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Karcinom prostaty je nejãastûj‰ím nádorov˘m onemocnûním
u muÏÛ ve Spojen˘ch státech a zemích západní Evropy. V âes-
ké republice je druh˘m nejãastûj‰ím nádorov˘m onemocnû-
ním u muÏÛ po karcinomu plic. Incidence karcinomu prosta-
ty, v‰ak v posledních desetiletích v˘znamnû stoupá a dá se
pfiedpokládat obdobn˘ trend jako ve v˘‰e zmínûn˘ch zemích.
Lokalizovan˘ karcinom prostaty je vyléãiteln˘ aÏ v 90 % pfií-
padÛ, aÈ jiÏ radikální prostatektomií ãi radikální radioterapií.
Léãba primárnû metastatického karcinomu prostaty a relabu-
jícího karcinomu prostaty po selhání loko-regionální terapie
v‰ak jiÏ není léãbou kurativní, a tak témûfi 50 % ze v‰ech pa-
cientÛ na toto onemocnûní umírá.
Nedostateãnost léãebn˘ch úãinkÛ hormonální terapie a che-
moterapie u tûchto pacientÛ vede ke zkoumání dal‰ích alter-
nativních pfiístupÛ k léãbû tohoto závaÏného onemocnûní.
K tûmto nov˘m alternativám patfií genová terapie, kterou defi-
nujeme jako léãbu vyuÏívající manipulací s DNA, aÈ jiÏ v tûle
pacienta in vivo ãi mimo nûj ex vivo.
Principy genové terapie mÛÏeme rozdûlit do dvou podskupin:
korektivní pfiístup vedoucí k náhradû nefunkãního genu zod-
povûdného za maligní fenotyp nádorové buÀky a cytoreduk-
tivní pfiístup vedoucí k selektivní smrti nádorov˘ch bunûk.
V souãasnosti jiÏ vedle základního v˘zkumu probíhá fiada kli-
nick˘ch studií, které jsou ve stadiu I a II. K úspû‰né genové
terapii je nutné urãit vhodn˘ gen, cestu aplikace, aÈ jiÏ celko-
vou ãi lokální, a zajistit, aby se gen exprimoval jen v malig-
ních buÀkách. Stejnû dÛleÏit˘ je rovnûÏ v˘bûr vhodného nosi-
ãe, kter˘ zajistí bezpeãn˘ pfienos DNA do cílov˘ch bunûk.

Pfienos DNA
K pfienosu DNA do cílov˘ch bunûk se vyuÏívají tzv. vektory.
Ideální vektor je schopen zajistit pfienos DNA do cílov˘ch
bunûk, aniÏ ovlivÀuje ostatní buÀky organizmu, je netoxick˘
pro pacienta i Ïivotní prostfiedí, není imunogenní, ani muta-
genní a lze ho snadno vyprodukovat ve vysok˘ch koncentra-
cích za nízkou cenu. V souãasné dobû neexistuje vektor, kte-
r˘ by splÀoval v‰echna v˘‰e uvedená kritéria. (1)

Nevirové vektory
Nejjednodu‰‰í metodou nevirového pfienosu genetické infor-
mace je podání DNA ve formû plazmidu. Po systémové apli-
kaci je v‰ak DNA degradována bûhem 5 minut, a tak je zasa-
Ïena jen malá ãást cílov˘ch bunûk. Lep‰ích v˘sledkÛ je
dosahováno s tzv. lipozomov˘mi komplexy, v nichÏ je DNA
plazmid obalen lipidy. Kationtové lipidové pouzdro lipozo-
mového komplexu chrání DNA pfied degradací, dobfie splyne
s plazmatickou membránou bunûk, a tak zlep‰uje úspû‰nost
pfienosu genetické informace do bunûk. V˘hodou tohoto postu-
pu je také nízká imunogenicita vektoru a bezpeãnost pfienosu,
protoÏe DNA plazmid nemá patogenní vlastnosti virÛ. DÛsled-
kem aplikace lipozomov˘ch komplexÛ je del‰í biologick˘
poloãas vektoru a vy‰‰í transfekãní pomûr (mnoÏství DNA
obsaÏené ve vektorech, která se skuteãnû dostane do cílov˘ch
bunûk). Vût‰ina komplexÛ je pfiesto metabolizována v játrech,
a proto se ani tato metoda pfiíli‰ nehodí pro systémovou apli-
kaci. (2)
Jinou moÏností pfienosu nevirov˘ch vektorÛ je pfienos tzv. anti-
sense oligonukleotidÛ (ASO). ASO jsou chemicky modifiko-
vané ãásti jednovláknové DNA, komplementární k nûkter˘
z oblastí mRNA vytvofiené podle DNA cílového genu. Tvor-
bou komplexÛ s mRNA ASO inhibují translaci genu, kter˘
chceme tímto zpÛsobem ovlivnit. Úspû‰nost uÏití ASO závisí
na pfiesnosti hybridizace, protoÏe pouze pfii pfiesné shodû ASO
s cílovou sekvencí mRNA dochází k zablokovaní translace pfií-
slu‰né mRNA. PouÏití ASO bylo popsáno zejména v experi-
mentech a klinick˘ch studiích s inhibicí translace nûkter˘ch
onkogenÛ (Bcl-2, c-myc atd.) (3-5), ale i rÛstov˘ch faktorÛ
a jejich receptorÛ (TGF-alfa, EGFR) (6) a také napfi. anti-apo-
ptotického genu clusterinu (7). Nev˘hodou ASO podobnû jako
dal‰ích nevirov˘ch vektorÛ je jejich krátk˘ biologick˘ polo-
ãas, zpÛsoben˘ jejich ‰tûpením endonukleázami.

Virové vektory
Nejvût‰í úspû‰nosti v pfienosu genetického materiálu je v sou-
ãasnosti dosahováno virov˘mi vektory (8). Pro pfienos gene-
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tické informace do cílov˘ch bunûk se vyuÏívá nûkolik druhÛ
virÛ.

Retroviry jsou RNA-viry vybavené enzymem reverzní tran-
skriptázou, kter˘ pfiepisuje virovou genetickou informaci
z RNA do DNA. Pfiepsaná virová DNA je poté integrována do
genomu hostitelské buÀky, kde jiÏ trvale zÛstává. Genetická
informace pfienesená retroviry, tak na rozdíl od pfienosu DNA-
viry, zÛstává trvale pfiítomná v cílov˘ch buÀkách. Integrace
genetické informace do DNA hostitelské buÀky má z hledis-
ka genové terapie své v˘hody (moÏnost trvalé exprese genÛ
pfienesen˘ch retrovirem), ale i nev˘hody (potenciální riziko
virem indukované onkogeneze). Bûhem integrace genetické
informace vektoru totiÏ nelze vylouãit vznik mutací v geno-
mu hostitelské buÀky, i kdyÏ podle v‰ech doposud provede-
n˘ch experimentÛ je bezpeãnost jejich uÏití vysoká.
Z teoretického hlediska se jedná o velmi slibnou metodu, ale
nároãnost na pfiípravu vektoru in vitro a ‰patn˘ transfekãní
pomûr vysvûtluje, proã zÛstává ve sv˘ch v˘sledcích za oãe-
káváním. Nev˘hodou retrovirÛ je také jejich velikost, která
neumoÏÀuje pfienos genetické informace vût‰í neÏ 8 kb.
(2, 5)
Dal‰í skupinou virov˘ch vektorÛ, které se testují i pro léãbu
karcinomu prostaty, jsou adenoviry (zejména typ 2 a 5). V˘ho-
dou tûchto DNA-virÛ je jejich vysok˘ transfekãní pomûr, jejich
schopnost produkovat vysoké titry v tkáÀové kultufie (snadná
pfiíprava), pfiímá l˘za tumorové buÀky zpÛsobená replikací
viru, nízké procento integrace virové DNA do genomu bunûk
a jejich velikost umoÏÀující pfienést informaci aÏ 35 kb.
Relativní nev˘hodou je jejich krátkodob˘ úãinek (2-6 t˘dnÛ)
a jejich vysoká imunogenicita. (2) Po cel˘ Ïivot se bûÏnû set-
káváme s respiraãními adenoviry, a tak imunitní sytém doká-
Ïe rozpoznat jejich povrchové proteiny. Vytvofiením imunitní
pamûti je usnadnûno zne‰kodnûní adenovirov˘ch vektorÛ pfied
jejich proniknutím do cílov˘ch bunûk.
SníÏení imunogenicity a tím zv˘‰ení transfekãního pomûru je
moÏné dosáhnout vytvofiením tzv. „gutless“ adenovirÛ. Odstra-
nûní vût‰iny DNA pÛvodního adenoviru zpÛsobuje, Ïe tento
virus exprimuje na svém povrchu jen minimum pÛvodních pro-
teinÛ a tím sniÏuje moÏnost svého rozeznání imunitním systé-
mem pacienta. Tak je moÏné zajistit expresi pfienesen˘ch genÛ
po dobu 4-6 mûsícÛ. (9, 10)
Vstup adenovirÛ do bunûk je zprostfiedkován pomocí coxsac-
kie-adenovirového receptoru (CAR). Úspû‰nost pfienosu DNA
prostfiednictvím adenovirového vektoru je pfiímo úmûrná
mnoÏství CAR na cílov˘ch maligních buÀkách. Zv˘‰ením
exprese CAR dochází k zv˘‰ení citlivosti k adenovirové infek-
ci i k usnadnûní pfienosu genÛ adenovirov˘m vektorem. Oke-
gawa a kol. (11) prokázali sníÏenou expresi CAR v buÀkách
linie karcinomu prostaty PC3. Stanovení exprese CAR by moh-
lo b˘t uÏiteãn˘m markerem pfii v˘bûru pacientÛ, ktefií by moh-
li profitovat z genové terapie adenovirov˘m vektorem. 
Virus mÛÏe b˘t rovnûÏ upraven tak, Ïe na jeho povrchu je expri-
mován nevirov˘ protein (napfi. nûkter˘ z integrinÛ), kter˘
usnadÀuje jeho vstup do cílov˘ch bunûk. Tímto zpÛsobem by
mohl b˘t vstup pfies CAR nahrazen vstupem viru jinou cestou.
Zatím je tento pfiístup zkoumán u retrovirÛ (12).
Dal‰ím zkouman˘m virem je adeno-asociovan˘ virus. Ten-
to virus nemá vlastní replikaãní vybavení a bez spoleãného
napadení buÀky adenovirem je neinfekãní. Jeho zvlá‰tní vlast-
ností je, Ïe se inkorporuje do lidského genomu vÏdy na stejné
specifické místo (krátké raménko 19. chromozomu). Tuto
vlastnost se v‰ak dosud nepodafiilo zachovat u adeno-asocio-
van˘ch virÛ upraven˘ch pro genovou terapii. 
Viry rodiny pox virÛ (zejména virus vakcinie) mají v˘hodu
ve své velikosti, která dovoluje pfienos témûfi jakékoliv potfieb-
né genetické informace. Jejich vlastní genom má velikost 186
kb. Tyto DNA-viry obsahují vlastní replikaãní i transkripãní
enzymy, a k jejich funkci není nutné pÛsobení v jádfie hosti-
telsk˘ch bunûk. Tím se sniÏuje riziko inzerãní mutageneze.

Mezi nev˘hody patfií vysoká imunogenicita pox virÛ a jejich
doãasná exprese. (2)

Korektivní genová terapie 
V literatufie je popsáno mnoho genetick˘ch zmûn zodpovûd-
n˘ch za rÛzné fáze vzniku a progrese karcinomu prostaty. Ved-
le onkogenÛ je velmi dÛleÏitá ztráta tumor-supresorov˘ch
genÛ. Jejich náhradou lze teoreticky dosáhnout pfiemûny nádo-
rové buÀky zpût v buÀku normální nebo alespoÀ sníÏení malig-
ního potenciálu nádorové buÀky.
Mnoho badatelÛ se zab˘vá moÏností zv˘‰ení apoptózy pfieno-
sem divoké formy genu p53 (wt p53). Protein p53 je zodpo-
vûdn˘ za regulaci apoptózy, a proto je dÛleÏit˘m faktorem
chránícím bunûãn˘ genom. Mutace ãi ztráta obou alel p53 se
vyskytuje u 25-60 % hormonálnû independentních karcinomÛ
prostaty (1, 2, 13). 
Ko a kol. (14) prokázali, Ïe buÀky linie hormonálnû-indepen-
dentního karcinomu prostaty, které byly in vitro infikované
adenovirem nesoucím wt p53, po pfienosu na my‰ nevytvofii-
ly tumor in vivo. Na základû tohoto nálezu bylo zahájeno mno-
ho preklinick˘ch i klinick˘ch studií. Eastham a kol. (15) pro-
kázali na zvífiecím modelu, Ïe po místní aplikaci adenoviru
nesoucího wt p53 do‰lo jak k potlaãení rÛstu primárního tumo-
ru, tak i ke sníÏení ãetnosti progrese do metastatického stadia.
Pfienos wt p53 adenovirov˘m vektorem (wt p53 Ad) je nyní ve
fázi I a II klinick˘ch studií. Sweeney a Pisters (16) zkoumají
v˘sledy intraprostatické aplikace wt p53 Ad jako neoadju-
vantní léãby pfied radikální prostatektomií a radioterapií
u lokálnû pokroãilého karcinomu a lokalizovaného karcinomu
se ‰patn˘mi prognostick˘mi znaky. 
V dal‰ích klinick˘ch studiích je zkoumán efekt pfienosu wt p53
adenovirov˘m vektorem v kombinaci s chemoterapeutiky pac-
litaxelem, cisplatinou, doxorubicinem, 5-fluorouracilem, met-
hotrexatem a etoposidem. Na zvífiecím modelu wt p53 Ad
potencoval úãinek chemoterapeutik (17, 18). Lze tedy pfied-
pokládat, Ïe fáze III klinick˘ch zkou‰ek bude rovnûÏ obsaho-
vat vûtev kombinující wt p53 Ad s chemoterapií. Na zvífiecím
modelu je také ovûfiována moÏnost zv˘‰ení úãinku radiotera-
pie prostfiednictvím aplikace p53 Ad (19).
Jak in vitro tak in vivo je testován spoleãn˘ pfienos genu p53
a p21 adenovirov˘m vektorem (20).
V dal‰ích studiích je ovûfiován efekt pfienosu i jin˘ch genÛ neÏ
p53. Napfiíklad Allay a kol. (21) publikovali slibné v˘sledky in
vitro a in vivo ve zvífiecím experimentu po aplikaci adenoviru
nesoucí divokou formu pro-apoptotického genu p16. Dal‰ím
genem, jehoÏ pfienos adenovirov˘m vektorem pfiinesl slibné
v˘sledky je gen PML (progresivní multifokální encefalopatie).
Injekce tohoto genu do karcinomu prostaty u my‰í sníÏila rÛst
tumoru o 60% (22). V˘born˘ch v˘sledkÛ ve stadiu I klinické
studie bylo také dosaÏeno pfienosem genu BRCA 1 retroviro-
v˘m vektorem (23). Podobnû slibné v˘sledky byly získány in
vitro i in vivo pfienosem genu c-myc retrovirov˘m vektorem
(5). V literatufie je popisován pfienos i dal‰ích genÛ napfi. bcl-2
ãi genu kódujícího rÛstov˘ faktor TGF-beta (2).

Cytoreduktivní genová terapie
Karcinom prostaty stejnû jako ostatní nádory vykazuje roz-
manité víceãetné zmûny DNA. Tento fakt napovídá, Ïe opra-
va jednoho genu nemusí k reparaci DNA staãit. Zdá se tedy,
Ïe mnohem efektivnûj‰ím pfiístupem neÏ pfiemûna nádorov˘ch
bunûk v buÀky nenádorové mÛÏe b˘t spí‰e cytoredukce pro-
stfiednictvím genové terapie.
Takovou cestou je vyuÏití tzv. sebevraÏedn˘ch genÛ (suicide
genes) s následn˘m podáním prekurzoru toxické látky (pro-
drug) (8). SebevraÏedné geny, které jsou pfieneseny do geno-
mu nádorov˘ch bunûk, mohou produkovat protein s enzyma-
tickou aktivitou transformující netoxick˘ prekurzor v aktivní
toxickou látku a to selektivnû jen v buÀkách tumoru. Tato toxic-
ká látka zpÛsobí bunûãnou smrt nejen v buÀkách s exprimova-
n˘mi sebevraÏedn˘mi geny, ale i v okolních buÀkách. Tento
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efekt naz˘van˘ jako „bystander efekt“ je zodpovûdn˘ za zni-
ãení témûfi celého tumoru pfii pfienosu genu na pouh˘ch 10 %
bunûk nádoru (24). Pro tento fenomén existuje nûkolik vysvût-
lení: a) toxické metabolity ãásteãnû pfiecházejí pfies nexy (gap
junctions) bunûãné membrány, b) po‰kozené buÀky obsahují-
cí sebevraÏedné geny uvolÀují toxické látky do okolního mik-
roprostfiedí, c) lokální uvolnûní cytokinÛ v dÛsledku po‰koze-
ní napaden˘ch bunûk vede ke zv˘‰ení anti-tumorózní odpovûdi
imunitního sytému, d) po‰kození endoteliálních bunûk sebe-
vraÏedn˘mi geny zpÛsobuje ischémii tumoru (1).
V souãasné dobû jsou vyuÏívány dva druhy terapie pfienosem
sebevraÏedn˘ch genÛ s následn˘m podáním prekurzoru toxic-
ké látky, které jsou v rÛzn˘ch stadiích laboratorního a klinic-
ké v˘zkumu (24).
Prvním druhem je pfienos genu thymidinkinázy z viru herpes
simplex (HSV-tk) s následn˘m podáním gancykloviru (GCV).
Thymidinkináza je fosforylaãní enzym, kter˘ fosforylací GCV
pfiemûní tento netoxick˘ prekurzor v toxickou látku. Ta jiÏ
nedokáÏe pfiejít pfies celulární membránu a je inkorporována
do novû tvofiené DNA. To vede k inhibici DNA polymerázy,
k zastavení syntézy DNA a bunûãné smrti. 
Druh˘m typem terapie sebevraÏedn˘mi geny je pfienos genu
bakteriální cytozindeaminázy (CD) Escherichia coli s násled-
n˘m podáním 5-fluorocytosinu. CD dokáÏe pfiemûnit prekur-
zor 5-fluorocytosin na toxick˘ 5-fluorouracyl (1). V souãas-
nosti je v‰ak více vyuÏíván systém HSV-tk/GCV. 
Prioritou cytoreduktivního pfiístupu je selektivita pÛsobení na
nádorové buÀky. K tomuto úãelu se vyuÏívá tzv. tkáÀovû spe-
cifick˘ch promotorÛ. Promotor je krátká nukleotidová
sekvence, která fiídí transkripci genu tím, Ïe zprostfiedkuje jeho
vazbu na RNA polymerázu. Ta následnû syntetizuje mRNA,
podle které je na ribozómech vytvofien v˘sledn˘ protein. Dosud
jsou ãasto pouÏívány nespecifické promotory, napfi. promotor
cytomegaloviru ãi viru RSV (virus Rousova sarkomu), které
mohou vést k expresi genu nejen v cílové tkáni tumoru, ale
také v ostatních tkání. Tím v‰ak dochází k vût‰ím systémov˘m
komplikacím. Vestavûním tkáÀovû specifického promotoru
(napfi. PSA promotoru) do viru spolu s genem HSV-thymi-
dinkinázy vede k expresi tohoto enzymu jen v buÀkách pro-
dukujících PSA, protoÏe jen tyto buÀky mají nezbytnou v˘ba-
vu a regulaãní nastavení umoÏÀující expresi genu s PSA
promotorem (25). Promotory genÛ prostatického specifické-
ho antigenu, prostatického specifické membránového antige-
nu (PSMA), hK-2 a promotory dal‰ích specifick˘ch sekvencí
pro prostatické buÀky mohou b˘t vyuÏity ke spu‰tûní exprese
sebevraÏedného genu selektivnû v nádorové buÀce. 
Osteokalcinov˘ promotor spolu s HSV-tk v adenovirovém vek-
toru vyuÏili Koenman a kol. (26) k léãbû androgen-indepen-
dentního metastatického karcinomu prostaty. Osteokalcin je
nekolagenní kostní protein, kter˘ je rovnûÏ produkován nûkte-
r˘mi solidními tumory vãetnû karcinomu prostaty. VyuÏití pro-
motoru tohoto genu ve spojení se sebevraÏedn˘m genem vede
k selektivnímu po‰kození bunûk tumoru prostaty. 
Vzhledem k nízké úspû‰nosti pfienosu genov˘ch vektorÛ pfii
systémovém podání v dÛsledku imunitní reakce pfiíjemce a afi-
nitû adenovirÛ k respiraãnímu systému je v souãasnosti prefe-
rována pfiímá intratumorózní aplikace.
Pfienos sebevraÏedn˘ch genÛ s následn˘m podáním prekurzo-
ru toxické látky je vyuÏíván v nûkolika klinick˘ch studiích
v tûchto indikacích: 1) lokální rekurence po radioterapii,
2) neoadjuvantní aplikace pfied radikální prostatektomií u loka-
lizovaného karcinomu prostaty se ‰patn˘mi prognostick˘mi
znaky a 3) kombinace genové terapie sebevraÏedn˘mi geny
s radioterapií u lokalizovaného, lokálnû pokroãilého a metas-
tatického karcinomu prostaty (24, 26, 27).

Cytoreduktivní imunoterapie
Jednou z nejnadûjnûj‰ích metod vyÏívajících moÏností mani-
pulace s DNA je vyvolání zv˘‰ené odpovûdi imunitního systé-
mu na antigeny nádorov˘ch bunûk.

Vznik a rÛst tumorÛ je moÏn˘ pouze v pfiípadû, Ïe tumory doká-
Ïou uniknout kontrole imunitního systému. Základní my‰len-
ka imunoterapie nádorÛ vychází ze skuteãnosti, Ïe tumory
obsahují fiadu rÛznû specifick˘ch antigenÛ, které se mohou stát
úspû‰n˘m terãem útoku imunitního sytému.
V souãasnosti jsou v nádorové imunoterapii karcinomu pro-
staty vyuÏívány dva základní pfiístupy, tzv. ex-vivo pfiístup
(buÀky tumoru prostaty ãi imunitního sytému jsou geneticky
upravené mimo tûlo pacienta a ve formû pfiipraven˘ch vakcín
aplikovány zpût pacientovi) a in-vivo pfiístup (genetické zmû-
ny vznikají v tûle pacienta ãi experimentálního zvífiete po apli-
kaci vektoru nesoucího gen pro cytokin, kter˘ zvy‰uje imu-
nitní odpovûì).

Ex-vivo pfiístup
Geny pro tvorbu cytokinÛ je moÏné pfienést do tzv. tumor infilt-
rujících lymfocytÛ (TIL), získan˘ch z tkánû tumoru prostaty
po operaci ãi biopsii. TIL jsou izolovány z tkánû tumoru a po
pfienesení genu pro cytokin do TIL , kter˘ zv˘‰í jejich pfiiro-
zenou anti-tumorózní aktivitu, jsou aplikovány zpût paciento-
vi. Jinou moÏností je pfienos genÛ pro cytokiny do nádorov˘ch
bunûk ex-vivo (pfienos probíhá mimo tûlo pacienta) s násled-
n˘m navrácením tûchto bunûk zpût do tûla. K zaji‰tûní bez-
peãnosti jsou upravené nádorové buÀky pfied jejich navráce-
ním inaktivovány ozáfiením. Zmûnûné nádorové buÀky
s produkcí cytokinu indukují imunitní reakci proti vlastním
antigenÛm karcinomu prostaty. Nejãastûji je vyuÏíváno pfie-
nosu genu IL-2 (interleukin-2), INF-gama (interferon gama),
TNF-alfa (tumor necrosis factor alfa), GM-CSF (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor) (2).
Autologní vakcínu pfiipravenou z bunûk nádoru prostaty zís-
kan˘ch po chirurgickém v˘konu pouÏili ve své studii Simons
a kol. (28). Do získan˘ch bunûk pfienesli pomocí retrovirové-
ho vektoru gen pro GM-CSF. Po iradiaci bunûk byla tato
bunûãná vakcína aplikována zpût pacientovi. NeÏádoucí úãin-
ky byly omezeny jen na místo aplikace vakcíny (pruritus, edém
a zrudnutí). Krátká doba sledování a mal˘ poãet pacientÛ neu-
moÏnily jednoznaãnou interpretaci v˘sledkÛ studie.
Naitoh a kol. (29) ex-vivo pfienesli gen IL-2 do nádorov˘ch
bunûk získan˘ch z prostatického karcinomu u potkanÛ
a z bunûãné linie karcinomu prostaty R3327-MatLyLu. Nádo-
rové buÀky produkující cytokiny aplikovali experimentálním
zvífiatÛm na místo vzdálené od primárního tumoru. Po jejich
aplikaci do‰lo k vymizení primárního subkutánního tumoru
a navození imunitní pamûti na buÀky karcinomu prostaty.
Dal‰í cestou je vyuÏití tzv. autologní celulární vakcíny anti-
gen-prezentujících bunûk (APC). Tyto vakcíny jsou pfiipravo-
vány stimulací mononukleárÛ získan˘ch z periferní krve, kte-
ré se následnû diferencují v antigen-prezentující buÀky.
Antigen-prezentující buÀky derivované z mononukleárÛ (MD-
APC) jsou kultivovány za pfiítomnosti nádorov˘ch antigenÛ
a stávají se z nich zralé APC, které po zpûtné aplikaci do orga-
nizmu pfiedkládají tyto antigeny imunitnímu sytému. (30)
APC tedy pfiedkládají nádorov˘ antigen T-lymfocytÛm, které
jej identifikují navázan˘ na hlavní histokompatibilní komplex
(MHC). Intracelulární kaskádou biochemick˘ch reakcí dojde
k aktivaci T-bunûk a k jejich proliferaci. Aktivované T-lym-
focyty jsou schopny lyzovat buÀky, které obsahují antigen
a MHC, v tomto pfiípadû tedy buÀky tumoru.
Dendritické buÀky jsou povaÏovány za nejvíce potentní anti-
gen-prezentující buÀky imunitního sytému, které dokáÏou sti-
mulovat i tzv. naivní T-buÀky. Tyto buÀky tedy v˘teãnû splÀu-
jí poÏadavky na prezentaci nádorového antigenu imunitnímu
systému organizmu. Studie s vakcínou obsahující dendritické
buÀky nesoucí peptidy derivované z prostatického specifické-
ho membránového antigenu je ve fázi I a II klinického v˘zku-
mu. Po aplikaci autologní vakcíny dendritick˘ch bunûk, které
mûly na svém povrchu peptidy derivované z PSMA (prosta-
tick˘ specifick˘ membránov˘ antigen), byla zaznamenána
pozitivní odpovûì u 58% pacientÛ (31, 32).
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In-vivo pfiístup
Cytokiny (IL-2, IL-4, IL-10, IL-12, INF, TNF) hrají dÛleÏitou
roli v aktivaci a proliferaci T-lymfocytÛ a ovlivÀují funkci
APC. Antitumorózní aktivita IL-2 a interferonu byla prokázá-
na napfi. u adenokarcinomu ledviny (33, 34).
Aktivita IL-2 u karcinomu prostaty byla prokázána v experi-
mentu s metastatick˘m karcinomem prostaty pfienesen˘m do
femuru my‰i. Antitumorózní úãinek byl pozorován jak po cel-
kové tak lokální aplikaci (35, 36).
IL-2 je jedním z nejsilnûj‰ích anti-tumorózních cytokinÛ, kte-
r˘ ovlivÀuje imunitní reakci jednak zv˘‰ením exprese MHC
antigenÛ a jednak ovlivnûním CD4+ a CD8+ T-lymfocytÛ. IL-
2 je bohuÏel velmi rychle degradován a jeho systémová apli-
kace je spojena se znaãnou toxicitou.
V klinick˘ch studiích je v souãasnosti zkoumán efekt aplika-
ce vektoru nesoucího gen pro IL-2, kter˘ má zajistit protraho-
vané hladiny IL-2 v cílové tkáni a kter˘ má pfii lokální aplika-
ci minimální celkovou toxicitu. Belldegrun a kol. (37)
publikovali v˘sledky fáze I klinické studie, zkoumající úãinek
intraprostatické aplikace lipozomov˘ch komplexÛ (nevirové

vektory) obsahujících gen IL-2. Autofii indikovali léãbu jako
neoadjuvantní terapii pfied radikální prostatektomií a jako tera-
pii pokroãilého tumoru prostaty. Léãba byla pacienty velmi
dobfie tolerována a po aplikaci byla prokázána systémová imu-
nitní odpovûì organizmu a doãasn˘ pokles hladiny PSA. Ve
skupinû pacientÛ s progresí karcinomu po pfiedchozí léãbû
(radioterapie, hormonální terapie) do‰lo po aplikaci lipozo-
mov˘ch komplexÛ s genem IL-2 k poklesu hladiny PSA u 60%
pacientÛ a tento pokles trval v souhrnu 10 t˘dnÛ.

Závûr
Genovou terapii doposud nelze povaÏovat za standardní tera-
pii karcinomu prostaty a její uÏití je omezeno jen na zvífiecí
experimenty a klinické studie. Z v˘sledkÛ základního v˘zku-
mu je v‰ak zfiejm˘ obrovsk˘ potenciál skryt˘ v moÏnostech
ovlivnûní genetické informace nádorov˘ch bunûk genovou
manipulací. Stále v‰ak chybí klinické studie ve fázi III, které
by naznaãovaly moÏnosti ‰ir‰ího vyuÏití tohoto pfiístupu. Geno-
vá terapie by v‰ak mohla b˘t jiÏ relativnû brzy vyuÏívána
u neléãitelného metastatického stadia karcinomu prostaty.
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