ras proteiny zaujímají klíèovou pozici
v signální transdukci v drahách, jejich�
èleny jsou receptory s tyrosinkinasovou
aktivitou nebo molekuly Raf a MEK (kina-
sa kinasy mitogenem aktivované kinasy)
a øada dal�ích intracelulárních drah
(JNK=SAPK1, dále SAPK2 nebo ERK1/2)
realizujících bunìènou proliferaci, migra-
ci a diferenciaci na stimuly rùstových
faktorù (kupø. EGF) nebo na stres (obr. 5).
Aktivace EGFR zprostøedkovává také
signál drahou PI3K/Akt, která se podílí
na proliferaci a anti-apoptóze (pøe�ívání
bunìk). Jde o komplexní sí� signálních
drah, jejich� nepøimìøená aktivace mù�e
vést k maligní transformaci bunìk a rozvo-
ji nádorového onemocnìní. Tyto signální

kaskády aktivují nukleární transkripèní
faktory jako ATF2, Jun, Fos, Elk.

Klíèovou molekulou v pøenosu signálu
je aktivace Ras. Mechanismus spoèívá
v tom, �e inaktivní Ras-guanosin-5´difos-
fát (Ras-GDP) vázaný na membránu pøe-
chází na aktivní membránový Ras-gua-
nosintrifosfát (Ras-GTP), který aktivaci
pøedává na dal�í èleny dráhy. Normální
kontrola Ras-signalizace spoèívá v ná-
sledné hydrolýze GTP prostøednictvím
proteinù aktivujících GTPasu, tak�e se

Ras dostává velmi rychle do inaktivního
stavu Ras-GDP. Pro udr�ení Ras-signaliza-
ce je tøeba øady postranslaèních modifika-
cí, které umo�òují pøichycení Ras k vnitøní
bunìèné membránì. Jde jednak o farnesy-
laci (lipidovou prenylaci) Ras-proteinù pøi
C-terminální tetrapeptidové sekvenci
(CAAX-motiv) reakcí katalysovanou far-
nesyltransferasou (FT-asa), jednak o pre-
nylaci pomocí prenyltransferasy.

Savèí buòky mají nejménì 3 proto-on-
kogeny, které kódují K-ras, H-ras a N-Ras.
Mutace v tìchto genech navozují pak pa-
tologickou proliferaci a antiapoptózu. Mu-
tace ras se vyskytují asi u 30 % v�ech lid-
ských karcinomù: mutace K-ras u nemalo-
bunìèného karcinomu plic, dále u karcino-
mu tlustého støeva a koneèníku nebo pan-
kreatu; H-ras u karcinomu moèového mì-
chýøe nebo ledvin; N-ras u melanomu
nebo u hematologických malignit.

Ovlivnìní mutované Ras podporující
proliferaci nebo antiapoptózu nádorových
bunìk lze uskuteènit inhibicí faranesylace
(prenylace) potlaèením aktivity FT-asy
(ve zkou�ení je kupø. preparát R115777 -
Tipifarnib vykazující pøíznivý terapeutic-
ký úèinek u hematologických malignit).
Úèinek inhibitorù FT-asy v�ak mù�e být
negativnì ovlivnìn geranylgeranylací
K-Ras a N-Ras (po blokádì farnesylace),
které vede k pokraèující proliferaci bunìk.

Dal�ími cíly zásahu do signalizace
MAPK mohou být molekuly Raf a MEK.

Obr. 3: Schéma doménového uspoøádání extracelulární èásti receptoru ErbB2 a mechanismus inhibice dvìma typy
specifických monoklonálních protilátek

Obr. 4: Zjednodu�ené schéma signalizace epidermálního rùstového faktoru (dráha PI3K/Akt a Ras/Raf/MAPK)
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B-Raf mutace byla prokázána asi u 30 %
lidských tumorù, jako jsou nádory vajeè-
níku nebo melanomy. Raf je rodina serin/
threonin-kinas, aktivovaných proteinki-
nasou Cα, známou svým podílem na ex-
presi rezistence vùèi protinádorové che-
moterapii. Substrátem pro MEK a MAPK-
kinasy jsou kinasy regulované extracelu-
lárními signály: Erk1 a Erk2, které dále
aktivují cytosolové a nukleární proteiny
(nukleární faktory). Ve velmi èasném stá-
diu zkou�ení jsou inhibitory Raf-1 oznaèo-
vané jako BAY 43-90006 (pùsobí na
ATP-vazebné místo) a CI-1040 -  inhibitor
MAPK (pùsobící na non-ATP místì).

Dráha PI3K/Akt/PTEN

Kaskáda této dráhy má klíèovou úlohu
pro úèinek insulinu (regulace glukosové-
ho transportéru GLUT4), rùstových fakto-
rù, integrinù a receptorù spojených s G-
proteiny. Tato signalizace je dùle�itá pro
rùst buòky, pro postup bunìèného cyklu
v prùbìhu G1-fáze a pro pøechod G2-fáze
do mitózy, dále pro translaci pøi syntéze
proteinù; ovliòuje motilitu, neovaskulari-
zaci, tvorbu metastáz, protinádorovou re-
zistenci, pøe�ití bunìk (apoptózu a anoikis,
co� je apoptóza navozená deprivací mat-
rix) a maligní transformaci bunìk induko-
vanou rùznými onkogeny nebo tumor-su-
presorovými geny. Tato dráha bývá akti-

vována a� u 70 % lidských nádorù (onko-
genní PI3K). Tvoøí komplikovanou sí�
 s p53-dráhou, její� mutace je rovnì� èas-
tá u øady nádorových onemocnìní (obr. 6).

PI3K-dráha mù�e být posti�ena ampli-
fikací katalytické podjednotky PI3K, Akt
a S6K1, aktivaèními mutacemi katalytické
podjednotky PI3K nebo jejími regulaèními
podjednotkami, dále inaktivaèními muta-
cemi v TSC1/2, LKB1 a PTEN nebo pøe-
smykem vidlice a TCL 1. Kromì toho akti-

vace Akt mù�e obejít úèinek terapeutické
radiace nebo chemoterapeutik a také úèi-
nek nízkomolekulových inhibitorù jako je
gefinitib a erlotinib. Na to je tøeba po-
mý�let pøi testování a hledání nových
zpùsobù terapie a pokusit se blokovat ví-
ce èlenù nádorové signalizace (obr. 7).

Dráha receptoru pro rùstový
faktor podobný insulinu 1
(IGFR-1)

Tento receptor vá�e jak insulin tak IGF-1.
IGF-2 naproti tomu se mù�e vázat buï
s IGFR-1 nebo s vysoce afinitním IGFR-2,
který v�ak nevede k intracelulární signali-
zaci. Insulinu podobný rùstový faktor 1
(IGF-1) se tvoøí za normálních okolností
v játrech pøi stimulaci rùstovým hormo-
nem (GH) z adenohypofýzy. Sekrece je re-
gulována z hypothalamu úèinkem liberinu
pro rùstový hormon (GHRH) a somatosta-
tinu. V krevní plasmì se vá�e IGF na IGF-
vázající proteiny (IGFPs). Tyto jsou také
obvykle produkovány játry (endokrinní
zdroj). Za urèitých okolností jsou IGFs
a IGFP také tvoøeny v IGF-responzivních
tkáních (autokrinní a parakrinní mechanis-
mus). Urèité IGFP-proteasy, produkované
èasto nádorovými buòkami, uvolòují IGFs
z blokující vazby na IGFP a umo�òují tak
jeho vazbu s IGF-1 receptorem (IGFR-1).

Signalizace IGFR-1 aktivuje v normální
buòce øadu intracelulárních drah zpro-
støedkovaných PI3K a AKT, které regulují
rùst a apoptózu. V nádorových buòkách

Obr. 5: Schéma signalizace MAPK

Obr. 6: Schéma signalizace PKB/Akt
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má IGFR-1 klíèovou úlohu pøi jejich rozvo-
ji, proto�e se podílí významnì na inhibici
apoptózy, maligní transformaci, �íøení me-
tastáz, indukci angiogeneze po aktivaci
vaskulárním rùstovým faktorem (VEGF).
Zvý�ená hladina cirkulujícího IGF-1 byla
prokázána u pacientù s rakovinou prsu
a prostaty jako projev nadmìrné exprese
v tkáni nádoru. Hledání vhodných inhibi-
torù této signalizace musí poèítat s tím, �e
doménu tyrosinkinasového receptoru ak-
tivuje té� insulin s následným insulino-
vým metabolickým úèinkem. Oddìlení
obou efektù je obtí�né ale mo�né. Slibným
se ukazuje být preparát NVP-AEW541,
který vykazuje in vitro 27 krát vy��í inhi-
bièní úèinek na IGFR-1 ne� na insulinový
receptor. Selektivita preparátu byla potvr-
zena nezmìnìnou koncentrací glukosy
a insulinu v krevní plasmì. V poèátcích
jsou zkou�ky inhibice bunìèných linií
karcinomu prsu MCF-7, léèení mnoho-
èetného myelomu (in vitro) nebo nemalo-
bunìèných karcinomù plic (NSCLC) re-
zistentních na protinádorvou terapii pro
expresi autokrinní klièky zprostøedkova-
nou  signalizací SCF/c-Kit.

Mo�nosti cílené protinádorové
terapie

Inhibice signalizace pronádorovou akti-
vací receptorù rùstových faktorù je
v podstatì mo�ná dvìma zpùsoby: (1)
Blokováním extracelulární domény re-

ceptoru kupø. specifickou humanizova-
nou monoklonální protilátkou (...zu-
mab), nebo (2) Potlaèením intracelulár-
ní tyrosinkinasové aktivity nízkomoleku-
lovým inhibitorem se strukturou podob-
nou ATP (... inib) (kupø. imatinib mesy-
lát) (obr. 8).

Trastuzumab (Herceptin) je humanizo-
vaná monoklonální protilátka, která kom-
petitivnì inhibuje nadmìrnì exprimovaný
EGF-receptor erbB-2/HER-2 vyskytující se

asi u 25 % pokroèilých karcinomù mléè-
né �lázy. Zvý�ený obsah ErbB-2/HER-2 je
také indikátorem �patné prognózy nejen
u tohoto nádoru, ale té� u karcinomu ko-
neèníku a tlustého støeva, malobunìèné-
ho karcinomu plic, dále u karcinomu va-
jeèníku, �aludku, prostaty a u melanomu.
Úèinnost herceptinu se mù�e uplatnit
pouze tam, kde byla prokázána �overex-
prese� ErbB-2/HER-2. Signální dráha epi-
dermálního rùstového faktoru HER2/Neu
redukuje hladinu proteinu p27Kip1, který
blokuje komplex cyklin E-cyklin-depen-
dentní kinasy 2 (CDK2), navozením jeho
degradace ubikvitinací a degradací v pro-
teasomu; to zpùsobí uvolnìní z komplexu
a tím aktivaci cyklu bunìèného dìlení
(pøestup G1- do S-fáze). Trastuzumab
(Herceptin) vazbou na doménu IV nad-
mìrnì exprimovaného HER2/Neu recepto-
ru zvy�uje hladinu inhibitoru p27Kip1

a podporuje jeho asociaci s komplexem
cyklin-CDK2, èím� znemo�ní aktivaci této
kinasy a cyklus bunìèného dìlení se za-
staví v G1-fázi (a brání tak nádorové pro-
liferaci). Pozdìj�í rezistence nádorových
bunìk na úèinek Herceptinu se vysvìtluje
jejich pøizpùsobením na tuto situaci, a to
nadmìrnou expresí Skp2 (= ubikvitin-liga-
sa), která je klíèovým faktorem pro ubikvi-
tinaci. Neodstranìný p27Kip1 neblokuje
aktivitu CDK2 a nádorové buòky mohou
dále proliferovat (obr. 9, 10).

Obr. 7: Mechanismus signalizace navozené pronádorovou aktivací receptorù rùstových rùstových faktorù a sdru�ených
signálních drah

Obr. 8: Mo�nosti inhibice onkogenní signalizace ErbB
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Cetuximab (mAb 225 nebo C225) (ER-
BITUX©) je rekombinantní chimerická
monoklonální IgG1 protilátka blokující
nadmìrnì exprimovaný nebo abnormálnì
aktivovaný EGFR vyskytující se u èet-
ných malignit jako jsou nádory hlavy a kr-
ku, dále karcinomy kolorektální, pankrea-
tické, ovariální, prostaty a prsu nebo glio-
my. Nadmìrná exprese EGFR je i zde znám-
kou hor�í prognózy. Kombinace terapie
cetuximabu s irinotecanem (chemoterape-
utikum) u pokroèilých stádií kolorektál-
ního karcinomu zpomalila rozvoj nádorù
u 22,9 % pacientù a oddálila progresi o 4,1
mìsíce. Monoterapie pouze s cetuxima-
bem mìla pøíznivou odpovìï u 10.8 %
a oddálila progresi o 1,5 mìsíce. Aplikace
cetuximabu se ukázala velmi u�iteèná
v kombinaci s radioterapií pokroèilých (III
fáze) karcinomù laryngu a hypofaryngu.
Podobnì pøíznivý terapeutický efekt mìla
kombinace cetuximab/paclitaxel//karbopla-
tina u karcinomù vajeèníkù.

Nízkomolekulové inhibitory tyrosinki-
nasové aktivity receptoru nebo non-re-
ceptorových tyrosinkinas obsadí a tím
blokují vazebné místo pro ATP a znemo�ní
tak fosforylaci pøíslu�ného tyrosinu; sig-
nalizace je tak zastavena. Pøi blokádì jde
o kompetitivní inhibici buï se specifickým
úèinkem na urèitou TK nebo s úèinkem na
�ir�í spektrum jednotlivých tyrosinkinas.

Imatinib mesylát (STI571) je prvním
agens ve tøídì nízkomolekulových inhibi-
torù TK vyzkou�ených klinicky. Inhibuje
neustále aktivovanou cytoplasmatickou
Bcr-Abl kinasu vytváøenou abnormálním
Philadelphia chromosomem u chronické
myeloidní leukemie. Imatinib zabraòuje
proliferaèní signalizaci i nádorové anti-
apoptóze. Ukázalo se, �e inhibuje dvì dal-
�í tyrosinkinasy, a to Kit a PDGFR. U�ívá
se proto té� u Kit-pozitivních neresekova-
telných nebo metastazujících gastrointes-
tinálních stromálních tumorù, dále u hy-
pereosinofilního syndromu navozeného
hyperaktivitou PDGFR a u dermatofibro-
sarkomové protuberance. Terapeutický
úèinek imatinib mesylátu je v�ak vázán
pouze na nádory s mutacemi nebo �rear-
rangement� Abl, Kit nebo PDGFR. Tyto
genetické abnormality podporují prolifera-
ci uvedených nádorù. Ukázalo se dále, �e
úèinek u gastrointestinálních stromálních
tumorù není jednotný; u skupiny pacien-
tù, kteøí mìli perimembránovì aktivující
mutace v Kit, byl léèebný úèinek mnohem

èetnìj�í a mìl del�í trvání. Významné bylo
té� zji�tìní, �e vy�etøení pomocí pozitro-
nové emisní tomografie (PET) zobrazující
vychytávání FDG-glukosy nádorem pro-
kazuje odpovídavost na tuto terapii (bì�-
né CT nikoliv) (obr. 11).

Byly vyvinuty dal�í nízkomolekulové
inhibitory tyrosinkinasové aktivity
EGFR, které jsou testovány pro onkotera-
pii. Jsou tøídìny podle selektivity úèinku:
monofunkèní pro erbB-1/EGFR nebo mul-
tifunkèní s pan-ErbB aktivitou. Mezi nej-
známìj�í patøí gefinitib. Preklinické studie

Obr. 9: Zjednodu�ené schéma onkogenní nadmìrné exprese ErbB2 (HER2/Neu)

vykazují protinádorový úèinek u karcino-
mu mléèné �lázy, plic a vajeèníku. Byl vy-
zkou�en jako monoterapie u pacientù
s progredujícím malobunìèným karcino-
mem plic nereagujícím u� na chemoterapii
deriváty platiny a docetaxelem; pøíznivá
odpovìï trvající 1 mìsíc byla pouze u 10 %
pacientù. U èásti pacientù byl v�ak výsle-
dek lep�í. Soudí se proto, �e úèinek gefini-
tibu je omezen jen na urèité aktivaèní mu-
tace v intracelulární doménì, které zpùso-
bují progresi tumoru; nevyskytuje-li se
taková mutace u pacienta, pak je terapeu-
tický efekt minimální.

Obr. 10: Zjednodu�ené schéma schéma inhibice nádorové proliferace (amplifikace ErbB2) úèinkem Herceptinu a pozdìj�í
rezistence nádorových bunìk úèinkem nadmìrné exprese ubikvitin-ligasy (Skp2)
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Erlotinib je dal�í nízkomolekulový in-
hibitor TK pùsobící na øadu nádorových
bunìk, uèinný samostatnì i v kombinci
s chemoterapeutiky, radiací i se specific-
kými protilátkami. Výhodná je kombinace
s bevacizumabem (specifickou humanizo-
vanou monoklonální protilátkou blokující
extracelulární èást VEGFR) u nemalobu-
nìèných karcinomù plic. Úèinek je syner-
gický: Erlotinib pùsobí na vlastní nádoro-
vé buòky (potlaèuje jejich rùst a blokuje
syntézu angiogenních faktorù - bFGF,
VEGF, TGFα), bevacizumab inhibuje en-
dotelové buòky v jejich odpovìdi na an-
giogenní faktor VEGF. Zdá se, �e pøíznivý
terapeutický úèinek není závislý na urèité
mutaci cílové molekuly, jako je tomu u ge-
finitibu.

Dal�ím nadìjným inhibitorem je
SU11248 potlaèující signalizaci VEGF,
α-receptoru PDGF a receptoru tyrosinki-
nasy. Byl úèinný u pacientù s gastroin-
testinálním stromálním tumorem, u nich�
byl neúèinný gefinitib. Odpovìï byla do-
kumentovéna pomocí PET; neprojevila se
v�ak zmen�ením tumoru na CT.

V poèáteèní fázi studia jsou tzv. ire-
verzibilní inhibitory rodiny erbB vázající
se kovalentní vazbou na TK-doménu. Úèi-
nek je proto na rozdíl pøedcházejících re-
verzibilních inhibitorù trvalej�í, potøebuje
men�í dávky léku a jsou pravdìpodobnì
uèinné i tam, kde je vysoká koncentrace
ATP (tab. 2).

(pokraèování)

Obr. 11: Schéma inhibice tyrosinkinasy obsazením ATP-místa nízkomolekulovýn inhibitorem

Tab. 2: Pøehled souèasného stavu vyvinutých rùzných inhibitorù ErbB receptorù a  molekul s tyrosinkinasovou aktivitou

V krásnom hornatom prostredí stredné-
ho Slovenska, v areáli hotela Kaskády
v Sielnici pri Banskej Bystrici sa v dòoch
11.-13. 9. 2006 za úèasti 125 odborní-
kov zo Slovenska, Èeskej republiky, Tali-
anska a Nemecka konalo Sympózium la-
boratórnej diagnostiky 2006.
Konferencia, ktorej odbornými garantmi
bola Slovenská spoloènos� klinickej bi-
ochémie, Slovenská spoloènos� pre la-
boratórnu medicínu a Ústav chémie, kli-
nickej biochémie a laboratórnej medicí-
ny Slovenskej zdravotníckej univerzity,
bola ohodnotená 12 kreditmi SACCME.

Sympózium laboratórnej

diagnostiky na Slovensku


