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ANOTACE

Tato bakalaiska prace se zamé&Fuje na bunééné linie karcinomu prostaty. Uvodni &ast
je vénovana zdkladni anatomii prostaty, charakteristice onemocnéni, jeho klasifikaci,
diagnostickym metoddm a moznostem 1écby. Hlavni Céast prace se soustfedi na vybrané
prostatické bunééné linie, jejich biologické vlastnosti a vyuziti ve védeckém vyzkumu. Dale
jsou popsany in vitro modely a jejich ptinos pii studiu nddorového mikroprostredi, vzniku
rezistence na léCbu a testovani novych terapeutickych strategii. Prace zdiirazituje vyznam téchto

bunéénych linii jako dilezitého nastroje preklinického vyzkumu karcinomu prostaty.
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This  bachelor’s  thesis focuses on  prostate cancer cell lines.
The introduction provides an overview of the basic anatomy of the prostate, the characteristics
of the disease, its classification, diagnostic methods, and available treatment options. The main
section is dedicated to selected prostate cancer cell lines, their biological properties, and their
applications in scientific research. In addition, the thesis discusses in vitro models and their
relevance for studying the tumor microenvironment, the development of treatment resistance,
and the evaluation of novel therapeutic strategies. The thesis highlights the importance of these

cell lines as a key tool in preclinical research on prostate cancer.
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UVOD

Karcinom prostaty ptedstavuje jednu z nejcastéjSich forem zhoubného nadorového
onemocnéni u muzské populace a jeho incidence celosvétove stale naristd. Navzdory pokroku
v oblasti diagnostiky a 1écby zlstava tada biologickych aspektii tohoto onemocnéni
neobjasnéna. Vyzkum zaméfeny na pochopeni mechanismt jeho vzniku, progrese a odpovédi
na lécbu je proto klicovy pro vyvoj ucinnéjsich terapeutickych pfistupt. Nedilnou soucasti
tohoto vyzkumu je vyuziti bunéénych modelt in vitro, které umoziuji detailni zkoumani
nadorovych procest za kontrolovanych laboratornich podminek.

Tato bakalafska prace se zaméfuje na bunécné linie odvozené od malignich nadort
prostaty a jejich vyuziti pfi studiu tohoto onemocnéni. Jak pro in vitro testovani u¢innosti
protinddorovych 1€¢iv, tak pro popis mechanismu cytotoxického plisobeni vybranych latek Ize
vyuzit celou fadu bunéénych linii vychazejicich z prostatickych bunék. Jedna se naptiklad
o bunécné linie PC-3, DU-145, LNCaP, VCaP a dalsi. Kli¢ovym parametrem pro jejich vyuziti
a uplatnéni v riznych oblastech vyzkumu nadorti jsou vedle buné¢ného pivodu také jejich
biologické vlastnosti.

Cilem prace je charakterizovat vybrané bunétné modely a popsat jejich piinos
pro studium karcinomu prostaty in vitro. Diraz je kladen zejména na vyuziti t€chto modela
pfi zkoumani mikroprosttedi nadoru, signalnich drah (napt. androgenniho receptoru), procesi
metastazovani a dal$ich klic¢ovych d&ju spojenych s nadorovym rdstem a progresi. Vyznam
tohoto tématu spociva v tom, Ze poznatky ziskané pomoci bunéénych modeld mohou ptispét
k hlub§imu pochopeni molekularnich mechanismt karcinomu prostaty a tim napomoci rozvoji

novych diagnostickych a terapeutickych pfistupd v klinické praxi.
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1 Karcinom prostaty

Karcinom prostaty je jednim z nejcastéj$ich malignich onemocnéni u muzi a je spojen
s vysokou umrtnosti. Riziko jeho vzniku se zvySuje s vékem, pfi¢emz muzi starsi 65 let jsou
nejvice ohroZeni. Dal§imi faktory, které mohou pfispét k rozvoji tohoto onemocnéni, jsou
africko-americké etnikum a pozitivni rodinnd anamnéza, coZ naznaCuje genetickou
predispozici. Kromé toho mohou byt na riziko vzniku rakoviny prostaty vliv dietni navyky,

zivotni styl a jiné environmentalni faktory (Ohori et al., 2006; Hamilton et al. 2004).

1.1 Anatomie prostaty

Prostata neboli predstojna Zlaza je soucasti muzského reprodukéniho systému.
Spole¢né s varlaty, nadvarlaty, chamovodem, semennymi kanalky, semennym provazcem
a také s mocovou trubici patii mezi vnitini pohlavni organy. Do vnéjSich pohlavnich organti
se poté fadi Sourek a penis (Gurung et al., 2023).

Umisténi prostaty u dosp€lého muze je pod pobiisnici a panevni branici. Nachazi
se za stydkou sponou a pted kone¢nikem. Je umisténa kolem pocate¢ni ¢asti mocové trubice,
piimo pod krckem mocového méchyie (Obr.1) Prostata bez patologickych zmén je velka

priblizné jako vlassky ofech a ma kuzelovity tvar (Sharma et al., 2017).

Ritni otvor
Patet Mogovy méchyf
Chémovod
Semenny vacek
Stydkakost
Koneénik Pristata
Cha d ¢
amowe Mocdovéatrubice
Nadvarle
Varl g
- Penis
Sourek

Obrazek 1: Muzské pohlavni ustroji (Sharma et al., 2017).
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Prostata se sklada ze ¢ty hlavnich anatomickych ¢asti, a to periferni zony, centralni
zOny, prechodné (transiciondlni) zony a fibromuskularniho stromatu. RozloZeni téchto ¢asti je
znazornéno na obrazku 2. Jednotlivé zony prostaty se lisi svou tkanovou stavbou a specifickymi
prevazné zlazovymi kanalky a alveoly. Praveé v této ¢asti vznika vétSina karcinomi prostaty,
coz z ni ¢ini klicovou oblast z hlediska diagnostiky a 1é¢by onemocnéni (Camoni et al., 2018;

Hammerich et al., 2008).

Obrazek 2: Anatomické rozdéleni prostaty (Hammerich et al., 2008)

Kromé déleni prostaty na anatomické ¢asti, miZzeme také rozliSovat rizné typy bunék
podilejici se na zachovani struktury a spravného fungovani prostaty. Mezi tfi hlavni typy patii
bazalni, luminalni a intermediarni epitelidlni bunky. Kazdy z téchto typti ma svou specifickou
funkci. Bazalni epitelidlni buniky jsou soucasti bazalni vrstvy epitelu prostaty a slouzi jako
strukturalni podpora. Tyto buriky jsou schopny exprimovat cytokeratiny 5 a 14, které pfispivaji
k jejich stabilité a mechanické odolnosti a také a transkripéni faktor p63 slouzici k udrzeni jejich
funkce a schopnost regenerace. Dale také lumindlni epitelialni bunky. Tyto buiky se nachazi
nad bazalni vrstvou a tvoii prostaticky sekret, ktery je soucasti ejakulatu. Tyto bunky exprimuji
cytokeratiny 8 a 18 a androgen-regulované sekre¢ni proteiny jako je napiiklad prostaticky
specificky antigen (PSA) nebo prostatickou kyselou fosfatazu (PAP). Poslednim typem bunék
pfitomnych v prostaté jsou intermediarni, tedy pfechodné, bunky. Tyto buiky sdileji nékteré
charakteristiky lumindlnich i bazalnich bun¢k. Exprimuji tedy luminalni, ale také bazalni
cytokeratiny. Tento stav je velmi dilezity, protoze je klicovy v procesu diferenciace a obnovy

prostatického epitelu. Bazalni buniky se tedy mohou diferenciovat do lumindlnich bunék
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anaopak. V nékterych vyzkumech tedy tyto buiiky hypoteticky piedstavuji ptechod mezi
bazalnimi a luminalnimi burikami (Henry et al., 2018; Sobel & Sadar, 2005).

Funkci prostaty je zfedéni spermatu na odpovidajici koncentraci a objem. Dal$i funkci
je produkce alkalické tekutiny, kterd neutralizuje kyselé prostiedi pochvy, chrani spermie
a zajistuje jejich pohyblivost. Také poskytuje energetické zdroje pro spermie, coz jim
umoznuje pohyb nahoru v Zenském reprodukénim ustroji. V neposledni fadé odstraiiuje moc

a bakterie z mo€ové trubice, aby nedoslo ke kontaminaci spermatu (Resnick et al. 2000).

1.2 Maligni transformace prostatickych bunék

Maligni transformace fyziologické prostatické tkané¢ je doprovazena zasadnimi
morfologickymi a molekuldrnimi zménami. Fyziologicka architektura tkané je ¢asto naruSena
¢i zcela ztracena. Nadorové bunky vykazuji atypii jader s hyperchromazii a zvétSenim,
coz reflektuje zvySenou proliferaéni aktivitu. Dochazi k dysregulaci buné¢ného metabolismu
a funkénich procesti, vedouci k neorganizovanému, infiltrativnimu a agresivnimu rustu.
Soucasné se remodeluje tumorové mikroprostiedi, zahrnujici angiogenezi podporujici
vaskularizaci a zanétlivé reakce. Tyto patologické zmény jsou kvantifikovany a kategorizovany
prostiednictvim standardizovanych klasifika¢nich systémd, které jsou podrobnégji rozebrany
v kapitole 1.3 (Soltani et al., 2022; Rajagopal et al., 2024).

Tyto obecné zmény jsou spole¢né pro vétSinu malignich nadord prostaty, nicméné
jednotlivé histologické podtypy se 1isi svou morfologii, biologickym chovanim i prognézou.
Nejcastéji diagnostikovanym typem je acinarni adenokarcinom (PAC). Kromé néj existuje také
nékolik vzacnéjsich, av§ak klinicky vyznamnych podtypt. NiZe jsou struéné piedstaveny prave
tyto kli¢ové histologické varianty, které budou v dalsi ¢asti prace podrobné&ji rozebrany.

Jak jiz bylo zminéno, tak z histologickych podtypi karcinomu prostaty je nejcastéji
diagnostikovan PAC. Prave tento typ predstavuje naprostou vétSinu ptipadi a je tak stéZejnim
objektem klinického i vyzkumného zajmu. Tento nador vychazi z acinarnich (zlazovych) bun¢k
prostatické Zlazy a vétSina piipadi karcinomu prostaty spada pravé do této kategorie.
Diagnostika acinarniho adenokarcinomu prostaty se opira o klinické, laboratorni a zobrazovaci
metody, jejichz podrobny prehled bude uveden v samostatné kapitole. Lécba je volena
individudlné na zaklad¢€ rozsahu onemocnéni a celkového stavu pacienta (Zheng et al., 2021).

Duktalni adenokarcinom prostaty (DAC) je vzacnéjsi, ale klinicky vyznamny podtyp
karcinomu prostaty. Po PAC jde o druhy nejcast&jsi histologicky typ, pfi¢emz jeho vyskyt €ini

ptiblizné 0,1-7 % vSech ptipadd. DAC se vyznaCuje agresivnéjSim biologickym chovanim
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a ¢asto je diagnostikovan az v pokrocilém stadiu onemocnéni. Typickym znakem je nizsi
hladina PSA, coz muze ztizit véasné odhaleni. Tento typ nadoru také cCastéji metastazuje,
zejména do plic. Z histologického hlediska mtze byt DAC piitomen jako cistd forma nebo
ve smiSené podobé s acinarni slozkou, pfi¢emz diagnostika smiSenych forem je obtiznd, protoze
mensi podil DAC miiZe byt v bioptickém materidlu snadno pfehlédnut. Lécba DAC piedstavuje
klinickou vyzvu, nebot nejsou stanovena jednozna¢nd standardni doporuceni. Nejcastéji
se provadi radikdlni prostatektomie a jako alternativa se pouziva radioterapie, jejiz u€innost
vSak nebyla dosud potvrzena rozsédhlymi klinickymi studiemi. Vzhledem k horsi progndze
ve srovnani s PAC je Casto doporuc¢ovan multimodalni pfistup 1é¢by (Ranasinghe et al., 2021).

Neuroendokrinni karcinom prostaty (NEPC) piedstavuje specifickou, avsak velmi
vzacnou formu malignity prostaty. Tento typ nadoru se vyskytuje ptiblizné u 0,5-2 % piipada
a je charakteristicky vyrazné agresivnim pribéhem, ranym vyskytem metastaz a celkové
Spatnou prognozou. NEPC mize vznikat primarné (tzv. de novo), ale castéji se rozviji
sekundarné, jako vysledek adaptace nddorovych bun¢k na dlouhodobou androgenni deprivaci
pii 1é¢bé pokrocilého PAC.

Za fyziologickych podminek tvoii neuroendokrinni buriky pouze maly podil v ramci
bunécné populace prostaty. Na rozdil od béznych epitelidlnich bunék neprodukuji PSA, ale jsou
charakteristické expresi specifickych neuroendokrinnich markerd, jako jsou chromogranin A,
nebo neuron-specificka enolaza. Tato biologicka odlisnost ma zasadni dopad na diagnostické
moznosti i samotny léCebny pristup. Vzhledem k nizké incidenci a specifickym vlastnostem
nadoru je diagnostika ¢asto obtizna a lé¢ba byva limitovana a méné¢ u¢inna (Taher et al., 2021).

Dalsim vzacnym podtypem karcinomu prostaty je urotelialni karcinom, jenz vychazi
z urotelidlnich bungk lokalizovanych v oblasti prostatické ¢asti mocové trubice. Ve srovnani
s PAC se tento typ nadoru vyskytuje podstatné méné Casto, avsak ¢asto je spojen s vyrazné
agresivnéj$im klinickym pribéhem. Zvlasté u mladsich jedinci miize onemocnéni velmi rychle
progredovat do pokrocilého ¢i metastatického stadia, coz zasadné ovliviiuje prognozu.

Lécebny piistup u pokrocilych forem urotelidlniho karcinomu typicky zahrnuje
kombinovanou chemoterapii zaloZenou na platinovych derivatech, ddle imunoterapii a rovnéz
moderni cilenou terapii. Diagnostika a 1éc¢ba tohoto vzacného nddorového onemocnéni
predstavuji znacnou vyzvu a vyzaduji multidisciplinarni, personalizovany pfistup (Guevara et
al., 2025).

Poslednim a nejvzacnéjsim podtypem je sarkom prostaty, ktery predstavuje méné nez
0,1 % vSech malignit prostaty. Nejcasteji se jednd o stromalni sarkom, ktery vznikd z podptirné

(stromdlni) tkdné prostaty. Tento nador se vyznacuje rychlym rdstem, agresivnim chovanim
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a neptiznivou progndzou. Klinické ptfiznaky jsou Casto nespecifické, pacienti uvadéji casté
a bolestivé moceni, coz miiZe je typické i pro benigni onemocnéni jako je hyperplazie prostaty.
Bézna diagnosticka vySetieni, jako je digitalni rektalni vysetfeni, magnetickd rezonance (MRI)
nebo stanoveni hladiny PSA, ¢asto neposkytuji jednoznaéné vysledky. Definitivni diagndza
proto vyZaduje histologické a imunohistochemické vysetieni vzorku.

Kwvli extrémni vzacnosti tohoto nddoru neexistuji standardizované 1é¢ebné protokoly
a vétsina dostupnych dat pochézi z jednotlivych ptipadovych studii. Lécba obvykle zahrnuje
radikalni chirurgické odstranéni nadoru, které miize byt doplnéno radioterapii ¢i chemoterapii.
Uspé&sna 1é¢ba téchto nadort vyzaduje multidisciplinarni piistup s izkou spolupraci specialistt
z oblasti urologie, onkologie, patologie a radiologie. Tyto pfipady rovnéz zduraznuji potiebu
dalsiho vyzkumu v diagnostice a inovativnich lé¢ebnych metodach vzacnych a vysoce

agresivnich malignit prostaty (Erul et al., 2024).

1.3 Klasifikace nadorovych onemocnéni

K hodnoceni pokrocilosti malignich nadorovych onemocnéni bylo vyvinuto nékolik
klasifika¢nich systémi, tyto systémy se pouzivaji také pii uréovani stadia karcinomu prostaty.
Nejcastéji vyuzivanym je systém TNM, ktery hodnoti rozsah primarniho nadoru, postizeni

lymfatickych uzlin a ptitomnost vzdalenych metastaz.

1.3.1 Klasifikac¢ni systém TNM

TNM Kklasifikace je mezinarodné uznavany systém, ktery slouzi k uréeni rozsahu
nadorovych onemocnéni. Tento systém, vyvinuty Americkym vyborem pro rakovinu (AJCC)
a Mezinarodni unii proti rakovin¢ (UICC) piedstavuje jednotny ndstroj pro hodnoceni
pokrocilosti rakoviny u riznych typt malignit, nejen u karcinomu prostaty. Zakladnimi
slozkami klasifikace jsou tii parametry. Velikost a rozsah primarniho nadoru (T), dale postizeni
regionalnich miznich uzlin (N) a také piitomnost vzdalenych metastaz (M). Kazda z téchto
hlavnich kategorii je déale Clenéna do specifickych podkategorii znacenych c¢islicemi, coz
umoznuje podrobné&jsi popis rozsahu nemoci, jak je zndzornéno v tabulce 1 nize (Cheng et al.,
2012).

U karcinomu prostaty je TNM klasifikace kli€ovym nastrojem pro stanoveni
prognozy, volbu lécebného postupu a rozhodovani o terapeutickych moznostech. K hodnoceni
stadia se pouziva kombinace n€kolika klicovych faktorti, jako jsou hladina PSA, nalezy pii

digitalnim rektalnim vySetfeni (DRE), histologické vysledky z biopsie a Gleasonovo skore V
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nékterych pripadech se vyuzivaji také vzorky ziskané transuretralni resekci prostaty (TURP),
které mohou poskytnout dopliujici informace o lokdlnim postizeni prostaty (Dunn a Montironi,
2011).

Nejnovejsi verze TNM systému z roku 2010 zohlediiuje pokroky v porozuméni
karcinomu prostaty a ptinasi nékolik dulezitych aktualizaci. I pfesto ne¢které oblasti, zejména
podskupiny nadorti omezenych na prostatu (stadium T2), zlistavaji stale predmétem odbornych

diskusi (Cheng et al., 2012).

Tabulka 2: Klasifikaé¢ni systém TNM (Cheng et al., 2012).

T1 Niador neni klinicky patiny, nezachytitelny pii vydeffeni ani zobrazovacimi metodami.
T1a | Nador je nalezen nahodné pii transuretralni resekci prostaty (TURP), postihuje 5 % objemu odebrané tkané.
T1b | Nalez nadoru pii TURP piesahujici 5% odebrané tkané.
T1c | Nador diagnostikovan cilenou biopsii kvilli zvysené hladiné PSA, bez hmatného nebo viditelného nélezu.

T2 Nidor je omezen na prostatu.

T2a | Postihuje méné neZ polovinu jednoho laloku prostaty.

T2b | Zasahuje vice neZ polovinu jednoho laloku prostaty.
T2c¢ | Infiltruje oba laloky prostaty.
T3 Néador proriistd pfes pouzdro prostaty.

T3a | Extraprostaticki expanze nidoru mimo hranice prostaty bez postiZeni semennych véatki.

T3b | Piimé proriistini nadoru do semennych vacki.

T4 Nidor infiltruje okolni anatomické struktury
mocovy méchvi, konefnik nebo panevni sténa s vvjimkou semennych vacki.

NX Regionalni lymfatické uzliny nebyly hodnoceny.

NO Bez znamek metastatického postiZeni regionalnich uzlin.

N1 Metastazy se nachazi v jedné nebo vice regionélnich lymfatickych uzlinach.
I
MO Neni piitomna Zadna vzdalenid metastiza.

M1 Pritomnost vzdileného metastatického postiZeni:

M1a | Postizeni vzdalenych (neregiondlnich) lymfatickych uzlin.

M1b | Metastazy v kostech.

Mi1c | Metastazy v jinych orginech (napf. jitra, plice) s moZnym nebo nepiitomnym postiZzenim kosti.
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1.3.2 Gleasonovo skore

Gleasonovo skore predstavuje standardizovany systém pouzivany k hodnoceni
agresivity karcinomu prostaty, zaloZzeny na histologickém vzhledu rakovinnych bunék
pti mikroskopickém vySetieni. Princip skérovani spociva v porovnani struktury nadorovych
bunék s fyziologickymi zlazovymi buiikami prostaty. Hodnoceni odrazi stupeni diferenciace,
tedy miru, do jaké si nadorové bunky zachovavaji podobnost s normalni tkani. Pfehled celého

systému, véetné€ rostouci miry agresivity nadoru v zavislosti na vysi skére, shrnuje obrazek

vV

vvvvvv

si do zna¢né miry zachovavaji strukturu zdravé prostatické tkané a vykazuji nizsi agresivitu.
Naopak vyssi hodnoty (4 a 5) znaci Spatné diferencované nebo zcela nediferencované burnky,
které jsou morfologicky zna¢n¢ odlisné od zdravych bunék a vykazuji vyssi pravdépodobnost

invazivniho ristu a metastazovani (Swanson et al., 2021 a).

Obrazek 3: Schéma hodnoceni karcinomu prostaty podle Gleasona. Schéma znazornuje
Gleasonovo skore, které roste shora dolti a ukazuje zvySujici se agresivitu karcinomu prostaty
(Humphrey, 2017).
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Celkové Gleasonovo skore je soucet téchto dvou vzorcill, coz znamend, ze vysledné
skore miize byt od 2 do 10. Pokud je skore 6 nebo nizsi, znamena to, ze rakovina je obvykle
méng agresivni a roste pomalu, jak je patrné na obrazku 1. Naopak, skore 7 a vyssi naznacuje
agresivnéjsi formu rakoviny, kterd ma vétsi tendenci se Sifit (metastdzovat) a je spojena s horsi
progndzou, jak je patrné z histologického néalezu na obrazku 5. Tento systém je kliCovy
pro uréeni, jaky typ lécby je pro pacienta nejvhodné&jsi, a jaky je pravdépodobny vyvoj
onemocnéni. Niz§i Gleasonovo skore (< 6) je spojeno s niz§im rizikem Sifeni rakoviny do jinych

casti téla, zatimco vyssi skore (> 7) naznacCuje vyssi riziko a Castejsi potiebu intenzivni 1€cby

(Swanson et al., 2021 b).

Obrazek 4: Adenokarcinom prostaty, Gleasonovo skore 3 + 3, skore 6.
Obrazek ukazuje maligni diferenciaci bun¢k na Grovni skore 6 podle Gleasona
(Humphrey, 2017).

3 e : »
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Obrazek 5: Adenokarcinom prostaty, Gleasonovo skére 4 + 4, skore 8.
Obrazek znazornuje ptitomnost cribiformnich a splyvajicich zlazek ve vzorku z biopsie
prostaty, odpovidajicich vysokému stupni maligni diferenciace (Humphrey, 2017).
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1.4 Priznaky onemocnéni

Karcinom prostaty obvykle zaCind v periferni ¢asti prostaty, jak uz bylo zminéno
a piiznaky se obvykle objevuji az ve chvili, kdy nddor naroste do takové velikosti, ze zac¢ina
pusobit tlak na mocovou trubici, nebo kdyz zasahuje do okolnich struktur, jako je svéra¢ nebo
neurovaskularni svazek. Stddium rakoviny je dilezitym faktorem pro uréeni typu a zavaznosti
ptiznak, které nemoc vyvolava (Hsiao et al., 2007).
Pokud tedy stadium pokroci do faze, kdy karcinom ptesahuje hranice prostatické zlazy
a infiltruje okolni struktury, mohou se objevit dalsi klinické projevy. Patfi mezi né napiiklad
hematurie (pfitomnost krve v moci), hemospermie (krev ve spermatu), zvySend frekvence
moceni, obtizné zahajeni moceni ¢i oslabeny proud moci. Dale mtze dochézet i k porucham
erekce. Je vSak dulezité poznamenat, Ze tyto symptomy nejsou specifické vyhradné pro maligni
onemocnéni, nebot’ se mohou vyskytovat také u benigni hyperplazie prostaty (Nordstrom et al.,

2021).

1.5 Statistiky spojené s karcinomem prostaty

1.5.1 Epidemiologicka situace v Ceské republice

V Ceské republice patii karcinom prostaty mezi nejastdji se vyskytujici zhoubné
nadory u muzské populace a jeho vyskyt dlouhodobé vykazuje rostouci trend. V roce 2020
zemielo na toto onemocnéni piiblizné 1 600 muzd. Pfi pfepoctu na standardizovanou populaci
to odpovida hodnoté 15,56 umrti na 100 000 muzd. Tento zplsob piepoctu, tzv. veékova
standardizace, umoziuje objektivni srovnani umrtnosti mezi jednotlivymi zemémi nebo
¢asovymi obdobimi, jelikoz zohlediuje rozdily ve vékovém sloZeni populace.

Nartst poctu nové diagnostikovanych piipadu lze ¢aste¢né pricist SirSimu uplatiiovani
PSA testovani, které umoznuje zachytit i méné agresivni formy rakoviny prostaty v ¢asném
stadiu. PiestoZe incidence tohoto onemocnéni v populaci stoupd, umrtnost na n¢j naopak mirné
klesa, a to diky pokrokiim v oblasti diagnostiky a lécebnych moznosti. V soucasnosti vsak
v Ceské republice stale neni zaveden jednotny systematicky screening, a proto je PSA testovani
provadéno individudlné — na zdkladé dohody mezi pacientem a jeho oSetfujicim lékarem

(Salvatore et al., 2024 a).
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1.5.2 Epidemiologicka situace v Evropé

Na uarovni Evropy je karcinom prostaty nejéastéji diagnostikovanym zhoubnym
nadorem u muzil. Soucasné se jednd o tieti nejcastejsi pti¢inu imrti na nddorova onemocnéni
specifickd pro muzskou populaci. V roce 2020 bylo v evropskych zemich diagnostikovano
pfiblizné 341 000 novych piipadli karcinomu prostaty, coz tvoii zhruba 23 % vSech nové
hlasenych zhoubnych nadorti u muzi. Ve stejném roce zemielo na toto onemocnéni piiblizné
71 000 muzy, tedy zhruba 10 % ze vSech umrti zptisobenych malignitami u muzi (Salvatore

et al., 2024 b).

1.5.3 Celosvétova situace karcinomu prostaty

7 celosvétového hlediska je karcinom prostaty druhym nejcastéjsim zhoubnym
nadorovym onemocnénim, které postihuje muze. Zaroven se jedna o patou nejcastéjsi pricinu
umrti na rakovinu v muzské populaci celosvétoveé. V roce 2020 bylo celkem zaznamenano vice
nez 1,41 milionu nové diagnostikovanych piipadti tohoto onemocnéni, coz odpovida veékove
standardizované incidenci 31 piipadd na 100 000 muzi. Odhaduje se, Ze riziko, Ze muz béhem
svého zivota karcinomem prostaty onemocni, ¢ini pfiblizné¢ 3,9 %. Nejvyssi vyskyt byl
zaznamenan v severni Evropé€, zatimco nejniz$i incidence se objevila v jizni a stfedni Asii.
V tomtéz roce bylo celosvétove hlaseno priblizné 375 000 umrti v dtisledku tohoto onemocnéni.
Standardizovana umrtnost ¢inila 7,7 na 100 000 muzi, pficemZ nejvyssi hodnoty byly
zaznamenany Vv oblasti Karibiku a nejnizsi opét v jizni a stfedni Asii.
Vyrazné regionalni rozdily v incidenci i mortalité¢ 1ze vysvétlit pfedevsim nerovnomeérnou
dostupnosti zdravotni péce, rozdilnou urovni socioekonomickych podminek, genetickymi
faktory a mirou zapojeni screeningovych programi, zejména testovani pomoci PSA. Obecné
plati, Ze rozvinuté zemé maji lepsi piistup k véasné diagnostice, coz umozZiuje zachytit
onemocnéni v pocateCnich stadiich a tim snizit pocet pokrocilych, metastazujicich forem

(Gandaglia et al., 2021).
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2 Diagnostika karcinomu prostaty

Karcinom prostaty patii mezi nejrozsifenejsi zhoubna onemocnéni u muzské populace,
pti¢emz v€asna diagnostika hraje zasadni roli v aspésnosti 1écby. K detekei tohoto onemocnéni
se vyuzivaji rizné metody, jako je digitalni rektalni vysetfeni, testovani hladiny prostatického
specifického antigenu (PSA), ultrasonografie, magneticka rezonance (MRI) a biopsie prostaty.
Diagnostické metody umoziuji nejen odhalit patologické zmény v prostatické zlaze, ale také
uréit rozsah onemocnéni, coz je klicové pro volbu nejvhodnéjsi terapeutické strategie.
Vzhledem k tomu, Ze v po¢ate¢nich fazich miize karcinom prostaty probihat asymptomaticky,
je jeho v¢asna detekce zasadni pro zvy$eni Sance na uspé$nou 1é¢bu a sniZeni rizika opozdéného

stanoveni diagnézy (Lee et al., 2024).

2.1 Prostaticky specificky antigen (PSA)

Prostaticky specificky antigen (PSA) je protein, ktery je produkovan burikami prostaty
a pfirozené se vyskytuje v semenné tekutiné a v men$im mnozstvi i v krevnim ob¢&hu.
Diagnostika karcinomu prostaty prostiednictvim PSA testu je zaloZena na analyze hladiny
tohoto antigenu v séru. Zvysené koncentrace celkového PSA (tPSA neboli total PSA) mohou
signalizovat piitomnost maligniho procesu, avsak rovnéz byvaji spojeny s benignimi stavy, jako
je benigni hyperplazie prostaty nebo se zanétlivymi procesy. Tato skuteCnost ztézuje
interpretaci vysledkl, coz mize vést k faleSné pozitivnim ¢i fale$né€ negativnim naleziim a tim
komplikovat pifesné stanoveni diagnézy. Z tohoto divodu je nezbytny dalsi vyvoj
diagnostickych metod s vyssi ptesnosti. Soucasné probihd vyzkum novych biomarkera s vyssi
senzitivitou a specificitou, které by mohly pfispét k zptesnéni detekce karcinomu prostaty (Lee
et al., 2024).

Od svého objevu v roce 1979 Wangem a jeho spolupracovniky nasledného schvaleni
PSA testu pro klinické pouziti v roce 1986, se tento biomarker etabloval jako klicovy nastroj
pro detekci karcinomu prostaty a jeho dlouhodobé monitorovani. Pfed jeho zavedenim byla
diagnostika rakoviny prostaty zalozena predevSim na digitalnim rektalnim vysetfeni (DRE),
které vykazovalo niZ§i Groven piesnosti a citlivosti v porovnani s modernimi metodami (Lomas

et al., 2020).
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Ackoliv PSA test vyznamn¢ zlepsil diagnostiku karcinomu prostaty, jeho omezena
specificita mize vést k nespecifickym vysledktim, které ztézuji rozhodovani o dalsim postupu.
Proto je potieba hledat nové diagnostické markery, které by zvysily pfesnost a umoznily 1épe
rozli§it mezi benignimi a malignimi stavy. Detailnéji se t€tmto novym biomarkerim vénuje

nasledujici podkapitola (Garrido et al., 2022 a).

2.2 Nové diagnostické markery

Vzhledem k jiz zminéné omezené specificité tradi¢niho PSA testu se soucasny vyzkum
intenzivné zamétuje na identifikaci novych biomarkert, které by mohly posunout diagnostiku
karcinomu prostaty na vyssi uroven. Cilem je nalézt ukazatele s vyssi senzitivitou a specificitou,
jez by lékafim usnadnily rozhodovani o dalSich diagnostickych krocich, véetné indikace
biopsie, a zaroven umoznily ptfesn&j$i odhad rizikovosti onemocnéni. To by mohlo pfispét
k individualizaci 1é¢by, véetné¢ zvazovani aktivniho sledovani u pacienti s méné agresivni

formou nadoru (Garrido et al., 2022 b).

2.2.1 PHI

Index PHI (Prostate Health Index) byl vyvinut jako reakce na nizkou specificitu
celkového PSA pri detekci karcinomu prostaty. Jeho hlavni vyhodou je kombinace ti{ forem
prostatického specifického antigenu: celkového PSA (tPSA), jeho volné frakce (fPSA), ktera
cirkuluje v krvi nepfipojend na bilkoviny a isoformy p2PSA, specifického podtypu volného
PSA, ktery je pfitomen ve zvySené mife predevsim u malignich zmén v prostatické tkani.
Zatimco tradi¢ni stanoveni tPSA muze byt ovlivnéno i benignimi stavy, jako je hyperplazie
nebo zanét prostaty, PHI umoziuje piesnéjsi odhad pravdépodobnosti malignity. Tim
se vyznamn¢ zefektiviiuje rozhodovani o potiebé dalSich invazivnich vysetfeni, jako
je napiiklad biopsie (Dejous a Krishnan, 2021).

Vypocet indexu se provadi podle vzorce niZe (rovnice 1.), ktery propojuje tii klicové

komponenty v jediny ukazatel rizika.

_ pZPSA)
PHI-( psa) % ViPsa

Rovnice 1: Vypocet PHI indexu.
PHI - Prostate Health Index, p2PSA- isoforma PSA, fPSA- volna frakce PSA, tPSA- celkové PSA
(Scuderi et al. 2023).
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Vyslednd hodnota koreluje s pravdépodobnosti piitomnosti karcinomu, zejména
u pacientl s hodnotami tPSA v tzv. Sedé zoné (4—10 ng/ml), kde byvaji vysledky bézného PSA
v klinické praxi (Agnello et al., 2022).

PHI se osvédcuje zejména pii identifikaci agresivnéjSich forem karcinomu prostaty,
kde svymi diagnostickymi schopnostmi pied¢i samotny PSA. Zatrazeni tohoto indexu
do predikénich modeli vedlo ke zvySeni ptesnosti detekce — z 72 % na 76 %. Ackoli samotné
meéfeni PHI klade vys$S$i naroky na citlivost a rychlost laboratorniho zpracovani, coz mize
omezovat jeho $irsi vyuziti, pfinos pro klinickou diagnostiku a snizeni poc¢tu zbyte¢nych biopsii

je zietelny (Yaiiez-Castillo et al., 2023).

2.2.2 PCA3

PCA3 je gen, ktery je specificky pro karcinom prostaty. Jeho exprese je vyrazné
zvySena v nadorovych buiikach prostaty, zatimco ve zdravé prostatické tkani je aktivita tohoto
genu minimalni. Diky této vlastnosti je PCA3 povazovan za vhodny nadorovy marker
pro diagnostiku karcinomu prostaty. Na rozdil od PSA neni exprese PCA3 ovlivnéna velikosti
prostaty ani benignimi zménami, jako je benigni hyperplazie prostaty. Vysoka specifita tohoto
markeru z n¢j ¢ini uzite¢ny diagnosticky nastroj, zejména u pacientli se zvySenymi hodnotami
PSA v tzv. $edé zoén¢ (3—10 ng/ml), kdy byva biopsie Casto negativni. Testovani PCA3
se provadi z moci po rektalnim vysetieni, pii kterém dochazi k uvolnéni prostatickych bun¢k

do mo¢i (Hessels et al., 2009).

2.2.3 4Kscore

4Kscore piedstavuje moderni krevni test, jehoz cilem je presnéji identifikovat pacienty
s vy$§im rizikem klinicky vyznamného (agresivniho) karcinomu prostaty a odlisit je od muzt
s nizkorizikovym nebo nezhoubnym onemocnénim. Test vychdzi z méfeni Ctyi specifickych
prostatickych proteinii ze skupiny kalikreind, celkového PSA, volného PSA, intaktniho PSA
a lidského kalikreinu 2 (hK2).

Tyto laboratorni parametry jsou nasledné vyhodnoceny spole¢né s dal$imi klinickymi
informacemi, jako je veék pacienta, vysledek digitalniho rektalniho vySetfeni a udaje o ptipadné
ptedchozi biopsii prostaty. Vysledkem je Ciselné vyjadieni pravdépodobnosti (v procentech),

7e u konkrétniho pacienta bude pfi biopsii zjistén vysoce rizikovy karcinom.
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Hlavni vyhodou 4Kscore je moznost vyrazn€¢ omezit pocet zbyte¢né provadénych
biopsii, zejména u muzil s nizkym rizikem zavazného onemocnéni. Tim dochézi ke snizeni
rizika nadmérné diagnostiky a nésledné 1écby nadori, které by s vysokou pravdépodobnosti
nemély dopad na délku ani kvalitu Zivota pacienta. Podle dostupnych studii miize tento ptistup
vést az ke dvoutfetinovému poklesu poctu provedenych biopsii, coz predstavuje vyznamny

pfinos jak pro pacienty, tak pro zdravotnicky systém jako celek (Scuderi et al. 2023).

2.3 Biopsie prostaty

Biopsie prostaty predstavuje klicovou a zakladni diagnostickou metodu, ktera slouzi
k definitivnimu potvrzeni nebo vylou¢eni pfitomnosti karcinomu prostaty. Nejcastéji se provadi
u muzl, u nichZ bylo zjisténo podezieni na nadorové onemocnéni na zékladé abnormalniho
nalezu pii digitdlnim rektalnim vysetieni, pfipadné pii detekci zvySené hladiny prostatického
specifického antigenu (PSA) v krvi. V klinické praxi se vyuzivaji dva hlavni pfistupy k odbéru
vzorku — transrektalni, tedy ptes sténu konecniku, a transperinealni, ktery je veden ptes oblast
hraze. Zatimco dfive dominovala metoda transrektalni biopsie, v poslednich letech dochazi
k rostoucimu upiednostriovani transperinealniho ptistupu, a to zejména z diivodu nizsiho rizika
infek¢nich komplikaci a lepsi dostupnosti ptedni ¢asti prostatické Zlazy.

Samotny zakrok je provadén pod ultrazvukovou kontrolou, zpravidla pomoci
pruzinové bioptické pistole, ktera je osazena specialni jehlou uréenou k rychlému a ptesnému
odebrani vzorku tkang. Standardnim postupem je tzv. rozsifena systematicka biopsie, pii niz
se odebira obvykle 10 az 12 vzorkll z riznych ¢asti prostaty tak, aby byl pokryt cely organ.
V nékterych specifickych ptipadech, napfiklad pokud pretrvava klinické podezieni i
po predchozi negativni biopsii, mize byt indikovana tzv. saturacni biopsie, ktera zahrnuje odbér
vétsiho poctu vzorkl pro zvyseni diagnostické vytéznosti.

JelikoZ se jedna o zakrok, ktery mize byt pro pacienta bolestivy, je v soucasnosti
béZnou praxi podani lokalni anestezie. Nejcastéji se vyuziva periprostatickd nervova blokada,
kdy je lokalni anestetikum aplikovano do okoli nervovych pleteni inervujicich prostatu. Tento
postup se zpravidla kombinuje s aplikaci anestetického gelu do rektalni oblasti, ¢imz se zvySuje
celkovy komfort vySetieni.Biopsie prostaty je vétSinou pacienty dobfe tolerovana a predstavuje
nezastupitelny krok v diagnostickém algoritmu karcinomu prostaty, zarovei hraje dtlezitou roli

pfi stanoveni prognézy a planovani nasledné 1écby (Gravestock et al., 2022).
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2.4 Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody hraji klicovou roli v diagnostice a 1€¢bé karcinomu prostaty. Mezi
nejpouzivanéj§i metody patii multiparametrickd magnetickd rezonance (mpMRI), kterad
kombinuje rizné sekvence pro podrobné hodnoceni struktury a funkce prostatické tkané.
Soucasti je difuzné vazené zobrazovani (DWI), sledujici pohyb molekul vody, ktery je
v nddorovych loziscich omezeny kvili vysoké bunécnosti. Ddle se vyuziva dynamické
kontrastni zobrazeni (DCE-MRI), které hodnoti prokrveni tkdné€; nador typicky vykazuje rychly
nastup a utlum kontrastniho signalu, coz ukazuje na zvysenou vaskularizaci. Jako doplnék mize
byt pouzita magneticko-rezonan¢ni spektroskopie (MRS), ktera detekuje metabolity, napiiklad
zvySeny cholin v nadorovych burikach, coz pomaha odlisit benigni od malignich 1ézi.

Dalsi vyznamnou zobrazovaci metodou je pozitronova emisni tomografie (PET), ktera
na prostaticky membranovy antigen (PSMA), ktery je vyrazné zvySeny na vét§iné nadorovych
bunék prostaty. PSMA PET dokaze presn¢ lokalizovat primarni nador i metastazy, vcetné
malych uzlin a netypickych mist. Vysetieni se ¢asto kombinuje s CT nebo MRI pro lepsi
anatomickou presnost (Retter et al., 2021).

Noveé se v diagnostice vyuziva také mikro-ultrazvuk, coz je technologie pracujici s
vyrazné vyssi frekvenci nez bézny ultrazvuk, diky ¢emuz poskytuje detailn€js$i zobrazeni
prostatické tkan¢ v realném case. Vyssi prostorové rozliseni mikro-ultrazvuku umoznuje lépe
odlisit malé nadorova loziska od benignich zmén, coz je pfinosné zejména pii odbéru cilenych
biopsii.

Celkové tedy moderni diagnostika karcinomu prostaty spo¢iva v kombinaci metod,
které umoznuji komplexni hodnoceni nadorového onemocnéni. Spole¢né tyto technologie
zlepSuji presnost diagnostiky, planovani 1é¢by a sledovani pribéhu onemocnéni (Albers

a Kinnaird, 2024).
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3 Moznosti 1écby

Lécba karcinomu prostaty je determinovéna biologickymi vlastnostmi nadoru, jeho
stadiem, Gleasonovym skore, hladinou PSA a celkovym zdravotnim stavem pacienta.
V klinické praxi se uplatiiuji rizné terapeutické modality, vcetné chirurgického zakroku,
radioterapie, hormondlni 1é¢by, chemoterapie, kryoterapie a aktivniho sledovani. Zasadni roli
hraje také androgenni senzitivita naddoru, kterd ovliviiuje i€innost hormonalni terapie. Pfestoze
jsou dostupné metody Casto ucinné, byvaji spojeny s fadou zavaznych nezadoucich uc¢inki
a ekonomickou zatézi, coz podtrhuje potiebu vyvoje novych, SetrnéjSich 1é¢ebnych strategii

(Swanson et al., 2021).

3.1 Chirurgicka lécba

Chirurgicka 1é¢ba karcinomu prostaty je zaloZena predevsim na provedeni radikalni
prostatektomie, ktera spo¢iva v kompletni exstirpaci prostaty spolu se semennymi vacky. Tento
zakrok muze byt proveden otevienym piistupem, laparoskopicky nebo s vyuzitim roboticky
asistované techniky (RARP). Volba operacni metody se odviji od klinického stadia
onemocnéni, celkového zdravotniho stavu pacienta, jeho preferenci a dostupnosti technického
zazemi. Cilem radikalni prostatektomie je odstranéni veskeré nadorové tkané pii soucasné

snaze o maximalni zachovani funkce mocové kontinence a erektilni funkce (Sebesta et al.,

2017).

3.2 Radioterapie

Radioterapie je nedilnou soucasti 1écby lokalizovaného karcinomu prostaty
a predstavuje plnohodnotnou alternativu k radikalni chirurgii. Je vyuzivana ¢asto ve spojeni
s hormonalni 1é¢bou, zejména u pacienti s vysS$im rizikem relapsu. Moderni ozafovaci
techniky, jako je intenzitné¢ modulovana radioterapie (IMRT), umoznuji pfesné zacileni tumoru
pfi minimalizaci poskozeni okolnich struktur, jako je moc¢ovy méchyi nebo rektum. Indikace
k radioterapii se stanovuje individudlné na zakladé klinického stadia, biologického chovani

nadoru a celkového stavu pacienta (De Meerleer et al., 2021).
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3.3 Hormonalni terapie

Hormonélni terapie v 1é¢bé karcinomu prostaty se zamétfuje na omezeni ucinku
androgent, které souzi jako podpora ristu nddorovych bunék. V pocatecni fazi onemocnéni
nadorové bunky vyuzivaji Sa-dihydrotestosteron, ktery vznika pfeménou testosteronu pomoci
enzymu Soa-reduktdzy. Tyto buiikky jsou poté oznacovany jako androgen-dependentni.
Postupem casu vSak mohou tyto buriky na androgeny sice reagovat, ale jejich rist uz na nich
pfimo nezavisi — v tomto stavu se oznacuji jako androgen-senzitivni. Pokud nelze vyuzit
chirurgické nebo radiacni 1€cby, vyuziva se praveé hormonalni terapie. Tato terapie mize byt
podévana nepietrzité nebo s prestavkami, tak aby se zabranilo mnozeni nadorovych bun¢k. Tato
lécba casto vede k docasné remisi, avSak téméf vzdy dochazi k navratu onemocnéni.
V pokrocilé fazi se karcinom prostaty stdva na androgenech nezavislym (Al), coz byva spojeno
se zménami v androgennim receptoru (AR), napiiklad jeho mutaci, zvySenou expresi nebo
uplnou ztratou (Russel et al., 2003).

Hormonalni terapie, je uéinna a Siroce pouzivana pii 1éEbé pokrocilych
a metastatickych adenokarcinomil prostaty, kde poskytuje pacientim symptomatickou ulevu.
Naopak, u malobunééného neuroendokrinniho karcinomu prostaty (SCNC), ktery neexprimuje

AR ani PSA a netvofi zlazové struktury, hormonalni terapie neni efektivni (Tai et al., 2011).

3.4 Cilena imunoterapie

Jednou z terapeutickych moznosti vyuzivanych u karcinomu prostaty je imunoterapie,
ktera se zamétuje na posileni vlastni obranyschopnosti organismu v boji proti nadorovym
bunkam. Na rozdil od hormonalni terapie, ktera ovliviiuje hormonalni prostiedi nadoru,
imunoterapie stimuluje nebo moduluje imunitni systém tak, aby ucinngji rozpoznaval
a likvidoval maligni bunky.

V soucasnosti se v ramci imunoterapie karcinomu prostaty zkouma nékolik pristupi.
Jednim z nich je pouziti terapeutickych vakcin, které maji za cil aktivovat imunitni bunky
pacienta proti nadorovym strukturam. Ptikladem je vakcina sipuleucel-T, ktera byla vyvinuta
pro pacienty s pokrocilym karcinomem prostaty rezistentnim k hormonalni 1é¢bé a u n¢kterych
z nich prokézala prodlouzZeni celkového preziti.

Dalsi moznost pfedstavuji inhibitory imunitnich kontrolnich bodt — latky, které
odstranuji blokadu imunitni odpovédi zptisobenou nadorem. U jinych nadorti jsou tyto I1éky jiz
bézné vyuzivany, ale u karcinomu prostaty zatim nejsou vysledky tak jednoznac¢né. Probihaji

vSak klinické studie, které zkoumayji jejich ti¢inek samostatné i v kombinaci s jinymi typy 1écby.
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Rozvijeji se rovnéz vakciny zamétené na konkrétni nddorové antigeny, naptiklad PSA
nebo PSMA, které mohou vést k pfesné cilené imunitni reakei. Do poptedi zdjmu se dostavaji
také nové technologie, jako jsou bispecifické protilatky a geneticky upravené T-lymfocyty
(tzv. CAR-T buniky), které dokdzou presné vyhledat a znicit buiikky nesouci urcité nadorové
znaky.

PrestoZze imunoterapie zatim neni béZnou soucésti standardni 1écby karcinomu
prostaty, jeji potencial je zna¢ny. V budoucnu by mohla zejména v kombinaci s jinymi
terapeutickymi pfistupy prispét k 0¢innéjsi 1écbé pokrocilych forem tohoto onemocnéni

(Runcie et al., 2021; Adamaki et al., 2021).

31



4 Prostatické bunéc¢né linie

Bunééné linie predstavuji kultivované, stabilni populace bunek, které jsou dlouhodobé
udrzovany v laboratornich podminkach. Tyto linie mohou pochazet z fyuiologickych tkdni nebo
nadort a slouzi jako ndstroj pro studium zékladnich biologickych procest. Vytvoieni bunééné
linie umoziuje opakovanou kultivaci bunék a poskytuje tak moznost systematického vyzkumu
a experimentl, které by byly obtizné provadét na Zivych organismech. Bunécné linie
se vyuzivaji v Sirokém spektru védeckych oblasti, jako je genetika, biochemie, farmakologie
¢i vyvoj novych terapeutickych metod (Ghandi et al., 2019).

Vyvoj stabilnich buné¢nych linii z prostatické tkan¢ sehral zasadni roli pfi studiu
karcinomu prostaty. Jejich zavedeni umoznilo zkoumat nddorové procesy v laboratornich
podminkach a testovat nové terapeutické ptistupy. Ackoli prvni pokusy o kultivaci t€chto bunék
sahaji do pocatku 20. stoleti, uspésné vytvoreni dlouhodobé Zzivotaschopnych linii pfislo
az pozdg&ji a Casto narazelo na technické komplikace, jako byla kontaminace jinymi bunéénymi
typy. Piestoze vytvorené modely poskytuji cenné informace, maji svd omezeni a nedokazou
zcela postihnout komplexitu biologického chovani karcinomu prostaty (Van Bokhoven et

al., 2003 a).

4.1 Charakteristika vybranych bunécnych linii
V soucasnosti je k dispozici né€kolik desitek prostatickych linii. Mezi nejéastéji
pouzivané patii DU 145, PC-3 a LNCaP, které reprezentuji riizné urovné bunééné diferenciace

(Van Bokhoven et al., 2003 b).

4.1.1 PC-3

Bunéc¢na linie PC-3, odvozena z kostni metastazy adenokarcinomu prostaty, slouzi
jako model pro studium pokrocilych forem tohoto karcinomu a poprvé byla izolovana z kostni
metastdzy adenokarcinomu prostaty u 62letého muze europoidniho ptivodu.

Bunky PC-3 jsou charakteristické nizkou mirou diferenciace a vysokou malignitou.
Elektronovd mikroskopie odhalila pfitomnost ¢etnych mikroklkd, spojovacich komplext,
nepravidelnych jader a jadérek a abnormalnich mitochondrii. Tyto morfologické znaky
souviseji s agresivnim fenotypem bunék a podtrhuji jejich vhodnost jako modelového systému
pro vyzkum pokrocilého karcinomu prostaty, zejména v oblasti studia biochemickych zmén

v naddorovych bunkéach a testovani ti¢innosti chemoterapeutickych latek (Kaighn et.al., 1979).
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Z hlediska biologickych vlastnosti se jednd o bunéfnou linii s vyraznym
metastatickym potencidlem, pfi¢emz se burky typicky $ifi do kostni tkané, coz koresponduje
s mistem jejich ptivodniho odbéru. Vyznacuji se expresi molekul hlavniho histokompatibilniho
komplexu (MHC) tfidy I, konkrétn¢ alel HLA-A1 a HLA-AO9.

Tato linie je fazena mezi androgen-nezavislé linie karcinomu prostaty. Ackoli nékteré
studie naznacuji, Ze miize vykazovat nizkou uroven exprese androgenniho receptoru (AR) jak
na urovni mRNA, tak proteinu. Tyto hladiny jsou vSak vyrazné nizsi nez u AR-pozitivnich linii,
napiiklad LNCaP. Bunécna linie PC-3 je kliova, protoze simuluje hormonalné nezavisly

nador, ktery vyzaduje alternativni terapeutické ptistupy (Alimirah et al., 2006 a).

Obrazek 6: Bunééna linie PC-3. Bunééna linie PC-3 nalevo pti nizké bunééné hustoté a
vpravo pti vysoké (ATCC, cit. 2025 _06_23)

Bunéc¢na linie PC-3 vykazuje vyraznou odolnost vii¢i ionizujicimu zafeni, coZ z ni ¢ini
vhodny model pro studium mechanismi radia¢ni rezistence u pokroc¢ilého karcinomu prostaty.
V experimentalnich podminkach byla schopna prezit ozafeni davkou az 8 Gy ve formé
monovrstvy a pokracovat v proliferaci. Ackoli s rostouci davkou dochézelo k poklesu poctu
prezivsich kolonii, PC-3 prokazaly vyrazné niZ$i radiosenzitivitu ve srovnani s linii LNCaP.
V trojrozmérném kultivacnim systému typu sféroidu se po expozici davkami 4 a 8§ Gy projevil
jen ptechodny utlum ristu, ktery byl nasledné vystiidan obnovenim bunééné aktivity na uroven
srovnatelnou s neozafenymi kontrolami. Trvalejsi inhibice rlstu a naruseni integrity sféroidni
struktury byly patrné az pii aplikaci davky 20 Gy. Tento profil svéd¢i o vyrazné schopnosti

bunék PC-3 regenerovat po radiacnim poSkozeni (Raitanen et al., 2023).
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4.1.2 Linie DU-145

Bunééna linie DU-145 byla ziskdna z mozkové metastazy karcinomu prostaty
u 69letého muze europoidniho ptivodu. Vyznacuje se epitelidlni morfologii a adherentnim
typem rustu, coz prispiva k jeji snadné kultivaci v laboratornich podminkach. Diky témto
vlastnostem se DU-145 bézné vyuziva jako model pro studium pokrocilych forem karcinomu
prostaty, predevsim téch, které jsou rezistentni vii¢i hormonalni 1é¢be.

Stejné jako linie PC-3 je DU-145 androgenné nezavisla, coz znamena, Ze neexprimuje
androgenni receptor (AR) a nereaguje na piitomnost androgent.. Tato charakteristika ji
predurcuje k vyuziti ve vyzkumu kastracné rezistentniho karcinomu prostaty, tedy stadia
onemocnéni, které nereaguje na konvenc¢ni hormonalni terapii.

Zaroven je tato bunééna linie vhodna jako transfekeni hostitel. Je tedy dobte pristupna
genetickym modifikacim. Umoziiuje snadné zavedeni cizi DNA do bunék, coz je klicové pii
studiu genovych funkci, mechanismti nddorové progrese, invazivity nebo odpoveédi bunek
na riizné terapeutické zasahy. Diky témto vlastnostem piedstavuje DU-145 dilezity nastroj
v molekuldrnim a genetickém vyzkumu karcinomu prostaty (Bokhoven et al., 2003).

Pti kultivaci v monovrstvé preziva ozaifeni davkami do 6 Gy, pricemz dochazi
k postupnému snizovani proliferativniho potencialu s rostouci davkou zafeni. Pokles poctu
kolonii pfezivSich po ozafovani je vyrazn&jsi nez u bunééné linie PC-3, avSak méné vyrazny
nez u radiosenzitivngjSich linii, napiiklad LNCaP. V trojrozmérném sféroidnim kultivaénim
systému vykazuje DU 145 po expozici davkam 4 a 8 Gy prechodny utlum ristu, ktery je
nasledovan c¢aste¢nou obnovou bunééné aktivity srovnatelnou s neozafenymi kontrolami.
Trvalej$i inhibice rdstu a naruSeni sféroidni architektury nastava pii davkach >15 Gy. Tento
fenotyp naznacuje schopnost bun¢k DU 145 regenerovat po radiaénim poskozeni s omezenou

efektivitou ve srovnani s linii PC-3 (Kurganovs et al., 2021).

34



4.1.3 Linie LNCaP

Bunécna linie LNCaP patii mezi tii nejdéle pouzivané a nejlépe charakterizované
modely karcinomu prostaty in vitro, spole¢né s liniemi PC-3 a DU- 145. Linie LNCaP byla
odvozena z lymfatické metastazy adenokarcinomu prostaty a bézné se vyuziva jako modelovy
systém pro vyzkum tohoto onemocnéni. Bunky vykazuji epitelidlni morfologii, vyznacuji
se vyraznymi jadry, pfitomnosti mezibunécnych spojt a struktur charakteristickych pro zlazovy
epitel prostaty. Tato linie zaroven slouzi jako wvychozi zaklad pro vyvoj riznych
experimentalnich variant, které umoznuji detailni studium mechanismd nadorové progrese
a odpovédi nadorovych bungk na rtizné stimuly ¢i terapeutické zasahy (Liu et al., 2004).

Jedna se o androgenné zavislé buriky, které exprimuji androgenni receptor (AR), a tim
reaguji na pritomnost androgenti. Mutace v genu pro AR, ktera se u této linie vyskytuje, miize
vést ke zvySené citlivosti na androgeny i nékteré dalsi steroidni hormony. Tato pozitivni
odpoveéd’ na androgeny je ¢ini cennymi pro experimenty zaméfené na hormonalné zavislé
formy tohoto onemocnéni (Alimirah et al., 2006 b).

Na rozdil od linie PC-3 vykazuji buiky linie LNCaP vyrazné¢ vyssi citlivost
na ionizujici zafeni, coz je patrné jak ve 2D kulturach, tak ve 3D modelech sféroidd. S rostouci
davkou zafeni dochéazi k vyznamnému poklesu Zivotaschopnosti bunék a snizeni objemu
sféroidd. Jiz pii nizSich davkach (4-8 Gy) je zietelny uUtlum rdstu a zmény v morfologii
sféroidd, pri¢emz po ozafeni davkou 20 Gy dochazi k vyrazné regresi jejich rustu. Tyto
charakteristiky ¢ini z LNCaP vhodny model radiosenzitivniho typu karcinomu prostaty, ktery
je Casto vyuzivan pii testovani ucinnosti radioterapie a vyvoji kombinovanych terapeutickych

pristupt (Raitanen et al., 2023).

20 Gy

0 Gy 2 Gy 4 Gy 8 Gy

Obrazek 7: Vliv ionizujiciho zafeni na sféroidy prostatickych bunék PC-3 a LNCaP.
Se zvysujici se davkou ionizujiciho zafeni (0—20 Gy) dochazi u radiosenzitivni linie LNCaP k
regresi ristu a naruSeni tvaru sféroidi, patrnému jiz pii 8 Gy. U linie PC-3 pretrvava struktura

sféroidii az do 20 Gy, coz svédci o jeji vyssi odolnosti viiéi zafeni (Raitanen et al., 2023).
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4.1.4 Linie VCaP

Bunééna linie VCaP pochédzi z kostni metastdzy karcinomu prostaty, konkrétné
z obratle, coz z ni ¢ini klinicky relevantni model pro studium pokrocilého a metastatického
onemocnéni. Tyto buiiky exprimuji androgenni receptor (AR), a jsou tak schopny reagovat na
androgeny.

VCaP buiiky nesou genovou fizi TMPRSS2-ERG, pti niz dochazi ke spojeni dvou
genu. Tento typ prestavby DNA patii mezi nej¢astéjsi genetické zmény u karcinomu prostaty
a vede k nadmérné aktivit¢ onkogenu ERG, ktery podporuje rist nadoru. Ve VCaP burikach
byla objevena také mutace v genu TP53, ktera narusuje spravnou funkci proteinu p53. Tento
protein ma zasadni roli v udrzovani stability genomu, regulaci buné¢ného cyklu a spousténi
apoptdzy, tedy fizené bunééné smrti. Porucha jeho funkce mtize zpiisobit genetickou nestabilitu
a prispet k agresivnéj$im vlastnostem nadorovych bunék, jako je schopnost prorustat okolni
tkan¢é, tvofit metastazy a odolavat 1é¢bé. Tato mutace je také spojena s fenoménem
chromothripsis, coz je rozsahld destrukce a piestavba dlouhého ramene chromozomu
5. Chromothripsis ve VCaP bunkach je povazovan za nasledek pravé této mutace TPS53
a predstavuje znamku vysoké genetické nestability. Celkové VCaP buiky obsahuji velké
mnozstvi vzacnych somatickych mutaci, které ovliviiuji riizné bunééné procesy i mechanismy
opravy DNA. Diky témto vlastnostem jsou VCaP buiky velmi cennym modelem pro studium
androgen-dependentni rakoviny prostaty a genetickych zmeén typickych pro pokrocilé stadia

tohoto onemocnéni (Sienkiewicz et al., 2022).

4.1.5 Linie WPE1-NB26

Bunééna linie WPE1-NB26 byla vytvofena odvozenim z lidskych prostatickych
epitelialnich bunek RWPE-1, které byly izolovany z histologicky fyziologické prostatické tkané
zdravého muzského darce. Buiiky RWPE-1 byly nejprve imortalizovany prostfednictvim
zavedeni lidského papilomaviru typu 18 (HPV-18), ¢imz ziskaly schopnost dlouhodobého
aneomezené¢ho déleni, pfiCemz si zaroven zachovaly uréité charakteristiky typické
pro fyziologické epitelové buiiky prostaty. Néasledné byly tyto imortalizované buniky vystaveny
opakované expozici mutagenni latce N-methyl-N-nitrosourea (MNU), coz vedlo ke vzniku
nékolika odliSnych bunéénych linii, lisicich se mimo jiné trovni malignity.

Jednou z téchto linii je pravé WPE1-NB26, kterd se vyznaCuje vyrazné malignim
fenotypem. Buriky této linie postupné ztraceji znaky bézné pro fyziologicky prostaticky epitel,

véetné typické strukturdlni polarity, a vykazuji znaky pokrocilé nddorové transformace.
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Pti mikroskopickém vySetfeni lze pozorovat charakteristické znamky malignity, jako jsou
napiiklad nepravidelnosti jader, zvétSend a zieteln€ patrnd jadérka, nebo vyrazné pozménéna
bunéénd morfologie. Kromé toho tyto burnky vykazuji schopnost ristu bez zavislosti
na prichyceni k povrchu (anchorage-independent growth), stejné jako schopnost tvotit kolonie
v mekkém agaru, coz jsou dobfe znamé znaky nddorové transformovanych bunék.

Ptestoze je linie WPE1-NB26 charakteristickd svou vysokou mirou malignity, nadéle
si uchovava nékteré funkeni rysy charakteristické pro buiiky prostatického epitelu. Patii sem
zejména exprese androgenniho receptoru (AR) a produkce prostatického specifického antigenu
(PSA), ktera se vyrazné zvysuje po stimulaci androgeny. Diky této kombinaci vlastnosti je tato
bunécna linie povazovana za vhodny modelovy systém pro studium biologickych procest
souvisejicich s prechodem z premalignich 1ézi, jako je prostaticka intraepitelialni neoplazie
(PIN), do stadia invazivniho karcinomu prostaty. WPE1-NB26 se rovnéz S§iroce vyuziva
v preklinickém vyzkumu, zejména pii testovani u¢innosti novych terapeutickych strategii
a preventivnich pfistupl, v¢etné hodnoceni dopadu chemopreventivnich latek na rana stadia

vyvoje nadorového onemocnéni (Webber et al., 2001).

4.2 Vyuziti bunéénych linii ve vyzkumu karcinomu prostaty in vitro

4.2.1 Dvourozmérné a trirozmérné in vitro modely

Ve vyzkumu nadort se tradi¢né vyuzivaji dvourozmérné (2D) bunééné kultury, kde
jsou bunky péstovany jako monovrstva na rovném povrchu. Jejich vyhodou je technicka
jednoduchost, nizké naklady a dobra reprodukovatelnost. Presto maji zasadni nevyhody,
postradaji prostorovou organizaci, bunécnou diferenciaci i interakce s extracelularni matrix.
Vsechny buriky jsou navic vystaveny stejnym homogennim podminkam, jako je rovnomérny
pristup kysliku, Zivin nebo 1é¢iv coZ neodpovida realité heterogenniho nadoru v organismu.

Za ucelem vérngjsiho napodobeni nadorového prostiedi byly vyvinuty trojrozmérné
(3D) modely, nejcastéji ve formé sféroidd. Ty Iépe zachycuji prostorové usporadani bunék
a vznik pfirozenych gradientl kysliku, Zivin ¢i lé¢iv. Obvykle se skladaji z proliferujici
periferie, klidové vnitini zoény a hypoxického ¢i nekrotického centra. Tato struktura umoznuje
ze bunky ve 3D modelech jsou odolnéjsi vici radiaci nez v 2D kultuie, jev znamy jako ,,contact
effect”. Diky tomu jsou 3D kultury cennym ndstrojem pro testovani uc¢innosti protinddorovych

1éceb, véetné radiacni a chemické terapie (Raitanen et al., 2023).
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Dalsim typem 3D modeltl jsou organoidy. Organoidy ptedstavuji pokrocily
trojrozmérny in vitro model, ktery je zaloZen na schopnosti bunék organizovat se do prostorové
struktury pfipominajici pivodni tkan. Vznikaji z kmenovych nebo progenitorovych bunek,
které jsou kultivovany v extracelularni matrix a za specifickych podminek vytvaieji struktury
napodobujici architekturu a funkci daného organu ¢i naddoru. Na rozdil od sféroidd, které
vznikaji jednoduchou agregaci nddorovych bun¢k a vétSinou piedstavuji homogenni shluky
bez piesné tkanoveé organizace, organoidy zachovavaji jak strukturdlni ¢lenitost, tak genetickou
a fenotypovou heterogenitu ptivodni tkan€. Diky tomu poskytuji vérnéjsi model biologického
chovani nadort a Iépe napodobuji interakce mezi riznymi bunéénymi typy a mikroprostiedim.
Ve vyzkumu karcinomu prostaty hraji organoidy stale vyznamnéjsi roli, protoze prekonavaji
mnohé limity spojené s klasickymi dvojrozmérnymi kulturami i omezenym poc¢tem dostupnych
buné¢nych linii (Vela a Chen, 2015 a).

Organoidové systémy umoznuji dlouhodobou kultivaci benignich i malignich bunék
bez umélé imortalizace a bez vyrazného genetického driftu. Moderni protokoly dnes umozniuji
derivaci organoidd nejen z Cerstvych, ale i zmraZzenych vzorki, a to véetné¢ metastatickych
a kastrané rezistentnich forem onemocnéni. V ramci vyzkumu karcinomu prostaty byly
vytvofeny nové organoidové linie, které reprezentuji rizné histologické podtypy, véetné
adenokarcinomu a neuroendokrinniho fenotypu, a umoznuji detailni studium genetickych
a epigenetickych zmén pokroc¢ilého onemocnéni. Organoidové knihovny zaloZzené na téchto
modelech pak poskytuji cenny ndstroj pro testovani odpovédi na terapii a pro identifikaci
biomarkert rezistence (Waseem a Wang, 2024).

Kromé vyzkumu nadorové biologie jsou organoidy dutlezité i pro predklinické
testovani 1€¢iv a rozvoj personalizované mediciny, s cilem vybrat G¢innou terapii na zaklade
genetického profilu nadoru a minimalizovat zbyte¢nou toxicitu. Vyvoj téchto technologii
je vyznamnym krokem k precizni mediciné (Vela a Chen, 2015 b).

Jednim z nejpokrocilejSich a nejrealisti¢téjSich in vitro modelt jsou microfluidic
organ-on-a-chip systémy. Tyto platformy vyuzivaji mikroCipy vybavené slozitymi kanaly
a komorami, které umoznuji simulovat dynamické fyziologické podminky, jako je pritok
tekutin, mechanické sily ¢i interakce mezi riznymi typy bunek. Tyto faktory jsou nezbytné
pro ptesné napodobeni nadorového mikroprostiedi. V téchto systémech se Casto vyuzivaji
etablované buné¢né linie nebo organoidy, které jsou kultivovany za kontinudlniho pritoku
a podléhaji pfesné regulovanym podminkam, véetné koncentraci 1é¢iv. Diky tomu piedstavuji
organ-on-a-chip systémy velmi vérny model pro studium biologickych procesti nadoru

1 pro testovani farmakologické u¢innosti za podminek, které co nejvice odpovidaji skute¢nému
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organismu. PfestoZe jsou tyto systémy technicky naro¢né a vyzaduji vyssi finanéni investice,
ptredstavuji slibny nastroj pro pokro€ily vyzkum karcinomu prostaty a rozvoj personalizované

mediciny (Yuan et al., 2024 a).

Obrazek 8: Sféroid bunééné linie LNCaP. Prufez kulovitym sféroidem
bunék obarvenym hematoxylinem-eosinem (H&E) a fixovanym parafinem
(Chen et al., 2016).

4.2.2 Studium mikroprostiredi karcinomu prostaty

Pomoci in vitro modela lze studovat rtizné aspekty karcinomu prostaty, pri¢emz
jednim z kli¢ovych cilti je analyza mikroprostfedi nddoru. Mikroprostiedi nadoru zahrnuje
nejen samotné nadorové buriky, ale také okolni nezhoubné burky, extracelularni matrix a rtizné
molekularni signaly, které spole¢né ovliviiuji rast nadoru, jeho invazi, metastazovani a reakci
na lé¢bu. Studovani interakei mezi nadorovymi burikami a slozkami mikroprostiedi, jako jsou
nadorové asociované fibroblasty, imunitni bunky ¢i endotelidlni bunky, nam umoziuje
pochopit mechanismy, které podporuji progresi karcinomu prostaty. Tyto interakce ¢asto vedou
ke zménam v genové expresi a fenotypu nddorovych bunék, coz mize ovlivnit jejich proliferaci,
migraci a schopnost uniknout imunitnimu dohledu. Déle in vitro modely umoziuji simulovat
hypoxické podminky a dal§i stresové faktory, které jsou v prostiedi nddoru piitomné,
a zkoumat, jak na n€¢ naddorové buiiky reaguji. Dllezitou oblasti vyzkumu je také mechanismus
rezistence na standardni terapie, naptiklad na antiandrogenni 1éc¢bu, a role mikroprostiedi

pti této rezistenci. Celkové ndm tyto studie pomadhaji 1épe porozumét komplexni biologii
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karcinomu prostaty a poskytuji zdklad pro vyvoj novych cilenych 1écebnych strategii (Yuan

etal.,, 2024 b).

4.2.3 Zkoumani signalni drahy androgenniho receptoru

Androgenni receptor (AR) je kliovy transkripéni faktor, ktery zprostredkovava
ucinky androgennich steroidd, zejména testosteronu a dihydrotestosteronu. Tento receptor je
zasadni pro spravny vyvoj a funkei prostatické tkan¢, nebot’ reguluje expresi gend ovlivityjicich
bunéény rust, diferenciaci a prezivani. Je také v dulezity pro udrzovani homeostazy v nékolika
dalsich systémech, v¢etné kosti, svalt a kardiovaskularniho systému. Jeho funk¢ni pfitomnost
vSak pretrvava i béhem nadorové transformace a pokrocilych stadii karcinomu prostaty, véetné
téch forem, které ztraceji odpoveéd’ na konvencni hormonalni terapii. (Jaiswal et al., 2022)

Z hlediska molekularni biologie 1ze mechanismy aktivace AR rozd¢lit na dvé zakladni
kategorie. Aktivace Ligand-dependentni, ktera nastdva po vazbé androgenu na receptor,
coz vede k ptfimé regulaci transkripce cilovych geni podporujicich nadorovou proliferaci.
Ligand- dependentni aktivace naproti tomu probihd bez ucasti androgenniho ligandu,
a to naptiklad v dusledku strukturalnich zmén AR, poruch v expresi koregulacnich proteind.
Tyto alternativni drahy jsou zvlasté relevantni u kastraéné-rezistentniho karcinomu prostaty
(CRPC), kde dochazi k zachovani aktivity AR i v podminkéach potla¢ené hladiny androgend.
Z tohoto duvodu je in vitro vyzkum AR signalni drahy zasadni pro detailni pochopeni
molekularnich mechanismti nadorové progrese a rovnéz predstavuje klicovy krok ve vyvoji
cilenych terapeutickych strategii pro pacienty, u nichz standardni hormonalni 1é¢ba

selhava (Sampson et al., 2013).

4.2.4 Angiogeneze a mikroskopické prostiedi nadoru

Angiogeneze, proces tvorby novych krevnich cév, je klicova pro rist a Sifeni solidnich
nadord, véetné karcinomu prostaty. Nador aktivuje signdlni drahy, které stimuluji rist cév
smérem k nadoru, coZ zajiStuje pfisun kysliku a zivin potfebnych pro jeho dalsi proliferaci,
invazi a metastdzy. V karcinomu prostaty je prokdzéna zvySend vaskularizace ve srovnani
s benigni tkani, pficemz jeji hodnota roste s pokrocilosti onemocnéni, coZ naznacuje,
Ze angiogeneze muze byt ukazatelem nddorové agresivity.

Pro studium angiogeneze in vitro se Casto vyuzivd metoda podminéného média.
Nédorové buiiky karcinomu prostaty naptiklad bunécéna linie PC-3 nebo LNCaP se kultivuji

v ristovém médiu, do kterého uvoliuji rtizné signalni molekuly, zejména ristové faktory jako

40



VEGF (vaskularni endotelidlni rastovy faktor). Po kultivaci se médium odebere, piefiltruje
a pouzije pro stimulaci lidskych endotelovych bunek. Tyto buriky nasledné reaguji zvysenou
proliferaci, migraci a tvorbou kapilarnich struktur, coz lze kvantifikovat mikroskopicky. Tento
model simuluje vliv nddorového mikroprostedi na cévni buiiky bez nutnosti pfimého kontaktu.

Pokrocilejsi jsou ko-kultivacni modely, kdy jsou endotelové a nddorové burky
péstovany spolec¢né, bud’ v pfimém kontaktu, nebo oddéleny polopropustnou membranou.
Tento systém lépe napodobuje komplexni interakce mezi burikami in vivo a umoZiluje
detailngjsi analyzu parakrinnich signalti a tvorby cévnich struktur.

In vitro modely angiogeneze u karcinomu prostaty jsou dulezitym ndstrojem
pro pochopeni mechanismi nadorové vaskularizace a vyvoj novych lécebnych strategii,
zejména antiangiogennich terapii, které se snazi omezit riist cév a tim 1 progresi nadoru (Melegh

a Oltean, 2019).

4.2.5 Kostni metastazy karcinomu prostaty

Dale mizeme pomoci in vitro modeld studovat proces tvorby metastaz karcinomu
onemocnéni. Tento typ metastaz je spojen s vysokou morbiditou a mortalitou, pfic¢emz jejich
ucinna lécba je omezena zejména nedostatecnym pochopenim bunécnych a molekularnich
mechanismi, které umoznuji nadorovym bunikdm kolonizovat a piezivat v prostiedi kostni
tkané. In vitro modely nam umozni detailni analyzu interakci mezi nadorovymi buikami
a bunikami kostni mikroarchitektury. Zvlasté¢ piinosné se ukazuji byt trojrozmérné modely,
které 1épe napodobuji fyziologické prostiedi nez klasické dvourozmérné kultury.

Jednim z nejvyznamnéjsich pristupt ke studiu kostnich metastaz karcinomu prostaty
in vitro je ko-kultivace nadorovych bunék (napft. linii PC-3 nebo LNCaP) s primarnimi lidskymi
osteoblasty (hOBs) na biokompatibilnich tfirozmérnych nosic¢ich, ¢imz vznika tzv. tkanove
inZenyrovana kost (TEB, Tissue Engineered Bone). Osteoblasty izolované z lidskych kostnich
explantati jsou kultivovany na poréznich nosicich, kde za osteogennich podminek tvoii
mineralizované vrstvy, které strukturdlné i funk¢né pfipominaji pfirozenou kostni matrix.
Néslednym osazenim téchto struktur buiikami karcinomu prostaty dochazi k vytvoreni
biologicky relevantniho modelu, ktery umoziuje detailni studium nadorové-indukovanych
zmén v kostnim mikroprostiedi.

Tento model umoznil prokazat, Ze interakce mezi buiikami karcinomu prostaty

a osteoblasty vede ke zvySené expresi matrixovych metaloproteindz, coz jsou enzymy klicové
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pro degradaci extraceluldrni matrix a tim i pro usnadnéni invazivniho chovani nadorovych
bunék v kostnim prostiedi. Soucasné¢ dochazi ke zméndm v expresi steroidogennich enzymd,
coz naznacuje, Ze jak nadorové buriky, tak osteoblasty se mohou podilet na lokalni syntéze
androgend. Tento mechanismus miiZze vyznamné pfispivat k progresi nadoru i v podminkach
systémové deprivace androgenti po kastraci, tedy v kontextu kastra¢né rezistentniho karcinomu
prostaty.

Zvysena sekrece PSA v rdmci tohoto modelu déale potvrzuje aktivaci nadorovych
bunék v odpovédi na signaly z kostniho mikroprostiedi. Tento in vitro systém tak poskytuje
dalezitou platformu nejen pro studium biologickych mechanismi metastdzovani do kosti,
ale 1 pro testovani potencidlnich terapeutickych intervenci v kontextu pokroc¢ilého karcinomu

prostaty (Sieh et al., 2014).

4.3 Pokro¢ilé preklinické modely nadoru prostaty

Vedle béZzné pouzivanych bunéénych linii, které predstavuji zdkladni nastroj pro
in vitro studium karcinomu prostaty, se stale ¢astéji vyuzivaji i pokrocilejsi modely, mezi néz
patii tzv. PDX modely (Patient-Derived Xenografts). Tyto modely navazuji na koncept
bunéénych linii, ale pfinaSeji vyssi biologickou vérnost, protoze umoziuji zachovani
komplexni struktury a genetické heterogenity ptuvodniho nadoru. PDX modely vznikaji
transplantaci Cerstvé nadorové tkané od pacienta do imunodeficitnich mysi, tedy do mysi
se zamérné oslabenym nebo chybé&jicim imunitnim systémem, které proto neodmitaji lidské
tkané. Nador si tedy zachovava klicové molekularni charakteristiky, véetné mutaci,
strukturalnich zmén v genomu, epigenetickych ryst a genovych exprese a roste ve formé
do mys$i vykazovaly nizkou uspéSnost, moderni techniky, jako je pouziti vysoce
imunodeficitnich kmenti mysi, soubézna aplikace extracelularni matrix a transplantace
do oblasti renalni kapsuly, vedly k vyraznému zlepSeni piijeti tkané. V soucasnosti
je k dispozici n€kolik stabilnich PDX modelti karcinomu prostaty, které vznikly na rtznych
vyzkumnych pracovistich po celém svété. Tyto modely jsou dllezité nejen pro porozuméni
biologii nadoru, ale také pro pfedklinické testovani ucinnosti novych lé¢iv, nebot’ lépe

napodobuji odpovéd’ nadoru na terapii nez tradi¢ni bunééné linie (Namekawa et al., 2019).
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ZAVER

Karcinom prostaty patii mezi nej¢astéjsi maligni nddorova onemocnéni u muzt a jeho
incidence celosvétové roste. Navzdory pokroku v diagnostice a 1é¢bé zlistdivda mnoho
biologickych aspektli tohoto onemocnéni stale neobjasnéno. Vyzkum zaméfeny na pochopeni
mechanismi vzniku, progrese a odpovédi na 1é¢bu je proto klicovy pro vyvoj ucinngjsich
terapeutickych pfistupd. Nedilnou soucasti tohoto vyzkumu je vyuziti bunéénych modeld in
vitro, které umoznuji detailni studium nadorovych procesti za kontrolovanych laboratornich
podminek.

Bunééné linie odvozené z karcinomu prostaty, jako jsou LNCaP, PC-3 a DU145,
predstavuji nezbytny nastroj pro zkoumani nadorové patofyziologie a testovani novych
lécebnych strategii. Tyto modely umoznuji podrobnou analyzu mechanismii metastazovani,
rezistence na hormonalni terapii 1 interakci mezi nadorovymi buiikami a jejich
mikroprostiedim. Naptiklad vyzkum androgenniho receptoru (AR) poukazal na jeho zasadni
vyznam Vv progresi karcinomu prostaty a ve vzniku kastraéné€ rezistentni formy tohoto
onemocnéni. Tyto poznatky déle podtrhuji vyznam vhodnych bunéénych modelti pro zkoumani
specifickych aspektti nadoru.

Do budoucna je proto nezbytné rozsitovat spektrum bunéc¢nych linii o modely, které
budou Iépe odrazet biologickou heterogenitu karcinomu prostaty, vcetné rozdili mezi
primarnimi nadory a jejich metastazami. Tyto modely umozni detailnéjsi studium procesi, jako
je metastazovani ¢i rozvoj rezistence na lécbu, a tim zasadnim zpusobem piispéji k vyvoji
cilen&jsich a ucinngjsich terapeutickych ptistupti. Vyznamny pokrok v této oblasti mize vést

ke zlepSeni progndzy pacienti a personalizaci 1é¢by karcinomu prostaty.
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