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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Procesy starzenia si¢ organizmu w potaczeniu z uposledzeniem réwnowagi oksydacyjno-reduk-
cyjnej oraz infekcjami i stanem zapalnym stanowig uznane czynniki ryzyka proceséw przerosto-
wych i raka gruczotu sterczowego. Przewlekle, objawowe i bezobjawowe stany zapalne gruczotu
generuja znaczaco wysokie poziomy reaktywnych form tlenu, azotu i zwiazkéw halogenowych.
Wysoki poziom peroksydacji lipidéw i niski poziom antyoksydantéw obserwowano we krwi ob-
wodowej pacjentéw z rakiem gruczotu sterczowego, natomiast w mniejszym stopniu zmiany ta-
kie zaznaczaty si¢ we krwi pacjentéw z choroba przerostowa. Sytuacja taka sprzyja powstawaniu
oksydacyjnych modyfikacji genomu prowadzacych do niestabilnosci genetycznej i powstawania
mutacji, ktére moga inicjowac proces kancerogenezy. Wyniki badan doswiadczalnych wykazaty
jednak, ze uszkodzenia oksydacyjne genomu nie stanowia wystarczajacego elementu do zapo-
czatkowania procesu kancerogenezy. Szczegdlnie podatne na dziatanie reaktywnych form tlenu,
azotu, produktéw peroksydacji wydaja si¢ pozagenetyczne mechanizmy regulujace aktywnos¢ ge-
nomu. Zaobserwowano, ze charakterystyczng nieprawidtowoscia, pojawiajaca si¢ w ponad 90%
analizowanych przypadkéw raka gruczotu sterczowego jest stan ,,wyciszenia” aktywnosci genu
GSTP1 kodujacego uczestniczaca w mechanizmach detoksyfikacyjnych, transferaze glutationo-
wa. Obecnos¢ przewlektych stanéw zapalnych koreluje ze stanami tagodnego przerostu, natomiast
takiej zaleznosci nie obserwowano w gruczole z ogniskami rakowymi. Udzial infekcji i zapale-
nia w zapoczatkowaniu przerostu, ktéry moze inicjowaé wczesne etapy kancerogenezy gruczo-
hu sterczowego sugeruje zastosowanie metod zapobiegawczych i terapeutycznych skupiajacych
si¢ na przeciwdziataniu oksydacyjnym uszkodzeniom genomu, w warunkach stresu oksydacyj-
no-nitrozacyjno-halogenacyjnego, przez stosowanie: antyoksydantéw, steroidéw roslinnych, an-
tybiotykow oraz lekéw przeciwzapalnych. W leczeniu raka gruczotu sterczowego podejmowane
sa réwniez préby przeciwdziatania zmianom epigenetycznym obserwowanym w zmienionej no-
wotworowo tkance, gléwnie zmianom metylacji DNA z zastosowaniem nukleozydowych i nie-
nukleozydowych zwiazkéw analogowych oraz z udziatem lekéw modyfikujacych aktywnos¢ bia-
tek chromatynowych.

reaktywne formy tlenu * reaktywne formy azotu  stres oksydacyjno/nitrozacyjno/
halogenacyjny ¢ peroksydacja lipidow * uszkodzenia oksydacyjne DNA  hiperhipometylacja
DNA ° mikroRNA

* Praca wykonana zostata w ramach projektu grantowego N401 157 32/3043.
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Summary

Aging, significant impairment of the oxidation/reduction balance, infection, and inflammation
are recognized risk factors of benign hyperplasia and prostate cancer. Chronic symptomatic and
asymptomatic prostate inflammatory processes generate significantly elevated levels of reactive
oxygen and nitrogen species, and halogenated compounds. Prostate cancer patients showed si-
gnificantly 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 modifications leading to genome instability that may
initiate carcinogenesis; however, it was shown that oxidative damage alone is not sufficient 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 GSTPI gene
activity. The gene encodes glutathione transferase, an enzyme participating in detoxification pro-
cesses. Prostate hyperplasia is often accompanied by chronic inflammation and such a relation-
ship was not observed in prostate cancer. The participation of infection and inflammation 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-inflammatory drugs, co-

uld help prevent carcinogenesis.

Key words: reactive oxygen species ° reactive nitrogen species ° oxidative/nitrosative/halogenative
stress ° lipid peroxidation * oxidative DNA damage * DNA hyper- and hypomethylation
microRNAs
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WerRoWADZENIE

W trakcie starzenia si¢ organizmu stwierdza si¢ postgpu-
jace gromadzenie uszkodzen DNA w komorkach wigk-
szosci tkanek. Uwaza sie, ze uszkodzenia takie zwigzane
z wiekiem sa spowodowane przez nasilajacy si¢ stan stre-
su oksydacyjno/nitrozacyjno/halogenacyjnego (oxidati-
ve/nitrosative/halogenative stress) bgdacy konsekwencja
zaniku fizjologicznej réwnowagi pro- i antyoksydacyjnych
procesow w komorce. Jednym z elementéw wplywajacych
na przesunigcie réwnowagi w kierunku stanu prooksyda-
cyjnego moga by¢ zwigzane ze starzeniem si¢ zakidcenia
w funkcjonowaniu mitochondriéw. Znaczacym Zrédtem
reaktywnych form tlenowych, azotowych i zwiazkéw ha-
logenowych sa réwniez przewlekle (objawowe i bezob-
jawowe), ale i ostre stany zapalne stanowiace podstawo-
we elementy dezorganizujace réwnowage oksydacyjna
w tkankach i narzadach wewngetrznych. Giéwnym jednak
Zrédlem generujacym reaktywne formy tlenu w organi-
zmie pozostaje tlenowy metabolizm. Wynikiem reakcji
oksydo-redukcyjnych jest pojawienie si¢ wielu aktywnych
form o mniejszym lub wigkszym potencjale toksycznym
okreslanych mianem reaktywnych form tlenu (RFT) i re-
aktywnych form azotu (RFA). Powoduja one oksydacyjne

modyfikacje DNA, a takze peroksydacje¢ innych makro-
molekul komérkowych [97]. Okresy péitrwania tych ak-
tywnych form w roztworach wodnych réznia si¢ znaczaco
i wynosza od mniej niz 1 nanosekunda do kilkunastu go-
dzin. Sa one sktadnikami nie tylko migdzykomdrkowych
i wewnatrzkomoérkowych szlakéw sygnatowych, ale kla-
syfikuje si¢ je rowniez jako grupe czynnikéw o charakte-
rze kancerogennym. Charakterystyczna cecha zmiany no-
wotworowej, obserwowang zaréwno in vitro jak i in vivo,
jest utrzymujacy si¢ wysoki poziom RFT i RFA oraz trwa-
ly stan stresu oksydacyjnego w poréwnaniu z otaczajacy-
mi tkankami. Takim procesom sprzyja m.in. nieprawidio-
Wy system naczyniowy nowotworu, infiltracja makrofagéw
oraz glikoliza [41]. Stan taki sprzyja rosnacej niestabilno-
$ci genetycznej, powstawaniu fenotypu ,,ztosliwego™ i jego
ustrojowej ekspansji.

OKSYDACYINE USZKODZENIA GENOMU

Chemiczna modyfikacja materiatu genetycznego przez
RFT stanowi pierwszy etap w procesie mutagenezy i kan-
cerogenezy. Jak dotad, okreslono ponad sto produktéw po-
wstajacych w wyniku oksydacji DNA. Oksydacyjne uszko-
dzenia DNA objawiaja si¢ m.in. p¢knigciami pojedynczej
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(SSBs) i podwdjnej (DSBs) nici, pojawianiem si¢ miejsc
apurynowych i apirymidynowych, uszkodzeniem pojedyn-
czej zasady oraz tworzeniem si¢ réznego typu adduktéw
[41,64,96,98]. Uszkodzenia DNA moga powodowaé zmia-
ny w procesie transkrypcji, biedy replikacyjne, indukcje
szlakow transdukcji sygnatu oraz niestabilno$¢ genomu, co
lezy u podstaw kancerogenezy [16]. Bezposredni oksyda-
cyjny atak RFT na DNA wywotuje calg seri¢ uszkodzen
w tym modyfikacj¢ zasad. Zachodzace reakcje chemicz-
ne generuja réznorodnie zmodyfikowane zasady azotowe
wchodzace w sktad nukleotydéw. Wolnorodnikowa mo-
dyfikacja puryn (adenina, guanina) prowadzi do powsta-
wania dwuwartosciowych 8-oksylowych (8-oxyl) zwiaz-
kéw pochodnych przeksztatcanych nastgpnie 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 moga by¢ modyfikowane zaréwno w wystepujace;j
w komorkach puli nukleotydéw, jak i w kwasach nukleino-
wych, a poziom 8-hydroksyguaniny (8-OH-G) jest uznawa-
ny za biologiczny marker natg¢zenia stresu oksydacyjnego
[28,64]. Zwiazek ten moze podlegaé keto-enolowej reak-
¢ji tautomeryzacji, dlatego tez 8-OH-G jest czesto okre-
§lana mianem 8-oksoguanina lub 8-okso-G. Sugeruje sig,
ze rodnik hydroksylowy ("OH) indukujacy uszkodzenia
zasad w nukleotydach purynowych przyczynia si¢ do za-
poczatkowania procesu nowotworzenia, jakkolwiek etio-
logia zjawiska pozostaje niepewna. Obecnos¢ nukleotydu
ze zmodyfikowana guaning moze prowadzi¢ do transwer-
sji G: C—T: A, a podwyzszony poziom 8-hydroksy-2’-
deoksyguanozyny w moczu jest uwazany za objaw stre-
su oksydacyjnego. Doktadne omdéwienie mechanizmoéw
mutagenezy z udziatem tego uszkodzenia mozna znalez¢
w artykutach przegladowych [28,44]. Zasady pirymidy-
nowe réwniez podlegaja modyfikacjom, a wynikiem re-
akcji tyminy i cytozyny z reaktywnymi formami tlenu sa
m.in. dihydrotymina, 5-hydroksycytozyna, 5-hydroksy-
metylouracyl. Jednym z produktéw utleniania lipidéw ko-
morkowych jest dialdehyd malonowy (MDA), ktéry takze
moze reagowac z DNA tworzac addukty z zasadami azo-
towymi [66,75]. Inne koicowe produkty peroksydacji li-
pidéw, takie jak: aldehyd akrylowy, aldehyd krotonowy,
4-hydroksynonenal (4HNE) tworza addukty propanowe
z guanozyng [11,75]. Reaktywne formy azotu, m.in. nad-
tlenoazotyny(ONOO) i tlenek azotu (NO) réwniez uszka-
dzaja DNA. Wynikiem reakcji nadtlenoazotynu z guaning
jest 8-nitroguanina przyczyniajaca si¢ do powstania trans-
wersji G: C—T: A. Nalezy podkresli¢, ze taki addukt jest
mato stabilny w DNA w przeciwienistwie do jego trwato-
Sci w RNA [15].

Pojawiajace si¢ w stanach zapalnych makrofagi wytwa-
rzaja nitrozoperoksyweglan (ONOOCO,"), ktéry réwniez
przyczynia si¢ do powstawania uszkodzen DNA. W reak-
¢ji homolizy wiazania O—O w czasteczce nitrozoperok-
syweglanu powstaje rodnik weglanowy [CO,"] tacznie
z mato aktywnym chemicznie rodnikiem nitrowym [NO]".
Wykazano, ze guanina charakteryzuje si¢ wyjatkowym po-
winowactwem chemicznym do aktywnego rodnika wegla-
nowego tworzac z nim addukty [21].

Infekcja i stany zapalne pobudzaja komorki systemu immu-
nologicznego do wydzielania wielu enzymdéw, 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 si¢ aktywnych form tlenu i azo-
tu, takich jak: anion ponadtlenowy (O,"), NO, nadtlenoazo-
tyn (ONOO) oraz kwaséw halogenowych: podchlorawego
(HOCI) i podbromawego (HOBr). Analiza produktéw re-
akcji DNA i RNA, wyizolowanych z komorek, ktére byty
inkubowane in vitro z kwasem podchlorawym, wykazata
obecnos¢ chlorowcowych modyfikacji 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 modyfikacje
zasad w RNA jak 5-chlorocytydyna (5-C1Cyd), 8-chloro-
guanozyna (8-ClGuo), 8-chloroadenozyna (8-ClAdo) [5].
Konicowym efektem toksycznym jest nie tylko bakterio-
bojcze dziatanie reakcji utleniania, nitrowania, chlorowa-
nia i bromowania, ale réwniez uszkodzenie struktury oraz
uposledzenie funkcji makromolekut komérkowych, ktére
moze zapoczatkowac rézne procesy patologiczne.

Zwiany w DNA MITOCHONDRIALNYM

Poza intensywnie badana rolg uszkodzen oksydacyjnych
jadrowego DNA (nDNA) lezacych prawdopodobnie u pod-
staw kancerogenezy, zwraca si¢ uwage na udziat oksyda-
cyjno/nitrozacyjno/halogenacyjnych uszkodzen mitochon-
drialnego DNA (mtDNA) w tym procesie. Uwaza sig, ze
mtDNA jest bardziej podatny na peroksydacj¢ w porow-
naniu z jadrowym DNA (nDNA) m.in. dlatego, ze tworzy
kompleksy z innymi niz histony biatkami, a dodatkowo —
mitochondria charakteryzuje ograniczona wydolnos¢ na-
prawy przez wycigcie nukleotydu (nucleotide excision re-
pair — NER) [37]. DNA zawarty w mitochondriach wydaje
si¢ szczegollnie eksponowany na uszkodzenia oksydacyjne
ze wzgledu na bezposrednie sasiedztwo z metabolicznym
szlakiem fosforylacji oksydacyjnej, jednak mutacje typu
T—C oraz G—A nie pojawiaja si¢ w znaczacych ilosciach
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 wykazata,
ze mutacje w mtDNA sa stosunkowo rzadkie w raku ster-
cza. Obecnos¢ mutacji w mtDNA wyizolowanym z tkan-
ki o histologicznym utkaniu charakterystycznym dla PIN
sugerowatoby, ze mutacje takie tworza si¢ prawdopodob-
nie na wezesnych etapach kancerogenezy [39]. W rakach
stercza obserwowano znaczacy wzrost liczby mutacji w mi-
tochondrialnym genie COI kodujacym podjednostke I en-
zymu oksydazy cytochromowej (EC 1.9.3.1), ktére upo-
Sledzaty proces fosforylacji oksydacyjnej i prowadzity do
wzrostu poziomu RFT. Cytoplazmatyczny transfer mito-
chondrialnego DNA zawierajacego mutacj¢ w genie ATP6,
ktéra powoduje podobne skutki do komérek raka stercza li-
nii PC3 przeszczepionych nastgpnie nagim myszom ujaw-
nity znacznie szybszy wzrost indukowanych guzéw nowo-
tworowych i wyzszy poziom RFT [69]. Tak wigc mutacje
somatyczne w DNA mitochondrialnym moga wytwarzaé
Srodowisko sprzyjajace bardziej agresywnym postaciom
nowotworéw. Szacuje si¢, ze kazde mitochondrium znaj-
dujace si¢ w koméree zawiera 2—10 kopii genomu, komér-
ka z kolei zawiera 200-2000 mitochondriéw. Taka liczba
kopii mtDNA w sposéb znaczacy podnosi tolerancj¢ na
oksydacyjno/nitrozacyjno/halogenacyjne uszkodzenia mi-
tochondrialnego genomu. Zaburzenie integralnosci mtDNA
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przejawia sig zakléceniem réwnowagi bioenergetycznej, co
znajduje swdj wyraz w zaniku metabolizmu oksydacyjne-
go na rzecz proceséw glikolizy beztlenowej, a to stanowi
znamienna ceche¢ charakterystyczna agresywnych, szyb-
ko rosnacych nowotworéw [71]. Mutacje w mtDNA ko-
morek rakowych moga sprzyja¢ pojawieniu si¢ oporno-
§ci nowotworu na terapig oraz przyczyniac si¢ do wzrostu
agresywnosci nowotworu, co wiaze si¢ z niepomyslnym
rokowaniem. Sprzyjajace procesowi nowotworzenia wa-
runki moga réwniez zaistnie¢ wskutek przemieszczenia
si¢ fragmentéw zmutowanego mtDNA do jadra komérko-
wego oraz ich wiaczenia w nDNA, co podobnie jak ele-
menty transpozycyjne moze powodowa¢ modyfikacje ge-
nomu jadrowego [19].

ZMIANY EPIGENETYCZNE

Komorki raka stercza, podobnie jak inne komoérki rakowe
charakteryzuja si¢ swoistym fenotypem: nieprawidlowej
proliferacji, niezaleznosci od apoptozy, inwazji tkanko-
wej, zdolnosci naczyniotworczej, niezaleznosci immuno-
logicznej, przerzutowania. Niektore z tych nieprawidtowo-
$ci, sa wynikiem zmian mutacyjnych sekwencji DNA, inne
sa skutkiem dziatania mechanizméw epigenetycznych, kto-
rymi moga by¢ m.in. zmiany metylacji DNA, procesy re-
modelowania chromatyny, modyfikacje bialek histonowych
oraz zmiany w ekspresji mikro-RNA. Epigenetyczne me-
chanizmy regulacyjne wydaja si¢ szczegdlnie podatne na
wplywy srodowiska wewnatrz- i pozakomérkowego w tym
stres oksydacyjno/nitrozacyjno/halogenacyjny stanowia-
cy nastepstwo nie tylko ostrego, ale gtéwnie przewleklego
stanu zapalnego. Niektére z genéw ,,wyciszonych” przez
mechanizmy epigenetyczne zostaty juz zidentyfikowane.
Zaowocowalo to z jednej strony serig nowych molekular-
nych biomarkeréw raka stercza, a z drugiej poszerzyto zna-
jomos¢ etiologii tego schorzenia [26,49,59].

Ujawniono, ze genem ,,wyciszonym’ przez nadmierng me-
tylacj¢ skupionego ,,wyspowo’ dinukleotydu CpG w raku
stercza jest gen GSTP1 kodujacy enzym transferaze S
glutationu (EC 2.5.1.18) klasy . Enzym ten uczestniczy
w metabolizmie docierajacych z otoczenia i powstajacych
w wyniku stresu oksydacyjnego substancji toksycznych.
Takie zjawisko ,,wyciszenia” genu GSTP1 (zanik ekspre-
sji) wydaje si¢ najbardziej powszechna nieprawidtowo-
Scig obserwowana w ponad 90% przypadkow raka stercza
[53]. Przejawia sig¢ ono wczesnie 1 z wigksza czegstotliwo-
Scig anizeli uszkodzenia innych genéw wiaczajac w to opi-
sang przez Tomlinsa i wsp. [93] fuzj¢ miedzy klasami ge-
néw TMPRSS2 i ETS pojawiajaca si¢ w trakcie rozwoju
raka stercza [58,92,93]. Zanik ekspresji enzymu GST kla-
Sy T sprzyja wzrostowi uszkodzen genomu komérek na-
btonka gruczotowego stercza przez oksydacyjno-nitroza-
cyjno-halogenacyjne zwiazki toksyczne stanu zapalnego,
ale réwniez i sktadniki codziennej diety, stanowigce uzna-
ne czynniki ryzyka raka gruczotu sterczowego [14,23,58].
Nie obserwuje si¢ zjawiska hipermetylacji wyspowego di-
nukleotydu CpG w genie GSTP1 prawidlowych komoérek
nabtonkowych gruczotu sterczowego ani tez w innych ko-
moérkach prawidtowych [56]. Pojawia si¢ ono natomiast
— jako pierwszy sygnal zmiany histopatologicznej okre-
Slanej mianem zaniku proliferacyjno-zapalnego (prolife-
rative inflammatory atrophy — PIA), ktére uznaje si¢ za
najwczesniejszy wskaznik zmieniajacej si¢ cytologicznej

architektury tkanki poprzedzajacej zmiang rakowa [23].
Epigenetyczne ,,wyciszenie” ekspresji genu GSTPI obser-
wuje si¢ nie tylko w zmianach histopatologicznych okre-
Slanych jako PIN, ale réwniez i zmianach poprzedzajacych
raka stercza i w raku stercza [25]. Obserwacja, ze hiper-
metylacja niektérych fragmentéw DNA jest charaktery-
styczna dla komoérek raka stercza i obecna w PIN sugeru-
je, ze przewlekte oraz nawracajace stany zapalne gruczotu
sterczowego moga odgrywac role w pojawieniu si¢ nowe-
go wzoru nieprawidlowej metylacji DNA. Eksperymenty
in vitro na komoérkach Jurkat i makrofagach wykazaty, ze
indukcja syntazy tlenku azotu przez interleuking 1 beta
moze powodowac¢ metylacje niektérych genéw i wyciszenie
ekspresji m.in. z genéw FMRI i HPRT [33]. Aktywowane
makrofagi zawierajace indukowane formy syntazy tlenku
azotu (iNOS) sa mikroskopowo obserwowane w bliskim
sasiedztwie zmian PIA w tkance ludzkiego stercza. Z opu-
blikowanych badan wynika, ze wzmozona metylacja wysp
CpG odbywa si¢ w dwoéch fazach: pierwsza faza to zmia-
ny poprzedzajace raka stercza czyli zmiany w genomie
zapoczatkowujace przeksztatcenie rakowe i druga faza —
juz w komorkach przeksztatconych, czyli zmiany w ge-
nomie prowadzace do ujawnienia si¢ fenotypu ,,ztosliwe-
go”. Hipermetylacj¢ wysp CpG w genach: GSTP1, APC,
RASSFla, COX2 oraz MDRI znajdowano w wigkszosci
miejscowo zaawansowanych oraz przerzutujacych rakéw
stercza. Hipermetylacja genéw ERalfa, hWMLH1 i p14/INK4a
pojawia si¢ rzadko w rakach pierwotnych, a powszechnie
w ztogach rakéw przerzutujacych. Posmiertne badania pro-
filu hipermetylacji dinukleotydu CpG w raku stercza ujaw-
nity, ze geny ,,wyciszone”” mechanizmem epigenetycznym
byty wielokrotnie bardziej zréznicowane w badanych przy-
padkach anizeli w miejscach gruczotu, z ktérych pobierano
wycinki do badan. Dostarczyto to dowodu, ze hipermety-
lacja pojawia si¢ zanim nastapi rozwéj komoérek rakowych
irozsiew do miejsc przerzutowania [102]. Analizowano po-
ziom metylacji genéw GSTPI, RARB2, CD44 w komor-
kach nabtonka gruczotowego i komérkach tkanki taczne;j
podstawnej doszczegtnie prostatektomizowanych gruczotéw
sterczowych z powodu ograniczonych zmian rakowych lub
stanu przerostu. Wyniki takiej analizy wykazaty znaczaca
metylacje tych gendw w komédrkach nabtonkowych i ko-
morkach tkanki tacznej oraz blony podstawnej w zmianie
rakowej i sasiadujacych z nia w obszarach, w tym ostat-
nim przypadku gen CD44 nie wykazywat podwyzszonego
poziomu metylacji. W komérkach nabtonka gruczotowe-
go i komérkach tkanki tacznej podstawnej tagodnej zmia-
ny przerostowej nie obserwowano podwyzszonego pozio-
mu metylacji w promotorach tych genéw [32]. Wskazuje
to na mozliwos¢ postgpujacej metylacji genéw w komor-
kach prawidtowych tkanek otaczajacych nowotwor, co
prawdopodobnie warunkuje dalsza gruczotowa progresje
i ekspansje¢ zmiany ztosliwej. Podwyzszony poziom me-
tylacji obserwowano takze w genach APC, MDR1, GPX 3
i 14-3-3 sigma [26]. W komorkach raka stercza hiperme-
tylacja wysp CpG wydaje si¢ czgstszym zjawiskiem niz
zmiany genetyczne w postaci mutacji punktowych, dele-
cji czy translokacji [9].

W komérkach raka stercza obserwowano réwniez hipome-
tylacje DNA, ale tego zjawiska nie badano tak intensyw-
nie jak hipermetylacji. Wyniki analiz catkowitego pozio-
mu >™C w DNA sugerowaly, ze hipometylacja pojawia
si¢ rzadko w fazie pierwotnego raka stercza, natomiast jest
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bardziej powszechna w fazie przerzutujacego raka stercza.
Badania ujawnity obnizony stopienl metylacji CpG w se-
kwencji LINE-1 w 53% wszystkich analizowanych przy-
padkow raka stercza. Hipometylacja LINE-1 obserwowana
byta w 67% przypadkéw z przerzutami do weztéw chton-
nych, a tylko w 8% przypadkéw bez przerzutowania do we-
716w chtonnych [81]. W wielu przypadkach stan hiperme-
tylacji pewnych genéw wystgpowal w tym samym czasie
co hipometylacja sekwencji LINE-1. Analiza stanu mety-
lacji ,,wysp” CpG w genach: GSTPI, RARbeta2, RASSFla,
i1 APC rakéw stercza ujawnita, ze hipermetylacja tych genéw
wyprzedza hipometylacj¢ sekwencji LINE-1, ktéra prze-
waznie jest wykrywana w zmianach rakowych o wyzszym
stopniu zréznicowania histologicznego oraz zaawansowa-
nia klinicznego [29]. W komérkach raka stercza poréwny-
wano poziom hipometylacji sekwencji LINE-1 i aberracje
chromosomowe wystgpujace w DNA. Wykazano silng ko-
relacj¢ migdzy stanem hipometylacji w sekwencjach LINE-
1 a wystgpowaniem niestabilnosci genetycznej, zwtaszcza
aberracji chromosomu 8 [83]. Hipometylacj¢ dinukleoty-
du CpG uznano za jeden z czynnikéw promujacych roz-
woj raka w wyniku niewtasciwej aktywacji lub regulacji
gendéw, zwigkszonej rekombinacji i/lub odblokowywania
retrowirusow endogennych. Hipometylacja moze prowa-
dzi¢ réwniez do zniesienia bloku transkrypcyjnego w ge-
nach wyciszanych w wyniku imprintingu w trakcie game-
togenezy. Zagadnienie to oméwiono w pracy [26].

Oprécz zmian w poziomie metylacji wysp CpG stanom no-
wotworowym towarzysza cz¢sto inne zmiany pozagenetycz-
ne, w tym modyfikacje histonéw polegajace na odiaczaniu
lub dotaczaniu chemicznych grup funkcyjnych, m.in.: acety-
lowych, metylowych czy ubikwityny [38]. Zaobserwowano,
ze wzmozone reakcje acetylacji i metylacji histonéw H3
1 H4 mozna faczy¢ z ryzykiem wznowy raka stercza [82].
Innym pozagenetycznym mechanizmem, ktéry moze zmie-
nia¢ profil ekspresji genéw i prowadzi¢ do proceséw pato-
logicznych moze by¢ wyciszanie z udzialem mikro-RNA.
Mikro-RNA (miRNA) sa krétkimi czasteczkami 20-22
nukleotydowymi sekwencjami RNA, ktére wiazac si¢ do
komplementarnych do siebie sekwencji nukleotydowych
w mRNA, powoduja wiagzanie do tego mRNA kompleksu
wyciszajacego (RNA induced silencing complex — RISC)
co powoduje zahamowanie procesu translacji, a takze
promowanie rozpadu RNA i stanowi wazny element po-
transkrypcyjnej regulacji ekspresji genéw [68,72,74,85].
Zastosowanie techniki mikromacierzowej do analizy eks-
presji miRNA uzyskanego z tkanek doszczetnie prostatek-
tomizowanych gruczotéw sterczowych z powodu raka i ta-
godnego przerostu, wykazato obnizona ekspresje miRNA
w stanie miejscowo zaawansowanego raka stercza w po-
réwnaniu ze stanem tagodnego przerostu. Obnizenie eks-
presji obejmowato nie tylko miRNA komplementarne do
sekwencji mRNA bialek, ktérych poziom jest podwyzszo-
ny w raku stercza, tj. RAS, E2F2, BCI-2, MCL-1, ale row-
niez i setki innych miRNA. Badania ujawnily statystycz-
nie znamienne obnizenie ekspresji miRNA w miejscowo
zaawansowanym raku stercza w poréwnaniu ze stanem ta-
godnego przerostu [68]. Krétkotaricuchowe miRNA moga
spetniac rolg zar6wno elementu supresorowego, jak i on-
kogenéw promujacych rozwdj nowotworu. Zanik ekspresji
miRNA moze stanowi¢ wskaznik predykcyjny, okreslajacy
dynamike przeksztalcenia nowotworowego oraz rozwoju
nowotworu. Zmiany w ekspresji miRNA wydaja si¢ zalez-

ne od stanu biochemiczno-fizjologicznego komérki, w tym
prawdopodobnie réwnowagi oksydacyjno-redukcyjnej Sro-
dowiska wewnatrz- i zewnatrzkomérkowego. Wykazano,
ze sttumienie sterczowych, onkogennych miRNA (mir-
20, mir-125b i mir221/222) przez swoista sekwencj¢ an-
ty-miRNA powodowato w warunkach in vitro zanik po-
tencjatu proliferacyjnego komorek raka stercza linii PC3,
LNCaP, 22Rv1 [30,86,89].

Rozsiew zmiany rakowej poza gruczot sterczowy odbywa
si¢ przez naciekanie widknisto-mig$niowej kapsuty rze-
komej stercza, pecherzykow nasiennych oraz miejscowo
wzdhuz wiazek neuronaczyniowych [3]. Wewnatrzsterczowy
naciek zmiany rakowej na onerwie pozwala na rozsiew
raka wzdluz szlakéw najmniejszego oporu. Analiza mi-
kromacierzowa miRNA wyizolowanych z 57 préb tkan-
kowych gruczolakoraka stercza, potaczona z hierarchiczna
analiza klasteryzacyjna, pozwolita ustanowi¢ dwa gtéwne
klastry z odmienna ekspresja miRNA. Jeden klaster two-
rzyty miRNA wyizolowane ze zmian rakowych nienacie-
kajacych onerwia z podgrupa miRNA wyizolowanych ze
zmian rakowych naciekajacych onerwie. Drugi klaster za-
wieral miRNA wyizolowane ze zmian rakowych nacieka-
jacych onerwie, ktére sytuowaty si¢ w gérnych granicach
skali zaawansowania histologicznego i cechowaly si¢ po-
zasterczowym rozsiewem. Analiza transkryptéw regulo-
wanych przez miRNA o zmienionej ekspresji wykazata,
ze wigkszos¢ kodowanych przez nie biatek charakteryzo-
watla si¢ mitochondrialnym umiejscowieniem i byta po-
wigzana z komoérkowymi procesami metabolicznymi [74].
We krwi obwodowej mozna wykry¢ stabilne miRNA po-
chodzace z ré6znych, m.in. rakowych komoérek, ktére moga
postuzy¢ jako biomarkery procesu nowotworowego gru-
czotu sterczowego. Przyktadem moze by¢ oznaczenie po-
ziomu miRNA-141 w osoczu lub surowicy pozwalajace
na rozréznienie mezczyzn z rakiem gruczotu sterczowe-
go od mezczyzn bez raka, stanowiacych grupe kontrolna
[55]. Sygnalizowane zagadnienia oméwiono doktadniej
w wielu pracach [30,55,68,72,74,85,86,89].

STAN ZAPALNY GRUCZOLU STERCZOWEGO (PROSTATITIS)

Przewlekte zapalenie stercza (chronic prostatitis — CP),
przewlekty miedniczny zesp6t bélowy (chronic pelvic pain
syndrom — CPPS), b6l gruczotu sterczowego (prostatody-
nia) pozostaja dosy¢ zagadkowa przypadtoscia, ktéra doty-
ka mezczyzn w kazdym wieku i charakteryzuje sie¢ gtow-
nie odczuwaniem miednicznych dolegliwosci bélowych
o réznym stopniu nasilenia [60,61,100]. W wigkszosci ba-
danych przypadkéw, gtéwna przyczyna sprawcza obecnosci
takiego stanu pozostaje nieustalona. Nalezy podkresli¢, ze
zapalenie pozostaje zasadniczym sktadnikiem zespotu bé-
lowego, a gtéwna molekula posredniczaca w tym procesie
okazat si¢ rodnikowy anion ponadtlenowy (O,") [79,99].
Zaobserwowano podwyzszony poziom stanu stresu oksy-
dacyjnego, obnizona wydolnos¢ antyoksydacyjna, wzrost
ekspresji genu oksygenazy hemowej HO-1 oraz granzy-
mu B stanowiacego marker aktywnosci cytotoksycznych
komoérek T w plynie sterczcowym mezczyzn z zespotem
CPPS [84]. Panuje poglad, ze stan zapalny stercza jest
powodowany tymi samymi szczepami wiruséw, bakterii,
grzybow czy pierwotniakéw, ktérym przypisuje si¢ infek-
cje uktadu moczowego. Za giéwne mikroorganizmy po-
wodujace ostre i przewlekte stany zapalne uwaza si¢ bak-
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terie E.coli z towarzyszacymi jej innymi Gram-ujemnymi
patogenami [50,62]. Wskazuje si¢ rowniez na wirusy mo-
gace zasiedlaé gruczot sterczowy. Analiza gruczotowych
biopsji oraz moczu z zastosowaniem metody PCR i tech-
niki hybrydyzacji in situ, ujawnity obecnos¢ sekwencji wi-
rusowego DNA brodawczaka oraz polyoma (hPy) [105].
Biatka i/lub kwasy nukleinowe wirusa HCMV wykryto
we wszystkich badanych biopsjach stercza charakteryzu-
jacych si¢ histopatologicznie okreslona $§rédnabtonkowa
neoplazja [80]. Zastosowanie nowoczesnych technik ba-
dawczych, tj. immunocytochemii, mikroskopii elektrono-
wej, metody PCR w celu wykrycia bakterii lub pozostatosci
bakteryjnych w tkance stercza wykazato, ze u wigkszosci
mezczyzn cierpiacych na przewlekty stan zapalny gruczo-
tu sterczowego przyczyna takiego stanu rzeczy jest natu-
ry mikrobiologicznej [46]. Wprowadzenie techniki PCR,
ktora pozwala wykry¢ sekwencje bakteryjnego DNA re-
prezentujacego okreslony patogen, do wykrywania bakterii
w plynie sterczowym ujawnito, Ze stany oceniane metoda-
mi konwencjonalnymi jako jatowe, jalowymi w rzeczywi-
stosci nie sa [34]. Przewlekly stan zapalny pozostaje sta-
tym, wydajnym Zrédtem generujacym stres oksydacyjno/
nitrozacyjno/halogenacyjny niszczacy nacieczong tkanke.
Metabolizm makrofagéw dostarcza RFT, RFA i zwiazkéw
halogenowych. Przewlekte infekcje i stany zapalne poja-
wiajace si¢ w trakcie starzenia si¢ organizmu prowadza do
wzmozonego powstawania RFT, RFA i oksydacyjno/nitro-
zacyjno/halogenacyjnego uszkodzenia tkanki, co sprzyja
tkankowym i narzadowym procesom zwyrodnieniowym —
w tym i gruczotu sterczowego [78].

STAN LAGODNEGO PRZEROSTU GRUCZOLU STERCZOWEGO A STRES
OKSYDACYJNY

Stany przerostu (BPH) i powigkszenia (BPE) gruczotu
sterczowego czgsto wspoélistnieja ze stanem zapalnym, co
wykazaty wyniki badan histopatologicznych, a dotyczy to
40-90% wszystkich zbadanych przypadkéw. Wyniki ba-
dant doswiadczalnych wykazaly, ze po 12 tygodniach od
zapoczatkowania zakazenia gruczotu sterczowego bakte-
riami E. coli i ustaleniu si¢ przewlektego stanu zapalnego
ujawnial si¢ mikroskopowo obserwowany przerost i dyspla-
zja stercza w polaczeniu z cytochemicznie dodatnim wy-
barwieniem jader komdrkowych na obecnos¢ 8-hydroksy-
2’-deoksyguanozyny (8-OHdG), produktu oksydacyjnego

uszkodzenia DNA [27]. Badania poziomu oksydacyjnie
uszkodzonych zasad w DNA wyizolowanym z komoérek
prostatektomizowanych gruczotéw sterczowych mezczyzn
z choroba przerostowa oraz prawidlowe;j tkanki stercza wy-
kazaty wyzszy poziom oksydacyjnie zmienionych zasad
Ww stanie przerostu w poréwnaniu z tkanka prawidiowa.
Jednoczesnie przeprowadzona analiza aktywnosci enzy-
mow antyoksydacyjnych ujawnita wspéizaleznos¢é obni-
zonego poziomu aktywnosci antyoksydacyjnej w prze-
ro$nigtej tkance i podwyzszonego poziomu oksydacyjnie
zmodyfikowanych zasad w DNA [65]. Ocena poziomu stg-
zenia koricowego produktu peroksydacji lipidéw dialdehydu
malonowego — MDA w surowicy me¢zczyzn z przerostem
gruczotu sterczowego wykazata nie tylko znamiennie wyz-
sze stezenie MDA u tych mezczyzn w poréwnaniu z grupa
kontrolna (2,12+0,44 versus 0,97+0,30 nmol/ml), ale réw-
niez i pozytywna korelacj¢ pozioméw glikoproteiny ster-
czowej — PSA i poziomu MDA [54]. Potencjalnie, rutyno-
we wyznaczanie poziomu MDA i stosunku PSA/MDA we
krwi obwodowej mogtoby stanowi¢ parametr pomocniczy
w okreslaniu stopnia natgzenia stanu stresu oksydacyjne-
go i stanu zapalnego u mezczyzn z przerostem gruczo-
tu sterczowego [2,52]. Wzmozonej peroksydacji lipidéw
w erytrocytach krwi obwodowej mezczyzn z przerostem
gruczotu sterczowego towarzyszyt znamiennie obnizony
poziom enzyméw antyoksydacyjnych i pierwiastkow Sla-
dowych Cu i Zn [4]. Stan zapalny gruczotu sterczowego
pojawia si¢ przewaznie u miodych mezczyzn i mozna go
prawdopodobnie uznaé za czynnik predykcyjny sygnalizu-
jacy mozliwos¢ pojawienia si¢ choroby przerostowej ster-
cza w wieku pdzniejszym [61]. Uwaza sig, Ze utrzymujacy
si¢ stan zapalny prowokuje zaréwno objawowe, jak i bez-
objawowe stany wtoknisto-migsniowego przerostu gru-
czotu sterczowego [45,48,60]. Zastosowanie techniki mi-
kromacierzowej do badania réznic profilu ekspresji genéw
wyizolowanych z tkanki strefy przejsciowej (TZ) gruczotu
sterczowego w przypadkach bezobjawowego i objawowego
stanu przerostu ujawnito grupe 511 genéw rdéznicujacych
oba stany [73]. Taka analiza pozwalala na wiasciwe roz-
réznienie objawowego i bezobjawowego stanu tagodnego
przerostu. Obserwowany charakterystyczny wzor ekspresji
genéw w komorkach gruczotu w stanie przerostu nie zmie-
niat si¢ jednak w zaleznosci od wieku pacjentéw w bada-
nych grupach. Wyniki badan profilu ekspresji genéw wyka-
zalty pewne cechy wspdlne dla stanu objawowego przerostu,
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potaczonego ze zmiana rakowa i raka gruczotu sterczowe-
go [73]. Doswiadczenia na modelu zwierzgcym ujawni-
ly jednak zalezno$¢ ekspresji genéw nie tylko od wieku,
poddanych badaniu szczuréw, ale réwniez i od anatomicz-
nego usytuowania ogniskowych zmian hiperplastycznych
w gruczole sterczowym [10]. Wyniki po§miertnie wyko-
nanych poréwnawczych badan histopatologicznych gruczo-
16w sterczowych 167 mezczyzn wykazaty statystycznie zna-
mienng zaleznos$¢ przewlektego stanu zapalnego ze stanem
tagodnego przerostu. Taka zaleznoScia nie charakteryzo-
waty sig¢ gruczoty z ogniskami rakowymi. Analiza poréw-
nawcza nie wykazata statystycznie znamiennego zwiazku
ostrego stanu zapalnego zaréwno z fagodnym przerostem
jak i rakiem gruczotu [22]. Wyniki badania immunohisto-
chemicznego, indukowalnej postaci enzymatycznej synta-
zy tlenku azotu (iNOS) w materiale biopsyjnym z gruczo-
16w sterczowych w stanach: przerostu BPH, nieznacznego
stopnia zaawansowania-PIN, znacznego stopnia zaawan-
sowania-PIN, oraz raka stercza-PCa, wykazaly dodatnia
reakcj¢ barwna w komérkach nabtonkowych i wydzielni-
czych nabtonka gruczotowego wszystkich badanych biop-
sji. Znaczaco podwyzszona intensywnos¢ reakcji immu-
nohistochemicznej obserwowana byla jednak w biopsjach
raka stercza oraz stanach znacznego stopnia zaawansowa-
nia PIN, co sugeruje, ze powstajacy w wyniku aktywnosci
enzymu iNOS tlenek azotu, moze stanowi¢ element biora-
cy udziat w zapoczatkowaniu procesu kancerogenezy [6].

RAK GRUCZOLU STERCZOWEGO A STRES OKSYDACYINY

W organizmie cztowieka mogg si¢ pojawia¢ zwiazki he-
terocykliczne (m.in. na skutek konsumpcji duzych ilo-
$ci migsa oraz tluszczu, co uznano za element ryzyka
kancerogenezy gruczotu sterczowego u me¢zczyzn) [24].
Badania na modelach zwierzecych wykazaty, ze mutagen-
nie dziatajace aminy heterocykliczne (2-amino-1-metylo-
6-fenyloimidazo(4,5-b)pirydyna) powoduja stan zapalny
potaczony z zanikiem nablonka gruczotowego i pojawie-
niem si¢ mikroskopowo obserwowanej, Srodnablonkowej
neoplazji, jakkolwiek u zadnego z badanych zwierzat nie
ujawnita si¢ inwazyjna postac raka gruczotu sterczowego
[12]. Wykazano, ze pacjenci z zaawansowanym, przerzu-
tujacym rakiem stercza charakteryzowali si¢ wigkszym na-
tezeniem stanu stresu oksydacyjnego mierzonym stopniem
podatnosci lipidéw w surowicy na peroksydacje w porow-
naniu z pacjentami z miejscowo zaawansowanym rakiem
stercza [103]. Poréwnawcze badania pozioméw produktéw
peroksydacji lipidéw i biatek oraz sjalokoniugatéw biat-
kowych (PSA i biatka wiazace kwas sjalowy) w surowicy
pacjentéw z rakiem lub przerostem gruczotu sterczowe-
go wykazaty takze znamiennie wigksza dynamike proce-
sow peroksydaciji i sjalilacji glikoprotein w surowicach pa-
cjentow z rakiem stercza [31]. Zapoczatkowywaniu stanu
zapalnego towarzyszy aktywacja cyklooksygenaz (COX)
w ptytkach krwi, ktére katalizuja reakcje przeksztatcania
kwasu arachidonowego do prostaglandyn. Reakcjom tym
towarzyszy pojawienie si¢ rodnikéw peroksylowych (ROO")
i MDA [35,36]. Zwigkszona ekspresja biatka i mRNA en-
zymu COX-2 obserwowana byta tylko w niektérych ko-
morkach, okoto 1% badanej populacji i stanowita cha-
rakterystyczna cechg immunohistochemiczng komérek,
histopatologicznie okreslonego utkania cytologicznego
PIA i PIN oraz makrofagéw. Nieznaczna ekspresja byta
obserwowana w komérkach prawidtowej tkanki i w komor-

kach zmienionej rakowo tkanki doszczegtnie prostatektomi-
zowanych gruczotéw sterczowych. Zastosowanie techniki
Western-blot oraz qRT-PCR potwierdzito taki wzor ekspre-
sji. Dodatkowo, in vitro w liniach komérkowych raka ster-
cza (LNCaP, DU145, PC-3, TSU) ekspresja biatka enzymu
COX-2 byta niewykrywalna. PrzejSciowy wzrost poziomu
tego biatka obserwowano tylko po inkubacji z dwuestrem
forbolu (TPA) i tylko w komédrkach dwdéch linii komoérko-
wych PC-3 i TSU [106]. Obecnos¢ wyzej opisanych mo-
dyfikacji oksydacyjno/nitrozacyjno/halogenacyjnych ob-
serwowano zaréwno w komérkach dysplastycznego, jak
i niedysplastycznego nabtonka gruczotowego oraz komor-
kach stanu zapalnego przylegajacych do tkanki podstawne;j
stercza, co wskazywaltoby, ze same uszkodzenia oksydacyj-
ne nie sa wystarczajace do zainicjowania procesu kancero-
genezy stercza. W badaniach nad wptywem polimorfizmu
genoéw naprawy DNA wykazano zwigkszone ryzyko zapa-
dania na raka stercza u nosicieli wariantu polimorficznego
genu OGGI kodujacego uczestniczaca w naprawie DNA
glikozylaze, w ktérym w kodonie 326 seryna zastapiona
jest cysteing [104]. Sugerowano, ze biatko polimorficzne
moze by¢ mniej wydajne w naprawie uszkodzen oksyda-
cyjnych DNA, a uposledzenie moze prowadzi¢ do wzrostu
ryzyka zapadnigcia na raka gruczotu sterczowego [94,104].

Rak gruczotu sterczowego rozwija si¢ z nieprawidtowo r6z-
nicujacych si¢ komoérek nabtonkowych. Na modelu myszy
wykazano istotna rolg nalezacego do rodziny homeobox,
genu Nkx3.1 w procesach prawidlowego réznicowania tych
komoérek. U mutantéw z wytaczonym genem Nkx3./ obser-
wowano deregulacje ekspresji wielu antyoksydantéw oraz
zmiany w aktywnosci niektérych enzymdéw anty- i prooksy-
dacyjnych w tym izoenzyméw SOD, co wiazalo si¢ ze wzro-
stem oksydacyjnych uszkodzert DNA i pojawieniem si¢ ob-
serwowanej mikroskopowo srédnabtonkowej neoplazji [67].

Uwaza sig, ze czgstotliwos$¢ pojawiania si¢ oksydacyjnych
uszkodzenn DNA w komoérkach gruczotu sterczowego wzra-
sta z wiekiem [13,51] 1 wydaje si¢ zalezna od poziomu hor-
mondw androgenowych [76,77]. Sugerowano, ze hormony
androgenowe powoduja wzrost opornosci komorek raka
stercza na indukowany promieniowaniem jonizujacym stres
oksydacyjny [70]. Obserwowano, ze fizjologiczne st¢zenia
hormonéw androgenowych stosowane w badaniach doswiad-
czalnych in vitro przyczynialy si¢ do wzrostu stgzenia ak-
tywnych form tlenu i powodowaty wzrost aktywnosci wigza-
nia si¢ czynnikéw transkrypcyjnych AP-1 1 NF-xB do DNA
[77]. Podawanie testosteronu zapoczatkowuje raka stercza
u zwierzat laboratoryjnych. Zanik zmiany rakowej w gru-
czole sterczowym mogt by¢ osiagnigty przez usunigcie an-
drogenéw lub zastosowanie terapii antyandrogennej [87].

W innych badaniach na modelach zwierzgcych z zastosowa-
niem techniki mikrodysekcji laserowej wykazano, ze poda-
wanie androgendw i estrogenéw powoduje znaczacy 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-
morkach nabtonka gruczotowego i podscieliska gruczotu
sterczowego. Nie obserwowano wzrostu poziomu mRNA
dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) i NOS. Towarzyszyto
temu gromadzenie si¢ wskaZnikéw oksydacyjnego uszko-
dzenia DNA 1 bialek, tj. 8-hydroksy-2’-deoksyguanozyny,
adduktéw biatko-4HNE i nitrotyrozyny [90].
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Prawidtowy nabfonek
gruczotowy stercza

Zanik

Miejscowo zaawansowamy
rak stercza

Srédnabtonkowa neoplazja stercza
0 niskim stopniu zaawansowania

Srédnabtonkowa neoplazja stercza :
0 wysokim stopniu zaawansowania ;

Ryc. 2. Etapy patogenezy raka gruczotu sterczowego

ZAPOBIEGANIE I LECZENIE

W Swietle powyzszych danych zasadne wydaje si¢ zalecenie
systematycznego uzupetniania codziennej diety mezczyzn
substancjami zapobiegajacymi nastgpstwom toksycznego
dziatania produktéw oksydacji. Wyniki badan epidemio-
logicznych wykazaty, ze selen zaliczany do pierwiastkéw
Sladowych oraz witamina E czy beta karoten, dostarczane
w codziennej diecie, obnizaja ryzyko raka gruczotu ster-
czowego na skutek hamowania kancerogenezy na wcze-
snych etapach rozwoju [43,101]. Waznym pierwiastkiem
Sladowym niezbednym w procesach fizjologicznej regula-
cji wzrostu nabtonka gruczotowego stercza okazat sig¢ cynk.
Pierwiastek ten stosowany w badaniach komorek nienowo-
tworowej linii ludzkiego stercza BPH-1 oraz nowotworowe;j
linii PC3 in vitro powodowat wzrost apoptozy oraz wzrost
poziomu biatka Bcl-2 [95]. Ktadzie si¢ rowniez nacisk na

stala obecnos¢ warzyw i owocow w codziennej diecie ce-
lem obnizenia ryzyka raka stercza [17]. Wyczerpujaco omo6-
wiono te zagadnienia w wielu pracach [14,42,57].

Za pomoca terapii nacelowanej na epigenetycznie ,,wyciszone”
geny mozna probowaé modyfikowania hiper zmetylowanych
sekwencji CpG w promotorach ,,wyciszonych’ genéw supre-
sorowych raka. Celem obnizenia nadmiernej hipermetylacji
wysp CpG na modelach zwierzgcych stosowane byly inhibi-
tory aktywnosci enzymatycznej metylotransferaz DNA (EC
2.1.1). Inhibitory te sa chemicznymi analogami nukleozyddéw
5-aza-cytydyny (Vidaza) [40] oraz 5-aza-deoksy-cytydyny
(decytabina) [91]. Terapeutyczne wbudowywanie analogéw
nukleozydéw w genomowy DNA moze jednak prowadzi¢
do mutacji i rozwoju rakéw wtérnych. Nienukleozydowe
inhibitory metylotransferaz DNA, tj. prokainamid i hydra-
lazyna hamujac aktywnos¢ enzymatyczna metylotransferaz
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DNA (DNMT) nie powoduja mielotoksycznosci czy mutacji.
Prokainamid w stgzeniach klinicznych wydaje sig selektyw-
nym inhibitorem aktywnos$ci enzymatycznej jedynie enzy-
mu DNMT1 w niewielkim stopniu wplywajac na aktywnos¢
enzyméw DNMT3a i DNMT3b [47]. Nalezy podkresli¢, ze
w niektdrych sytuacjach enzymy DNMT 3a i 3b moga jed-
nak z powodzeniem zastgpowac enzym DNMT1 stwarzajac
pewne ograniczenia w terapeutycznym stosowaniu prokaina-
midu oraz przyczyniac¢ si¢ do niepowodzenia takiej terapii.

Terapia przeciwdzialajaca epigenetycznemu ,,wyciszaniu’
gendw w raku moze réwniez obejmowac enzymy remode-
lujace chromatyne, ktérymi moga by¢: deacetylaza histo-
nowa (HDACs) (EC 3.5.1), metylotransferaza histonowa
(HMTs) (EC 2.1.1) i biatka wiazace si¢ zmetylowanymi se-
kwencjami w DNA (methyl-CpG-binding domain (MBD)
proteins). Znaczacy postep w terapii dokonat si¢ w wyni-
ku zastosowania inhibitorow HDACs, takich jak: fenylo-
maslan sodu, kwas walpronowy, suberoilanilid kwasu hy-
droksamowego czy piroksamid [57,59].

Wyniki badan epidemiologicznych wykazaty, ze stosowa-
nie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych — NSAID
oraz swoistych inhibitoréw aktywnosci enzymatycznej
COX-2 obniza ryzyko raka gruczotu sterczowego [8]. Leki
te rowniez przeciwdziataja skutkom tfagodnego przerostu
gruczolu zwigzanego z objawowym przewleklym stanem
zapalnym [1]. Zahamowanie syntezy sterczowych hormo-
néw androgenowych przez steroidy roslinne, tj. finastero-
id lub dutasteroid redukuje objgtos¢ gruczotu sterczowego
020-30% w wyniku pobudzenia proceséw apoptotycznych
w nabtonku gruczotowym [18]. Nie obserwuje si¢ jednak
apoptozy w niegruczotowej tkance podstawnej stercza
[88]. Systematyczne hamowanie aktywnos$ci enzymatycz-
nej S-alfa-reduktazy (EC.1.3.1.22) typu 1 (SRD5A1) i typu
2 (SRD5A?2) jest terapia usprawniajaca uposledzone funk-
cjonowanie dolnego odcinka uktadu moczowego [7,63].

PismiENNICTWO

PobpsumowaNIE

Zaktécona réwnowaga oksydacyjno-redukcyjna w potacze-
niu z obnizona wydolnoscia systemu antyoksydacyjnego, bg-
daca wynikiem proceséw starzenia si¢ organizmu i pojawia-
nia si¢ standw zapalnych staje si¢ czynnikiem wywotujacym
schorzenie przerostowe gruczotu sterczowego. Wyniki ba-
dan ujawnity zwiazek przyczynowy migdzy brakiem réwno-
wagi oksydacyjno/redukcyjnej spowodowanej przez hormo-
ny piciowe a wzrostem oksydacyjnych uszkodzen komérek
gruczotu sterczowego. Modyfikacje oksydacyjno/nitroza-
cyjno/halogenacyjne obserwowano zaréwno w komoérkach
dysplastycznego, jak i niedysplastycznego nabtonka gruczo-
towego oraz komérkach stanu zapalnego przylegajacych do
tkanki niegruczolowej stercza. Niekwestionowany udziat
w procesach przerostowych i raczej prawdopodobny w kan-
cerogenezie przypisuje si¢ gtéwnie przewlektym, objawo-
wym, a zwlaszcza bezobjawowym stanom zapalnym. Stany
przerostu i powigkszenia gruczotu czgsto wspoélistniejq ze
stanem zapalnym, co wykazaty wyniki badan histopatolo-
gicznych, a co dotyczy 40-90% wszystkich zbadanych przy-
padkéw. Sugerowany jest zwiazek migdzy infekcja, stanem
zapalnym i rakiem gruczotu sterczowego, jakkolwiek wyni-
ki badan pozostaja ciagle dyskusyjne. Proces kancerogenezy
gruczolu sterczowego jest wynikiem nagromadzania si¢ nie
tylko uszkodzen genetycznych, ale réwniez i epigenetycznych.
Uszkodzenia epigenetyczne pojawiaja si¢ wczesniej, pozo-
staja stabilne, a z powodu braku zmian w sekwencji DNA
mozna je usuwaé odpowiednig terapia. Mechanizmy epige-
netyczne lezace u podstaw patogenezy raka stercza nie zosta-
1y jeszcze ostatecznie okreslone. Nowe leki docelowo dzia-
ajace na aktywnos¢ enzymatyczna metylotransferaz DNA
oraz innych enzyméw zabezpieczajacych strukturg chroma-
tyny wprowadza si¢ do badan klinicznych w terapii zaawan-
sowanego raka stercza. Rak gruczotu sterczowego pozostaje
wieloczynnikowym, o ztozonym podtozu, stanem chorobo-
wym ze znaczacym udziatem komponenty dziedzicznej [20].
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