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Abstrakt

Rakovina prsu predstavuje nejcastéji diagnostikovanou formu maligniho onemocnéni
uzen. Jeji progrese je ovlivnéna steroidnim hormonem estrogenem, ktery pusobi
prostfednictvim tii receptord, estrogenového receptoru alfa (ERa), estrogenového receptoru
beta (ERp) a estrogenového receptoru sprazeného s G proteinem (GPER). Zatimco ERa a ERf3
jsou jaderné receptory, které reguluji expresi cilovych geni, tak GPER je membranovy
receptor, ktery zprostiedkovava rychlé mimojaderné signalizace. Z hlediska terapie je analyza
exprese estrogenovych receptorii klicova, jelikoz jejich pfitomnost vyrazng ovliviiuje uspésnost
1écby. Zda se, ze exprese GPER v rakovinnych buiikkach zhorSuje prognézu. Na zékladé
dostupné literatury jsem shrnula hlavni signédlni drahy aktivované klasickymi estrogenovymi
receptory a GPER v buiikach rakoviny prsu, a jejich vliv na proliferaci a progresi karcinomu.
Dale jsem se zaméfila na rizné mechanismy, kterymi mize GPER pfispivat ke vzniku
rezistence na tamoxifen, coZ je nejcastéji uzivané lé¢ivo proti rakovin€ pozitivni na estrogenovy
receptor.

Kli¢ova slova: GPER, estrogenovy receptor, ERa, ER, karcinom prsu, receptor sprazeny s G

proteinem

Abstract

Breast cancer is the most commonly diagnosed form of malignant disease in women. Its
progression is influenced by the steroid hormone estrogen, which acts through three receptors:
estrogen receptor alpha (ERa), estrogen receptor beta (ERP), and G protein-coupled estrogen
receptor (GPER). ERa and ERp are nuclear receptors that regulate the expression of target
genes, while GPER is a membrane receptor that mediates rapid non-genomic signaling. From a
therapeutic standpoint, analyzing estrogen receptor expression is crucial for successful
treatment. The presence of estrogen receptors significantly affects treatment outcomes. The
expression of GPER in cancer cells has been shown to worsen prognosis. The main signaling
pathways activated by classical estrogen receptors and GPER in breast cancer cells, and their
influence on proliferation and cancer progression, have been summarized based on available
literature. In addition, this text focuses on the mechanisms by which GPER may contribute
to the development of resistance to tamoxifen, the most commonly used drug against ER+
breast carcinomas.
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SEZNAM ZKRATEK
Al
AP1
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DAG
EGFR
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ERa
ERp
ERE
Erk1/2
ET
GPCR

GPER

HB-EGF

HER2

IP3
MIR

OHT
PARP
PIP2
PIP3
PKA
PKB
PKC

inhibitory aromatazy

aktivacni protein 1

cyklicky adenosin monofosfat

rustovy faktor pojivové tkané (z angl. connective tissue
growth factor)

1,2—diacylglycerol

receptor epidermélniho rustového faktoru
(z angl.epidermal growth factor receptor)

estrogenovy receptor

estrogenovy receptor alfa

estrogenovy receptor beta

estrogenovy responzivni element

extracelularné regulovana kindza 1 /2

endokrinni terapie

receptor sprazeny s G proteinem (z angl. G protein
coupled receptor)

estrogenovy receptor spiazeny s G proteinem (z angl.
G protein estrogen receptor)

heparinem vazany epidermalni rstovy faktor (z angl.
heparin—binding epidermal growth factor)

receptor lidského epidermdlniho rtstového faktoru 2

(z angl. human epidermal growth factor receptor 2)
inositol-1,4,5—trifosfat
pomér umrtnosti kincidenci (z angl. mortality
to incidence)

hydroxy—tamoxifen

poly ADP-rib6za polymeraza

fosfatidylinositol—4,5—bifosfat

fosfatidylinositol-3,4,5—trisfosfat

protein kindza A

protein kinaza B

protein kinaza C



PR
SERDs
SERMs
Spl
TAM
TNBC

progesteronovy receptor

selektivni estrogenové receptorové downregulatory
selektivni estrogenové receptorové modulatory
specificky protein 1

tamoxifen

trojité¢ negativni rakovina prsu (z angl. triple negative

breast cancer)
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1 Uvod

Karcinom prsu je celosvétove nejcastéjsi zhoubné nadorové onemocnéni zen a zaroven
je také nejcastéjsi pricinou umrti zen v produktivnim veéku. [1] Za rok 2020, bylo rakovinou
prsu diagnostikovano 2,3 miliont lidi, coz ptedstavuje 11,7 % celkového poctu piipada
rakoviny. Z tohoto mnozstvi diagnostikovanych pacientti jich zemte 685 000, coz fadi rakovinu
prsu mezi rakoviny s nejvyssi mortalitou. [1] Karcinom prsu se objevuje vzacné i v muzské
populaci. Zde neni tak rozsifeny, zato ma vSak horsi prognozu. [2] Obecné plati, tak jako
Primérné se u pacientek zjist'uje pfitomnost estrogenovych receptort, od kterych se nasledné
odviji 1écba.

Pro porozuméni dilezitosti vlivu estrogentl na vznik rakoviny prsu je dilezité znat jejich
funkci v lidském organismu. Estrogeny jsou steroidni hormony (skupina C18) s podobnou
funkci a strukturou. Tato vlastnost jim umoziluje se vazat na estrogenové receptory, jen
s odliSnou afinitou a odpovédi. [3—5] Maji klicovy vliv na vyvin prsni tkan¢, kde zodpovidaji
za jeji spravny vyvoj, diferenciaci a tim plnéni spravné funkce. [6] Vznikaji prostiednictvim
procesu aromatizace, ktery probihd v aromatdzovém komplexu z muzského pohlavniho
hormonu testosteronu, ktery je pfemeénén na estrogen. U pacientek s nefunkénim aromatazovym
enzymovym komplexem mtize byt pozorovana absence vyvinu prsni tkdn¢ béhem puberty.
Existuje terapie, kterd nahrazuje chybéjici estrogeny v téle, ¢imZ vede k vyvolani
menstruacniho cyklu a norméalnimu vyvinu prst. [7,8]

Estrogeny plni nékolik klicovych funkci v lidském téle, v€etné regulace menstruacniho
cyklu, spravného vyvoje reprodukéniho systému, regulace metabolismu a mozkové funkce. [9]
Jsou znamé predevsim jako zenské pohlavni hormony, ale maji také dulezitou funkci u muzi,
kde se vyznamné podili na regulaci spermatogeneze a vyvoje a na zachovani normalniho
reprodukcniho systému. [10] Existuji ¢ty zdkladni typy estrogentl, jejichZ koncentrace se 1i$i
v pribehu Zivota a v zavislosti na véku. [3,4] Pro reprodukcni obdobi u Zen je charakteristicka
zvySend koncentrace 17p—estradiolu, béhem plodového Zivota a té¢hotenstvi se jedna o estetrol
a estriol. Estron je pak produkovan béhem menopauzy. [4]

Estrogeny vykazuji své ucinky prostfednictvim estrogenovych receptori, pficemz jsou
znamy tf1 hlavni typy: estrogenovy receptor a, estrogenovy receptor  a estrogenovy receptor

spfazeny s G proteinem. Zatimco pro estrogenovy receptor alfa (ERa) a estrogenovy

receptor beta (ERP) je typicka jaderna lokalizace, tak receptor spfazeny s G proteinem



(GPER) je receptor membranovy a ma odlisny mechanismus pusobeni nez tradi¢ni jaderné
estrogenové receptory. [4,11] Aktivace GPER miize vést k riznym signalnim drahdm
a ovliviiovat bunécné procesy, vcetné téch spojenych s riistem a proliferaci bunék. Po aktivaci
estrogenového receptoru nasleduje genova ¢i negenova odpoved'. [4,12—15]

Kromé klasickych estrogenovych receptori vykazuje vétSina zen s rakovinou prsu
expresi progesteronovych receptort, vazici hormony progesterony, které také podporuji rtst
a proliferaci rakovinnych bunék. [16]

Poruchy regulace estrogenové signalizace mohou vést k riznym patologickym staviim,
a proto je dulezité 1épe porozumét mechanismim, které stoji za Gcinky estrogenti a regulaci
estrogenovych receptori. Tato znalost muze poskytnout zéklad pro vyvoj cilenych
terapeutickych strategii a lécebnych postupl. Bakalatfskd prace se bude zabyvat konktrétné
ulohou estrogenového receptoru spiazené¢ho s G proteinem s diirazem na vyznam a vyvoj

rakoviny prsu.



2 Rakovina prsu

2.1 Typy rakoviny prsu

2.1.1 Déleni nadori dle piivodu nadoru a typu postiZenych bunék
Podle ptivodu nadoru a typu postizenych bun¢k délime nadory na karcinomy, postihujici
buiiky epitelu, a sarkomy, které tvoti zhruba 1 % nadort prsu a postihuji pojivové tkané prsu.
Karcinomy 1ze rozdélit do dvou skupiny — duktalni a lobularni karcinomy. Duktalni karcinomy
prsu jsou nejcastéjSim typem rakoviny prsu a mohou se vyskytovat ve vice variantach.
Lobularni karcinomy prsu jsou méné¢ Casté nez duktalni, ale mohou byt diagnostikovany ve vice

podtypech. [17]

2.1.2 Déleni nadori dle piitomnosti receptoru

Rakovinu prsu nejcastéji délime dle pfitomnosti hormonalnich receptort do dvou
zékladnich kategorii, jedna se o hormon-receptor pozitivni a hormon—receptor negativni.

Pro hormon-receptor pozitivni rakovinu prsu (tzn. HR+) je charakteristicka pfitomnost
estrogenového receptoru (ER) a/ nebo progesteronového receptoru (PR). VétSina
diagnostikovanych rakovin byva HR+ (obrdazek 1). Tento typ rakoviny dobfe odpovida
na hormonalni terapii, jako jsou inhibitory aromatazy, tamoxifen a dalsi 1éCiva a miva zpravidla
dobrou prognozu. [17-19] Naopak hormon-receptor negativni (tzn. HR—) karcinomy tyto
receptory neexprimuji, coz neptiznivé ovliviiuje 1écbu pacienta. [17,20]

Jak u HR+, tak u HR- karcinomti miize byt exprimovan HER2 neboli receptor lidského
epidermalniho ristového faktoru 2. Tento receptor patii do rodiny tyrosinkinazovych receptorti
a lécba tohoto typu rakoviny byla po dlouho dobu velmi komplikovana. V piipadé, Ze je
receptor na povrchu buiiky nadmérné exprimovan, jedna se pak o HER2—pozitivni karcinom
prsu (obrazek 1). [21]

Do HR- karcinomil fadime trojité negativni rakovinu prsu, jak jiz ndzev napovida, tento
typ neexprimuje ani jeden ze zminénych receptor. [17] Tento typ nador neni tak Casty
(obrazek 1), je pro néj typicka agresivita a Spatna prognoza preziti. [20] Detailnéji se

problematikou tohoto typu nadorti zabyva nasledujici kapitola.
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Obrazek 1 Kruhovy graf zndzoriujici procentudlni zastoupeni jednotlivych podtypu rakoviny prsu.
[prevzato a upraveno z 2] HR+/ hormon receptor pozitivni. HR-/ hormon receptor negativni. HER2-
/receptor epidermalniho ristového faktoru negativni. HER2+/receptor epidermalniho riistového

faktoru pozitivni.

2.2 Vznik rakoviny prsu

Ackoli jsou znalosti biologie karcinomu prsu na vysoké urovni, tak stidle neni znamy
pfesny mechanismus vzniku. Mezi nejcastéjsi pfi¢iny dédicné formy rakoviny prsu se fadi
zarodecné mutace v genech BRCA1 a BRCAZ2, které jsou pfenaSeny autozomalné dominantné
(tzn. potomek ma 50% Sanci zd&dit mutace bez rozdilu na pohlavi). V disledku casté
sporadické povahy nadorG vSak nelze vznik rakoviny vysvétlit genetickym pozadim. [22]
[23,24] Z tohoto diivodu se védci soustiedi na epigenetické pozadi nadorti, na procesy jako je
metylace DNA, modifikace histond a mikro RNA. [25-28]

Ptestoze nadory vznikaji zatim z nejasnych divodi, jsou znamy rizikové a protektivni
faktory, které ovliviuji vznik karcinomu. Mezi rizikové faktory fadime Spatny Zivotni styl
(koufeni, nadmérna konzumace alkoholu, obezita, fyzickd neaktivita), vliv hormont
a dédi¢nost. [29] Rozvijejici se rakovinu prsu v téle zpravidla podporuje jiz jednou prodélana
1é¢ba karcinomu. [30] Riziko vzniku karcinomu se zvySuje i1 vlivem brzkého nastupu
menstruace ¢i pozdni menopauzy. [31,32] Na zaklad¢ vyzkumi bylo zjiSténo, ze ¢asny nastup
menstruace (do véku 12 let) je spojen nejcastéji s rakovinou pozitivni pro estrogenové
a progesteronové receptory. [31,33] Naopak nuliparita (nulipara je Zena, kterd doposud

nerodila) a zvySujici se vék prvniho porodu byl typickym znakem u pacientek s rakovinou



pozitivni pro estrogenovy receptor. Nalez karcinomtl, které neexprimovaly ani jeden
z hormonalnich receptort, se ¢asto vyskytoval u mladsich pacientek s vyssi t€lesnou hmotnosti.
Naopak u star$ich Zen byly typické progesteronové—pozitivni karcinomy prsu. [33]

Mezi protektivni faktory patii kojeni, pficemz ze studii je patrné, ze kojeni piispiva
ke snizeni vzniku karcinomu prsu az o 5 %. [34,35] Nicméné prozatimni vyzkumy ukazuji, ze

protektivni vliv kojeni se vztahuje pouze na rakoviny spojené s mutacemi BRCAL. [35]

2.2.1 Epigenetika rakoviny prsu

I ptes skutecnost, Ze vétSina karcinomil prsu vznikd ndhodné a nema jasnou pficinu, tak
ve specifickych pripadech mize byt zpliisobend mutaci v uréitych genech. Vyznamné genetické
mutace zodpovidajici za vyvoj rakoviny prsu nejcastéji nalezneme v genech BRCA1 a BRCA2.
[23] Vzhledem k této heterogenité se setkdvame se znacnymi komplikacemi pii hledani vhodné
1écby. Na diagnostice a ovlivnéni 1é€by rakoviny prsu se podili epigenetické procesy, jako je
DNA metylace, modifikace histont a aktivita mikro RNA (miRNA). [25-28]

Prvni zminka o zapojeni mikro RNA ve vyvoji rakoviny prsu pochazi z roku 2005 a od
té doby se na tuto problematiku zaméfila fada studii. [25-27] Mikro RNA je typ kratké
jednofetézcové molekuly nekddujici RNA, typicky obsahujici 19—25 nukleotidt. Nékteré studie
ukazuji roli miRNA v regulaci genové exprese, kdy funguje jako antisense RNA, ktera se
navaze na piisluSny tisek mRNA a nésledné brani translaci mnoha proteinli, mezi nimiz jsou
1 estrogenové receptory alfa. Mezi takové typy fadime miR—22, miR—155 a miR-213. [25,26]
Probéhly také pokusy, které nasvéd€ovaly tomu, Ze miR—206 potlacuje expresi ERa, ale toto

Na zéakladé znamého vztahu mezi metylaci CpG ostruvk v DNA a deacetylaci histonti
v rakovinnych buikich védci zkoumali, zda by mohla byt histondeacetyldza zapojena
do umlc¢eni exprese ERa v ER—negativnich tumorech. V minulosti bylo zji§téno, Ze absence
genu pro ERa je spojena s abnormalni metylaci. Na zékladé této informace se pomoci podéani
inhibitoru histondeacetyldzy trichostatinu A zkoumalo, zdali aktivita histondeacetylaz, enzymi
odstraniujici acetylové skupiny z histonil a tim vedouci k potlaceni genové exprese, pfispiva
k inaktivaci genu ERa. Tato hypotéza byla potvrzena, jelikoZ po podani trichostatinu A doslo

k navraceni exprese estrogenového receptoru. [28]



2.2.2 Statistika
Ve Spojenych statech rostla incidence rakoviny prsu posledni ¢tyfi desetileti, pfi¢emz
v letech 2010-2019 stoupala roéné o 0,5 %. Tento narist je zde dan zejména lokalizovanymi
nadory a onemocnénimi, které vykazuji hormondlni receptorovou pozitivitu. Naopak mira
umrtnosti na rakovinu prsu klesala od svého vrcholu v roce 1989, a to diky ¢asné diagnostice
a pokroku ve vyvoji novych lécebnych postupt. [36,37] Celkova umrtnost klesla o 43 %, coz
piedstavuje o 460 000 mén¢ imrti na rakovinu prsu v obdobi 1989-2020. [37]

Karcinom prsu je jednou z nejéast&jsich rakovin také v Ceské republice. V roce 2021
bylo diagnostikovéno pfiblizn€¢ 8300 novych pacientl. Z nich az 1800 ptipadt konc¢i smrti. [38]
Od roku 2002 funguje v Ceské republice celostatni program, ktery Zenam po dovrieni véku
45 let umoziuje bezplatné vySetieni prsou s cilem vcasného zachyceni nemoci. [39]

Zatimco incidence rakoviny prsu je u Zen s tmavsi pleti niz$i, tak jejich imrtnost je az
0 40 % vys$i nez u zen se svétlou pleti, s nejnizsim pétiletym relativnim prezitim ve srovnanim
se vSemi rasovymi/ etnickymi skupinami. [40,41]

Dalsi analyza populace pfisla se zajimavym zjisténim ohledné odliSujiciho se poméru
mortality vici incidenci (MIR, mortality to incidence ratio) rakoviny prsu mezi rozvojovymi
zemémi a ekonomicky vyspélymi staty. [42] Piekvapivé je incidence vys$s$i v ekonomicky
vyspélych statech, ale s vys$si Sanci na preziti, zatimco v rozvojovych zemich je vyssi mortalita.
[43,44] Vyssi incidence v ekonomicky vyspélych statech (tj. statech, které¢ maji vys$si hodnoty
HDI, tzn. index lidského rozvoje) je nasledkem pokrocilého véku pii porodu, trendu
nedostate¢ného kojeni, brzkého nastupu menstruace a pozdgjsiho nastupu menopauzy. [32,44—
46]

Jak jiz bylo vySe zminéno, rakovina prsu se nevyhyba ani muzské populaci. Celkové
¢ini 1 % rakoviny mlécné zlazy. Mluvime zde o incidenci 1 ptipad na 100 000 muZza. [47]
Dle shromazdénych dat ze Spojenych stath Americkych z let 2018 je znamo, Ze z 2550 muzi
trpicich rakovinou prsu jich zemte az 480. [48] Celkova umrtnost u muzi je vyssi, zejména
diky tomu, Ze nemoc byva diagnostikovana az ve vys§im véku. Muzi neptedpokladaji, Ze by se
jich mohla rakovina prsu viibec tykat a jelikoZ u nich neni umoZnéno pravidelné bezplatné

vySetieni tak jako u Zen, vétSinou se rakovina odhali aZ v pozd¢jSim a agresivnéj$im stadiu. [2]



3 Diagnostika a 1é¢ba

Karcinom prsu je nej¢astéjSim zhoubnym nadorem u Zen, proto je v€asna diagnostika
a lécba tohoto onemocnéni klicova. Lécba karcinomu je vysoce subjektivni, zdlezi na typu
a stadiu nadoru. Miize zahrnovat rtizné terapeutické postupy, véetné hormonalni terapie, cilené
terapie a chemoterapie. Soucasné se stale vice klade diiraz na biologii onemocnéni.

Prvni, co se zjistuje u rakoviny prsu je exprese rozpustnych (jadernych) receptoru.
Pro prognozu nadorti prsu je klicova analyza exprese estrogenového receptoru alfa (ERa),
progesteronového receptoru (PR) a receptoru lidského epidermélniho ristového faktoru 2

(HER2). [17]

3.1 Lécba (HR+) karcinomu prsu

Jak jiz bylo zminéno vySe, pokud je vysledek na ptitomnost ERa pozitivni, jedna se
o HR+ karcinom prsu, u kterého s nejvétsi pravdépodobnosti bude mit uspéch hormonalni, téz
nazyvand endokrinni, terapie. Zakladnim ptfedpokladem pro 1écbu rakoviny prsu je blokace
produkce estrogenu ¢i blokace jeho navazani na piislusné receptory v buiikach. Tento typ 1é¢by
slouzi k inhibici estrogenem—zprostfedkované signalizace. [17,49] Terapie vyuziva selektivni
estrogenové receptorové moduldtory (SERMs — tamoxifen, raloxifen), které prostfednictvim
vazby na estrogenovy receptor blokuji navdzani samotného estrogenu, a tim blokuji jeho
signdlni dréhy a tzn. SERDs (selektivni estrogenové receptorové downreguldtory, napf.
fulvestrant), které¢ snizuji koncentraci estrogenu v buiice. [17]

Inhibitory aromatazy (Al), naptiklad anastrazol a letrozol, se vyuzivaji také jako jedna
z efektivnich moZnosti hormonalni terapie pro 1é¢bu hormon pozitivni rakoviny (HR+). Snizuji
totiz produkei estrogenu v tkanich. [18] Rada vyzkumti dokazuje, e anastrazol je minimalné
stejné ucinny jako tamoxifen a dokonce v nekterych ptipadech, tj. specifickych podtypech
rakoviny prsu, U¢inngj$i. Ukazal se jako efektivni moznost preoperativni endokrinni terapie pro
postmenopauzalni pacientky s hormonalné€ pozitivnim karcinomem prsu a pro pacientky, které
neproSly chemoterapii. [18] Také dal$i inhibitor letrozol se pfi porovnani s tamoxifenem
prokazal byt u€innéj$im. [50] SERMs cili pfimo na estrogenové receptory, zatimco inhibitory
aromatazy uc¢inkuji neptimo.

OvSem u ERa pozitivnich pacientek muze po case dojit ke vzniku rezistence
od zacatku. [17,49] Pfesny mechanismus, ktery vede k vzniku této rezistence, neni zcela jasny,

avSak existuje tfada studii, které dokazuji existenci extranuklearni formy ERa, jejiz exprese



u HR+/HER2- pacientek koleruje se snizenou pravdépodobnosti pozitivni odpovédi pii 1é¢bé
tamoxifenem. [49]

Vime, Ze znalost ptitomnost progesteronového receptoru (PR) je klinicky dulezita.
Karcinomy prsu ER+/PR+/HER2 maji lepsi pieziti, at’ uz jsou léceni tamoxifenem ¢i nikoli,
zatimco karcinomy typu ER+/PR-/HER2 maji horsi vlastnosti i prognoézu. Nepiitomnost
progesteronového receptoru miize slouzit jako biomarker signalizujici poruchu signalnich drah
rustovych faktorti, coZz by mohlo souviset s rezistenci na 1é¢bu tamoxifenem. [51,52]
pacient trpi hormon—pozitivni rakovinou prsu, ocCekavd se, ze bude dobie reagovat
na hormondlni 1é¢bu. U pacienttli, ktefi neexprimuji jeden ¢i oba z téchto dvou receptord,
hormonalni terapii nelze vyuzit a maji zpravidla hor$i prognozu. [53]

Klinické studie naznacuji, Ze pacientky s karcinomem prsu, ktery je pozitivni
pro estrogenovy receptor alfa (ERa) a GPER, htife odpovidaji na 1é€bu neZ ty s nadory, které
jsou ERa—pozitivni a GPER negativni. Jak se zda, absence GPER zlepSuje prognozu pacientek

lécenych tamoxifenem, 1é¢ivem uzivanym k terapii ERa—pozitivniho karcinomu prsu. [54]

3.2 Lécba HER2 karcinomu prsu

K 1é¢bé HER2+ rakoviny prsu se vyuzivd cilené terapie prostiednictvim
monoklondlnich protilatek (trastuzumab), i1 tyrosinkindazovych inhibitor (TKI). Jedna se
o léciva jako jsou lapatinib, neratinib a tucatinib. [17,55,56] Oba typy terapii jsou sice zaméteny
na HER2, ale jejich plsobeni na receptor mize byt odlisné, coz je klicové pii vzniku rezistence
rakovinnych buné€k na trastuzumab. U pacientt, ktefi neodpovidaji na 1écbu trastuzumabem se
vyuziva terapie pomoci inhibitorli tyrosinkinazy, a to bud samostatné nebo ve spojeni
s trastuzumabem. [21,57] Védci se zabyvali mySlenkou, zdali se mutace v HER roding kinaz
podili na vzniku rezistence. V roce 2014 doslo k potvrzeni této domnénky. [58] Z toho zavéru

1ze konstatovat, Ze HER2+ rakoviny prsu jsou obvykle spojeny s horsi prognézou nez HER2 —

typy.

3.3 Lécba (HR-) karcinomu prsu

3.3.1 Trojité negativni karcinom prsu
Trojit¢ negativni karcinom prsu (TNBC) je specificky podtyp rakoviny prsu,
charakterizovany absenci exprese ER, PR a HER2. [51] TNBC se obvykle vyskytuje pfedevS§im

u mlad$ich Zen a vyznacuje se vysSi agresivitou s horsi prognozou. [59,60] Celkove tvofi



ptiblizné 10-17 % vSech piipadi rakoviny prsu (obrazek 1). [61] V 1é€bé tohoto typu nadoru
prsu je Casto vyuzivana chemoterapie, jelikoz hormondlni terapie neni vzhledem k absenci
receptortl uc¢inna. Timto zpiisobem je 1éCebny postup piizpusoben biologickym vlastnostem
nadoru a specifickym charakteristikdm jednotlivych pacientek. [62]

Trojité negativni karcinom prsu souvisi s BRCA1 mutacemi. Gen BRCAI1 je tumorovy
supresorovy gen, ktery je zasadni v opravé DNA. Pokud je tento gen mutovan, mtize to zvysit
riziko vzniku rakoviny vajecnikll a rakoviny prsu, véetné TNBC. [63]. Mutace v BRCA1 je
obvykle spojena s mladiim vékem. [64]. Zeny se zarode¢nou mutaci v BRCA1 maji zvysené
riziko vzniku TNBC oproti Zenam bez této mutace. [65] VéEtSina tumort spojenych s BRCA1
je trojité negativni, ale ne vSechny pifipady TNBC nesou mutace BRCA1, coz naznacuje
slozitost tohoto podtypu rakoviny. Diky heterogenit¢ TNBC byva zpravidla obtizné najit
ucinnou terapii. [66]

Pro terapii trojité negativniho karcinomu byly testovany rizné chemoterapeutické latky
na bazi platiny, naptiklad cisplatina. [67] Kromé téchto latek byly zkoumdny inhibitory
poly ADP-rib6éza polymerdzy (PARP), enzymu hrajiciho vyznamnou roli pfi opraveé
jednofetézcovych zlomii DNA (obrazek 2). Inhibitory PARP vyuzivaji narusenych
mechanismi oprav DNA a toho, Ze bunika, ktera nese sou¢asné BRCA mutaci nebude schopna
nashromézdéné jednofetézcové a dvojtetézcové zlomy opravit, coz ve vysledku vede ke smrti
bunky (obrazek 2). [68]

Pro zvoleni optimalni terapie se vyuziva testovani na pfitomnost riiznych biomarkert,
jako jsou napiiklad vySe zminéné BRCA1 geny, dale pak EGFR, Src tyrosinkindzy, PTEN
a kaveolin—1. [65] Jako potencialni biomarker pro TNBC byl roku 1997 tymem vedenym

Carmeci et al pfedstaven estrogenovy membranovy receptor nazyvany GPER. [11]
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Obrazek 2 Obrazek zachycujici duleZitost spravné funkce PARP enzymii. [prevzato a upraveno z 68]
PARP enzymy jsou klicové pfi opravé poSkozené molekuly DNA, tim ze se vazi na vzniklé
jednofetézcové zlomy a signalizuji dal$i opravné mechanismy. Pokud neprobéhne oprava
jednofetézcovych zlomi diky tomu, Ze jsou PARP enzymy inhibované, mohou se znich stat
dvojtetézcové zlomy. V normalni buiice to nepfedstavuje problém, tyto zlomy DNA jsou opravené na
zakladé¢ homologni rekombinace. Problém nastava u jedinct, ktefi nesou mutaci v BRCA genech,
protoze bunika neni schopnd zlomy opravit, coz vede ke chromozomové nestabilité¢ a ve vysledku

mitochondrialné zprostiedkované apoptoze bunky. [68]

Tento typ nadorti obvykle nadmémé exprimuje receptor epidermalniho rtstového
faktoru (EGFR) a membranoveé vazany estrogenovy receptor (GPER). [69] Védci zkoumali
vyuziti EGFR—inhibi¢ni latky gefitinibu, zdali sniZzuje exprese GPER a timto receptorem
vyvolanou signaliza¢ni drahu v rakovinnych butikach. Vysledky jasné naznacuji, Ze dochézi

ke sniZzeni exprese GPER, ¢imz gefetinib piedstavuje slibnou terapeutickou Ié¢bu TNBC. [70]
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4 Jaderné estrogenové receptory (ER)

Estrogenovy receptor (ER) piedstavuje jednu z kliCcovych slozek rodiny jadernych
receptord, ktery po navazani ligandu funguje jako transkrip¢ni faktor, ktery ovliviiuje expresi
gent a prostifednictvim toho reguluje riizné fyziologické procesy. [71] Mezi jeho hlavni ligandy
patii steroidni hormony nazyvané estrogeny. S nejvyssi afinitou se k estrogenovému receptoru
vazi v tomto potadi: estradiol (E2), estriol (E3) a estron (E1). [72,73] Estrogenové receptory
mohou byt ovlivnény i jinymi latkami, které mohou pisobit jako agonisté nebo antagonisté, coz
zvySuje komplexnost regulace estrogenové signalizace. Jaderné ER se nachézeji v cytoplazmé
v neaktivnim stavu. Po navazani estrogenu se cely komplex ptesune do jadra bunky, kde
interaguje s tzn. estrogennimi responsivnimi elementy (ERE) v DNA. [9]

Existuji dva hlavni typy estrogenového receptoru, alfa a beta, které jsou exprimované
v ruznych tkanich, véetné vajecnikli, délohy, kostni a tukové tkané, centralniho nervového
systému a cévniho systému. [74—78] Estrogenové receptory souvisejici s rozvojem rakoviny
prsu, mohou mit vliv také na vyvoj neurodegenerativnich onemocnéni, jako jsou Alzheimerova

a Parkinsonova choroba. [79,80]

4.1 Obecna charakteristika ERa a ER

Pivodné byl ERa povazovan za jediny hlavni proteinovy receptor regulujici ucinky
estrogent na cilové tkané. [76] Je zndmo vice podtypi tohoto receptoru, pfi¢emz jednotlivé
varianty se od sebe ¢iseln¢ odliSuji. Gen pro ERa (ESR1) se nachazi na chromozomu 6,
na dlouhém raménku na pozici 6q25.1 ERa je zodpov&dny za proliferaci a pfezivani bunék.
[71,81]

O par let pozdéji tym pod vedenim Gustafssona pii zkoumani jadernych receptort
v tkani prostaty mysi objevil protein s charakteristikami estrogenového receptoru, ktery byl
oznacen jako ER. [73,76] Gen pro ERP (ESR2) je lokalizovan na chromozomu 14, na pozici
14923.2. Je znamo, ze ERP je schopen regulovat aktivitu ERa. [82] Oba tyto receptory jsou
nyni znamy jako klasické neboli jaderné, estrogenové receptory.

Klasické estrogenové receptory (ERa a ERf) nalezneme pievazné v jadie bunék, jejich
zastoupeni v cytoplazmé a plazmatické membrané sice neni tak hojné, ale méa svlij vyznam.
[83] Signalizace po navazani estrogenu je zprostiedkovana jadernym estrogenovym receptorem
ERa66 a ERp, které maji typickou strukturu estrogenovych receptorti [84] Jeden z podtypi
ERa, konktrétné ERa36, byl popsan roku 2005 prostfednictvim imunohistochemického

vySetfeni v plazmatické membrané a cytoplazmé bunék rakoviny prsu. Jeho exprese v jadie
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byla minimalni. Receptor ERa36 mé pravdépodobné odlisnou funkci nez ERa66, jelikoz
postrada transkripéni aktivaéni domény (AF—1 a AF-2), ale ma zachovanou DNA vazebnou
doménu. [85] Diky ptitomnosti DNA vazebné domény mé schopnost se vazat na DNA a tim
muze ovliviovat transkripci ERa66. [84]

Po navazani ligandu se estrogenové receptory alfa (ERa) a beta (ERB) podili na aktivaci
nebo inhibici exprese cilovych genil v jadie buniky. Tento proces je doprovazen konformacnimi
zménami. Dochazi k dimerizaci komplexu a v zavislosti na podminkéch se tvoii homodimery
(napi. ERa — ERa) anebo heterodimery (ERa — ERp). [71,86] V dimerizované form¢ se
komplexy vazi na specifické tseky DNA. Vazba na DNA mize probihat bud’ piimo
prostiednictvim estrogenovych responsivnich elementii (ERE) nebo nepfimo pomoci dalSich
transkripénich faktorti jako je aktivaéni protein 1 (AP1) nebo specificky protein 1 (Sp1). Tato
vazba se nachazi v blizkosti genti, jejichz exprese je ndsledné ptfitomnosti komplexu

regulovana. [9,71]

4.2 Rozdilna funkce ERa a ERP

V prsu jsou za normalnich podminek pfitomny oba typy estrogenovych receptort (ER),
kazdopadné dostupnéd data naznacuji, Ze neplni identickou funkci. Dukazem jsou pokusy
na ,.knock—out™ mysich pro gen ERa. U téchto mysi byl pozorovan normalni fetalni vyvoj,
avSak chyb¢l postnatalni vyvoj prsni zlazy. [75,87] Naopak u ,.knock—out* mysi pro gen ERf}
nebyly zaznamenidny Z4dné odliSnosti v prepubertidlnim a pubertdlnim vyvoji
ve srovnani s jedinci, kteti normalné exprimuji ERpB. Tato data nasvédcuji tomu, Ze v tomto
obdobi vyvinu hraje rozhodujici tlohu estrogenovy receptor alfa. [75] Hypotéza o rozdilné
funkci receptori byla podpotena i studii Forster et al., kdy se prokazalo, Ze u mysi s ,,knock—
out” genem pro ERP hraje pfitomnost estrogenového receptoru beta (ERP) klicovou roli az
ve findlni diferenciaci a lobuloalveolarnim vyvoji prsu béhem téhotenstvi a laktace, tzn. prsni
zl4za se vyviji normaln€ do pubertalniho obdobi 1 bez pritomnosti ERB. [88] Zda se, ze ERf
ma o néco nizsi afinitu k estrogenim nez ERa. [89]

Hladina estrogenového receptoru alfa (ERa) v buiikach karcinomu prsu je vyrazné vyssi
nez ERp, tato skutecnost naznacuje, ze pravé ERa je klicovym faktorem v patogenezi rakoviny
prsu. [90] ERa pozitivné ovlivituje rtistovou rychlost rakovinnych bunék prostfednictvim
interakce s cyklinem D1, ktery reguluje pfechod bunééného cyklu z G1 do S faze. Tento typ
interakce je povaZovan za dilezity mechanismus zvySovani rychlosti ristu rakovinnych bunék.

[91] Aktivita ERa ovliviluje expresi a aktivitu tumorového supresoru p53, ktery je klicovy
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pii regulaci bunééného cyklu, opravé DNA a indukci apoptoézy. [92,93] Pii rakoving prsu, mize
dojit ke sniZeni hladiny ERa a nasledné ke ztrat¢ funkce p53, coz mé za nésledek agresivni riist
nadoru a horsi prognézu. [93] Inhibice ERa vede k aktivaci genu BRCAT1 a soucasné k potlaceni
proliferace nadorovych bun¢k. [94]

Jak jiz bylo zminéno vyse, estrogenové receptory alfa (ERa) a beta (ERB) maji odlisné
ucinky. ZvySend exprese ERa ptfi ER—pozitivni rakoviné prsu je spojena s podporou ristu
nadoru, tak u ER—negativni rakoviny prsu je hladina ERf sniZzend. Snizeni exprese ER vede
ke zvySeni mitogennich u¢inkl estrogenti (normalné ptlisobi anti—-mitogenn¢). [95] Védci se
domnivaji, ze ERP miize mit inhibi¢ni vliv na tumorogenezi. Tuto hypotézu podpoftila studie
vedena tymem Gwendal et al. [96]

V souvislosti s rychlymi fyzickymi reakcemi na estrogenem—indukovanou signalizaci,
bylo zjisténo, Ze ERa36, receptor lokalizovany mimo jadro, hraje roli v negenomickém
signdlnim mechanismu, spojeném s proliferaci bun€k prostiednictvim aktivace drahy

EGFR/Src/ERK1/2 v bunéénych liniich rakoviny prsu, které neexprimuji ERa66. [76,97]
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5 Membranovy estrogenovy receptor

Ackoli jsou ERa a ER povazovany za klasické jaderné estrogenové receptory ucastnici
se pomérn¢ rychlych genomickych odpovédi, existuje jeste dal§i forma estrogenovych
receptord, které jsou lokalizovany v membrané€ a jejich signalizace je mnohem rychlejsi.

Estrogenovy receptor sprazeny s G proteinem, znamy také jako GPER ¢i1 GPR30, ma
heptahelikélni transmembranovou strukturu spojenou s membranou buiiky a zprostiedkovava
negenomickou signdlni drahu. [11,98]

V roce 2000 bylo zjisténo, ze estrogenem aktivovana dréha Erk1/2 vyzaduje pfitomnost
GPER a pravdépodobn¢ je nezavisla na ptitomnosti jadernych receptori. [13] Nicméné az roku
2005 Revankar a jeho tym ustanovily existenci nového estrogenového receptoru, GPER, jehoz
ptirozenym ligandem je 17B—estradiol. [99] Pfi vazbé agonisty na receptor dochazi k aktivaci

tohoto heterotrimerniho G proteinu, naopak antagonista aktivaci inhibuje. [100]

5.1 Zakladni struktura receptoru GPER

Gen pro GPER, membranové vazany estrogenovy receptor, se nachazi na chromozomu
7, presnéji feceno na kratkém raménku chromozomu 7 na pozici 7p22.3. Gen koduje protein,
jehoz sekvenéni struktura zahrnuje 375 aminokyselin a ktery ma molekuldrni hmotnost
ptiblizné 41 kDa. [11]

Stejné¢ jako typicky receptor spfazeny s G proteinem i receptor GPER obsahuje
extracelularni N-termindlni doménu, 7 transmembranovych o-helikdlnich jednotek,
3 extracelularni a 34 intracelularni segmenty. Smérem do cytoplazmy smétfuje C—terminalni

doména (obrazek 3). Kazda ze 7 hydrofobnich transmembranovych domén je tvotena z 20-27

N-terminalni doména
_— .

extracelubirni segrment

| Jl’.EaniE'gl'l-LI" — aceluliani segment

HARRH AR,

ntrag Jﬂlmul‘"' '- MJMI RNt
niracelulirni segment mtrInTu A segment |

C-terminalni doména

Obrdzek 3: Struktura membrdanového receptoru GPER [prevzato a upraveno z 100] Extracelularni

a intracelularni segmenty. 7 transmembranovych domén (TM1-7). C—a N—terminalni doména.
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aminokyselin. [100] Ve srovnani s jinymi estrogenovymi receptory ma vyznamneé nizsi afinitu

k estriolu a estronu, ale naopak vykazuje vysokou specifitu k estradiolu. [101,102]

5.2 Vyskyt a role GPER

GPER, nachazejici se v mnoha riiznych tkanich, v€etné nervové a tukové tkang, jater,
obéhového systému a imunitnich bun€k, je spojovan s indukci apoptozy T-bunék a inhibici
zanétu. [103—-105] Vyskytu GPER v prsni tkdni a jeho vlivu na rakovinu prsu je vénovana
samostatnd kapitola.

Siroké rozsiteni receptoru nazna¢uje jeho moznou spojitost s riiznymi onemocnénimi,
vcetné rakoviny reprodukéni soustavy, problémii s plodnosti, obezity, osteopordzy, hypertenze
a autoimunitnich onemocnéni. [104,105] Podobné jako jiné receptory spfazené s G proteinem
vykazuje i GPER rychly negenomicky vliv na bunééné funkce a rtst. [106]

Vyzkumy naznacuji, ze receptor GPER ma dilezitou roli v genderové specifickych
aspektech selhani srdce. U mysi, které neexprimovali GPER, byla pouze u sameckii pozorovana
porucha funkce levé srdecni komory, pficemz zde dochdzelo k jejimu zvétSeni. Déle byla
snizend kontraktilita i relaxacni kapacita levé komory srdce. Tato zména vedla ke zvySeni
enddiastolického tlaku (tzn. tlaku na konci diastoly) v levé komote. [107]

Pohlavné rozdilnou funkci receptoru podpofila i dalsi studie pod vedenim Mértensson
et al, kterd dokazuje, Ze GPER je dulezity pro estradiolem indukovanou produkci inzulinu, jak
u samic, tak u sameck mysi, zatimco vyskyt receptoru je zasadni pro udrzeni gluk6ézové
homeostazy pouze u samic. Na rozdil od mysi s absenci estrogenového receptoru alfa (ERa),
mysi s nedostatkem GPER nevykazuji reprodukéni deficity, a reakce prsu na estrogen u nich
odpovida pozorovanim u divokych mysich. Pfesto mysi bez genu pro GPER projevuji absenci
nékolika estrogenem fizenych efektl, véetné narusené tolerance glukézy, snizeného ristu kosti,
zvySeného krevniho tlaku a ztraty estrogenem stimulovaného uvolfiovani inzulinu u samic.

[108]
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6 Mechanismus signalizace GPER

6.1GPER a negenomické signalizace

Signalizace pomoci GPER se po navazani estrogenu na receptor projevi v fadech sekund
¢i minut a zahrnuje procesy jako je aktivace adenylat cyklazy, protein kindzovych drah,
fosfoinositol-3 kindzy anebo mobilizace intraceluldrniho véapniku. [12—15] Spousti se tak
signdlni drahy uvnitt buiky, které mohou ovliviiovat bunécné procesy, jako je bunéény rast
amigrace. GPER muze interagovat i s dalSimi membranovymi proteiny a aktivovat dalsi
signalni drahy, které ovliviiuji bunécné odpovédi na estrogeny. [106]

Estrogen (17p—estradiol) interaguje s GPER, ¢imZ dochazi k jeho aktivaci. Tato aktivace
vede k zvySeni produkce cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP), zvyseni intracelularni
hladiny iontli vapniku (Ca?"), a syntéze fosfatidylinositol-3,4,5—trisfosfatu (PIP3). [102,109]
ZvySeni intraceluldrni cAMP hladiny a koncentrace vapniku je nasledkem aktivace

podjednotky Gas, zatimco za aktivaci Src tyrosin-kindzové drahy jsou zodpovédné podjednotky
GPY (obrazek 4). [102,110] Déle dochazi k transaktivaci receptoru epidermalniho ristového

faktoru (EGFR) a aktivaci signalnich drah, vcetn¢ drdhy fosfoinositidu—
3—kindzy/Ak (PI3K/Akt) a drahy extraceluldrnimi signdly regulované kinazy 1/2 (Erkl/2
MAPK) (obrazek 4). [12,13,54,111,112] GPER také aktivuje fosfolipazu C. [109] Z toho jasné

vyplyva, ze membranové receptory hraji zasadni roli pfi negenomické signalizaci.

6.1.1 Draha receptoru epidermalniho ristového faktoru (EGFR)

Jak jiz bylo zminéno, aktivace receptoru epidermalniho ristového faktoru (EGFR) je
spjata se signalizaci zprosttedkovanou GPER, je to jedna z ukazek toho, jak komplikovany
systém regulace se poji s receptorem GPER.

Jakmile  dojde  k estrogenem—zprosttedkované  aktivaci  GPER,  dochazi
k uvolnéni heparinem vazaného epidermalniho ristového faktoru (HB—EGF) (obrazek 4). [113]
Do procesu uvolnéni molekuly HB-EGF se zapojuje jesté¢ Src kinaza, kterd je zodpoveédna
za uvolnéni matrixovych metaloproteindz (MMP) odpovidajicich za uvolnéni HB-EGF
(obrazek 4).[13,49,114]

Po uvolnéni a aktivaci se HB-EGF vaze na svij receptor, tim nasledné¢ dochézi
k fosforylaci a dimerizaci EGFR (obrazek 4). Receptor v této dimerizované podob¢ je aktivni
a spousti fadu signdlnich drah. K tomu dochézi prostfednictvim fosforylace tyrosinovych

zbytkt cilovych proteind. [12,15]
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Obrazek 4 Propojeni receptoru epidermdlniho riistového faktoru (EGFR) a GPER [prevzato a
upraveno z 115]

6.1.2 Kinazové drahy (PI3—kinazova/Akt, Erk1/2 MAPK)

Nekolik studii se shodlo, Ze estrogenem—indukovana aktivace GPER muze vést
k aktivaci Erk1/2 (MAP kinaza) signalni drahy. [13,15] Jak jiz bylo feceno v podkapitole vyse,
pokud je receptor ristového epidermalniho faktoru (EGFR) dimerizovany — tzn. je aktivni,
muze nasledné dojit k fosforylaci mitogenné aktivované protein kinazy Erk1/2 (obrazek 4). [13]
Aktivovana kindza Erk 1/2 je prostfednictvim zvySovani koncentrace oxidu dusnatého (NO)
zodpoveédna za vasodilataci cév. [116]

K aktivaci PI3—kinazova/Akt signalizani drdhy dochdzi stejnym mechanismem
(obrazek 4). Aktivovand PI3K fosforyluje fosfatidylinositol-4,5-bifosfat (PIP2)
na fosfatidylinositol-3,4,5—trifosfat (PIP3), coz je molekula, ktera ma dilezitou roli jako
sekundarni posel. [117] Akt kindza, znama také jako protein kindza B, je fosforylovana
prostiednictvim aktivity PIP3 a nasledné¢ zaktivovana dal§imi kindzami (napt. fosfat-
dependentni kindzou 1 — PDK1). [12] PIn¢€ funk¢ni kinaza Akt mtize vést k fosforylaci cilovych
proteinil, zejména téch, které ovlivituji pfezivani bunék (reguluje cytoskelet a apoptozu), rist
a proliferaci. [118-120] Napftiklad bylo dokézano, ze aktivace PI3K/Akt drahy vede

k rychlej§imu pfechodu rakovinnych bunck do S fize bunécného cyklu, tudiz, k rychlejsi
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proliferaci a agresivite. [12] Tato draha také reguluje aktinovy a mikrotubularni cytoskelet a tim

muze podporovat bunécnou migraci, a podilet se na invazi rakoviny. [118,121]

6.1.3 Ostatni drahy spojené s aktivaci GPER
Fosfolipaza C (PLC) je hydrolyticky enzym, ktery $tépi fosfaidylinositol—4,5—bifosfat
(PIP2) na inositol—1,4,5—trifosfat (IP3) a 1,2—diacylglycerol (DAG), tyto dvé molekuly funguji
jako sekundarni poslové. IP3 svou vazbou ovliviiuje propustnost kanali na endoplazmatickém
retikulu, tim zptsobuje vyliti Ca?* a tak dochazi ke zvyseni koncentrace intracelularni hladiny
Ca?*. DAG aktivuje protein kinazu C (PKC), kterd je zodpovédnd za fosforylaci cilovych
molekul. Je dok4zan vztah mezi cAMP systémem produkujicim protein kindzu A (PKA) a touto

drahou, PKA je totiz stejné tak jako PKC schopna fosforylovat IP3. [122]

6.2 Vztah GPER a jaderného estrogenového receptoru ER

Problematika tykajici se sptfazeni signédlnich drah membranového estrogenového
receptoru a jaderného estrogenového receptoru je v soucasné dobé predmétem aktivniho badani
a jeji objasnéni by mohlo pfinést slibny vysledek pro terapii mnoha typti rakovin.

Data tykajici se proliferace bun€k rakoviny prsu s expresi ERo/GPER nepiimo ukazuji
na moznou vzajemnou interakci mezi GPER a ERa, jelikoZ estrogen je schopny aktivovat Erk—
1 a Erk—2 signaliza¢ni drahu nejen v bunééné linit MCF-7, kter4 exprimuje ERa 1 ER, ale také
v SKBR3 bunécné linii rakovinnych bunck prsu, kterd neexprimuje klasické receptory, ale
exprimuje GPER. [13] U klasickych estrogenovych receptorii je negenomickd signalizace
zprostfedkovana diky ERa36. [97]

Exprese ER036 v bunikach rakoviny prsu miiZze byt podminéna GPER, nebot’ se ukézalo,
ze v buné¢né liniit SKBR3 s knockout genem GPER, doslo i ke sniZzeni exprese ERa36. To by
mohlo naznacovat urcitou spojitost mezi t€émito dvéma receptory. [97,123] ERa36 hraje roli
pfi ptisobeni tamoxifenu a vyvolani reakci, jako je aktivace MAPKs a signalnich drah
PI3K/Akt. [124].

Dalsim diikazem o existujicim vztahu GPER a ERa36 je studie, kterd potvrdila, Ze
s G proteinem sprazeny estrogenovy receptor muze indukovat expresi c—fos, coz je gen spojeny
s jadernymi receptory. Je totiz znamo, ze exprese c—fos obvykle zavisi na estrogenem—
indukované aktivaci ERa36. [125]

V bunkéch nadoru prsu, které jsou odolné viici bézn¢ uzivanému 1é¢ivu ER+ rakoviny

prsu, tamoxifenu, se projevuje snizend exprese ER046, coz ptispiva k endokrinni rezistenci.
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Opcétovna exprese tohoto podtypu estrogenového receptoru vede k inhibici proliferace bunck
citlivych na estrogen, coz naznacuje, ze by mohl plsobit jako negativni modulator aktivity
ER066. [124,126] Na zéklad¢ znamého pisobeni receptoru GPER na endokrinni rezistenci by
v této souvislosti bylo mozné jisté propojeni, které prozatim neni znamé z dostupné literatury.

V dnesni dob¢ také neni zndma interakce mezi GPER a ERp.

6.3 Vliv GPER na patofyziologii karcinomu prsu

Ptesny vliv, jaky GPER sehrava ve vyvoji karcinomu prsu je do dnesni doby stale
agonistické latky tohoto receptoru oznacované jako G1, vede k inhibici ristu rakovinnych
buné¢k u ER—negativni rakoviny prsu. D&je se tomu tak prostfednictvim zadrzeni bun¢k v G2/M
fazi bunééného cyklu, downregulaci cyklinu B i kontrolniho bodu v G2 fazi a indukci apoptdzy.
Lécba prostfednictvim agonistické latky G1 pfedstavuje potencidlni uc¢innou terapii, jelikoz
sloucenina G1 pisobi jako inhibitor proliferace bunék a vede k upregulaci proteinu p53, coz
zvysuje preziti pacientl. [127]

U trojité¢ negativnich nadort prsu (TNBC) je Spatna progndza spojena s nadmérnou
exprimaci receptoru epidermélniho ristového faktoru (EGFR). Predpoklada se, Ze rist téchto
nadort je stimulovan 17p—estradiolem pfes GPER. Tim padem by snizeni exprese GPER
predstavovalo slibny lé¢ebny pftistup. [70] Terapie pomoci malych sloucenin, naptiklad
gefitinibu, 1éCiva vazajiciho se na kinazovou doménu EGFR a tim zabranujici fosforylaci jeho
cytosolické domény a nasledné signalizaci, se zda byt slibnd. [128]

Vyznamny ptinos k pochopeni role GPER v karcinomu prsu pfinesla studie od Marjon
et al. Zakladem studie byla knockout myS pro GPER. Rany vyvoj nadoru byl podobny
mezi wild-type mySmi a témi s mutaci GPER, ale tumory u téchto zvifat byly mensi a méné
proliferujici nez u wild-type mysi v obdobi 12—13 tydnii. Tumory u mysi s knockout genem
pro GPER byly histologicky nizs§iho stupné a u téchto zvitat bylo pozorovano méné plicnich
metastaz nez u wild-type mysi. Tato studie je diikazem toho, Ze mysi s knockout genem
pro GPER vyvijeji méné agresivni nadory prsu, piesné tak, jak by se ocekavalo. [101]

Na zakladé dostupnych dat, byl GPER navrZen jako vhodny prediktor malignity
a agresivity, jelikoZ jeho exprese souvisi s niz§i mirou pfeziti nejen u karcinomu prsu, ale
1 v jinych typech nadort, jako naptiklad u rakoviny vajecniki. [129]

Ligandem—indukovana aktivace GPER muze vést k aktivaci PI3—kinazové/Akt

signaliza¢ni drahy, kterd se mize podilet na progresi rakoviny prsu. Je zndmo, Ze tato dréha je
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zéasadni pro stabilizaci mikrotubul v cytoskeletu bunky. [118] Vyzkumy naznacuji, ze typické
vlastnosti rakoviny, jako je invaze a migrace by mohly mit spojitost s touto drahou, diky
indukovani tvorby lamellipodii, které jsou soucasti cytoskeletu a funguji jako vyrastky

smeérem k mistu migrace. [121]

6.3.1 Vliv estrogenového receptoru spiaZeného s G-protein na
terapii

V poslednich letech je stile ziejméjsi, ze G—proteinové estrogenové receptory hraji
klic¢ovou roli ve vyvoji rakoviny a neuspesnosti 1écby nékterych typl karcinomu prsu. Velice
zajimavy je jejich vliv na u¢innost terapii, jako je napiiklad pouziti tamoxifenu, ktery je
povazovan jiz n¢kolik let za standart v 16¢b¢ rakoviny pozitivni na estrogenovy receptor.

Jak jiz bylo zminéno, antihormonalni 1écba tamoxifenem je Castou strategii v boji proti
hormonalné citlivym karcinomiim, zejména karcinomu prsu s estrogenovym receptorem (ER+).
[17] Z mnoha studi vyplyva, Ze pfitomnost GPER v rakovinnych bunikdch miZe hrat roli
v rezistenci na antihormondlni 1é¢bu a timto zplisobem zvySovat agresivitu nadorovych bunék.
[13,55,115,130,131]

U skupin GPER-negativnich pacientek, u kterych nezavisle na terapii tamoxifenem ¢i
aromatazovymi inhibitory, byla zaznamenana vyznamnd redukce velikosti nddoru béhem
6 mesicti 1écby (obrazek 5). Naopak u GPER pozitivnich skupin, které byly léceny
tamoxifenem dochézelo ke zmenSovani nadoru pouze prvni 2 mésice 1écby, v prabehu 4. a 6.
meésice byl zaznamenan pokles u¢inku tamoxifenu, dokonce v n€kterych ptipadech doslo ke
zvétSeni velikosti nadoru. U skupin pacientek s pozitivni expresi GPER, které byly 1éceny
aromatazovymi inhibitory, byl také zaznamenan pokles ucinku 1écby, ktery byl mirngjsi nez
pii 1écbé tamoxifenem (obrazek 5). Celkové tedy studie naznacuje, Ze ptritomnost GPER
negativné ovlivituje prubéh 1€cby a mize slouzit jako potencialni ukazatel i¢innosti tamoxifenu

u pacientek s hormonalné citlivym karcinomem prsu. [130]
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Obrazek 5 Odpovéd’ na lécbu tamoxifenem (TAM) a aromatdzovymi inhibitory (Al) v obdobi

6 mésicit [prevzato a upraveno z 130]

Bylo zjisténo, ze dlouhotrvajici 1é€ba tamoxifenem pro GPER pozitivni rakovinu prsu
vede ke zvySeni exprese téchto receptort a ke snizeni pravdépodobnosti pieziti pacienta, jelikoz
vede ke zvySené proliferaci rakovinnych bun¢k. [13,54] Dlouhodoba 1écba touto latkou vede
jak ke zvySeni intracelularni koncentrace iontli vépniku, tak i zvySené signalizaci
prostiednictvim vapniku a jeho mobilizaci. Tento jev je nasledkem hustéjsi exprese receptord.
[54] Tuto hypotézu podpofila i studie vedend Ignatov et al., ktera se také ptriklani k zavéru, ze
exprese GPER je zodpovédna za rezistenci viici tamoxifenu [115]

V rakovinnych bunkach, které byly vystaveny tamoxifenu po prodlouZenou dobu,
nebyla pozorovdna Z4dnd zmeéna v expresi estrogenového receptoru alfa (ERa), jak bylo
ocekavano. [54] Naopak, pozoruhodnym zjisténim bylo zvySeni exprese receptoru kininu Bl
(kinin B1R), receptoru spadajiciho do rodiny G protein spfazenych receptort, pti dlouhodobém
expozici tamoxifenu. Aktivace kinin BIR vedla dokonce k vétsi proliferaci bun¢k nezZ v piipadé
stimulace klasickymi estrogenovymi receptory. [54,132]

Aktivaci GPER prostfednictvim OH-tamoxifenu, hlavniho metabolitu tamoxifenu,
dochazi ke zvySeni exprese rustového faktoru pojivové tkané (CTGF), ktera se nejspiSe poji

s agresivnéjsi formou karcinomu prsu. [133,134]
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6.3.2 Tamoxifen

Tamoxifen je antiestrogenové 1é¢ivo, které se fadi mezi nejCastéji vyuzivané latky pii
endokrinni terapii. Svym plsobenim blokuje vazbu estrogenu na ERa a tim 1 dalsi signalizaci,
v tomto piipadé tedy plisobi antagonisticky. Tamoxifen a jeho metabolit, OH-tamoxifen, jsou
zaroven agonistou pro GPER. [133] Vazba tamoxifenu na GPER mé za néasledek zvyseni
exprese tohoto receptoru a kratsi dlouhodobéjsi preziti pacientd. [115]

Agonistické ucinky (stimulacni) tamoxifenu na GPER maji za nasledek aktivaci Gs
proteinu, zvySeni aktivity adenylat cyklasy, coz vede ke zvySeni koncentrace cAMP. Tato
kaskada udalosti vede k aktivaci signaliza¢nich drah jako je fosfatidylinositol 3—kinaza/ protein
kinaza B (PI3K/Akt), ERK1/2 mitogenné-aktivovana protein kindzova drdha (MAPK) a EGFR
transaktivace. [135] Autofi studii pracuji s mySlenkou, Ze alespoinl nékteré z odpovédi ERa jsou
vyvolané signalnimi drahami GPER a tyto receptory tedy do jisté miry komunikuji. [12] Drdha
EGFR/ERK1/2 je zodpovédna za expresi EGR-1, ktery se uplatituje pti transkripci CTGF
acyklinu D1. Tyto dva geny jsou zodpovédné za regulaci ristu bun¢k. [54,136] Navazani
tamoxifenu ma také za nasledek zvySeni proliferace endometridlnich bungk, tito pacienti se
vyznacuji zpravidla horsi prognézou. [54,137]

Na bunécné linii karcinomu prsu MCF-7 byly provedeny experimenty, kdy se zjistilo,
ze kontinudlni vystaveni tamoxifenu vedlo k vysoké intracelularni mobilizaci vapniku
a zvySené bunécné proliferaci. Dilezitym zavérem byla informace, Ze zatimco dlouhodoba
lécba tamoxifenem nezplsobuje zvySenou expresi ERa, tak je zodpovédna za zvySenou expresi
jak GPER, tak i kininového receptoru B1 (dalsi typ GCPR), ktery by mohl byt pravdépodobné
zodpovédny za proliferaci rakovinnych bunék. To vedlo k zavéru, Ze za vznikem tamoxifenové

rezistence pravdépodobné nestoji ERa. [54]

22



7 Zavér

Rakovina prsu je velmi Casté a zdvazné onemocnéni postihujici jak Zenskou, tak
1 muzskou populaci, jenz ma stézejni vliv na nasi spolecnost. Mnoho lidi v naSem okoli ma
s timto onemocnénim piimou zkusenost, at’ jiz onemocnénim trpi oni samotni ¢i jini rodinni
prislusnici.

V klinické praxi se klade diraz zejména na piitomnost klasickych estrogenovych
receptord ERa, ERP, které jsou lokalizovany v jadfe a zodpovidaji za genomické reakce,
zatimco s G-proteinem sptfazeny estrogenovy receptor (také GPER, GPR30) a ERa36 jsou
lokalizovany v cytoplazmé a plazmatické membran¢ a zprosttedkovavaji rychlé genomické
signalizace, prostfednictvim G proteint a dalSich sekundarnich signalizacnich molekul.

GPER je bézné rozsiteny receptor s mnoha funkcemi. Najdeme ho v mnoha organech
a obvykle byvd nadmérné€ exprimovan v buitkdch rakoviny prsu. O zapojeni P13-kinazové/Akt
signaliza¢ni drahy do progrese rakoviny prsu svéd¢i studie, které potvrzuji, Ze tato draha vede
k rychlejSimu pfechodu rakovinnych bun€k do S faze bunééného cyklu, zaroven reguluje
aktinovy a mikrotubuldrni cytoskelet, ¢imz mulze pfispivat kinvazi rakoviny.
Z nashromazdénych dat také jasné vyplyva, ze pritomnost GPER komplikuje 1é€bu pacient.
Je to obvykle zplisobeno diky ziskané rezistenci na tamoxifen.

Ackoli je mechanismus plsobeni receptoru GPER velmi slozity a dodnes
pravdépodobné nezname vSechny dréhy, tak jejich pochopeni by mohlo vést k vyraznému
zlepseni terapie karcinomu prsu.

Diky modernizaci dneSniho svéta, jako je pozd&jsi v€k prvniho porodu, nuliparita a dalsi
faktory, bude pravdépodobné v budoucnosti ptipadli rakoviny prsu stdle piibyvat.
V poslednich letech je stile zfeymé&;si vliv GPER receptorli v rozvoji a agresivité rakoviny,
proto bude studium signaliza¢nich drah tohoto receptoru, jak samotného, tak ve spojitosti
s nov¢ objevenymi variantami jako je napiiklad ERa36 i nadéle atraktivnim pfedmétem

badani.
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