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Sirtuiny jako novy
terapeuticky cil v 1é¢bé
karcinomu zaludku

Karcinom zaludku

Karcinom Zaludku (KZ) je onemocné-
ni Zaludecni stény, které metastazuje
do plic, kosti, jater a lymfatickych uzlin.
V soucasnosti se jedné o ¢tvrtou nejcas-
t&jSi pricinu umrti na rakovinu v Evro-
pé a paté nejcastejsi onkologické one-
mocnéni na svété. Jen v roce 2018 bylo
diagnostikovano vice nez jeden milion
novych pripadd a 783 000 umrti, coz
z nf ¢ini tFetl nejsmrteln€jsi typ rako-
viny. Adenokarcinom je nej¢astéjsim
druhem zhoubného néadoru Zaludku,
ktery tvori 90-97 % vsech zhoubnych
nadort zaludku.2

Nejéastéjsimi pricinami vzniku KZ
jsou ve€k, gastroezofagedlni reflux-
ni choroba, infekce bakterii H. pylori
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a potrava. Konzumace teplych jidel,
solenych, smazenych, naklddanych
nebo uzenych potravin, stejné jako du-
sikatych latek a aromatickych uhlovo-
dikd jsou vyznamnymi faktory vzniku
onemocnéni. Ukazalo se, ze zavedeni
zeleniny a ovoce do jidelnicku mlze
snizit riziko vzniku tohoto onemocné-
ni aZz 0 66-75 %.3

Hlavni 1é¢bou KZ je chirurgicka re-
sekce patologii, nicméné data o péti-
letém preziti nevypadaji uspokojivé.
Predoperacni a adjuvantni 1écba (che-
moterapie, radioterapie a chemoradio-
terapie), které se v mnoha zemich stala
zlatym standardem, predstavuje prvni
krok pred hlavni intervenci, chirurgic-
kym zékrokem, nebo jeji doplné€k, coz
prodluzuje miru preziti. Hlavni 1é¢bou

Rakovina zaludku predstavuje celosvétove velkou zdravotni zAatéz.
Mezi vsemi novotvary je rakovina zaludku patym nejéastéjsim

a tretim nejsmrtelnéjSim typem rakouviny. Je znamo, zZe sirtuiny
(SIRT) jsou NAD*-dependentni histonové deacetyldzy requlujict
dulezitée metabolickeé drahy. Vysokd exprese SIRT v lidskéem téle
muze requlovat metabolické procesy; zabranuji zanetum, ale také
odoldauaji procesum bunecné smrti a starnuti. Sedm &lent této rodiny
enzymu muze také hrat zasadni roli v procesu karcinogeneze tim,
ze ovlivnujt zivotaschopnost bunék, apoptozu a metastazovant. Tento
¢lanek diskutuje ulohu vsech sedmi sirtuinu (SIRT1-7") v patogenezi
karcinomu zaludku (KZ) a jejich mozného terapeutického vyuZiti

pokro¢ilého KZ zlstava kombinace
neoadjuvantni chemoradioterapie,
molekulédrné cilené 1é¢by a imunote-
rapie, pricemz chemoterapie je zalo-
zena na infuzich epirubicinu, cisplati-
ny, mitomycinu nebo 5-fluorouracilu.*

Pres veskera opatreni z(stavéa one-
mocnéni zatéZzi pro spole¢nost, a pro-
to je ddlezity vyzkum potencidlni [éCby
a novych terapeutickych cila.®

Role sirtuinu u karcinomu
zaludku

Sirtuiny (SIRT) jsou rodinou enzymd,
které hraji kli¢ovou roli v regulaci bu-
néénych procesd, jako jsou starnu-
ti, metabolismus a stres. Jsou typem
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NAD*-dependentni proteinové de-
acetyldzy odstraniujici acetylové sku-
piny jinych proteind. Je zndmo sedm
typl sirtuinli, oznacovanych SIRT1 az
SIRT7. Kazdy SIRT ma jedinecny zpd-
sob exprese a substratovou specifi-
tu. SIRT1 a SIRT2 se nachazeji v jadre
a/nebo v cytoplazmé s moznosti pre-
sahu do systémového obéhu, SIRT3-5
se nalézaji v mitochondriich, zatimco
SIRT6 a SIRT7 v jadre bunék.®

Mnoho bunécnych procest je re-
gulovano deacetyla¢nimi reakcemi
a SIRT mohou byt exprimovany v imu-
nitnich burikdch u nadorového one-
mocnéni. SIRT ovliviuji aktivitu T lym-
focytl prostrednictvim inhibice aktivity
PPARy. Data naznacuji, ze Gcast SIRT
v patogenezi novotvar(l véetné KZ
mdze byt vyznamna a jednotlivé typy
enzymU budou prezentovany v dalsi
¢asti.’

Velice zajimavy je fakt, ze celé sku-
pina SIRT mze byt modulovana rlz-
nymi faktory véetné bunééného stresu,
signélnich proteint a rdznych prirod-
nich a syntetickych latek, jejichz pre-
hled je prezentovén v tabulce 1.2

Sirtuin 1

Sirtuin 1 (SIRT1) je nejlépe prozkou-
manym proteinem, u kterého bylo pro-
kdzano, ze reguluje aktivitu transkrip-
¢nich faktord, véetné téch, které se
podileji na energetickém metabolismu
a zanétlivych procesech. Vysoké hladi-
ny SIRT1 jiz byly identifikovany u nado-
rovych onemocnéni, jako je napfiklad
kolorektaIni adenokarcinom?, KZ1011,
a byl popsan jako dobry prognosticky
ukazatel progrese onemocnéni.?
Zhang a kol. navrhli oznacit SIRT1
za rany diagnosticky a prognosticky
marker KZ. Tym popsal korelaci mezi
expresi genu SIRT1, stadiem onemoc-
néni, pokrocilosti stadia zaludecniho
adenokarcinomu a Spatnou progné-
zou. SIRT1 indukuje yes-associated
protein (Yap) a aktivuje mitofusin 2,
ktery reguluje mitofagii, coz je proces,
pri kterém jsou eradikovany poskozené
mitochondrie. Tato dréha blokuje apo-
ptézu a snizuje oxidacni stres, z ¢ehoz
vyplyva zvySena migrace naddorovych
bunék.?? Aktivace SIRT1 resveratrolem
plsobila proti STAT3 a NF-xB. STAT3
hraje roli pri zprostredkovani extrace-
lularnich signal a regulaci transkripce

kazdodenni praxe v ordinaci

Tab.1 Seznam SIRT a jejich modulaéni molekuly (prirodni a syntetické)

m Modulovany

SIRT1

Resveratrol, quercetin, apigenin, katechin, epikatechin, theobromin, kurkumin, séja,

isoflavony, olivetol, isothiokyany, piceatannol, cinnamon

S17834, SRT1720
SIRT2 = Tempol, SOD1, 1.4-DHP derivaty
SIRT3

Acetyl-CPS1,1.4-DHP derivaty
SIRT4 Resveratrol, kurkumin
DMS-CPS, HMG-CPS1, acetyl-CPS1

SIRT5  Piceatannol

Resveratrol, epikatechin, kurkumin, piceatannol

Sukcinyl peptidy, DMS-CPS, HMG-CPS1, UBCS039;

SIRT6 | Iso-quercetin, luteolin, a cyanidin

Tempol, méd’zinek superoxid dismutaza (SOD1), mimetic, pyrrol(1,2a) quinoxalin

derivaty, UBCSO39

gend zodpovédnych za angiogenezi,
bunéénou proliferaci a preziti a jeho
blok predstavuje atraktivni strategii pro
terapeuticky zasah v [é¢bé rakoviny.3

Dalsim faktorem je p53, transkripéni
faktor potlacujici vznik nadord. Protein
p53 muize byt SIRT1 bud deacetylo-
van, nebo destabilizovan, coz inhibuje
jeho schopnost zastavit bunécny cyk-
lus a apoptdzu. U pacientd s adenokar-
cinomem Zzaludku bylo prokazéno, ze
SIRT1 hraje roli nddorového supreso-
ru prostrednictvim interakce s -kateni-
nem a vysoké exprese SIRT1 korelova-
la s lepsi mirou preziti.** SIRT1 pasobf
jako negativni regulator metastazy KZ
a vyssi exprese SIRT1 koreluje s del-
sim celkovym prezitim. Studie in vitro
a in vivo postulovaly, ze SIRT1 potla-
¢uje migraci a invazi bunék KZ a ome-
zuje metastazy do plic.?> Cha a kol.
v roce 2009 prokazali, Ze jaderna ex-
prese SIRT1 byla zjisténa u 73 % pa-
cientti s KZ a korelovala s invazi nado-
ru do lymfatickych uzlin.® Mysi model
KZ ukézal, Ze exprese SIRT1 byla vy-
znamné vy$si u obéznich mysi s KZ nez
u Stihlych mysi, coz poukazuje na to,
Ze kaloricka restrikce a/nebo hladoveé-
ni maji vliv na expresi SIRT1.1

Sirtuin 2

Sirtuin 2 (SIRT2) se podili na regula-
ci bunééného déleni. Vyzkum proka-
zal, ze SIRT2 podporuje migraci a in-
vazi bun&k KZ. Jeho zvySenéa exprese
korelovala se Spatnou prognézou one-
mocnéni a s kratsi dobou preziti (OS).
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Navic SIRT2 knockout nebo pouziti se-
lektivniho inhibitoru SirReal2 snizilo
migraci a invazi bun&k KZ.7

Sirtuin 3

Sirtuin 3 (SIRT3) hraje roli v regu-
laci metabolismu aminokyselin, oxi-
dace mastnych kyselin, cyklu trikar-
boxylovych kyselin a cyklu mocoviny.
Stejné jako SIRT1 je tento enzym dvoji-
ho charakteru a mdze byt promotorem
i supresorem KZ. Pacienti s KZ méli
snizenou expresi SIRT3, coz bylo dano
do souvislosti s patologiemi véetné di-
ferenciace nadoru, stadia a infiltrace
onemocnéni. Naproti tomu knockout
SIRT3 vedlo k déleni bunék a rdstu na-
doru.'®

Sirtuin 4

Sirtuin 4 (SIRT4) plni ddlezitou funkci
b&hem zanétlivych onemocnéni. Jeho
cile zahrnuji malonyl CoA dekarboxyla-
zu, pyruvatdehydrogenéazu a dalsi vy-
znamné metabolické enzymy. U KZ
byla rovnéz prokazana snizena regula-
ce SIRT419-21 a dale nadmérné exprese
SIRT4 vyznamné snizila pocet kolonii in
vitro. Exprese SIRT4 zastavila bunécny
cyklus KZ a ovlivnila jejich apoptdzu.22

Sirtuin 5

Sirtuin 5 (SIRTS) rovnéz reguluje meta-
bolismus ovlivnénim B-oxidace mast-
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nych kyselin, cyklu trikarboxylovych
kyselin a glykolyzy a bylo prokézéano,
ze posttranslaéni modifikace maji pro-
nebo protirakovinnou aktivitu v zavis-
losti na typu a lokalizaci rakoviny.? Stu-
die in vivo popsala snizenou expresi
SIRT5 na vétsing bunéénych linii KZ.2¢
Dalsi studie ukéazala, ze SIRTS inhibuje
proliferaci bun&k KZ a schopnost tvo-
rit kolonie. Viysoka exprese SIRTS inhi-
bovala objem n&dord a usnadnila apo-
ptdézu.?

Sirtuin 6

Sirtuin 6 (SIRT6) se podili na meta-
bolismu mastnych kyselin, ovliviiuje
sekreci tumor nekrotizujiciho fakto-
ru (TNF), ktery hraje roli v patoge-
nezi rakoviny, a moduluje metabo-
lické drahy souvisejici s nuklearnim
faktorem kappa B (NF-kB).?¢ SIRT6
mUZze pUlsobit jako promotor i supre-
sor karcinogeneze. SIRT6 pUsobi jako
transkripéni represor a udrzuje sta-
bilitu genomu. Podili se na opravée
zlom DNA pomoci sekundéarnich
poslt.?” Studie naznacila, Ze SIRT6 in-
hibuje riist KZ prost¥ednictvim drahy
JAK2/STAT3. Déle se ukazala korela-
ce mezi nizsimi hladinami SIRT6 a ve-
likosti nadord a pokrocilejsSim stadiem
rakoviny.?

Sirtuin 7

Sirtuin 7 (SIRT7) se také podili na regu-
laci aktivity rfady transkrip¢nich fakto-
rd a jeho hodnota je podstatné vyssi
v bufkach KZ. Studie popsala, Ze ex-
prese SIRT7 koreluje s velikosti nado-
ru, metastazami, stadiem onemocné-
ni a Spatnou progndézou onemocnéni
véetné OS. Navic vyrazeni genu pro
SIRT7 snizilo in vitro a in vivo rést KZ.
Regulace tohoto procesu byla popsé-
na v souvislosti s drahami miR-34a,

deacetylaci H3K18ac, Sirt7/miR-34a
a aktivitou proteinu p53.%°

Vyuziti tohoto mechanismu
v lé¢bé rakoviny zaludku

V soucasné dobé nejsou k dispozici
zadné léky, které by byly specificky za-
méreny na SIRT v 1é¢bé KZ. Bylo viak
zjisténo, ze nckteré molekuly nebo
I€ky maji vliv na aktivitu SIRT a mohou
mit potencial v 16¢b& KZ.8 Dale nava-
zuje struc¢ny prehled popisujici zakla-
dy mechanismU latek spojenych s akti-
vitou SIRT, které z nich ¢ini potencialni
cil ve studiu terapie KZ.

Metformin

Jednim z prikladd je metformin,
u néhoz byly drive zjistény protirako-
vinné Gcinky a ktery inhibuje SIRT1
a SIRT2.2° Metformin prokézal inhibi-
ci rtstu bunék KZ a in vitro a in vivo
podpofil apoptozu.®' In silico analy-
za potvrdila primy efekt metforminu
na aktivitu SIRT1.32

Resveratrol (RSV)

Resveratrol je prirodni latka obsazena
v ¢erveném ving, ktera méa antioxidac-
ni aktivitu a inhibuje SIRT1 a SIRT2,
&mz inhibuje rast bunék KZ in vitro
a in vivo. RSV navozena aktivace SIRT1
ma terapeuticky potencidl v souvislosti
s patogenezi KZ.33-36

Poprvé byly protinddorové uc&inky
RSV popsany v roce 1997 a postup-
n¢ se ukazal jako latka schopné potla-
Covat proliferaci rliznych typd rakovi-
ny skrze rlzné molekularni cile (SIRT,
EGF, H. pylori). Navic strava bohata
na RSV vykazuje u bunék KZ apoptézu
a autofagii. Podobné bylo zjisténo, ze
RSV inhibuje proliferaci bunék KZ.373

RSV v déavce 50-200 pmol/l po
dvou dnech vyznamné indukoval apo-
ptézu u bunék KZ. Data ukazala, Ze
RSV inhibuje KZ v zavislosti na SIRT1
a pozitivné ovliviiuje prevenci a tera-
pii onemocnéni.>*® Chemopreventivni
ucinky RSV byly prokézany i u bunék
kolorektalniho karcinomu ovlivnénim
proliferace nadorovych bunék.*

Dalsi potencialni latky

Mezi dalsi latky radime sirtinol, inhibi-
tor SIRT1. Molekula prokazala in vitro
protinadorové Ucinky u kolorektal-
niho karcinomu. Lécba snizila aktivi-
tu SIRT1 a zpUsobila poskozeni DNA,
zastavu bunécného cyklu a spustila
apoptézu.3# Dalsi slibnd molekula,
EX-527, inhibitor SIRT2, prokazala in-
hibici réistu bunék KZ in vitro. Létka
fungovala navzdory rezistenci na pro-
tinddorova léciva a zvysila citlivost
na chemoterapii.*?

Zavér

Chronicky zanét je obecnym rysem
vétsiny onemocnéni spojenych se star-
nutim véetné rakoviny. Sirtuiny (SIRT)
se mohou podilet na patogenezi kar-
cinomu Zaludku (KZ) véetné reakce
na infekci H. pylori, vzniku nédoru,
ristu, angiogeneze a inhibice apo-
ptozy. SIRT1 je v reakci na poskozeni
DNA nejvice popsanou molekulou, ale
vyznamna je i role dalSich Sesti latek
(SIRT2-7). Citované vyzkumy pova-
zuji SIRT za potencialni biomarkery
nebo primo terapeutické cile tohoto
onemocnéni.

PharmDr. Marek Lapka, Ph.D.
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