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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych w
populacji meskiej i w najblizszej przysztosci moze sie sta¢ gtéwna przyczyna zgonéw spowo-
dowanych chorobg nowotworowa u mezczyzn na catym $wiecie. Rodzinne wystepowanie PC
oraz wczesny wiek zachorowania probanta sa najistotniejszymi czynnikami ryzyka wystapienia
choroby dla pozostatych mezczyzn w rodzinie. Badania epidemiologiczne ostatniego dwudzie-
stolecia dowodza, ze czynniki genetyczne odgrywaja istotng role w etiologii tego raka. Zloka-
lizowano wiele loci i regionéw chromosomowych, ktérych zmiany predysponuja do zespotu
dziedzicznego raka stercza (HPC susp. - hereditary prostate cancer suspected); HPC1 (1q24-25),
PCaP (1q42.2-43), HPCX (Xq27-28), CAPB (1p36), HPC2 (17p12), HPC20 (20q13). Okazalo sie jednak,
iz zaden z wymienionych genéw nie jest genem wysokiego ryzyka PC. Jak wynika z analizy
literatury, ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju raka gruczotu krokowego moga mieé zwigzek
geny pelnigce wazne funkcje w metabolizmie androgendw, np. gen kodujacy receptor andro-
genowy - AR, SRD5A2 lub CYP17, w mechanizmach naprawczych DNA, np. BRCA1, BRCA2, NBS1,
MLHI lub w rozwoju poszczegélnych segmentéw ciata organizmu ludzkiego w okresie zarod-
kowym, np. HOXB13. Identyfikacja mutacji genéw wysokiego ryzyka zwigzanych z dziedziczna
predyspozycja do raka stercza jest bardzo istotna, bowiem stwierdzenie zwiekszonego ryzyka
PC, ktéry mdéglby sie rozwijaé na podtozu danej mutacji dziedzicznej, umozliwitoby wdroze-
nie odpowiednich programéw profilaktycznych w celu zapobiezenia lub wykrycia choroby we
wczesnym stadium. Ponadto doktadniejsze poznanie molekularnej patologii raka stercza moze
utatwi¢ odkrycie wielu substancji o dziataniu chemioprewencyjnym i chemioterapeutycznym.
Istnieje bowiem wiele szlakéw wewnatrzkomérkowych zaangazowanych w patogeneze raka
gruczotu krokowego, ktére w przysztosci beda mogty stanowié potencjalny cel takich lekéw.

dziedziczny rak stercza (HPC) - czynniki ryzyka - dziedziczna predyspozycja - geny podatnosci « AR - SRD5A2
«CYP17 « BRCA1+ BRCA2 - NBST - MLH1 - HOXB13

Summary

Prostate cancer (PC) is one of the most common cancers affecting men. It may soon become
the main cancer - caused mortality among men all over the world. The genetic basis of pros-
tate cancer is very complex and its etiology is poorly understood. The genes associated with
hereditary predisposition to prostate cancer remain largely unknown. Family history of PC,
particularly at a young age, is a strong risk factor. Through linkage analysis, numerous pros-
tate cancer susceptibility chromosomal loci have been identified, including: HPC1 (1q24-25),
PCaP (1q42.2-43), HPCX (Xq27-28), CAPB (1p36), HPC2 (17p12), HPC20 (20q13). However, it turned
out that any of these genes is not a high-risk prostate cancer susceptibility gene. According
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to literature data HPC is associated with genes involved in androgen metabolism, including
androgen receptor gene - AR, SRD5A2 and CYP17, genes involved in the DNA damage repair, in-
cluding BRCA1, BRCA2, NBS1 and MLH1 or some developmental genes as HOXB13. Identification
of PC high predisposition susceptibility genes is very important, because the ascertainment
of a higher risk of prostate cancer development in mutation carriers enable to develop and
implement in clinical practice suitable prophylactic programs which could prevent the dis-
ease or detect it in an early stage. It seems that better knowledge of the molecular pathology
of prostate cancer could make it easier to discover new drugs of chemopreventive and che-
motherapeutic activity. There are many cellular pathways associated with PC cancerogenesis,
which may become a potential goal for such drugs in the future.
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genomu (BRCA1 associated genome surveillance complex), BPH - tagodny przerost stercza (benign
prostatic hyperplasia), CRP - biatko C-reaktywne (C-reactive protein), TK - tomografia komputerowa
(computed tomography), DHEA - dehydroepiandrosteron (dehydroepiandrosterone), DHT - dihy-
drotestosteron (dihydrotestosterone), DRE - badanie stercza palcem przez odbytnice (digital rectal
examination), ER - receptor estrogenowy (estrogen receptor), HNPCC - dziedziczny niepolipowaty
rak jelita grubego (hereditary nonpolyposis colorectal cancer), HPC - dziedziczny rak stercza
(hereditary prostate cancer), IARC - Miedzynarodowe Centrum Badan nad Rakiem (International
Agency for Research on Cancer), ICL - naprawa wigzan poprzecznych (interstrand cross-link repair),
IFN - interferon (interferon), MMR - naprawa btednie sparowanych zasad azotowych (mismatch
repair), MR - rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging), NHL - chtoniak nieziarniczy,
niehodgkinowski (non-Hodgkin’s lymphoma), NR - receptory jadrowe (nuclear receptors), PC - rak
stercza (prostate cancer), PET - pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa (positron emission
tomography), PR - receptor progesteronowy (progesterone receptor), PSA - swoisty antygen ster-
czowy (prostate specific antigen), RB - siatkdwczak (retinoblastoma), SSH - steroidowe hormony
piciowe (steroid sex hormones), TRUS - transrektalna ultrasonografia (transrectal ultrasound).

Wsrep

Rodzinne wystepowanie wielu nowotworéw po raz pierw-
szy zaobserwowarno juz ponad 100 lat temu, jednak do-
piero lata 80 ub.w. przyniosly wyjaénienie tego zjawiska
na poziomie molekularnym. Pierwszym nowotworem o
udowodnionym dziedzicznym podlozu byt siatkéwczak
(RB - retinoblastoma). Zajmuje on szczegdlne miejsce
wérdd choréb nowotworowych, poniewaz na jego przy-
ktadzie ksztattowala sie hipoteza ,,dwéch uderzen” oraz
udziatu genéw supresorowych w nowotworzeniu [68]. W
ostatnich latach poznano podtoze molekularne innych
nowotwordw dziedzicznych, dzieki sklonowaniu, m.in.
takich gendw, jak BRCA1 i BRCAZ (rak piersi i jajnika), VHL

(choroba von Hippla-Lindaua), MLH1, MSH2, MSH6, PMS1,
PMS2, MLH3 (rodzinny niepolipowaty rak jelita grubego),
APC (polipowato$¢ rodzinna) czy TP53 (zesp6t Li-Frau-
meni). Szacuje sie, ze prawie 30% wszystkich nowotwo-
réw powstaje na podtozu genetycznie uwarunkowanej
predyspozycji, a najwazniejszg ich cecha jest autosomal-
ny dominujacy typ dziedziczenia oraz mtodszy o 6-7 lat
wiek zachorowania w postaci dziedzicznej w poréwnaniu
ze sporadyczng. Badania epidemiologiczne ostatniego
dwudziestolecia dowodza, ze czynniki genetyczne maja
ogromne znaczenie réwniez w etiologii raka gruczotu
krokowego (PC - prostate cancer), jednak wlasciwe geny
wysokiego ryzyka zwigzane z dziedziczng predyspozycja
dotad nie zostaty zidentyfikowane [13,23,27,43,50,93,102].
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EPIDEMIOLOGIA RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO

Rak gruczotu krokowego stanowi istotny problem epi-
demiologiczny. Wedtug danych opublikowanych przez
Miedzynarodowe Centrum Badah nad Rakiem (IARC -
International Agency for Research on Cancer) w 2008 r.
klasyfikowat sie na drugim miejscu w $wiecie (po raku
phuc i oskrzeli) pod wzgledem najcze$ciej wystepujacych
w populacji meskiej nowotwordw ztosliwych (stanowit
14% nowych przypadkéw zachorowania na raka) i na szé-
stym miejscu (po raku ptuc i oskrzeli, watroby, zotadka,
jelita grubego i odbytnicy oraz przetyku) pod wzgledem
$miertelnosci z powodu nowotwordw wsréd mezczyzn
(byt przyczyna 6% wszystkich zgonéw spowodowanych
chorobami nowotworowymi u mezczyzn) [48]. W kra-
jach wysoko rozwinietych PC jest obecnie najczesciej
rozpoznawanym nowotworem ztosliwym u mezczyzn;
przypadki PC stanowig u nich 33% przypadkéw wszyst-
kich nowotworéw ztosliwych [21,29]. W Polsce zachoro-
walno$¢ na raka stercza jest mniejsza, w 1966 r. stanowit
5,4% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe u
mezczyzn i znalazt sie na trzecim miejscu pod wzgledem
czestosci, po raku ptuc (29,5%) i raku zotadka (8,7%).
Ponadto powodowat u mezczyzn okoto 5% wszystkich
zgondw, ktérych przyczyna byty choroby nowotworo-
we [26]. Liczba zachorowari i zgonéw z powodu PC jest
wysoka i, niestety, stale ro§nie. W 1999 r. rak gruczotu
krokowego stanowit w Polsce 7,1% przypadkéw wszyst-
kich nowotworéw zto$liwych wéréd mezczyzn, a w 2006
r. juz 11,2% [65,103]. National Cancer Institute szacuje,
iz w Stanach Zjednoczonych do korica 2014 r. zostanie
rozpoznanych 233 000 nowych przypadkéw zachorowa-
nia na PC, spo$rdd ktérych 29 480 skoticzy sie $miercia
[87]. Niewyja$niona etiologia oraz znaczny stopiefi roz-
powszechnienia tego nowotworu na $wiecie i w Polsce
czynig z niego wazny przedmiot badan.

DIAGNOSTYKA RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO

Diagnostyka raka gruczotu krokowego obejmuje ozna-
czanie stezenia PSA (PSA - prostate specific antigen) w
surowicy, palpacyjne badanie gruczotu krokowego przez
odbytnice (per rectum) (DRE - digital rectal examination)
oraz ultrasonograficzne badanie przezodbytnicze TRUS
(TRUS - transrectal ultrasound). W celu lepszego osza-
cowania stopnia zaawansowania choroby wykonuje sie
dodatkowe badania obrazowe w postaci rezonansu ma-
gnetycznego (MR - magnetic resonance imaging), tomo-
grafii komputerowej (TK), scyntygrafii uktadu kostnego,
spektroskopii rezonansu magnetycznego oraz pozyto-
nowej tomografii emisyjnej (PET - positron emission to-
mography). Powyzsze badania uzupetnia sie doktadnym
wywiadem lekarskim, obejmujacym zaréwno czynniki
ryzyka, jak i obcigzenie rodzinne [31,64,90,92,99].

CZYNNIKI RYZYKA RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO

Wirédd gtéwnych czynnikéw ryzyka raka stercza wymie-
nia sie czynniki genetyczne, wiek i pochodzenie etnicz-
ne [55,94].

Rodzinng agregacje (wystepowanie wielu przypadkdéw
nowotworu w obrebie jednej rodziny) PC po raz pierw-
szy opisali w 1956 . Morganti i wsp., ktérzy zaobserwo-
wali, Ze krewni pacjentédw z PC zapadaja na te chorobe
cze$ciej, niz mezczyzni nieobciazeni rodzinna historia
tego nowotworu [62]. Od tamtej pory przeprowadzono
wiele badani nad rodzinnym wystepowaniem raka gru-
czotu krokowego [15,20,55,95,104]. Woolf i wsp. wyka-
zali, iz $miertelnos$¢ z powodu PC jest trzy razy wyzsza
wéréd ojcéw i braci probantéw, ktérzy zmarli na raka
stercza, niz wéréd krewnych pacjentéw, ktérzy zmarli
z powodu innych chordb [104]. Cannon i wsp. po prze-
prowadzeniu analizy rodowodowo-klinicznej rodzin
Mormondéw w stanie Utah stwierdzili, ze czynnik ge-
netyczny odgrywa wiodaca role w patogenezie choro-
by, a ryzyko wystapienia raka stercza wzrasta wraz z
liczbg cztonkéw w rodzinie dotknietych choroba [15].
Steinberg i wsp. wskazali na 2,2-krotnie wyzsze ryzyko
rozwoju PC w rodzinach z jednym i 4,9-krotnie wyzsze
- z dwoma krewnymi I° dotknietymi rakiem stercza
[95]. MezczyZni majacy co najmniej trzech krewnych
1°z PC, w poréwnaniu do mezczyzn z rodzin, w ktérych
nie obserwuje sie rodzinnej historii raka stercza, maja
prawie 11-krotnie wyzsze ryzyko wystapienia tego no-
wotworu. Udziat czynnikéw genetycznych w patogene-
zie tego raka prostaty potwierdzaja takze wyniki badan
przeprowadzonych wsréd jednozygotycznych bliznigt
mezczyzn chorych na raka stercza, u ktérych zaobser-
wowano 4-krotnie wyzsze ryzyko zachorowania na PC,
niz wérdd bliznigt dwuzygotycznych [17]. Wyzej przed-
stawione wyniki badan populacji USA zostaly péiniej
potwierdzone w badaniach zgodno$ci zachorowan na
raka stercza bliZniat jednozygotycznych pochodzacych
ze Szwegji, Danii i Finlandii, ktére dodatkowo wykazaty,
ze czynniki genetyczne odpowiadajg az za 42% przy-
padkéw PC [59].

Ryzyko rozwoju raka stercza wzrasta wraz z wiekiem.
Miedzy 30 a 40 r.z. PC jest wykrywany bardzo rzadko,
czesto$¢ jego wystepowania wzrasta wyraznie po 50 r.Z..
Najwiecej, 80% wszystkich przypadkéw PC, rozpoznaje
sie po 65 r.z. Znaczng grupe mezczyzn z rozpoznaniem
raka stercza stanowig osoby po 80 r.z. Jednak u wiekszo-
$ci mezczyzn w tym wieku PC nie zostaje zdiagnozowa-
ny w ciggu zycia i nie stanowi bezposredniej przyczyny
$mierci [46,94]. Carter i wsp. wskazali, ze ryzyko rozwoju
PC wzrasta u krewnych mezczyzny, u ktérego raka gru-
czotu krokowego wykryto w mtodym wieku (= 55 r.z.).
Brat probanta, u ktérego zdiagnozowano raka stercza
w 50 r.z., ma 1,9-krotnie wyzsze ryzyko rozwoju cho-
roby, niz brat probanta, u ktérego wykryto chorobe w
70 r.z. [17].

Badania statystyczne wykazaly znamienne réznice w za-
padalnosci na raka stercza w zaleznosci od populacji lub
grupy etnicznej. Czesto$¢é wystepowania choroby jest tak-
ze zréznicowana w obrebie danego kraju, np. Afroamery-
kanie dwukrotnie cze$ciej zapadajg na raka stercza, niz
biali mieszkaticy USA [67,74]. Ich wspétczynnik zachoro-
walno$ci na PC jest 1,8-krotnie wyzszy niz u mezczyzn
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rasy kaukaskej [77]. Najmniej przypadkéw notuje sie w
krajach Dalekiego Wschodu - Chinach i Japonii. Jednak
mezczyzni, ktérzy wyemigrowali z Japonii do Ameryki
majg zwiekszone ryzyko wystgpienia choroby. Przyczyna
takiego zjawiska moga by¢ nowe warunki §rodowiskowe
i inny sposéb odzywiania [79].

Wirdd czynnikéw zywieniowych najwiekszy wptyw na
rozwdj PC ma spozycie zbyt duzych ilosci ttuszczéw zwie-
rzecych i produktéw mlecznych [54,80]. Wzbogacenie die-
ty w warzywa z rodziny kapustowatych, ttuste ryby mor-
skie i produkty pomidorowe (zwlaszcza przetworzone)
zmniejsza ryzyko PC [19,49,55,100].

DzIEDZICZNY RAK GRUCZOLU KROKOWEGO

Okreslenie sposobu dziedziczenia w przypadku raka ster-
cza nie byto tatwe ze wzgledu na bardzo czeste sporadycz-
ne wystepowanie tego nowotworu, losowe nagromadze-
nie sie przypadkdéw tej choroby w rodzinie, pdzny wiek
zachorowania i duza heterogenno$¢ genetyczna. Dopiero
w 1992 r. Carter i wsp. oglosili wyniki analizy sprzezed w
grupie 691 mezczyzn z PC, ktéra wykazata, ze w 9% przy-
padkéw wykrytych do 85 r.z. i w 43% przypadkéw wykry-
tych do 55 r.z. rodzinny rak stercza wigze sie z wystepo-
waniem rzadkiego allela genu RNASEL, umiejscowionego
w locus HPC1 (1g24-25), ktérego penetracje oszacowano na
88% w wieku 85 lat [17]. 0d tego czasu zaczeto funkcjono-
wac pojecie ,,dziedziczny rak stercza” - HPC (hereditary
prostate cancer). Dwie inne analizy sprzezen, z ktérych
wyciggnieto podobne wnioski, zostaty przeprowadzone
przez Grdnberga i wsp. w 1997 r. (penetracja 63% w wie-
ku 85 lat) oraz Schaida i wsp. w 1998 r. (penetracja 89% w
analogicznym wieku) [41,86]. Mimo podejmowania wielu
préb wykrycia innych genéw wysokiego ryzyka PC, nie
udato sie ich dotychczas w petni zidentyfikowal. Ustalo-
no natomiast, ze mutacje genéw wysokiej predyspozycji
dziedziczone w sposéb autosomalny dominujacy moga
odpowiadaé za 5-10% przypadkdw raka stercza u kolej-
no hospitalizowanych chorych oraz za 30-40% przypad-
kéw wystepowania tego nowotworu w mtodym wieku
(=55 r.z.) [17,23]. Uwaza sie, ze za dziedziczng postaé PC
moga odpowiadal takze inne, rzadziej wystepujace mu-
tacje genowe, o penetracji bliskiej 100%, dziedziczone w
sposdb autosomalny recesywny (czesto$¢ nosicielstwa
1:140) oraz sprzezone z chromosomem X (czesto$¢ 1:200).
Odziedziczenie polimorficznych zmian genéw o niskiej
penetracji moze zwiekszaé ryzyko PC tylko nieznacznie,
jednak na poziomie populacyjnym zachorowalnos$é na PC
z powodu takich zmian polimorficznych moze by¢ duzo
wyzsza, niz zachorowalno$¢ z powodu mutacji. Z tego
wzgledu dziedziczna postaé raka stercza rozpoznaje sie
gtéwnie na podstawie nizej przedstawionych kryteriéw
rodowodowo-klinicznych sformutowanych przez Cartera
iwsp. w1993 r., ktére nadal sg powszechnie akceptowane:
« PC wystepuje u trzech lub wiecej krewnych I¢,

« PC wystepuje w trzech kolejnych pokoleniach w rodzi-

nie ojca lub matki,
« PC wystepuje przynajmniej u dwdch krewnych I° lub 11°
ponizej 55 r.z. [18,23].

Geny pobatNoscl NA HPC

Znanych jest 6 loci warunkujagcych podatno$¢ na raka ster-
cza: HPC1 (1q24-25) [4], PCaP (1q42.2-43) [14,91], HPCX
(Xq27-28) [2], CAPB (1p36) [28], HPC2 (17p12) [4,98] oraz
HPC20 (20q13) [8]. W obrebie tych regionéw zidentyfi-
kowano jedynie dwa geny: RNASEL w obrebie HPCI oraz
ELAC2 w obrebie HPC2 [2,88,98].

HPC1

Przeprowadzono kilka niezaleznych badat, ktére wpraw-
dzie potwierdzily [4,106], ale nie wykazaly zwiazku locus
HPCI z rakiem stercza [39,88]. Pierwsze badania przepro-
wadzono w grupie 91 rodzin, obejmujacych co najmnie;j
czterech mezczyzn z PC, pochodzacych z Péinocnej Ame-
ryki oraz Szwecji i wykazano, ze w 34% rodzin rozwéj tego
raka byt zwigzany z locus 1q24-25 [91]. Poparciem tej tezy
byly badania przeprowadzone w grupie 772 rodzin, w
ktérych obserwowano wczesny wiek zachorowania na PC
(<65 r.z.) i wystepowanie PC u przynajmniej 5 mezczyzn
w rodzinie. Wykazano, ze HPC byt zwigzany z locus HPCI,
cho¢ tylko w 6% tych rodzin [106]. Natomiast Goode i
wsp. wykryli zwiazek HPC1 z rakiem stercza w rodzinach,
w ktérych nowotwér byt wykrywany w zaawansowanym
stadium i charakteryzowat sie wysokim stopniem ztosli-
wosci [40]. Mimo rozbieznoéci w pogladach, co do procen-
towego udziatu locus HPC1 w patogenezie dziedzicznego
raka stercza, zdecydowana wiekszo$¢ badan potwierdza
jego zaangazowanie w rozwdj choroby.

RNASEL

W locus HPC1 zmapowano gen RNASEL kodujacy Rnaze
L, ktéra ulega ekspresji niemal we wszystkich typach
komérek ssakéw, a do aktywacji wymaga zwigzania z
oligonukleotydem adenylowym 2-5A [10]. W obrebie
genu RNASEL Carpten i wsp. opisali dwie mutacje, E265X
oraz M1l, jednak nie znalezli statystycznie istotnych
réznic miedzy czesto$cig ich wystepowania w grupie
rodzin z agregacja rakéw stercza i w grupie kontrolnej.
Zaobserwowali natomiast, ze u heterozygotycznych no-
sicieli mutacji E265X, zaréwno komérki nowotworu, jak
i komérki szeregu limfoblastycznego charakteryzowaty
sie brakiem aktywno$ci Rnazy L [16]. Zdaniem Rokmana
i wsp. czesto$é wystepowania mutacji E265X byta zna-
czgco wyzsza w grupie pacjentéw z rodzin z HPC (4,3%),
niz w populacji ogélnej (1,8%) (OR=4,56). Czesto$¢ tej
mutacji byta réwniez znaczaco wyzsza (9,5%) w grupie
pacjentéw z rodzin z przynajmniej 4 mezczyznami z tym
nowotworem, Ponadto nosiciele mutacji E265X zapadali
na raka gruczotu krokowego 11 lat wczesniej, niz osoby
nieobciazone jej nosicielstwem. Opisano takze zwigzek
HPC z mutacjg R462Q typu ,,missense” (OR=1,96) oraz
z wariantem polimorficznym rs12757998 AA, ktérego
homozygotyczni nosiciele maja wyzsze ryzyko rozwoju
PC (OR=1,63) niz heterozygotyczni (A/G) (OR=0,95) oraz
mezczyzni z prawidlowym wariantem GG (OR=1) [69,84].
Rozktad najczestszych mutacji w obrebie genu RNASEL
przedstawiono na ryc. 1 [88].
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Met1lle Glu265X RNASEL
Biatka  NH, COCH
T T + T
Gly59Ser lle220Val Serd0BGIn A3p541GlU
lled7Ley ArgdB2GIn Tyrs29Cys
ELACZ2
Glu216X 1641insG Arg781His
Biatko  NH. I COOH
“1‘T + T T T
Arg211Gln Gly487Are Gly806ArE
SerZ17Leu Ala541Thr Glu622Val

Ryc. 1. Mutacje genéw RNASEL i ELAC2. Pozycje poszczegdlnych mutacji obu gendw wskazano strzatkami. Mutacje typu, missense” genu RNASEL oznaczono kolorem czarym,
natomiast mutacje,,typu,nonsense”kolorem niebieskim. Mutacje genu ELAC2 charakteryzujace sie wysoka penetracja (Glu216X - typu,nonsense’, 1641insG - typu
substytugji’, Arg781His - typu,,missense”) oznaczono kolorem niebieskim, natomiast mutacje o niskiej penetracji (Ser217Leu - typu, missense, Ala541Thr - typu
missense’, Glu622Val - typu, missense”) kolorem zielonym. Pozostate mutacje genu £LAC2, typu,missense’, oznaczono kolorem czarnym (wg [88], zmodyfikowane)

PCaP

Berthon i wsp. opublikowali wyniki badah §wiadczace, ze za
40-50% przypadkdéw raka stercza, zdiagnozowanych w rodzi-
nach pochodzacych z Frangji i Niemiec, moga odpowiadad
zmiany locus PCaP. Ponadto autorzy ci wykazali, iz mutacje
PCaP przyczyniaja sie do rozwoju raka stercza u mezczyzn
przed 60 r.z. [9]. Ponadto analiza 64 rodzin z historig raka
stercza, pochodzacych z potudniowej i zachodniej Europy,
réwniez wykazata, ze spo$rdéd loci: HPC1, PCaP, CAPB i HPCX
$cisty zwigzek z rozwojem PC ma mutacja locus PCaP [14]. W
innych badaniach podobnych zalezno$ci nie wykazano[7,76].

CAPB

Sugerowano zwigzek locus CAPB z rakiem stercza w rodzinach
zsilng agregacja tego nowotworu i dodatkowo przynajmniej
jednym przypadkiem rozpoznania guza mézgu, jednak bada-
nia Berry i wsp. nie wykazaty takiej zalezno$ci [7]. Natomiast
Badzioch i wsp. wykryli zwiazek CAPB z rakiem stercza rozpo-
znanym przed 66 r.z., niezaleznie od ewentualnej obecnosci
przypadkédw guza mézgu w rodzinie [5].

HPC20

Na udziat locus HPC20 w patogenezie raka stercza wskazali
Berry i wsp. Najéci$lejszy zwigzek HPC20 z PC stwierdzono

w rodzinach, w ktérych = czterech mezczyzn zachorowato
na PC w péznym wieku (266 r.z). Charakterystyczna cecha
byt brak przekazywania mutacji z mezczyzny na mezczy-
zne w tych rodzinach [8]. Rola HPC20 w powstawaniu dzie-
dzicznej postaci raka stercza nie znalazta potwierdzenia
w innych badaniach [11].

HPCX

Xuiwsp. w 582360 rodzin z dziedzicznym rakiem gruczo-
tu krokowego (16%) znaleZli sprzezenie tego raka z locus
HPCX, natomiast Peters i wsp. nie wykryli statystycznie
istotnego zwigzku tego locus z rakiem stercza [78,107].

ELAC2

Analiza rodowodowo-kliniczna, pochodzacych ze stanu Utah
rodzin z agregacja raka stercza, przeprowadzona przez Tavti-
gianiwsp., data podstawe do uznania genu ELAC2 (locus HPC2)
za gen podatnosci na ten nowotwdr. Nazwa genu pochodzi
od homologii z genem elaC wystepujacym u Escherichia coli.
Ludzki gen ELAC2 zbudowany jest z 24 eksonéw i koduje zto-
zona z 826 aminokwaséw, metalozalezng hydrolaze, zaan-
gazowana w dojrzewanie tRNA. Jest ona bardzo podobna w
swojej sekwencji do dwéch innych biatek, ktérych funkcjo-
nowanie zostato duzo lepiej poznane. Pierwszym z nich jest
biatko PSO2 (SNM1), biorace udziat w naprawie wigzari po-
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Chromosom X

g ]

1 2

Ryc. 2. Umiejscowienie i budowa genu AR. Umiejscowienie genu kodujacego receptor androgenowy AR na dtugim ramieniu chromosomu X (wg ISCN 2009)
oznaczono kolorem zielonym (p - krdtkie ramie chromosomu; q - dfugie ramie chromosomu), a 8 eksonéw, sktadajacych sie na region kodujacy biatko

oznaczono kolorem niebieskim (wg [89], zmodyfikowane)

przecznych DNA (ICL - interstrand cross-link repair), drugim
natomiast 73 kDa podjednostka 3’ korica mRNA swoistego
czynnika transkrypcyjnego CPSF73. Opisano wystepowanie
w obrebie wysoce konserwatywnego motywu histydynowe-
go genu ELAC2 mutagji typu zmiany ramki odczytu (frame-
shift) 1641insG, wptywajacej destrukcyjnie na funkcjonowa-
nie biatka. Ponadto w rodzinach z HPC opisano przynajmniej
dwie mutacje typu ,,missense” - Ala541Thr oraz Ser217Leu,
ktére powodujg zniesienie aktywno$ci enzymu i tym sa-
mym wzrost ryzyka rozwoju PC (OR, odpowiednio, 1,22 i
1,13) [98,105]. Rebbeck i wsp. zaobserwowali 2,37-krotnie
wyzsze ryzyko rozwoju PC u nosicieli dwéch mutacji jedno-
cze$nie, w poréwnaniu do nosicieli tylko jednej z nich [81].
Wang i wsp. nie potwierdzili udzialu wyzej opisanych mu-
tacji w patogenezie PC, natomiast w jednej rodzinie wykryli
kolejna mutacje, typu ,,nonsense”, Glu216Stop, u 2 mezczyzn
zPC z dziewieciorga rodzetistwa, z ktérych u o§miorga roz-
winat sie nowotwdr [101]. Rokman i wsp. takze nie potwier-
dzili zwigzku mutacji Ala541Thr i Ser217Leu z dziedzicznym
rakiem stercza, wykryli natomiast mutacje Glu622Val, ktérej
czesto$¢ wystepowania byta znaczgco wyzsza w grupie pa-
cjentéw z PC (3%), anizeli w populacji ogdlnej (1%), co wia-
zato sie 2,94-krotnie wyzszym ryzykiem rozwoju tego raka
[83]. Naryc. 1 przedstawiono rozklad najczestszych mutacji
genu ELAC2, zwigzanych z rakiem prostaty.

GENY METABOLIZMU ANDROGENOW A RYZYKO RAKA GRUCZOLU
KROKOWEGO

W etiologii oraz patogenezie nowotworédw hormonoza-
leznych, takich jak rak piersi, jajnika i trzonu macicy u
kobiet oraz rak stercza u mezczyzn, decydujaca role od-

grywaja steroidowe hormony piciowe (SSH - steroid sex
hormones), czyli androgeny, np. testosteron oraz estro-
geny i progesteron, ktére dziataja za posrednictwem od-
powiednich receptoréw: androgenowego (AR - androgen
receptor), estrogenowego (ER - estrogen receptor) i pro-
gesteronowego (PR - progesterone receptor). Receptory
te zalicza sie do tzw. receptoréw jadrowych (NR - nucle-
ar receptors), ktérych zadaniem jest regulacja ekspresji
odpowiednich genéw odpowiedzialnych za prawidtowe
funkcjonowanie komdrki. Poniewaz dziatanie androge-
néw w komdrkach gruczotu krokowego odbywa sie przez
oddziatywanie z receptorem androgenowym, zasugero-
wano, ze nieprawidtowosci wystepujace w genie koduja-
cym AR mogg odgrywaé gtéwna role w rozwoju i rézni-
cowaniu komérek gruczotu krokowego oraz w procesie
kancerogenezy w jego obrebie. Mutacje genu AR, w zalez-
nosci od typu i umiejscowienia, moga prowadzi¢ zaréwno
do jego dysfunkcji, jak i nadmiernej aktywnosci [60,66].

AR

Gen kodujacy AR znajduje sie na chromosomie X (Xq12),
zawiera 75-90 tys. par zasad i obejmuje 8 sekwencji kodu-
jacych (ryc. 2) [66]. W eksonie 1 znajduje sie polimorficz-
ny mikrosatelitarny obszar obejmujacy 11-31 powtdrzeti
(§rednio 21+2) tréjnukleotydu CAG (cytozyna, adenina,
guanina), tzw. obszar poliglutaminowy. Region ten, w za-
leznosci od liczby powtdrzeni, (CAG)n, petni istotng role
w patogenezie choréb zwigzanych zaréwno z nadmierng
transkrypcyjna aktywnoscig AR, jak i z jego dysfunkcja.
Wplyw AR na proces transkrypcji moze ttumaczy¢ jego
udziat w kancerogenezie raka gruczotu krokowego. W
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eksonie 1 znajduje sie réwniez drugi tréjnukleotydowy
region GGN (N - jedna z czterech zasad azotowych). Nie
jest on jednak tak polimorficzny jak region CAG; 85-90%
pacjentéw ma najbardziej rozpowszechniony triplet GGC
(guanina, guanina, cytozyna), sktadajacy sie $rednio z 24
reszt glicynowych, tzw. obszar poliglicynowy. Prowadzo-
ne s badania nad ustaleniem roli (GGC)n w patogenezie
choréb zwigzanych z AR, w tym raka stercza [35,53].

Gen AR koduje biatko receptorowe o masie 110-114 kDa,
zawierajace prawidlowo 910-919 aminokwaséw (w zalez-
nosci od liczby tripletéw CAG). Wykryto zalezno$¢ miedzy
dtugoscig obszaru poliglutaminowego, a aktywno$cia AR
i ryzykiem wystapienia nowotworu stercza [35,53]. Cze$¢
badaczy wskazuje na zwiazek krétszego motywu (CAG)n
receptora androgenowego (od <17 do <23, w zalezno$ci od
badania) ze zwiekszonym ryzykiem PC, natomiast cze$¢
wskazuje na brak takiej korelacji i dodatkowo na brak
zwigzku dtugosci (CAG)n z wiekiem zachorowania na PC,
stopniem zaawansowania i zto$liwo$ci choroby w chwili
rozpoznania oraz kilkoma klinicznymi parametrami, tj.
odpowiedzia na hormonalna terapie, czasem jaki uptynat
do progresji choroby od zakoniczenia terapii hormonalnej
oraz catkowitym czasem przezycia pacjenta [72,82]. Mil-
ler i wsp. poréwnali dtugo$¢ obszaréw (CAG)n i (GGN) n
receptora androgenowego u 140 mezczyzn z rozpozna-
niem raka stercza i u ich braci, bez rozpoznania choroby
nowotworowej, dobranych pod wzgledem wieku. Okazato
sie, ze mezczyzni z krétszym regionem (CAG)n (<22) lub
krétszym obszarem (GGN)n (<16) nie mieli zwiekszone-
go ryzyka rozwoju raka stercza (OR=1,06), w poréwnaniu
do mezczyzn, u ktérych oba motywy mialy wiecej tri-
pletéw CAG (222) lub GGN (>16). Badacze ci sugerowali,
iz zaréwno motyw CAG, jak i GGN w genie receptora an-
drogenowego nie petnia gléwnej roli w jego patogenezie
[70]. Natomiast Hu i wsp. w badaniach 60 mezczyzn z PC
pochodzacych z 30 rodzin z agregacja rakéw stercza, u 3
chorych z rodziny afroamerykarskiej, w ktérej obserwo-
wano 9 przypadkéw zachorowania na raka stercza, wykry-
li nowg mutacje germinalna receptora androgenowego,
T559S, ktéra ze wzgledu na umiejscowienie w domenie
wiazacej receptora androgenowego, moze mieé zwigzek
zrozwojem PC przez zmiane zdolno$ci wigzania AR z jego
ligandami [47].

SRD5A2

Doniesienia literaturowe wskazuja na zwigzek genu
SRD5A2 z patogeneza raka stercza. Gen ten jest umiej-
scowiony na krétkim ramieniu chromosomu 2, w regio-
nie 23 (2p23) i koduje enzym 5a-reduktaze typu II. Biatko
to bierze udziat w przeksztatcaniu testosteronu do ak-
tywnej postaci, dihydrotestosteronu (DHT) [75]. Pomiar
stezenia DHT w komdrkach gruczotowych stercza jest
najbardziej znaczacym parametrem wskazujagcym na
prawidlowg prace androgenéw w obrebie tego narzadu.
Niedobér 5a-reduktazy wywotuje nieprawidtowosci w
budowie zewnetrznych narzadéw plciowych i hipoplazje
gruczotu krokowego. Ponadto zmieniona na skutek mu-
tacji genu SRD5A2 aktywno$¢ 5a-reduktazy moze mody-

fikowac ryzyko zachorowania na PC w réznych grupach
etnicznych [22]. Makridakis i wsp. opisali wystepowanie
wariantu Ala49Thr, o niskiej penetracji, powodujace-
go wzrost katalitycznej aktywno$ci 5a-reduktazy i tym
samym wzrost ryzyka rozwoju PC, np. u Afroameryka-
néw 7.2-krotnie, a u Hiszpandw 3,6-krotnie [63]. Bada-
nia przeprowadzone w populacji finiskiej wykazaty na-
tomiast brak réznic w czesto$ci wystepowania wariantu
Ala49Thr miedzy grupami: 449 mezczyzn z PC (6%), 223
mezczyzn z tagodnym przerostem stercza (BPH - benign
prostatic hyperplasia) (6,3%) oraz 588 mezczyzn z popu-
lacji ogdlnej (5,8%) [71].

Li i wsp. wykazali zmniejszone ryzyko rozwoju PC u
mezczyzn z wieksza liczba powtdrzen sekwencji TA (29)
(OR=0,86), co moze $wiadczy¢ o ochronnej roli tego wa-
riantu. Wykazali réwniez sprzezenie wariantu Ala49Thr
z rozpoznaniem PC w zaawansowanym stadium (I1I-1V),
zaréwno u homozygotycznych (OR=2,13), jak i u hetero-
zygotycznych jego nosicieli (OR=2,06). Natomiast nie wy-
kazali zwiazku miedzy ryzykiem rozwoju PC a wariantem
Val89Leu (OR=1,02) [58].

CYP17

Innym gtéwnym enzymem biorgcym udziat w synte-
zie androgenéw w jadrach jest cytochrom P450c17,
kodowany przez gen CYP17. Enzym ten, dzieki aktyw-
noéci 17a-hydroksylazy, przeksztatca pregnenolon
do 17a-hydroksypregnenolonu, a przez aktywno$é
17,20-liazy powoduje dalsze przeksztatcenie do dehy-
droepiandrosteronu (DHEA). CYP17, umiejscowiony w
regionie 10q24.3, sktada sie z 8 eksonéw. W regionie 5’
promotorowym tego genu wykryto jednonukleotydowsa
tranzycje T—C, ktéra powoduje powstanie dodatkowego
miejsca wigzania czynnika transkrypcyjnego Sp1, kté-
rego przytaczenie zwieksza ekspresje genu [42]. Wyniki
badan prowadzonych nad rolg homozygotycznego geno-
typu C/C genu CYP17 w patogenezie raka stercza sg nie-
jednoznaczne. Cze$¢ z nich wskazuje na niewielki, jednak
pozytywny zwiazek C/C ze zwiekszonym ryzykiem, inne
natomiast nie potwierdzaja takiego sprzezenia [61,97].

Geny NAPRAWY DNA A RYZYKO RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO

DNA komdrki jest stale narazone na dziatanie czynni-
kéw uszkadzajacych. Badania ludzkiego genomu po-
zwolity na zidentyfikowanie wielu genéw kodujacych
biatka biorgce udzial w réznorodnych mechanizmach
naprawczych DNA, zapewniajacych sprawne funkcjo-
nowanie komérki, a tym samym i catego organizmu. W
rozpoznawaniu uszkodzenia DNA bierze udziat gtéwnie
wielkoczasteczkowy kompleks biatkowy okre$lany jako
BASC (BRCA1 associated genome surveillance complex),
w sktad ktérego wchodza m.in. geny BRCA1, NBS1 i MLH1
(ryc. 3), ktérych prawdopodobny udziat w patogenezie
raka stercza zostat opisany w wielu publikacjach. Po-
nadto wiele prac opisuje zwiekszone ryzyko tego raka
u nosicieli mutacji kolejnego, gtéwnego genu naprawy
DNA, BRCA2 [32,33,38,45,73].
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Ryc. 3. Interakcje miedzy biatkami opiekuriczych genéw supresorowych. BASC jest wieloenzymatycznym kompleksem, w sktad ktérego wchodza biatka: BLM,
FANCD2, MRE11, NBS1, RAD50, MLH1 i ATM, skoncentrowane wokét gtéwnego biatka BRCA1. Biatka BRCA1, FANCD2 i BLM oddziatuja posrednio lub
bezposrednio z biatkami RAD51i BRCA2. Miedzy BLM a RAD51 wystepuje stata, bezposrednia interakcja. BLM i inne sktadniki BASC oddziatuja takze z biatkiem
p53. Wydaje sie, ze kinaza ATM dziata jako regulator wielu reakgji, ktére fosforyluje posrednio lub bezposrednio. Biatka, ktdre biora udziat w tych reakcjach

fosforylaji wskazano strzatkami (wg [45], zmodyfikowane)

BRCA1iBRCA2

Gen BRCAI jest umiejscowiony w regionie 17g21, sktada
sie z 24 eksondw i koduje biatko ztozone z 1836 amino-
kwaséw. BRCA1 bierze udziat w utrzymaniu integralno$ci
genomu, nalezac do tzw. genéw opiekuriczych, ,,caretaker
genes”. Jest genem supresorowym, zaangazowanym w
kontrole cyklu komdrkowego. Gen BRCA2, umiejscowio-
ny w regionie 13q12.3, sklada sie z 27 eksonéw i kodu-
je biatko ztozone z 3418 aminokwaséw. BRCAZ jest réw-
niez genem supresorowym i opiekuriczym. Bierze udziat,
m.in. w regulacji proliferacji i réznicowania sie komérek
oraz, jako gen opiekuticzy, w utrzymywaniu stabilnosci
genomu komérki. Mutacje genéw BRCAI i BRCA2 prowa-
dza do zaburzenia funkcji kodowanych przez nie biatek,
aw konsekwencji do zwiekszenia czestosci podziatéw ko-
mdérkowych i do zwiekszenia liczby btedéw powstajacych
podczas kazdego podziatu. Prowadzi to do niestabilnosci
genomu, uposledzenia procesu naprawy uszkodzeri DNA,
a w konsekwencji do transformacji nowotworowej. Nie-
ktére prace wskazujg na zwiekszone ryzyko rozwoju raka
stercza wéréd nosicieli mutacji genéw BRCA11BRCAZ, inne
nie potwierdzaja takiej korelacji [1,25,33,34,56,57]. Cybul-
skiiwsp. opisuja 3,6-krotnie wyzsze ryzyko rozwoju PC u

nosicieli mutacji C61G oraz 4153delA genu BRCA1. Ponadto
ryzyko to jest 12-krotnie wyzsze u mezczyzn pochodza-
cych z rodzin z HPC [25]. Leongamornlert i wsp. opisuja
3,75-krotnie wyzsze ryzyko rozwoju PC u nosicieli dele-
cyjnych mutacji genu BRCAI (wykryto 4 delecje w grupie
886 pacjentdéw z PC, jedng u mezczyzny w 69 r.z., a trzy
pozostate umezczyzn bedacych przed 65 1.z) [56]. Edwards
i wsp. wskazujg natomiast na 23-krotnie wyzsze ryzyko
rozwoju PC przed 56 r.z. u mezczyzn bedacych nosicielami
germinalnych mutacji genu BRCA2 [33].

NBS1

Gen NBSI jest umiejscowiony w regionie 8921, sktada sie
216 eksonéw i koduje ztozone z 753 aminokwaséw biatko,
nibryne (p95), ktéra wchodzi w sktad kompleksu MRE11/
RAD50/NBS1 (ryc. 3). Kompleks ten, wspétdziatajac z biat-
kiem BRCA1, bierze udziat w naprawie dwuniciowych pek-
nie¢ DNA [37]. Zaburzenie tego mechanizmu naprawy
DNA usposabia do spontanicznych ztamari chromosoméw
i zmiany ich struktury. Homozygotyczna delecja 5 par za-
sad w eksonie 6 tego genu (657del5), jest zwigzana z zespo-
tem Nijmegen, dziedziczacym sie w sposéb autosomalny
recesywny. Je$li mutacja wystepuje w uktadzie heterozy-
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gotycznym, moze miec zwigzek ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowania na raka piersi, jelita grubego, stercza oraz
biataczke limfoblastyczna i chtoniaki nieziarnicze (NHL -
non-Hodgkin’s lymphoma) [30]. Cybulski i wsp. okreslili
w grupie 56 chorych z rozpoznaniem PC (pochodzacych z
rodzin z czestym wystepowaniem tego nowotworu) cze-
sto$¢ wystepowania germinalnej mutacji 657del5 genu
NBSI jako réwna 9% (OR=16), w grupie 305 pacjentéw ze
sporadycznym PC réwna 2,2% oraz w grupie 1500 0séb z
ogdlnej polskiej populacji réwna 0,6%. Uzyskane wyniki
badani wskazuja, ze mutacja 657del5 genu NBSI wigze sie
z 16-krotnie wyzszym ryzykiem rozwoju PC w rodzinach
z agregacja tego nowotworu [24]. Natomiast Hebbring i
wsp. wykazali w grupie 1819 chorych z rozpoznaniem
PC, pochodzacych z 909 rodzin z rodzinna agregacja PC
czesto$¢ wystepowania mutacji 657del5 genu NBSI réw-
ng 0,22%, a w grupie 1218 pacjentéw ze sporadycznym
PC réwng 0,25%. W grupie kontrolnej (697 oséb) mutacja
nie zostata wykryta. Nieczeste wystepowanie mutacji w
obu grupach pozwolilo autorom badania na wysuniecie
whniosku, iz mutacja 657del5 NBS1 nie jest zwigzana z roz-
wojem raka stercza [44]. Nalezy wspomnie¢, ze obie ww.
grupy badawcze analizowaty rézne populacje; Cybulski i
wsp. - polska, a Hebbring i wsp. - gléwnie ogdlna kauka-
skg (z niewielkim udziatem (27 oséb) badanych z popu-
lacji stowiariskich i brakiem oséb o stowiariskim/polskim
pochodzeniu w grupie kontrolnej) oraz hiszpariska, afro-
amerykanska i azjatycka, a wiec réznice w skojarzeniu z
PC mutacji 657del5, czestej w polskiej populacji, a znacz-
nie rzadszej w pozostatych analizowanych populacjach,
mogty wynikaé z ogélnych réznic miedzypopulacyjnych.

MLH1

Gen MLHI jest umiejscowiony w regionie 3p22-23, skta-
da sie z 19 eksondéw i koduje biatko ztozone z 756 ami-
nokwaséw, ktére bierze udzial w mechanizmie naprawy
DNA, okre$lanym jako ,,naprawa btednie sparowanych
zasad azotowych” (MMR - mismatch repair). System ten
usuwa gtéwnie bledy powstate podczas replikacji DNA i
niewta$ciwe pary zasad tworzace si¢ w wyniku rekom-
binacji DNA oraz spontanicznej lub indukowanej deami-
nacji, utleniania badZ metylacji zasad azotowych. Hete-
rodimeryczny kompleks MSH2-MSH6, zwany hMutSa,
rozpoznaje nieprawidtowo sparowane zasady i wigze sie
z nimi bezpos$rednio, sygnalizujac obszar bledu replika-
cyjnego. Nastepnie kompleks MLH1-PMS2, okreslany jako
hMutL, inicjuje funkcje naprawcze obejmujace wyciecie
fragmentu DNA zawierajgcego blednie sparowane zasady
oraz ich naprawe z wykorzystaniem nukleaz, polimeraz
i innych biatek, w procesie zaleznym od ATP. Kolejnym
etapem jest resynteza wycietego fragmentu, wymagana
do przejécia komérki z fazy S cyklu, poprzez G2, do mito-
zy [52,85]. System naprawy btednie sparowanych zasad
azotowych odgrywa wazna role w utrzymywaniu stabil-
no$ci genomu, dlatego jego defekty prowadzg do wielu
powaznych choréb. Mutacje genu MLH1 stanowig podtoze
rodzinnego, niepolipowatego raka jelita grubego (HNPCC
- hereditary nonpolyposis colorectal cancer) [6,52]. Nie-
wiele doniesien literaturowych opisuje udziat konkret-

nych mutacji i wariantéw polimorficznych genu MLH1
w patogenezie raka stercza. Przeprowadzono natomiast
wiele badan wskazujacych na brak ekspresji lub zmniej-
szong ekspresje tego genu w nowotworowo zmienionej
gruczotowej tkance tkance stercza, a takze w liniach ko-
mérkowych tego raka. Wskazuje to, iz nabyta utrata ak-
tywno$ci biatka MLH1, na skutek mutacji jego genu, moze
by¢ zwiazana z PC, natomiast nie dowiedziono zwiazku
miedzy wrodzong, germinalng utrata aktywno$ci MLHI a
podatnoscig na PC [108]. Fredriksson i wsp. w badaniach
przeprowadzonych w populacji finskiej nie znaleZli staty-
stycznie istotnego zwigzku miedzy wystepowaniem mu-
tacji 1219V genu MLH1 a ryzykiem rozwoju raka stercza.
Czesto$¢ wystepowania tej mutacji w grupie pacjentéw
z rakiem stercza, pochodzacych z rodzin z HPC, réwna
54,5%, nie réznila sie od czestosci jej wystepowania w
grupie pacjentéw ze sporadycznym rakiem stercza (54%),
w grupie z BPH (54%), ani w grupie kontrolnej (55%) [36].

GENY HOMEOBOKSOWE A RYZYKO RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO

HOXB13

Gen HOXBI13, umiejscowiony w regionie 17q21.2, sktada sie
z 2 eksondw i koduje biatko ztozone z 284 aminokwasdéw.
HOXB13 nalezy do rodziny genéw homeoboksowych, za-
wierajacych w swojej strukturze tzw. homeobox, sekwen-
cje nukleotydowa sktadajaca sie z okoto 180 p.z.. Produkty
biatkowe genéw homeoboksowych sa regulatorami eks-
presji gendw odpowiadajgcych za rozwdj poszczegdlnych
segment6w ciata organizmu w okresie zarodkowym. Ule-
gaja takze ekspresji u dorostego cztowieka w wielu narza-
dach, np. jelicie grubym, skérze, piersi, jajniku i gruczole
krokowym. Biatka homeoboksowe petnia role czynnikéw
transkrypcyjnych [3].

Najczesciej opisywana w literaturze mutacja genu HOXB13
jest substytucja glicyny kwasem glutaminowym w kodo-
nie 84 (Gly84Glu), umiejscowiona w 1 eksonie genu. Wyni-
ki badar przeprowadzonych w réznych o$rodkach wska-
zujg na zwiazek tej mutacji ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowania na raka jelita grubego i gruczotu krokowego
[3,12,51,96]. Breyer i wsp. wskazuja na 7,9-krotnie wyzsze
niz populacyjne ryzyko rozwoju PC u nosicieli Gly84Glu.
Mutacje te stwierdzono u 1,9% mezczyzn pochodzacych
z rodzin z historia raka stercza, u 2,7% mezczyzn pocho-
dzgcych z rodzin z przynajmniej trzema mezczyznami z
PC oraz u 1,5% mezczyzn z rodzin, w ktérych nie wykry-
to zadnego przypadku tego raka [12]. Stott-Miller i wsp.
wskazuja na 3,3-krotnie wyzsze niz populacyjne ryzyko
rozwoju PC wérdd nosicieli mutacji Gly84Glu [96]. W bada-
niach polskiej populacji mutacja Gly84Glu zostata wykryta
u3/2604 (0,1%) mezczyzn z ogdlnej populacji i u 20/3515
(0,6%) mezczyzn z PC, co wskazuje na 5-krotnie wyzsze,
niz populacyjne, ryzyko rozwoju raka stercza w tej gru-
pie pacjentéw. Ponadto zostata ona wykryta u 4/416 (1%)
mezczyzn pochodzacych z rodzin z HPC, co wigzalo sie z
8,4-krotnie wyzszym, w poréwnaniu do populacji ogdlnej,
ryzykiem rozwoju tego raka [51].
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PobsumowaNiE

Dziedziczny rak stercza jest chorobg genetycznie hetero-
genng, dziedziczona przewaznie w sposéb autosomalny
dominujacy, co oznacza jego wystepowanie u okoto potowy
meskich cztonkéw rodziny z HPC. Wyniki badar wskazu-
ja, ze w niektdérych rodzinach ryzyko jest wyzsze u braci
niz u synéw mezczyzn z PC, co moze odpowiadaé dziedzi-
czeniu sprzezonemu z chromosomem X lub dziedziczeniu
autosomalnemu recesywnemu w tych rodzinach. Ponadto
podtoze dziedziczne PC w znacznym stopniu moze wynikaé
znosicielstwa zmian o umiarkowanie zwiekszonej penetra-
¢ji. Wspétdziatanie takich zmian wielu genéw oraz dodat-
kowy wptyw czynnikéw $rodowiskowych moze znaczaco
zwiekszad ryzyko PC.

Rodzinne wystepowanie PC oraz wczesny wiek zachoro-
wania probanta sg najistotniejszymi czynnikami ryzyka
wystapienia tego raka u pozostatych mezczyzn w rodzinie.
Ryzyko rozwoju PC w rodzinach z trzema lub wieksza liczbg
mezczyzn dotknietych choroba jest 5-krotnie wyzsze, niz
w rodzinach, ktérych cztonkowie zmarli z powodu innych
chordb. Cechg odrézniajgca dziedziczng postad PC od posta-
ci sporadycznej jest mtodszy o 6-7 lat wiek zachorowania.

Badajgc rodziny z agregacja PC za pomocg analizy sprze-
zen zlokalizowano wiele regionéw chromosomowych pre-
dysponujacych do HPC, np. HPC1 (1q24-25), PCaP (1q42-43),
HPCX (Xq27-28), CAPB (1p36), HPC2 (17p12), HPC20 (20q13).
W obrebie tych regionéw zidentyfikowano dotychczas je-
dynie dwa geny o wysokiej penetracji: RNASEL oraz ELAC2.
Niestety, zwiazek tych genéw z etiologia PC nie zostat po-
twierdzony we wszystkich badaniach. Prawdopodobnie naj-
istotniejsze geny wysokiego ryzyka PC dotad nie zostaty
zidentyfikowane.

Uzyskane dotad wyniki badati nad patogeneza PC dowodza,
izandrogeny moga odgrywa¢ w niej gtéwna role. Za podsta-
wowy mechanizm promujacy kancerogeneze gruczotu kro-
kowego uznaje sie zatem wystepowanie nieprawidtowosci w
genie kodujacym receptor androgenowy.

Prawidtowa naprawa DNA zapewnia utrzymanie integral-
nosci genomu i petni wazna role w jego ochronie przed
dziataniem czynnikéw kancerogennych. Badania epide-
miologiczne wskazuja, ze dziedziczenie mutacji w jednym
lub kilku loci genédw naprawczych wptywa na réznice w
sprawnosci usuwania uszkodzer materiatu genetycznego,

PismienNIcTWO

a tym samym moze ksztattowa¢ indywidualng podatno$é
na rozwéj raka stercza. Wykryto wiele zmian kojarzacych
sie z umiarkowanie zwiekszonym ryzykiem PC, umiejsco-
wionych w obrebie genéw uktadu naprawy DNA (BRCAL,
BRCA2, NBS1, MLH1). Ze wzgledu jednak na to, iz zmiany te
powiazano ze zwiekszonym ryzykiem PC na ogét na pod-
stawie pojedynczych badar, istnieje konieczno$é powté-
rzenia analiz na wiekszych grupach pacjentéw, w innych
populacjach.

Uzyskane w ostatnich kilku latach wyniki badan dotyczacych
roli genu HOXB13 w rozwoju PC dowodzg, iz mutacja Gly-
84Glu, umiejscowiona w eksonie 1 tego genu, moze odgry-
wac zasadnicza role w patogenezie tego nowotworu. Jednak
potrzebna jest wieksza liczba analiz, aby mozna bylto uznaé,
iz HOXB13 jest genem wysokiego ryzyka PC.

Brak wyjasnienia genetycznych przyczyn rozwoju PC jest
istotnym problemem w onkologii. Nieustannie podejmowa-
ne sg proby wykrycia mutacji konkretnych genéw predyspo-
nujacych do zachorowania na dziedzicznego raka stercza, bo
stwierdzenie zwiekszonego ryzyka jego rozwoju, zwigzanego
z dziedziczng mutacja, umozliwitoby wdrozenie odpowied-
nich programdw profilaktycznych w celu zapobiezenia cho-
robie lub jej wykrycia we wczesnym stadium. Wyniki takich
badari moglyby mie¢ réwniez bezposrednie znaczenie dla
chorych, przez wykrycie genetycznego podtoza choroby,
ulatwienie postawienia rozpoznania oraz wplyw na klasyfi-
kacje pacjenta do okre$lonej grupy rokowniczej. Mogtoby sie
to przyczynic¢ do ustalenia sposobu leczenia dostosowanego
do wrodzonego defektu genetycznego lezacego u podtoza
nowotworu. Stwierdzenie obecno$ci mutacji bytoby takze
wskazéwka do skierowania pacjenta do poradni genetycz-
nej, a takze do rozszerzenia badan na cztonkéw jego rodziny.
Wykrycie u zdrowych bliskich krewnych pacjentéw nosiciel-
stwa mutacji predysponujacych do rozwoju PC, pozwolitoby
na objecie tych 0séb opieka diagnostyczno-profilaktyczna.
Natomiast krewni, uktérych nie stwierdzono by nosicielstwa
mutacji, zostaliby uwolnieni od leku przed znacznie wiek-
szym od populacyjnego ryzykiem rozwoju raka.

Wydaje sie, ze doktadne poznanie molekularnej patologii
raka stercza utorowatoby droge odkryciom wielu substan-
gji o dziataniu chemioprewencyjnym i chemioterapeutycz-
nym. Istnieje bowiem wiele szlakéw wewnatrzkomérkowych
zaangazowanych w kancerogeneze gruczotu krokowego,
ktére w przysztosci moglyby stanowié potencjalny cel ta-
kich lekéw.
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