42. Nádorové stroma jako léčebný cíl

Cílená léčba lze rozdělit do 3 skupin


léky inhibující sebeobnovu nádorových buněk



inhibice telomeráz




telomeráza= reverzní transkriptáza, která má schopnost prodlužovat telomery





fyziologicky aktivní jenom v kmenových a zárodečních buňkách





u nádorových buněk aktivní je → nesmrtelné



inhibice signálních kaskád podílející se na regulaci sebeobnovy




inhibice signální dráhy NOTCH- hraje důležitou roli v embryogenezi









             
      regulaci kmenových buněk a jejich následné diferenciaci


léky inhibující proliferaci



inhibice receptorových tyrozinkináz




léčba- monoklonální protilátky- zacílené na EC receptorovou část receptorových tyrozinkináz- cetuximab, panitumumab- kolorektální karcinom





tratuzumab- karcinom prsu





nízkomolekulární tyrozinkinázové inhibitory- blokují IC část receptorových tyrozinkináz



inhibice nereceptorových proteinů s tyrozinkinázovou aktivitou




léky- tyrozinkinázové inhibitory



inhibice proteinu RAS




RAS- nejčastěji mutovaný protein u solidních nádorů





prenylace= připojení izoprenylového lipidového řetězce






umožňuje ukotvení RAS na vnitřní stranu buněčné membrány a facilituje interakce s efektorovými proteiny → inaktivace RAS





tipifarnib, lonafarnib




inhibice signální dráhy RAF-MEK-ERK



inhibice kaskády JAK-STAT




aktivované proteiny JAK fosforylují specifická intracytoplazmatická místa cytokinových receptorů, což vede k atrakci cytoplazmatických proteinů STAT, které jsou po ukotvení na receptor fosforylovány aktivními kinázami JAK



inhibice proteinkinázy C




zvýšená exprese PKC → aktivace RAS-RAF-MEK-ERK → zvýšená transkripce antiapoptickýh molekul, zrychlený buněčný růst a proliferace



inhibice proteasomu




proteasom- multiproteinový katalytický komplex zodpovědný za degradaci IC proteinů-proteiny určené k degradaci jsou označené polyubikvitinovým řetězcem a následně v proteosomu degradovány na oligopeptidy





regulace úrovně exprese důležitých mediátorů buněčného růstu, proliferace, apotózy či angiogeneze


léky inhibující apoptózu



přímá indukce apoptózy




agonisté death receptorů 





TNFα- výrazná proapoptická aktivita






lokální terapii u pacientů se sarkomy měkkých tkáni či končetinovými metastázami maligního melanomu





TNFSF10/TRAIL- TRAIL-selektivně zabíjí nádorové buňky, zatímco normální buňky jsou vůči TRAILu rezistetní




indukce ROS a oxid arzenitý





cílená indukce tvorby reaktivních kyslíkových radikálů





oxid arzenitý se používá k terapii promyelocytární leukémie



nepřímá induke apoptózy




inhibice antiapoptických Bcl-2 proteinů





Bcl-2- základní regulátory apoptózy





BH3-mimetika- napodobují proapoptické Bcl-2 proteiny






váží se na BH3 vazebné místo Bcl-2 antiapoptických proteinů → uvolnění efektorových proapoptických proteinů BAX a BAK z vazby na Bcl2 antiapoptické proteiny → apoptický účinek




inhibice proteinů tepelného šoku





HSP= proteiny tepelného šoku- působí v buňce jako chaperony- proteiny schopné vázat jiné a měnit jejich konformaci







cytoprotektivní úloha- stabilizují stresem poškozené proteiny






zvýšená exprese se nalézá u většiny malignit → antiapoptický efekt




indukce p53





p53- proapoptický mediátor genotoxického stresu a onkogenní signalizace- induktory genotoxického stresu-konveční cytostatika






negativní fyziologický regulátor exprese p53 je E3 ubikvitin ligáza- udržuje espresi p53 na nízké úrovni





při patologii- overexprese MDM2 s následnou funkční supresí p53 signální dráhy- terapeutický účinek- nutliny- inhibitory MDM2

