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Nazev: Signalni draha Hedgehog/GLI a antiapoptotické faktory jako cile kombinované lécby
nadorq.

Signalni draha Hedgehog/GLI hraje dlileZitou Ulohu v onkogenesi pfi progresi témér vsech typu
nadord. Objevili jsme novy dilezZity cilovy gén aktivovany Hedgehog signalni drahou, a to
survivin, klicovy antiapoptoticky faktor, exprimujici se vyhradné v proliferujicich burikach. Je
zvysené exprimovan ve vSech nadorovych burikach, kde spoluzajistuje jejich antiapoptoticky
stav. Transkrip¢ni faktory GLI1-3 jsou vykonnymi proteiny Hedgehog drahy a aktivuji radu
proonkogennich gént, podileji se i na udrZzovani subpopulace nddorovych kmenovych bunék.
V préci jsme zjistili 11 vazebnych mist pro GLI v survivinovém promoteru. Inhibitor funkce GLI
faktord GANT61 inhiboval aktivitu survivinového promoteru a expresi survivinu a nejvice
aktivoval survivinovy promoter GLI2. V normalnich fibroblastech neexprimujicich survivin ani
GLI1,2 bylo dokonce mozné navodit jeho endogenni expresi ektopicky vnesenym (v expresnim
plasmidu) GLI1 nebo GLI2 faktorem. Imunohistochemické metody prokazaly pfesnou korelaci
exprese GLI2 a survivinu v urcitych oblastech (subpopulacich) nadoru. Nalezli jsme tedy
dalezity transkripcni cil pro Hedgehog drahu a GLI faktory a ukdzali na moznost protinadorové
|éCby pomoci inhibice faktor( GLI.

Provedli jsme screening komponent Hedgehog signalni drahy v nddorovych liniich (rliznych
nadorovych typud) pomoci W. blotd a dokumentovali jejich expresi v naprosté vétSiné
nadorovych bunék. Ukazali jsme tézZ citlivost funkce GLI faktoru k inhibitoru GLI, GANT61.
Nalezli jsme i dalsi transkripni cil GLI faktor( (opét byl nejucinnéjsi GLI2) v melanomovych
bunkach, a to gén SLUG (SNAIL2), pronadorovy gén jehoZ protein se Ucastni epitelidlné-
mezenchymalni tranzice pfi progresi nadoru. Ukazali jsme soucasné, Ze hlavni transkrip¢ni
faktor melanomu MITF neni aktivatorem SLUG (za kterého byl dlouho povazovan), ale zZe
transkripénim aktivatorem SLUG v melanomovych bunkach je GLI2.

Zjistili jsme dosud netestované kombinace cilenych léciv, které vykazovaly velkou ucinnost pfi
eradikaci nadorovych bunék v bunécénych kulturach, a to v2D i 3D kulture (sféry). Tyto
kombinace byly zacileny na inhibici exprese/funkce antiapoptotickych gent (survivin, Mcl-1,
rodina Bcl-2). Pri dlouhodobé kultivaci se neobjevily Zzadné rezistentni klony. Tyto origindlni
nalezy prispivaji k dikaztim o duleZitosti GLI2 faktoru v onkogenezi a tvofi tak slibny cil dalSiho
protinddorového vyzkumu.
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