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Uloha CDK12 v rozvoji nadoru
The role of CDK12 in tumor biology
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Souhrn

Vychodiska: Fyziologicka aktivita cyklin-dependentni kinazy 12 (CDK12) je dllezita pro celou
fadu bunécnych procest, v¢. regulace transkripce, sestfihu RNA, terminaci transkripce a polya-
denylaci. Je ziejmé, ze CDK12 fidi transkripci specifickych gend, které jsou zapojeny v odpovédi
bunky na poskozeni DNA, v replikaci DNA a v odpovédi bunky na bunécny stres. V nedavné
dobé byla popsana klicova uloha CDK12 v iniciaci nddorové promoce skrze indukci tandemo-
vych duplikaci specifickych tsekll DNA v metastazujicich nadorech prostaty rezistentnich na
kastraci. Data z publikovanych studii ukazuji na vyjimec¢nou dualitu CDK12, kterou lze v z&-
vislosti na typu a rozsahu poskozeni povaZovat jak za nadorovy supresor, tak i za onkogen.
CDK12 tudiz pfedstavuje jednu z moznosti pro diagnostiku a Ié¢bu nadorovych onemocnéni,
zejména rakoviny prsu, vaje¢nikl a prostaty, pfedevsim poté, kdy konvencni [é¢ba jiz prestane
fungovat, a bude nutné vyuzit napf. pfistupu syntetické letality pro vhodnou terapii nadoro-
vych onemocnéni rezistentnich ke konven¢nim zplsoblm |é¢by. Metody: Diskutovana od-
bornd sdéleni byla ziskdna v databazich PubMed a Scopus pfed 1. dubnem 2020. Cil: Cilem
predkladané prace je shrnout dosavadni poznatky o Uloze CDK12, v rliznych typech nadord,
a na konkrétnich ptikladech dokumentovat jeji funkci, jednak jako nadorového supresoru, ale
také jako onkogenu, s potencialnim vyuzitim nové vyvinutych inhibitord CDK12 v lé¢bé nado-
rovych onemocnéni. V neposledni fadé se zabyvame vyuzitim inhibice CDK12 v 1é¢bé urcitych
typl nadorovych onemocnéni jak cilenou inhibici kindzové aktivity CDK12, tak v kombinaci
s inhibitory poly(ADP ribéza) polymerazy 1 (PARP1) a,,checkpoint” kindzy 1 (CHK1).
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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.
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Uvod
Proces iniciace a rozvoje maligniho
onemocnéni v soucasném pojeti pred-
stavuje deregulaci fady fyziologic-
kych bunéc¢nych déji, které nador vy-
uziva k vlastnimu prospéchu. Hanahan
a Weinberg v roce 2000 popsali Sest ta-
kovych procesu, a to:
sobéstacnost v rlstovych faktorech;
rezistence na inhibitory rdstu;
deregulace a inhibice apoptézy;
neomezené bunéc¢né déleni (bunécny
cyklus);
podpora a udrzovani angiogeneze;
tkanova invazivita a metastazovani.

Nasledné je rozsifili o dalsi déje, které
jsou v nadorech cilené deregulovany,
ato:

naruseni metabolické rovnovahy

v bunce;

unik nadorovych bunék pred specific-

kou imunitni odpovédi;

nador iniciujici zanétlivé procesy;

mutace a genomova nestabilita [1,2].

A pravé naruseni buné¢ného cyklu
nejen v iniciaci, ale i v prdbéhu rozvoje
nadorového onemocnéni je zcela zasad-
nim predpokladem pro nadorové one-
mocnéni [3,4]. Regulace bunécného
cyklu je primdarné fizena aktivitou speci-
fickych enzym{, tzv. cyklin-dependent-
nich kinaz (cyclin-dependent kinase -
CDK), které se ale vyznamné podileji i na
fizeni dalSich bunécnych procest [5].
Z literatury je znamo, ze deregulace CDK
a nasledné zvyseni jejich kindzové akti-
vity Casto pfispiva ke vzniku a rozvoji on-
kologickych onemocnéni [2]. Neni tedy
pfekvapenim, ze CDK jsou slibnym cilem
studii zamérenych na popis novych |é-
¢ebnych postupl vhodnych k [é¢bé na-
dorovych onemocnéni [6,7]. Kindza
CDK12 patii do skupiny kindz asocio-
vanych s transkripci, které se podili na
rdznych bunécnych procesech, v¢. od-
povédi buriky na poskozeni DNA (DNA
damage response — DDR), replikaci DNA
a sestfihu RNA [8,9]. Studie zamérené na
funkci CDK12 odhalily ptipady nadori se
zvysenou hladinou CDK12, ale i pfipady,
u kterych je prokazana ztrata funkce této
kindzy, coz stavi CDK12 jak do role on-
kogenu, tak do role nddorového supre-
soru [10]. Predkladany prehledovy

¢lanek pfindsi uceleny pohled na dosa-
vadni poznatky o Uloze CDK12 v rlznych
typech nadorl a na konkrétnich piikla-
dech dokumentuje jeji funkci jednak
jako nadorového supresoru, ale také jako
onkogenu s potencidlnim vyuzitim nové
vyvinutych inhibitorl CDK12 v 1é¢bé na-
dorovych onemocnéni.

Funkce cyklin-dependentnich
kinaz

Cyklin-dependentni kindzy jsou vy-
znamnymi reguldtory fady bunécnych
procest [11]. Z pohledu jejich funkce se
déli na dvé podskupiny, a to CDK buné¢-
ného déleni, které pfimo reguluji pra-
chod jednotlivymi fazemi bunécného
cyklu (CDK1, 2, 4, 6), a kindzy asociované
s fizenim jednotlivych fazi transkripce
(CDK7, 8,9, 11, 12 a 13) [12-14]. Regu-
lace genové transkripce pomoci CDK
se odehrava skrze fosforylaci C-termi-
nalni domény (CTD) podjednotky RNA
polymerazy Il (RNA pol Il), ktera je od-
povédna za transkripci protein kéduji-
cich genu a nekdédujicich RNA (napf. tzv.
small nuclear RNA - sncRNA) [15]. Euka-
ryoticka transkripce je vysoce komplexni
a energeticky naro¢ny proces. Konkrétni
faze transkripce, v¢. prichodu mezi nimi,
musi byt peclivé regulovany. Obecné Ize
konstatovat, ze veskeré zakladni bu-
nécné procesy zavisi na bezchybné re-
gulaci transkripce a nasledné koordinaci
s dalsimi déji v burice [16]. A pravé naru-
Seni a deregulace této kiehké rovnovahy
mUze mit za nasledek vznik a rozvoj na-
dorového onemocnéni. Z provedenych
analyz vime, ze kindzova aktivita CDK je
¢asto deregulovéna v nadorovych bun-
kach; neni tedy prekvapenim, ze CDK
jsou atraktivnim cilem vyzkumu zamé-
feného na jejich vyuziti v klinické [é¢bé
pacient [6].

Vlastni proces transkripce je fizen na
mnoha urovnich. O ¢asoprostorové dy-
namice transkripce rozhoduje nejen sek-
vence DNA, metylace CpG ¢i epigene-
ticky kéd, ale predevsim také aktivita
transkripcnich faktortd [16]. Transkrip¢ni
faktory (TF) jsou proteiny vézajici DNA
sekvenci v multiproteinovych komple-
xech. Ty TF, jejichz ztrata ma za nasledek
rozvoj nadoru, se oznacuji jako supre-
sory, zatimco TF, které se podileji na
vzniku nddorového onemocnéni, se na-

zyvaji onkogeny. V pfipadé, ze se nddo-
rové bunky stavaji zavislymi na funkci
daného transkrip¢niho faktoru, hovo-
fime o tzv. fenoménu transkripcni zavis-
losti [17]. Je proto pfirozené se domni-
vat, Zze by bylo mozné tuto transkrip¢ni
zavislost vyuzit v [é¢bé pacientd.

Objev CDK12 a jeji fyziologicka
uloha v organizmech

V roce 2001 byla poprvé popsana
CDK12 (CRKRS, CRK?) jako kinéza, ktera
se pravdépodobné podili na regulaci
transkripce [18]. Avsak teprve v roce
2011 byla popséana jeji funkce v tran-
skripci a soucasné byl potvrzen jeji va-
zebny partner, cyklin K (CycK) [19].
Nicméné s cycK asociuje také cyklin-de-
pendentni kindza 13 (CDK13), homolog
CDK12, kterd je vyrazné méné prostudo-
vand a jeji funkce je prozatim nejasna.
Z pohledu jejich funkce v burice je da-
lezité zminit, Ze obé kinazy tvofi s CycK
dva separdtni komplexy, které se s vel-
kou pravdépodobnosti podili na riznych
bunéénych procesech [19]. CDK12 je
exprimovana v celém sav¢im organi-
smu, nicméné jeji hladina se lisi v za-
vislosti na konkrétni tkéni. Vysoké hla-
diny CDK12 byly u ¢lovéka nalezeny
v ovariich, varlatech, mozku, leukocy-
tech a v nadledvince, coz naznacuje,
Zze CDK12 muze mit tkanové specific-
kou ulohu v diferenciaci specifickych
typG bunék. Pokusy na mysich demon-
strovaly, Ze CDK12 hraje dulezitou roli
v udrzovani pluripotentniho stavu em-
bryondlnich kmenovych bunék [20].
V prabéhu ¢asné embryogeneze vedla
Uplna ztrata funkce CDK12 nebo je-
jilho vazebného partnera CycK k em-
bryonalni letalité v obdobi blastocysty,
a to kvuli deregulované transkripci DDR
genu [19,20]. Uvédomime-li si, Ze jedna
ze zékladnich charakteristik nadorovych
bunék je schopnost jejich dediferen-
ciace, je mozné usuzovat, Zze CDK12 se
také podili na udrzeni nediferencova-
ného stavu i v tomto typu bunék.

CDK12 - regulace transkripce

Jak jiz bylo zminéno v Uvodu, funkce
CDK12 je spjata s regulaci elongacni faze
transkripce skrze fosforylaci CTD RNA
pol Il, konkrétné fosforylaci serinu v po-
zici 2 (Ser2) [13]. Experimentalni snizeni
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hladiny CDK12 v bunéénych liniich vede
k vyznamnému poklesu hladiny fosfo-
rylovaného Ser2, a tudiz k utlumu elon-
gacni faze transkripce, coz vede k vy-
raznému oslabeni transkripce genl
zapojenych v odpovédi bunky na po-
$kozeni DNA a genl nezbytnych pro ini-
ciaci a pribéh replikace DNA [8,21]. Po-
dobné jako CDK9 muze CDK12 vézat
a nasledné fosforylovat i jiné tran-
skrip¢ni faktory/komplexy, a regulovat
tak transkripci jinym mechanizmem, nez
fosforylaci CTD RNA pol Il. Dale se do-
mnivame, ze kromé funkce v regulaci
elongacni faze transkripce participuje
CDK12 také v procesech sestiihu RNA
a terminaci transkripce [22,23].V prvnim
pfipadé CDK12 lokalizuje do jadernych
struktur (tzv. nuclear speckles), kde do-
chazi k sestfihu RNA, a skutec¢né, za vy-
uziti hmotnostni spektrometrie, byla
potvrzena asociace CDK12 s proteiny
Ucastnicimi se sestfihu RNA [18,24,25].
CDK12 dale fidi alternativni sestfih po-
sledniho exonu v genech s velkym po-
¢tem exonl a obecné delsi mRNA [26].
V pfipadé terminace byla proka-
zana pfima souvislost mezi fosforylaci
Ser2 v CTD RNA pol Il CDK12 kindzou
a efektivni vazbou faktoru Ctsf77, ktery
zabezpecuje terminaci transkripce a po-
lyadenylaci RNA [22]. Z toho je patrné,
ze elongace a terminace transkripce
jsou jednémi z fidicich mechanizmi ge-
nové exprese a naruseni této regulace
Casto vede k nefyziologické zméné hla-
din nadorovych supresord a onkogen(
v burice, a tim k iniciaci nebo rozvoji na-
dorového onemocnéni [23,27].

Vliv ztraty funkce CDK12 na
transkripci specifickych genti
Klasickym a v dnesni dobé velmi dobie
popsanym pfikladem vlivu ztraty
funkce CDK12 na expresi gen0 je kon-
trola transkripce DDR gend(, které se,
kromé jiného, podili na regulaci homo-
logni rekombinace (HR) a pravdépo-
dobné i na dalSich opravnych mechaniz-
mech [19,28]. Efekt CDK12 na transkripci
DDR genu se odviji na mnoha drovnich.
Snizena hladina CDK12 vede k nedosta-
tecné iniciaci elongacni faze kvali sni-
zené fosforylaci Ser2 v RNA pol Il [29].
Skupina prof. Sharpa déle prokazala, ze
ztrdta CDK12 ma za nésledek produkci

aberantnich transkriptd RNA, které jsou
predcasné polyadenylovéany, a tudiz
nesou informaci o nefunkénim proteinu.
A pravé DDR geny se vyznacuji tim, ze ve
svych intronech nesou polyadenyla¢ni
mista vazand na intron, ktera se aktivuji
ztratou fyziologické funkce CDK12 [30].
Nicméné je pravdou, Ze bunky s uml-
¢enou nebo katalyticky inaktivni mu-
tantni formou CDK12 vykazuji vétsi po-
skozeni endogenni DNA a poruchy
v HR [29]. Podobny efekt byl také pozo-
rovan i po ovlivnéni specifickym inhibi-
torem CDK12 kinazy, THZ531 [31]. Vy-
sledna deregulace CDK12 vede nejen
k bunéc¢né smrti, ale také k senziti-
zaci bunék k rdznym latkdm poskozuji-
cim DNA, napf. etoposid, mitomycin C
a kamptotecin [19]. Mutantni neaktivni
formy CDK12 navic zvy3uji citlivost k cis-
-platiné a inhibitorm poly(ADP ribéza)
polymerazy (PARP) 1/2 [28,32,33]. Nase
skupina v nedavné dobé prokazala, ze
ztrdta funkce CDK12 zvysuje citlivost
fady nadorovych buné¢nych linii k inhi-
bitordm enzymu ,checkpoint” kinazy 1
(CHK1) [34].

Zcela recentné byl navic prokazan
vliv inaktivace enzymatické aktivity
CDK12 na transkripci genu, které ridi
ustanoveni preinicia¢niho a prerepli-
ka¢niho komplexu. A tyto proteiny jsou
nezbytnou podminkou pro zahajeni re-
plikace DNA v pribéhu bunécného dé-
leni. Skupina dr. Li ukazala, Ze CDK12 fidi
spolec¢né s cyklinem K fosforylaci cyklinu
E1 na serinu v pozici 366 a tim brani jeho
vazbé s CDK2 béhem sestavovani prere-
plika¢niho komplexu [35]. Naproti tomu
skupina dr. Blazka prokdzala, Ze aktivita
CDK12 je nezbytna pro transkripci gent
nutnych k Uspésné replikaci a k pre-
chodu G1/S v pribéhu buné¢ného dé-
leni [8]. A praveé regulace preinicia¢niho
a prereplika¢niho komplexu aktivitou
CDK12 ukazuje na nové funk¢ni propo-
jeni mezi regulaci transkripce a replikaci
DNA.

Obecné je tedy mozné konstatovat,
ze se CDK12 podili na zachovani geno-
mové stability nejen skrze kontrolu tran-
skripce DDR gend, v¢. genl Ucastnicich
se HR, ale také prostrednictvim regulace
transkripce genl nezbytnych pro repli-
kaci DNA. Neni tedy pfekvapenim, ze
pravé poruchy téchto mechanizm jsou

jednou z charakteristik nddorového one-
mocnéni [2]. VySe zminénd pozorovani
tudiz vedla k hypotéze, Ze CDK12 se na
misto ovlivnéni celkové transkripce po-
dili na transkripci pouze specifickych
skupin gend, a tak se aktivné angazuje
pfi stresovych odpovédich [36,37]. Nic-
méné dle nedavnych studii je zfejmé,
Ze aplikace nizké davky inhibitoru
CDK12 vede ke snizeni exprese genu
pro DDR, BRCA1, FANCI, ERCC4 a dalsich,
zatimco pouziti vy3$si davky inhibitora
mélo za nasledek redukci transkripce
genu asociovanych se super-enhancery
v porovnani s typickymi enhancery [27].
Zvysend aktivita CDK12 by tak mohla
urychlovat progresi a rezistenci naddort
a paradoxné ji stavét do role onkogenu
misto predpokladdané tumor supresivni
role.

Mutace CDK12 v rtiznych typech
nadort

Ztrata funkce CDK12 je ¢astym jevem,
ke kterému dochazi v rlznych typech
solidni nadorl. Z pohledu frekvence
u vybranych typd nadorl byla preva-
lence ztraty funkce alespon jedné alely
CDK12 nalezena u nadord mocového
méchyre (3,7 %), prostaty (3,4 %), jicnu
a zaludku (2,1 %) a ledvin (2,1 %) [38].
Inaktivace obou alel CDK12 byla pozo-
rovana v nadorech prostaty (1,8 %), va-
jecniku (1,0 %) a mocového méchyre
(0,5 %). Specifické mutace asociované
s rozvojem nadoru byly popsany pro ne-
malobunécny karcinom plic [27], ade-
nokarcinom plic [39,40], folikularni lym-
fom [41] a pro nador jicnu [42]. Pro
potieby prehledového ¢lanku uvadime
vyskyt mutaci v nadorech prsu, vajec¢-
niku, délozniho ¢ipku a prostaty (graf 1).

High-grade ser6zni karcinom
vajecniku

Pro 50 % vsech pfipad(l high-grade se-
rézniho karcinomu vaje¢niku (HGSOC) je
charakteristicka porucha exprese genl
pro HR a genomova nestabilita [43]. Nej-
castéji mutovanymi geny spojenymi
s HR jsou BRCAT, BRCA2 a také CDK12,
kterd je jednou z rekurentnich mutaci
v HGSOC, a to v pfiblizné ve 3 % pfi-
padu [43]. Ve velké vétsiné pripadl se
jedna o primarni homozygotni bodovou
mutaci, prevazné v kindzové doméné,
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oz ma za nasledek ztratu kindzové akti-
vity [29]. U nékterych mutantnich forem
CDK12 je sice zachovana enzymaticka
aktivita, ale doslo u nich k naruseni vazby
k cyklinu K, coz ma za nasledek snize-
nou expresi HR gent a nizsi efektivitu
oprav DNA [29]. Studie provedené na
vzorcich z pacientll poukazaly na velmi
zajimavy fakt, a to ze nadory s mutaci
v BRCAT a BRCA2 téméF vyhradné nene-
sou mutaci pro CDK12 [29,44]. Dana po-
zorovani tudiz podporuji hypotézu, ze
jak BRCA, tak i CDK12 jsou soucasti DDR
drahy a tento stav potvrzuji i dalsi pozo-
rovani v naddorech, ve kterych snizena
hladina DDR gen( asociuje s mutovanou
formou CDK12.

CDK12 - deregulace

u metastazujicich nador
prostaty rezistentnich na kastraci
(mCRPCQ)

Nékolik studii v nedédvné dobé velmi
pfesvédcivé prokazalo, Ze genomové
prestavby, které jsou hojné pozoro-
vany v mCRPC, pfimo souvisi s inaktivaci
funkce CDK12 [45-47]. Je zajimavé, ze
inaktivace obou alel genu pro CDK12 je
nezbytna pro tvorbu genomovych pre-
staveb v definovaném subtypu mCRPC
nadorq, jejichz progrese nesouvisi s po-
$kozenou DDR a s dalSimi procesy, jako
jsou tzv. fuze ETS (E26 transformation-
-specific) gend, nebo s mutacemi v genu
SPOP (speckle-type POZ protein) [47].
Ztrata CDK12 déle vede ke genomovym
prestavbam, které jsou charakteristické
tandemovymi duplikacemi, jez zahrnuji
oblasti enhanceru pro gen koédujici an-
drogenni receptor nebo protoonkogen
MYC [46]. Tandemové duplikace vedouci
ke zvysené expresi genli bylo mozné po-
zorovat také v regulacnich oblastech
genll zapojenych v fizeni buné¢ného
cyklu a v replikaci DNA [47]. Naopak tan-
demové duplikace vedouci k inhibici ex-
prese genl byly pozorovany u nado-
rovych supresorl, TP53 a BRCA2 [45].
Dany podtyp mCRPC nadord s mutaci
v genu pro CDK12 vykazoval rliznoro-
dou expresi neoantigenll v dasledku
genomovych pfetaveb a zvysenou in-
filtraci nadorG T bunkami [47]. Je tedy
mozné usuzovat, ze lécba za vyuZiti spe-
cifickych inhibitord PD-1 (programmed
death-1) a PD-L1 (programmed death-li-

mutace [l amplifikace
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karcinom prostaty |
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high-grade ser6zni
karcinom ovaria
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T T
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frekvence zmény (%)

Graf 1. Prevalence mutaci ve vybranych onkologickych onemocnénich. Graf prezen-
tuje frekvenci vyskytl poskozeni v genu CDK12 u nador( prostaty, prsu, vaje¢niku a déloz-
niho ¢ipku. Barva ve sloupcich predstavuje typ poskozeni v CDK12 genu, mutace (svétle
modra), amplifikace (tmavé modrd) a dalsi zmény (3eda).

gand 1) by mohla byt u mCRPC pacientt
s nefunk¢ni CDK12 velmi efektivni [48].
Obecné ma tedy ztrata specifickych
nadorovych supresort (TP53, BRCA1,
CDK12) za nasledek zvy3eny vyskyt urci-
tého typu tandemové duplikace o urcité
délce [49].

Karcinom prsu

Triple-negativni nddory prsu (TNBC) ob-
sahuji spektrum mutaci, které jsou po-
dobné nadordm vaje¢nikd, tj. nemaji
amplifikovany zadny z typickych recep-
tord - ER, HER2 nebo PR, ale vykazuji
mutace v DDR genech, coZ ma za nésle-
dek zvySenou uUroven genové nestabi-
lity. Mezi geny, u kterych je mozné pozo-
rovat opakujici se mutace, patfi zejména
TP53 (80 % pfipadl) a BRCAT (30 % pfi-
padu) [50]. V TNBC byly detekovany mu-
tace v genu pro CDK12,ato v 1,5 % pfi-
padui [50,51]. Je tedy pravdépodobné, ze

pacientky s TNBC s poskozenym HR kvl
ztraté funkce CDK12 mohou byt citlivé
na lé¢bu inhibitory PARP1/2 [50].

Jiny typ nddoru prsu je charakteris-
ticky amplifikaci genu/onkogenu HER2
(ERBB2, EGFR2) a oznacuje se jako HER2
pozitivni karcinom prsu (HER2+) [52].
Protein HER2 patfi do rodiny tyrozino-
vych kindz a je schopny stimulovat pro-
liferaci a inhibovat apoptdzu [50]. Gen
pro CDK12 se nachazi v blizkosti genu
pro ERBB2 v genovém lokusu17q12-
-g21, a neni proto prekvapenim, ze
v tomto typu nadoru pozorujeme az
71 % koamplifikaci genu CDK12 spo-
le¢né s ERBB2 genem [53,54]. Z mnoha
studi je zfejmé, Ze jak samotny HER2, tak
i dal3i koamplifikované geny mohou pfi-
spivat a skute¢né pfispivaji k rozvoji na-
doru prsu a splnuji kritéria pro onkogen,
a jsou tak vhodnymi kandidaty pro ci-
lenou terapii [52]. V pfipadé genu pro
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CDK12 prokazaly minimalné dvé skupiny
skute¢né zvysenou hladinu CDK12 na
urovni mRNA i samotného proteinu
a navic prokazaly vyznamnou korelaci
mezi zvysujici se hladinou CDK12 a gra-
dingem néadoru [54,55]. Obdobné byla
amplifikace genu CDK12 nalezena
u HER2 pozitivnich nadord zaludku [56].
V tomto pfipadé by CDK12 mohla slou-
zit jako vhodny prognosticky marker,
coz potvrzuji také pozorovani zamérena
na validaci CDK12 coby vyuzitelného
biomarkeru pro Her2+ nadory [57,58].
V pfipadé HER2+ karcinom0 prsu se
mlzeme setkat i s pfipady, kdy am-
plifikace HER2 lokusu 17912-g21 ma
za nasledek poskozeni ¢teciho rdamce
CDK12, a tim expresi jeji aberantni ne-
funkéni formy [59]. Kromé amplifi-
kace je dale v nadorech HER2+ mozné
pozorovat i bodové mutace v genu
CDK12 [60]. V pfipadé estrogen pozitiv-
nich karcinom( prsu byla nalezena pfi-
¢innd souvislost mezi inhibici aktivity
CDK12 a ztratou citlivosti nadorovych
bunék na lé¢bu tamoxifenem [61].

Obecné lze proto konstatovat, ze
nadory prsu se vzajemné lisi mirou
a typem poskozeni funkce CDK12,
a tedy i dopadem tohoto poskozeni pfi
cilené 1é¢bé. Zatimco nadory s nizkou
aktivitou nebo Uplnou ztratou funkce
CDK12 vedouci ke genomové nestabilité
jsou vhodnymi kandidaty pro nasazeni
PARP1/2 nebo CHKT1 inhibitord, nadory
s amplifikovanou nebo zvysenou expresi
CDK12 vhodnym cilem pro lé¢bu speci-
fickymi inhibitory CDK12.

Inhibitory CDK12 a synteticka
letalita

Protinddorovy potencial celé plejady in-
hibitort CDK je klinicky dlouhodobé tes-
tovan. Kromé Sirokospektralnich inhibi-
torl CDK, jakymi jsou napt. flavopiridol
nebo roskovitin, byly v pribéhu let in-
tenzivné vyvijeny také inhibitory, které
cilily na aktivitu CDK zapojenych nejen
v regulaci buné¢ného cyklu, ale také
v transkripci [6]. Jak bylo dokumento-
vano v predchozi ¢asti, CDK12 je hojné
mutovand nebo naopak vykazuje zvy-
senou expresi v rliznych typech nadord,
tudiz specifické inhibitory pro CDK12 by
mohly poskytovat atraktivni strategii
v [é¢bé pacientd.

Jednim z potencionalnich inhibi-
tord CDK12 je i dinaciclib, plvodné za-
fazeny jako inhibitor CDK1, CDK2,
CDK5 a CDKO9, ktery ma antiprolifera-
tivni Ucinek na rdzné nadorové bunécné
linie [62].V pribéhu let se ukazalo, ze di-
naciclib je schopny inhibovat CDK12 jiz
v daleko nizsich koncentracich nez
CDKO9. Aplikace dinaciclibu vedla k in-
hibici kindzové aktivity CDK12, snizeni
exprese HR gen( a nizsi fosforylaci CTD
RNA pol Il [28]. Kombinace PARP inhibi-
tord, veliparibu a inhibitoru CDK12 di-
naciclibu efektivné zastavila rdst nadorud
u mysiho modelu xenograftu [28]. Dana
pozorovani naznacuji moznost vyuziti
CDK12 inhibitor( ke zcitlivéni nadort re-
zistentnich k PARP1/2 inhibitordm.

Selektivnim a silnym inhibitorem CDK12
je nedavno vyvinuty THZ531. Mezi jeho
efekty patfi indukovana apoptéza, inhi-
bice elongacni faze transkripce, snizena
exprese genll DDR a snizena exprese gent
zavislych na super-enhancerech [27]. Ne-
gativni efekt THZ531 na proliferaci byl po-
zorovan u bunécné linie odvozené z akutni
lymfoblastické leukemie [28]. Schopnost
THZ531 zastavit bunééné déleni a indu-
kovat senescenci nebo apoptézu byla
neddvno pozorovana u bunék anaplas-
tického karcinomu stitné zlazy a hepato-
celularniho karcinomu [31,63].

Proces iniciace a rozvoje nadorového
onemocnéni je v mnoha typech nadoru
vych onkogenl a je velmi obtizné inhibo-
vat jejich funkci. Klasickym piikladem je
zvysena exprese cMYC onkogenu u fady
nadorG. Pravé CDK12 je jednim z fak-
tord podilejicich se na transkripci MYC
genu [22]. Navic testy zaméfené na plos-
nou identifikaci faktor vykazujicich syn-
tetickou letalitu s onkogenem cMYC od-
halily CDK12 jako jednoho z moznych
kandidat( pro vyuziti k 1é¢bé nador( s vy-
sokou aktivitou cMYC [64]. DalSim pfikla-
dem zavislosti nadorové progrese na ak-
tivité silného onkogenu je fuzni protein
EWS/FLI, ktery je exprimovén v Ewingové
sarkomu [65]. Ovlivnéni bunék inhibito-
rem CDK12 aktivity THZ531 vedlo ke sni-
Zeni exprese gend DDR [66]. A pravé jed-
nim z moznych pfistupt, jak prekonat
rezistenci vici pouzivanym lécebnym
terapeutiklim, mlze byt cilena inhibice
CDK kinaz [67].

Ztrata CDK12 a senzitivita

k PARP1/2 inhibitorim
Nestabilitagenomu je jednou zobecnych
vlastnosti vétsiny nddorovych onemoc-
néni, a proto je vhodnym cilem pro po-
tfeby soucasné i budouci lécby pacient(.
Pro spravny uc¢inek PARP1 inhibitord je
podminkou oslabena nebo nefunkéni
HR, jeZ je poskozena v fadé nadord [68].
Nadory s mutaci regulatord homologni
rekombinace BRCAT a BRCA2 jsou tudiz
vhodnymi kandidaty pro pouziti PARP
inhibitord [69,70]. Nékteré nadory si
vsak dokazi v prabéhu lécby vybudovat
rezistenci k PARP inhibitorim, a proto
je do budoucna potreba aktivné vyvi-
jet nové zpUsoby, jak obnovit citlivost
bunék na PARP1 inhibitory [71,72]. Neni
s podivem, Zze CDK12 byla odhalena jako
jeden z faktorG urcujici citlivost k PARP
inhibitordm [32]. Nadorové ovarialni
bunky se snizenou hladinou CDK12 byly
prokazatelné citlivéjsi k PARP inhibi-
toru olaparibu a cilené snizeni hladiny
CDK12 v dalsich nadorovych bunécénych
linii vedlo ke zvy3ovani citlivosti bunék
k olaparibu. Navic kombinace inhibitoru
CDK12 dinaciclibu a PARP inhibitoru ola-
paribu mélo za nasledek zastaveni rlstu
nadorovych bunék in vitro, in vivo a v ne-
posledni fadé i v modelu xenograftu de-
rivovaného z tkané pacient( [28].

Zaveér

Fyziologicka aktivita CDK12 je dllezit4
pro fadu bunécnych procesd, v¢. regu-
lace transkripce, sestfihu RNA, termi-
naci transkripce a polyadenylaci. CDK12
fidi transkripci specifickych gend, které
jsou s vysokou aktivitou cMYC pfimo
zapojeny v DDR, replikaci DNA a v od-
povédi na bunécny stres. Aberantni ex-
prese CDK12 je hojné rozsifena napfic¢
rdznymi nddory u ¢lovéka. Data z nedav-
nych studii ukazuji na vyjimec¢nou dua-
litu CDK12, kterou Ize v zavislosti na typu
arozsahu poskozeni povaZzovat jak za na-
dorovy supresor, tak i za onkogen. V pfi-
padé HGSOC, TNBC, podtypu HER2+
nador prsu, adenokarcinomu plic a me-
tastazujiciho adenokarcinomu prostaty
se CDK12 jevi jako nadorovy supresor.
Jeji snizend hladina v téchto nadorech
negativné ovliviiuje expresi DDR genf,
€0z ma za nasledek poskozeni procesu
HR a genomovou nestabilitu. Nicméné
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NADOROVY SUPRESOR

CDJK2

Ztrata exprese nebo funkce

Genomova nestabilita

|

Senzitizace k PARP1i a CHK1i
Imunoterapie

ONKOGEN

Trvale zvySena exprese nebo aktivita

—
—, e

?

Genomova nestabilita

|

Monoterapie-inhibice CDK12

Obr. 1. Rozdilna uloha CDK12 v karcinogenezi.
A) CDK12 — nadorovy supresor. Ztrata funkce CDK12 ma za nasledek snizenou expresi genl zapojenych v homologni rekombinaci a repli-
kaci DNA, v¢. kontroly tandemovych duplikaci, coz vede ke genomové nestabilité a rozvoji karcinogeneze. Nefunkéni CDK12 nebo pou-
ziti specifickych inhibitord CDK12 zvysuje citlivost nddorovych bunék k efektu PARP1/2 (PARPI) a inhibitord CHK1 (CHK1i).

B) CDK12 - onkogen. Amplifikace CDK12 genu ma za nasledek zvysenou expresi gentdl zapojenych v genomové stabilité a karcinogenezi.
Proto je mozné uvazovat o vyuziti specifickych CDK12 inhibitord v [é¢bé pacientl s timto typem nador(.

C) CDK12 - synteticka letalita. Fyziologickd hladina CDK12 udrzuje expresi vybranych onkogend (MYC, EWS/FLI), jejichzZ aktivita je ne-
zbytnd pro preziti nadoru. V pfipadé, kdy je rozvoj nadoru zavisly na aktivité konkrétniho onkogenu a souc¢asné na intaktni DDR draze,
muze vést inhibice CDK12 k naruseni obou drah nutnych pro preziti a nasledné k zastavé proliferace nadorovych bunék.

pravé mutace typu,loss-of-function” ve-
douci ke ztraté CDK12 aktivity zvySuji
citlivost nddort k PARP1/2 a PARP inhibi-
torim (obr. 1A).

Naproti tomu v nadoru prsu subtypu
HER2+ a v nddoru Zaludku je mozné
CDK12 charakterizovat jako klasicky on-
kogen, protoze jeji zvysena exprese za-
(obr. 1B). Obdobna situace nastava i v pfi-
padé nadorl s vysokou aktivitou cMYC
a fuzniho proteinu EWS/ELI. Nicméné
v tomto pfipadé se jedna o situaci, kterd
odpovida konceptu transkrip¢ni zavis-
losti, kdy jsou dané nadory zavislé na
konkrétnim transkripénim faktoru proto,
aby mohly efektivné zachovat nastaveny
nadorovy program transkripce. V tomto
kontextu by pak inhibitory transkripénich

kindz mohly byt vhodnym zplsobem, jak
prekonat transkripcni zavislost proliferuji-
cich nadorovych bunék (obr. 1C).

A pravé dualita CDK12 (supresor vs.
onkogen) ji propUjcuje vsestranné vyu-
Ziti pfi personalizované lé¢bé pacient(.
CDK12 predstavuje jednu z moznosti bu-
douci diagnostiky a [é¢by ndro¢nych na-
dorovych onemocnéni, zejména rakoviny
prsu, vajecnikd a prostaty predevsim poté,
kdy konven¢ni lé¢ba jiz prestane fungovat
a bude nutné vyuzit napt. pfistupu synte-
tické letality pro vhodnou terapii nddoro-
vych onemocnéni rezistentnich ke kon-
vencnim zplsoblm lécby.

Podékovani

Autorka by rdda podékovala ¢lentim laboratofe za cenné
pripominky pfi psani prehledového ¢lanku.

SYNTETICKA LETALITA
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