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Souhrn

Schmidt M, Jarolim L, Soukup J, Mares J.
Molekularni vlastnosti klinicky signifi-
kantniho karcinomu prostaty

V poslednich letech doslo k razantnimu zlep-
$eni diagnostiky a 1é¢by lokalné ohranicenych
forem karcinomu prostaty. Rozvoj novych dia-
ny zachyt karcinomu prostaty u pacientt, je-
jichz vék nebo komorbidity relativizuji ptinos
zavedenych lé¢ebnych metod. Rozhodovani,

zda je konkrétni karcinom Kklinicky signifi-
kantni, byva ¢asto slozité. Standardni prognos-
tické faktory dosud tento problém nevyfesily.
Familiarni a hereditarni vyskyt karcinomu
prostaty opravnéné vede soucasny vyzkum na
poli genetiky a namifil své usili k odhalovani
genetickych dispozic jedince k vzniku tohoto
onemocnéni. Byla identifikovdna fad kandi-
datnich genii i suspektnich oblasti genomu, je-
jichz zmény nebo polymorfismy byvaji ve zvy-
$ené mife pfitomny u pacienttl s karcinomem
prostaty, pfipadné v rodinach s jeho ¢astéj$im
vyskytem. Detailni studium genetickych zmén
a polymorfismi a vztahy mezi jednotlivymi
geny budou nepochybné v nasledujicich letech
pfedmétem intenzivniho studia.

Klicova slova:
karcinom prostaty, geny, genové exprese, mu-
tace, polymorfismy, DNA, mRNA.

Summary

Schmidt M, Jarolim L, Soukup J, Mares$ J.
Molecular characteristics of clinically sig-
nificant prostate carcinoma

In last years, diagnostics and treatment of lo-
calized prostate cancer were improved. Intro-
duction of a new methods caused rising dete-
ction of patients, for whom, due to the age or
comorbidities, radical therapy is with relative
benefit. Decision, whether single cancer is for
concrete patient clinically significant or not, is
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often complicated. Common prognostic fac-
tors are not able to solve this problem. Fami-
liar and hereditary prostate cancer definition
leads modern scientific research to detection
of genetic dispositions of a single patient to de-
velop a disease. There were detected a number
of candidate genes and genomic areas, where
alterations or polymorphisms are frequent-
ly present in patients with prostate cancer or

UvOD

Karcinom prostaty pfedstavuje zavazny ce-
losvétovy medicinsky problém. V Evropé je
kazdoro¢né diagnostikovéno asi 2,6 miliont
novych pripadi. Tvori asi 11 % vSech nadoro-
vych onemocnéni u muzii a v Evropské unii
¢ini umrti na karcinom 9% vSech umrti na
nadorova onemocnéni a je druhou nejcastéjsi
onkologickou pfi¢inou umrti po karcinomu
plic. Priblizné 10% vSech muZzi onemocni
karcinomem prostaty a 3% na néj zemfou.
Pfi neustile se prodluzujici pramérné délce
zivota a zlepsujici se dostupnosti zdravotni
péce soucasné stoupd pocet asymptomatic-
kych nemocnych se zachycenym karcinomem
prostaty, ktery by se za Zivota pacienta nijak
neprojevil. S tim koresponduje i skute¢nost, Ze
prevalence onemocnéni ve vyspélych stitech
je trojnasobneé vys$si nez v rozvojovych zemich.
Vyznamné rozdily v incidenci a mortalité jsou
zaznamenany také v zavislosti na rase. Nejvys-
§i incidence i mortalita se vyskytuje u prislus-
nik? negroidni rasy, ktefi maji i dvojnasobné
riziko Gmrti ve srovnani s kavkazskou rasou.
Nejnizsi vyskyt je naopak zaznamenan u Asia-
tt. Kromé zvazovanych genetickych faktord,
predispozic a exogennich vlivi (napt. strava,
infekce nebo karcinogeny) se jako vysvétleni
nabizeji socialné-ekonomické a kulturni pti-
¢iny. Vyskyt karcinomu prostaty u ptislu$ni-
ki armady raznych ras ve stejnych Zivotnich
a socidlnich podminkach (stravovani, 1ékatskd
péce) se prakticky neli$i. Presto jsou mezira-
sové rozdily v incidenci natolik vyrazné, Ze je
nelze vysvétlit pouhymi odli$nostmi chovani
a zvyklosti. Podle udaji UZIS ¢inila incidence
karcinomu prostaty v roce 2005 v Ceské re-
publice 97,1 novych ptipad na 100 000 oby-

in prostate cancer families. Detail analysis of
genetic alterations and polymorphisms and
relationships between single genes will be an
object of intensive research in next years.

Key words:
prostate cancer, genes, gene expression, poly-
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vatel a mortalita 27,7/100 000. Data z dal$ich
let nejsou k dispozici.

Dnes je vétsina nador( prostaty, které ne-
jsou zjistitelné palpa¢nim rektdlnim vyset-
fenim detekovdna biopsii, indikovanou na
zakladé zvySeného PSA. Vétsina téchto karci-
nomt se vyviji smérem ke klinické zavaznosti.
Klinicky nesignifikantnich karcinomt je pouze
3,8-16 %. Vysetfeni PSA zfejmé neni schopné
detekovat malé nédory, jejichZ sekrece celko-
vou hladinu markeru nezvysuje.

Pfi absenci organizovaného screeningového
programu je v dobé diagnostikovani karcino-
mu klinicky lokalizovanych pouze 55 % tumortL.
Asi 30-45% pacientt s Klinicky lokalizovanym
onemocnénim ma pfi uréovani patologického
stadia extrakapsuldrni roz$iteni karcinomu. Zda
se jedna o karcinom prostaty lokalizovany, nebo
lokdlné pokrocily ma pro pacienta z hlediska
kurability zasadni vyznam. V prognéze dalsiho
pribéhu onemocnéni a z néj vyplyvajicich 1éceb-
nych postupti maji vyznam pouze patologicko-
anatomické stadium, Gleasonovo skére nadoru
a hladina prostatického specifického antigenu
(PSA) v séru, kterd je v sou¢asné dobé jedinym
prakticky pouzivanym markerem v diagnosti-
ce, volbé optimédlni terapie a sledovani priibéhu
onemocnéni a efektu lé¢by. Sledované genetické
faktory zatim nenabyly praktického vyznamu.

KARCINOM PROSTATY
A DEDICNOST

Na polygennim pivodu onemocnéni se kromé
exogennich faktort podili vyznamnou mérou



i genetické dispozice jedince. Odhad relativ-
niho rizika vzniku karcinomu prostaty u pri-
buznych v prvni linii je 0,64. P¥ibuzni pacientii
mladsich nez 55 let maji vyssi riziko karcino-
mu prostaty nez ti, u jejichz ptibuznych doslo
ke vzniku karcinomu prostaty ve vy$sim véku.
V rodindch s ¢asnéj$im nastupem onemocné-
ni existuje vy$§i pocet pripadii onemocnéni.
Karcinom prostaty lze rozdélit na tfi fenotypy:
sporadicky, familidrni a hereditarni. Sporadické
karcinomy vznikaji u jedinci s negativni rodin-
nou anamnézou. Familidrni karcinom prostaty
je definovan jako karcinom u muze s vice nez
jednim pribuznym s karcinomem prostaty. Po-
Cet postizenych ¢lend rodiny a jejich vék v dobé
vzniku karcinomu jsou mezi pibuznymi nejda-
lezitéj$imi urcujicimi znaky rizik. Riziko u pii-
buznych 1. stupné je 2-3x vyssi a stoupa s po-
¢tem postiZzenych ¢lent rodiny. Pfi onemocnéni
1, 2 nebo 3 ¢lent rodiny se riziko odhaduje na
2%, resp. 5%, resp. 11 %. Relativné rizikovéjsi je
postizeni bratra nez otce (3,0-4,5 vs. 1,9-2,3 %)
(1). Hereditarni karcinom prostaty je podmno-
zinou familidrni formy a je definovan u rodiny
s 2 3 ¢leny postiZzenymi karcinomem prostaty
u tfi po sob¢ jdoucich generaci nebo u dvou po-
stizenych jedincti, u nichZ je karcinom diagnos-
tikovan pred dovrSenim 55. roku véku. Zatimco
pavod karcinomu prostaty je vétsinou polygen-
ni, existenci skute¢né hereditdrni formy doka-
zuji pozorovani, Ze ptibuzni pacienti mladsich
nez 55 let maji vysi riziko vzniku karcinomu
prostaty nez ti, u jejichz ptibuznych doslo ke
vzniku karcinomu prostaty ve vy$$im véku.
Rozsahld skandindvska studie zahrnujici 44 788
dvojcat identifikovala, Ze mezi dvojcaty s karci-
nomem prostaty je 42 % nadort hereditarnich
(2). Sporadické karcinomy tvoti asi 85% vSech
karcinomu prostaty a asi 15% je familidarnich
a/nebo hereditarnich. Hereditdrni karcinom
prostaty tvoii asi 43 % onemocnéni vznikajictho
v niz$im véku (55 let nebo méné) ale pouze 9%
v$ech karcinomt vznikajicich do 85. roku.

KANDIDATNI GENY

Z nékolika komplexnich segrega¢nich analyz
byly ziskany dikazy o hlavnich genech vedou-
cich k nachylnosti ke vzniku a rozvoji karcinomu
prostaty. P¥itom byla nalezena fada kandidatnich
gent, jejichZ genetické alterace odrdzeji predis-
pozice k onemocnéni karcinomem prostaty. Vét-
$ina z nich vykazuje dominantni druh dédi¢nosti

(3). U starsich pacientt jsou za vznik hereditar-
niho karcinomu s vysokou pravdépodobnosti
zodpovédné geny na chromozomu X (4).

Kromé popsanych kandidatnich gent byly
prokazany dalsi oblasti s predispozi¢nimi fak-
tory k onemocnéni karcinomem prostaty na
chromozomech 1q42.2-43, 1p36. Geny vdzané
na tyto lokality dosud nebyly izolovany, ani
blize popsany.

Dalsi genomové studie vétsich skupin rodin
s hereditarnim karcinomem prostaty iden-
tifikovaly dal$i oblasti chromozomt spojené
s karcinomem prostaty:

HPC1

Gen RNASEL lokalizovany v lokusu HPCI
(1q24-25) byl prokazan pomoci studii genomu
rodin s hereditdrnim karcinomem a potvrzen
vazebnymi studiemi (5, 6). Tento gen zfejmé
koéduje antivirovy a proapopticky enzym RNa-
zu L, ktera je slozkou degrada¢ni drahy RNA
a hraje vyznamnou roli pii zprostfedkovani
biologického ucinku interferond, zejména pii
odpovédi na virovou infekci. Ztrata enzymatic-
ké aktivity RNazy L zptsobuje vétsi nachylnost
k virovym infekcim (7). U rodin s hereditar-
nim karcinomem prostaty byla identifikovana
fada missense mutaci genu RNASEL (8). Na
jejich zakladé bylo prokazano, Ze nukleotidovy
polymorfismus (SNP), 1385G > A zptisobujici
substituci argininu za glutamin (R462Q) sou-
visi se zvy$enym rizikem karcinomu prostaty
v USA, nikoliv v8ak u némecké a §védské po-
pulace (9-11). Mutovana alela genu RNASEL
s deleci kodonu 157 byla detekovéna u 6,9 %
pacientt s CaP, zatimco u zdravych pacientt
byla detekovéna pouze 2,9 % (12). Dalsi prace
popisuji alelu genu s termina¢nim kodonem
na pozici 265. aminokyseliny u 4,3 % pacientt
s familidrnim karcinomem, ale pouze u 1,8 %
v kontrolni skupiné (13). Epidemiologické
udaje ukazuji, Ze mutovany gen HPCI je vzac-
ny autozomdlné dominantni gen s vysokou
penetranci, coz znamena, Ze i kdyZ neni u vel-
kého mnozstvi karcinomt prostaty pritomen,
individudlni nositel bude s vysokou pravdé-
podobnosti postizen karcinomem prostaty.
Karcinomy vazané na HPCI maji vy$$i grade
a pokrodilejsi stadium, prestoze u sporadic-
kych karcinomt nejsou zaznamenany zidné
histologické odli$nosti (14).

HPC2, HPC20, HPCX
Funkce genu ELAC2/HPC2 (17p11) neni do-
sud zndma. Polymorfismus tohoto genu byl
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suspektni ze zvySeného rizika karcinomu pro-
staty u japonské populace. Dalsi vazebné stu-
die a genotypizace u raznych populaci vSak
toto podezfeni nepotvrdily (15).

Gen HPCX (Xq27-28) byl nalezen na krat-
kém raménku chromozomu X u rodin s vysky-
tem karcinomu prostaty. Toto bylo potvrzeno
dal$imi vazebnymi studiemi. Bliz§i detaily
o tomto genu zatim nejsou k dispozici (16).

Gen HPC20 (20q13) je dalsi suspektni gen
identifikovany v rodinach s hereditdrnim kar-
cinomem prostaty. Vazebné studie v8ak jeho
vztah k riziku karcinomu prostaty zatim ne-
prokazaly (19).

Geny regulujici imunitni reakci

Gen SR-A/MSR1 (8p22-23) patii mezi regu-
litory zédnétu. Tento gen moduluje interakci
hostitelskych makrofagti, adhezi makrofégu,
fagocytdzu apoptotickych bunék a mikrobu
a detoxikaci mikrobidlnich produkttl. Absence
genu SR-A/MSRI znamend vétsi nachylnost
k bakteridlnim infekcim. Mutace genu jsou
asociovany s vy$§im rizikem karcinomu pro-
staty. Vyskytuji se asi u 3% pacientl se spo-
radickym karcinomem, zatimco u zdravych
muzt pouze v 0,4 % (17). Bylo také prokazano,
ze gen SR-A/MSRI se podili na zprostfedkova-
ni zanétu vedouciho k aterosklerdze (18).

Gen MIC-1 (19pl3) patti mezi transfor-
mujici riistové faktory beta (TGF-p) a reguluje
aktivitu makrofégu.

Gen TLR4 (9q32-33) patti do skupiny gent
nazvanych TLRs (toll-like receptors), podob-
nych genu octomilky (Drosophila) Toll. Geny
TLRs zprosttedkovévaji vrozenou imunitni re-
akci na mikrobidlni infekci stimulaci systému
prozanétlivych cytokind, které simultdnné po-
mahaji potladit poéate¢ni infekei a stimulovat
vyvoj adaptivni imunitni reakce (20). Mutace
gentt TLRs mohou vést k nedostate¢nosti me-
chanismu ¢i$téni patogent a zptisobit chronic-
kou zanétlivou reakci na pretrvavajici infekei
(21).

Gen PONI (7q21.3) kéduje paraoxanazu,
kterd se vaze na lipoprotein o vysoké denzité
v séru a prispiva k detoxikaci organofosfa-
tovych sloucenin a karcinogennich, v tucich
rozpustnych volnych radikalt z lipidové per-
oxidace (22). Stejné jako SR-A/MSR1 i PON1
hraje roli pti zprostfedkovani zanétu vedouci-
ho k ateroskleréze (23).

Reparacni geny

Geny CHEK2 (22q12.1), BRCA2 (13q12.3)
a OGGI (3p26.2) jsou vyznamné pri opravé
DNA.

Gen CHEK2 brani replikaci poskozené
DNA koordinaci opravy DNA, progresi bu-
né¢ného cyklu a apoptdzy (24).

Gen BRCA2 podporuje opravu poskozeni
dsDNA pomoci homologni rekombinace.

Gen OGGI je DNA-glykosylaza/AP-lyaza,
jez opravuje oxida¢ni poskozeni DNA (25).

Tumor supresorové geny
Chromozomy 8p a 13q jsou velmi ¢asto po-
$kozené u pacientti s karcinomem prostaty,
ale také u pacienttl s prostatickou intraepite-
lidlni neoplazii (PIN). Na chromozomu 8 jsou
to predevsim oblasti 8p12-p21 a 8p22. V této
oblasti se naléza fada kandidatnich gent, které
by mohly patfit mezi tumor supresorové (napt.
geny MSRI1, NKX3.1 a N33) (tab. 1).

Na chromozomu 13 se vyskytuje retinoblas-
tomovy supresorovy gen (RB1), jehoz delece se
bézné vyskytuji pfi casné prostatické kancero-
genezi (26).

Gen NKX3.1 (8p21) je specificky exprimo-
van v prostaté. Jeho produktem je prostaticky
specificky homeoprotein, regulujici epitelialni
rust a diferenciaci. Oblast 8p21, kde se vysky-
tuje, vykazuje ztratu heterozygozity u 85%
karcinomt prostaty. Kompletni ztrata jeho ex-
prese je castd u progrese karcinomu prostaty
(27). V lasném stadiu onemocnéni se bézné
vyskytuji promotorové metylace a snizena ex-
prese genu korelujici se ztratou alely.

Gen PTEN (10q23) - homolog fosfatazy
a tensinu - je tumor supresorovy gen, ktery je
velmi casto deletovan a jehoZz exprese je sni-
Zena u karcinomu prostaty. Jeho produktem je
lipidova fosfatdza potlacujici uc¢inek fosfoino-
sitol-3-kindz defosforylaci fosfatidylinositol-
3,4,5-trifosfatu (lipidové casti AKT-kindzy).
U nemocnych s karcinomem prostaty jsou
¢asté hypermetylace, delece i hypometylace.
Ztrata exprese PTEN je pfitomna u lokalné
pokro¢ilych nddortt a karcinomt prostaty
s vysokym gradingem malignity (28). Pouze
niz§i procento pacientt s ¢asnymi a lokalizo-
vanymi karcinomy prostaty maji detekovanou
deleci ¢i mutaci genu PTEN, ale vice nez 50 %
metastatickych 1ézi ma alteraci genu PTEN
(29). Soucasna ztrata exprese NKX3.1 a PTEN
u mysi se vyskytuje u agresivnéjsich forem kar-
cinomu prostaty.



Tab. 1. Prehled hlavnich kandiddtnich gent pro karcinom prostaty

Table 1. Main candidate genes for prostate cancer

Gen Lokus Funkce
RNASEL/HPC1 1924-25 protizanétlivy, proapoptoticky
ELAC2/HPC2 1924-25 ?
HPCX Xq27-28 ?
SR-A/MSR1 8p22-23 reguldtor zanétu, proapoptoticky
MIC-1 19p13 transformujici rlstové faktory, reguldtor zanétu
TLR4 9g32-33 reguldtor zanétu, stimulace cytokind,
PON1 79213 reguldtor zanétu, detoxikace
CHEK2 22q12.1 reparace DNA, proapoptoticky
BRCA2 139123 reparace DNA
0GG1 3p26.2 reparace DNA
N33 8p22 tuUMOr supresorovy
NKX3.1 8p21 tUMOTr supresorovy
RB1 13g14.2 TUMOr supresorovy
PTEN 10923 tumor supresorovy
CDKN1B 12p11-13 tumor supresorovy, reguldtor bunécného cyklu
KLF6 10p15 tumor supresorovy, regulator bunécného cyklu
ATFB1 16422 tumor supresorovy, regulator bunécného cyklu
ERG 219223 tumor supresorovy, reguldtor bunécného cyklu
AR Xq11.2-12 regulace androgennf aktivity
CYP17 9933 regulace androgennf aktivity
SRD5A2 2p23 regulace androgennf aktivity
GSTP1 11913 detoxikace

Gen CDKNIB (12p11-13) kdduje inhibitor
cyklin-dependentni kindzy p27, ktery patti do
skupiny inhibitorti bunééného cyklu. Ztrita
heterozygozity regionu 12p11-13 se vyskytu-
je u 50 % karcinomu prostaty (30). Snizend ¢i
chybéjici exprese p27 koreluje s vy$$im gradin-
gem nadoru a krat$im beznddorovym interva-
lem. Zmény genu PTEN a p27 se spolu ¢asto
vyskytuji v rodindch s familidrnim karcino-
mem prostaty.

Gen KLF6 (10p15) - Kruppel-like zinc fin-
ger transkrip¢ni faktor 6 vykazuje ztratu he-
terozygozity asi u pétiny karcinomu prostaty.
Mutace nebo sniZena proteinova exprese byla
detekovana u malého mnozZstvi karcinomt vy-
sokého gradingu malignity (31).

Gen ATFBI (16q22) - regulator buné¢-
ného cyklu - je transkripéni faktor reagujici
s onkoproteinem MYB a regulujici expresi
a-fetoproteinu. Jeho lokus je charakteristicky
Castou ztratou heterozygozity a 36 % nadort
prostaty obsahuje missense mutace, které zfej-
mé piisobi ztritu proteinové funkce genu (32).

Geny ERG (21q22.3) a ETVI (7p21.2) pat-
ti do skupiny transkripéniho faktoru ETS a ve

tkani karcinomu prostaty byla prokdzana je-
jich zvy$ena exprese, a to jak u lokalizovaného
karcinomu, tak u metastatického s priblizné
stejnou frekvenci. Nebyla prokazéna u PIN.

Zvlastnim typem reguldtoru apoptozy je
adapta¢ni protein Shb. Pti jeho zvySené ex-
presi je prokazana redukce rtistu prostatickych
nadorovych bunék PC3. Déje se tak prostied-
nictvim inhibitord c-Abl, které navozuji apo-
ptézu nadorovych bunék (33).

Geny regulujici androgenni
aktivitu

Vyznamny vliv na riziko vzniku karcinomu
prostaty maji i geny kdédujici androgenni akti-
vitu. Do této skupiny patfi gen androgenniho
receptoru (AR), gen cytochromu P-450c17a
(CYP17) gen steroidni 5a-reduktdzy 2. typu
(SRD5A2).

Gen androgenntho receptoru AR (Xqll-
12) je nezbytny pro rust a vyvoj prostatickych
epitelidlnich bunék. Obsahuje opakujici se
polymorfni triplety glutaminu (CAG), jejichz
zkraceni vyvolava vyssi transkripéni a transak-
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tiva¢ni aktivitu androgenniho receptoru. Kratsi
useky CAG jsou rizikovym faktorem karcino-
mu prostaty a lokdlné pokrocilého onemocné-
ni. U Afroameri¢ant s vysokou incidenci kar-
cinomu prostaty byly prokazany zkracené tse-
ky polyglutaminii na rozdil od Asiatt, kde jsou
tyto useky delsi (34, 35). Velmi kratké useky
CAG jsou rizikovym faktorem a predisponuji
k ¢asnéj$imu nastupu a recidivé onemocnéni.
Podobnd souvislost byla identifikovéna i v pfi-
padé opakujicich se useku polyglycinu (GGC)
(35). AR hraje roli dominantniho onkogenu
u pacientt s pokroc¢ilym karcinomem po an-
drogenni deprivaci. Pfi kastra¢nich hodnotach
testosteronu se aktivita AR zvy$uje genovou
amplifikaci asi u 30% nadora (36). Gen AR
miize byt hyperaktivovan missense mutacemi
a u hormonalné independentnich karcinomu
jsou casté amplifikace opakujicich se sekven-
ci CAG zpiisobujici hyperaktivace receptoru
(37). Aktivace AR u homonalné independent-
nich nadort muize byt uskute¢néna i jinymi
mechanismy, jako je vliv koaktivatorii (p160,
beta-katenin) nebo ucinky kindzy MAP nebo
kinaz skupiny HER atd.

Gen CYP17 kéduje cytochrom P-450c17a.
Tento enzym katalyzuje syntézu pohlavnich
hormond. U nékterych variant genu je pravdé-
podobna souvislost se zvy$enym rizikem vzni-
ku karcinomu prostaty (38).

SRD5A2 kéduje predominantni isoenzym
5a-reduktdzy 2. typu. Byly detekovany polymort-
ni alely, které koduji tento enzym se zvy$enou
aktivitou a jsou asociovany se zvySenym rizikem
a horsi prognézou karcinomu prostaty (39).

STUDIUM GENETICKYCH
ZMEN

Bliz§i zkouméni molekularnich vlastnos-
ti karcinomu prostaty predpokldda analyzu
genovych produktli - tzv. genovou expresi
nebo pfimou identifikaci strukturélnich zmén
gend — mutaci nebo chromozomalnich abera-
ci. Detekce zmény genové exprese ve smyslu
zvy$ené, snizené i chybéjici exprese je podmi-
néna izolaci mRNA z nadorové tkané a identi-
fikace expresnich zmén vétsinou prosttednic-
tvim RT-PCR (reverse transcriptase time poly-
merase chain reaction). Podobné lze sledovat
i proteinové produkty genové exprese. Zmény
exprese byvaji casto sdruzeny s vyskytem urci-
tych nddort. Detekce hledanych znakd nado-

rovych epitelidlnich bunék probihaji na trovni
sekvence RNA (informa¢ni RNA - mRNA).
Pomoci reverzni transkriptizy (RT) je izolo-
vand RNA prepsédna do komplementédrni DNA
(cDNA) a ta se pak pouzije jako templat pro
reakci PCR. Real-time RT-PCR umoznuje
presnou kvantifikaci hledané sekvence cDNA
ve vzorku. VyuzZivd se zde nékolika moZznosti
detekce nariistajictho mnozstvi amplikond.
Principialné nejjednodussi je metoda vyuziva-
jici fluorescen¢nich barviv (napt. Sybr Green),
ktera se interkaluji mezi baze DNA (proces,
pti ném?z je molekula nebo iont umistovan do
hostitelské mrizky). Narustajici fluorescence
pak odpovida vzrastajicimu mnozstvi DNA
ve vzorku. V soucasnosti je nejvice roz$ifend
metoda vyuZivajici 5-exonukledzové aktivity
DNA polymerazy. Klicové je zde pouziti oli-
gonukleotidu - sondy (napt. TagMan sonda),
ktera se specificky vaZe na sekvenci mezi ob¢-
ma primery. Sonda je na jednom svém konci
oznacena fluorescen¢ni latkou a na druhém
konci zhdSedem fluorochromu. Pifi syntéze
komplementdrnich vléken dojde k uvolnéni
fluorescen¢ni latky a k nartstu fluorescence,
kterd je detekovana a zaznamendana v redlném
Case. Na zdkladé standardiza¢nich ktivek lze
presné kvantifikovat mnozstvi hledané sek-
vence cDNA (markeru) ve vzorku.

Detailngjsi studium je mozné identifikaci
zmén v genetickém materialu pomoci kompa-
rativni genomové hybridizace (CGH), expres-
nich mikrosoubort, SNP-chipt nebo uréenim
metyla¢nich profili.

Pti mutacich a chromozomalnich aberacich
byvaji poskozeny geny ovliviiujici bunééné dé-
leni, diferenciaci bunék, apoptézu, replikaci
areparaci DNA. K nim nélezi zejména onkoge-
ny, tumor supresorové geny a mutitorové geny.
U nékterych nddort je znamd korelace mezi
druhem ¢i rozsahem chromozomédlnich zmén
a vyskytem nebo progndzou onemocnéni.
V téchto pripadech lze cytogenetické vySetieni
vyuZzit jako dulezité diagnostické a prognostické
kritérium. K zobrazeni chromozomi se pouzi-
vé fada rtiznych metod v zévislosti na rozsahu
zkoumanych strukturdlnich aberaci. Nejéastéj-
$im postupem je tzv. G-pruhovéni (G-banding)
spocivajici ve vystaveni chromozomu kratko-
dobému pisobeni trypsinu a obarveni rozto-
kem Giemsa-Romanowski. Jednotlivé pruhy
chromozomt, kde se vyskytuji ur¢ité geny, jsou
poté hodnoceny mikroskopicky.

Z hlediska mozného vysvétleni genetického
pavodu nebo nachylnosti k urc¢itym onemoc-
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nénim jsou zajimavé predevim jednonukleo-
tidové polymorfismy (SNP) - jednoduché
zdmény nukleotidit urcitého tdseku DNA.
Nachazeji se v kédujicich i nekodujicich ¢ds-
tech gend a vyskytuji se pramérné kazdych
250-300 bazi. Ve srovnani s bodovymi muta-
cemi, jejichz efektem je vétSinou zména funk-
ce proteinu, je dtsledek téchto polymorfismu
neidentifikovatelny. Vzhledem k jejich casté
lokalizaci v regula¢nich regionech ¢asto zpu-
sobuji zmény genové exprese. SNP predstavuji
nejéastéjsi formu genovych variaci. Analyza
SNP je nejcastéji provadéna pomoci ¢ipovych
technologii, jejichz podstatou je hybridizace
studovaného vzorku k sondé na zdkladé kom-
plementarity.

Novou oblasti genetického vyzkumu je stu-
dium mikroRNA. Jednd se o metodiku zkou-
manf skupiny RNA, ktera neni zodpovédna za
kodovéni proteint, ale jejiz funkce spocivaji
ve vyvoji, buné¢né diferenciaci, metabolismu
a dalsich chorobnych procesech véetné kance-
rogeneze (40).

DNA hypermetylace je jedna z nejcastéj-
$ich a nejlépe popsanych epigenetickych ab-
normalit u CaP. Metylace je charakterizovand
pripojenim metylové skupiny k cytosinovému
reziduu CpG ostrova vyskytujicich se u vice
nez poloviny vSech genti (obr. 1). Je zprostted-
kovand jednou ze tfi DNA metyltransferdz
a stupen metylace hraje kritickou roli v ge-
nové expresi. Zmény v metylaci mohou vést
k transkripéni inaktivaci nebo aktivaci gent.

V ptipadé karcinomu prostaty je hyperme-
tylace popsana u vice nez 30 genii. Mezi nimi
jsou geny tumor-supresord, geny kontrolujici
bunéény cyklus, geny kontrolujici hormonalni
regulaci, geny ridici opravy poskozené DNA,
invazivitu a morfologii nddorovych bunék aj.
Hypermetylace je pro vétSinu gent promote-
rem v poskozent jejich funkce s naslednou ak-
tivaci tumorigeneze. Piikladem mtze byt hy-
permetylace ASC (apoptosis-associated speck-
like protein containing CARD), ktera je aso-
ciovana s agresivnéj§im karcinomem prostaty
a vy$$im rizikem biochemické recidivy nebo
GSTP1 (gen pro glutathion-S-transferdzu nl),
ktera chrani DNA pred elektrofilnimi metabo-
lity karcinogent a reaktivnimi oxidanty tim, ze
je konjuguje na glutathion (41, 42).

LEGISLATIVNI
PROBLEMATIKA

Vétsina genetickych vySetfeni prepokladd
odbér nadorové tkané z kterych je izolovana
DNA nebo mRNA. Odbér tkané z lidského
téla je upraven zakonem ¢. 20 z roku 1996,
§ 26, odstavec (4). Tento zakon podminuje
odbér tkdné pro potieby lékarské védy, vyzku-
mu nebo k vyukovym téeltim prokazatelnym
informovanym souhlasem pacienta na zakladé
dobrovolnosti a svobodné vile. Soucasti sou-
hlasu musi byt vymezeni ucelu pouziti ¢asti
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téla pacienta. Tento souhlas je soucdsti zdra-
votnické dokumentace pacienta. Pouziti ¢asti
téla pacienta nemuiZze byt zdrojem finan¢niho
prospéchu nebo jinych vyhod pro pacienta
nebo fyzickych nebo pravnickych osob po jeho
umrti; rovnéz nemuze byt zdrojem finan¢niho
prospéchu nebo jinych vyhod pro zdravotnic-
ké zatizeni.

ZAVER

Diky intenzivnimu zkoumani lidského geno-
mu, genetickych odli$nosti, polymorfismu,
genové exprese a soucasnému porovnani vy-
sledktt s klinickymi projevy onkologickych
onemocnéni se objevila fada kandidatnich
gend, které mohou hrat uréitou roli ve vzniku
a rozvoji karcinomu prostaty. Pfestoze statis-
tické metody a detailni sledovani nemocnych
s urditou formou genetické zmény potvrzuji,
pfedev$im u familidrnich a hereditdrnich kar-
cinomt, pravdépodobnou spojitost genetické

LITERATURA

zmény a nemoci samé, presnd etiopatogeneze
arolejednotlivych gent ztistavajizatim nejasné.
Proto tyto geny nemutzZeme nazyvat ,nadoro-
vymi“ ale pouze ,,geny nachylnosti‘. Vzhledem
k vysokému poctu kandidatnich genii a oblasti
chromozomd, kde dosud je$té nebyly zjisté-
ny konkrétni geny, budou zapottebi rozsédhlé
studie dokumentujici korelaci genetickych od-
chylek s ur¢itymi typy karcinomu, poptipadé
s konkrétnimi klinickymi priibéhy. Stejné tak
bude nutné odlisit geny zodpovédné za vznik
jednotlivych nadort a geny zptisobujici obec-
nou genetickou nestabilitu a déle i vztahy mezi
geny nachylnosti navzajem, jak o tom svéd¢i
dostupné udaje o trojici gentt NKX3.1, PTEN
a CDKNI1B. Dal$im krokem bude zfejmé po-
souzeni genetickych dispozic nemocnych ve
vztahu k exogennim potencidlnim faktorim,
jako jsou infekce, vyZiva, stres a vnéj§i pro-
stfedi. Bliz§i poznani role jednotlivych gent
v procesu vzniku a priabéhu onemocnéni mtize
ptinést tolik potfebné prognostické informace
a usnadnit i rozhodovani, ktery karcinom je
signifikantn{ a musi byt 1é¢en.

10.

strana 136

. Lesko SM, Rosenberg L, Shapiro S, et al. Family history and prostate cancer risk. Am J Epi-

demiol 1996; 144: 1041-1047.

. Lichtenstein P, Holm NV, Verkasalo PK, et al. Enviromental and heritable factors in the

causation of cancer. Analyses of cohorts of twin from Sweden, Denmark and Finland. N Engl J
Med 2000; 343: 78-85.

. Gillanders EM, Xu ], Chang BL, et al. Combined genome-wide scan for prostate cancer sus-

ceptibility genes. ] Nail Cancer Inst 2004; 96: 1240-1247.

. Cui J, Staples MP, Hopper JL, et al. Segregation analyses of 1,476 population-based Australi-

an families affected by prostate cancer. Am ] Hum Genet 2001; 68: 1207-1218.

. Smith JR, Freije D, Carpten JD, et al. Major susceptibility locus for prostate cancer on chro-

mosome 1 suggested by a genome-wide search. Science 1996; 274: 1371-1374.

. Eeles RA, Durocher F, Carpten JD, et al. Linkage analysis of chromosome 1q markers in 136

prostate cancer families. Am ] Hum Genet 1998; 62: 653-658.

. Silverman RH. Implications for RNase L in prostate cancer biology. Biochemistry 2003; 42:

805-1812.

. Xiang Y, Wang Z, Murakami J, et al. Effects of RNaseL mutations associated with prostate

cancer on apoptosis induced by 25‘-oligoadenylates. Cancer Res 2003; 63: 6795-6801.

. Rennert H, Zeigler-Johnson CM, Addya K, et al. Association of susceptibility alleles in

ELAC2/HPC2, RNASEL/HPC1, and MSR1 with prostate cancer severity in European Ameri-
can and African American men. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005; 14: 949-957.
Maier C, Haeusler J, Herkommer K, et al. Mutation screening and association study of RNA-
SEL as a prostate cancer susceptibility gene. Br ] Cancer 2005; 92: 1159-1164.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Wiklund F, Jonsson BA, Brookes AJ, et al. Genetic analysis of the RNASEL gene in heredita-
ry, familial, and sporadic prostate cancer. Clin Cancer Res 2004; 10: 7150-7156.

Rennert H, Berkovich D, Hubert A, et al. A novel founder mutation in the RNASEL gene,
471delAAAG is associated with prostate cancer in Ashkenazi Jews. Am ] Hum Genet 2002; 71:
981-984.

Rokman A, Ikonen T, Seppala EH, et al. Germline alterations of RNASEL gene, a candidate
HPCI gene at 1q25, in patients and families with prostate cancer. Am ] Hum Genet 2002; 70:
1299-1304.

Goode EL, Stanford JL, Peters MA, et al. Clinical characteristics of prostate cancer in an
analysis of linkage to four putative susceptibility loci. Clin Cancer Res 2001; 7: 2739-2749.
Fujiwara H, Emi M, Nagai H, et al. Association of common missense changes in ELAC2
(HPC2) with prostate cancer in a Japanese cas-control series. ] Hum Genet 2002; 47: 641-648.
Baffoe-Bonnie AB, Smith JR, Stephan DA, et al. A genetic epidemiological study of heredi-
tary prostate cancer (HPC) in Finland: localization by linkage disequilibrium of a haplotype in
the HPCX region. ] Hum Genet 2005; 117: 307-316.

Xu J, Zheng SL, Komiya A, et al. Germline mutations and sequence variants of the macro-
phager scavenger receptor 1 gene are associated with prostate cancer risk. Nat Genet 2002; 32:
321-325.

De Winther MP, Gijbels MJ, Van Dijk KW, et al. Transgenic mouse models to study the role
of the macrophage scavenger receptor class A in atherosclerosis. Int J Tissue React 2000; 22:
85-91.

Bock CH, Cunningham JM, McDonnel SK, et al. Analysis of the prostate cancer-suspe-
ctibility locus HPC20 in 172 families affected by prostate cancer. Am ] Hum Genet 2001; 68:
795-801.

O’Neil LA, Fitzgerald KA, Bowie AG. The Toll-IL-1 receptor adaptor family grows to five
members. Trends Immunol 2003; 24: 286-290.

Zheng SL, Augustsson-Balter K, Chang B, et al. Sequence variants of toll-like receptor 4 are
associated with prostate cancer risk: results from the Cancer Prostate in Sweden Study. Cancer
Res 2004; 64: 2918-2922.

Marchesani M, Hakkarainen A, Tuomainen TP, et al. New paraoxonase 1 polymorphism
1102V and the risk of prostate cancer in Finnish men. ] Nail Cancer Inst 2003; 95: 812-818.
Shih DM, Gu I, Xia YR, et al. Mice lacking serum paraoxonase are susceptible to organophos-
phate toxicity and atherosclerosis. Nature 1998; 394: 284-287.

Dong X, Wang L, Taniguchi K, et al. Mutations in CHEK2 associated with prostate cancer
risk. Am ] Hum Genet 2003; 72: 270-280.

Coussens LM, Werb Z. Inflammation and cancer. Nature 2002; 420: 860-867.

Phillips SM, Barton CM, Lee SJ, et al. Loss of the retinoblastoma susceptibility gene (RB1) is
a frequent and early event in prostatic tumorigenesis. Br ] Cancer 1994; 70: 1252-1257.
Bowen C, Bubendorf L, Voeller HJ, et al. Loss of NKX3.1 expression in human prostate can-
cers correlates with tumor progression. Cancer Res 2000; 60: 6111-6115.

McMenamin ME, Soung P, Perera S, et al. Loss of PTEN expression in paraffin-embedded
primary prostate cancer correlates with high Gleason score and advanced stage. Cancer Res
1999; 59: 4291-4296.

Suzuki H, Freije D, Nusskem DR, et al. Interfocal heterogenity of PTEN/MMACI gene alte-
rations in multiple metastatic prostate cancer tissues. Cancer Res 1998; 58: 204-209.

Kibel AS, Freije D, Isaacs WB, Bova GS, et al. Deletion mapping at 12p12-13 in metastatic
prostate cancer. Genes Chromosomes Cancer 1999; 25: 270-276.

Chen C, Hyytinen ER, Sun X, et al. Deletion, mutation, and loss of expression of KLF6 in
human prostate cancer. Am J Pathol 2003; 162: 1349-1354.

Sun X, Frierson HE, Chen C, et al. Frequent somatic mutations of the transcription factor
ATBF1 in human prostate cancer. Nat Genet 2005; 37: 407-412.

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; http: //www.biomedcentral.com/1471-2401/7/161.

Ces Urol 2010; 14(3): 129-138

strana 137



Ces Urol 2010; 14(3): 129-138

strana 138

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Irvine RA, Ma H, Yu MG, et al. Inhibition of p160-mediated coactivation with increasing
androgen receptor polyglutamine length. Hum Mol Genet 2000; 9: 267-274.

Hsing AW, Gao YT, Wu G, et al. Polymorphic CAG and GGM repeat lengths in the androgen
receptor gene and prostate cancer risk. A population-based case-control study in China. Can-
cer Res, 2000, 60: 5111-5116.

Ford OH III, Gregory CW, Kim D, et al. Androgen receptor gene amplification and protein
expression in recurrent prostate cancer. ] Urol 2003; 170: 1817-1821.

Buchanan G, Yang M, Cheong A, et al. Structural and functional consequences of glutamine
tract variation in the androgen receptor. Hum Mol Genet 2004; 13: 1677-1692.

Chang B, Zheng SL, Isaacs SD, et al. Linkage and association of CYP17 gene in hereditary
and sporadic prostate cancer. Int ] Cancer 2001; 95: 354-359.

Nam RK, Toi A, Vesprini D, et al. V89L polymorphism of type-2,5-alpha reductase enzyme
gene predicts prostate cancer presence and progression. Urology 2001; 57: 199-204.

Lewis BP, Burge CB, Bartel DP. Conserved seed pairing, often flanked by adenosomes, indi-
cates thousand of human genes are microRNA targets. Cell 2005; 120(1): 15-20.

Collard RL, Harya NS, Monzon FA, Maier CE, O 'Keefe DS. Methylation of the ASC Gene
Promoter is Associated With Agressive Prostate Cancer. The Prostate 2006; 66: 687-695.
Henrique R, Jeronimo C. Molecular detection of prostate cancer: a role for GSTP1 hyperme-
thylation. Eur Urol 2004; 46: 660-669.



