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SOUCASNE MOZNOSTI GENOVE TERAPIE KARCINOMU PROSTATY
CURRANT POSSIBILITIES OF GENE THERAPY OF PROSTATE CANCER
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Souhrn: Karcinom prostaty je pfi¢inou smrti u 50 % pacienti s touto diagnézou. Soucasné moznosti 1é¢by lokalné pokrocilého
a metastatického karcinomu prostaty jsou nedostatecné. Autofi rozebiraji moznosti vyuZiti genové terapie karcinomu prostaty.
Popsany jsou piistupy k pienosu DNA pomoci virovych i nevirovych vektoril, moZnosti vyuZiti korektivni genové terapie a cyto-
reduktivni genové terapie pfenosem tzv. sebevrazednych genti a rovnéZ moznosti imunoterapie v ndvaznosti na manipulace
s DNA.
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Summary: Prostate cancer is cause of death in 50 % of patients with this diagnosis. Contemporary treatment modalities of

locally advanced and metastatic prostate cancer are insufficient. Authors discuss possibilities of prostate cancer gene therapy.
They describe approaches to DNA transfer by viral and non-viral vectors, possibilities of corrective gene therapy, cytoreductive

gene therapy by suicide genes and immunotherapy with DNA manipulation.
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Karcinom prostaty je nejCastéjSim nddorovym onemocnénim
umuzi ve Spojenych stdtech a zemich zadpadni Evropy. V Ces-
ké republice je druhym nejcast€jSim nddorovym onemocné-
nim u muzil po karcinomu plic. Incidence karcinomu prosta-
ty, v8ak v poslednich desetiletich vyznamné stoupd a da se
predpokladat obdobny trend jako ve vySe zminénych zemich.
Lokalizovany karcinom prostaty je vylécitelny az v 90 % pfi-
padd, at jiz radikdlni prostatektomii ¢i radikalni radioterapii.
Lécba primarn€ metastatického karcinomu prostaty a relabu-
jiciho karcinomu prostaty po selhdni loko-regiondlni terapie
vSak jiZ neni 1écbou kurativni, a tak téméf 50 % ze vSech pa-
cientll na toto onemocnéni umira.

Nedostatec¢nost lé¢ebnych u¢inkt hormondlni terapie a che-
moterapie u téchto pacientll vede ke zkouméani dalSich alter-
nativnich pristupi k 1é6¢bé tohoto zdvazného onemocnéni.
K t€émto novym alternativim patii genova terapie, kterou defi-
nujeme jako lé¢bu vyuZivajici manipulaci s DNA, at jiZ v téle
pacienta in vivo ¢i mimo néj ex vivo.

Principy genové terapie miZeme rozdélit do dvou podskupin:
korektivni pfistup vedouci k nahrad€ nefunk¢niho genu zod-
povédného za maligni fenotyp naddorové buriky a cytoreduk-
tivni pfistup vedouci k selektivni smrti nddorovych bunék.

V soucasnosti jiz vedle zdkladniho vyzkumu probihd fada kli-
nickych studii, které jsou ve stadiu I a II. K aspé$né genové
terapii je nutné urcit vhodny gen, cestu aplikace, at jiZ celko-
vou ¢i lokdlni, a zajistit, aby se gen exprimoval jen v malig-
nich burikich. Stejné€ dileZity je rovnéZ vybér vhodného nosi-
Ce, ktery zajisti bezpecny pfenos DNA do cilovych bunék.

Prenos DNA

K ptfenosu DNA do cilovych bunék se vyuzivaji tzv. vektory.
Idedlni vektor je schopen zajistit pfenos DNA do cilovych
bunék, aniZ ovliviiuje ostatni buiiky organizmu, je netoxicky
pro pacienta i Zivotni prostiedi, neni imunogenni, ani muta-
genni a lze ho snadno vyprodukovat ve vysokych koncentra-
cich za nizkou cenu. V soucasné dob¢ neexistuje vektor, kte-
ry by spliioval vSechna vySe uvedena kritéria. (1)

Nevirové vektory

Nejjednodussi metodou nevirového prenosu genetické infor-
mace je podani DNA ve formé& plazmidu. Po systémové apli-
kaci je vS§ak DNA degradovédna béhem 5 minut, a tak je zasa-
Zena jen mald Cast cilovych bunék. LepSich vysledki je
dosahovano s tzv. lipozomovymi komplexy, v nichZ je DNA
plazmid obalen lipidy. Kationtové lipidové pouzdro lipozo-
mového komplexu chrani DNA pted degradaci, dobie splyne
s plazmatickou membranou bunék, a tak zlepSuje dspéSnost
prenosu genetické informace do bunék. Vyhodou tohoto postu-
pu je také nizkd imunogenicita vektoru a bezpe¢nost pfenosu,
protoZe DNA plazmid nema patogenni vlastnosti vird. Dusled-
kem aplikace lipozomovych komplexii je delsi biologicky
polocas vektoru a vyssi transfekéni pomér (mnoZstvi DNA
obsazZené ve vektorech, kterd se skute¢né dostane do cilovych
bun€k). VétSina komplext je pfesto metabolizovana v jatrech,
a proto se ani tato metoda pfili§ nehodi pro systémovou apli-
kaci. (2)

Jinou moZnosti pfenosu nevirovych vektori je pfenos tzv. anti-
sense oligonukleotidi (ASO). ASO jsou chemicky modifiko-
vané Casti jednovldknové DNA, komplementarni k néktery
z oblasti mRNA vytvorené podle DNA cilového genu. Tvor-
bou komplexti s mRNA ASO inhibuji translaci genu, ktery
chceme timto zptisobem ovlivnit. Usp&nost uZiti ASO z4visi
na presnosti hybridizace, protoZe pouze pri pfesné shodé ASO
s cilovou sekvenci mRNA dochdazi k zablokovani translace pii-
slusné mRNA. PouZziti ASO bylo popséno zejména v experi-
mentech a klinickych studiich s inhibici translace nékterych
onkogeni (Bcl-2, c-myc atd.) (3-5), ale i ristovych faktorii
a jejich receptorti (TGF-alfa, EGFR) (6) a také napf. anti-apo-
ptotického genu clusterinu (7). Nevyhodou ASO podobné jako
dalsich nevirovych vektort je jejich kratky biologicky polo-
Cas, zplisobeny jejich St€épenim endonukledzami.

Virové vektory
Nejveétsi ispésnosti v prenosu genetického materidlu je v sou-
Casnosti dosahovéno virovymi vektory (8). Pro pfenos gene-
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tické informace do cilovych buné€k se vyuZiva nékolik druht
virt.

Retroviry jsou RNA-viry vybavené enzymem reverzni tran-
skriptdzou, ktery pfepisuje virovou genetickou informaci
zRNA do DNA. Pfepsana virovd DNA je poté integrovana do
genomu hostitelské buiiky, kde jiZ trvale zistava. Geneticka
informace prenesend retroviry, tak narozdil od pienosu DNA-
viry, zGstava trvale pfitomna v cilovych buiikdch. Integrace
genetické informace do DNA hostitelské butiky mé z hledis-
ka genové terapie své vyhody (moZnost trvalé exprese genil
pfenesenych retrovirem), ale i nevyhody (potencidlni riziko
virem indukované onkogeneze). Béhem integrace genetické
informace vektoru totiZ nelze vyloucit vznik mutaci v geno-
mu hostitelské buriky, i kdyZ podle vSech doposud provede-
nych experimentil je bezpecnost jejich uziti vysoka.

Z teoretického hlediska se jedné o velmi slibnou metodu, ale
nérocnost na pfipravu vektoru in vitro a Spatny transfek¢ni
pomeér vysvétluje, pro¢ zlstava ve svych vysledcich za oce-
kévanim. Nevyhodou retrovirt je také jejich velikost, kterd
neumoZiiuje pfenos genetické informace vétsi neZ 8 kb.
(2,5)

Dalsi skupinou virovych vektord, které se testuji i pro 1écbu
karcinomu prostaty, jsou adenoviry (zejménatyp2a5). Vyho-
dou téchto DNA-virt je jejich vysoky transfekéni pomér, jejich
schopnost produkovat vysoké titry v tkanové kultuie (snadna
pfiprava), pfima lyza tumorové buiiky zpisobena replikaci
viru, nizké procento integrace virové DNA do genomu bunék
a jejich velikost umozZiiujici pfenést informaci az 35 kb.
Relativni nevyhodou je jejich kratkodoby ucinek (2-6 tydnil)
a jejich vysokd imunogenicita. (2) Po cely Zivot se b&Zné set-
kavame s respiracnimi adenoviry, a tak imunitni sytém doka-
Ze rozpoznat jejich povrchové proteiny. Vytvofenim imunitni
paméti je usnadnéno zneSkodnéni adenovirovych vektorid pred
jejich proniknutim do cilovych bunék.

SniZeni imunogenicity a tim zvySeni transfekéniho poméru je
moZné dosdhnout vytvofenim tzv. ,,gutless* adenoviril. Odstra-
néni vétSiny DNA plivodniho adenoviru zplsobuje, Ze tento
virus exprimuje na svém povrchu jen minimum ptvodnich pro-
teind a tim sniZuje moZnost svého rozezndni imunitnim systé-
mem pacienta. Tak je moZné zajistit expresi pfenesenych gentl
po dobu 4-6 mésica. (9, 10)

Vstup adenovirit do bunék je zprosttfedkovan pomoci coxsac-
kie-adenovirového receptoru (CAR). Usp&nost prenosu DNA
prostfednictvim adenovirového vektoru je pfimo dmérna
mnoZstvi CAR na cilovych malignich butikach. ZvySenim
exprese CAR dochézik zvySeni citlivosti k adenovirové infek-
ciik usnadnéni pfenosu genl adenovirovym vektorem. Oke-
gawa a kol. (11) prokézali sniZzenou expresi CAR v buiikach
linie karcinomu prostaty PC3. Stanoveni exprese CAR by moh-
lo byt uzitecnym markerem pfi vybéru pacienti, ktefi by moh-
li profitovat z genové terapie adenovirovym vektorem.

Virus miiZe byt rovnéZ upraven tak, Ze na jeho povrchu je expri-
movéan nevirovy protein (napf. néktery z integrini), ktery
usnadiiuje jeho vstup do cilovych bunék. Timto zpisobem by
mohl byt vstup pfes CAR nahrazen vstupem viru jinou cestou.
Zatim je tento pfistup zkouman u retroviri (12).

Dal3im zkoumanym virem je adeno-asociovany virus. Ten-
to virus nemad vlastni replikacni vybaveni a bez spole¢ného
napadeni buiiky adenovirem je neinfek¢ni. Jeho zv1aStni vlast-
nosti je, Ze se inkorporuje do lidského genomu vZzdy na stejné
specifické misto (kratké raménko 19. chromozomu). Tuto
vlastnost se v§ak dosud nepodafilo zachovat u adeno-asocio-
vanych virll upravenych pro genovou terapii.

Viry rodiny pox viru (zejména virus vakcinie) maji vyhodu
ve své velikosti, kterd dovoluje pfenos téméf jakékoliv potieb-
né genetické informace. Jejich vlastni genom ma velikost 186
kb. Tyto DNA-viry obsahuji vlastni replikac¢ni i transkripni
enzymy, a k jejich funkci neni nutné ptisobeni v jadfe hosti-
telskych bunék. Tim se sniZuje riziko inzer¢ni mutageneze.
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Mezi nevyhody patii vysokd imunogenicita pox vird a jejich
docasnd exprese. (2)

Korektivni genova terapie

V literatufe je popsdno mnoho genetickych zmén zodpovéd-
nych zarizné faze vzniku a progrese karcinomu prostaty. Ved-
le onkogent je velmi dilleZita ztrdta tumor-supresorovych
genu. Jejich ndhradou lze teoreticky dosdhnout pfemény nado-
rové butiky zpét v butiku norméalni nebo alespori sniZzeni malig-
niho potencidlu nadorové buriky.

Mnoho badatelil se zabyva moZnosti zvySeni apoptdzy pieno-
sem divoké formy genu p53 (wt p53). Protein p53 je zodpo-
védny za regulaci apoptdzy, a proto je dileZitym faktorem
chranicim bunéény genom. Mutace ¢i ztrata obou alel pS3 se
vyskytuje u 25-60 % hormonalné independentnich karcinomil
prostaty (1, 2, 13).

Ko akol. (14) prokézali, Ze buriky linie hormonalné-indepen-
dentniho karcinomu prostaty, které byly in vitro infikované
adenovirem nesoucim wt p53, po pfenosu na mys nevytvofi-
ly tumor in vivo. Na zékladé tohoto ndlezu bylo zah4jeno mno-
ho preklinickych i klinickych studii. Eastham a kol. (15) pro-
kézali na zvifecim modelu, Ze po mistni aplikaci adenoviru
nesouciho wt p53 doslo jak k potlaceni riistu primédrniho tumo-
ru, tak i ke sniZeni Cetnosti progrese do metastatického stadia.
Pfenos wt p53 adenovirovym vektorem (wt pS3 Ad) je nyni ve
fazi I a II klinickych studii. Sweeney a Pisters (16) zkoumaji
vysledy intraprostatické aplikace wt p53 Ad jako neoadju-
vantni 1écby pred radikdlni prostatektomii a radioterapii
u lokélné pokrocilého karcinomu a lokalizovaného karcinomu
se Spatnymi prognostickymi znaky.

V dal$ich klinickych studiich je zkouméan efekt pfenosu wt p53
adenovirovym vektorem v kombinaci s chemoterapeutiky pac-
litaxelem, cisplatinou, doxorubicinem, 5-fluorouracilem, met-
hotrexatem a etoposidem. Na zvifecim modelu wt p53 Ad
potencoval tc¢inek chemoterapeutik (17, 18). Lze tedy pred-
pokladat, Ze faze III klinickych zkouSek bude rovnéZ obsaho-
vat vétev kombinujici wt p53 Ad s chemoterapii. Na zvifecim
modelu je také ovéfovdna moZnost zvySeni uc¢inku radiotera-
pie prostfednictvim aplikace p53 Ad (19).

Jak in vitro tak in vivo je testovan spolecny pienos genu p53
ap21 adenovirovym vektorem (20).

V dalSich studiich je ovéfovéan efekt pfenosu i jinych genii nez
p53. Naptiklad Allay a kol. (21) publikovali slibné vysledky in
vitro a in vivo ve zvifecim experimentu po aplikaci adenoviru
nesouci divokou formu pro-apoptotického genu p16. DalSim
genem, jehoZ pfenos adenovirovym vektorem pfinesl slibné
vysledky je gen PML (progresivni multifokalni encefalopatie).
Injekce tohoto genu do karcinomu prostaty u my$i sniZila rist
tumoru o 60% (22). Vybornych vysledkt ve stadiu I klinické
studie bylo také dosaZeno pfenosem genu BRCA 1 retroviro-
vym vektorem (23). Podobné slibné vysledky byly ziskany in
vitro i in vivo pfenosem genu c-myc retrovirovym vektorem
(5). V literatufe je popisovan prenos i dalSich geni napt. bcl-2
¢i genu kodujiciho rastovy faktor TGF-beta (2).

Cytoreduktivni genova terapie

Karcinom prostaty stejné jako ostatni nadory vykazuje roz-
manité viceCetné zmény DNA. Tento fakt napovidé, Ze opra-
va jednoho genu nemusi k reparaci DNA stacit. Zda se tedy,
Ze mnohem efektivnéjSim pfistupem neZ pfeména nadorovych
bunék v buiiky nenddorové miZe byt spiSe cytoredukce pro-
sttednictvim genové terapie.

Takovou cestou je vyuZiti tzv. sebevraZednych geni (suicide
genes) s naslednym podadnim prekurzoru toxické latky (pro-
drug) (8). Sebevrazedné geny, které jsou pfeneseny do geno-
mu nddorovych buné€k, mohou produkovat protein s enzyma-
tickou aktivitou transformujici netoxicky prekurzor v aktivni
toxickou latku a to selektivné jen v butikach tumoru. Tato toxic-
k4 latka zpiisobi bunécnou smrt nejen v butikach s exprimova-
nymi sebevraZednymi geny, ale i v okolnich buiikach. Tento



efekt nazyvany jako ,,bystander efekt* je zodpovédny za zni-
¢eni t€méf celého tumoru pii pfenosu genu na pouhych 10 %
bunék nadoru (24). Pro tento fenomén existuje nékolik vysvét-
leni: a) toxické metabolity castecné pfechazeji pies nexy (gap
junctions) bunééné membrany, b) poSkozené buiiky obsahuji-
ci sebevrazedné geny uvoltiuji toxické latky do okolniho mik-
roprostiedi, ¢) lokdlni uvolnéni cytokint v dsledku poskoze-
ni napadenych bunék vede ke zvySeni anti-tumor6zni odpovédi
imunitniho sytému, d) poSkozeni endotelidlnich bunék sebe-
vraZednymi geny zptsobuje ischémii tumoru (1).

V soucasné dobé jsou vyuzivany dva druhy terapie pfenosem
sebevrazednych gent s ndslednym podanim prekurzoru toxic-
ké latky, které jsou v riiznych stadiich laboratornfho a klinic-
ké vyzkumu (24).

Prvnim druhem je pienos genu thymidinkinazy z viru herpes
simplex (HSV-tk) s ndslednym poddnim gancykloviru (GCV).
Thymidinkinéza je fosforylacni enzym, ktery fosforylaci GCV
pfeméni tento netoxicky prekurzor v toxickou litku. Ta jiz
nedokdZe prejit pres celuldrni membrénu a je inkorporovana
do nové tvofené DNA. To vede k inhibici DNA polymerazy,
k zastaveni syntézy DNA a buné¢né smrti.

Druhym typem terapie sebevraZzednymi geny je pfenos genu
bakteridlni cytozindeamindzy (CD) Escherichia coli s nasled-
nym podédnim 5-fluorocytosinu. CD dokaZe pfeménit prekur-
zor 5-fluorocytosin na toxicky 5-fluorouracyl (1). V soucas-
nosti je v8ak vice vyuZzivan systém HSV-tk/GCV.

Prioritou cytoreduktivniho pfistupu je selektivita plisobeni na
nadorové buriky. K tomuto icelu se vyuziva tzv. tkanoveé spe-
cifickych promotori. Promotor je kratkd nukleotidova
sekvence, ktera 1idi transkripci genu tim, Ze zprostiedkuje jeho
vazbu na RNA polymerazu. Ta nasledné syntetizuje mRNA,
podlekteré je naribozémech vytvoren vysledny protein. Dosud
jsou Casto pouZivany nespecifické promotory, napf. promotor
cytomegaloviru ¢i viru RSV (virus Rousova sarkomu), které
mohou vést k expresi genu nejen v cilové tkdni tumoru, ale
také v ostatnich tkani. Tim v8ak dochazi k vét§im systémovym
komplikacim. Vestavénim tkafiové specifického promotoru
(napf. PSA promotoru) do viru spolu s genem HSV-thymi-
dinkinazy vede k expresi tohoto enzymu jen v butikach pro-
dukujicich PSA, protoZe jen tyto buiiky maji nezbytnou vyba-
vu a regulacni nastaveni umozZiujici expresi genu s PSA
promotorem (25). Promotory gent prostatického specifické-
ho antigenu, prostatického specifické membranového antige-
nu (PSMA), hK-2 a promotory dalSich specifickych sekvenci
pro prostatické buiiky mohou byt vyuZity ke spusténi exprese
sebevrazedného genu selektivné v nddorové buiice.
Osteokalcinovy promotor spolu s HSV-tk v adenovirovém vek-
toru vyuZili Koenman a kol. (26) k 1é¢bé androgen-indepen-
dentniho metastatického karcinomu prostaty. Osteokalcin je
nekolagenni kostni protein, ktery je rovnéZ produkovéan nékte-
rymi solidnimi tumory v¢etné€ karcinomu prostaty. VyuZiti pro-
motoru tohoto genu ve spojeni se sebevrazednym genem vede
k selektivnimu poskozeni buné€k tumoru prostaty.

Vzhledem k nizké tspéSnosti pfenosu genovych vektord pfi
systémovém podani v diisledku imunitni reakce piijemce a afi-
nité adenoviri k respiranimu systému je v souc¢asnosti prefe-
rovéana pfima intratumorozni aplikace.

Pfenos sebevrazednych genti s ndslednym podénim prekurzo-
ru toxické latky je vyuZivan v nékolika klinickych studiich
v téchto indikacich: 1) lokdlni rekurence po radioterapii,
2) neoadjuvantni aplikace pred radikaln{ prostatektomii u loka-
lizovaného karcinomu prostaty se Spatnymi prognostickymi
znaky a 3) kombinace genové terapie sebevraZzednymi geny
s radioterapii u lokalizovaného, lokalné pokrocilého a metas-
tatického karcinomu prostaty (24, 26, 27).

Cytoreduktivni imunoterapie
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pulace s DNA je vyvolani zvySené odpovédi imunitniho systé-
mu na antigeny nddorovych bunék.

Vznik arGst tumortl je moZny pouze v ptipadé, Ze tumory doka-
Zou uniknout kontrole imunitniho systému. Zkladni mySlen-
ka imunoterapie nddort vychdzi ze skutecnosti, Ze tumory
obsahuji fadu riizné specifickych antigent, které se mohou stat
uspéSnym ter¢em utoku imunitniho sytému.

V soucasnosti jsou v nddorové imunoterapii karcinomu pro-
staty vyuzivany dva zékladni pfistupy, tzv. ex-vivo pfistup
(buiiky tumoru prostaty ¢i imunitniho sytému jsou geneticky
upravené mimo télo pacienta a ve formé pfipravenych vakcin
aplikovany zpét pacientovi) a in-vivo pfistup (genetické zmég-
ny vznikaji v téle pacienta ¢i experimentalniho zvitete po apli-
kaci vektoru nesouciho gen pro cytokin, ktery zvysuje imu-
nitni odpovéd).

Ex-vivo pristup

Geny pro tvorbu cytokind je moZné pfenést do tzv. tumor infilt-
rujicich lymfocytl (TIL), ziskanych z tkdn€ tumoru prostaty
po operaci ¢i biopsii. TIL jsou izolovany z tkan€ tumoru a po
preneseni genu pro cytokin do TIL , ktery zvysi jejich pfiro-
zenou anti-tumordzni aktivitu, jsou aplikovany zpét paciento-
vi. Jinou moZnosti je pfenos gent pro cytokiny do nddorovych
bunék ex-vivo (pfenos probihd mimo télo pacienta) s nasled-
nym navricenim téchto bunék zpét do téla. K zajisténi bez-
pecnosti jsou upravené nadorové buiiky pied jejich navrace-
nim inaktivovdny ozafenim. Zménéné nadorové buiky
s produkci cytokinu indukuji imunitni reakci proti vlastnim
antigentim karcinomu prostaty. Nejcastéji je vyuZivano pre-
nosu genu IL-2 (interleukin-2), INF-gama (interferon gama),
TNF-alfa (tumor necrosis factor alfa), GM-CSF (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor) (2).

Autologni vakcinu pfipravenou z bun€k nadoru prostaty zis-
kanych po chirurgickém vykonu pouZili ve své studii Simons
akol. (28). Do ziskanych buné€k pfenesli pomoci retrovirové-
ho vektoru gen pro GM-CSF. Po iradiaci bunék byla tato
bunécna vakcina aplikovéna zpét pacientovi. Nezadouci ucin-
ky byly omezeny jen na misto aplikace vakciny (pruritus, edém
a zrudnuti). Kratka doba sledovéani a maly pocet pacientil neu-
moZnily jednozna¢nou interpretaci vysledka studie.

Naitoh a kol. (29) ex-vivo pfenesli gen IL-2 do niddorovych
bunék ziskanych z prostatického karcinomu u potkant
az bunécné linie karcinomu prostaty R3327-MatLyLu. Nado-
rové buiiky produkujici cytokiny aplikovali experimentalnim
zvifatim na misto vzdalené od primarniho tumoru. Po jejich
aplikaci doSlo k vymizeni primarniho subkutdnniho tumoru
a navozeni imunitni paméti na buriky karcinomu prostaty.
Dalsi cestou je vyuZiti tzv. autologni celuldrni vakciny anti-
gen-prezentujicich bunék (APC). Tyto vakciny jsou pfipravo-
vany stimulaci mononukleart ziskanych z periferni krve, kte-
ré se nasledné diferencuji v antigen-prezentujici buiky.
Antigen-prezentujici butiky derivované z mononukledr (MD-
APC) jsou kultivovany za pfitomnosti nadorovych antigent
a stivaji se z nich zralé APC, které po zpétné aplikaci do orga-
nizmu predkladaji tyto antigeny imunitnimu sytému. (30)
APC tedy predkladaji nadorovy antigen T-lymfocytim, které
jej identifikuji navazany na hlavni histokompatibilni komplex
(MHQ). Intraceluldrni kaskddou biochemickych reakci dojde
k aktivaci T-bunék a k jejich proliferaci. Aktivované T-lym-
focyty jsou schopny lyzovat buiiky, které obsahuji antigen
a MHC, v tomto pfipadé tedy buiiky tumoru.

Dendritické buriky jsou povaZzovany za nejvice potentni anti-
gen-prezentujici butiky imunitniho sytému, které dokaZou sti-
mulovatitzv. naivni T-butiky. Tyto buriky tedy vyte¢né spliiu-
ji poZadavky na prezentaci nddorového antigenu imunitnimu
systému organizmu. Studie s vakcinou obsahujici dendritické
buiiky nesouci peptidy derivované z prostatického specifické-
ho membranového antigenu je ve fazi I a IT klinického vyzku-
mu. Po aplikaci autologni vakciny dendritickych bunék, které
mély na svém povrchu peptidy derivované z PSMA (prosta-
ticky specificky membrénovy antigen), byla zaznamenéna
pozitivni odpovéd u 58% pacientt (31, 32).
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Cytokiny (IL-2, IL-4, IL-10, IL-12, INF, TNF) hraji dileZitou
roli v aktivaci a proliferaci T-lymfocytl a ovliviiuji funkci
APC. Antitumordzni aktivita IL-2 a interferonu byla prokaza-
na napt. u adenokarcinomu ledviny (33, 34).

Aktivita IL-2 u karcinomu prostaty byla prokdzana v experi-
mentu s metastatickym karcinomem prostaty pfenesenym do
femuru myS$i. Antitumor6zni t€inek byl pozorovan jak po cel-
kové tak lokalni aplikaci (35, 36).

IL-2 je jednim z nejsilnéjSich anti-tumordznich cytokind, kte-
ry ovliviiuje imunitni reakci jednak zvySenim exprese MHC
antigent a jednak ovlivnénim CD4* a CD8* T-lymfocyti. IL-
2 je bohuZel velmi rychle degradovan a jeho systémova apli-
kace je spojena se zna¢nou toxicitou.

V klinickych studiich je v soucasnosti zkouman efekt aplika-
ce vektoru nesouciho gen pro IL-2, ktery ma zajistit protraho-
vané hladiny IL-2 v cilové tkéni a ktery ma pfi lokdln{ aplika-
ci minimdlni celkovou toxicitu. Belldegrun a kol. (37)
publikovali vysledky faze I klinické studie, zkoumajici ti¢inek
intraprostatické aplikace lipozomovych komplext (nevirové

vektory) obsahujicich gen IL-2. Autofi indikovali 1é€bu jako
neoadjuvantni terapii pred radikalni prostatektomii a jako tera-
pii pokrocilého tumoru prostaty. Lécba byla pacienty velmi
dobfe tolerovana a po aplikaci byla prokdzana systémova imu-
nitni odpovéd organizmu a docasny pokles hladiny PSA. Ve
skupiné€ pacientll s progresi karcinomu po predchozi 1é¢bé
(radioterapie, hormonélni terapie) doSlo po aplikaci lipozo-
movych komplexti s genem IL-2 k poklesu hladiny PSA u 60%
pacienti a tento pokles trval v souhrnu 10 tydnt.

Zavér

Genovou terapii doposud nelze povaZovat za standardni tera-
pii karcinomu prostaty a jeji uZiti je omezeno jen na zvifeci
experimenty a klinické studie. Z vysledkil zdkladniho vyzku-
mu je vSak zfejmy obrovsky potencidl skryty v moZnostech
ovlivnéni genetické informace nddorovych bunék genovou
manipulaci. Stile v§ak chybi klinické studie ve fazi III, které
by naznaCovaly moZnosti §ir§iho vyuZiti tohoto ptistupu. Geno-
va terapie by vSak mohla byt jiZ relativné brzy vyuZivina
u nelécitelného metastatického stadia karcinomu prostaty.
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