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1. Fyziologick· ˙loha kathepsinu D

1 . 1 . K a t h e p s i n D

Kathepsin D (CD, E.C. 3.4.23.5) je lysosom·lnÌ aspart·-
tov· proteasa syntetizovan· tÈmÏ¯ ve vöech savËÌch buÚk·ch.
Jako kathepsiny poprvÈ oznaËil R. Willst‰tter a E. Bamann
kyselÈ proteasy, kterÈ byly nalezeny ve vodn˝ch extraktech
r˘zn˝ch tk·nÌ zvÌ¯at1. PrvnÌ studie o proteasovÈ aktivitÏ v ex-
traktech se objevily v roce 1941 (cit.2). Na z·kladÏ jejich
specifity k r˘zn˝m syntetick˝m substr·t˘m jim byla p¯idÏlena
jmÈna kathepsin A, B, C, D a E. Dnes za kathepsiny povaûu-
jeme intracelul·rnÌ enzymy, kterÈ rozkl·dajÌ bÌlkoviny v pro-
st¯edÌ o nÌzkÈm pH (optim·lnÌ pH ~ 3,5ñ5). Kathepsiny jsou
z velkÈ Ë·sti umÌstÏny v lysosom·lnÌch frakcÌch, ËÌmû se liöÌ
od jin˝ch proteas v buÚce (nap¯. trypsin, chymotrypsin). Podle
mechanismu ˙Ëinku pat¯Ì vÏtöina kathepsin˘ mezi cysteinovÈ
(thiolovÈ) peptidasy. Kathepsin D je vöak z·stupcem aspart·-
tov˝ch peptidas. V lidskÈm genomu je gen pro prokathepsin
D (proenzym kathepsinu D, pCD) lokalizov·n na patn·ctÈm
lokusu 11p chromosomu, obsahuje devÏt exon˘ a velikost jeho
prim·rnÌho transkriptu je 2,2 kb (cit.4).

1 . 2 . T r a n s p o r t p r o k a t h e p s i n u D
v n e n · d o r o v ˝ c h b u Ú k · c h

V nen·dorov˝ch liniÌch je pCD syntetizov·n na endoplaz-
matickÈm retikulu (ER) jako prekurzor o molekulovÈ hmot-
nosti 52 kDa, kter˝ jeötÏ v endoplazmatickÈm retikulu podlÈh·
N-glykosylaci nejËastÏji dvÏma oligosacharidov˝mi ¯etÏzci,
jeû obsahujÌ mannosu, kter· je fosforylov·na na mannosa-6-
fosf·t (M6P). Jedna molekula pCD tedy nese dva sign·ly pro
vazbu receptor˘ mannosa-6-fosf·tu (M6Pr). Interakce s tÏmito
receptory analogicky jako u ostatnÌch lysosom·lnÌch enzym˘
zajiöùuje transport pCD do lysosom˘5,6. VÏtöina M6Pr je pri-
m·rnÏ lokalizov·na v trans-Golgiho retikulu (obr. 1), kde takÈ
doch·zÌ k jejich interakci s lysosom·lnÌmi enzymy nesoucÌmi
M6P. Komplex tÏchto M6Pr s p¯ipojen˝mi lysosom·lnÌmi
enzymy je soust¯eÔov·n na malÈm ˙seku membr·ny trans-
-Golgiho retikula7,8, kter· je na stranÏ cytosolu pokryta struk-
turnÌ bÌlkovinou klatrinem. P˘sobenÌm klatrinu je tento ˙sek
membr·ny oddÏlen a vytv·¯ejÌ se speci·lnÌ transportnÌ v·Ëky,
z nichû je klatrin postupnÏ odbour·v·n (obr. 1). Tyto holÈ
transportnÌ v·Ëky f˙zujÌ s t¯ÌdÌcÌmi v·Ëky, a tvo¯Ì tak organelu
zvanou pozdnÌ endosom, uvnit¯ kterÈ je pH okolo 5,5. Toto
snÌûenÌ pH zp˘sobÌ uvolnÏnÌ M6Pr z lysosom·lnÌch enzym˘,
protoûe vazba M6Pr s M6P je stabilnÌ p¯i pH 6,5ñ7. Z pozdnÌch
endosom˘ vznikajÌ dva typy v·Ëk˘. Jeden typ v·Ëk˘ obsahuje
lysosom·lnÌ enzymy (ve formÏ fosforylovan˝ch glykoprotei-
n˘). V tÏchto v·ËcÌch, kterÈ f˙zujÌ s lysosomy, je od C6
mannosy fosfatasou odötÏpen fosf·t (obr. 1), coû zabraÚuje
zpÏtnÈmu nav·z·nÌ transportovan˝ch protein˘ na M6Pr. Dru-
h˝ typ v·Ëk˘ obsahuje M6Pr, kter˝ se navracÌ zpÏt do trans-
-Golgiho retikula (obr. 1).

* Autor pro korespondenci
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1 . 3 . D v a t y p y r e c e p t o r ˘
m a n n o s a - 6 - f o s f · t u

Jak bylo zmÌnÏno v˝öe, slouûÌ interakce protein˘ s M6Pr
k transportu hydrolas z trans-Golgiho apar·tu do lysosom˘.
Dosud jsou zn·my pouze dva druhy M6P receptor˘ interagu-
jÌcÌch s pCD. PrvnÌ z nich, M6P/IGF-II receptor, je transmem-
br·nov˝ glykoprotein o molekulovÈ hmotnosti 275 kDa, kter˝
specificky v·ûe takÈ IGF-II (insulin-like growth factor II)
a zprost¯edkov·v· endocytosu sekretovan˝ch lysosom·lnÌch
enzym˘ a IGF-II. Druh˝ typ receptoru o molekulovÈ hmotnos-
ti 46 kDa se ne˙ËastnÌ endocytosy, je z·visl˝ na p¯Ìtomnosti
kationt˘. Experimenty s buÚkami postr·dajÌcÌmi jeden Ëi dru-
h˝ typ tÏchto receptor˘ uk·zaly, ûe pCD je p¯ednostnÏ sekre-
tov·n fibroblasty, kter˝m chybÌ M6P/IGF-II receptor9.

1 . 4 . P r i m · r n Ì s t r u k t u r a , a k t i v a c e
a s p e c i f i t a p r o k a t h e p s i n u D

Prim·rnÌ strukturu prekurzoru pro lidsk˝ kathepsin D tvo¯Ì
¯etÏzec 412 aminokyselinov˝ch zbytk˘ a naz˝v· se preproka-
thepsin D. Preprokathepsin D myöÌ obsahuje 410 aminokyse-

linov˝ch zbytk˘, u krys je to 407 a u ku¯at 398 se jedn·
o zbytk˘. Prekurzor vûdy obsahuje N-vedoucÌ sekvenci (VS,
obr. 1), kter· u lidÌ obsahuje 20 aminokyselinov˝ch zbytk˘
a je odötÏpena bÏhem translokace p¯es membr·nu endoplaz-
matickÈho retikula. Vznik· tak inaktivnÌ prokathepsin D (392
aminokyselinov˝ch zbytk˘ u lidÌ, coû odpovÌd· molekulovÈ
hmotnosti 52 kDa). Jak vypl˝v· z podobnosti aminokyselino-
vÈ sekvence prokathepsinu D a pepsinogenu, prokathepsin D
m˘ûe podlÈhat autokatalytickÈmu ötÏpenÌ za vzniku aktivnÌho
kathepsinu D (CD) o molekulovÈ hmotnosti 48 kDa (cit.8).
Aktivace CD m˘ûe b˝t katalyzov·na takÈ dalöÌmi proteasami,
kterÈ jsou p¯ÌtomnÈ v lysosomech10. Peptid o molekulovÈ
hmotnosti 4 kDa odötÏpen˝ bÏhem aktivace CD se naz˝v·
aktivaËnÌ peptid (AP, obr. 1). CD je d·le ötÏpen na N-koncov˝
lehk˝ ¯etÏzec (15 kDa) a C-koncov˝ tÏûk˝ ¯etÏzec (30 kDa),
kterÈ jsou spojeny nekovalentnÌmi interakcemi, a tvo¯Ì tak
dvou¯etÏzcovou formu CD. VÏtöina lidskÈho a praseËÌho CD
existuje v˝hradnÏ ve dvou¯etÏzcovÈ formÏ, zatÌmco v˝skyt
CD skotu je tÈmÏ¯ rovnomÏrnÏ rozdÏlen mezi jedno- a dvou-
¯etÏzcovÈ formy. MyöÌ a krysÌ CD existuje prakticky pouze
v jedno¯etÏzcovÈ formÏ. AktivnÌ mÌsto CD je tvo¯eno dvÏma
aspart·ty, m· tvar ötÏrbiny podobnÏ jako u ostatnÌch aspart·-

Obr. 1. Transport prokathepsinu D v nen·dorov˝ch buÚk·ch. Lysosom·lnÌ enzymy migrujÌ z drsnÈho endoplazmatickÈho retikula (ER ñ
vlevo) do cis-Golgiho apar·tu, kde doch·zÌ k fosforylaci M6P zbytk˘. V trans-Golgiho retikulu se lysosom·lnÌ enzymy nav·ûÌ na vysoce
specifick˝ membr·nov˝ receptor M6Pr, kter˝ zajiöùuje transport tÏchto enzym˘ do v·Ëk˘ pokryt˝ch strukturnÌ bÌlkovinou klatrinem. Klatrin
depolymerizuje a vzniklÈ holÈ v·Ëky f˙zujÌ s pozdnÌmi endosomy, v nichû se oddÏluje fosforylovan˝ enzym od M6Pr, coû je zp˘sobeno nÌzk˝m
pH (5,5). M6Pr recykluje zpÏt do trans-Golgiho retikula a fosforylovan˝ enzym je inkorporov·n do odliön˝ch transportnÌch v·Ëk˘, kterÈ puËÌ z
pozdnÌch endosom˘. Zde probÌh· defosforylace a v·Ëky f˙zujÌ s lysosomy. M6Pr se takÈ vyskytujÌ na cytoplazmatickÈ membr·nÏ (vpravo
naho¯e). SekretovanÈ lysosom·lnÌ enzymy tak mohou b˝t transportov·ny do lysosom˘ po endocytose zprost¯edkovanÈ M6Pr
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tov˝ch proteas a je podobnÈ aktivnÌmu mÌstu pepsinu. ätÏpe-
nÌm B ¯etÏzce inzulÌnu jako substr·tu bylo potvrzeno, ûe takÈ
specifita CD je pepsinu podobn· a p¯i ötÏpenÌ jsou preferov·ny
peptidovÈ vazby za hydrofobnÌmi aminokyselinami3. Proteo-
lytickou aktivitu lze podobnÏ jako u ostatnÌch aspart·tov˝ch
proteas inhibovat pepstatinem.

1 . 5 . F y z i o l o g i c k È f u n k c e k a t h e p s i n u D

CD je p¯Ìtomen v lysosomech vöech savËÌch bunÏk, kde
p¯ispÌv· hlavnÌm podÌlem k degradaci protein˘ ve spolupr·ci
s ostatnÌmi proteasami11. Jeho zastoupenÌ se liöÌ u r˘zn˝ch
tk·nÌ a je rovnÏû p¯Ìtomen v endosomech urËit˝ch typ˘ bunÏk
jako nap¯. makrof·g˘ a hepatocyt˘. NejËastÏji se vyskytuje
jako rozpustn˝ protein, ale v endosomech m˘ûe b˝t aû z 20 %
v·z·n na membr·ny.

CD hraje d˘leûitou roli takÈ p¯i proteolytickÈ ˙pravÏ pre-
kurzor˘ hormon˘ nebo antigen˘ pro jejich prezentaci12,13. Gly-
koproteiny II. t¯Ìdy MHC II (major histocompatibility com-
plex) jsou za fyziologick˝ch podmÌnek p¯Ìtomny jen na buÚ-
k·ch prezentujÌcÌch antigen. V endoplazmatickÈm retikulu
je vazebnÈ mÌsto na MHC II blokov·no kr·tk˝m peptidem
(tzv. invariantnÌm ¯etÏzcem), takûe se do nÏj nemohou nav·-
zat peptidovÈ fragmenty vzniklÈ ötÏpenÌm vlastnÌch bÌlko-
vin. Komplex glykoprotein˘ MHC II s invariantnÌm ¯etÏzcem
je z endoplazmatickÈho retikula transportov·n p¯es Golgiho
apar·t do sekreËnÌch v·Ëk˘, kterÈ po oddÏlenÌ od Golgiho
apar·tu f˙zujÌ s endosomy. Po f˙zi endosomu se sekreËnÌm
v·Ëkem degradujÌ kathepsiny v endosomech invariantnÌ ¯etÏz-
ce a do uvolnÏnÈho vazebnÈho mÌsta glykoprotein˘ MHC II
se pak mohou nav·zat peptidovÈ fragmenty endocytovan˝ch

protein˘. Degradace pohlcen˝ch cizorod˝ch protein˘ v endo-
somech pat¯Ì mezi dalöÌ funkce kathepsin˘. Byla publikov·na
takÈ data naznaËujÌcÌ roli CD p¯i obnovÏ tk·nÌ14.

CD se ˙ËastnÌ pravdÏpodobnÏ takÈ nÏkter˝ch patologic-
k˝ch proces˘, jako jsou proliferace rakovinn˝ch bunÏk, uvol-
Úov·nÌ β-amyloidu z prekurzoru p¯i AlzheimerovÏ chorobÏ.

2. Role prokathepsinu D v onkogenesi

2 . 1 . O b j e v z v ˝ ö e n È k o n c e n t r a c e p C D
a C D v n · d o r o v ˝ c h b u Ú k · c h p r s u

Zv˝öen· exprese prokathepsinu D (pCD) v n·dorov˝ch
buÚk·ch prsu (d·le NBP) byla zjiötÏna n·hodou Henrim Ro-
chefortem15ñ17 na poË·tku 80. let. H. Rochefort v tÈ dobÏ
zkoumal vliv estrogen˘ na NBP a snaûil se izolovat proteiny,
jejichû exprese byla estrogeny vyvol·na. DomnÌval se, ûe by
tyto proteiny mohly hr·t d˘leûitou roli p¯i ¯ÌzenÌ r˘stu n·doru
a jeho invaze a p˘sobit jako autokrinnÌ Ëi parakrinnÌ faktory.
Velkou  pozornost vzbudil  protein 52K, kter˝ byl ve vel-
kÈm mnoûstvÌ sekretov·n MCF7 buÚkami (estrogen pozitivnÌ
NBP) a vykazoval mitogennÌ aktivitu18. NavÌc byl indukov·n
antiestrogenem tamoxifenem v nÏkolika antiestrogen-rezis-
tentnÌch bunÏËn˝ch liniÌch, zatÌmco tamoxifen inhiboval jeho
produkci v divokÈm typu bunÏk MCF7 (cit.19). Kritick˝mi
kroky pro identifikaci 52K proteinu jako pCD bylo izolovat
specifickÈ monoklon·lnÌ protil·tky20, vyËistit tento sekretova-
n˝ protein21 a studovat jeho ko- a posttranslaËnÌ modifikace.
Interakce nezn·mÈho proteinu s receptory mannosa-6-fosf·tu
vedly k hypotÈze, ûe se jedn· o lysosom·lnÌ hydrolasu4. »ist˝
52K byl pozdÏji identifikov·n jako prokathepsin D (pCD) na
z·kladÏ jeho proteolytickÈ aktivity v kyselÈ oblasti pH, inhi-
bice pepstatinem, jeho interakce s protil·tkami proti pCD
a sekvence prvnÌch patn·cti aminokyselin22. Po¯adÌ ostatnÌch
aminokyselin pCD bylo urËeno sekvenov·nÌm cDNA zÌska-
n˝ch z lidsk˝ch jater a sleziny. Srovn·nÌm aminokyselinovÈ
sekvence pCD z MCF7 a ze zdrav˝ch ledvinov˝ch bunÏk bylo
zjiötÏno pÏt z·mÏn, z nichû jedna byla v AP Ë·sti (Ala→Val).
V bunÏËn˝ch liniÌch ZR-75-1 (estrogen negativnÌ NBP) a dal-
öÌch liniÌch byly sice prok·z·ny dalöÌ z·mÏny aminokyselin,
celkovÏ je vöak sekvence pCD v NBP konzervativnÌ.

2 . 2 . p C D j a k o p r o g n o s t i c k ˝ m a r k e r
r a k o v i n y p r s u

pCD je v NBP exprimov·n dva- aû pÏtkr·t vÌce ve srovn·nÌ
s jin˝mi buÚkami, jako jsou nap¯Ìklad fibroblasty nebo zdravÈ
buÚky prsnÌch ûl·z23. Metodami imunohistochemie, imuno-
anal˝zou cytosolickÈ frakce, Northern a Western blot anal˝-
zami Ëi in situ hybridizacÌ bylo zjiötÏno, ûe se v NBP zvyöuje
mnoûstvÌ jak mRNA kÛdujÌcÌ pCD, tak koncentrace p¯episo-
vanÈho proteinu23. Ukazuje se, ûe nadprodukce pCD nenÌ
zp˘sobena amplifikacÌ genu ani chromosom·lnÌm p¯eskupe-
nÌm24. Proto se pCD dnes jiû ˙spÏönÏ vyuûÌv· jako nez·visl˝
prognostick˝ marker p¯i diagnostice klinickÈ metast·zy rako-
viny prsu. pCD nenÌ jakoûto marker rakoviny prsu z·visl˝ na
jin˝ch parametrech, jako je nap¯Ìklad inhibitor urokinasy.
Ot·zkou z˘st·v·, zdali m˘ûe b˝t pCD pouûit jako marker pro
jinÈ typy rakoviny nap¯. v hepatomech, melanomech a rako-
vinn˝ch buÚk·ch prostaty. V klinick˝ch laborato¯Ìch jsou ke

Obr. 2. Maturace prokathepsinu D; vedoucÌ sekvence (VS) pro
interakci se sign·lnÌ rozpozn·vacÌ Ë·sticÌ, kter· se v·ûe na membr·-
nov˝ receptor endoplazmatickÈho retikula, VS je n·slednÏ odötÏpena
sign·lnÌ peptidasou
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stanovov·nÌ koncentracÌ pCD a CD pouûÌv·ny standardnÌ
imunochemickÈ metody zaloûenÈ na pouûitÌ dvou monoklo-
n·lnÌch protil·tek25. PodobnÈ v˝sledky lze zÌskat takÈ stano-
venÌm proteolytickÈ aktivity CD v cytosolu po jeho aktivaci
snÌûenÌm pH. OdliönÈ v˝sledky jsou Ëasto zÌsk·v·ny r˘zn˝mi
imunochemick˝mi metodami, coû m˘ûe b˝t zp˘sobeno pouûi-
tÌm r˘zn˝ch protil·tek, r˘zn˝ch metod fixace tk·nÌ Ëi ztr·tou
sekretovanÈ formy pCD bÏhem fixace.

2 . 3 . R o l e e s t r o g e n ˘ p ¯ i e x p r e s i
a s e k r e c i p C D v n · d o r o v ˝ c h
b u Ú k · c h p r s u

Ve zdravÈ savËÌ buÚce, nap¯Ìklad v lidskÈm fibroblastu, je
vÏtöina syntetizovanÈho pCD cÌlena do lysosom˘, kde rychle
probÌh· jeho ötÏpenÌ na aktivnÌ formu kathepsinu, a jen malÈ
mnoûstvÌ prokathepsinu  je  akumulov·no v  jin˝ch  Ë·stech
buÚky nebo sekretov·no26. V nÏkolika liniÌch hormon·lnÏ
z·visl˝ch (MCF7, ZR-Z5-1) a nez·visl˝ch (MDA-MB-231,
BT20) NBP byla zjiötÏna znaËnÏ zv˝öen· sekrece pCD (nad
50 %) a akumulace 52 kDa a 48 kDa forem v buÚk·ch. ZmÏna
transportu a sekreËnÌho mechanismu pCD je pravdÏpodobnÏ
zp˘sobena nadprodukcÌ pCD, kter˝ vysytÌ vazebn· mÌsta M6P
receptor˘. Nadprodukce pCD a dalöÌch lysosom·lnÌch proteas
je v hormon·lnÏ z·visl˝ch NBP indukov·na estrogeny. Estro-
geny v  tÏchto buÚk·ch  navÌc  sniûujÌ expresi M6Pr. Bylo
prok·z·no, ûe snÌûenÌ exprese m˘ûe b˝t regulov·no na ˙rov-
ni transkripce i translace27. Sekreci lysosom·lnÌch enzym˘
z NBP tedy usnadÚujÌ estrogeny dvÏma zp˘soby, neboù velkÈ
mnoûstvÌ exprimovanÈho pCD m· k dispozici snÌûen˝ poËet
M6Pr. Princip  indukce  exprese pCD  v  hormon·lnÏ nez·-
visl˝ch NBP nebyl dosud pozorov·n.

2 . 4 . I n t e r a k c e p C D s r e c e p t o r e m
m a n n o s a - 6 - f o s f · t u a t r a n s p o r t C D
n e z · v i s l ˝ n a t o m t o r e c e p t o r u

S cÌlem vysvÏtlit sekreci a transport pCD v n·dorov˝ch
buÚk·ch byly studov·ny jeho interakce s M6Pr. Uk·zalo se,
ûe in vitro interaguje pCD s M6P/IGFIIr a jejich vz·jemn·
afinita je srovnateln· s afinitou pCD a M6Pr v norm·lnÌch
buÚk·ch28,29. P¯i pokusech v NBP a sledov·nÌ transportu pCD
do lysosom˘ vöak bylo zjiötÏno, ûe M6P/IGFIIr vykazuje
snÌûenou aktivitu. Gen pro M6P/IGFIIr je kÛdov·n na 6q
chromosomu a pat¯Ì mezi n·dorovÏ supresorovÈ geny30, kterÈ
kÛdujÌ proteiny, udrûujÌcÌ norm·lnÌ somatickÈ buÚky v G0 f·zi
a potlaËujÌcÌ proliferaci. K neregulovanÈ proliferaci bunÏk
a vzniku n·doru doch·zÌ aû v p¯ÌpadÏ, ûe jsou tyto alely
homozygotnÏ mutov·ny. Takov·to ztr·ta heterogenity na ˙se-
ku 6q chromosomu kÛdujÌcÌm M6P/IGFIIr lokus byla pops·na
v hepatokarcinomech30 a rovnÏû v NBP (cit.31).

SnÌûen· afinita M6Pr k pCD (zp˘soben· mutacÌ genu pro
M6Pr) Ëi snÌûenÌ koncentrace tÏchto receptor˘ p˘sobenÌm
estrogen˘ (viz p¯edchozÌ kapitola) umoûÚuje vazbu pCD na
jinÈ receptory neû M6Pr. V NBP m˘ûe b˝t tedy pCD transpor-
tov·n nez·visle na M6Pr. AlternativnÌ transport pCD se pro-
jevuje nÌzkou akumulacÌ zralÈho enzymu v lysosomech a zv˝-
öenou sekrecÌ proenzymu26. V nÏkter˝ch antiestrogen-resis-
tentnÌch liniÌch NBP byl novÏ syntetizovan˝ pCD sekretov·n
aû z 90 % (cit.19,32). Transportu pCD pomocÌ M6Pr lze v r˘z-
n˝ch buÚk·ch zabr·nit jejich kultivacÌ v p¯Ìtomnosti NH4Cl,

neboù tato slab· b·ze zv˝öenÌm pH v Ñt¯ÌdÌcÌchì endosomech
zabraÚuje rozpadu pCD-M6P/IGFIIr a n·slednÈ recyklaci re-
ceptoru do Golgiho apar·tu33. Po p¯id·nÌ NH4Cl do r˘stov˝ch
mÈdiÌ fibroblast˘ a zdrav˝ch bunÏk prsu se novÏ syntetizovan˝
pCD sekretuje ven z bunÏk namÌsto jeho transportu do lyso-
som˘. Naopak v mnoha liniÌch NBP a n·dorov˝ch bunÏk
vajeËnÌk˘ doch·zÌ ke zv˝öenÌ intracelul·rnÌ hladiny proenzy-
mu po kultivaci s NH4Cl. Zd· se, ûe tato rezistence k NH4Cl
je specifick· pro pCD, protoûe  komplexy M6Pr s jin˝mi
enzymy jako je β-hexosaminidasa, α-glukosidasa a arylsulfa-
tasa se v prost¯edÌ NH4Cl rozpadajÌ34.

2.4.1. Transport pCD v B lymfoblastech
vykazujÌcÌch ÑI-cellì onemocnÏnÌ

Transport lysosom·lnÌch enzym˘ nez·visl˝ na M6P byl
podrobnÏ studov·n v B lymfoblastech vykazujÌcÌch dÏdiËnÈ
lidskÈ onemocnÏnÌ, p¯i kterÈm nezn·m· mutace sniûuje nebo
eliminuje aktivitu N-acetylglukosamin-fosfotransferasy, tzv.
I-cell onemocnÏnÌ35 (ICD). N-acetylglukosamin-fosfotransfe-
rasa katalyzuje prvnÌ krok fosforylace mannosov˝ch zbytk˘ ob-
saûen˝ch v glykoproteinech lysosom·lnÌch enzym˘ (obr. 1),
ËÌmû napom·h· k interakci lysosom·lnÌch enzym˘ s M6Pr.
V poökozen˝ch B-lymfoblastech tedy nedoch·zÌ k tvorbÏ kom-
plexu pCD-M6Pr. Norm·lnÌ hladina lysosom·lnÌch enzym˘
v B-lymfocytech tÏchto pacient˘ je pak d˘kazem, ûe jsou
sledovanÈ enzymy transportov·ny jin˝m zp˘sobem, neû s vy-
uûitÌm receptoru pro M6P (cit.36). DalöÌ pokusy s B-lymfo-
blasty s neaktivnÌ N-acetylglukosamin-fosfotransferasou po-
mohly identifikovat aminokyselinovou domÈnu pCD, kter· je
zodpovÏdn· za M6P-nez·visl˝ transport do lysosom˘. ZjiötÏ-
nÌ, ûe neglykosylovan˝ pCD je dopravov·n  do lysosom˘
stejnÏ ˙ËinnÏ jako glykosylovan˝, je d˘kazem toho, ûe ami-
nokyselinov· sekvence pCD musÌ obsahovat specifick˝ t¯ÌdicÌ
sign·l35. Anal˝zou nÏkolika chimernÌch protein˘ pCD/glyko-
pepsinogen bylo zjiötÏno, ûe za transport pCD do lysosom˘ je
zodpovÏdn˝ ˙sek pCD od 188 do 265 aminokyseliny.

Cesta nez·visl· na M6Pr je mÈnÏ ˙Ëinn· neû transport
lysosom·lnÌch enzym˘ v norm·lnÌch lymfoblastech, kter˝ je
na M6Pr z·visl˝. V poslednÌ dobÏ se objevily ˙daje o tom, ûe
tento M6P nez·visl˝ transport je tk·ÚovÏ specifick˝, neboù
p¯estoûe byl zjiötÏn nap¯. v hepatocytech a thymocytech, ne-
doch·zÌ k nÏmu ve fibroblastech35. Tyto alternativnÌ receptory
by se mohly uplatÚovat nejen v transportu, ale i p¯i indukci
mitogennÌ aktivity prokathepsinu D.

2.4.2. Asociace pCD s prosaposinem

Saposiny A, B, C a D jsou malÈ termostabilnÌ glykoprotei-
ny, vznikajÌcÌ ze spoleËnÈho prekurzoru prosaposinu v lyso-
somech. Tyto proteiny aktivujÌ r˘znÈ lysosom·lnÌ hydrolasy,
kterÈ se ˙ËastnÌ metabolismu sfingolipid˘. KromÏ svÈ lysoso-
m·lnÌ funkce je prosaposin takÈ p¯Ìtomen jako integr·lnÌ mem-
br·nov˝ protein a jako neötÏpen˝ hraje r˘znÈ role v r˘zn˝ch
tÏlnÌch tekutin·ch, nap¯. v semin·lnÌ plazmÏ, lidskÈm mlÈce
a cerebrospin·lnÌm moku. Bylo navrûeno, ûe pr·vÏ molekula
prosaposinu by mohla b˝t odpovÏdn· za tento alternativnÌ
transport pCD (cit.37). Komplex pCD s prosaposinem se vy-
tv·¯Ì hned po syntÈze pCD na endoplazmatickÈm retikulu.
Vznikl˝ komplex asociuje s membr·nou aû v Golgiho apar·tu.
Metodami bunÏËnÈ frakcionace bylo prok·z·no, ûe komplex
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pCD s prosaposinem disociuje od membr·ny a rozpad· se aû
v kyselÈm prost¯edÌ lysosom˘.

2 . 5 . H y p o t È z y o f u n k c i p C D
p ¯ i m e t a s t · z e

V˝sledky nÏkolika nez·visl˝ch pokus˘ ukazujÌ, ûe pCD je
nejen dobr˝m markerem metast·zy NBP, ale pravdÏpodobnÏ
se na proliferaci NBP takÈ podÌlÌ. Na poË·tku 90. let byl zÌsk·n
p¯Ìm˝ d˘kaz toho, ûe nadmÏrn· exprese pCD m˘ûe podporo-
vat nÏkterÈ kroky metast·zy38. Do krysÌch n·dorov˝ch bunÏk
linie 3Y1-Ad12 byl vnesen vektor pro expresi lidskÈho pCD.
StabilnÌ bunÏËnÈ linie produkujÌcÌ a sekretujÌcÌ vysokÈ hladiny
lidskÈho pCD rostly  mnohem rychleji  v mÈdiu  s nÌzk˝m
obsahem sÈra neû kmeny s kontrolnÌmi vektory. TakÈ jejich
schopnost zp˘sobovat metast·zy po intravenÛznÌ injekci do
athymick˝ch myöÌ byla mnohem v˝znamnÏjöÌ ve srovn·nÌ
s kontrolou.

Mechanismy p˘sobenÌ pCD na proliferaci rakovinn˝ch
bunÏk jsou nynÌ intenzivnÏ zkoum·ny. Z dosavadnÌch v˝sled-
k˘ vypl˝v·, ûe pCD m˘ûe p¯i stimulaci r˘stu NBP uplatÚovat
dva na sobÏ nez·vislÈ zp˘soby. Jak naznaËuje uvedenÈ schÈma
(obr. 3), pCD m˘ûe na NBP p˘sobit p¯Ìmo, to znamen·, ûe
uplatÚuje nÏjak˝ vlastnÌ strukturnÌ motiv a interaguje nap¯Ì-
klad jako r˘stov˝ faktor s povrchov˝m receptorem buÚky Ëi
p˘sobÌ jako inhibitor kontrolnÌch mechanism˘ p¯i dÏlenÌ buÚ-
ky (obr. 3a). P¯i nep¯ÌmÈm mitogennÌm p˘sobenÌ m˘ûe pCD
uplatnit svoji proteolytickou aktivitu. Z extracelul·rnÌ matrix
m˘ûe nap¯Ìklad uvolÚovat molekuly, kterÈ mohou podporovat
r˘st n·dorov˝ch bunÏk (obr. 3b). Struktura extracelul·rnÌ mat-
rix je tÌmto zp˘sobem naruöena, ËÌmû je usnadnÏna invaze
n·dorov˝ch bunÏk. Jin˝m d˘sledkem proteolytickÈ aktivity
CD je specifick· proteolytick· inaktivace komplexu sekreto-
vanÈho r˘stovÈho inhibitoru IGF-I s vazebn˝m proteinem 3
(IGF-I-VP 3) (obr. 4) (cit.39). UvolnÏn˝ IGF-I tak m˘ûe stimu-
lovat sv˘j receptor (IGF-Ir), a tÌm i r˘st rakovinn˝ch bunÏk.
Zr·nÌ pCD a n·slednÈ inaktivaci IGF-I ñ vazebnÈho proteinu
3 kathepsinem lze zabr·nit neutralizacÌ kysel˝ch v·Ëk˘ chlo-
ridem amonn˝m. AktivnÌ CD m˘ûe napom·hat takÈ degradaci
baz·lnÌ membr·ny, coû je jeden z krok˘ vedoucÌch k metast·ze
rakovinn˝ch bunÏk.

2.5.1. Nep¯ÌmÈ p˘sobenÌ pCD na n·dorovÈ buÚky ñ
proteolytick· aktivita

Jak jiû bylo ¯eËeno, proteolytick· aktivita CD se uplatÚuje
p¯i degradaci extracelul·rnÌ matrix a baz·lnÌ membr·ny obklo-
pujÌcÌ prim·rnÌ n·dor. Na ot·zku, jak˝m zp˘sobem mohou b˝t
kyselÈ proteasy v extracelul·rnÌm prost¯edÌ aktivov·ny, odpo-
vÌd· skuteËnost, ûe n·dorovÈ buÚky si v organismu Ëasto
vytv·¯ejÌ mikroprost¯edÌ o niûöÌm pH, neû je pH fyziologickÈ.
Na rozdÌl od zdrav˝ch tk·nÌ mohou NBP sniûovat pH extra-
celul·rnÌho prost¯edÌ produkcÌ kyseliny mlÈËnÈ a pomocÌ H+/
ATPasovÈ pumpy, kter· zevnit¯ buÚky transportuje protony
p¯es cytoplazmatickou membr·nu. pH m˘ûe b˝t takto snÌûeno
aû na hodnotu 5,5, coû je postaËujÌcÌ pro aktivaci pCD. Jak˝m
zp˘sobem mohou b˝t kathepsiny n·dorov˝mi buÚkami sekre-
tov·ny, nenÌ zatÌm zcela objasnÏno.

Fakt, ûe pCD m˘ûe b˝t zodpovÏdn˝ za degradaci extrace-
lul·rnÌ matrix, potvrdily pokusy, p¯i kter˝ch se pCD obsaûen˝
v mediu po kultivaci MCF7 bunÏk s estrogeny ponechal in

vitro p˘sobit na extracelul·rnÌ matrix p¯ipravenou z hovÏzÌch
rohovkov˝ch endotheli·lnÌch bunÏk. Rozklad extracelul·rnÌ
matrix proteasami, kterÈ byly p¯Ìtomny v mÈdiu NBP, byl
zp˘soben p¯edevöÌm CD, coû dokazuje kompletnÌ inhibice
tohoto procesu inhibitorem aspart·tov˝ch proteas pepstati-
nem, ne vöak inhibitory dalöÌch proteas. NejvyööÌ stupeÚ de-
gradace extracelul·rnÌ matrix byl v obou p¯Ìpadech namÏ¯en
p¯i pH v kyselÈ oblasti (4ñ5) (cit.40).

Teoreticky m˘ûe CD ötÏpit extracelul·rnÌ matrix vnÏ bu-
nÏk, tedy po jeho sekreci a aktivaci. N·dorovÈ buÚky jsou
schopnÈ takÈ endocytÛzy Ëi fagocytÛzy extracelul·rnÌ matrix.
V NBP byly objeveny intracelul·rnÌ objemnÈ kyselÈ v·Ëky
(LAVs, large intracellular acidic vesicles) odliönÈ od lysoso-
m˘, o pr˘mÏru vÏtöÌm neû 5 µm. LAVs se vyskytujÌ mnohem
ËastÏji u NBP neû u zdrav˝ch bunÏk a obsahujÌ jak fagocyto-
vanou extracelul·rnÌ matrix, tak velkÈ mnoûstvÌ CD, ale niko-
liv pCD. K rychlÈmu ötÏpenÌ extracelul·rnÌ matrix v LAVs je
pot¯eba velkÈ koncentrace kathepsin˘, coû by mohlo b˝t jed-
nÌm z vysvÏtlenÌ, proË jsou rakovinnÈ buÚky produkujÌcÌ velk·
mnoûstvÌ pCD ˙spÏönÏjöÌ v rozvÌjejÌcÌ se metast·ze25.

Proteolytick· aktivita CD m˘ûe mÌt roli takÈ p¯i degradaci
nebo aktivaci ¯ady molekul, kterÈ mohou hr·t d˘leûitou roli
p¯i metast·ze. Na extracelul·rnÌ matrix je v inaktivnÌ formÏ
v·z·no nÏkolik r˘stov˝ch faktor˘ a cytokin˘. P¯Ìkladem jsou
prekurzory TGFβ (tumor growth factor) nebo FGF (fibroblast

Obr. 3. Mechanismy p˘sobenÌ pCD na n·dorovÈ buÚky; a: mito-
genem je p¯Ìmo  molekula pCD, b: ñ nep¯Ìmo  ñ prost¯ednictvÌm
proteolytick˝ch produkt˘
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Obr. 4. Role CD p¯i inaktivaci r˘stovÈho inhibitoru ñ IGF-I ñ
vazebnÈho proteinu 3; IGF-I ñ inzulÌnu podobn˝ r˘stov˝ faktor I
(insuline-like growth factor I), IGF-I-VP 3 ñ vazebn˝ protein pro
IGF-I , IGF-Ir ñ receptor pro IGF-I na povrchu buÚky
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growth factor), kterÈ mohou po uvolnÏnÌ z ECM spustit invazi
tumoru. MCF7 buÚky pÏstovanÈ na extracelul·rnÌ matrix ob-
sahujÌcÌ prekurzor 125I-bFGF (bovine fetal growth factor) ötÏpÌ
extracelul·rnÌ matrix a uvolÚujÌ z nÏj biologicky aktivnÌ 125I-
-bFGF, kter˝ n·slednÏ stimuluje rozvoj MCF7 bunÏk. Uvol-
nÏnÌ aktivnÌho bFGF lze inhibovat pepstatinem A, coû je opÏt
d˘kazem, ûe  aspart·tovÈ proteasy degradujÌ extracelul·rnÌ
matrix.

2.5.2. AutokrinnÌ mitogennÌ aktivita pCD

Jak jiû bylo uvedeno, existuje jeötÏ dalöÌ vysvÏtlenÌ, proË
po transientnÌ expresi pCD v krysÌch n·dorov˝ch buÚk·ch
doch·zÌ k pomnoûenÌ tÏchto bunÏk. pCD by p¯i proliferaci
n·dorov˝ch bunÏk mohl uplatnit nÏjak˝ motiv svÈ struktury
a p˘sobit p¯Ìmo jako r˘stov˝ faktor Ëi inhibitor kontrolnÌch
mechanism˘ pro dÏlenÌ buÚky. Tato aktivita pCD se naz˝v·
autokrinnÌ mitogennÌ a byla testov·na inkubacÌ bunÏk s pCD
a s IGF-II faktorem jako pozitivnÌ kontrolou41. ProliferaËnÌ
aktivita pCD i IGF-II je z·visl· na jejich v˝slednÈ koncentraci
v mediu, p¯iËemû nejlepöÌch v˝sledk˘ bylo dosaûeno p¯i kon-
centracÌch 20 ng.mlñ1 pro pCD i IGF-II (cit.42). pCD byl pro
tyto pokusy izolov·n z mediÌ po inkubaci bunÏk linie ZR-75-1
s estrogeny a p¯eËiötÏn pomocÌ imunoafinitnÌ chromatogra-
fie41. N·dorovÈ buÚky rostly v p¯Ìtomnosti pCD stejnÏ dob¯e
jako p¯i inkubaci v p¯Ìtomnosti IGF-II. BuÚky, kterÈ nebyly
od n·dorov˝ch bunÏk odvozeny, rostly mnohem pomaleji
v p¯Ìtomnosti pCD neû IGF-II. Tyto v˝sledky potvrdily jiû
zn·m˝ fakt, ûe pCD podporuje r˘st n·dorov˝ch bunÏk jako
autokrinnÌ mitogen.

S cÌlem blÌûe objasnit mechanismus mitogennÌ aktivity
pCD byly stejnÈ pokusy provedeny v p¯Ìtomnosti pepstatinu,
mannosa-6-fosf·tu a r˘zn˝ch protil·tek. V˝sledky jsou shrnu-
ty v tabulce (tab. I). P¯id·nÌ pepstatinu A jakoûto ˙ËinnÈho
inhibitoru proteolytickÈ aktivity CD nemÏlo vliv na r˘st n·do-

Tabulka I
Vliv pCD, CD, aktivaËnÌho peptidu a IGF-II na r˘st bunÏk41:
ñ bÏhem 7 dennÌ kultivace nebyl zaznamen·m v˝znamn˝
n·r˘st bunÏk, + bÏhem 7 dennÌ kultivace byl zaznamen·m
v˝znamn˝ n·r˘st bunÏk, PL protil·tka, IGF-II inzulÌnu podob-
n˝ r˘stov˝ faktor I (insuline-like growth factor II), AP akti-
vaËnÌ peptid

Testovan· BuÚky
l·tka

nen·dorovÈ n·dorovÈ

pCD ñ +
IGF-II + +
pCD + pepstatin A ñ +
pCD + M6P ñ +
Deglykosylovan˝ pCD ñ +
pCD + PL proti CD ñ +
pCD + PL proti pCD ñ ñ
IGF-II + PL proti pCD + +
CD ñ ñ
AP ñ +
AP + PL proti CD ñ +
AP + PL proti pCD ñ ñ

rov˝ch bunÏk, coû naznaËuje, ûe kromÏ proteolytickÈ aktivity
zp˘sobuje proliferaci NBP i mitogennÌ funkce pCD.

2.5.2.1. VylouËenÌ teorie o vlivu mannosa-6-fosf·tu

Moûnost ˙Ëasti M6Pr na mitogennÌ aktivitÏ pCD byla
zkoum·na testov·nÌm vlivu p¯Ìdavku M6P, kter˝ ve vyööÌch
koncentracÌch (10 mM) inhibuje interakci pCD s M6Pr na
povrchu bunÏk a blokuje internalizaci pCD (cit.43). Kdyby byla
mitogennÌ aktivita pCD zprost¯edkov·na pomocÌ interakce
pCD s M6Pr, inhiboval by ji nadbytek voln˝ch M6P, neboù by
M6Pr na povrchu byly vysyceny mannosa-6-fosf·ty. P¯id·nÌ
M6P vöak nemÏlo û·dn˝ vliv na mitogennÌ aktivitu pCD.
OdötÏpenÌm cukernÈ sloûky od pCD N-glykanasou se mito-
gennÌ aktivita pCD jen mÌrnÏ snÌûila, coû m˘ûe b˝t zp˘sobeno
tÌm, ûe p¯i deglykosylaci enzym˘ doch·zÌ Ëasto k naruöenÌ
p˘vodnÌ struktury. SouhrnnÈ v˝sledky vöak svÏdËÌ o tom, ûe
samotn˝ M6P nenÌ pro mitogennÌ aktivitu pCD rozhodujÌcÌ.

3. Role aktivaËnÌho peptidu pCD v onkogenezi

3 . 1 . V l i v a k t i v a Ë n Ì h o p e p t i d u
n a p r o l i f e r a c i n · d o r o v ˝ c h
b u n Ï k p r s u

ZajÌmavÈ v˝sledky byly zÌsk·ny p¯i kultivaci bunÏk s r˘z-
n˝mi protil·tkami44. Protil·tky, kterÈ rozpozn·vajÌ epitop
uvnit¯ aktivaËnÌho peptidu (d·le AP) prokathepsinu D, silnÏ
inhibovaly mitogennÌ funkci pCD, zatÌmco protil·tky proti
kathepsinu, kterÈ neinteragujÌ se samotn˝m AP, nemÏly na
r˘st bunÏk û·dn˝ vliv. AP by proto mohl hr·t d˘leûitou roli
v mitogennÌ aktivitÏ pCD.

Pro dalöÌ v˝zkum ˙Ëasti AP v mitogennÌ funkci pCD byl
AP p¯ipraven synteticky. P¯i kultivaci r˘zn˝ch typ˘ bunÏk
s takto p¯ipraven˝m AP byly namÏ¯eny podobnÈ proliferaËnÌ
aktivity jako v p¯ÌpadÏ pCD (viz tabulka I). BunÏËnÈ linie
odvozenÈ z rakovinn˝ch bunÏk odpovÌdaly na p¯Ìtomnost AP
v mediu jen o m·lo intenzivnÏji neû na p¯Ìdavek pCD a naopak
u liniÌ, kterÈ na pCD nereagovaly, nebyla namÏ¯ena û·dn·
odpovÏÔ ani pro AP. NepatrnÈ snÌûenÌ mitogennÌ aktivity AP
oproti pCD lze vysvÏtlit vÏtöÌ konformaËnÌ flexibilitou volnÈ-
ho AP. AP jako souË·st molekuly mÏnÌ h˘¯e konformaci, kter·
je vhodn· pro mitogennÌ receptor. Pro srovn·nÌ byly mÏ¯eny
takÈ interakce s pepsinogenem. Zral˝ pepsin m· s CD podob-
nou prostorovou strukturu, avöak prim·rnÌ struktury aktivaË-
nÌch peptid˘ se liöÌ43,3. RovnÏû p¯Ìtomnost protil·tek proti AP
Ëi proti samotnÈmu CD mÏla srovnateln˝ vliv na r˘st bunÏk.

3 . 2 . I n t e r a k c e k o n j u g · t u p C D - F I T C
s n · d o r o v ˝ m i b u Ú k a m i p r s u

Za ˙Ëelem potvrdit dalöÌ hypotÈzu, ûe na povrchu n·doro-
v˝ch bunÏk existuje receptor, na kter˝ se v·ûe AP, byl p¯ipra-
ven konjug·t pCD-FITC (FITC ñ fluoresceinisothiokyan·t)
(cit.41). Po interakci konjug·tu pCD-FITC s bunÏËn˝m povr-
chem NBP byla pr˘tokovou cytometriÌ mÏ¯ena intenzita fluo-
rescence jednotliv˝ch bunÏk. Pokles fluorescence v d˘sledku
preinkubace NBP s aktivaËnÌm peptidem naznaËuje, ûe na
povrchu bunÏk jsou receptory spoleËnÈ jak pro aktivaËnÌ pep-
tid, tak pro pCD. ObdobnÏ bylo blokov·nÌ povrchov˝ch re-
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ceptor˘ pozorov·no takÈ u bunÏk, inkubovan˝ch nejprve s ne-
znaËen˝m pCD. InterakcÌm konjug·tu pCD-FITC s povrchem
n·dorov˝ch bunÏk lze zamezit p¯id·nÌm protil·tek proti pCD.

3 . 3 . L o k a l i z a c e v a z e b n È h o m Ì s t a
a k t i v a Ë n Ì h o p e p t i d u
p r o p o v r c h o v ˝ r e c e p t o r

ZatÌm z˘st·v· nejasnÈ, kter· Ë·st AP je za interakci s re-
ceptorem zodpovÏdn·. Na z·kladÏ znalostÌ prostorovÈ struk-
tury aktivnÌho CD (cit.3) a modelu struktury pCD (cit.45,46) byly
p¯ipraveny dva syntetickÈ peptidy, kterÈ obsahovaly prvnÌch
26 (1ñ26) a dalöÌch 18 (27ñ44) aminokyselin aktivaËnÌho
peptidu pCD. Srovn·nÌm jejich mitogennÌch aktivit bylo zjiö-
tÏno, ûe vazebnÈ mÌsto pro povrchov˝ receptor na NBP je
lokalizov·no nÏkde mezi aminokyselinami 27ñ44 (cit.47).

4. Z·vÏr

Je z¯ejmÈ, ûe CD nebo jeho AP hrajÌ roli v onkogenezi,
a to zejmÈna p¯i vzniku rakoviny prsu. PodÌlÌ se jak na zv˝öenÌ
bunÏËnÈho r˘stu, tak na snÌûenÌ inhibice r˘stu mezibunÏËn˝m
kontaktem. Mechanismus p˘sobenÌ CD v onkogennÌm proce-
su nenÌ zatÌm dostateËnÏ objasnÏn. Je vöak zn·mo, ûe v prsnÌch
n·dorov˝ch buÚk·ch doch·zÌ k jeho nadmÏrnÈ sekreci a st·v·
se hlavnÌm sekretovan˝m proteinem. Z publikovan˝ch dat
vypl˝v·, ûe d˘vodem jeho onkogennÌho p˘sobenÌ m˘ûe b˝t
jak jeho proteolytick· aktivita spojen· s degradacÌ urËitÈho
tumorovÈho supresoru, tak aktivace receptor˘, aù jiû p¯Ìmou
interakcÌ s nebo proteolytick˝m rozruöenÌm komplexu IGF-I
ñ vazebn˝ protein. UvolnÏn˝ IGF-I se pak m˘ûe v·zat na
vlastnÌ receptor a aktivovat bunÏËnou proliferaci. NÏkter·
experiment·lnÌ data ukazujÌ, ûe za mitogennÌ aktivitu je zod-
povÏdn˝ AP, kter˝ je z prokathepsinu odötÏpen p¯i jeho akti-
vaci.

ExistujÌ vöak takÈ v˝sledky naznaËujÌcÌ, ûe CD sekretova-
n˝ n·dorov˝mi buÚkami lidskÈ prostaty ovlivÚuje tvorbu an-
giostatinu, tj. inhibitoru v˝voje krevnÌch cÈv, ËÌmû zabraÚuje
v˝ûivÏ rostoucÌho n·doru a rozvoji metast·z. Tato funkce CD
je v˝znamnÏ snÌûena v p¯ÌpadÏ pCD sekretovanÈho n·dorov˝-
mi buÚkami prsu, coû je d·v·no do souvislosti s rozdÌlnou
glykosylacÌ tÏchto forem CD.

LITERATURA

1. Willst‰tter R., Bamann E.: Hoppe-Seylers Z. Physiol.
Chem. 180, 127 (1929).

2. Fruton J. S., Irwing J., Bergmann M.: J. Biol. Chem. 141,
763 (1941).

3. Metcalf P., Fusek M.: EMBO J. 12, 1293 (1993).
4. Redecker B., Heckendorf B., Grosch H. W.: DNA Cell

Biol. 10, 423 (1991).
5. Griffiths G.: Cell 52, 329 (1988).
6. Kornfeld S.: Annu. Rev. Biochem. 61, 307 (1992).
7. Griffiths G., Gruenberg J.: Trends Cell Biol. 1, 5 (1991).
8. von Figura K., Hasilik A.: Annu. Rev. Biochem. 55, 167

(1986).
9. Ludwig T., Munier-Lehmann H., Bauer U.: EMBO J. 13,

3430 (1994).
10. Hasilik A.: Experientia 48, 130 (1992).

11. Barrett A. J.: Biochem. J. 117, 601 (1970).
12. Watts C.: Curr. Opin. Imunol. 13, 26 (2001).
13. Riese J. R., Chapman H. A.: Curr. Opin. Imunol. 12, 107

(2000).
14. Safting P., Hetman M., Schmahl W.: EMBO J. 14, 3599

(1995).
15. Rochefort H., Coezy E., Joly E., Westley B., Vignon F.:

Horm. Cancer 1980.
16. Lippman M. E., Dickson R. B., Bates S., Knabbe C., Huff

K., Swain S., McManaway M., Bronzert D., Kasid A.,
Gelmann E. P.: Breast Cancer Res. Treat. 7, 59 (1986).

17. Westly B., Rochefort H.: Cell 20, 352 (1980).
18. Vignon F., Capony F., Chambon M., Freiss G., Garcia

M., Rochefort H.: Endocrinology 118, 1537 (1986).
19. Westley B., May F. E. B., Brown A. M. C., Krust A.,

Chambon P., Lippman M. E., Rochefort H.: J. Biol.
Chem. 259, 10030 (1984).

20. Garcia M., Capony F., Derocq D., Simon D., Pau B.,
Rochefort H.: Cancer Res. 45, 709 (1985).

21. Capony F., Garcia M., Capdevielle J., Rougeot C., Ferrara
P., Rochefort H.: Eur. J. Biochem. 161, 505 (1986).

22. Morisset M., Capony F., Rochefort H.: Biochem. Bio-
phys. Res. Commun. 138, 102 (1986).

23. Capony F., Rougeot C., Montcourrier P.: Cancer Res. 49,
3904 (1989).

24. Roger P., Montcourrier P., Maudelonde T.: Hum. Pathol.
25, 868 (1994).

25. Rochefort H.: Eur. J. Cancer 28A, 1780 (1992).
26. Capony F., Rougeot C., Montcourrier P., Cavailles V.,

Salazar G., Rochefort H.: Cancer Res. 49, 3904 (1989).
27. Geisinger S. R., Berens M. E., Duckett Y.: Cancer (Phi-

ladelphia) 65, 1055 (1990).
28. Capony F., Morisset M., Berrett A. J., Capony J. P.,

Broquet P., Vignon F., Chambon M., Luisot P., Rochefort
H.: J. Cell. Biol. 104, 253 (1987).

29. Isidoro C., Baccino F. B., Hasilik A.: Int. J. Cancer 70,
561 (1997).

30. De Souza A. T., Hankins G. R., Washington M. K., Orton
T. C., Jirtle J. L.: Oncogene 10, 1725 (1995).

31. Chappell S. A., Walsh T., Walker R. A., Shaw J. A.: Brit.
J. Cancer 75, 1324 (1997).

32. Coopman P., Garcia M., Brunner N.: Int. J. Cancer 56,
265 (1994).

33. Diment S., Leech M. S., Stahl P. D.: J. Biol. Chem. 263,
6901 (1988).

34. Capony F., Braukle T., Rougeot C., Roux S., Montcour-
rier P., Rochefort H.: Exp. Cell Res. 215, 154 (1994).

35. Jonathan N. G., Stuart K.: J. Cell Biol. 123, 99 (1993).
36. Hasilik A., Waheed A., Figura K.: Biochem. Biophys.

Res. Commun. 98, 761 (1981).
37. Yunxiang Z., Conner E. G.: J. Biol. Chem. 269, 3846

(1994).
38. Garcia M., Derocq D., Pujol P., Rochefort H.: Oncogene

125, 145 (1990).
39. Garcia M., Platet N., Liaudet E., Laurent V., Derocq D.,

Brouillet J. P., Rochefort H.: Stem Cells (Dayton) 14, 642
(1996).

40. Nakopoulou L., Giannopolou I., Gakiopolou H., Liapis
H., Tzonou A., Davaris P. S.: Hum. Pathol. 30, 436
(1999).

41. Fusek M., VÏtviËka V.: Biochem. J. 303, 775 (1994).

Chem. Listy 97, 192 ñ 199 (2003) Refer·ty

198



42. VÏtviËka V., VÏtviËkov· J., Fusek M.: Cancer Lett. 79,
131 (1994).

43. Creek K. E., Sly W. E.: Lysosomes Biol. Pathol. 1984, 63.
44. VÏtviËka V., Wagner J., Baudys M., Tang J., Foundling

I. S., Fusek M.: Biochem. Mol. Biol. Int. 30, 921 (1993).
45. VÏtviËka V., VÏtviËkov· J., Fusek M.: Arch. Biochem.

Biophys. 322, 295 (1995).
46. Metcalf P., VÏtviËka V., Fusek M.: New York Plenum

1995, 273.
47. VÏtviËka V., VÏtviËkov· J., Hilgert I., Vob˘rka Z., Fusek

M.: Int. Cancer 73, 403 (1997).

M. KroulÌkov·a, M. Fusekb, and T. Rumla (aDepartment
of Biochemistry and Microbiology and Center for Integrated
Genomics, Faculty of Chemical Technology, Institute of Che-
mical Technology, Prague, bSigma-Aldrich Ltd., Prague): Ca-
thepsin D and its Role in Oncogenesis

Cathepsin D (CD) is involved in oncogenesis particularly
in the formation of breast tumors. The mechanism of its

contribution to the process remains to be elucidated. Expres-
sion of cathepsin D is stimulated by estrogen in mammary
cancer cells. It is also known that CD is very actively secreted
from the breast tumor cells. It has been suggested that its
oncogenic role might be related to its proteolytic activity and
degradation of a certain tumor suppressor or to proteolytic
destruction of a complex of the growth factor with its binding
protein. The released growth factor may subsequently interact
with its own receptor and activate cell proliferation. Some
experimental data show that the activation peptide, proteoly-
tically released from procathepsin during its activation, may
be responsible for the mitogenic activity of procathepsin D
(pCD). On the contrary, some data suggest that CD secreted
by prostate cancer cells stimulates the formation of angiosta-
tine and thus prevents nutrition of the growing tumor. Such
function of CD is severely decreased in the case of pCD that
is secreted by breast cancer cells probably due to different
glycosylation of the CD forms. This review evaluates the
current opinion on the role of pCD and the activation peptide
in the carcinogenesis.

Autorem obr·zk˘ v tomto ËÌsle je Ing. Jan Budka, odborn˝ asistent ⁄stavu organickÈ chemie na VäCHT Praha. Ing. Budka ilustroval
jiû nÏkolik skript, naposledy PaleËek, Hampl: Farmakochemie, VäCHT Praha 2002, plak·t k p¯edn·ök·m Novartis Lecture a jeho kresby
byly pouûity na nÏkolika konferencÌch, a v doktorsk˝ch dizertaËnÌch pracÌch. V listopadu loÚskÈho roku uspo¯·dal prvnÌ v˝stavu sv˝ch
kreseb v klubu Carbon na VäCHT v Praze.

Chem. Listy 97, 192 ñ 199 (2003) Refer·ty

199


