
Hereditárny angioedém ako príčina bolestí brucha

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(2): 106– 116106

Souhrnné/edukační práce

doi: 10.48095/cctahd2023prolekare.cz4

Molekulární patofyziologie ribozomopatií – 
onemocnění s narušenou funkcí ribozomů 
Molecular pathophysiology of ribosomopathies – 
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SOUHRN: Ribozomy jsou buněčné struktury zodpovědné za syntézu proteinů. Utvářejí se během složitého procesu, který se nazývá bio geneze 
ribozomů. Vrozené ribozomopatie jsou heterogenní skupinou onemocnění, jejichž příčinou jsou genetické abnormality způsobující narušení 
bio geneze a funkce ribozomů. Mutovány mohou být geny ribozomálních proteinů i dalších faktorů podílejících se na ribozomální bio genezi. 
Charakteristickým znakem vrozených ribozomopatií jsou tkáňově specifi cká poškození a zvýšené riziko rozvoje nádorových onemocnění. 
Nedávný výzkum navíc odhalil, že klinicky významné jsou i somatické mutace v genech pro ribozomální proteiny, jelikož se podílejí na procesu 
nádorové transformace. V tomto souhrnném článku je popsáno patofyziologické působení ribozomálních defektů na buněčné a molekulární 
úrovni i možné mechanizmy podporující onkogenezi. Článek dále pojednává o léčbě ribozomopatií a představuje nové terapeutické možnosti.

KLÍČOVÁ SLOVA: ribozomopatie – bio geneze ribozomů – translace – Diamondova-Blackfanova anémie 

SUMMARY: Ribosomes are cellular structures responsible for protein synthesis. They are formed during a complex process called ribosome 
bio genesis. Congenital ribosomopathies are a heterogeneous group of diseases caused by genetic abnormalities that disrupt ribosome bio-
genesis and function with causative mutations aff ecting genes encoding for ribosomal proteins or other factors involved in ribosome bio genesis. 
A hallmark of congenital ribosomopathies is tissue-specifi c damage and an increased risk of cancer development. In addition, recent research 
has revealed that somatic mutations in genes for ribosomal proteins are also clinically relevant as they are involved in the process of malignant 
transformation. In this review article, we describe the pathophysiological eff ects of ribosome dysfunction at the cellular and molecular level, 
as well as possible mechanisms promoting oncogenesis. The article also discusses current treatment of ribosomopathies and presents new 
therapeutic options.
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mální podjednotky a mutace jeho genu 
byla identifi kována přibližně u 25 % pa-
cientů postižených DBA. Později byly 
u DBA pacientů objeveny kauzální mu-
tace i  v  dalších genech kódujících jiné 
ribozomální proteiny (RPs). Tento po-
zoruhodný nález vedl k  poměrně neo-
čekávanému zjištění, že za fenotyp DBA 
zodpovídají mutace, které vedou k na-
rušení samotné bio geneze ribozomů. 
V  následujících letech byly odhaleny 
další mutace způsobující poruchy v  ri-
bozomální bio genezi i u jiných vzácných 
vrozených syndromů, což vedlo k defi -
nování zcela nové skupiny onemocnění 

nedávno ustavenou skupinou onemoc-
nění, která je charakterizována naruše-
nou bio genezí ribozomů a  jejich dys-
funkcí. První odhalenou ribozomopatií 
byla Diamondova-Blackfanova anémie 
(DBA). Toto vzácné onemocnění, patřící 
do skupiny vrozených syndromů selhání 
kostní dřeně, bylo popsáno již v  roce 
1938, avšak k  odhalení jeho genetické 
podstaty došlo teprve na sklonku 20. sto-
letí. V roce 1999 Draptchinskaia et al. po-
psali u pacientů s DBA rekurentní hete-
rozygotní mutaci v  genu RPS19, který 
kóduje ribozomální protein (RP) S19 [1]. 
RPS19 je integrální součástí malé ribozo-

ÚVOD
Ribozomy jsou složité ribonukleopro-
teinové struktury, které v buňkách plní 
esenciální úlohu v procesu translace za-
bezpečujícím syntézu proteinů. Pro pro-
teosyntézu ribozomy využívají molekuly 
mediátorové RNA (mRNA), jejichž nuk-
leotidovou sekvenci prostřednictvím 
transferové RNA (tRNA) překládají podle 
pravidel genetického kódu do amino-
kyselinové sekvence proteinu. Proces 
tvorby samotných ribozomů zvaný bio-
geneze ribozomů je jedním z nejrozma-
nitějších a energeticky nejnáročnějších 
procesů v  buňce. Ribozomopatie jsou 
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trvale závislí na transfuzích, připadá 
v  úvahu transplantace hematopoetic-
kých kmenových buněk (hematopoietic 
stem cell – HSC) [5]. 

Hlavní genetickou příčinou DBA jsou 
mutace v genech kódujících RPs, které 
jsou identifikovány u  více než polo-
viny pacientů. K dnešnímu dni byly na-
lezeny mutace v  20  různých genech 
kódujících proteiny velké nebo malé ri-
bozomální podjednotky. Mutace vyka-
zují autozomálně dominantní typ dě-
dičnosti, přičemž se předpokládá, že 
homozygotní mutace RP genů jsou le-
tální. V  důsledku heterozygotních mu-
tací pak dochází k tzv. haploinsufi cienci 
příslušného proteinu, což má za ná-
sledek narušené dozrávání rRNA a  ná-
sledné poruchy v  bio genezi ribozomů. 
Kromě mutací v RP genech byly ve spo-
jení s fenotypem podobným DBA identi-
fi kovány vzácné kauzální mutace i v ge-
nech GATA1 a TSR2 nacházejících se na 
chromozomu X a autozomálně recesivní 
mutace v genech pro erytropoetin (EPO) 
a enzym adenosindeaminázu 2 (ADA2). 
Gen GATA1  kóduje klíčový transkripční 
faktor erytroidní diferenciace, který 
hraje pravděpodobně stěžejní úlohu 
v  samotné patofyziologii DBA. K  vý-
raznému snížení jeho exprese totiž do-
chází i ve spojení s mutacemi v  RP ge-
nech [6,7]. Gen TSR2 kóduje maturační 
faktor ribozomální bio geneze [8]. EPO je 
peptidický hormon, který plní klíčovou 
roli v regulaci erytropoézy, a ADA2 je ex-
tracelulární enzym, který rozkládá ade-
nosin a u něhož se předpokládá, že by 
mohl hrát důležitou roli v  regulaci zá-
nětu působením na růst a vývoj buněk 
imunitního systému. Bialelické mu-
tace v genech EPO a  ADA2 vedly u pa-
cientů k erytroblastopenii podobné jako 
u DBA [9,10]. Na druhou stranu s výjim-
kou mutace v genu TSR2 nejsou mutace 
v  ostatních nově popsaných genech 
spojeny s  charakteristickým defektem 
v dozrávání rRNA. Evropské konsorcium 
pro DBA (EuroDBA) v  roce 2017 stano-
vilo, že všechny geneticky podmíněné 
erytroblastopenie budou spadat pod 
označení DBA syndromy a  označení 

faktory jako např. treacle, dyskerin nebo 
TSR2 (obr. 1).

VROZENÉ 
RIBOZOMOPATIE 
Vrozené ribozomopatie zahrnují hetero-
genní skupinu geneticky podmíněných 
syndromů, které jsou způsobeny ger-
minálními mutacemi narušujícími ně-
kte rý z  kroků ribozomální bio geneze. 
První syndromy zařazené mezi vrozené 
ribozomopatie byly DBA a  X-vázaná 
dyskeratosis congenita (DC). Následně 
se seznam ribozomopatií rychle rozší-
řil o  další syndromy. Mezi nejvíce stu-
dované patří vedle DBA Shwachmanův-
-Diamondův syndrom (SDS), syndrom 
hypoplastických chrupavek a vlasů (car-
tilage hair hypoplasia – CHH) a Treache-
rův-Collinsův syndrom (TCS) [3]. 

Diamondova-Blackfanova anémie
DBA je vzácná vrozená a  obvykle zá-
važná makrocytární anémie, která je 
způsobená izolovanou hypo- nebo aplá-
zií erytropoézy v  kostní dřeni. Preva-
lence onemocnění se pohybuje mezi 
1 : 100 000 a 1 : 200 000. Kromě anémie 
se u více než poloviny pacientů vysky-
tují různé malformace hlavy a obličeje, 
palců horních končetin i ně kte rých vnitř-
ních orgánů (srdce, ledviny, urogeni-
tální trakt). Onemocnění je také spojeno 
se zvýšeným rizikem rozvoje hematolo-
gických malignit i solidních tumorů. Vý-
razná predispozice byla pozorována pře-
devším k  rozvoji myelodysplastických 
neoplázií (MDS), akutní myeloidní leu-
kemie (AML), karcinomu tlustého střeva 
a  osteogenního sarkomu  [4]. Léčba je 
v prvním roce života realizována podá-
váním transfuzí erytrocytů. Po prvním 
roce se nasazují kortikosteroidy, na které 
přibližně 80 % pacientů reaguje akcele-
rací erytropoézy a  zlepšením krevního 
obrazu.  Přibližně 40 % pacientů může 
být následně dlouhodobě udržováno 
v  režimu nízkých dávek steroidů a  ve 
20 % případů dokonce dochází k remisi 
onemocnění bez nutnosti dalších tera-
peutických intervencí. U pacientů, kteří 
jsou rezistentní na léčbu steroidy a jsou 

zvaných RIBOZOMOPATIE. Syndromy 
zahrnuté mezi ribozomopatie jsou kli-
nicky různorodé. Existují ovšem dvě vý-
znamné charakteristiky společné pro 
většinu těchto onemocnění. První spo-
čívá ve zvýšené citlivosti ně kte rých tkání 
k narušení ribozomální bio geneze. Cha-
rakteristickým příkladem takové tkáně je 
kostní dřeň, jejíž selhání doprovází vět-
šinu ribozomopatií. Druhým společným 
rysem je pak významné zvýšení náchyl-
nosti postižených pacientů k rozvoji ná-
dorových onemocnění. Přestože byl ter-
mín ribozomopatie původně zaveden 
pouze pro označení syndromů způso-
bených vrozenými (germinálními) muta-
cemi, nové poznatky nádorové bio logie 
poukazují na výrazný podíl a  kauzální 
charakter obdobných získaných (soma-
tických) mutací u řady nádorů. Tyto ná-
lezy tak vedly k  rozšíření celé proble-
matiky ribozomopatií i o tzv. somatické 
ribozomopatie, které vznikají až během 
života [2].

Ribozomy a jejich bio geneze
Eukaryotické ribozomy se skládají z malé 
40S a  velké 60S ribozomální podjed-
notky. Nacházejí se volně v cytoplazmě 
nebo jako součást endoplazmatického 
retikula. U člověka je malá ribozomální 
podjednotka tvořena 18S ribozomální 
RNA (rRNA) a 33 RPs a velká podjednotka 
je tvořena třemi rRNA (28S, 5S a  5.8S) 
a 47 RPs. Biogeneze ribozomů je několi-
kastupňový, komplexní a koordinovaný 
proces, který z velké části probíhá v ja-
dérku a jehož výsledkem je tvorba funkč-
ních ribozomů v  cytoplazmě (obr.  1). 
Jednotlivé kroky zahrnují tvorbu zralých 
rRNA, syntézu jednotlivých RPs, jejich 
asociaci do 90S pre-ribozomu, který se 
rozdělí na nezralé 40S a 60S ribozomální 
podjednotky vstupující do cytoplazmy, 
kde následně asociují za vzniku funkč-
ního ribozomu. K narušení bio geneze ri-
bozomů může docházet na všech úrov-
ních tohoto komplexního procesu, od 
počáteční transkripce rRNA až po závě-
rečné maturační kroky v  cytoplazmě, 
a to v důsledku mutací v genech pro RPs, 
rRNA nebo genech kódujících tzv. zrací 
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značuje, že se jedná o samostatnou spe-
cifickou podskupinu DBA syndromu. 
Zhruba v  20  % případů DBA zůstává 
genetická příčina onemocnění stále 
neobjasněná [11].

podskupiny označované jako „DBA-like“. 
U  erytroblastopenií spojených s  mu-
tacemi v  GATA1  byly navíc pozorovány 
znaky dyserytropoézy, abnormální me-
gakaryopoézy a  neutropenie, což na-

klasická DBA bude vyhrazeno pouze 
pro erytroblastopenie spojené s defek-
tem v bio genezi ribozomů (mutace RP, 
TSR2). Erytroblastopenie spojené s mu-
tacemi EPO a ADA2 pak nově spadají do 

Obr. 1. Biogeneze ribozomů a kroky ribozomální bio geneze narušené při ribozomopatiích.            

Proces bio geneze ribozomů: A) V  jadérku pomocí RNA polymerázy I  (Pol I) dochází k transkripci genů, které kódují pre-
ribozomální RNA (pre-rRNA), jejíž součástí jsou sekvence tří rRNA (18S, 5.8S a 28S). B) Čtvrtá 5S rRNA je transkribována z jiného 
lokusu prostřednictvím RNA polymerázy III (Pol III). Exprese ribozomálních proteinů, které jsou druhou strukturní a funkční 
složkou ribozomů probíhá obdobně jako exprese všech ostatních proteinů. Nejprve jsou jejich geny v jádře transkribovány 
prostřednictvím RNA polymerázy II (Pol II) do mRNA a následně je mRNA importována do cytoplazmy, kde dochází k její translaci 
na ribozomech. C) pre-rRNA podléhá maturaci zahrnující řadu posttranskripčních modifi kací (např. sestřih, 2‘-O-metylace, 
pseudouridylace aj.), které umožní vytvoření zralých 18S, 5.8S a 28S rRNA. D) Nově syntetizované RPs putují z cytoplazmy 
do jadérka, kde asociují s rRNAs za vzniku 90S pre-ribozomu. E) V průběhu dalšího dozrávání je 90S pre-ribozom rozdělen na 
nezralou pre 40S a pre 60S ribozomální podjednotku, které opouštějí jádro a akumulují se v cytoplazmě, kde je proces bio-
geneze ribozomů dokončen. 
Narušená ribozomální bio geneze při ribozomopatiích (označena !): A) Tvorba pre-rRNA prostřednictvím Pol I  vyžaduje 
kooperaci s proteinem treacle, který je mutován u Treacherova-Collinsova syndromu (TCS). C) Maturace pre-rRNA zahrnuje 
pseudouridylaci (Ψ) zprostředkovanou dyskerinem a  sestřih () na němž se podílí RMRP. Mutace dyskerinu, vedou 
k X-vázané dyskeratosis congenita (DC) a mutace RMRP způsobuje syndrom hypoplastických chrupavek a vlasů (CHH). D) 
Narušené skládání pre-ribozomálních podjednotek v důsledku haploinsufi cience RPs či mutace v zracím faktoru TSR2 vede 
k Diamondově-Blackfanově anémii (DBA). E) Vznik funkčního ribozomu, spojením 40S a 60S ribozomálních podjednotek, 
vyžaduje účast SBDS. Mutace SBDS se pojí se Shwachmanovým-Diamondovým syndromem (SDS).            
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vyskytuje především v komunitě amišů 
s prevalencí 1  : 1 340. Poměrně vysoká 
prevalence CHH, 1 : 20 000, se týká i lidí 
původem z Finska, avšak mimo uvedené 
populace se s tímto onemocněním setká-
váme velmi zřídka [20]. Klinicky se CHH 
projevuje jako forma nanismu s krátkými 
končetinami a hypoplazií vlasů a ochlu-
pení. Nemoc také doprovází mírná až 
těžká imunodefi cience, která je výsled-
kem neutropenie a lymfopenie. Rovněž 
bylo prokázáno zvýšené riziko rozvoje 
několika malignit, především non-hodg-
kinových lymfomů  [21]. Podobně jako 
u  SDS lze chronickou neutropenii řešit 
podáváním G-CSF a těžkou imunodefi -
cienci transplantací HSC.

V roce 2001 byla identifi kována kau-
zální mutace v  genu RMRP, jehož pro-
duktem je nekódující RNA. Tato RNA se 
spolu s dalšími proteiny podílí na vzniku 
multifunkčního komplexu, který má 
esenciální úlohu při sestřihu a dozrávání 
rRNA v jadérku [22,23] (obr. 1). 

Treacherův-Collinsův syndrom
TCS je autozomálně dominantní one-
mocnění s incidencí 1 : 50 000. Onemoc-
nění vzniká během časného embryonál-
ního vývoje jako důsledek abnormální 
proliferace buněk neurální lišty a  hlav-
ním klinickým příznakem je kraniofa-
ciální dysmorfie daná hypoplazií obliče-
jových kostí. Dále se mohou vyskytovat 
deformace uší spojené s  nedoslýcha-
vostí a  eventuálně úplnou hluchotou, 
rozštěp patra, nesprávné zarovnání 
zubů a šikmé oči. Péče o pacienty vyža-
duje spolupráci odborníků z oborů oto-
rhinolaryngologie, oftalmologie, orto-
doncie a  logopedie, přičemž závažné 
kraniofaciální deformity vyžadují chirur-
gickou rekonstrukci. Na rozdíl od ostat-
ních výše zmíněných ribozomopatií 
TCS není spojen s poruchou krvetvorby 
ani s predispozicí k rozvoji nádorových 
onemocnění.

V roce 1996 byla genetická příčina TCS 
spojena s mutacemi v genu TCOF1. Tento 
gen kóduje jadérkový protein treacle, 
který reguluje činnost RNA polymerázy 
I, a má tedy vliv na průběh transkripce 

1 : 75 000. SDS je charakterizovaný pře-
devším exokrinní pankreatickou insu-
ficiencí a  významnou poruchou krve-
tvorby, vedoucí většinou k chronické, či 
intermitentní neutropenii. Velmi často se 
přidružují i anémie a trombocytopenie. 
Mezi další klinické příznaky patří kos-
terní abnormality, poruchy jater, srdce 
a  imunitního systému. Pacienti mají 
též silnou predispozici k  rozvoji MDS 
a  AML. Multisystémové onemocnění 
vyžaduje léčebný režim navržený spe-
cialisty z oborů gastroenterologie a he-
matologie. Pacientům se perorálně po-
dávají pankreatické enzymy a vitamíny 
se současnou léčbou cytopenie pomocí 
transfuzí. V případech těžké neutropenie 
a infekcí se podává faktor stimulující ko-
lonie granulocytů (G-CSF) a antibio tická 
profylaxe [16]. Dlouhodobá léčba vyso-
kými dávkami G-CSF u pacientů s vroze-
nými neutropeniemi, vč. SDS, je asocio-
vána se zvýšeným rizikem transformace 
do MDS/ AML [17]. Proto se v jejím prů-
běhu doporučuje pravidelné vyšetřování 
kostní dřeně. Pokud se rozvine selhání 
kostní dřeně nebo dojde k transformaci 
do myeloidní malignity, je možné indi-
kovat transplantaci HSC [16]. 

V roce 2003  byla objevena kauzální 
mutace v  genu SBDS, která je identifi -
kovaná až u 90 % pacientů s klinickými 
příznaky SDS [18]. Gen SBDS kóduje ma-
turační faktor ribozomální bio geneze 
zvaný Shwachman-Bodian-Diamond 
syndrome (SBDS), který svým působe-
ním umožňuje spojení 40S a  60S ribo-
zomálních podjednotek do funkčního 
80S ribozomu (obr. 1). Další vzácné kau-
zální mutace spojené s SDS byly nale-
zeny v  genech EFL1, SRP54  a  DNAJC21, 
které se podílejí na bio genezi a/ nebo 
translaci proteinů. Nicméně jejich podíl 
na SDS nepřesahuje ani 1  % případů, 
a  tak přibližně v 10 % případů SDS zů-
stává genetická příčina onemocnění 
stále neobjasněna [19].

Syndrom hypoplastických 
chrupavek a vlasů 
CHH je vzácné autozomálně recesivní 
onemocnění, které se charakteristicky 

Dyskeratosis congenita
DC je velmi vzácné onemocnění vyzna-
čující se velkou genetickou i  klinickou 
heterogenitou. Vzhledem k  vzácnosti 
onemocnění nebyla jeho přesná preva-
lence dosud stanovena, ale odhaduje 
se, že muži jsou postiženi přibližně de-
setkrát častěji než ženy. Onemocnění 
se vyznačuje klasickou triádou muko-
kutánních abnormalit zahrnujících ne-
pravidelnou pigmentaci kůže, slizniční 
leukoplakii a dystrofi i nehtů. U více než 
90 % pacientů dochází k selhání kostní 
dřeně, které zpravidla vede k pancyto-
penii  [12]. Podobně jako v  případě ji-
ných syndromů selhání kostní dřeně je 
i  v  případě DC zvýšené riziko rozvoje 
maligních onemocnění, nejčastěji se 
jedná o spinocelulární karcinomy hlavy 
a  krku, anorektální karcinom a  leuke-
mie. Onemocnění je také spojeno s vy-
sokým rizikem rozvoje plicní fi brózy [13]. 
Podobně jako u DBA se cytopenie u DC 
léčí krevními transfuzemi a  v  případě 
progresivního selhání kostní dřeně s tr-
valou závislostí na transfuzích se nabízí 
transplantace HSC. Vzhledem k vysoké 
pleiotropii onemocnění vyžaduje péče 
o pacienty multioborovou spolupráci.

Společným rysem kauzálních mutací 
u DC je výskyt v genech, které se podí-
lejí na integritě koncových části chro-
mozomů tzv. telomer. Z tohoto důvodu 
se tento syndrom řadí do nové sku-
piny onemocnění zvané telomeropatie 
a  za hlavní molekulární mechanizmus 
vzniku a  rozvoje onemocnění je pova-
žováno progresivní zkracování telomer. 
V případě X-vázané DC, která je spojená 
s mutací v genu DKC1, se předpokládá, 
že k  patologii onemocnění významně 
přispívá i  narušení bio geneze ribo-
zomů [14]. Gen DKC1 totiž kóduje mul-
tifunkční protein dyskerin, který je nejen 
součástí telomerázového komplexu, ale 
podílí se i na modifi kaci (tzv. pseudouri-
dylaci) rRNA (obr. 1) [15].

Shwachmanův-Diamondův 
syndrom
SDS je vzácné pleiotropní autozomálně 
recesivní onemocnění s  prevalencí 
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kumentovaný mechanizmus, aktivu-
jící tuto dráhu, zahrnuje vazbu RPs na 
Mdm2 protein. Mdm2 ubikvitinyluje tu-
morový supresor p53 a tím jej směřuje 
k  proteazomální degradaci. Díky tomu 
se v buňce za fyziologických podmínek 
udržují jen nízké hladiny p53 [30]. V pří-
padě narušení bio geneze ribozomů do-
chází v jadérku k vytvoření specifi ckých 
podmínek, které vedou k akumulaci vol-
ných RPs a ty po uvolnění z jadérka in-
teragují v nukleoplazmě s Mdm2, čímž 
inhibují jeho schopnost degradovat 
p53 [31,32] (obr. 2).

Aktivace p53 a jeho následná signali-
zace představuje pravděpodobně cent-
rální uzel v rozvoji hypoproliferativních 
klinických příznaků vrozených ribozo-
mopatií. V důsledku jeho nadměrné ak-
tivace totiž dochází k narušení průběhu 
buněčného cyklu, senescenci a  apo-
ptóze. Charakteristické proliferační de-
fekty specifických tkání, např. buněk 
neurální lišty u TCS či erytroidních proge-
nitorů v případě DBA, jsou přisuzovány 
mimo jiné i zvýšené náchylnosti těchto 
buněčných typů k aktivaci p53. Nicméně 
genetická i farmakologická deplece ak-
tivity p53 vedla k úpravě jen ně kte rých 
symptomů ribozomopatií. Tato skuteč-
nost v  součinnosti s  dalšími komplex-
ními molekulárními patologiemi nazna-
čuje nutný vliv i dalších mechanizmů jak 
na aktivaci p53, tak i  na rozvoj samot-
ného onemocnění [33]. 

Pozměněná translace 
a změny proteomu
Kromě důkazů o centrální úloze p53 v pa -
tofyziologii ribozomopatií existuje rov-

rový supresor p53, je spojena s negativní 
prognózou a progresí onemocnění [28]. 
Deletovaná oblast u  MDS-5q zahrnuje 
několik genů, avšak hlavní vliv na roz-
voj onemocnění má ztráta genu RPS14. 
Heterozygotní ztráta tohoto genu vede 
podobně jako u DBA k haploinsufi cienci 
RPS14 s následnými poruchami v ribozo-
mální bio genezi.

MOLEKULÁRNÍ 
PATOFYZIOLOGIE 
RIBOZOMOPATIÍ
Předpokládá se, že hlavní podíl na mo-
lekulární podstatě ribozomopatií mají 
především dva vzájemně se nevylučující 
a silně provázané mechanizmy: aktivace 
tumorového supresoru p53 v reakci na 
ribozomální stres a pozměnění translace 
v důsledku změny počtu a/ nebo funkce 
ribozomů. Výzkum posledních několika 
let navíc poukazuje i na významný podíl 
oxidačního stresu v patofyziologii těchto 
onemocnění.  

Ribozomální stres a aktivace pͻ͹
Přestože je jadérko primárně známé 
svou rolí v  bio genezi ribozomů, v  sou-
časnosti se ukazuje, že se jedná o orga-
nelu s  mnoha dalšími funkcemi. Uka-
zuje se, že jadérko funguje jako senzor 
široké škály různých buněčných stresorů 
(UV záření, chemoterapeutika, hypoxie, 
oxidační stres, teplotní šok aj.) a  zpro-
středkovává aktivaci stresových signál-
ních drah  [29]. Mezi tyto stresory patří 
právě i aberantní exprese genů ovlivňu-
jících ribozomální bio genezi. Hlavní od-
povědí na ribozomální stres je aktivace 
p53  signalizace, přičemž nejlépe zdo-

genů kódujících rRNA (obr. 1). Zařazení 
TCS mezi ribozomopatie způsobené 
deregulací transkripce rRNA byla pod-
pořena i  nalezením kauzálních mutací 
v genu kódujícím podjednotku RNA po-
lymerázy I [24].

SOMATICKÉ 
RIBOZOMOPATIE
Somatické ribozomopatie zahrnují ši-
rokou škálu nádorů se získanými mu-
tacemi v  genech interferujícími s  bio-
genezí ribozomů. Především jde o geny 
pro RPs, nejčastěji mutovaným je gen 
pro RPL5  (tab.  1). I  když se somatické 
mutace v genech pro RPs většinou od-
lišují od zárodečných mutací spojených 
s DBA, jde zpravidla rovněž o heterozy-
gotní ztrátové mutace, v jejichž důsledku 
dochází k haploinsufi cienci příslušného 
proteinu. V  případě nádorových one-
mocnění se nepředpokládá, že by gene-
tické změny v RPs byly samy o sobě do-
statečné pro vznik nádoru. Rekurentní 
výskyt těchto mutací napříč různými ná-
dorovými onemocněními i experimenty 
na zvířecích modelech ovšem naznačují 
jejich onkogenní potenciál v procesu ná-
dorové transformace [25,26].

MDS-ͻq
Nejlépe charakterizovanou somatic-
kou ribozomopatií je 5q-syndrom, který 
je považovaný za subtyp MDS a dle ak-
tuální WHO klasifi kace hematolymfoid-
ních tumorů je nově označovaný jako 
MDS s nízkým počtem blastů a izolova-
nou delecí 5q (MDS-5q) [27]. Poprvé byl 
popsán v roce 1974 u pacientů s refrak-
terní anémií, u  nichž se vyskytoval cy-
togenetický nález intersticiální delece 
dlouhého raménka chromozomu 5. Vy-
značuje se makrocytární anémií, která 
je často doprovázena trombocytózou. 
V porovnání s jinými subtypy MDS mají 
pacienti s MDS-5q lepší prognózu a rela-
tivně nízkou míru progrese do AML, při-
čemž narušená erytropoéza pacientů 
poměrně dobře odpovídá na léčbu le-
nalidomidem. Nicméně přítomnost dal-
ších somatických mutací v RUNX1, TET2, 
ale zejména v TP53, který kóduje tumo-

Tab. 1. Geny pro ribozomální proteiny jejichž somatické mutace se 

opakovaně vyskytují u některých nádorových onemocnění [2].

RP gen Nádorová onemocnění Četnost 

mutací

RPL5 karcinom prsu, melanom, mnohočetný myelom, glioblastom ~ 30 %

RPL22 karcinom žaludku, karcinom endometria, kolorektální karcinom ~ 10 %

RPL23A karcinom dělohy ~ 15 %

RPS15 relabovaná chronická lymfocytární leukemie ~ 20 %

RPL10 T-buněčná akutní lymfoblastická leukemie ~ 10 %
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ukazují, že v důsledku snížené koncent-
race ribozomů dochází u pacientů s DBA 
k  snížení translace erytroidního tran-
skripčního faktoru GATA1  [7,34]. Nízká 
hladina GATA1  vede k  defektu erytro-

fi ckým změnám translace. Změny pro-
teomu v  důsledku narušené translace 
by mohly být klíčem k  alespoň částeč-
nému pochopení tkáňové specifi ty ribo-
zomopatií. Dvě poměrně recentní práce 

něž řada důkazů i  o  vlivu pozměněné 
translace. Mutace v  genech interferu-
jících s  ribozomální bio genezí vedou 
nejen ke globálnímu snížení úrovně syn-
tézy proteinů, ale i  k  výrazným speci-

Obr. 2. Aktivace p53 signalizace prostřednictvím ribozomálního stresu. 

A) Za normálních růstových podmínek je hladina tumor supresoru p53 udržována na nízké úrovni díky ubikvitinaci 
a proteazomální degradaci zprostředkované interakcí p53 s MDM2.
B) Při ribozomálním stresu se z jadérka uvolňují ribozomální proteiny (zejména RPL5 a RPL11) a 5S rRNA, které vazbou na 
MDM2 zamezují degradaci p53. Výsledné zvýšení hladiny p53 a aktivace p53 signalizace pak může vést k zástavě buněčného 
cyklu, senescenci i apoptóze.
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by tak mohla vést k nádorové transfor-
maci prostřednictvím zvýšené exprese 
c-myc. Vliv mutací v RP genech na rozvoj 
rakoviny může být zprostředkován také 
nepřímo. Výsledné ribozomální defekty 
totiž mohou vést ke komplexním meta-
bolickým a  redoxním změnám a  v  dů-
sledku zvýšeného oxidačního poškození 
DNA pak může docházet k akumulaci se-
kundárních mutací urychlujících proces 
nádorové transformace [40].

Predispozice k nádorovým 
onemocněním u ribozomopatií
Přestože jsou časné projevy vrozených 
ribozomopatií charakteristicky spojené 
s  různými defekty v  buněčném růstu 
a dělení, pro většinu z nich byla popsána 
predispozice k rozvoji nádorových one-
mocnění. Paradox přechodu od hy-
poproliferace k  hyperproliferativnímu 
onkogenímu fenotypu v pozdější fázi ži-
vota pacientů byl poprvé popsán v roce 
1967 doktorem W. Dameshkem a je znám 
jako tzv. „Dameshkova hádanka“ [49].

Tuto paradoxní proměnu fenotypu se 
pokusili vysvětlit Kampen et al. [2], kteří 
předpokládají, že přestože defekt v  ri-
bozomální bio genezi může od samého 
počátku prostřednictvím dysregulace 
onkogenů a nádorových supresorů pod-
porovat progresi k  nádorovému one-
mocnění, jiné buněčné změny tento 
efekt utlumí a vedou k potlačení prolife-
race. Významnou úlohu v přechodu od 
hypoproliferace k  hyperproliferaci pak 
autoři připisují především působení oxi-
dačního stresu. Ten svou toxicitou zpo-
maluje buněčnou proliferaci, ale záro-
veň svými mutagenními účinky může 
urychlovat vznik nových mutací. Ně-
kte ré z  těchto mutací pak mohou po-
moci buňkám překonat/ obejít tlak me-
chanizmů vedoucích k  hypoproliferaci 
a následná akumulace dalších genetic-
kých změn může dále urychlovat pro-
ces nádorové transformace  [2,40]. Pří-
kladem takové genetické změny mohou 
být mutace inaktivující p53. Nedávná 
studie ukázala, že právě somatické mu-
tace TP53 se u pacientů s SDS podílejí na 
rozvoji MDS [50].

by mohly být právě všeobecné i  selek-
tivní defekty v  translaci mRNA. Kupří-
kladu bylo zjištěno, že v  DBA erytroid-
ních prekurzorech dochází k  narušení 
translace globinových řetězců a  tím 
i rovnováhy mezi syntézou hemu a glo-
binů. Přebytečný volný hem se pak po-
dílí na nadměrné produkci ROS [42]. Na 
indukci ROS v hematopoetických proge-
nitorech by se mohlo podílet i prozánět-
livé mikroprostředí, které je výsledkem 
abnormální sekrece prozánětlivých fak-
torů buňkami tvořícími hematopoetic-
kou niku [39,43]. 

Onkogenní mechanizmus 
somatických ribozomopatií
Onkogenní mechanizmy somatických 
ribozomopatií nejsou prozatím dosta-
tečně vysvětleny. Předpokládá se, že by 
v důsledku pozměněné translace mohlo 
docházet k  posunu v  translačním pro-
fi lu směrem k nadměrné syntéze proon-
kogenních proteinů a  potlačení syn-
tézy tumorových supresorů. V poměrně 
nedávno publikované práci bylo zjiš-
těno, že rekurentní mutace R98S v genu 
RPL10, která se vyskytuje u 8 % pediatric-
kých T-buněčných akutních lymfoblas-
tických leukemií, vedla v  leukemických 
buňkách k nadměrné translaci antiapo-
ptotického faktoru BCL2 [44]. Jiná práce 
zase ukázala, že buňky s  touto mutací 
vykazovaly zvýšenou expresi několika 
proteinů JAK/ STAT signální dráhy, která 
řídí buněčnou proliferaci a přežití [45].

Dále se uvažuje, že potenciálním zdro-
jem onkogeneze by mohlo být i narušení 
neribozomálních funkcí mutovaných 
RPs, které zahrnují např. regulaci ně kte-
rých onkogenů a tumorových supresorů. 
V kontextu ribozomopatií je nejlépe cha-
rakterizovanou mimoribozomální funkcí 
RPs schopnost ně kte rých z  těchto pro-
teinů v  reakci na ribozomální stres ak-
tivovat p53  signalizaci. Ztrátové mu-
tace v klíčových genech této signalizace, 
RPL5 či RPL11, mohou vést k narušení ak-
tivace p53, a tím i větší náchylnosti k ma-
ligní transformaci [46]. Ně kte ré RPs navíc 
působí jako supresory významného on-
kogenu c-myc [47,48]. Ztráta těchto RPs 

poézy, který se projevuje zpožděním di-
ferenciace a  zvýšenou apoptózou ery-
troidních buněk, což jsou hlavní znaky 
DBA. Kromě regulace exprese ery-
troidně specifi ckých genů bylo v in vitro 
studii prokázáno, že GATA1  interaguje 
s  p53  a  inhibuje aktivaci p53  signální 
dráhy. To naznačuje, že snížená exprese 
GATA1 u DBA by mohla být dalším z me-
chanizmů spoluzodpovědných za nad-
měrnou aktivaci p53  [35]. Kromě naru-
šené translace se na snížení množství 
GATA1 u DBA podílí i pokles hladiny cha-
peronu HSP70, který stabilizuje a chrání 
GATA1  před rozštěpením. V  důsledku 
zvýšené proteazomální degradace do-
chází ve spojení s mutacemi v ně kte rých 
RP genech (např. RPL5, RPL11, RPS24) 
k  výraznému poklesu HSP70  [36]. Vý-
znam role redukované hladiny GATA1 na 
charakteristický fenotyp DBA pak podtr-
huje i zjištění, že mutace GATA1 mohou 
samy o sobě vést k rozvoji fenotypu po-
dobného DBA. Mimo GATA1  jsou trans-
lačními defekty u  DBA zasaženy i  další 
specifi cké geny, které rovněž sehrávají 
klíčovou roli v proliferaci a diferenciaci 
erytroblastů [37].

Oxidační stres
V posledních letech narůstá počet stu-
dií, které naznačují významný vliv oxi-
dačního stresu v  patogenezi jednotli-
vých ribozomopatií  [38–41]. Oxidační 
stres vzniká v důsledku akumulace reak-
tivních forem kyslíku (ROS), které jsou při 
zvýšených hladinách pro buňku toxické 
a  vedou k  inhibici proliferace a  apo-
ptóze. Mechanizmus toxicity zahrnuje 
oxidační poškození nukleových kyselin, 
proteinů a  lipidů a také vede prostřed-
nictvím narušení mitochondriálních 
funkcí k  výrazným změnám v  energe-
tickém metabolizmu buňky. Zvýšené in-
tracelulární hladiny ROS se navíc mohou 
prostřednictvím oxidativního poškození 
DNA významně spolupodílet i  na akti-
vaci p53 [39]. 

Mechanizmy, kterými defektní bio-
geneze ribozomů způsobuje narušení 
redoxní homeostázy, nejsou dosud de-
tailně pochopeny. Jednou z  možností 
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globinu a hematokritu u zdravých dob-
rovolníků, ale např. i u pacientů s -ta-
lasemií, u kterých dochází ke stimulaci 
pozdní fáze erytroidní diferenciace 
a  korekci neefektivní erytropoézy  [58]. 
Potenciální využitelnost těchto látek 
v léčbě hematologických symptomů ri-
bozomopatií podporují jak dobré vý-
sledky testování u zvířecích modelů [59], 
tak výsledky klinických studií, které uká-
zaly efekt těchto látek při překonávání 
myelosuprese, neefektivní erytropoézy 
a  zmírnění anémie u  pacientů s  nízko-
rizikovým MDS, pro něž je aberantní 
TGF- signalizace rovněž charakteris-
tická  [60]. V  roce 2019, resp. 2020, byl 
luspatercept schválen FDA a  EMA pro 
léčbu dospělých pacientů s -talasemií, 
kteří jsou závislí na transfuzích, a anemi-
ckých MDS pacientů s prstenčitými side-
roblasty, u kterých selhala léčba prepa-
ráty stimulujícími erytropoézu a zůstali 
závislí na transfuzích. Zatím jediná kli-
nická studie (NCT01464164), jež měla za 
cíl zhodnotit bezpečnost a účinnost so-
taterceptu u dospělých pacientů s DBA 
závislých na transfuzích, byla před-
časně ukončena v souvislosti s pandemií 
COVID-19.

Nejnadějnějším novým přístupem 
k léčbě DBA by mohla být terapeutická 
suplementace aminokyselinou L-leu-
cinem. Tato aminokyselina je známá 
svou schopností stimulovat proteosyn-
tézu [53]. V roce 2007 Pospíšilová et al. 
popsali první úspěšnou léčbu leuci-
nem u  pacientky závislé na podávání 
transfuzí  [54]. Výsledky pilotní mul-
tiinstitucionální klinické studie fáze I/ II 
(NCT01362595) ukázaly, že léčba leu-
cinem vedla u  16  % DBA pacientů zá-
vislých na transfuzích k  erytroidní od-
povědi a u 36 % a 44 % pacientů došlo 
po několika měsících také ke zvýšení 
tělesné hmotnosti a  lineární rychlosti 
růstu. Léčba leucinem navíc není při 
správném monitorování jeho hladiny 
spojena s  žádnými významnými nežá-
doucími účinky [55]. 

Dalším zajímavým cílem z hlediska te-
rapeutické intervence je TGF- signální 
dráha. Nadměrná aktivace této dráhy je 
spojená s  potlačením krvetvorby a  její 
dysregulace byla zjištěna např. u  DBA 
i  SDS  [56,57]. Inhibitory TGF- signali-
zace, jako jsou sotatercept, luspater-
cept či galunisertib, podporují produkci 
erytrocytů a  vedou ke zvýšení hemo-

NOVÉ MOŽNOSTI 
LÉČBY VROZENÝCH 
RIBOZOMOPATIÍ
Současný standard léčby ribozomopa-
tií se zaměřuje především na sympto-
matickou terapii. Farmakologická léčba 
kortikoidy a podávání transfuzních pří-
pravků jsou spojené s  příslušnými ne-
žádoucími účinky. V  případě steroidů 
jde o růstovou retardaci, vznik žaludeč-
ních vředů, náchylnost k infekcím a roz-
voj osteoporózy, hypertenze a sekundár-
ního diabetu. U pravidelného podávání 
transfuzí je nezbytná adekvátní chela-
tační léčba, k prevenci přetížení organi-
zmu železem, které může vést k endo-
krinním dysfunkcím a závažné orgánové 
toxicitě [51]. Doposud jedinou kurativní 
léčbou hematologických projevů ribo-
zomopatií je transplantace HSC, která 
však s sebou nese řadu závažných rizik 
a  komplikací, vč. významné morbidity 
a mortality. 

Vývoj nových léčiv
Kortikosteroidy navzdory mnoha poku-
sům o nalezení nových léčebných alter-
nativ nadále zůstávají hlavním pilířem 
farmakologické léčby DBA [52].

Tab. 2. Přehled nově testovaných potenciálních léčiv u ribozomopatií [63].  

Léčivo Onemocnění Předpokládaný mechanizmus účinku Efekt léčby 

Sotatercept DBA inhibice TGF-β signalizace

stimulace erytropoézy 

Trifl uoperazin DBA snížení aktivity p53 

SMER28 DBA indukce autofagie 

Danazol DC prevence zkracování telomer

AVID200, SD208 SDS inhibice TGF-β signalizace

L-leucin DBA zvýšení proteosyntézy stimulace erytropoézy, zlepšení 
růstových a vývojových defektů

Eltrombopag DBA nitrobuněčná restrikce železa, obnovení poměru 
hemu a globinů stimulace erytropoézy 

DC aktivace signalizace přes trombopoetinový receptor stimulace hematopoézy 

Růstový hormon (GH) CHH aktivace GH signální dráhy, stimulace metabolizmu zlepšení růstu?

Bortezomib, MG132 TCS inhibice proteazomální degradace zmírnění kraniofaciálních defektů 

Ataluren SDS obnovení exprese SBDS narušené v důsledku 
nonsense mutace

zvýšení diferenciace myeloidních 
prekurzorů, nárůst počtu mononuk-

leárních buněk v krvi

? – protichůdné výsledky; CHH – syndrom hypoplastických chrupavek a vlasů (cartilage hair hypoplasia); DBA – Diamondova-Blackfano-
va anémie; DC – dyskeratosis congenita; SDS – Shwachmanův-Diamondův syndrom; TCS –  Treacherův-Collinsův syndrom
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tací. Oproti klasickému způsobu genové 
terapie se tak vyhýbá riziku inzerční mu-
tageneze, a  navíc si opravený gen za-
chovává pozici v  rámci genomu, což 
přispívá k  zajištění přirozené regulace 
jeho exprese. Několik výzkumných sku-
pin již úspěšně aplikovalo technologii 
CRISPR/ Cas9 ke korekci mutací, jež jsou 
příčinou jiných hematologických cho-
rob. Např. Škvarová et al.  [69] dokázali 
opravit a  obnovit funkci mutovaného 
genu FANCD1 (BRCA2) v primárních fi b-
roblastech získaných od pacientů s Fan-
coniho anémií (FA).  

ZÁVĚR
Intenzivní výzkum posledních let odha-
lil komplexnost molekulární podstaty ri-
bozomopatií a umožnil ozřejmit její dílčí 
aspekty. Defi nování mechanizmů, které 
se podílejí na patogenezi ribozomopatií, 
ústí i do vývoje a testování nových léčiv 
a  je známkou významného vědeckého 
pokroku v  boji proti této heterogenní 
skupině onemocnění.

SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK
AML – akutní myeloidní leukemie
ADA2 – adenosindeamináza 2
CHH – syndrom hypoplastických chrupavek 
a vlasů
DBA – Diamondova-Blackfanova anémie
DC – Dyskeratosis congenita 
EMA – Evropská léková agentura
EPO – erytropoetin 
FA – Fanconiho anémie
FDA – americký Úřad pro kontrolu potravin 
a léčiv
G-CSF – faktor stimulující kolonie granulocytů 
GH – růstový hormon
HSC – hematopoetická kmenová buňka
HSP70 – heat shock protein 70
Mdm2 – mouse double minute 2 
MDS – myelodysplastické neoplázie
mRNA – mesengerová RNA
pre-rRNA – pre-ribozomální RNA
ROS – reaktivní formy kyslíku   
RP/RPs – ribozomální protein(y)
rRNA – ribozomální RNA
SBDS – Shwachman-Bodian-Diamond syndrome 
SDS – Shwachmanův-Diamondův syndrom 
TCS – Treacherův-Collinsův syndrom
TGF-β – transformující růstový faktor 
tRNA – transferová RNA
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Vážené dámy, vážení pánové, 
dovolujeme si Vás pozvat na první národní konferenci 

Záštitu nad konferencí převzal ministr zdravotnictví ČR  
prof. MUDr. Vlastimil Válek, CSc., MBA, EBIR. 

, která se bude konat 
23.–24. října 2023 v hotelu lnternational v Brně

Cílem konference je představení možných směrů v oblasti 
vzdělávání zdravotnických pracovníků. Významná část 
sdělení bude věnována analýzám stavu vzdělávání ve 
zdravotnictví, personálním kapacitám ve zdravotnictví 
a strategiím ministerstva zdravotnictví v optimalizaci 
vzdělávání. Součástí programu budou tematické work-
shopy určené účastníkům konference. Protože je v Brně 
skvěle vybavené simulační centrum při LF MU, nabízíme 
účastníkům konference a zájemcům z řad studentů zdra-
votnických oborů exkurzi tohoto centra. 

Věříme, že Vás program konference zaujme. 

Těšíme se na Vaši účast a setkání s Vámi 
programový výbor konference
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