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Streszczenie

  Procesy starzenia się organizmu w połączeniu z upośledzeniem równowagi oksydacyjno-reduk-
cyjnej oraz infekcjami i stanem zapalnym stanowią uznane czynniki ryzyka procesów przerosto-
wych i raka gruczołu sterczowego. Przewlekłe, objawowe i bezobjawowe stany zapalne gruczołu 
generują znacząco wysokie poziomy reaktywnych form tlenu, azotu i związków halogenowych. 
Wysoki poziom peroksydacji lipidów i niski poziom antyoksydantów obserwowano we krwi ob-
wodowej pacjentów z rakiem gruczołu sterczowego, natomiast w mniejszym stopniu zmiany ta-
kie zaznaczały się we krwi pacjentów z chorobą przerostową. Sytuacja taka sprzyja powstawaniu 
oksydacyjnych modyfi kacji genomu prowadzących do niestabilności genetycznej i powstawania 
mutacji, które mogą inicjować proces kancerogenezy. Wyniki badań doświadczalnych wykazały 
jednak, że uszkodzenia oksydacyjne genomu nie stanowią wystarczającego elementu do zapo-
czątkowania procesu kancerogenezy. Szczególnie podatne na działanie reaktywnych form tlenu, 
azotu, produktów peroksydacji wydają się pozagenetyczne mechanizmy regulujące aktywność ge-
nomu. Zaobserwowano, że charakterystyczną nieprawidłowością, pojawiającą się w ponad 90% 
analizowanych przypadków raka gruczołu sterczowego jest stan „wyciszenia” aktywności genu 
GSTP1 kodującego uczestniczącą w mechanizmach detoksyfi kacyjnych, transferazę glutationo-
wą. Obecność przewlekłych stanów zapalnych koreluje ze stanami łagodnego przerostu, natomiast 
takiej zależności nie obserwowano w gruczole z ogniskami rakowymi. Udział infekcji i zapale-
nia w zapoczątkowaniu przerostu, który może inicjować wczesne etapy kancerogenezy gruczo-
łu sterczowego sugeruje zastosowanie metod zapobiegawczych i terapeutycznych skupiających 
się na przeciwdziałaniu oksydacyjnym uszkodzeniom genomu, w warunkach stresu oksydacyj-
no-nitrozacyjno-halogenacyjnego, przez stosowanie: antyoksydantów, steroidów roślinnych, an-
tybiotyków oraz leków przeciwzapalnych. W leczeniu raka gruczołu sterczowego podejmowane 
są również próby przeciwdziałania zmianom epigenetycznym obserwowanym w zmienionej no-
wotworowo tkance, głównie zmianom metylacji DNA z zastosowaniem nukleozydowych i nie-
nukleozydowych związków analogowych oraz z udziałem leków modyfi kujących aktywność bia-
łek chromatynowych.
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WPROWADZENIE

W trakcie starzenia się organizmu stwierdza się postępu-
jące gromadzenie uszkodzeń DNA w komórkach więk-
szości tkanek. Uważa się, że uszkodzenia takie związane 
z wiekiem są spowodowane przez nasilający się stan stre-
su oksydacyjno/nitrozacyjno/halogenacyjnego (oxidati-
ve/nitrosative/halogenative stress) będący konsekwencją 
zaniku fi zjologicznej równowagi pro- i antyoksydacyjnych 
procesów w komórce. Jednym z elementów wpływających 
na przesunięcie równowagi w kierunku stanu prooksyda-
cyjnego mogą być związane ze starzeniem się zakłócenia 
w funkcjonowaniu mitochondriów. Znaczącym źródłem 
reaktywnych form tlenowych, azotowych i związków ha-
logenowych są również przewlekłe (objawowe i bezob-
jawowe), ale i ostre stany zapalne stanowiące podstawo-
we elementy dezorganizujące równowagę oksydacyjną 
w tkankach i narządach wewnętrznych. Głównym jednak 
źródłem generującym reaktywne formy tlenu w organi-
zmie pozostaje tlenowy metabolizm. Wynikiem reakcji 
oksydo-redukcyjnych jest pojawienie się wielu aktywnych 
form o mniejszym lub większym potencjale toksycznym 
określanych mianem reaktywnych form tlenu (RFT) i re-
aktywnych form azotu (RFA). Powodują one oksydacyjne 

modyfi kacje DNA, a także peroksydację innych makro-
molekuł komórkowych [97]. Okresy półtrwania tych ak-
tywnych form w roztworach wodnych różnią się znacząco 
i wynoszą od mniej niż 1 nanosekunda do kilkunastu go-
dzin. Są one składnikami nie tylko międzykomórkowych 
i wewnątrzkomórkowych szlaków sygnałowych, ale kla-
syfi kuje się je również jako grupę czynników o charakte-
rze kancerogennym. Charakterystyczną cechą zmiany no-
wotworowej, obserwowaną zarówno in vitro jak i in vivo, 
jest utrzymujący się wysoki poziom RFT i RFA oraz trwa-
ły stan stresu oksydacyjnego w porównaniu z otaczający-
mi tkankami. Takim procesom sprzyja m.in. nieprawidło-
wy system naczyniowy nowotworu, infi ltracja makrofagów 
oraz glikoliza [41]. Stan taki sprzyja rosnącej niestabilno-
ści genetycznej, powstawaniu fenotypu „złośliwego” i jego 
ustrojowej ekspansji.

OKSYDACYJNE USZKODZENIA GENOMU

Chemiczna modyfi kacja materiału genetycznego przez 
RFT stanowi pierwszy etap w procesie mutagenezy i kan-
cerogenezy. Jak dotąd, określono ponad sto produktów po-
wstających w wyniku oksydacji DNA. Oksydacyjne uszko-
dzenia DNA objawiają się m.in. pęknięciami pojedynczej 

Summary

  Aging, signifi cant impairment of the oxidation/reduction balance, infection, and infl ammation 
are recognized risk factors of benign hyperplasia and prostate cancer. Chronic symptomatic and 
asymptomatic prostate infl ammatory processes generate signifi cantly elevated levels of reactive 
oxygen and nitrogen species, and halogenated compounds. Prostate cancer patients showed si-
gnifi cantly higher lipid peroxidation and lower antioxidant levels in peripheral blood than heal-
thy controls, whereas patients with prostate hyperplasia did not show such symptoms. Oxidative/
nitrosative/halogenative stress causes DNA modifi cations leading to genome instability that may 
initiate carcinogenesis; however, it was shown that oxidative damage alone is not suffi cient to ini-
tiate this process. Peroxidation products induced by reactive oxygen and nitrogen species seem to 
take part in epigenetic mechanisms regulating genome activity. One of the most common chan-
ges occurring in more than 90% of all analyzed prostate cancers is the silencing of GSTP1 gene 
activity. The gene encodes glutathione transferase, an enzyme participating in detoxifi cation pro-
cesses. Prostate hyperplasia is often accompanied by chronic infl ammation and such a relation-
ship was not observed in prostate cancer. The participation of infection and infl ammation in the 
development of hyperplasia is unquestionable and these factors probably also take part in initia-
ting the early stages of prostate carcinogenesis. Thus it seems that therapeutic strategies that pre-
vent genome oxidative damage in situations involving oxidative/nitrosative/halogenative stress, 
i.e. use of antioxidants, plant steroids, antibiotics, and non-steroidal anti-infl ammatory drugs, co-
uld help prevent carcinogenesis.
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(SSBs) i podwójnej (DSBs) nici, pojawianiem się miejsc 
apurynowych i apirymidynowych, uszkodzeniem pojedyn-
czej zasady oraz tworzeniem się różnego typu adduktów 
[41,64,96,98]. Uszkodzenia DNA mogą powodować zmia-
ny w procesie transkrypcji, błędy replikacyjne, indukcję 
szlaków transdukcji sygnału oraz niestabilność genomu, co 
leży u podstaw kancerogenezy [16]. Bezpośredni oksyda-
cyjny atak RFT na DNA wywołuje całą serię uszkodzeń 
w tym modyfi kację zasad. Zachodzące reakcje chemicz-
ne generują różnorodnie zmodyfi kowane zasady azotowe 
wchodzące w skład nukleotydów. Wolnorodnikowa mo-
dyfi kacja puryn (adenina, guanina) prowadzi do powsta-
wania dwuwartościowych 8-oksylowych (8-oxyl) związ-
ków pochodnych przekształcanych następnie do silnie 
mutagennych 8-hydroksylowo (8-OH) zmienionych za-
sad (8-OH-Ade i 8-OH-Gua) lub umiarkowanie toksycz-
nych formamidopirymidyn (FapyAde i FapyGua) [64,98]. 
Zasady mogą być modyfi kowane zarówno w występującej 
w komórkach puli nukleotydów, jak i w kwasach nukleino-
wych, a poziom 8-hydroksyguaniny (8-OH-G) jest uznawa-
ny za biologiczny marker natężenia stresu oksydacyjnego 
[28,64]. Związek ten może podlegać keto-enolowej reak-
cji tautomeryzacji, dlatego też 8-OH-G jest często okre-
ślana mianem 8-oksoguanina lub 8-okso-G. Sugeruje się, 
że rodnik hydroksylowy (•OH) indukujący uszkodzenia 
zasad w nukleotydach purynowych przyczynia się do za-
początkowania procesu nowotworzenia, jakkolwiek etio-
logia zjawiska pozostaje niepewna. Obecność nukleotydu 
ze zmodyfi kowaną guaniną może prowadzić do transwer-
sji G: C®T: A, a podwyższony poziom 8-hydroksy-2’-
deoksyguanozyny w moczu jest uważany za objaw stre-
su oksydacyjnego. Dokładne omówienie mechanizmów 
mutagenezy z udziałem tego uszkodzenia można znaleźć 
w artykułach przeglądowych [28,44]. Zasady pirymidy-
nowe również podlegają modyfi kacjom, a wynikiem re-
akcji tyminy i cytozyny z reaktywnymi formami tlenu są 
m.in. dihydrotymina, 5-hydroksycytozyna, 5-hydroksy-
metylouracyl. Jednym z produktów utleniania lipidów ko-
mórkowych jest dialdehyd malonowy (MDA), który także 
może reagować z DNA tworząc addukty z zasadami azo-
towymi [66,75]. Inne końcowe produkty peroksydacji li-
pidów, takie jak: aldehyd akrylowy, aldehyd krotonowy, 
4-hydroksynonenal (4HNE) tworzą addukty propanowe 
z guanozyną [11,75]. Reaktywne formy azotu, m.in. nad-
tlenoazotyny(ONOO–) i tlenek azotu (NO) również uszka-
dzają DNA. Wynikiem reakcji nadtlenoazotynu z guaniną 
jest 8-nitroguanina przyczyniająca się do powstania trans-
wersji G: C®T: A. Należy podkreślić, że taki addukt jest 
mało stabilny w DNA w przeciwieństwie do jego trwało-
ści w RNA [15].

Pojawiające się w stanach zapalnych makrofagi wytwa-
rzają nitrozoperoksywęglan (ONOOCO

2
−), który również 

przyczynia się do powstawania uszkodzeń DNA. W reak-
cji homolizy wiązania O⎯O w cząsteczce nitrozoperok-
sywęglanu powstaje rodnik węglanowy [CO

3
•–] łącznie 

z mało aktywnym chemicznie rodnikiem nitrowym [NO
2
]•. 

Wykazano, że guanina charakteryzuje się wyjątkowym po-
winowactwem chemicznym do aktywnego rodnika węgla-
nowego tworząc z nim addukty [21].

Infekcja i stany zapalne pobudzają komórki systemu immu-
nologicznego do wydzielania wielu enzymów, m.in mielo-
peroksydazy MPO (EC 1.11.1.7), oksydazy NAD(P)H (EC 

1.6.3.1) czy syntazy tlenku azotu NOS (EC 1.14.13.39). 
Wynikiem reakcji enzymatycznych katalizowanych przez 
te enzymy jest pojawienie się aktywnych form tlenu i azo-
tu, takich jak: anion ponadtlenowy (O

2
•–), NO, nadtlenoazo-

tyn (ONOO) oraz kwasów halogenowych: podchlorawego 
(HOCl) i podbromawego (HOBr). Analiza produktów re-
akcji DNA i RNA, wyizolowanych z komórek, które były 
inkubowane in vitro z kwasem podchlorawym, wykazała 
obecność chlorowcowych modyfi kacji zasad w DNA, ta-
kich jak 5-chloro-2’-deoksycytydyna (5-CldCyd), 8-chlo-
ro-2’-deoksyguanozyna (8-CldGuo), 8-chloro-2’-deo-
ksyadenozyna (8-CldAdo) oraz chlorowcowe modyfi kacje 
zasad w RNA jak 5-chlorocytydyna (5-ClCyd), 8-chloro-
guanozyna (8-ClGuo), 8-chloroadenozyna (8-ClAdo) [5]. 
Końcowym efektem toksycznym jest nie tylko bakterio-
bójcze działanie reakcji utleniania, nitrowania, chlorowa-
nia i bromowania, ale również uszkodzenie struktury oraz 
upośledzenie funkcji makromolekuł komórkowych, które 
może zapoczątkować różne procesy patologiczne.

ZMIANY W DNA MITOCHONDRIALNYM

Poza intensywnie badaną rolą uszkodzeń oksydacyjnych 
jądrowego DNA (nDNA) leżących prawdopodobnie u pod-
staw kancerogenezy, zwraca się uwagę na udział oksyda-
cyjno/nitrozacyjno/halogenacyjnych uszkodzeń mitochon-
drialnego DNA (mtDNA) w tym procesie. Uważa się, że 
mtDNA jest bardziej podatny na peroksydację w porów-
naniu z jądrowym DNA (nDNA) m.in. dlatego, że tworzy 
kompleksy z innymi niż histony białkami, a dodatkowo – 
mitochondria charakteryzuje ograniczona wydolność na-
prawy przez wycięcie nukleotydu (nucleotide excision re-
pair – NER) [37]. DNA zawarty w mitochondriach wydaje 
się szczególnie eksponowany na uszkodzenia oksydacyjne 
ze względu na bezpośrednie sąsiedztwo z metabolicznym 
szlakiem fosforylacji oksydacyjnej, jednak mutacje typu 
T®C oraz G®A nie pojawiają się w znaczących ilościach 
w DNA mitochondrialnym [39]. Analiza mutacji w mtDNA 
wyizolowanym z biopsji gruczolakoraka stercza, prolife-
racyjno zapalnej zmiany przedrakowej (prostatic intraepi-
thelial neoplasia – PIN) oraz z osocza i moczu wykazała, 
że mutacje w mtDNA są stosunkowo rzadkie w raku ster-
cza. Obecność mutacji w mtDNA wyizolowanym z tkan-
ki o histologicznym utkaniu charakterystycznym dla PIN 
sugerowałoby, że mutacje takie tworzą się prawdopodob-
nie na wczesnych etapach kancerogenezy [39]. W rakach 
stercza obserwowano znaczący wzrost liczby mutacji w mi-
tochondrialnym genie COI kodującym podjednostkę I en-
zymu oksydazy cytochromowej (EC 1.9.3.1), które upo-
śledzały proces fosforylacji oksydacyjnej i prowadziły do 
wzrostu poziomu RFT. Cytoplazmatyczny transfer mito-
chondrialnego DNA zawierającego mutację w genie ATP6, 
która powoduje podobne skutki do komórek raka stercza li-
nii PC3 przeszczepionych następnie nagim myszom ujaw-
niły znacznie szybszy wzrost indukowanych guzów nowo-
tworowych i wyższy poziom RFT [69]. Tak więc mutacje 
somatyczne w DNA mitochondrialnym mogą wytwarzać 
środowisko sprzyjające bardziej agresywnym postaciom 
nowotworów. Szacuje się, że każde mitochondrium znaj-
dujące się w komórce zawiera 2–10 kopii genomu, komór-
ka z kolei zawiera 200–2000 mitochondriów. Taka liczba 
kopii mtDNA w sposób znaczący podnosi tolerancję na 
oksydacyjno/nitrozacyjno/halogenacyjne uszkodzenia mi-
tochondrialnego genomu. Zaburzenie integralności mtDNA 
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przejawia się zakłóceniem równowagi bioenergetycznej, co 
znajduje swój wyraz w zaniku metabolizmu oksydacyjne-
go na rzecz procesów glikolizy beztlenowej, a to stanowi 
znamienną cechę charakterystyczną agresywnych, szyb-
ko rosnących nowotworów [71]. Mutacje w mtDNA ko-
mórek rakowych mogą sprzyjać pojawieniu się oporno-
ści nowotworu na terapię oraz przyczyniać się do wzrostu 
agresywności nowotworu, co wiąże się z niepomyślnym 
rokowaniem. Sprzyjające procesowi nowotworzenia wa-
runki mogą również zaistnieć wskutek przemieszczenia 
się fragmentów zmutowanego mtDNA do jądra komórko-
wego oraz ich włączenia w nDNA, co podobnie jak ele-
menty transpozycyjne może powodować modyfi kacje ge-
nomu jądrowego [19].

ZMIANY EPIGENETYCZNE

Komórki raka stercza, podobnie jak inne komórki rakowe 
charakteryzują się swoistym fenotypem: nieprawidłowej 
proliferacji, niezależności od apoptozy, inwazji tkanko-
wej, zdolności naczyniotwórczej, niezależności immuno-
logicznej, przerzutowania. Niektóre z tych nieprawidłowo-
ści, są wynikiem zmian mutacyjnych sekwencji DNA, inne 
są skutkiem działania mechanizmów epigenetycznych, któ-
rymi mogą być m.in. zmiany metylacji DNA, procesy re-
modelowania chromatyny, modyfi kacje białek histonowych 
oraz zmiany w ekspresji mikro-RNA. Epigenetyczne me-
chanizmy regulacyjne wydają się szczególnie podatne na 
wpływy środowiska wewnątrz- i pozakomórkowego w tym 
stres oksydacyjno/nitrozacyjno/halogenacyjny stanowią-
cy następstwo nie tylko ostrego, ale głównie przewlekłego 
stanu zapalnego. Niektóre z genów „wyciszonych” przez 
mechanizmy epigenetyczne zostały już zidentyfi kowane. 
Zaowocowało to z jednej strony serią nowych molekular-
nych biomarkerów raka stercza, a z drugiej poszerzyło zna-
jomość etiologii tego schorzenia [26,49,59].

Ujawniono, że genem „wyciszonym” przez nadmierną me-
tylację skupionego „wyspowo” dinukleotydu CpG w raku 
stercza jest gen GSTP1 kodujący enzym transferazę S 
glutationu (EC 2.5.1.18) klasy p. Enzym ten uczestniczy 
w metabolizmie docierających z otoczenia i powstających 
w wyniku stresu oksydacyjnego substancji toksycznych. 
Takie zjawisko „wyciszenia” genu GSTP1 (zanik ekspre-
sji) wydaje się najbardziej powszechną nieprawidłowo-
ścią obserwowaną w ponad 90% przypadków raka stercza 
[53]. Przejawia się ono wcześnie i z większą częstotliwo-
ścią aniżeli uszkodzenia innych genów włączając w to opi-
saną przez Tomlinsa i wsp. [93] fuzję między klasami ge-
nów TMPRSS2 i ETS pojawiającą się w trakcie rozwoju 
raka stercza [58,92,93]. Zanik ekspresji enzymu GST kla-
sy p sprzyja wzrostowi uszkodzeń genomu komórek na-
błonka gruczołowego stercza przez oksydacyjno-nitroza-
cyjno-halogenacyjne związki toksyczne stanu zapalnego, 
ale również i składniki codziennej diety, stanowiące uzna-
ne czynniki ryzyka raka gruczołu sterczowego [14,23,58]. 
Nie obserwuje się zjawiska hipermetylacji wyspowego di-
nukleotydu CpG w genie GSTP1 prawidłowych komórek 
nabłonkowych gruczołu sterczowego ani też w innych ko-
mórkach prawidłowych [56]. Pojawia się ono natomiast 
– jako pierwszy sygnał zmiany histopatologicznej okre-
ślanej mianem zaniku proliferacyjno-zapalnego (prolife-
rative infl ammatory atrophy – PIA), które uznaje się za 
najwcześniejszy wskaźnik zmieniającej się cytologicznej 

architektury tkanki poprzedzającej zmianę rakową [23]. 
Epigenetyczne „wyciszenie” ekspresji genu GSTP1 obser-
wuje się nie tylko w zmianach histopatologicznych okre-
ślanych jako PIN, ale również i zmianach poprzedzających 
raka stercza i w raku stercza [25]. Obserwacja, że hiper-
metylacja niektórych fragmentów DNA jest charaktery-
styczna dla komórek raka stercza i obecna w PIN sugeru-
je, że przewlekłe oraz nawracające stany zapalne gruczołu 
sterczowego mogą odgrywać rolę w pojawieniu się nowe-
go wzoru nieprawidłowej metylacji DNA. Eksperymenty 
in vitro na komórkach Jurkat i makrofagach wykazały, że 
indukcja syntazy tlenku azotu przez interleukinę 1 beta 
może powodować metylację niektórych genów i wyciszenie 
ekspresji m.in. z genów FMR1 i HPRT [33]. Aktywowane 
makrofagi zawierające indukowane formy syntazy tlenku 
azotu (iNOS) są mikroskopowo obserwowane w bliskim 
sąsiedztwie zmian PIA w tkance ludzkiego stercza. Z opu-
blikowanych badań wynika, że wzmożona metylacja wysp 
CpG odbywa się w dwóch fazach: pierwsza faza to zmia-
ny poprzedzające raka stercza czyli zmiany w genomie 
zapoczątkowujące przekształcenie rakowe i druga faza – 
już w komórkach przekształconych, czyli zmiany w ge-
nomie prowadzące do ujawnienia się fenotypu „złośliwe-
go”. Hipermetylację wysp CpG w genach: GSTP1, APC, 
RASSF1a, COX2 oraz MDR1 znajdowano w większości 
miejscowo zaawansowanych oraz przerzutujących raków 
stercza. Hipermetylacja genów ERalfa, hMLH1 i p14/INK4a 
pojawia się rzadko w rakach pierwotnych, a powszechnie 
w złogach raków przerzutujących. Pośmiertne badania pro-
fi lu hipermetylacji dinukleotydu CpG w raku stercza ujaw-
niły, że geny „wyciszone” mechanizmem epigenetycznym 
były wielokrotnie bardziej zróżnicowane w badanych przy-
padkach aniżeli w miejscach gruczołu, z których pobierano 
wycinki do badań. Dostarczyło to dowodu, że hipermety-
lacja pojawia się zanim nastąpi rozwój komórek rakowych 
i rozsiew do miejsc przerzutowania [102]. Analizowano po-
ziom metylacji genów GSTP1, RARb2, CD44 w komór-
kach nabłonka gruczołowego i komórkach tkanki łącznej 
podstawnej doszczętnie prostatektomizowanych gruczołów 
sterczowych z powodu ograniczonych zmian rakowych lub 
stanu przerostu. Wyniki takiej analizy wykazały znaczącą 
metylację tych genów w komórkach nabłonkowych i ko-
mórkach tkanki łącznej oraz błony podstawnej w zmianie 
rakowej i sąsiadujących z nią w obszarach, w tym ostat-
nim przypadku gen CD44 nie wykazywał podwyższonego 
poziomu metylacji. W komórkach nabłonka gruczołowe-
go i komórkach tkanki łącznej podstawnej łagodnej zmia-
ny przerostowej nie obserwowano podwyższonego pozio-
mu metylacji w promotorach tych genów [32]. Wskazuje 
to na możliwość postępującej metylacji genów w komór-
kach prawidłowych tkanek otaczających nowotwór, co 
prawdopodobnie warunkuje dalszą gruczołową progresję 
i ekspansję zmiany złośliwej. Podwyższony poziom me-
tylacji obserwowano także w genach APC, MDR1, GPX 3 
i 14-3-3 sigma [26]. W komórkach raka stercza hiperme-
tylacja wysp CpG wydaje się częstszym zjawiskiem niż 
zmiany genetyczne w postaci mutacji punktowych, dele-
cji czy translokacji [9].

W komórkach raka stercza obserwowano również hipome-
tylację DNA, ale tego zjawiska nie badano tak intensyw-
nie jak hipermetylacji. Wyniki analiz całkowitego pozio-
mu 5-meC w DNA sugerowały, że hipometylacja pojawia 
się rzadko w fazie pierwotnego raka stercza, natomiast jest 
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bardziej powszechna w fazie przerzutującego raka stercza. 
Badania ujawniły obniżony stopień metylacji CpG w se-
kwencji LINE-1 w 53% wszystkich analizowanych przy-
padków raka stercza. Hipometylacja LINE-1 obserwowana 
była w 67% przypadków z przerzutami do węzłów chłon-
nych, a tylko w 8% przypadków bez przerzutowania do wę-
złów chłonnych [81]. W wielu przypadkach stan hiperme-
tylacji pewnych genów występował w tym samym czasie 
co hipometylacja sekwencji LINE-1. Analiza stanu mety-
lacji „wysp” CpG w genach: GSTP1, RARbeta2, RASSF1a, 
i APC raków stercza ujawniła, że hipermetylacja tych genów 
wyprzedza hipometylację sekwencji LINE-1, która prze-
ważnie jest wykrywana w zmianach rakowych o wyższym 
stopniu zróżnicowania histologicznego oraz zaawansowa-
nia klinicznego [29]. W komórkach raka stercza porówny-
wano poziom hipometylacji sekwencji LINE-1 i aberracje 
chromosomowe występujące w DNA. Wykazano silną ko-
relację między stanem hipometylacji w sekwencjach LINE-
1 a występowaniem niestabilności genetycznej, zwłaszcza 
aberracji chromosomu 8 [83]. Hipometylację dinukleoty-
du CpG uznano za jeden z czynników promujących roz-
wój raka w wyniku niewłaściwej aktywacji lub regulacji 
genów, zwiększonej rekombinacji i/lub odblokowywania 
retrowirusów endogennych. Hipometylacja może prowa-
dzić również do zniesienia bloku transkrypcyjnego w ge-
nach wyciszanych w wyniku imprintingu w trakcie game-
togenezy. Zagadnienie to omówiono w pracy [26].

Oprócz zmian w poziomie metylacji wysp CpG stanom no-
wotworowym towarzyszą często inne zmiany pozagenetycz-
ne, w tym modyfi kacje histonów polegające na odłączaniu 
lub dołączaniu chemicznych grup funkcyjnych, m.in.: acety-
lowych, metylowych czy ubikwityny [38]. Zaobserwowano, 
że wzmożone reakcje acetylacji i metylacji histonów H3 
i H4 można łączyć z ryzykiem wznowy raka stercza [82]. 
Innym pozagenetycznym mechanizmem, który może zmie-
niać profi l ekspresji genów i prowadzić do procesów pato-
logicznych może być wyciszanie z udziałem mikro-RNA. 
Mikro-RNA (miRNA) są krótkimi cząsteczkami 20–22 
nukleotydowymi sekwencjami RNA, które wiążąc się do 
komplementarnych do siebie sekwencji nukleotydowych 
w mRNA, powodują wiązanie do tego mRNA kompleksu 
wyciszającego (RNA induced silencing complex – RISC) 
co powoduje zahamowanie procesu translacji, a także 
promowanie rozpadu RNA i stanowi ważny element po-
transkrypcyjnej regulacji ekspresji genów [68,72,74,85]. 
Zastosowanie techniki mikromacierzowej do analizy eks-
presji miRNA uzyskanego z tkanek doszczętnie prostatek-
tomizowanych gruczołów sterczowych z powodu raka i ła-
godnego przerostu, wykazało obniżoną ekspresję miRNA 
w stanie miejscowo zaawansowanego raka stercza w po-
równaniu ze stanem łagodnego przerostu. Obniżenie eks-
presji obejmowało nie tylko miRNA komplementarne do 
sekwencji mRNA białek, których poziom jest podwyższo-
ny w raku stercza, tj. RAS, E2F2, BCl-2, MCL-1, ale rów-
nież i setki innych miRNA. Badania ujawniły statystycz-
nie znamienne obniżenie ekspresji miRNA w miejscowo 
zaawansowanym raku stercza w porównaniu ze stanem ła-
godnego przerostu [68]. Krótkołańcuchowe miRNA mogą 
spełniać rolę zarówno elementu supresorowego, jak i on-
kogenów promujących rozwój nowotworu. Zanik ekspresji 
miRNA może stanowić wskaźnik predykcyjny, określający 
dynamikę przekształcenia nowotworowego oraz rozwoju 
nowotworu. Zmiany w ekspresji miRNA wydają się zależ-

ne od stanu biochemiczno-fi zjologicznego komórki, w tym 
prawdopodobnie równowagi oksydacyjno-redukcyjnej śro-
dowiska wewnątrz- i zewnątrzkomórkowego. Wykazano, 
że stłumienie sterczowych, onkogennych miRNA (mir-
20, mir-125b i mir221/222) przez swoistą sekwencję an-
ty-miRNA powodowało w warunkach in vitro zanik po-
tencjału proliferacyjnego komórek raka stercza linii PC3, 
LNCaP, 22Rv1 [30,86,89].

Rozsiew zmiany rakowej poza gruczoł sterczowy odbywa 
się przez naciekanie włóknisto-mięśniowej kapsuły rze-
komej stercza, pęcherzyków nasiennych oraz miejscowo 
wzdłuż wiązek neuronaczyniowych [3]. Wewnątrzsterczowy 
naciek zmiany rakowej na onerwie pozwala na rozsiew 
raka wzdłuż szlaków najmniejszego oporu. Analiza mi-
kromacierzowa miRNA wyizolowanych z 57 prób tkan-
kowych gruczolakoraka stercza, połączona z hierarchiczną 
analizą klasteryzacyjną, pozwoliła ustanowić dwa główne 
klastry z odmienną ekspresją miRNA. Jeden klaster two-
rzyły miRNA wyizolowane ze zmian rakowych nienacie-
kających onerwia z podgrupą miRNA wyizolowanych ze 
zmian rakowych naciekających onerwie. Drugi klaster za-
wierał miRNA wyizolowane ze zmian rakowych nacieka-
jących onerwie, które sytuowały się w górnych granicach 
skali zaawansowania histologicznego i cechowały się po-
zasterczowym rozsiewem. Analiza transkryptów regulo-
wanych przez miRNA o zmienionej ekspresji wykazała, 
że większość kodowanych przez nie białek charakteryzo-
wała się mitochondrialnym umiejscowieniem i była po-
wiązana z komórkowymi procesami metabolicznymi [74]. 
We krwi obwodowej można wykryć stabilne miRNA po-
chodzące z różnych, m.in. rakowych komórek, które mogą 
posłużyć jako biomarkery procesu nowotworowego gru-
czołu sterczowego. Przykładem może być oznaczenie po-
ziomu miRNA-141 w osoczu lub surowicy pozwalające 
na rozróżnienie mężczyzn z rakiem gruczołu sterczowe-
go od mężczyzn bez raka, stanowiących grupę kontrolną 
[55]. Sygnalizowane zagadnienia omówiono dokładniej 
w wielu pracach [30,55,68,72,74,85,86,89].

STAN ZAPALNY GRUCZOŁU STERCZOWEGO (PROSTATITIS)

Przewlekłe zapalenie stercza (chronic prostatitis – CP), 
przewlekły miedniczny zespół bólowy (chronic pelvic pain 
syndrom – CPPS), ból gruczołu sterczowego (prostatody-
nia) pozostają dosyć zagadkową przypadłością, która doty-
ka mężczyzn w każdym wieku i charakteryzuje się głów-
nie odczuwaniem miednicznych dolegliwości bólowych 
o różnym stopniu nasilenia [60,61,100]. W większości ba-
danych przypadków, główna przyczyna sprawcza obecności 
takiego stanu pozostaje nieustalona. Należy podkreślić, że 
zapalenie pozostaje zasadniczym składnikiem zespołu bó-
lowego, a główną molekułą pośredniczącą w tym procesie 
okazał się rodnikowy anion ponadtlenowy (O

2
•–) [79,99]. 

Zaobserwowano podwyższony poziom stanu stresu oksy-
dacyjnego, obniżoną wydolność antyoksydacyjną, wzrost 
ekspresji genu oksygenazy hemowej HO-1 oraz granzy-
mu B stanowiącego marker aktywności cytotoksycznych 
komórek T w płynie sterczowym mężczyzn z zespołem 
CPPS [84]. Panuje pogląd, że stan zapalny stercza jest 
powodowany tymi samymi szczepami wirusów, bakterii, 
grzybów czy pierwotniaków, którym przypisuje się infek-
cje układu moczowego. Za główne mikroorganizmy po-
wodujące ostre i przewlekłe stany zapalne uważa się bak-
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terie E.coli z towarzyszącymi jej innymi Gram-ujemnymi 
patogenami [50,62]. Wskazuje się również na wirusy mo-
gące zasiedlać gruczoł sterczowy. Analiza gruczołowych 
biopsji oraz moczu z zastosowaniem metody PCR i tech-
niki hybrydyzacji in situ, ujawniły obecność sekwencji wi-
rusowego DNA brodawczaka oraz polyoma (hPy) [105]. 
Białka i/lub kwasy nukleinowe wirusa HCMV wykryto 
we wszystkich badanych biopsjach stercza charakteryzu-
jących się histopatologicznie określoną śródnabłonkową 
neoplazją [80]. Zastosowanie nowoczesnych technik ba-
dawczych, tj. immunocytochemii, mikroskopii elektrono-
wej, metody PCR w celu wykrycia bakterii lub pozostałości 
bakteryjnych w tkance stercza wykazało, że u większości 
mężczyzn cierpiących na przewlekły stan zapalny gruczo-
łu sterczowego przyczyna takiego stanu rzeczy jest natu-
ry mikrobiologicznej [46]. Wprowadzenie techniki PCR, 
która pozwala wykryć sekwencje bakteryjnego DNA re-
prezentującego określony patogen, do wykrywania bakterii 
w płynie sterczowym ujawniło, że stany oceniane metoda-
mi konwencjonalnymi jako jałowe, jałowymi w rzeczywi-
stości nie są [34]. Przewlekły stan zapalny pozostaje sta-
łym, wydajnym źródłem generującym stres oksydacyjno/
nitrozacyjno/halogenacyjny niszczący nacieczoną tkankę. 
Metabolizm makrofagów dostarcza RFT, RFA i związków 
halogenowych. Przewlekłe infekcje i stany zapalne poja-
wiające się w trakcie starzenia się organizmu prowadzą do 
wzmożonego powstawania RFT, RFA i oksydacyjno/nitro-
zacyjno/halogenacyjnego uszkodzenia tkanki, co sprzyja 
tkankowym i narządowym procesom zwyrodnieniowym – 
w tym i gruczołu sterczowego [78].

STAN ŁAGODNEGO PRZEROSTU GRUCZOŁU STERCZOWEGO A STRES 
OKSYDACYJNY

Stany przerostu (BPH) i powiększenia (BPE) gruczołu 
sterczowego często współistnieją ze stanem zapalnym, co 
wykazały wyniki badań histopatologicznych, a dotyczy to 
40–90% wszystkich zbadanych przypadków. Wyniki ba-
dań doświadczalnych wykazały, że po 12 tygodniach od 
zapoczątkowania zakażenia gruczołu sterczowego bakte-
riami E. coli i ustaleniu się przewlekłego stanu zapalnego 
ujawniał się mikroskopowo obserwowany przerost i dyspla-
zja stercza w połączeniu z cytochemicznie dodatnim wy-
barwieniem jąder komórkowych na obecność 8-hydroksy-
2’-deoksyguanozyny (8-OHdG), produktu oksydacyjnego 

uszkodzenia DNA [27]. Badania poziomu oksydacyjnie 
uszkodzonych zasad w DNA wyizolowanym z komórek 
prostatektomizowanych gruczołów sterczowych mężczyzn 
z chorobą przerostową oraz prawidłowej tkanki stercza wy-
kazały wyższy poziom oksydacyjnie zmienionych zasad 
w stanie przerostu w porównaniu z tkanką prawidłową. 
Jednocześnie przeprowadzona analiza aktywności enzy-
mów antyoksydacyjnych ujawniła współzależność obni-
żonego poziomu aktywności antyoksydacyjnej w prze-
rośniętej tkance i podwyższonego poziomu oksydacyjnie 
zmodyfi kowanych zasad w DNA [65]. Ocena poziomu stę-
żenia końcowego produktu peroksydacji lipidów dialdehydu 
malonowego – MDA w surowicy mężczyzn z przerostem 
gruczołu sterczowego wykazała nie tylko znamiennie wyż-
sze stężenie MDA u tych mężczyzn w porównaniu z grupą 
kontrolną (2,12±0,44 versus 0,97±0,30 nmol/ml), ale rów-
nież i pozytywną korelację poziomów glikoproteiny ster-
czowej – PSA i poziomu MDA [54]. Potencjalnie, rutyno-
we wyznaczanie poziomu MDA i stosunku PSA/MDA we 
krwi obwodowej mogłoby stanowić parametr pomocniczy 
w określaniu stopnia natężenia stanu stresu oksydacyjne-
go i stanu zapalnego u mężczyzn z przerostem gruczo-
łu sterczowego [2,52]. Wzmożonej peroksydacji lipidów 
w erytrocytach krwi obwodowej mężczyzn z przerostem 
gruczołu sterczowego towarzyszył znamiennie obniżony 
poziom enzymów antyoksydacyjnych i pierwiastków śla-
dowych Cu i Zn [4]. Stan zapalny gruczołu sterczowego 
pojawia się przeważnie u młodych mężczyzn i można go 
prawdopodobnie uznać za czynnik predykcyjny sygnalizu-
jący możliwość pojawienia się choroby przerostowej ster-
cza w wieku późniejszym [61]. Uważa się, że utrzymujący 
się stan zapalny prowokuje zarówno objawowe, jak i bez-
objawowe stany włóknisto-mięśniowego przerostu gru-
czołu sterczowego [45,48,60]. Zastosowanie techniki mi-
kromacierzowej do badania różnic profi lu ekspresji genów 
wyizolowanych z tkanki strefy przejściowej (TZ) gruczołu 
sterczowego w przypadkach bezobjawowego i objawowego 
stanu przerostu ujawniło grupę 511 genów różnicujących 
oba stany [73]. Taka analiza pozwalała na właściwe roz-
różnienie objawowego i bezobjawowego stanu łagodnego 
przerostu. Obserwowany charakterystyczny wzór ekspresji 
genów w komórkach gruczołu w stanie przerostu nie zmie-
niał się jednak w zależności od wieku pacjentów w bada-
nych grupach. Wyniki badań profi lu ekspresji genów wyka-
zały pewne cechy wspólne dla stanu objawowego przerostu, 

Ryc. 1. Czynniki ryzyka stanów patologicznych gruczołu sterczowego

Nierównowaga
hormonalna

Stan zapalny
Stany łagodnego przerostu (BPH)

Rak stercza (PCa)

Składniki codziennej diety Zarzucanie wsteczne moczu

Infekcja
(wirusy, bakterie, grzyby, pierwotniaki)

Uraz
fizyczny
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połączonego ze zmianą rakową i raka gruczołu sterczowe-
go [73]. Doświadczenia na modelu zwierzęcym ujawni-
ły jednak zależność ekspresji genów nie tylko od wieku, 
poddanych badaniu szczurów, ale również i od anatomicz-
nego usytuowania ogniskowych zmian hiperplastycznych 
w gruczole sterczowym [10]. Wyniki pośmiertnie wyko-
nanych porównawczych badań histopatologicznych gruczo-
łów sterczowych 167 mężczyzn wykazały statystycznie zna-
mienną zależność przewlekłego stanu zapalnego ze stanem 
łagodnego przerostu. Taką zależnością nie charakteryzo-
wały się gruczoły z ogniskami rakowymi. Analiza porów-
nawcza nie wykazała statystycznie znamiennego związku 
ostrego stanu zapalnego zarówno z łagodnym przerostem 
jak i rakiem gruczołu [22]. Wyniki badania immunohisto-
chemicznego, indukowalnej postaci enzymatycznej synta-
zy tlenku azotu (iNOS) w materiale biopsyjnym z gruczo-
łów sterczowych w stanach: przerostu BPH, nieznacznego 
stopnia zaawansowania-PIN, znacznego stopnia zaawan-
sowania-PIN, oraz raka stercza-PCa, wykazały dodatnią 
reakcję barwną w komórkach nabłonkowych i wydzielni-
czych nabłonka gruczołowego wszystkich badanych biop-
sji. Znacząco podwyższona intensywność reakcji immu-
nohistochemicznej obserwowana była jednak w biopsjach 
raka stercza oraz stanach znacznego stopnia zaawansowa-
nia PIN, co sugeruje, że powstający w wyniku aktywności 
enzymu iNOS tlenek azotu, może stanowić element biorą-
cy udział w zapoczątkowaniu procesu kancerogenezy [6].

RAK GRUCZOŁU STERCZOWEGO A STRES OKSYDACYJNY

W organizmie człowieka mogą się pojawiać związki he-
terocykliczne (m.in. na skutek konsumpcji dużych ilo-
ści mięsa oraz tłuszczu, co uznano za element ryzyka 
kancerogenezy gruczołu sterczowego u mężczyzn) [24]. 
Badania na modelach zwierzęcych wykazały, że mutagen-
nie działające aminy heterocykliczne (2-amino-1-metylo-
6-fenyloimidazo(4,5-b)pirydyna) powodują stan zapalny 
połączony z zanikiem nabłonka gruczołowego i pojawie-
niem się mikroskopowo obserwowanej, śródnabłonkowej 
neoplazji, jakkolwiek u żadnego z badanych zwierząt nie 
ujawniła się inwazyjna postać raka gruczołu sterczowego 
[12]. Wykazano, że pacjenci z zaawansowanym, przerzu-
tującym rakiem stercza charakteryzowali się większym na-
tężeniem stanu stresu oksydacyjnego mierzonym stopniem 
podatności lipidów w surowicy na peroksydację w porów-
naniu z pacjentami z miejscowo zaawansowanym rakiem 
stercza [103]. Porównawcze badania poziomów produktów 
peroksydacji lipidów i białek oraz sjalokoniugatów biał-
kowych (PSA i białka wiążące kwas sjalowy) w surowicy 
pacjentów z rakiem lub przerostem gruczołu sterczowe-
go wykazały także znamiennie większą dynamikę proce-
sów peroksydacji i sjalilacji glikoprotein w surowicach pa-
cjentów z rakiem stercza [31]. Zapoczątkowywaniu stanu 
zapalnego towarzyszy aktywacja cyklooksygenaz (COX) 
w płytkach krwi, które katalizują reakcje przekształcania 
kwasu arachidonowego do prostaglandyn. Reakcjom tym 
towarzyszy pojawienie się rodników peroksylowych (ROO•) 
i MDA [35,36]. Zwiększona ekspresja białka i mRNA en-
zymu COX-2 obserwowana była tylko w niektórych ko-
mórkach, około 1% badanej populacji i stanowiła cha-
rakterystyczną cechę immunohistochemiczną komórek, 
histopatologicznie określonego utkania cytologicznego 
PIA i PIN oraz makrofagów. Nieznaczna ekspresja była 
obserwowana w komórkach prawidłowej tkanki i w komór-

kach zmienionej rakowo tkanki doszczętnie prostatektomi-
zowanych gruczołów sterczowych. Zastosowanie techniki 
Western-blot oraz qRT-PCR potwierdziło taki wzór ekspre-
sji. Dodatkowo, in vitro w liniach komórkowych raka ster-
cza (LNCaP, DU145, PC-3, TSU) ekspresja białka enzymu 
COX-2 była niewykrywalna. Przejściowy wzrost poziomu 
tego białka obserwowano tylko po inkubacji z dwuestrem 
forbolu (TPA) i tylko w komórkach dwóch linii komórko-
wych PC-3 i TSU [106]. Obecność wyżej opisanych mo-
dyfi kacji oksydacyjno/nitrozacyjno/halogenacyjnych ob-
serwowano zarówno w komórkach dysplastycznego, jak 
i niedysplastycznego nabłonka gruczołowego oraz komór-
kach stanu zapalnego przylegających do tkanki podstawnej 
stercza, co wskazywałoby, że same uszkodzenia oksydacyj-
ne nie są wystarczające do zainicjowania procesu kancero-
genezy stercza. W badaniach nad wpływem polimorfi zmu 
genów naprawy DNA wykazano zwiększone ryzyko zapa-
dania na raka stercza u nosicieli wariantu polimorfi cznego 
genu OGG1 kodującego uczestniczącą w naprawie DNA 
glikozylazę, w którym w kodonie 326 seryna zastąpiona 
jest cysteiną [104]. Sugerowano, że białko polimorfi czne 
może być mniej wydajne w naprawie uszkodzeń oksyda-
cyjnych DNA, a upośledzenie może prowadzić do wzrostu 
ryzyka zapadnięcia na raka gruczołu sterczowego [94,104].

Rak gruczołu sterczowego rozwija się z nieprawidłowo róż-
nicujących się komórek nabłonkowych. Na modelu myszy 
wykazano istotną rolę należącego do rodziny homeobox, 
genu Nkx3.1 w procesach prawidłowego różnicowania tych 
komórek. U mutantów z wyłączonym genem Nkx3.1 obser-
wowano deregulację ekspresji wielu antyoksydantów oraz 
zmiany w aktywności niektórych enzymów anty- i prooksy-
dacyjnych w tym izoenzymów SOD, co wiązało się ze wzro-
stem oksydacyjnych uszkodzeń DNA i pojawieniem się ob-
serwowanej mikroskopowo śródnabłonkowej neoplazji [67].

Uważa się, że częstotliwość pojawiania się oksydacyjnych 
uszkodzeń DNA w komórkach gruczołu sterczowego wzra-
sta z wiekiem [13,51] i wydaje się zależna od poziomu hor-
monów androgenowych [76,77]. Sugerowano, że hormony 
androgenowe powodują wzrost oporności komórek raka 
stercza na indukowany promieniowaniem jonizującym stres 
oksydacyjny [70]. Obserwowano, że fi zjologiczne stężenia 
hormonów androgenowych stosowane w badaniach doświad-
czalnych in vitro przyczyniały się do wzrostu stężenia ak-
tywnych form tlenu i powodowały wzrost aktywności wiąza-
nia się czynników transkrypcyjnych AP-1 i NF-kB do DNA 
[77]. Podawanie testosteronu zapoczątkowuje raka stercza 
u zwierząt laboratoryjnych. Zanik zmiany rakowej w gru-
czole sterczowym mógł być osiągnięty przez usunięcie an-
drogenów lub zastosowanie terapii antyandrogennej [87].

W innych badaniach na modelach zwierzęcych z zastosowa-
niem techniki mikrodysekcji laserowej wykazano, że poda-
wanie androgenów i estrogenów powoduje znaczący wzrost 
stopnia ekspresji mRNA swoistych podjednostek katalitycz-
nych (NOX-1, NOX-2, NOX-4) kompleksu enzymatyczne-
go oksydazy NAD(P)H (EC 1.6.3.1), NOS i COX-2 w ko-
mórkach nabłonka gruczołowego i podścieliska gruczołu 
sterczowego. Nie obserwowano wzrostu poziomu mRNA 
dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) i NOS. Towarzyszyło 
temu gromadzenie się wskaźników oksydacyjnego uszko-
dzenia DNA i białek, tj. 8-hydroksy-2’-deoksyguanozyny, 
adduktów białko-4HNE i nitrotyrozyny [90].
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ZAPOBIEGANIE I LECZENIE

W świetle powyższych danych zasadne wydaje się zalecenie 
systematycznego uzupełniania codziennej diety mężczyzn 
substancjami zapobiegającymi następstwom toksycznego 
działania produktów oksydacji. Wyniki badań epidemio-
logicznych wykazały, że selen zaliczany do pierwiastków 
śladowych oraz witamina E czy beta karoten, dostarczane 
w codziennej diecie, obniżają ryzyko raka gruczołu ster-
czowego na skutek hamowania kancerogenezy na wcze-
snych etapach rozwoju [43,101]. Ważnym pierwiastkiem 
śladowym niezbędnym w procesach fi zjologicznej regula-
cji wzrostu nabłonka gruczołowego stercza okazał się cynk. 
Pierwiastek ten stosowany w badaniach komórek nienowo-
tworowej linii ludzkiego stercza BPH-1 oraz nowotworowej 
linii PC3 in vitro powodował wzrost apoptozy oraz wzrost 
poziomu białka Bcl-2 [95]. Kładzie się również nacisk na 

stałą obecność warzyw i owoców w codziennej diecie ce-
lem obniżenia ryzyka raka stercza [17]. Wyczerpująco omó-
wiono te zagadnienia w wielu pracach [14,42,57].

Za pomocą terapii nacelowanej na epigenetycznie „wyciszone” 
geny można próbować modyfi kowania hiper zmetylowanych 
sekwencji CpG w promotorach „wyciszonych” genów supre-
sorowych raka. Celem obniżenia nadmiernej hipermetylacji 
wysp CpG na modelach zwierzęcych stosowane były inhibi-
tory aktywności enzymatycznej metylotransferaz DNA (EC 
2.1.1). Inhibitory te są chemicznymi analogami nukleozydów 
5-aza-cytydyny (Vidaza) [40] oraz 5-aza-deoksy-cytydyny 
(decytabina) [91]. Terapeutyczne wbudowywanie analogów 
nukleozydów w genomowy DNA może jednak prowadzić 
do mutacji i rozwoju raków wtórnych. Nienukleozydowe 
inhibitory metylotransferaz DNA, tj. prokainamid i hydra-
lazyna hamując aktywność enzymatyczną metylotransferaz 

Ryc. 2. Etapy patogenezy raka gruczołu sterczowego

Prawidłowy nabłonek
gruczołowy stercza

Zanik
proliferacyjno-zapalny

Śródnabłonkowa neoplazja stercza
o niskim stopniu zaawansowania

związki halogenowe, reaktywne formy  tlenu (RFI) i azotu (RFA)

związki halogenowe, reaktywne formy  tlenu (RFI) i azotu (RFA)

Śródnabłonkowa neoplazja stercza
o wysokim stopniu zaawansowania

związki halogenowe, reaktywne formy  tlenu (RFI) i azotu (RFA)

Miejscowo zaawansowamy
rak stercza

Pzerzutujący rak stercza

związki halogenowe, reaktywne formy  tlenu (RFI) i azotu (RFA)
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DNA (DNMT) nie powodują mielotoksyczności czy mutacji. 
Prokainamid w stężeniach klinicznych wydaje się selektyw-
nym inhibitorem aktywności enzymatycznej jedynie enzy-
mu DNMT1 w niewielkim stopniu wpływając na aktywność 
enzymów DNMT3a i DNMT3b [47]. Należy podkreślić, że 
w niektórych sytuacjach enzymy DNMT 3a i 3b mogą jed-
nak z powodzeniem zastępować enzym DNMT1 stwarzając 
pewne ograniczenia w terapeutycznym stosowaniu prokaina-
midu oraz przyczyniać się do niepowodzenia takiej terapii.

Terapia przeciwdziałająca epigenetycznemu „wyciszaniu” 
genów w raku może również obejmować enzymy remode-
lujące chromatynę, którymi mogą być: deacetylaza histo-
nowa (HDACs) (EC 3.5.1), metylotransferaza histonowa 
(HMTs) (EC 2.1.1) i białka wiążące się zmetylowanymi se-
kwencjami w DNA (methyl-CpG-binding domain (MBD) 
proteins). Znaczący postęp w terapii dokonał się w wyni-
ku zastosowania inhibitorów HDACs, takich jak: fenylo-
maślan sodu, kwas walpronowy, suberoilanilid kwasu hy-
droksamowego czy piroksamid [57,59].

Wyniki badań epidemiologicznych wykazały, że stosowa-
nie niesteroidowych leków przeciwzapalnych – NSAID 
oraz swoistych inhibitorów aktywności enzymatycznej 
COX-2 obniża ryzyko raka gruczołu sterczowego [8]. Leki 
te również przeciwdziałają skutkom łagodnego przerostu 
gruczołu związanego z objawowym przewlekłym stanem 
zapalnym [1]. Zahamowanie syntezy sterczowych hormo-
nów androgenowych przez steroidy roślinne, tj. fi nastero-
id lub dutasteroid redukuje objętość gruczołu sterczowego 
o 20–30% w wyniku pobudzenia procesów apoptotycznych 
w nabłonku gruczołowym [18]. Nie obserwuje się jednak 
apoptozy w niegruczołowej tkance podstawnej stercza 
[88]. Systematyczne hamowanie aktywności enzymatycz-
nej 5-alfa-reduktazy (EC.1.3.1.22) typu 1 (SRD5A1) i typu 
2 (SRD5A2) jest terapią usprawniającą upośledzone funk-
cjonowanie dolnego odcinka układu moczowego [7,63].

PODSUMOWANIE

Zakłócona równowaga oksydacyjno-redukcyjna w połącze-
niu z obniżoną wydolnością systemu antyoksydacyjnego, bę-
dąca wynikiem procesów starzenia się organizmu i pojawia-
nia się stanów zapalnych staje się czynnikiem wywołującym 
schorzenie przerostowe gruczołu sterczowego. Wyniki ba-
dań ujawniły związek przyczynowy między brakiem równo-
wagi oksydacyjno/redukcyjnej spowodowanej przez hormo-
ny płciowe a wzrostem oksydacyjnych uszkodzeń komórek 
gruczołu sterczowego. Modyfi kacje oksydacyjno/nitroza-
cyjno/halogenacyjne obserwowano zarówno w komórkach 
dysplastycznego, jak i niedysplastycznego nabłonka gruczo-
łowego oraz komórkach stanu zapalnego przylegających do 
tkanki niegruczołowej stercza. Niekwestionowany udział 
w procesach przerostowych i raczej prawdopodobny w kan-
cerogenezie przypisuje się głównie przewlekłym, objawo-
wym, a zwłaszcza bezobjawowym stanom zapalnym. Stany 
przerostu i powiększenia gruczołu często współistnieją ze 
stanem zapalnym, co wykazały wyniki badań histopatolo-
gicznych, a co dotyczy 40–90% wszystkich zbadanych przy-
padków. Sugerowany jest związek między infekcją, stanem 
zapalnym i rakiem gruczołu sterczowego, jakkolwiek wyni-
ki badań pozostają ciągle dyskusyjne. Proces kancerogenezy 
gruczołu sterczowego jest wynikiem nagromadzania się nie 
tylko uszkodzeń genetycznych, ale również i epigenetycznych. 
Uszkodzenia epigenetyczne pojawiają się wcześniej, pozo-
stają stabilne, a z powodu braku zmian w sekwencji DNA 
można je usuwać odpowiednią terapią. Mechanizmy epige-
netyczne leżące u podstaw patogenezy raka stercza nie zosta-
ły jeszcze ostatecznie określone. Nowe leki docelowo dzia-
łające na aktywność enzymatyczną metylotransferaz DNA 
oraz innych enzymów zabezpieczających strukturę chroma-
tyny wprowadza się do badań klinicznych w terapii zaawan-
sowanego raka stercza. Rak gruczołu sterczowego pozostaje 
wieloczynnikowym, o złożonym podłożu, stanem chorobo-
wym ze znaczącym udziałem komponenty dziedzicznej [20].
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