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Souhrn
Východiska: Fyziologická aktivita cyklin-dependentní kinázy 12 (CDK12) je důležitá pro celou 
řadu buněčných procesů, vč. regulace transkripce, sestřihu RNA, terminaci transkripce a polya-
denylaci. Je zřejmé, že CDK12 řídí transkripci specifických genů, které jsou zapojeny v odpovědi 
buňky na poškození DNA, v replikaci DNA a v odpovědi buňky na buněčný stres. V nedávné 
době byla popsána klíčová úloha CDK12 v iniciaci nádorové promoce skrze indukci tandemo-
vých duplikací specifických úseků DNA v metastazujících nádorech prostaty rezistentních na 
kastraci. Data z publikovaných studií ukazují na výjimečnou dualitu CDK12, kterou lze v zá-
vislosti na typu a rozsahu poškození považovat jak za nádorový supresor, tak i za onkogen. 
CDK12 tudíž představuje jednu z možností pro diagnostiku a léčbu nádorových onemocnění, 
zejména rakoviny prsu, vaječníků a prostaty, především poté, kdy konvenční léčba již přestane 
fungovat, a bude nutné využít např. přístupu syntetické letality pro vhodnou terapii nádoro-
vých onemocnění rezistentních ke konvenčním způsobům léčby. Metody: Diskutovaná od-
borná sdělení byla získána v databázích PubMed a Scopus před 1. dubnem 2020. Cíl: Cílem 
předkládané práce je shrnout dosavadní poznatky o úloze CDK12, v různých typech nádorů, 
a na konkrétních příkladech dokumentovat její funkci, jednak jako nádorového supresoru, ale 
také jako onkogenu, s potenciálním využitím nově vyvinutých inhibitorů CDK12 v léčbě nádo-
rových onemocnění. V neposlední řadě se zabýváme využitím inhibice CDK12 v léčbě určitých 
typů nádorových onemocnění jak cílenou inhibicí kinázové aktivity CDK12, tak v kombinaci 
s inhibitory poly(ADP ribóza) polymerázy 1 (PARP1) a „checkpoint“ kinázy 1 (CHK1).

 Klíčová slova
cyklin-dependentní kináza 12 – CDK12 – karcinom prsu – karcinom vaječníku – PARP1 – CHK1

Summary
Background: Physiological function of cyclin-dependent kinase 12 (CDK12) is crucial for several 
cellular processes, including regulation of transcription, RNA splicing, transcription termination 
and polyadenylation. It is well documented by now that CDK12 controls transcription of the 
unique set of genes involved in DNA-damage response, replication of DNA and response to 
cellular stress. Just recently, a key function of CDK12 in the induction of tandem duplication 
of specific DNA sequences within the metastatic castrate resistant prostate tumors has been 
documented. Therefore, it is possible to recognize CDK12 as a tumor suppressor; neverthe-
less, there is a growing body of evidence that CDK12 can support tumor growth under specific 
circumstances and thus act as a tumor oncogene. CDK12 therefore represents an alternative 
diagnostic approach for breast, ovarian and prostate tumors, especially when conventional 
treatment is not active and there is a need for more effective approaches, such as concept of 
synthetic lethality. Methods: The discussed scientific papers can be reached at the PubMed 
and Scopus databases before 1th of April 2020. Purpose: The aim of the review is to summarize 
current knowledge relevant to the function of CDK12 as a tumor suppressor or oncogene in 
various tumors and to discuss the use of specific CDK12 inhibitors for patient treatment. At the 
end of the article, we discuss the potential use of CDK12 in the treatment of specific tumors by 
its targeted inhibition in monotherapy or in combination with poly(ADP ribose) polymerase 1 
(PARP1) and checkpoint kinase 1 (CHK1) inhibitors.

Key words
cyclin-dependent kinase 12 – CDK12 – breast cancer – ovarian cancer – PARP1 – CHK1

Souhrnný článek vznikl za podpory programo-
vého projektu Ministerstva zdravotnictví ČR s 
reg. č. 16-34152A. Veškerá práva podle před-
pisů na ochranu duševního vlastnictví jsou vy-
hrazena.

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 
studie nemají žádné komerční zájmy.

The authors declare they have no potential 
conflicts of interest concerning drugs, products, 
or services used in the study.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané do 
bi omedicínských časopisů.

The Editorial Board declares that the manuscript 
met the ICMJE recommendation for biomedical 
papers.

��
Mgr. Jiří Kohoutek, Ph.D.
Oddělení chemie a toxikologie
Výzkumný ústav veterinárního 
lékařství, v. v. i.
Hudcova 296/70
621 00 Brno
e-mail: kohoutek76@gmail.com

Obdrženo/Submitted: 28. 3. 2020
Přijato/Accepted: 23. 4. 2020

doi: 10.14735/amko2020260



Úloha CDK12 v rozvoji nádorů

Klin Onkol 2020; 33(4): 260– 267 261

Úvod 
Proces iniciace a  rozvoje maligního 
onemocnění v současném pojetí před-
stavuje deregulaci řady fyziologic-
kých buněčných dějů, které nádor vy-
užívá k vlastnímu prospěchu. Hanahan 
a Weinberg v roce 2000 popsali šest ta-
kových procesů, a to:
•	 	soběstačnost v růstových faktorech;
•	 	rezistence na inhibitory růstu;
•	 	deregulace a inhibice apoptózy;
•	 	neomezené buněčné dělení (buněčný 

cyklus);
•	 	podpora a udržování angiogeneze;
•	 	tkáňová invazivita a metastazování.

Následně je rozšířili o  další děje, které 
jsou v  nádorech cíleně deregulovány, 
a to:
•	 	narušení metabolické rovnováhy 

v buňce;
•	 	únik nádorových buněk před specific-

kou imunitní odpovědí;
•	 	nádor iniciující zánětlivé procesy;
•	 	mutace a genomová nestabilita [1,2].

 
A právě narušení buněčného cyklu 

nejen v iniciaci, ale i v průběhu rozvoje 
nádorového onemocnění je zcela zásad-
ním předpokladem pro nádorové one-
mocnění  [3,4]. Regulace buněčného 
cyklu je primárně řízena aktivitou speci-
fických enzymů, tzv. cyklin-dependent-
ních kináz (cyclin-dependent kinase – 
CDK), které se ale významně podílejí i na 
řízení dalších buněčných procesů  [5]. 
Z literatury je známo, že deregulace CDK 
a následné zvýšení jejich kinázové akti-
vity často přispívá ke vzniku a rozvoji on-
kologických onemocnění [2]. Není tedy 
překvapením, že CDK jsou slibným cílem 
studií zaměřených na popis nových lé-
čebných postupů vhodných k léčbě ná-
dorových onemocnění  [6,7]. Kináza 
CDK12  patří do skupiny kináz asocio-
vaných s  transkripcí, které se podílí na 
různých buněčných procesech, vč. od-
povědi buňky na poškození DNA (DNA 
damage response – DDR), replikaci DNA 
a sestřihu RNA [8,9]. Studie zaměřené na 
funkci CDK12 odhalily případy nádorů se 
zvýšenou hladinou CDK12, ale i případy, 
u kterých je prokázána ztráta funkce této 
kinázy, což staví CDK12 jak do role on-
kogenu, tak do role nádorového supre-
soru  [10]. Předkládaný přehledový 

článek přináší ucelený pohled na dosa-
vadní poznatky o úloze CDK12 v různých 
typech nádorů a na konkrétních příkla-
dech dokumentuje její funkci jednak 
jako nádorového supresoru, ale také jako 
onkogenu s potenciálním využitím nově 
vyvinutých inhibitorů CDK12 v léčbě ná-
dorových onemocnění.

Funkce cyklin-dependentních 
kináz
Cyklin-dependentní kinázy jsou vý-
znamnými regulátory řady buněčných 
procesů [11]. Z pohledu jejich funkce se 
dělí na dvě podskupiny, a to CDK buněč-
ného dělení, které přímo regulují prů-
chod jednotlivými fázemi buněčného 
cyklu (CDK1, 2, 4, 6), a kinázy asociované 
s  řízením jednotlivých fází transkripce 
(CDK7, 8, 9, 11, 12 a 13) [12–14]. Regu-
lace genové transkripce pomocí CDK 
se odehrává skrze fosforylaci C-termi-
nální domény (CTD) podjednotky RNA 
polymerázy II (RNA pol II), která je od-
povědná za transkripci protein kódují-
cích genů a nekódujících RNA (např. tzv. 
small nuclear RNA – sncRNA) [15]. Euka-
ryotická transkripce je vysoce komplexní 
a energeticky náročný proces. Konkrétní 
fáze transkripce, vč. průchodu mezi nimi, 
musí být pečlivě regulovány. Obecně lze 
konstatovat, že veškeré základní bu-
něčné procesy závisí na bezchybné re-
gulaci transkripce a následné koordinaci 
s dalšími ději v buňce [16]. A právě naru-
šení a deregulace této křehké rovnováhy 
může mít za následek vznik a rozvoj ná-
dorového onemocnění. Z provedených 
analýz víme, že kinázová aktivita CDK je 
často deregulována v nádorových buň-
kách; není tedy překvapením, že CDK 
jsou atraktivním cílem výzkumu zamě-
řeného na jejich využití v klinické léčbě 
pacientů [6].

Vlastní proces transkripce je řízen na 
mnoha úrovních. O časoprostorové dy-
namice transkripce rozhoduje nejen sek-
vence DNA, metylace CpG či epigene-
tický kód, ale především také aktivita 
transkripčních faktorů [16]. Transkripční 
faktory (TF) jsou proteiny vázající DNA 
sekvenci v  multiproteinových komple-
xech. Ty TF, jejichž ztráta má za následek 
rozvoj nádoru, se označují jako supre-
sory, zatímco TF, které se podílejí na 
vzniku nádorového onemocnění, se na-

zývají onkogeny. V případě, že se nádo-
rové buňky stávají závislými na funkci 
daného transkripčního faktoru, hovo-
říme o tzv. fenoménu transkripční závis-
losti  [17]. Je proto přirozené se domní-
vat, že by bylo možné tuto transkripční 
závislost využít v léčbě pacientů.

Objev CDK12 a její fyziologická 
úloha v organizmech
V roce 2001  byla poprvé popsána 
CDK12 (CRKRS, CRK7) jako kináza, která 
se pravděpodobně podílí na regulaci 
transkripce  [18]. Avšak teprve v  roce 
2011  byla popsána její funkce v  tran-
skripci a současně byl potvrzen její va-
zebný partner, cyklin K  (CycK)  [19]. 
Nicméně s cycK asociuje také cyklin-de-
pendentní kináza 13 (CDK13), homolog 
CDK12, která je výrazně méně prostudo-
vaná a  její funkce je prozatím nejasná. 
Z pohledu jejich funkce v buňce je dů-
ležité zmínit, že obě kinázy tvoří s CycK 
dva separátní komplexy, které se s vel-
kou pravděpodobností podílí na různých 
buněčných procesech  [19]. CDK12  je 
exprimována v  celém savčím organi-
smu, nicméně její hladina se liší v  zá-
vislosti na konkrétní tkáni. Vysoké hla-
diny CDK12  byly u  člověka nalezeny 
v  ovariích, varlatech, mozku, leukocy-
tech a  v  nadledvince, což naznačuje, 
že CDK12  může mít tkáňově specific-
kou úlohu v  diferenciaci specifických 
typů buněk. Pokusy na myších demon-
strovaly, že CDK12  hraje důležitou roli 
v udržování pluripotentního stavu em-
bryonálních kmenových buněk  [20]. 
V průběhu časné embryogeneze vedla 
úplná ztráta funkce CDK12  nebo je-
jího vazebného partnera CycK k  em-
bryonální letalitě v období blastocysty, 
a to kvůli deregulované transkripci DDR 
genů [19,20]. Uvědomíme-li si, že jedna 
ze základních charakteristik nádorových 
buněk je schopnost jejich dediferen-
ciace, je možné usuzovat, že CDK12 se 
také podílí na udržení nediferencova-
ného stavu i v tomto typu buněk.

CDK12 – regulace transkripce
Jak již bylo zmíněno v  úvodu, funkce 
CDK12 je spjata s regulací elongační fáze 
transkripce skrze fosforylaci CTD RNA 
pol II, konkrétně fosforylací serinu v po-
zici 2 (Ser2) [13]. Experimentální snížení 
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jednou z charakteristik nádorového one-
mocnění  [2]. Výše zmíněná pozorování 
tudíž vedla k hypotéze, že CDK12 se na 
místo ovlivnění celkové transkripce po-
dílí na transkripci pouze specifických 
skupin genů, a tak se aktivně angažuje 
při stresových odpovědích [36,37]. Nic-
méně dle nedávných studií je zřejmé, 
že aplikace nízké dávky inhibitoru 
CDK12  vede ke snížení exprese genů 
pro DDR, BRCA1, FANCI, ERCC4 a dalších, 
zatímco použití vyšší dávky inhibitorů 
mělo za následek redukci transkripce 
genů asociovaných se super-enhancery 
v porovnání s typickými enhancery [27]. 
Zvýšená aktivita CDK12  by tak mohla 
urychlovat progresi a rezistenci nádorů 
a paradoxně ji stavět do role onkogenu 
místo předpokládané tumor supresivní 
role.

Mutace CDK12 v různých typech 
nádorů 
Ztráta funkce CDK12  je častým jevem, 
ke kterému dochází v  různých typech 
solidní nádorů. Z  pohledu frekvence 
u  vybraných typů nádorů byla preva-
lence ztráty funkce alespoň jedné alely 
CDK12  nalezena u  nádorů močového 
měchýře (3,7 %), prostaty (3,4 %), jícnu 
a žaludku (2,1 %) a  ledvin (2,1 %)  [38]. 
Inaktivace obou alel CDK12  byla pozo-
rována v nádorech prostaty (1,8 %), va-
ječníku (1,0  %) a  močového měchýře 
(0,5  %). Specifické mutace asociované 
s rozvojem nádoru byly popsány pro ne-
malobuněčný karcinom plic  [27], ade-
nokarcinom plic [39,40], folikulární lym-
fom  [41] a  pro nádor jícnu  [42]. Pro 
potřeby přehledového článku uvádíme 
výskyt mutací v  nádorech prsu, vaječ-
níku, děložního čípku a prostaty (graf 1).

High-grade serózní karcinom 
vaječníku
Pro 50 % všech případů high-grade se-
rózního karcinomu vaječníku (HGSOC) je 
charakteristická porucha exprese genů 
pro HR a genomová nestabilita [43]. Nej-
častěji mutovanými geny spojenými 
s  HR jsou BRCA1, BRCA2  a  také CDK12, 
která je jednou z  rekurentních mutací 
v  HGSOC, a  to v  přibližně ve 3  % pří-
padů  [43]. Ve velké většině případů se 
jedná o primární homozygotní bodovou 
mutaci, převážně v  kinázové doméně, 

aberantních transkriptů RNA, které jsou 
předčasně polyadenylovány, a  tudíž 
nesou informaci o nefunkčním proteinu. 
A právě DDR geny se vyznačují tím, že ve 
svých intronech nesou polyadenylační 
místa vázaná na intron, která se aktivují 
ztrátou fyziologické funkce CDK12 [30]. 
Nicméně je pravdou, že buňky s  uml-
čenou nebo katalyticky inaktivní mu-
tantní formou CDK12 vykazují větší po-
škození endogenní DNA a  poruchy 
v HR [29]. Podobný efekt byl také pozo-
rován i po ovlivnění specifickým inhibi-
torem CDK12  kinázy, THZ531  [31]. Vý-
sledná deregulace CDK12  vede nejen 
k  buněčné smrti, ale také k  senziti-
zaci buněk k různým látkám poškozují-
cím DNA, např. etoposid, mitomycin C 
a kamptotecin [19]. Mutantní neaktivní 
formy CDK12 navíc zvyšují citlivost k cis-
-platině a inhibitorům poly(ADP ribóza) 
polymerázy (PARP) 1/ 2 [28,32,33]. Naše 
skupina v  nedávné době prokázala, že 
ztráta funkce CDK12  zvyšuje citlivost 
řady nádorových buněčných linií k inhi-
bitorům enzymu „checkpoint“ kinázy 1 
(CHK1) [34].

Zcela recentně byl navíc prokázán 
vliv inaktivace enzymatické aktivity 
CDK12  na transkripci genů, které řídí 
ustanovení preiniciačního a  prerepli-
kačního komplexu. A tyto proteiny jsou 
nezbytnou podmínkou pro zahájení re-
plikace DNA v průběhu buněčného dě-
lení. Skupina dr. Li ukázala, že CDK12 řídí 
společně s cyklinem K fosforylaci cyklinu 
E1 na serinu v pozici 366 a tím brání jeho 
vazbě s CDK2 během sestavování prere-
plikačního komplexu [35]. Naproti tomu 
skupina dr. Blažka prokázala, že aktivita 
CDK12 je nezbytná pro transkripci genů 
nutných k  úspěšné replikaci a  k  pře-
chodu G1/ S v průběhu buněčného dě-
lení [8]. A právě regulace preiniciačního 
a  prereplikačního komplexu aktivitou 
CDK12 ukazuje na nové funkční propo-
jení mezi regulací transkripce a replikací 
DNA.

Obecně je tedy možné konstatovat, 
že se CDK12 podílí na zachování geno-
mové stability nejen skrze kontrolu tran-
skripce DDR genů, vč. genů účastnících 
se HR, ale také prostřednictvím regulace 
transkripce genů nezbytných pro repli-
kaci DNA. Není tedy překvapením, že 
právě poruchy těchto mechanizmů jsou 

hladiny CDK12 v buněčných liniích vede 
k  významnému poklesu hladiny fosfo-
rylovaného Ser2, a tudíž k útlumu elon-
gační fáze transkripce, což vede k  vý-
raznému oslabení transkripce genů 
zapojených v  odpovědi buňky na po-
škození DNA a genů nezbytných pro ini-
ciaci a průběh replikace DNA [8,21]. Po-
dobně jako CDK9  může CDK12  vázat 
a  následně fosforylovat i  jiné tran-
skripční faktory/ komplexy, a  regulovat 
tak transkripci jiným mechanizmem, než 
fosforylací CTD RNA pol II. Dále se do-
mníváme, že kromě funkce v  regulaci 
elongační fáze transkripce participuje 
CDK12  také v  procesech sestřihu RNA 
a terminaci transkripce [22,23]. V prvním 
případě CDK12 lokalizuje do jaderných 
struktur (tzv. nuclear speckles), kde do-
chází k sestřihu RNA, a skutečně, za vy-
užití hmotnostní spektrometrie, byla 
potvrzena asociace CDK12  s  proteiny 
účastnícími se sestřihu RNA  [18,24,25]. 
CDK12 dále řídí alternativní sestřih po-
sledního exonu v genech s velkým po-
čtem exonů a obecně delší mRNA [26]. 
V  případě terminace byla proká-
zána přímá souvislost mezi fosforylací 
Ser2  v  CTD RNA pol II CDK12  kinázou 
a efektivní vazbou faktoru Ctsf77, který 
zabezpečuje terminaci transkripce a po-
lyadenylaci RNA [22]. Z  toho je patrné, 
že elongace a  terminace transkripce 
jsou jedněmi z řídicích mechanizmů ge-
nové exprese a  narušení této regulace 
často vede k nefyziologické změně hla-
din nádorových supresorů a onkogenů 
v buňce, a tím k iniciaci nebo rozvoji ná-
dorového onemocnění [23,27].

Vliv ztráty funkce CDK12 na 
transkripci specifických genů
Klasickým a v dnešní době velmi dobře 
popsaným příkladem vlivu ztráty 
funkce CDK12  na expresi genů je kon-
trola transkripce DDR genů, které se, 
kromě jiného, podílí na regulaci homo-
logní rekombinace (HR) a  pravděpo-
dobně i na dalších opravných mechaniz-
mech [19,28]. Efekt CDK12 na transkripci 
DDR genů se odvíjí na mnoha úrovních. 
Snížená hladina CDK12 vede k nedosta-
tečné iniciaci elongační fáze kvůli sní-
žené fosforylaci Ser2  v  RNA pol II  [29]. 
Skupina prof. Sharpa dále prokázala, že 
ztráta CDK12  má za následek produkci 
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pacientky s TNBC s poškozeným HR kvůli 
ztrátě funkce CDK12 mohou být citlivé 
na léčbu inhibitory PARP1/ 2 [50]. 

Jiný typ nádoru prsu je charakteris-
tický amplifikací genu/ onkogenu HER2 
(ERBB2, EGFR2) a označuje se jako HER2 
pozitivní karcinom prsu (HER2+)  [52]. 
Protein HER2  patří do rodiny tyrozino-
vých kináz a je schopný stimulovat pro-
liferaci a  inhibovat apoptózu  [50]. Gen 
pro CDK12  se nachází v  blízkosti genu 
pro ERBB2  v  genovém lokusu17q12-
-q21, a  není proto překvapením, že 
v  tomto typu nádoru pozorujeme až 
71  % koamplifikací genu CDK12  spo-
lečně s ERBB2 genem [53,54]. Z mnoha 
studí je zřejmé, že jak samotný HER2, tak 
i další koamplifikované geny mohou při-
spívat a skutečně přispívají k rozvoji ná-
doru prsu a splňují kritéria pro onkogen, 
a  jsou tak vhodnými kandidáty pro cí-
lenou terapii  [52]. V  případě genu pro 

gand 1) by mohla být u mCRPC pacientů 
s nefunkční CDK12 velmi efektivní [48]. 
Obecně má tedy ztráta specifických 
nádorových supresorů (TP53, BRCA1, 
CDK12) za následek zvýšený výskyt urči-
tého typu tandemové duplikace o určité 
délce [49].

Karcinom prsu
Triple-negativní nádory prsu (TNBC) ob-
sahují spektrum mutací, které jsou po-
dobné nádorům vaječníků, tj. nemají 
amplifikovaný žádný z typických recep-
torů – ER, HER2  nebo PR, ale vykazují 
mutace v DDR genech, což má za násle-
dek zvýšenou úroveň genové nestabi-
lity. Mezi geny, u kterých je možné pozo-
rovat opakující se mutace, patří zejména 
TP53 (80 % případů) a BRCA1 (30 % pří-
padů) [50]. V TNBC byly detekovány mu-
tace v genu pro CDK12, a to v 1,5 % pří-
padů [50,51]. Je tedy pravděpodobné, že 

což má za následek ztrátu kinázové akti-
vity [29]. U některých mutantních forem 
CDK12  je sice zachována enzymatická 
aktivita, ale došlo u nich k narušení vazby 
k  cyklinu K, což má za následek sníže-
nou expresi HR genů a  nižší efektivitu 
oprav DNA  [29]. Studie provedené na 
vzorcích z pacientů poukázaly na velmi 
zajímavý fakt, a  to že nádory s  mutací 
v BRCA1 a BRCA2 téměř výhradně nene-
sou mutaci pro CDK12 [29,44]. Daná po-
zorování tudíž podporují hypotézu, že 
jak BRCA, tak i CDK12 jsou součástí DDR 
dráhy a tento stav potvrzují i další pozo-
rování v  nádorech, ve kterých snížena 
hladina DDR genů asociuje s mutovanou 
formou CDK12.

CDK12 – deregulace 
u metastazujících nádorů 
prostaty rezistentních na kastraci 
(mCRPC) 
Několik studií v  nedávné době velmi 
přesvědčivě prokázalo, že genomové 
přestavby, které jsou hojně pozoro-
vány v mCRPC, přímo souvisí s inaktivací 
funkce CDK12  [45–47]. Je zajímavé, že 
inaktivace obou alel genu pro CDK12  je 
nezbytná pro tvorbu genomových pře-
staveb v definovaném subtypu mCRPC 
nádorů, jejichž progrese nesouvisí s po-
škozenou DDR a s dalšími procesy, jako 
jsou tzv. fúze ETS (E26  transformation-
-specific) genů, nebo s mutacemi v genu 
SPOP (speckle-type POZ protein)  [47]. 
Ztráta CDK12 dále vede ke genomovým 
přestavbám, které jsou charakteristické 
tandemovými duplikacemi, jež zahrnují 
oblasti enhanceru pro gen kódující an-
drogenní receptor nebo protoonkogen 
MYC [46]. Tandemové duplikace vedoucí 
ke zvýšené expresi genů bylo možné po-
zorovat také v  regulačních oblastech 
genů zapojených v  řízení buněčného 
cyklu a v replikaci DNA [47]. Naopak tan-
demové duplikace vedoucí k inhibici ex-
prese genů byly pozorovány u  nádo-
rových supresorů, TP53  a  BRCA2  [45]. 
Daný podtyp mCRPC nádorů s  mutací 
v  genu pro CDK12  vykazoval různoro-
dou expresi neoantigenů v  důsledku 
genomových přetaveb a  zvýšenou in-
filtraci nádorů T buňkami  [47]. Je tedy 
možné usuzovat, že léčba za využití spe-
cifických inhibitorů PD-1 (programmed 
death-1) a PD-L1 (programmed death-li-
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Ztráta CDK12 a senzitivita 
k PARP1/ 2 inhibitorům
Nestabilita genomu je jednou z obecných 
vlastností většiny nádorových onemoc-
nění, a proto je vhodným cílem pro po-
třeby současné i budoucí léčby pacientů. 
Pro správný účinek PARP1  inhibitorů je 
podmínkou oslabená nebo nefunkční 
HR, jež je poškozena v řadě nádorů [68]. 
Nádory s mutací regulátorů homologní 
rekombinace BRCA1 a BRCA2  jsou tudíž 
vhodnými kandidáty pro použití PARP 
inhibitorů  [69,70]. Některé nádory si 
však dokáží v průběhu léčby vybudovat 
rezistenci k  PARP inhibitorům, a  proto 
je do budoucna potřeba aktivně vyví-
jet nové způsoby, jak obnovit citlivost 
buněk na PARP1 inhibitory [71,72]. Není 
s podivem, že CDK12 byla odhalena jako 
jeden z faktorů určující citlivost k PARP 
inhibitorům  [32]. Nádorové ovariální 
buňky se sníženou hladinou CDK12 byly 
prokazatelně citlivější k  PARP inhibi-
toru olaparibu a  cílené snížení hladiny 
CDK12 v dalších nádorových buněčných 
linií vedlo ke zvyšování citlivosti buněk 
k olaparibu. Navíc kombinace inhibitoru 
CDK12 dinaciclibu a PARP inhibitoru ola-
paribu mělo za následek zastavení růstu 
nádorových buněk in vitro, in vivo a v ne-
poslední řadě i v modelu xenograftu de-
rivovaného z tkáně pacientů [28].

Závěr
Fyziologická aktivita CDK12  je důležitá 
pro řadu buněčných procesů, vč. regu-
lace transkripce, sestřihu RNA, termi-
naci transkripce a polyadenylaci. CDK12 
řídí transkripci specifických genů, které 
jsou s vysokou aktivitou cMYC přímo 
zapojeny v DDR, replikaci DNA a v od-
povědi na buněčný stres. Aberantní ex-
prese CDK12  je hojně rozšířena napříč 
různými nádory u člověka. Data z nedáv-
ných studií ukazují na výjimečnou dua-
litu CDK12, kterou lze v závislosti na typu 
a rozsahu poškození považovat jak za ná-
dorový supresor, tak i za onkogen. V pří-
padě HGSOC, TNBC, podtypu HER2+ 
nádorů prsu, adenokarcinomu plic a me-
tastazujícího adenokarcinomu prostaty 
se CDK12  jeví jako nádorový supresor. 
Její snížená hladina v  těchto nádorech 
negativně ovlivňuje expresi DDR genů, 
což má za následek poškození procesu 
HR a genomovou nestabilitu. Nicméně 

Jedním z  potencionálních inhibi-
torů CDK12 je i dinaciclib, původně za-
řazený jako inhibitor CDK1, CDK2, 
CDK5  a  CDK9, který má antiprolifera-
tivní účinek na různé nádorové buněčné 
linie [62]. V průběhu let se ukázalo, že di-
naciclib je schopný inhibovat CDK12 již 
v  daleko nižších koncentracích než 
CDK9. Aplikace dinaciclibu vedla k  in-
hibici kinázové aktivity CDK12, snížení 
exprese HR genů a nižší fosforylaci CTD 
RNA pol II [28]. Kombinace PARP inhibi-
torů, veliparibu a  inhibitoru CDK12  di-
naciclibu efektivně zastavila růst nádorů 
u myšího modelu xenograftu [28]. Daná 
pozorování naznačují možnost využití 
CDK12 inhibitorů ke zcitlivění nádorů re-
zistentních k PARP1/ 2 inhibitorům.

Selektivním a silným inhibitorem CDK12 
je nedávno vyvinutý THZ531. Mezi jeho 
efekty patří indukovaná apoptóza, inhi-
bice elongační fáze transkripce, snížená 
exprese genů DDR a snížená exprese genů 
závislých na super-enhancerech [27]. Ne-
gativní efekt THZ531 na proliferaci byl po-
zorován u buněčné linie odvozené z akutní 
lymfoblastické leukemie [28]. Schopnost 
THZ531  zastavit buněčné dělení a  indu-
kovat senescenci nebo apoptózu byla 
nedávno pozorována u  buněk anaplas-
tického karcinomu štítné žlázy a hepato-
celulárního karcinomu [31,63].

Proces iniciace a  rozvoje nádorového 
onemocnění je v mnoha typech nádoru 
zapříčiněn zvýšenou aktivitou nádoro-
vých onkogenů a je velmi obtížné inhibo-
vat jejich funkci. Klasickým příkladem je 
zvýšená exprese cMYC onkogenu u řady 
nádorů. Právě CDK12  je jedním z  fak-
torů podílejících se na transkripci MYC 
genu [22]. Navíc testy zaměřené na ploš-
nou identifikaci faktorů vykazujících syn-
tetickou letalitu s onkogenem cMYC od-
halily CDK12  jako jednoho z  možných 
kandidátů pro využití k léčbě nádorů s vy-
sokou aktivitou cMYC [64]. Dalším příkla-
dem závislosti nádorové progrese na ak-
tivitě silného onkogenu je fúzní protein 
EWS/ FLI, který je exprimován v Ewingově 
sarkomu [65]. Ovlivnění buněk inhibito-
rem CDK12 aktivity THZ531 vedlo ke sní-
žení exprese genů DDR [66]. A právě jed-
ním z  možných přístupů, jak překonat 
rezistenci vůči používaným léčebným 
terapeutikům, může být cílená inhibice 
CDK kináz [67].

CDK12 prokázaly minimálně dvě skupiny 
skutečně zvýšenou hladinu CDK12  na 
úrovni mRNA i  samotného proteinu 
a  navíc prokázaly významnou korelaci 
mezi zvyšující se hladinou CDK12 a gra-
dingem nádoru  [54,55]. Obdobně byla 
amplifikace genu CDK12  nalezena 
u HER2 pozitivních nádorů žaludku [56]. 
V tomto případě by CDK12 mohla slou-
žit jako vhodný prognostický marker, 
což potvrzují také pozorování zaměřená 
na validaci CDK12  coby využitelného 
biomarkeru pro Her2+ nádory  [57,58]. 
V  případě HER2+ karcinomů prsu se 
můžeme setkat i  s  případy, kdy am-
plifikace HER2  lokusu 17q12-q21  má 
za následek poškození čtecího rámce 
CDK12, a  tím expresi její aberantní ne-
funkční formy  [59]. Kromě amplifi-
kace je dále v nádorech HER2+ možné 
pozorovat i  bodové mutace v  genu 
CDK12  [60]. V případě estrogen pozitiv-
ních karcinomů prsu byla nalezena pří-
činná souvislost mezi inhibicí aktivity 
CDK12  a  ztrátou citlivosti nádorových 
buněk na léčbu tamoxifenem [61].

Obecně lze proto konstatovat, že 
nádory prsu se vzájemně liší mírou 
a  typem poškození funkce CDK12, 
a tedy i dopadem tohoto poškození při 
cílené léčbě. Zatímco nádory s  nízkou 
aktivitou nebo úplnou ztrátou funkce 
CDK12 vedoucí ke genomové nestabilitě 
jsou vhodnými kandidáty pro nasazení 
PARP1/ 2 nebo CHK1 inhibitorů, nádory 
s amplifikovanou nebo zvýšenou expresí 
CDK12 vhodným cílem pro léčbu speci-
fickými inhibitory CDK12.

Inhibitory CDK12 a syntetická 
letalita
Protinádorový potenciál celé plejády in-
hibitorů CDK je klinicky dlouhodobě tes-
tován. Kromě širokospektrálních inhibi-
torů CDK, jakými jsou např. flavopiridol 
nebo roskovitin, byly v průběhu let in-
tenzivně vyvíjeny také inhibitory, které 
cílily na aktivitu CDK zapojených nejen 
v  regulaci buněčného cyklu, ale také 
v  transkripci  [6]. Jak bylo dokumento-
váno v předchozí části, CDK12 je hojně 
mutovaná nebo naopak vykazuje zvý-
šenou expresi v různých typech nádorů, 
tudíž specifické inhibitory pro CDK12 by 
mohly poskytovat atraktivní strategii 
v léčbě pacientů.
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kináz mohly být vhodným způsobem, jak 
překonat transkripční závislost proliferují-
cích nádorových buněk (obr. 1C). 

A právě dualita CDK12  (supresor vs. 
onkogen) jí propůjčuje všestranné vyu-
žití při personalizované léčbě pacientů. 
CDK12 představuje jednu z možností bu-
doucí diagnostiky a léčby náročných ná-
dorových onemocnění, zejména rakoviny 
prsu, vaječníků a prostaty především poté, 
kdy konvenční léčba již přestane fungovat 
a bude nutné využít např. přístupu synte-
tické letality pro vhodnou terapii nádoro-
vých onemocnění rezistentních ke kon-
venčním způsobům léčby.
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právě mutace typu „loss-of-function“ ve-
doucí ke ztrátě CDK12  aktivity zvyšují 
citlivost nádorů k PARP1/ 2 a PARP inhibi-
torům (obr. 1A). 

Naproti tomu v nádoru prsu subtypu 
HER2+ a  v  nádoru žaludku je možné 
CDK12 charakterizovat jako klasický on-
kogen, protože její zvýšená exprese za-
příčiňuje agresivnější formu nádoru 
(obr. 1B). Obdobná situace nastává i v pří-
padě nádorů s  vysokou aktivitou cMYC 
a  fúzního proteinu EWS/ ELI. Nicméně 
v tomto případě se jedná o situaci, která 
odpovídá konceptu transkripční závis-
losti, kdy jsou dané nádory závislé na 
konkrétním transkripčním faktoru proto, 
aby mohly efektivně zachovat nastavený 
nádorový program transkripce. V tomto 
kontextu by pak inhibitory transkripčních 

A B C

Obr. 1. Rozdílná úloha CDK12 v karcinogenezi.
A) CDK12 – nádorový supresor. Ztráta funkce CDK12 má za následek sníženou expresi genů zapojených v homologní rekombinaci a repli-
kaci DNA, vč. kontroly tandemových duplikací, což vede ke genomové nestabilitě a rozvoji karcinogeneze. Nefunkční CDK12 nebo pou-
žití specifických inhibitorů CDK12 zvyšuje citlivost nádorových buněk k efektu PARP1/2 (PARPi) a inhibitorů CHK1 (CHK1i).
B) CDK12 – onkogen. Amplifikace CDK12 genu má za následek zvýšenou expresi genů zapojených v genomové stabilitě a karcinogenezi. 
Proto je možné uvažovat o využití specifických CDK12 inhibitorů v léčbě pacientů s tímto typem nádorů.
C) CDK12 – syntetická letalita. Fyziologická hladina CDK12 udržuje expresi vybraných onkogenů (MYC, EWS/FLI), jejichž aktivita je ne-
zbytná pro přežití nádoru. V případě, kdy je rozvoj nádoru závislý na aktivitě konkrétního onkogenu a současně na intaktní DDR dráze, 
může vést inhibice CDK12 k narušení obou drah nutných pro přežití a následně k zástavě proliferace nádorových buněk. 
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