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SOUHRN

Vznik rezistence nadorovych
bunék k [écbé je velmi frustrujicl
problém pro pacienty i onkolo-
gy. Vyskytuje se ve dvou varian-
tach: rezistence primarni a rezi-
stence ziskana v pribéhu lécby.
Pokroky ve vyzkumu poskytuji
noveé lécebné strategie a mnoho
druh@ nadord, které byly dfive
povazovany za primarné rezis-
tentni, nynf odpovida na nové
|é¢ebné postupy. Pozornost se
tedy postupné presouva k za-
vaznému problému ziskané
rezistence. Rezistence k 1é¢bé
mUze vznikat mnoha rlznymi
mechanismy. Jednim z nich
je konstitutivni aktivace tran-
skripénich faktord NF-*kappaB,

kterd byla pozorovdna u mno-
ha nadord. Tato aktivace pod-
poruje pfezivani nadorovych
bunék a snizuje jejich senziti-
vitu k chemoterapii. Néktera
chemoterapeutika, kterd jsou
vyuzivana k 1é¢bé nador, jsou
rovnéz schopna aktivovat NF-
*kappaB, a zpétnou vazbou tak
snizuji svoji efektivitu. V nékte-
rych pripadech muze jiz prvni
cyklus é¢by vyselektovat po-
pulaci rezistentnich nddorovych
bunék, které zpasobi relaps
onemocnéni a v disledku své
rezistence i selhani nasledné
[é¢by. Tento mechanismus
vzniku rezistence se uplatnuje
zejména u nadorl skladajici se
z heterogenni populace bunék,
coZ je mimo jiné prave pfipad

nador( prostaty. Progrese
nadoru prostaty tumoru vyza-
duje pozitivni zpétnou vazbu
mezi fibroblasty asociovanymi
s nadorem (CAFs) a nddorovy-
mi bunikami. Nadorové bunky
udrzuji fibroblasty v aktivova-
ném stavu (vy$si transkripéni
aktivita nékterych genl) a ty
produkuji rlstové faktory a cy-
tokiny, které umoznuji progresi
nadoru zprostfedkovanou re-
modelaci extraceluldrni matrix
(ECM), proliferaci nadorovych
bunék, podporou angiogene-
ze a premeény epitelovych bu-
nék na mezenchymové (EMT).
Dukladné porozuméni mecha-
nismdm rezistence a jejich vza-
jemnym interakcim by mohlo
pfinést dva zakladni vysledky.
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Prvnim vysledkem bude iden-
tifikace pacientd, ktefi nemo-
hou profitovat z urcité terapie
a zvoleni terapie jiné. Pacienti
tak nebudou vystaveni zby-
te¢nym nezadoucim uc¢ink&im
jinak neucinné terapie. Druhym
vysledkem mUze byt objeveni
molekuldrnich cild pro vyvoj
novych [éciv.

KLICOVA SLOVA
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androgentim - signalni
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SUMMARY

Raudenskd M, Balvan J,
Gumulec J, Sztalmachova M,
Polanska H, Adam V, Stiborova
M, Eckschlager T, Kizek R,
Masafik M. Molecular mecha-
nisms of anti-cancer treatment
resistance in prostate tumours
There are few problems more
frustrating and depressing to
oncologists and cancer patients
alike than anti-cancer treatment
resistance. It comes in two va-
rieties: primary and acquired.
More and more cancers become
responsive to newly developed
therapies that are successful in
inducing responses in cancers
previously considered intrinsi-
cally resistant, and the emphasis
gradually moves on more and

more problematic acquired types
of resistance. Acquired resist-
ance may arise through many
types of mechanisms. One of
them is a constitutive activation
of NF-*kappaB, which has been
described in a great number of
solid tumours and this activa-
tion appears to support cancer
cell survival and to reduce the
sensitivity against chemothera-
peutic drugs. Additionally, some
anticancer therapies induce this
transcription factor themselves
and through this mechanism
lower their own efficiency. In
some cases, a first cycle of an
anti-cancer treatment may select
resistant population of tumour
cells that subsequently leads to
recurrence of disease and to the
failure of treatment. This may be

particularly true for tumours that
are composed of a heterogene-
ous population of cells, which
is exactly the case of prostate
tumours. Tumour progression
needs a positive and reciprocal
feedback between cancer as-
sociated fibroblasts (CAFs) and
cancer cells. Cancer cells induce
and maintain the fibroblasts ac-
tivated phenotype (activated
transcription of certain genes),
which produce a series of growth
factors and cytokines that sustain
tumour progression by promot-
ing extracellular matrix (ECM)
remodelling, cell proliferation,
angiogenesis and epithelial-
mesenchymal transition (EMT).
A thorough understanding of
chemoresistance pathways and
how they interact would facilitate

two important outcomes. Firstly,
identifying patients who will not
benefit from chemotherapy prior
to their exposure will avoid un-
necessary toxicity and allow
them to move on to alternative
treatment options. Secondly,
targets for further drug devel-
opment may also arise.
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Karcinom prostaty (CaP) je nejcastéj$im solidnim malignim
nadorem a druhou nejcastéjsi pri¢inou smrti na nadory
u muzil. Nejcastéj$im histologickym typem karcinomu
prostaty je adenokarcinom vychazejici z epitelidlnich bunék
prostatickych acind. Vzacné se vyskytuje duktalni adenokar-
cinom, mucinézni adenokarcinom, karcinom z pfechodného
epitelu, malobunécny karcinom, karcinom z prsténcitych
bunék, adenoidné bazocelularni karcinom a vysoce maligni
sarkomatoidni karcinom. Vybér terapie karcinomu prostaty
se znacné 1isi a zavisi na stupni rozvoje a diferenciace one-
mocnéni. Radikalni prostatektomie a radiacni terapie nabizi
feSeni, pokud je nador omezen pouze na prostatu pripadné
jejinejblizsi okoli. Pokud je nador generalizovany, 1ze pouZzit
blokaci pfisunu androgenti orchiektomii ¢i antiandrogeny,
pfipadné chemoterapii. Z cytostatik se v 1é6¢bé karcinomu
prostaty pouzivaji vinorelbin, estramustin, mitoxantron
a docetaxel casto v kombinaci s kortikoidy, ale efekt je pou-
ze paliativni. Navzdory fadé novych terapeutickych moz-
nosti zistava pokrocily karcinom prostaty nevylécitelnym
onemocnénim. Hlavni pfekaZkou tspésné 1é¢by je vznik
rezistence k cytostatické a cytotoxické terapii (radioterapii,
chemoterapii). Tato rezistence mtiZe vznikat mnoha réz-
nymi mechanismy. Mezi nejvyznamnéjsi patii naruseni
programované bunécné smrti a regulace bunécného cyklu,
modulace importu, exportu a metabolismu 1é¢iva a dere-
gulace signalnich drah ovliviiujicich nékteré dalsi bunécné
procesy. Na vzniku rezistence se mohou podilet i signdly
z tkani, které obklopuji nador.

MECHANISMY REZISTENCE

VUCI ANTI-ANDROGENUM

Za normalni situace je pfeziti bunék zdravé tkané i karcino-
mu prostaty zavislé na pfitomnosti androgenniho receptoru
(AR), na ktery se vaze dihydrotestosteron (DHT) ¢i testoste-
ron, a aktivuje tak pfislusné bunécné procesy (proliferaci,
antiapoptotické signaly a také syntézu prostatického speci-
fického antigenu (PSA)). Pacienti zpoc¢atku piiznivé reaguji
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na androgenni deprivaci. Je typické, Ze dochazi k remisi
onemocnéni, ktera je vSak casto nasledovana ristem na-
doru nezavislym na androgenech. Tato fize onemocnéni se
oznacuje jako hormondlné refrakterni karcinom prostaty
(HRPC - hormone refractory prostate cancer). Interval od za-
hajeni hormonalni1é¢by do vzniku HRPC se vindividualnich
pfipadech vyrazné lisi a pohybuje se od nékolika mésici
do nékolika let, primérné je odhadovan na 18-24 mésici.
Progndza pacientii, u kterych nador pfejde do hormondalné
refrakterniho stadia, je nepfizniva. Proliferace nezavisla
na androgenech mtize probihat nékolika zplisoby; uplatiiuje
se hypersenzitivita receptorti, vazby non-androgennich
ligandd ¢i aktivace alternativni signdlni drahy.

Hypersenzitivita

Hladina androgent postacujici pro aktivaci androgenni
signalizace pomoci AR je snizena. Tento stav je vétSinou
zplsoben amplifikaci genu pro AR nebo jeho aktivaéni mu-
taci, ktera vede ke konstitutivni aktivaci receptoru nezavislé
na pfitomnosti DHT, mnohdy hraje vyznamnou roli alter-
nativni sestfih (4). Alternativni sestfih je jev, pfi némz diky
riznym variantam sestfihani pre-mRNA vznika nékolik
rozdilnych mRNA, a jeden gen tak kdéduje vznik vice roz-
dilnych proteinti. Bylo téZ pozorovano, Ze 1é¢bou navozena
androgenni deprivace podporuje syntézu DHT z jeho dosud
neaktivnich prekurzorti v nadoru (5).

Vazba non-androgennich ligandai

Nékteré mutace genu pro AR méni specificitu receptoru,
coz umozni jeho aktivaci non-androgennimi steroidnimi
hormony jako je progesteron (i estrogen. Tyto steroidni
hormony pak mohou spoustét bunécné procesy specifické pro
DHT. Schopnost vazat se na AR mohou mit i nékteré fenoly,
fytoestrogeny a ftalaty.

Aktivace alternativni signdlni drahy

Na ligandu nezavisla aktivace AR a nasledna proliferace, ¢i
na AR nezdvisla aktivace gend zptisobujici proliferaci prosta-
tickych bunék muze byt zptisobena zapojenim alternativni



signdlni drahy (obr. 1). Je to adaptacni mechanismus, ktery
vyuziva redundance signalnich drah ve vysledné signalni
siti. Je znamo, Ze fada signalnich molekul je sdilena vice dra-
hami a vyslednd aktivace ur¢itého déje mtzZe byt diisledkem
signalizace nékolika riznych drah. Aktivace AR mfiZe byt
zajiSténa pres signalni drdhu WNT/*beta-katenin. V nepfi-
tomnosti WNT ligandu dochazi k fosforylaci *beta-kateninu
za pomoci destrukéniho komplexu Axin/APC/ GSK3*beta/
CKl*alfa a jeho naslednému odbourdni ubikvitinaci. Kdyz
se vSak WNT ligand navaze na Frizzled/LRP receptorovy
komplex, je destrukéni komplex destabilizovan a GSK3*beta
jiz neni schopna fosforylovat *beta-katenin, a zajistit tak
jeho degradaci. *Beta-katenin se tak dostava do jadra, kde
interaguje s transkripénim faktorem TCF/LEF a aktivuje pro-
liferaci. *Beta-katenin miZe vSak piisobit i jako kofaktor AR.
V tomto pripadé zvysuje senzitivitu receptoru a umoznuje
mu reagovat i na nizké hladiny androgend a non-androgenni
ligandy (14). Na modelech xenograftd lidskych karcinomi
prostaty byla prokazana zvysena exprese *beta-kateninuiAR,
jejich lokalizace v jadfe a vzdjemna interakce (15). ZvySena
exprese *beta-kateninu se rovnéz podili na vyssi invazivité
nadort prostaty.

AR mohou byt aktivovany bez ptisobeni DHT i rdstovymi
faktory (IGF - inzulinu podobny ristovy faktor, EGF - epi-
dermalni rstovy faktor, PDGF - desti¢kovy riistovy faktor),
v diisledku aktivace receptorovych tyrosinkiniz (RTK) a PI3K/
AKT (fofatidylinositol-3-kin4za/proteinkindza B) signalizaci.
PI3K/AKT signalni draha se zda byt velmi diileZita pii vyvoji
rezistence, zejména pokud je poskozen tumor supresor PTEN
(phosphatase and tensin homologue). Ztrata funkce PTEN
vede k aktivaci drahy PI3K/AKT a nasledné inhibici apoptézy
a zvys$ené proliferaci. Byla téZ prokizana aktivace AR v dli-
sledku zvySené hladiny interleukinu-6 (IL-6).

MECHANISMY REZISTENCE VU¢I

POSKOZENI NADOROVE BUNKY

Cytostaticka terapie je vét§inou zaméfena proti nadorovym
burikam, jejichz proliferace prevysuje proliferaci nenadoro-
vych tkani. Principem Gc¢inku je nejcastéji zvysena toxicita
zateni, nebo cytostatika pro délici se butiku. Poskozeni DNA
spousti mechanismy udrzujici integritu genomu prostied-
nictvim komplexnich signalnich siti. Tyto sité aktivuji sen-
zory po$§kozeni DNA, opravu DNA a zastavu bunééného cyklu.
Zastava bunécného cyklu je podminéna kontrolnimi body,
které jsou spojeny s opravou DNA piipadné s apoptézou, je-
-1i poskozeni DNA nevratné. Rezistence nddorovych bunék
k latkdm poskozujicim DNA mizZe byt navozena nékolika
cestami: 1. cilenym sniZenim intracelularni koncentrace
1é¢iva, 2. specifickou podporou pfezivani bunék, 3. vlivem
okolni nenddorové tkané.

SniZeni koncentrace chemoterapeutika v burice a jeho
efektivni detoxikace

Schopnost bunék transportovat rizné druhy molekul z cyto-
plazmy je znama jiz dlouho. Prvni souvislosti mezi membra-
novymi transportéry ¢i pumpami a rezistenci k toxickym lat-
kam byly popsany v sedmdesatych letech 20. stoleti. ZvySena
exprese transportéru s nazvem P-glykoprotein (produkt genu
MDRI alias ABCBI) u nékolika bunécnych linii korelovala
s rezistenci k cytostatikim. V roce 1992 byl nalezen dalsi
transportér MRP1 (gen MRPI alias ABCCI), ktery hral roli pfi
vzniku rezistence (3). ZvySena exprese MRP1 byla nalezena
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u nadorh prostaty, prsu a plic. Aktivace PI3K signdlnich
drah, kterd je u nadorl prostaty velmi casta (viz vySe), byla
asociovana rovnéz se zvysenim exprese MRP1 u pokrocilych
nadort prostaty (7).

P-glykoprotein i MRP1 patii do rodiny ATP vazajici ABC
transportéri, které slouzi k od¢erpavani latek ven z bunék.
Skila substrath téchto transportéril je $iroka a patfi mezi
né antracyklinova cytostatika, taxany, vinka alkaloidy, po-
dofylotoxiny, aktinomycin D, metotrexat a také tézké kovy
vCetné oxidu arzenitého, ktery se uziva k 1é¢bé promyelocy-
tarni leukémie. U pacient s HRPC lécenych docetaxelem
a thalidomidem byly nalezeny souvislosti mezi polymorfnimi
variantami genu ABCBI, vznikem neuropatie zplisobené
1é¢bou a horsi prognézou (12).

Pokud jiz toxicka latka pfekond transportéry a dostane se
do buriky, mtiZe byt metabolizovana a jeji toxicita mlzZe byt
utlumena. Zde hraji velkou roli cytochromy P450, coZ jsou
enzymy metabolizujici xenobiotika. Mezi jejich substraty
patii mimo jiné docetaxel, tamoxifen a flutamid. ZvySena
exprese nékterych typl cytochrom P450 byla prokazana
u mnoha nadorQ véetné nadorti prostaty. Nasledkem této
zvySené exprese je pravdépodobné zrychlena metabolizace
a odbourani chemoterapeutika. Nékteré cytochromy P450
jsou také exprimovany pouze v tumorech, nikoli ve zdravé
tkani; mezi né patfi napt. CYP2W1, ktery je exprimovan
pouze v obdobi embryogeneze a v nddorech kolorekta a nad-
ledviny.

Soucasti toxického plisobeni mnoha chemoterapeutik je
tvorba volnych kyslikovych radikald (ROS) a nasledny vznik
oxida¢niho stresu. Burika se vyrovnava s ROS pomoci anti-
oxida¢nich mechanismil, jejichZ t¢innost se mtiZe u jednot-
livych typt bunék 1i§it. Silna antioxida¢ni obrana nadorové
buriky mizZe snizit toxické plisobeni chemoterapeutika ¢i
radiace, a zmensSit tak miru poskozeni DNA pod aroven,
ktera by vedla k bunécné smrti. Pfi pisobeni chemotera-
peutik na bazi platiny narastd koncentrace kovu a ROS
v organismu, coz zvySuje expresi metalothionein (MT).
U nadort prostaty byla zvySena exprese MT pozorovana (10).
Vysoka hladina MT korelovala s rezistenci k adriamycinem
vyvolané apoptdze a s inhibici nddorového supresoru p53.
Rovnéz k cisplatiné rezistentni bunky karcinomu mocového
méchyrte vykazovaly zvySenou hladinu MT. Prokazana byla
také vyssi exprese MT v bunécné linii odvozené od neu-
roblastomu s experimentalné navozenou rezistenci k cispla-
tiné pii inkubaci v médiu s cisplatinou nebo karboplatinou.
Pfi kultivaci v médiu bez cytostatik a u senzitivni linie byly
hladiny MT podstatné nizsi.

Podpora preZivani a proliferace

Deregulace fizené smrti bunék pii odpovédi na poskozeni
buriky je jednim z faktor{ ptisobicich vznik mnoha onemoc-
néni. Protein p53 funguje v burice jako regulator odpovédi
na bunécny stres. Pokud jsou v burice signalni drahy p53
naruseny (mutaci genu TP53, poskozenim proteinu na post-
transla¢ni drovni ¢i zvySenou expresi jeho inaktivatori),
miiZe se bunika vystavend riznym formam stresu vyhnout
bunééné smrti. Ztrata citlivosti buriky k signalim aktivu-
jicim programovanou bunécnou smrt je jednim z hlavnich
znaki neoplastické transformace bunék. 1 kdyZ je frekvence
mutaci TP53 u pocatecnich stadii nadorech prostaty nizsi nez
u fady jinych nadord, v pokrocilych fazich CaP, v metasta-
zach a v nadorech nezavislych na androgenech je frekvence
mutaci tohoto genu vysoka.

2014,94,¢.2  PRAKTICKY LEKAR
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U 10 % primarnich nadort a ve vice nez 30 % metastaz karcino-
mu prostaty byly zaznamendany genetické zmény homologu
fosfatazy a tenzinu PTEN (phosphatase and tensin homolog-
ue) (1). Ztrata exprese funkéniho PTEN je diisledkem mutaci
¢i epigenetického umlceni hypermetylaci DNA. Nadorové
supresivni funkce PTEN jsou spojeny s regulaci bunécného
cyklu, s apoptézou a migraci bunék (obr. 1). Ztrata funkce
PTEN vede k aktivaci AKT, v jejimz disledku pfezivaji a pro-
liferuji buriky s poskozenou DNA, coz napomaha vzniku
mutaci potfebnych pro dalsi rozvoj vlastnosti typickych pro
nadorové buriky.

Mnoho cytotoxickych latek, véetné cisplatiny, 5-fluoroura-
cilu, doxorubicinu, vinblastinu, vinkristinu, paclitaxelu,
daunomycinu, tamoxifenu a bortezomibu a radioterapie
zplsobuje aktivaci NF-*kappaB (jaderny faktor kappa B)
(8). NF-*kappaB je skupina transkripénich faktort vazicich
se na specifické DNA sekvence v regulacnich oblastech
cilovych genti. NF-*kappaB tak reguluje transkripci vice
nez 400 gent, Které se tiCastni procesi, jako je imunita,
zanétliva odpovéd, proliferace, apoptéza, embryonalni
vyvoj, angiogeneze, mezibunécné adheze, migrace a in-
vazivita. U mnoha solidnich nadord byla nalezena konsti-
tutivni aktivace NF-*kappaB, coz bylo ddno do souvislosti
se zvySenym prezivanim a proliferaci nddorovych bunék

a redukci uc¢inku chemoterapeutik a radioterapie. Naopak
inhibice NF-*kappaB snizila kachexii a tvorbu metastidz
u mysi s experimentalné navozenymi nadory (2). Mezi
inhibitory NF-*kappaB patfi i pfirodni latky, jako jsou:
sojovy izoflavon genistein, kurkumin a kyselina dokosahe-
xaenova. Tyto latky sniZovaly u prostatickych nddorovych
bunécnych kultur vznik rezistence pfi 1é¢bé cisplatinou,
5-fluorouracilem a taxany (11).

Vlivy okolnich tkani

Doposud jsme se zabyvali signdlnimi drahami nadoro-
vych prostatickych bunék, které ovliviiuji pfimo buriky,
ve kterych jsou tyto drahy spustény. Nadorové buriky vsak
tvofi heterogenni populaci a navic je nador tvofen nejen
nadorovymi burikami, ale i burikkami nenddorovymi (fib-
roblasty, epitelidlni buriky atd.). Tyto riznorodé populace
bunék mezi sebou komunikuji prostfednictvim parakrin-
nich signald a extracelularni matrix. Bylo prokazano, Ze
adheze nadorovych bunék na molekuly matrix ovliviiuje
jejich prezivani pti poSkozeni. Organizace a poloha nddoru
vzhledem k vaskulatufe rovnéz ovliviiuje pranik 1é¢iva,
okysli¢eni a proliferaci nadorovych bunék. Casto byl pozo-
rovan vznik chemorezistence i radiorezistence v diisledku
hypoxie. Hypoxie je u solidnich tumort ¢astd a napomaha

Obr. 1 Signalni drahy vedouci k proliferaci prostatickych bunék

Destrukéni
komplex

And rogenv

RTK

Signaly vedouci k proliferaci prostatickych bunék mohou vyzadovat funkéni receptor androgent (AR), viz dréha RTK (receptorové tyrosin
kindzy)/RAS protein/AKT (proteinkindza B)/AR ¢i PI3K/AKT, nebo mohou byt na AR nezavislé, viz dréha AKT/NF-*kappaB ¢i WNT/*beta-
katenin. Sipka znamend aktivacni mechanismus, ukonceni ¢tvereckem znaci inhibi¢ni mechanismus.
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Nadorové bunky

k terapii fibroblasty a nadorovymi rezistentni k terapii
bunkami
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Obr. 2 Rezistence k chemoterapii a radioterapii vyvolana parakrinnimi signaly z poskozenych fibroblast(

Rezistence nadorovych bunék k terapii nemusi vychazet pouze z inherentnich vlastnosti nadoru, ale mdze vznikat i v disledku poskozeni
okolnich tkani. Poskozené burky produkuji signdly, které vedou k snadnéjsi regeneraci nadorovych bunék a zvysuiji jejich maligni potencial.

U nddor0 prostaty tyto signaly produkuji zejména fibroblasty ve stromatu, jejichz DNA byla v disledku lé¢by poskozena. Mezi signdly produ-
kované fibroblasty, které ovliviuji maligni potencial a rezistenci nadorovych bunék, patii napriklad IL.-6 a WNTI16B (volné prepracovano dle 9).

stabilizaci a aktivaci HIF-1*alfa (hypoxii indukovatelny
faktor-1*alfa) a jeho signalnich drah. HIF-1*alfa se mimo
jiné podili na regulaci transkripce ABC transportér (MRP1
a MDR1), ¢imZ napomaha transportu 1é¢iv z bunék.

Cytostaticka terapie se snazi selektivné plisobit na nadorové
buriky, pficemz vyuziva jejich charakteristické rysy, jako je
rychla proliferace ¢i genomova nestabilita. Protinadorova
1écba vSak bohuzel zasahuje i zdravé buriky a mtze narusit
normalni fyziologii a funkci tkani a organii. Aby se pfedeslo
fatdlnim poskozenim organil u pacientd podstupujicich
terapii, nepodava se jedina vysoka davka léciva, ale 1écba
se provadi v cyklech, aby mohlo dojit k obnoveni zdravych
bunék a jejich funkce. Mezery mezi cykly v§ak umoznuji
i repopulaci kmenovych nadorovych bunék, které prezily
prvni cyklus terapie, a aktivaci signalnich drah, které vy-
volavaji rezistenci k dalsi 16¢bé (6). Zasadni roli pfi repo-
pulaci nddorovych bunék hraji signaly z takzvanych CAFs
(fibroblasty asociované s nddorem) (obr. 2). Jde o fibroblasty
aktivované v dlisledku vlastniho poskozeni ¢i pozménéné
parakrinnimi signaly z poskozenych nadorovych bunék.
Takto aktivované fibroblasty produkuji ristové faktory, cy-
tokiny a jiné signalni molekuly, které umoznuji nadorovym
bunikam prezit, proliferovat, zvysit metastaticky potencial
a aktivovat signalni drahy vedouci k rezistenci. Mezi signaly
produkované fibroblasty, které ovliviiuji maligni potencial
a rezistenci nadorovych bunék, patfi IL-6 a WNTI16B (6, 13).
V disledku chemoterapie ¢i radioterapie a signalni interakce

mezi nddorovymi bunikami a fibroblasty mtzZe tak paradoxné
nadorové onemocnéni progredovat.

VYHLEDY DO BUDOUCNA

V soucasné dobé probiha fada klinickych studii zaméfenych
na vyuziti cilené terapie v 16¢bé CaP, u které lze predpokladat,
Ze pfekond mechanismy rezistence. Testovany jsou napiiklad
monoklondlni protilatky a malé molekuly inhibujici EGFR,
inhibitory PDGFR, inhibitory survivinu a antiangiogenni
1écba. Rovnéz je intenzivné studovana aktivni imunoterapie
vyuzivajici dendritické burnky, se kterou probihaji klinické
studie i v Ceské republice. Tyto perspektivni 1é¢ebné postupy
jsou zatim ve fazi klinickych studii a je jesté otazkou delsiho
Casu, nez budou nékteré z nich zatazeny do standardni 1é¢by
CaP. Do té doby bude nutné ziskat jesté fadu znalosti o bio-
logii tohoto nadoru a rozdélit tyto nddory do kategorii podle
jejich klinickych a hlavné molekuldrné biologickych znakd,
jako je tomu napiiklad u karcinomu prsu (TNM klasifikace,
pozitivita estrogenovych a/nebo progesteronovych receptort,
HER?2 pozitivita).

ZAVER

Studium a rozpoznani signalnich drah tcastnicich se vzniku
nadoru, jeho progrese a vzniku rezistence k terapii je zdsadni
pro pochopeni déji odehravajicich se v nadorovych burikach
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a pro volbu spravné terapie. Lécba zaloZena na znalosti kom-
pletniho genetického profilu nddoru nebude ziejmé v blizké
budoucnosti mozna, ale identifikace klicovych molekul nej-
nit alespon vyfazeni neti¢inné 1é¢by. Znalost mechanismd
vzniku rezistence pak muZe pomoci k vyvoji kombinované
terapie, pfi niz by byl Gc¢inek zvoleného chemoterapeuti-
ka podpofen pouzitim inhibitoru signalni drahy, ktera je
zodpovédna za rezistenci k pouzitému chemoterapeutiku.
V soucasné dobé se testuji inhibitory transkripéniho faktoru
NF-*kappaB a HIF-1*alfa. Zavedeni personalizované 1écby
na zakladé lepsiho porozuméni rezistenci a heterogenité me-
zi pacienty se stejnym nadorem, mize vést k vyznamnému
pokroku v 1é¢bé. Koncept personalizované 1é¢by se jiz v praxi
osvéd(il u mnoha nadord.

Seznam pouZitych zkratek

ABC ATP-Binding Cassette

AKT proteinkiniza B

APC Adenomatosis Polyposis Coli, tumor supresor
AR receptor androgent

ATP adenosintrifosfat

CAFs fibroblasty asociované s nadorem
CaP karcinom prostaty

CKl*alfa  kaseinova kindza 1*alfa

DHT dihydrotestosteron

DNA deoxyribonukleova kyselina

ECM extracelularni matrix

EGF epidermalni riistovy faktor

EMT epitelidlné-mezenchymalni tranzice

GSK3*beta kinaza glykogen syntazy 3*beta
HIF-1*alfa hypoxif indukovatelny faktor-1*alfa

HRPC Hormone Refractory Prostate Cancer

IGF inzulinu podobny ristovy faktor

IL-6 interleukin-6, cytokin

LRP Low Density Lipoprotein Receptor-related

Proteins, soucast receptorového komplexu pro
*beta-katenin

MDR1 Multiple Drug Resistance 1, gen kédujici
P-glykoprotein

mRNA messenger RNA

MRP1 Multidrug Resistance-associated Protein 1

MT metalothionein

NF-*kappaBjaderny faktor kappa B, transkrip¢ni faktor

PDGF destickovy riastovy faktor

PI3K fosfatidylinositol 3-kinaza

PSA prostaticky specificky antigen

PTEN homolog fosfatazy a tensinu

RAS Rat Sarcoma Protein, GTPaza

ROS volné kyslikové radikaly

RTK receptorova tyrozin kindza

TCF/LEF T cell factor/lymphoid enhancer factor, tran-
skripéni faktor

TP53 Tumor Protein p53, gen kédujici tumor supresor
p53

WNT16B  Wingless-Type MMTV (Mouse Mammary Tumor
Virus) Integration Site Family Member 16D, sig-
nalni protein

Prdce byla podpofena projektem NanoBioTECell GACR a MZ CR-RVO,
FN v Motole 00064203.
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