44.Cílená léčba: Příklady léčebných zásahů (na molekulární úrovni) v onkologii

Kancerogeneze je podmíněna několikanásobnými genetickými změnami buňky, s následnou produkcí aberantních molekul RNA a proteinů, a proto ji lze ovlivnit na několika úrovních.

Cílená protinádorová léčba (,,targeted therapy“) specificky ovlivňuje jeden určitý buněčný proces a významně tak zasahují do vývoje nádoru.

Možnosti ovlivnění klíčových procesů kancerogeneze

Cíl terapie
Biologické procesy ovlivněné cílenou terapií
Příklad využití cílené terapie

Přímé ovlivnění nádorových buněk
uchovávání genetické informace (DNA), transkripce (DNA,RNA)
náhrada defektního nádorového supresoru

blokáda transkripce specifické sekvence onkogenu antisense oligonukleotidem


translace (RNA)
inhibice translace specifické sekvence onkogenu antisense oligonukleotidem


posttranslační modifikace (proteiny)
inhibice farnesyl transferáz


signální kaskády (proteiny)
blokáda receptoru pro růstový faktor



inhibice intracelulárního přenosu signálu pro proliferaci (kinázy)



inhibice jaderných transkripčních faktorů


buněčný metabolismus (proteiny)
inhibice enzymů metabolizujících nebo odstraňujících cytotoxické látky


diferenciace a apoptóza (proteiny)
navození diferenciace nebo apoptózy buňky


exprese povrchových znaků (proteiny)
cílená doprava cytotoxických látek do buňky (imunotoxiny), imunodiagnostika

Ovlivnění procesů mimo nádorové buňky
angiogeneze
blokáda novotvorby cév v nádoru inhibicí růstového faktoru pro endotel


imunitní systém
navození protinádorové imunitní odpovědi vakcinací nádorovým antigenem



použití monoklonální protilátky proti nádorovému antigenu


extracelulární přenos signálu
neutralizace růstových faktorů (cytokinů, chemokinů) pro nádorovou buňku monoklonální protilátkou

1. Ovlivnění receptoru pro EGFR (epidermální růstový faktor)

Rcp pro EGFR přítomen u řady karcinomů, významně se podílí na jejich vzniku


hrají klíčovou roli v homeostázi normálních tkání a fetálního vývoje


aktivace-část- EC- na ní se váže ligand




IC- tyrozinkinázová aktivita- po aktivaci vnější části autofosforylována- fosforylace vede k dimerizaci receptoru → zahájena signálníkaskáda, ve které je řadou navazujících fosforylací přenesen signál až do jádra, kde se projeví aktivací transkripce cílových genů



kódující gen- protoonkogen na chromosomu 7q22



onkogenní aktivace může být způsobena genovou amplifikací








       genovou mutací








        intracelulárními interakcemi








       prostou nadprodukcí RF



EGFR-protein, který se podílí na ochraně buňky před apoptózou

 
 
 
 
 
 
  na stimulaci proliferace


 
 
 
 
   
 angiogenezi


 
 



buněčné diferenciaci 







migraci.


zvýšená exprese EGFR v nádorové tkáni má negativní prognostický význam


léčebné možnosti zaměřené na ovlivnění receptoru pro EGFR



anti-EGFR přístupy




monoklonální protilátky- volné







     s vázaným toxinem- MoAb- po navázání protilátky dojde k aktivaci rcp, ale současně je interpolován toxin, který nádorovou buňku usmrtí









radionuklidem




malé molekuly inhibitorů tyrosinkináz- TKI- tyto látky se kompettivně vážou na vazebné místo pro ATP na IC doméně inhibitoru → zablokování fosforylace a přenosu signálu




antisepse oligonukleotidy- jednořetězcové krátké sekvence oligonukleotidů komplementárních ke známé sekvenci bází cílové mRNA- snižují expresi určitého genu- mizivé uplatnění




protinádorové vakcíny

2. Inhibitory tyrozinkináz

Tyrozinkináza je enzym, který fosforyluje cílový protein na zbytku tyroxinu


funkce- aktivují se ATP a katalyzují fosforylaci svých substrátů, které jsou často součástí buněčných signálních drah- těmito drahami se signál zachycený na buněčném povrchu přenáší k cílovým, strukturám v cytolazmě nebo jádře


aktivační mechanismus- univerzální- obsazení vazebného místa pro ATP 



konečný efektor- TF, který se podílí na regulaci exprese cílového genu



produkty- peptidy nebo proteiny s definovanou funkcí


inhibitory tyrozinkináz



2 kategorie- monoklonální protilátky (MoAb)




        malé molekuly kinázových inhibitorů

3. Inhibitory cyklindependentních a jiných kináz

CDK- regulují postup buňky jednotlivými fázemi buněčného cyklu

Flavopiridol a 7-hydroxystaurosporin-vysoce selektivní inhibitory CDK.


flavopiridol- semisyntetický flakon, který inhibuje jak CDK (CDK2 a CDK4), tak 

                     proteinkinázu C a indukuje zastavení buněčného cyklu ve fázi G1


7-hydroxystaurosporin- inhibitor proteinkinázy C, který současně inhibuje CDK. Jedním z mechanismů rezistence nádorových buněk na cytostatika poškozující DNA, je zastavení buněčného cyklu ve fázi G1 a/nebo G2, jehož smyslem je získání času pro opravu poškozené DNA před začátkem replikace nebo mitózy. Zpomalení buněčného cyklu ve fázi 

G2 je typické pro nádory exprimující mutovaný p53. 7-hydroxystaurosporin tento proces inhibuje. Tento typ léčby je kombinován s léky typu cisplatiny, které poškozují DNA.

4. Inhibitory farnesyltransferázy

  Jejich úloha spočívá v modulaci aktivity nádorových proteinů a přerušení počátečních stadií signálních aktivačních kaskád. 


úloha proteinu Ras v normální buňce- regulace proliferace



fosforylován membránovou proteinkinázou → aktivace signální kaskády → zvýšená proliferace



protein Ras- součást vnitřní plazmatické membrány, se kterou je spojen prostřednictvím isoprenoidní lipidové skupiny nazývané farnesyl. tato skupina se připojuje k prekurzoru Ras sérií posstranslačních úprav. Klíčovou úpravu katalyzuje enzym farnesyltransferáza.


mutace u Ras nádorů



onkogen způsobuje neregulovanou proliferační aktivitu buňky




produkt-varianta proteinu Ras, která je stále ,,zapnuta“a trvale aktivuje signální kaskádu, způsobující trvalou stimulaci růstu, změny v diferenciaci, snížení apoptózy a zvýšení angiogeneze

 
 inhibitory farnesyltransferázy účinkují i na kurantní Ras a tím, že mu znemožní připojit farnesylovou skupinu, zamezí přenos signálu buňkou a aktivaci kinázové kaskády. Následkem může být zpomalení či zastavení růstu nádoru. V některých případech je protein Ras k membráně připojen alternativním isoprenoidem (geranyl-geranyl). Tuto modifikaci Ras katalyzuje enzym geranylgeranyltransferázou. V takovém případě nejsou inhibitory farnesyltransferázy účinné.

5. Imunoterapie

Snaha stimulovat imunitní systém, aby rozpoznal a ničil nádorové buňky

1)podáním sytémových cytokinů 


interferon α - cytostatický až lytický efekt, změna povrchových molekul, 

                                  ↑ imunogenicita 


                    - ca ledvin, hematoonkologie 


interleukin 2 – aktivace T lymfocytů




      - ca ledvin, melanom

2) podání atenuovaného kmenu BCG (Bacillus Calmette-Guérin)u ca močového měchýře – 

    snižuje riziko rekurence onemocnění

3) adoptivní imunoterapie – např. podání dárcovských lymfocytů – ve fázi klinického 

     výzkumu

4) monoklonální protilátky 

