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IgA pemfigus je vzdcné autoimunitnf
mukokutdnni bulézni onemocnéni
charakterizované tvorbou protildtek
proti bunéénym povrchiim epidermal-
nich keratinocytt. Spolu s daldimi va-
riantami, jako je klasicky pemfigus,
herpetiformni pemfigus nebo paraneo-
plasticky pemfigus, patfi do skupiny
pemfigli, u kterych jsou v naprosté vét-
giné pritomny protilatky tfidy IgG [1].
P¥ipadt pemfigu s protildtkami t¥idy
IgA je v literatufe popsdno pouze né-
kolik desitek. Jako autoantigeny byly
u IgA pemfigu pfileZitostné identifi-
kovany desmoglein (Dsg) 1 a Dsg 3,
pripadné desmocollin (Dsc) 1, které
predstavuji adhezni molekuly desmo-
somt, bunécnych spoji epitelidlnich
bunék. U &asti pripadd klasifikova-
nych jako typ intraepidermélni neu-
trofilni IgA dermatézy (IEN) nebyly au-
toantigeny dosud identifikovany a je
mozné, ze se nejedna o komponenty
desmosom(l [2]. Nékteré v literatufe
popisované ptipady IgA pemfigu byly
asociovdny s IgA gammapatif, tak
jako u pacientky popisované v ¢lanku
Adama et al, jindy s plicni malignitou.
IgA pemfigus tak Ize povaZovat za pa-
raneoplastické onemocnéni [1]. Zcela
presné vysvétleni patofyziologického
mechanizmu vzniku choroby a klasifi-
kace IgA zprostiedkovanych pustuléz-
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nich dermatéz vyzaduje akumulaci dal-
Sich pFipadl a dal3i studie [3].

V posledni dekadé doslo v oblasti
protinddorové terapie k vyznamnému
pokroku, tak jak se rozviji nase poznani
molekuldrni biologie a karcinogeneze.
Pokroky v molekuldrni biologii vedly
k objeviim ¢etnych potencidlnich tera-
peutickych cilt u nddorovych chorob.

Proliferace, apoptdza, angiogeneze,
invaze a metastazovani nddorovych bu-
nék jsou regulovany rlznymi signdlnimi
drdhami, které jsou tvofeny extracelu-
ldrnimi ligandy, transmembrdnovymi
receptory, intraceluldrnimi signalnimi
proteinkindzami a transkripénimi fak-
tory [4]. Tyto intraceluldrni signélnf
efektory jsou regulovany zevnimi fak-
tory, mezi néz patfi epigenetické zmény,
onkogenni mutace, chaperony a ubikvi-
tin-proteazomové dréhy. Céste¢né po-
chopeni téchto velmi komplexnich in-
tracelularnich pochodd umoznilo vyvoj
chemoterapeutickych agens, kterd ne-
jsou jiz zaméfena pouze tradi¢né na
mitotické déleni, DNA syntézu a DNA
reparaéni mechanizmy. Mezi tato
nova farmaka patfi i ta, kterd cili na
ubikvitin-proteazomovy systém. Ade-
kvatni funkce tohoto systému, ktery se
Gcéastni obmeény intracelularnich pro-
teind, je zdsadni pro buné¢né funkce,
jako je regulace bunééného cyklu, sig-

nalizace, diferenciace a DNA reparace.
Kromé toho je systém zapojen do de-
gradace tumor-supresorovych, pro-
apoptotickych a onkogennich proteint.
Proces zahrnuje navazani molekul ubi-
kvitinu na cilové proteiny, které jsou
poté degradovdny proteazomovym
komplexem. Ubikvitin-proteazomovy
systém zahrnuje nejriznéjsi enzymy,
které jsou moznym cilem terapeutic-
kych intervenci. Preklinické studie pro-
kazaly, Ze naruseni tohoto systému in-
hibuje proliferaci, indukuje apoptézu,
zvy8uje tcinnost chemoterapie a radio-
terapie a rusi chemorezistenci.

Prvnim tspésné vyvinutym proteazo-
movym inhibitorem je bortezomib, po-
uZity rovnéz k terapii pacientky Adama
et al, ktery je u mnohotného myelomu
jiz soudasti standardni terapie [5]. In-
hibitory proteazomd, nejprve synte-
tizované jako ndstroje vyzkumu pro-
teolytickych procest, se zaradily mezi
mozné kandidaty farmak, kdyz bylo
zjisténo, ze indukuji apoptdzu prefe-
ren¢né u transformovanych bunék.

Intraceluldrni degradace protein( je
zprostfedkovdna proteazomem, ktery
je findlnim spole¢nym efektorem ubi-
kvitin-dependentni a z velké ¢asti i ubi-
kvitin-independentnf( proteolyzy. V eu-
karyotickych burikach jsou substratové
proteiny transformovany polyubikviti-
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nacf ubikvitin-konjugujicim systémem.
Polyubikvitinované proteiny poté pod-
[éhaji proteolyze zprosttedkované pro-
teazomem, ktery zahrnuje az 5 rliznych
proteolytickych aktivit, které zabezpe-
¢uji degradaci protein(i na oligopep-
tidy. Inhibitory proteazom jsou syn-
tetické, vétsinou peptidové povahy, ale
je zndma i Fada pfirodnich produktd
nebilkovinné povahy inhibujici protea-
zomy. Pat# mezi né napt. laktacystin,
produkovany bakteriemi Streptomyces
nebo salinosporamid A, syntetizovany
motskou bakterii Salinispora tropica.

Jeden z mechanizma protinddorového
efektu proteazomovych inhibitor(i zahr-
nuje supresi NFkB signdlni drahy, a to
stabilizaci IkB, ktery vdze NFkB a zabra-
riuje jeho translokaci do jadra. Inhibice
NFkB je velmi atraktivnim pt¥istupem
protinddorové terapie, vzhledem k jeho
rolim v angiogenezi, buné¢né invazi, on-
kogenezi, proliferaci a supresi apoptézy.
Navic, inhibice NFkB vede k chemosen-
zitizaci, nebot mnoho chemoterapeutik
aktivuje antiapoptotické funkce NF«B.

Zvlasté silné dikazy pro terapeutické
intervence v NFkB signalni draze byly
zjistény u mnohotného myelomu. Ad-
heze myelomovych bunék ke stromatu
kostni dfené indukuje NFkB-depen-
dentni produkci interleukinu 6, ktery
md dcinek antiapoptoticky a déle Gci-
nek rastového faktoru.

Inhibitory proteazom( maji nic-
méné cetné dalsi vyznamné mecha-
nizmy Gcinku [6]. Interferenci s ¢asova-
nou degradaci cyklint a jinych proteind
regulujicich bunéény cyklus indukujf
zastavu bunécného cyklu. Maji rov-
néz schopnost stabilizovat proapop-
totické proteiny, jako je p53 a Bax, pFi
soucasném vlivu na snizeni hladin né-
kterych antiapoptotickych bilkovin,
jako je bcl-2. Bortezomibem zprostted-
kovana apoptéza je doprovédzena in-
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dukci c-Jun-NH, termindlni kindzy,
tvorbou volnych kyslikovych radikald,
uvolnénim mitochondridlnich proteint
s proapoptotickymi funkcemi, napt.
cytochromu ¢, a aktivaci apoptdzy
zprostredkované kaspazou 8 i 9.

Ucinky bortezomibu byly prokazany
i u jinych non-hodgkinskych lymfom,
u folikuldrniho lymfomu, lymfomu
z plastovych bunék a z lymfomu z bu-
nék margindlni zény.

Kdyz byl bortezomib vyvijen jako
farmakum, byly vazné obavy, Ze v du-
sledku vitélni role proteazomd v bu-
nécné homeostaze bude jeho uZiti spo-
jeno s velmi vaznymi vedlejsimi Gcinky.
Nastésti byl dokumentovdn akcepto-
vatelny terapeuticky index, i kdyz je ur-
¢ité riziko toxickych acinkd.

Inhibice proteazomt je racionalnim
terapeutickym p¥istupem, jednak v dd-
sledku samotné inhibice, ale i pro che-
mosenzitizaci a prolomeni chemore-
zistence. Jak jiz bylo zminéno dfive,
mnoho chemoterapeutik aktivuje anti-
apoptotickou NFkB drahu a blokovani
této indukce inhibici proteazomi zvy-
Suje jejich efektivitu. Podobné mohou
byt naruseny i dal$i mechanizmy, které
umozniuji nddorovym burikdm prezivat
chemoterapii. Jednim z nich je overex-
prese bcl-2, ale proteazomovd inhibice
indukuje fosforylaci bcl-2 a jeho 3té-
peni do proapoptotickych fragmentti.

Z téchto davodi byl bortezomid
Gspésné kombinovan s fadou chemo-
terapeutik, napt. karboplatinou, doce-
taxelem, irinotekanem, thalidomidem
a daldimi, aniz by se vyznamné zvysila
jeho toxicita, a v fadé ptipadd byla pro-
kdzana vy38i icinnost téchto kombinaci.

Ucinnost inhibitort proteazoma u he-
matologickych malignit je v kontra-
stu s rezistenci solidnich nador( vadi
témto agens, pfi¢emz priciny této re-
zistence nejsou dosud zndmé.

Poté, co byl proteazom potvrzen jako
cil protinddorové terapie, bylo patrano,
zda mohou mit i jiné inhibitory urcité
vyhody. V soucasnosti jsou testovany
prepardty 2. generace (salinospora-
mid A a carfilzomib). Na rozdil od bor-
tezomibu se vdZou na proteazom irever-
zibilné. Vysledky studif zatim naznacujf,
Ze ve srovndni s bortezomidem jsou
acinngjsi a s $irsim spektrem aktivit.

Bortezomib, spolu s daldimi novymi
farmaky, jako je thalidomid ¢i lenali-
domid, tak v posledni dekddé pomohl
podstatné vylepsit prognézu myelomu,
i kdyz obecné jsou nicméné vyhlidky
pacient( stdle $patné, myelom i dnes
zGstava nekurabilni chorobou [7].
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