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Souhrn

Schmidt M, Mares J, Jarolim L, Cern)'r M,
Vesely S, Babjuk M. Stanoveni exprese SHB
v tkani karcinomu prostaty: vyuziti v dia-
gnostice a prognostice

Cil:

Karcinom prostaty je nejcastéjsi urologic-
kou onkologickou pfi¢inou umrti. Etiologie
onemocnéni zdstava neznamad. Byla identifi-
kovana fada gent nachylnosti ke karcinomu
prostaty, u kterych byla prokdzana asociace

zmény genové exprese s vyskytem karcinomu.
Adaptorovy protein SHB je soudasti systému
regulace apoptozy, angiogeneze a buné¢ného
cyklu. Pfi jeho zvysené expresi byla prokazana
snizena proliferace prostatickych nadorovych
bunék PC3. Cilem prezentované préce je sta-
noveni genové exprese SHB v tkani karcinomu
prostaty, jeji porovnani s expresi v tkani benig-
ni hyperplazie a vyhodnoceni diagnostického
a prognostického potencialu SHB.

Metody:

V letech 2008-2010 byla provedena izola-
ce mRNA z tkdné karcinomu prostaty u 53
pacienttl. Jako kontrolni skupina byla pouzita
tkan prostaty u 24 pacienttl s benigni hyper-
plazii. Izolace mRNA byla provddéna u vSech
pacientl identickym zptisobem pomoci sou-
pravy Oligotex Direct mRNA Midi/Maxi.
Po RT-PCR byla exprese vybraného vzorku
vizualizovana pomoci elektroforézy. Optic-
ka hustota byla méfena denzitometricky. Pro
vypocet relativni exprese genu byl zvolen pro-
vozni gen GAD kodujici glyceraldehyd-3-fos-
fatdehydrogendzu. Dosazené vysledky byly
statisticky vyhodnoceny.

Vysledky:

Ziskana data prokdzala niz$i relativni expresi
SHB v tkani karcinomu (p < 0,001). P#i rozdé-
leni karcinomu na lokalizované (T2) a lokalné
pokrocilé (T3-T4) byl pozorovan trend k nizsi
expresiulokalné pokrocilych forem, kteryalene-
dosahl statistické vyznamnosti (p < 0,0693). Pri
porovnani skupin dle Gleasonova skére (GS < 7
a GS > 7) jsme nezaznamenali zddny rozdil.



Zavér:

SHB je kandidatni gen nachylnosti k vzni-
ku karcinomu prostaty. Jeho exprese je nizi
v tkani karcinomu ve srovnani s tkani benig-
ni hyperplazie a klesa pti lokdlné pokrocilych
stadiich.

Kli¢ova slova:
genova exprese, karcinom prostaty, radikdlni
prostatektomie, SHB.

Summary

Schmidt M, Mares$ J, Jarolim L, Cern)'r M,
Vesely S, Babjuk M. Expression of SHB in
prostate cancer tissue: its role in the diag-
nostics and prognostics

Aim:

Among urological malignancies prostate can-
cer most frequently leads to death. The etiol-
ogy of this disease remains unknown. Many
analyses identified genes associated with in-
creased susceptibility to prostate cancer, where
changes in gene expression were associated
with prostate cancer. Adaptor protein SHB is
involved in apoptosis, angiogenesis and cell
cycle regulation systems. A correlation be-
tween the expression of SHB, and reduced
proliferation of prostate cancer PC3 cells was
detected. The aim of this work was to compare
SHB expression in prostate cancer to that in
benign prostate hyperplasia and to evaluate its
diagnostic and prognostic potential.

UvVOD

Karcinom prostaty (CaP) zistdvd druhou
nejéastéjsi onkologickou pri¢inou tmrti. Asi
10 % vSech muzii onemocni karcinomem
prostaty a asi 3% na néj zemrou. V Evropé je
kazdoro¢né diagnostikovano asi 2,6 miliont
novych pripadd. Tvori asi 11 % vSech nadoro-
vych onemocnéni u muzt a v Evropské unii
¢ini umrti na karcinom 9 % vSech imrti na né-
dorovéa onemocnéni. Podle udaji UZIS pied-
stavovala incidence karcinomu prostaty v roce

Methods:

In 2008-2010, isolation of mRNA from prostate
cancer was performed in 53 patients. Twenty
four patients with benign prostate hyperpla-
sia were used as a control group. The identical
procedure of mRNA isolation using Oligotex
Direct mRNA Midi/Maxi was used. RTPCR,
expression of specific sample was visualized by
electrophoresis. Optical density was measured
with densitometry. For relative expression cal-
culation, housekeeping gene GAD (glyceralde-
hyde-3-phosphate dehydrogenase) was used.
Results have been evaluated statistically.

Results:

Statistically significant decrease in relative ex-
pression of SHB in prostate cancer tissue was
detected (p < 0.001). In a comparison of patients
with localized (T2) and locally advanced tumor,
we observed a trend of decreased expression in
locally advanced disease which had not achieved
statistic significance (p < 0.0693). A comparison
between groups detected no differences in the
Gleason score (GS < 7 and GS > 7).

Conclusion:

SHB is a candidate gene for prostate cancer
development. Its expression is decreased in
prostate cancer compared to benign prostate
hyperplasia. Its levels are decreased in locally
advanced stages.

Key words:
gene expression, prostate cancer, radical pros-
tatectomy, SHB.

2008 v Ceské republice 60,3 novych ptipadi
na 100 000 obyvatel a mortalita 15,7/100 000
(www.svod.cz) (graf 1). Data z dalsich let nej-
sou k dispozici.

Zda se jednd o karcinom prostaty lokalizo-
vany, nebo lokdlné pokro¢ily, ma pro pacien-
ta z hlediska kurability zasadni vyznam. Asi
30-45% pacienttt s klinicky lokalizovanym
onemocnénim ma pfi urcovani patologické-
ho stadia extrakapsuldrni rozifeni karcino-
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Graf 1. Karcinom prostaty - incidence a mortalita v CR prostaty (zdroj dat: UZIS CR; www.svod.cz)
Graph 1. Prostate cancer — incidence and mortality in Czech Republic (source: UZIS CR; www.svod.cz)

mu. V prognéze daldiho pribéhu onemoc-
néni a z ni vyplyvajicich 1é¢ebnych postupt
ma vyznam pouze patologicko-anatomické
stadium, Gleasonovo skoére nddoru a hladina
prostatického specifického antigenu (PSA)
v séru. PSA je v soucasné dobé jedinym prak-
ticky pouzivanym markerem v diagnostice,
volbé optimadlni terapie, sledovani prtibéhu
onemocnéni a efektu 1éc¢by. Snaha o ziskani
dalsich prognostickych faktorti, které by po-
mohly predikovat dals$i priibéh onemocnéni,
vede k intenzivnimu vyzkumu a hledani dal-
$ich molekuldrné biologickych markert. Z né-
kolika komplexnich segrega¢nich analyz byly
ziskany dikazy o hlavnich genech, vedoucich
k nachylnosti ke vzniku a rozvoji karcinomu
prostaty. Pfitom byla nalezena fada kandidat-
nich gend, jejichZ genetické alterace odrazeji
predispozice k onemocnéni karcinomem pro-
staty. Pfikladem genetickych markerti mohou
byt RNASEL/PCI, ELAC2/HPC2, NKX3.1,
PTEN, RB1, CDKNI1B, DD3"3 nebo PDF.
Prestoze byla prokdzana sniZend proteinova
exprese, nebo mutace vy$e uvedenych gend,
sledované genetické faktory zatim kromé
DD3P43 nenabyly praktického vyznamu (1).
Potencialnim markerem se zda byt human or-
ganic cation transporter 3(OCT3/SLC22A3),
ktery zprostfedkovava vychytavani dulezitych
endogennich amind a zékladnich 1éka v raz-
nych tkénich. Urovent metylace OCT3 je vyssi
u 62 % nadort prostaty ve srovnani se zdravou
tkani a u agresivnich tumort je jeho exprese
snizena (2).

Molekularni mechanismy spojené se vzni-
kem karcinomu prostaty nejsou dosud zcela
oziejmény. Proces maligni transformace je
zfejmé podminén fadou genetickych a epige-
netickych zmén, které jsou umoznény chyba-
mi v kontrolnich mechanismech bunééného
cyklu (3). Tyto zmény dovoluji nadorovym
bunkam ziskat uréité specifické schopnosti -
napf. deregulace kontroly buné¢ného cyklu,
autonomii bunky pro bunééné signaly, unik
z regulovaného programu apoptézy, nebo ne-
omezeny replika¢ni potencidl. Déle dochazi
ke schopnosti indukovat angioinvazi, infiltra-
tivni rist do okolnich tkdni a metastazovani.
Pfenos vlastnosti podporujici nadorovy zvrat
burky na dal$i generaci je mozny dvéma zpt-
soby: geneticky nebo epigeneticky. Genetické
zmény nastavaji mutaci genomu bunky urcité-
ho organu nebo tkané. Tyto zmény byvaji dé-
di¢né. Prikladem jsou protonkogeny, které jsou
soucasti buné¢nych regula¢nich kaskad a signal
k proliferaci davaji pouze za ptisné regulace od-
povédi na podnéty prichazejici z okoli bunky.
Pfi jejich mutaci a zméné v onkogen mohou
generovat neregulovany signal, vedouci k ne-
kontrolovatelné proliferaci burky (4). Dalsim
ptikladem jsou nadorové supresorové geny, kte-
ré reguluji buné¢na déleni. Jejich mutace vede
k poruse regulace buné¢ného cyklu a nasledné
zivelné proliferaci. Epigenetické zmény jsou de-
finovany jako dédi¢né zmény genové exprese
pfi nezménéné sekvenci DNA.

Karcinom prostaty miize vznikat na pod-
kladé mutaci nebo deregulaci genti u¢astnicich
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Schéma 1. Struktura Shb proteinu (zdroj dat: Davoodpour P, 2005)
Scheme 1. Structure of Shb protein (source: Davoodpour F, 2005)

se regulace buné¢ného cyklu (napt. RB, TP53,
P16), signalni transdukce (PTEN), bunéné
adheze, exprese androgenovych receptort
(AR) a mnoha dalsich buné¢nych procest (5).
Hlavnimi pfi¢inami vzniku nadorovych
onemocnéni jsou zfejmé zmény v bunécné
proliferaci, diferenciaci a apoptoze bunék.
Protein Shb, ktery spolupracuje s tyrosin-
kindzovymi receptory, je soucasti systému
regulace apoptozy, angiogeneze a buné¢ného
cyklu. Pti jeho zvy$ené expresi je prokazana
snizend proliferace prostatickych nadorovych
bunék PC3 (6). Protein Shb byl objeven pti
identifikaci gent indukovanych sérem v inzu-
linové buné¢né linii TC-1 u mysi (7). Nazev
Shb vznikl zkratkou oznaceni proteinu SH2
B-bunék, ale pozdéji byla zjisténa exprese Shb
v fadé¢ dal$ich tkani (8). Lokus genu Shb byl
identifikovan na chromosomu 9p12-pll. Je
dlouhy 150 kb a obsahuje 6 exontl (9). Produkt
genu Shb hraje roli pfi pfenosu signalu do ja-
dra bunky. Obsahuje silné homologni motiv
domén SH2, které se uplatiuji v bunééné ko-
munikaci. Typicky se vaZzou na fosforylova-
né tyrosinové postranni zbytky tyrosinkindz,
které slouzi jako vazebnd mista pro velkou
skupinu intracelularnich signalnich proteind.
Funkei proteinti SH2 je jejich interakce s akti-
vovanymi tyrosinkindzovymi receptory a jsou
oznacovany jako adaptorové (schéma 1).
Protein Shb patfi mezi adaptorové protei-
ny, které spolupracuji s tyrosinkindzovymi
receptory, jako jsou receptory epidermélniho
rastového faktoru (EPF), riistového faktoru

krevnich desti¢ek (PDGF), vaskuldrniho en-
dotelidlniho rtistového faktoru (VEGF), nebo
fibroblastového rtstového faktoru (FGF).
Po aktivaci tyrosinkinazového receptoru vy-
tvari proteinové komplexy. Dochazi k sesku-
povani signalnich komponent vazbou téchto
sloZek na rizné domény Shb (10).

Apoptoza je fyziologicky, ale na rozdil
od nekrozy, pfesné organizovany a regulovany
déj. Burika je eliminovana takovym zpisobem,
ze nedojde k poskozeni okolnich bunék. Apo-
ptdza je nezbytnd pro normdlni vyvoj a funk-
ce mnohobuné¢ného organismu a projevuje
se morfologickymi zménami, jako je reduk-
ce objemu bunky, kondenzace chromatinu
a nasledné rozpad burnky. Chyby v signalizaci
v prubéhu apoptdzy jsou typické pro tumori-
genezi (11). Aktivaci apoptotické reakce miize
zpusobit genotoxicky, oxidativni anbo endo-
plazmaticky stress (12). Bunéénd nerecepto-
rova tyrosinkinaza c-ABL patfi mezi proteiny
ucastnici se odpovédi na stres endoplazmatic-
kého retikula. Za normdlnich podminek je c-
-Abl ptisné regulovana. V piipadé poskozeni
bunky se kinaza c-Abl aktivuje, coz mize zpi-
sobit zastaveni bunééného cyklu a apoptozu
(13). Slozita struktura proteinu c-Abl obsahuje
domény a motivy, které umoznuji interakce se
signdlnimi a adaptorovymi proteiny. Shb regu-
luje fosforylaci c-ABL, a tak pravdépodobné
ovliviigje jeji kindzovou aktivitu. Biologicky
vyznam interakce c-ABL/SHB byl testovan pti
zvy$ené expresi obou proteinti a pfi knockoutu
Shb. Pti expozici toxickym slouc¢enindm spolu
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Vizualizace genu SHB
Fig. 1.

Visualization of SHB gene

SHB a c-ABL interaguji, coz vede k regulaci ki-
nazové aktivity c-ABL ale i signdlni dréhy pro
bunéc¢nou smrt (14).

Shb tak hraje kli¢ovou roli v modulaci pro-
apoptotické signalizace mediované pomoci
c-ABL. Pti zvy$ené expresi Shb byla prokazana
zvysena aktivita c-Abl v prostatickych nadoro-
vych burikdch PC3 a redukce ristu nadoru in
vivo (6).

Dalsi funkeci Shb je vliv na proliferaci a di-
ferenciaci endotelovych bunék, ¢imz se po-
dili na procesu angiogeneze (15). Hlavnimi
reguldtory angiogeneze jsou rustové faktory
FGF s VEGE, které ovliviiuji proliferaci, mi-
graci a diferenciaci endotelovych bunék. S je-
jich receptory interaguje protein Shb. Jednou
z metod nadorové terapie miize byt inhibice
nekontrolované angiogeneze v nadoru induk-
ci apoptodzy endotelovych bunék. Knockdown
Shb zvysuje citlivost bunék SVR (angiosarko-
mickd bunéénd linie) k apoptoze (16).

MATERIAL A METODY

V letech 2008-2010 byla provedena izola-
ce mRNA z tkdné karcinomu prostaty u 53
pacienttl. Primérny vék skupiny pacientii byl
64,9 let (48-81). Jako kontrolni skupina bylo
vySetfeno 24 pacientd, ktefi podstoupili ope-
ra¢ni zakrok pro benigni hyperplazii a his-
tologické vySetfeni prokazalo nepfitomnost

16 Dbl

tkané karcinomu. Primérny vék skupiny byl
64,8 let (45-80). Material k izolaci mRNA
byl u pacientii s karcinomem ziskan ¢aste¢né
transrektalni biopsii (9 pacientil) a Caste¢né
z preparatu po radikalni prostatektomii (44
pacienttl). Pfitomnost karcinomu v tkani urce-
né k izolaci byla ovéfena histologickym vyset-
fenim okrajii odebraného vzorku. U kontrolni
skupiny byl materidl ziskdn z resekatu béhem
transuretrdlni prostatektomie (16 pacientt)
nebo odbérem ¢asti tkané prostaty odstranéné
transvezikdlné (8 pacientit). Odebrané vzor-
ky byly uchovavany v RNA lateru a nasledné
zpracovany. Patologicko-anatomické vlastnos-
ti karcinomu byly posouzeny standardnim vy-
Setfenim preparatu.

Izolace mRNA byla provadéna u vsech
pacientl identickym zptisobem pomoci sou-
pravy Oligotex Direct mRNA Midi/Maxi fir-
my Qiagen. Hmotnosti zpracovavané tkané
se pohybovaly v rozmezi 50-100mg. Izolace
mRNA z bioptickych vzorkid probihala tak,
aby se zabranilo pripadné kontaminaci vzor-
kil Veskera izolovanda mRNA byla okamzité
zmrazena na -70° a pfi této teploté uchovavana
az do analyzy.

Vzorky mRNA byly analyzovany pomoci
soupravy OneStep RT-PCR firmy Qiagen. Dale
byly pouzity specifické primery pro kandi-
datni gen SHB (obr. 1) a kontrolni gen GAD
kédujici  glyceraldehyd-3-fosfatdehydrogena-
zu. Annealingova teplota pro kazdy gen byla
urc¢ena experimentdlné pomoci gradientového



Tab. 1. Sekvence primer( pouZitych v této prdci
Table 1. Sequences of used primers

Lokus | Kéd primeru | 5°- 3’- sekvence primeru

GAD62 | GAPD2-R TGTGGTCATGAGTCCTTCCA
GAPD2-L CGAGATCCCTCCAAAATCAA

SHB shb-200-R GGTAGCTTTCTGGTGGTGTA
shb-200-L GACTCTGCAAGGAGTGTAGC

programu na cykleru Biometra T-Gradient.
Po gradientové RT-PCR byla exprese vzorku
pti riiznych teplotach gradientu vizualizovana
pomoci elektroforézy a dle vysledka byla urce-
na optimalni annealingova teplota pro zkou-
many gen. S vyjimkou annealingové teploty
probihaly jednotlivé kroky RT-PCR ve véech
ptipadech stejné. V priibéhu polymerazové re-
akce probéhlo 35 cyklu. Vysledek RT-PCR byl
verifikovan gelovou elektroforézou. Vysled-
ky byly vizualizovany pomoci zobrazovaciho
pristroje MiniBIS Pro (Bio-Imaging Systems)
a opticka hustota byla méfena denzitometric-
ky. Pro vypocet relativni exprese genu byl zvo-
len provozni gen GAD. Relativni exprese genu
u konkrétniho pacienta byla ur¢ena pomoci
vztahu: opticka hustota prouzku exprese pri-
slusného genu: opticka hustota prouzku expre-
se genu GAD. Predpokladali jsme, Ze exprese
genu SHB bude u kontrolni skupiny vy$si. Déle
jsme v ramci skupiny pacientt s karcinomem
porovnavali relativni expresi u skupiny s loka-

Box Plot
Split By: group-CaP-BPH

lizovanym nadorem (T2) a skupiny s lokalné
pokrodilym karcinomem (T3-T4), kde jsme
ocekavali nizéi expresi u lokalné pokro¢ilych
forem. Pfi porovnani skupiny s nepfiznivou
histologii (Gleasonovo skére 7-10) a skupi-
ny s priznivou histologii (Gleasonovo skére
6) jsme predpokladali vyssi expresi u skupiny
s pfiznivou progndzou. Posuzovali jsme také
korelaci relativni exprese genu SHB a plazma-
tické hladiny PSA. Dosazené vysledky byly
statisticky vyhodnoceny pomoci StatView
software (Abacus Conceprs, Berley, USA).
K vyhodnoceni statistické vyznamnosti byl
pouzit Mann-Whitney test. Vsichni pacien-
ti zafazeni do studie podepsali informovany
souhlas.

VYSLEDKY

Ve skupiné pacienttl s karcinomem se jedna-
lo v 38 ptipadech o karcinom lokalizovany
(T2) a v 15 pripadech o karcinom lokélné po-
kroc¢ily (T3-T4). V ptipadé deviti pacientd,
u kterych byly vzorky ziskani transrektalni
biopsii, se jednalo o lokdlné pokrocilé one-
mocnéni klasifikované na zékladé palpaéniho
vySetfeni prostaty a transrektalni sonografie.
U téchto pacienttl nebyla indikovéna radikalni
prostatektomie, ale hormonalni 1é¢ba, even-
tualné v kombinaci s radioterapii. Ve skupi-

1,2

-CaP
[@]BPH

Units

1

Relex Shb

Graf 2. Porovndni relativni exprese Shb CaP vs. BPH

Graph 2. Comparison of gene expression of Shb in CaP vs. BPH

Ces Urol 2012; 16(1): 58-66

strana 63



Ces Urol 2012, 16(1): 58-66

strana 64

né pacientl s karcinomem prostaty mélo 25
pacientii dobfe az stfedné diferencovany kar-
cinom prostaty (Gleasonovo skére do 6) a 28
pacientil bylo nositeli §patné diferencovaného
agresivniho karcinomu prostaty (Gleasonovo
skore 7-10).

Deskriptivni statistika souboru pacientt
s karcinomem a pacienttt s BPH je obsahem
tabulky 2. Dosazené vysledky (graf 2) proka-
zuji signifikantné nizsi relativni expresi SHB
v tkani karcinomu (p < 0,001). Minimalni
a maximdlni namérend hodnota relativni ex-
prese SHB u karcinomui byla 0,010, resp. 0,760.
Minimalni a maximalni naméfend hodnota
relativni exprese SHB u benigni hyperplazie
byla 0,250, resp. 1,131. Pfi rozdéleni karcino-
mu na lokalizované (T2) a lokalné pokro¢ilé
(T3-T4) byl pozorovan trend k niZ$i expresi
u lokdlné pokrodilych forem, ktery ale nedo-
sahl statistické vyznamnosti (p < 0,0693) (tab.
2). Pfesto se zd4, ze lokalné pokro¢ilé karcino-
my vykazuji niz$i expresi SHB, ktera mize byt
jednim z divodi neregulovaného invazivntho
ristu. Ocekdvané nebyla prokdzana korelace
genové exprese a plazmatické hladiny PSA.
Pfi porovnani skupin dle Gleasonova skore
(GS < 7 a GS 2 7) jsme nezaznamenali Zad-
ny rozdil. Exprese SHB nekoreluje se stupném
agresivity karcinomi a zfejmé ani s metasta-
tickym potencidlem.V tomto parametru role
SHB jako prognostického markeru selhava.

DISKUSE

Karcinom prostaty je onemocnéni, u kterého
dosud neni zndma uc¢innd prevence, a nelze
tak zabranit jeho vzniku. V¢asnd diagnostika
onemocnéni v jeho ranném stadiu ma zasad-
ni vyznam pro dal$i progndzu pacienta. Velkd
pozornost je vénovana moznostem vc¢asného
zachytu, a to predev$im pomoci biomarkerd.
K jejich hledani napomadhaji analyzy exprese
gent potencidlné zapojenych do vzniku a pro-
grese karcinomu. Zasadni zména v expresi
a regulaci gent se zda byt dtilezitym faktorem
nadorového bujeni. Exprese genu Shb dosud
byla analyzovana pouze v bunéénych liniich
nadord prostaty a u mysi. Po uspésné izolaci
mRNA z vzorki tkdné prostaty u 77 pacientt
a optimalizaci v§ech krokd RT-PCR byla sta-
novena exprese genu SHB kazdého ze vzorka,
jez byla relativizovana na expresi genu GAD.
Protein SHB je pleiotropnim adaptorovym
proteinem, ktery reguluje buné¢nou migraci,
proliferaci, diferenciaci ¢i apoptozu. Jednou
z odpovédi na jeho knockout je zména endote-
lového fenotypu, coz je vyznamny déj tumo-
rové angiogeneze (17). V predklddané praci
byla relativni exprese SHB u pacientt s karci-
nomem prostaty signifikantné niz$i nez u kon-
trolni skupiny pacientii s BPH. Tento vysledek
je v souladu se studii Davoodpourové et al. (6),
kterd pfi zvySené expresi genu SHB pozoro-

Tab. 2. Porovndni'relativni genové exprese (Relex) v tkdni CaP a BPH, a karcinom( rozdélenych na lokalizované

(T2) a lokdlIné pokrocilé (T3-4)

Table 2. Comparison of relative gene expression (Relex) in CaP vs. BPH and carcinomas splitted by groups (T2)

vs. (T3-4)
RELEX SHB
celkem CaP BPH CaP (T1-2) CaP (T3-4)

prameér 0439 0,360 0614 0,384 0,298
pocet 77 53 24 38 15
minimum 0,010 0,010 0,250 0,011 0,010
maximum 1,131 0,760 1,131 0,760 0,648
odchylka 0,053 0,037 0,046 0,037 0,034
koef. odchylky 0,526 0,535 0,348 0,501 0618
rozmezf 1,121 0,750 0,881 0,749 0,638
geom. prdmér 0,333 0,259 0,579 0,294 0,189
harm. prdmér 0,136 0,102 0,544 0,137 0,063
median 0417 0,382 0,607 0,405 0,300
Pvalue P <0,0001 P=0,0693




vala redukci ristu prostatickych nadorovych
bunék PC3. Protein SHB hraje roli v modu-
laci proapoptotickych signald. V predkladané
studii zjisténd nizsi relativni exprese v tkanich
karcinomt poukazuje na redukovanou miru
apoptdzy v nadorovych bunkach, jejimz vy-
sledkem je nartst poctu nadorovych bunék.
Vliv SHB na angiogenezi neni mozné pfesné
specifikovat, nebot k inhibici angiogeneze vli-
vem puisobeni apoptotickych ¢initelt dochdzi
pti tGplné inaktivaci SHB. Ackoliv nebyl pri
porovnani genové exprese v lokalizovaném
(T2) alokalné pokro¢ilém (T3-T4) stadiu kar-
cinomu zaznamenan jednoznacny statisticky
signifikantni rozdil, byl pozorovan trend nizsi
exprese genu SHB u lokdlné pokrodilych fo-
rem onemocnéni. Také ve studii Davoodpou-
rové et al. (6) byla zaznamendna nizsi exprese
v bunéénych liniich pokro¢ilého karcinomu.
Ostatni statistické $etfeni neprokdzala korela-
ci relativni exprese genu SHB s plazmatickou
hladinou PSA ani zavislost exprese na Gleaso-
nov¢ skore. Podle dostupnych studii porovna-
vajicich hladinu PSA s mnoha patologickymi
nadorovymi daty se zda, Ze PSA je spi$e mar-
kerem BPH (18). Presto zlistava vynikajicim
diagnostickym markerem karcinomu prostaty.

Ve srovnani s jinymi zkoumanymi geny na-
chylnosti ke vzniku karcinomu prostaty nemd
SHB zatim oporu v obsahlych multicentric-
kych studiich a moznosti jeho vyuziti - napt.
k indikaci ¢i kontraindikaci rebiopsie pro-
staty pii benigni histologii a vysoké hodnoté
PSA - nejsou vyzkouseny. Vyhodami DD3P¢A3
proti SHB jsou organova specificita a dostup-
nost standardni komer¢ni metodiky detekce
mRNA DD3%“** z prostatickych bunék uvol-
nénych do mo¢i (GenProbe) (1).

Diky signifikantné rozdilné expresi v na-
dorovych a kontrolnich vzorcich a detekova-
nému trendu k dal$imu poklesu exprese u lo-
kalné pokrocilych forem onemocnéni ma SHB
gen urcity prognosticky potencial. Jeho roz-
dilné exprese je, vzhledem k absenci podobné
usporadanych analyz, tfeba potvrdit dal$imi
studiemi.

/AVER

V predkladané studii jsme provedli izolaci
mRNA z tkané karcinomu prostaty 53 pacienttl
a z tkané benigni hyperplazie prostaty 24
pacientt jako kontrolni skupiny. Z dosazenych
vysledki vyplyva signifikantné niz$i exprese
genu SHB v tkani karcinomu nez u kontrolni
skupiny. Pfi diferenciaci karcinomu do skupi-
ny lokalizovanych (T2) a skupiny lokalné po-
krocilych (T3-T4) byl pozorovan trend k nizsi
expresi u lokdlné pokrocilych forem onemoc-
néni. Zjistény vysledek nebyl statisticky signi-
fikantni ale kontrolni skupina obsahovala niZzsi
pocet pacient(. Pfi porovndni genové exprese
a s plazmatickou hladinou PSA a Gleasono-
vym skore jsme nedosdhli statisticky signi-
fikantniho rozdilu. Konkrétni role proteinu
SHB v tumorigenezi neni dosud zcela vyjasné-
na. Byla prokazana asociace fady kandidatnich
genu s vyskytem karcinomu prostaty. Vzhle-
dem k vysokému poctu kandidatnich gent
a oblasti chromozomt, kde dosud jesté nebyly
zjistény konkrétni geny, budou zapotiebi dalsi
studie dokumentujici korelaci genetickych od-
chylek s ur¢itymi typy karcinomu, popiipadé
s konkrétnimi klinickymi prabéhy. Dale bude
nutné odlisit geny zodpovédné za vznik jed-
notlivych nddorti a geny zpusobujici obecnou
genetickou nestabilitu. Jejich individualni po-
dil na vzniku tohoto onemocnéni bude prav-
dépodobné jesté dlouho predmeétem vyzkumu.
Stejné tak neni zcela vyjasnéna moznost skupi-
nového ptisobeni genovych produkti a jejich
vzdjemné pisobeni.

Z dosazenych vysledkii se SHB jevi jako po-
tencialni prognosticky biomarker. Dosazené
vysledky bude nutné potvrdit v rozsahlejsich
studiich. Bude nezbytné porovnat genovou
expresi v benigni tkani prostaty s ptitomnym
karcinomem, coZz by umoznilo lepsi klinické
vyuziti v odliSeni karcinomu a benigni hy-
perplazie pii v diagnostice a snad i uzite¢ny
parametr v detekci lokdlné pokrocilych forem
karcinomu.

Ces Urol 2012, 16(1): 58-66

strana 65



Ces Urol 2012, 16(1): 58-66

strana 66

LITERATURA

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. Kle¢kaJ, Hora M, Holubec L, Pesta M, Topolcan O, Eret V, Chottova-Dvorakova M, Babjuk

M, Novak K, Stolz J. Exprese DD3"¢43 (Differencial Display Code 3) mRNA ve tkani prostaty
u pacientti s karcinomem prostaty a benigni hyperplazii prostaty. Ces Urol 2010; 14(1): 39-47.

. Chen L, Hong C, Chen EC, Yee SW, Xu L, Almof EU, Wen C, Fuji K, Johns SJ, Stryke D,

Ferrin TE, Simko J, chen X, Costello JF, Giacomini KM. Genetic and epigenetic regulation
of the organic cation transporter 3, SLC22A3. Pharmacogenomics J 2012 Jan 10. doi: 10.1038/
tpj.2011.60. [Epub ahead of print]

. Hahn WC, Weinberg RA. Modelling the molecular circuity of cancer. Nat Rev Cancer 2002; 2:

331-341.

. Stern P, Vranovsky K, Safar¢ik K. Karcinom prostaty — molekularni podstata, diagnostika

a ekonomika prevence. Klin Biochem Met 2008; 16(37): 19-26.

. Foley R, Hollywood D, Lawler M. Molecular pathology of prostate cancer: the key to identify-

ing new biomarkers of disease. Endocalc Relat Cancer 2004; 11: 477-488.

. Davoodpour P, Landstrom M, Welsh M. Reduced tumor growth in vivo and increased c-Abl

activity in PC3 prostate cancer cells overexpressing the Shb adapter protein. BMC Cancer 2007;
7:161.

. Welsh M, Mares J., Karlsson T, Lavergne C, Breant B, Cleasson-Welsh L. Shb is ubiquitously

expressed Src homology 2 protein. Oncogene 1994; 9: 19-27.

. Welsh M, Songyang Z, Frantz JD, Trub T, Reedquist KA, Karlsson T, Miyazaki M, Cantley

LC, Band H, Shoelson SE. Stimulation through the T cell receptor leads to interaction between
SHB and several signalling proteins. Oncogene 1998; 16: 891-901.

. Yulug IG, Hillermann R, Fisher EM. The Shb adaptor protein maps to human chromosome

9. Genomics 1994; 24: 615-617.

Karlsson T, Songyang Z, Landgren E, Lavergne C, Di Fiore PP, Anafi M, Pawson T, Cantley
LC, Cleasson-Welsh M. Molecular interactions of the Src homology 2 domain protein Shb
with phosphotyrosine residues, tyrosine kinase receptors and Src homology 3 domain proteins.
Oncogene 1995; 10: 1475-1483.

Lowe SW, Cepero E, Evan G. Instrinsic tumour supression. Nature 2004; 432: 307-315.
Igney FH, Kramer PH. Death and anti-death: tumour resistance to apoptosis. Nat Rev Cancer
2002; 2: 277-288.

Kumar S, Mishra N, Raina D, Saxena S, Kufe D. Abrogation of the cell death response to oxi-
dative stress by the c-Abl tyrosine kinase inhibitor STI571. Mol Pharmacol 2003; 63: 276-282.
Hagerkvist R, Mokhtari D, Lindholm C, Farnebo F, Mostoslavsky G, Mulligan RC, Welsh
N, Welsh M. Consequences of Shb and c-Abl interactions for cell death in response to various
stress stimuli. Exp Cell Res 2007; 313: 284-291.

Lingge L, Holmquist K, Cross M, Welsh M. Role of the Src homology 2 domain-containing
protein Shb in murine brain endothelial cell proliferation and differentiation. Cell Growth Dif-
fer 2002; 13(3): 141-148.

Funa NS, Reddy K, Bhandarkar S, Kurenova EV, Yang L, Cance WG, Welsh M, Arbiser JL.
Shb gene knockdown increases the susceptibility of SVR endothelial tumor cells to apoptotic
stimuli in vitro and in vivo. ] Invest Dermatol 2008; 128: 710-716.

Funa NS, Kriz V, Zang G., Calounova G, Akerblom B, Mares J, Larsson E., Sun Y, Betsholtz
C, Welch M. Dysfunctional microvasculature as a consequence of Shb gene inactivation causes
impaired tumor growth. Cancer Res 2009; 69(5): 2141-2148.

Standy TA, Caldwell M, McNeal JE, Nolley R, Hemenex M, Dosna J. The prostate specific
antigen era in the United States is over for prostate cancer: Chat happyend in the last 20 years?
J Urology 2004; 172(4 Pt 1): 1297-1301.



