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V soucasnosti dochazi k ohromnému rozvoji genovych metod. S rozvojem vyzkumu narista objem znalosti vyuzitelnych v diagnosti-
ce a terapii. Jednou z nejprobadanéjSich oblasti v uroonkologii je karcinom prostaty, u néhoz se genovymi metodami dospélo jiz do
oblasti tvorby farmaceutickych pripravkia. Zatim je planované jejich vyuziti hlavné v oblasti hormonalné rezistentniho karcinomu
prostaty (HR-CaP). V nejblizsich letech lze ocekavat i dalsi rozvoj genové terapie a neni vylouceno, Ze se jiz nase generace bude
bézné s témito postupy setkavat. Proto podavam orientac¢ni prehled jejich souc¢asnych moznosti.
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MOLECULAR BIOLOGY IN PROSTATIC ONCOLOGY AND OR WHERE IS THE WAY

Today genetic methods are in the grand development. The volume of the knowledges is growing with development of the research
from diagnostic methods to therapy. One of the best known area of urooncology is carcinoma of the prostate. Genetics methods
should play important role at pharmacology of the prostate carcinoma. For the present time genetic phramacology utility is plan
for hormonal resistent carcinoma of the prostate (HR-CaP). We can expect additional development of gen therapy and it could be

at the time of current urologists. Therefore I submit review of current possibilies of gen therapy of prostate carcinoma.
Key words: apoptosis, carcinoma of the prostate, therapy, bcl-2, endothelin.

S rozvojem biotechnologii se v soucasnosti rozvijeji
i mozZnosti genetiky a molekularni biologie. Jsme jiZ schopni
odhalovat nékteré procesy nejen na bunééné urovni, ale také
na urovni molekularni a nékdy i submolekularni. V onkologii
sehrava vyznamnou ulohu odhaleni lidského genomu, a dale
odhaleni principu vzniku a rozvoje nadorovych onemocnéni.
V minulosti byl jako princip aktivity nadorového onemocnéni
povazovan zrychleny agresivni rist malignich bunéénych klo-
cip iniciace, promoce a nasledného rtstu zdstava zachovan.
Prosadil se v§ak nazor, Ze za nekontrolovany riist miiZze nao-
pak narusSeni a tim zpomaleni fizeného zdniku bunék - tzv.
porucha apoptozy.

Nasi snahou je zastihnout nador v pocateénim stadiu,
nejlépe jesté pred klinickou manifestaci, a dale pak stanovit
jeho vlastnosti a agresivitu onemocnéni a pak zajistit ade-
kvatni terapii. Dnes se jiZ neobejdeme bez diagnostiky na
urovni geneticky determinovanych déjli a na urovni subcelu-
larnich procest. Soucasné s poznavanim téchto déju se sa-
moziejmé nabizi otazka mozZnosti ovlivnéni a tim zapoceti
1é¢by v oblasti molekularni biologie a genetiky. Asi nejdale
ve vyzkumu jsou probadany tyto moznosti v oblasti karci-
nomu prostaty. Je to jednak neochabujicim zdjmem o toto
onemocnéni ze strany uroonkologt, kontroverznosti tohoto
onemocnéni a také ur¢itou podobnosti s dalSimi hormonal-
né dependentnimi nadory jako jsou karcinom prsu a ovaria,
u kterych samozfejm€ molekularné biologicky vyzkum jiz
dosahl podobnych vysledkd a nékteré z nich lze aplikovat
i na karcinom prostaty.

Karcinom prostaty je nejcastéji se vyskytujicim malignim
onemocnénim u muzi. Jeho etiologie je stile neznama, nic-
méné na subcelularni urovni jiZ zndme nékteré faktory, ovliv-
fujici jeho vznik a progresi. Zatim nevime, jestli tyto procesy
probihaji jako kauzalni, ¢i jsou spiSe autokrinni ¢i parakrinni
povahy, nicméné snaha o zasah do jejich pribéhu mize vést
ke kone¢nému uspéchu.

V ramci vyzkumu a pfi diagnostice se dnes velmi rychle
rozvijeji genetické postupy. JiZ standardni jsou metody hod-
noceni ztraty heterozygozity a fluroescenéni hybridizace.
Nejmodernéjsi technikou je srovnavaci genova hybridizace
(CGH - comparative genomic hybridization). Za pouZiti
vSech téchto metodik se zatim nepodarilo stanovit jednot-
livé urcité geny, odpovédné za vznik, progresi a rezistenci
vici protinadorové terapii. Podafilo se v§ak t€émito metodami
lokalizovat mista (lokusy) chromozom, na kterych dochazi
k nejcastéjsim zménam, at jiz ve smyslu amplifikace (zmno-
Zeni), delece (chybéni) nebo translokace (premisténi), spo-
jenym s vyskytem agresivnich, hormonalné independentnich
karcinomil prostaty. Nejcastéji uvadénymi jsou chromozomy
8,18,7,13,aX.

Na nich se nachazeji geny ovliviiujici bunéény cyklus, at jiz
stimulaci nebo supresi. Zakladni prehled podava tabulka 1.

K jednotlivym faktorum vyuzitelnym
v terapii karcinomu prostaty:
Bel 2

Od doby, kdy byly popsany mechanizmy bunééné regula-
ce na ¢ervu Caenorhabditis elegans (1), se znalosti o regulaci
apoptozy rychle rozvijeji. Vyznamnou roli v jeji regulaci se-
hrava skupina p53 (p63, p73) regulovana geny TP53 (TP63,
TP73), dale pak skupina proteinii Bel (Bel-2, Bel-X |, Bax,
Bad). Tyto regulaéni d€je se odehravaji na endonuklearni
i endocytoplazmatické urovni. Skupina proteinti pS3 patfi
do tumor supresorovych proteind, které aktivuji apoptdzu.

Tabulka 1. Pfehled cilovych mist vyuzitelnych v terapii ¢i diagnostice
karcinomu prostaty

Protein/gen | Chromozom | Uloha Vyuziti
Bel-2 189 supresor gen, protein terapie
endotelin 1 vazokonstrikéni faktor terapie
HIF-1/HRE promo¢ni faktory terapie
PSE/PSA promoc¢ni faktory terapie
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Naopak Bcl-2 a Bcl-X| pisobi inhibi¢né vici p53, tedy apop-
tozu blokuji. Bcl-2 je pak sam negativné regulovan proteinem
Bax, kdy pfi vytvoreni dimeru Bcl-2 / Bax je inhibovana ak-
tivita Bcl-2. V systému apoptozy Bcel 2 chrani cytochrom C
pred uvolnénim z mitochondrii sou¢asné€ ma antiapoptoticky
efekt. Zjednodusené popisuje postaveni Bcl-2 v regulaci apo-
ptozy schéma 1.

Zvysené hladiny bcl-2 registrujeme u agresivnich hor-
monalné rezistentnich nadord prostaty. Bruckheimer (2)
prokazal inhibi¢ni efekt Bcl-2 na kombinovany stimulujici
ucinek TGF-beta a DHT pro apoptézu (resp. indukci kaspa-
zy 1). Ztetelné je prokazan brzdny efekt vii¢i apoptotickému
procesu, ve shod€ nalezem zvySenych hladin Bcl-2 u 30-60 %
hormonalné rezistentnich agresivnich nadort prostaty s vy-
sokym Gleasonovym skorem (3).

Ovlivnéni apoptozy prostfednictvim Bcl-2 se zda jednim
z nejpropracovanéjSich postupd. Pouzivaji se oligonukleotidy
s pfimym antagonistickym efektem na transkripci Bcl-2.
Existuji jiZ randomizované studie s 1é¢ivem Oblimersen
(4) podavanym spole¢né s cytostatiky. Prokazuji zvySenou
ucinnost chemoterapie timto oligonukleotidem blokujicim
prvnich Sest kodontt mRNA pro Bcl-2 (5). Tyto studie jsou
provedeny predev§im u hemoblastdz, ale existuji, zatim sice
nerandomizované, i u karcinomu prostaty pomérné nadéjné
vysledky. Dale probiha III. faze vyzkumu s oligonukleotidem
Genasense v indikacich maligniho melanomu a myeloidni
leukémie s moZnym vyuZitim i u karcinomu prostaty a nema-
lobunééného karcinomu plic (6).

Endotelin

Jde o komplex peptidli vasokonstrikéni povahy. Tyto pep-
tidy hraji vyznamnou ulohu pfi progresi nadoru a spole¢né
s PDGF (plateled derived growth factor), IGF (insulin like
growth factor) a FGF (fibroblast growth factor) ovlivauji jeho
rust. Spoleén€ s VEGF (vascular endothelial growth factor)
hraji ulohu v neovaskularizaci nadoru a metastaz a soucasné
se podili i na osteoblastické remodelaci kosti (7). V soucas-
nosti jiZ probihaji III faze randomizovanych studii s antago-
nistou endotelinu ET-1 (Atrasentan Abbott) metastazujiciho
karcinomu prostaty (8).

Dalsi mozZnosti genové terapie na bazi molekularni
biologie je pouZziti virovych vektorii k ovlivnéni genetické
informace. Jako vhodné se jevi vyuZziti adenovirti. Snahou je
zajistit zacileni téchto virli pouze na nadorové bunky, tak aby
zdravé somatické bunky nebyly postiZeny. Toho se dosahuje
blokadou gent E1B pfi sou¢asném umisténi vird pobliz E1A

Literatura

1. Chaloupka J. Programovana smrt bunky. Biologické listy 1996; 61: 249-271;

2. Bruckheimer EM, Kyprianou N. bcl-2 antagonizes the combined apoptotic
affect of TGF-beta ant dihydrotestosteron in prostate cancer cells: Prostate 2002;
Oct 15 53 (2): 133-142.

3. Wang HG, Reed JC. Mechanism of bcl-2 protein function: Histolo Histopathol.
1998; 13: 521-530.

4. Klasa RJ, Gillen AM, Klem RE, Frankel SR. Oblimersen Bcl-2 antisense:
facilitating apoptosis in anticancer treatment: Antisense Nucleic Acid Drug Dev
2002; Jun 12 (3): 193-213.

5. Oltersdorf T, Fritz LC. The bcl-2 family: target of the regulation of apoptosis:
Annual Rep Med Chem 1998; 33: 253-262.

6. Banerjee D. Genasense: Curr Opin Investig Drugs 2001; Apr 2 (4): 574-580.

Schéma 1.
vnéjsi faktory
apoptoza
A Y
poskozeni
p 53 > mitochondrii
\
Bol2 —— 0,
T ,,
bax poskozeni DNA
) J
aktivace proteolytické kaskady M,
poskozeni DNA inhibice |
hJ
smrt buiiky
fagocytéza

Zpracovdno dle Jifiho Chaloupky
Programovana smrt buriky; Biologické listy 1996; 61: 249-271.

lokusu promotort specifickych pro nadorové bunky. Tim se
replikace virti dostava pod kontrolu specifickych ptisobki
pro dané nadorové bunky, u karcinomu prostaty pod vliv pro-
motoru pro PSA nebo kalikreinu 2. Tyto geny maji kontrolni
funkci pfi spusténi exprese jinych gend.

V praxi se tato hypotéza ov€tuje na buné€énych kulturach
s vyuzitim komplexd PSA/PSE (prostata specific antigen/
prostata specific enhancer) na 5° nebo 3° konci genové
sekvence (9). Adenovirus s regulacnim efektem na EAI je
inkorporovan do jmenované oblasti, ¢imz je jeho replikace za-
jisté€na kontrolou replikace PSA. Kdyz bunka PSA nevytvafi,
neni replikovan ani samotny virus. Podobné je tomu v pripadé
HIF-1alfa (hypoxia inducible factor), o kterém referuje Zhong
(10). Jedna se o heterodimer ovliviiujici transkripci gend pfi
hypoxii. Mnoho genti obsahuje v promo¢ni oblasti tzv. HRE
(hypoxia responsive elements), do jejichZ skupiny HIF-1alfa
patfi. Spojenim ovlivnéni HRE a promoc¢ni oblasti PSA/PSE
u karcinomu prostaty za pouZziti adenovirt je slibnou budouc-
nosti pro specifickou genovou terapii
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