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Název: Signální dráha Hedgehog/GLI a antiapoptotické faktory jako cíle kombinované léčby 
nádorů. 

Signální dráha Hedgehog/GLI hraje důležitou úlohu v onkogenesi při progresi téměř všech typů 
nádorů. Objevili jsme nový důležitý cílový gén aktivovaný Hedgehog signální dráhou, a to 
survivin, klíčový antiapoptotický faktor, exprimující se výhradně v proliferujících buňkách. Je 
zvýšeně exprimován ve všech nádorových buňkách, kde spoluzajišťuje jejich antiapoptotický 
stav. Transkripční faktory GLI1-3 jsou výkonnými proteiny Hedgehog dráhy a aktivují řadu 
proonkogenních génů, podílejí se i na udržování subpopulace nádorových kmenových buněk. 
V práci jsme zjistili 11 vazebných míst pro GLI v survivinovém promoteru. Inhibitor funkce GLI 
faktorů GANT61 inhiboval aktivitu survivinového promoteru a expresi survivinu a nejvíce 
aktivoval survivinový promoter GLI2. V normálních fibroblastech neexprimujících survivin ani 
GLI1,2 bylo dokonce možné navodit jeho endogenní expresi ektopicky vneseným (v expresním 
plasmidu) GLI1 nebo GLI2 faktorem. Imunohistochemické metody prokázaly přesnou korelaci 
exprese GLI2 a survivinu v určitých oblastech (subpopulacích) nádoru. Nalezli jsme tedy 
důležitý transkripční cíl pro Hedgehog dráhu a GLI faktory a ukázali na možnost protinádorové 
léčby pomocí inhibice faktorů GLI.  
 
Provedli jsme screening komponent Hedgehog signální dráhy v nádorových liniích (různých 
nádorových typů) pomocí W. blotů a dokumentovali jejich expresi v naprosté většině 
nádorových buněk. Ukázali jsme též citlivost funkce GLI faktorů k inhibitoru GLI, GANT61.  
Nalezli jsme i další transkripční cíl GLI faktorů (opět byl nejúčinnější GLI2) v melanomových 
buňkách, a to gén SLUG (SNAIL2), pronádorový gén jehož protein se účastní epiteliálně-
mezenchymální tranzice při progresi nádoru. Ukázali jsme současně, že hlavní transkripční 
faktor melanomu MITF není aktivátorem SLUG (za kterého byl dlouho považován), ale že 
transkripčním aktivátorem SLUG v melanomových buňkách je GLI2.  
 
Zjistili jsme dosud netestované kombinace cílených léčiv, které vykazovaly velkou účinnost při 
eradikaci nádorových buněk v buněčných kulturách, a to v 2D i 3D kultuře (sféry). Tyto 
kombinace byly zacíleny na inhibici exprese/funkce antiapoptotických genů (survivin, Mcl-1, 
rodina Bcl-2). Při dlouhodobé kultivaci se neobjevily žádné rezistentní klony. Tyto originální 
nálezy přispívají k důkazům o důležitosti GLI2 faktoru v onkogenezi a tvoří tak slibný cíl dalšího 
protinádorového výzkumu. 
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