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STRESZCZENIE

Rak gruczotu krokowego jest najczesciej rozpoznawanym nowotworem u mezczyzn na $wiecie, a w Polsce wéréd mezczyzn chorujacych na nowotwdr stanowi druga co do czestosci
przyczyne zgondw. Etiologicznie otytos¢ wiaze sie z rakiem stercza. Podwyzszone BMI koreluje z agresywna postacig choroby oraz z wigkszym ryzykiem nawrotu i smiertelnosci. Uwaza
sie, Ze przyczyna s3 zaburzenia gospodarki hormonalnej, zwfaszcza w zakresie steroidéw ptciowych, przewlekty stan zapalny z nieprawidtowym wytwarzaniem adipokin, opornos¢ na
insuline z hiperinsulinemia oraz stres oksydacyjny. Wydaje sie, ze rozpoznanie zespotu metabolicznego moze by¢ przydatne w globalnej ocenie rokowania u pacjentéw z rakiem stercza.
Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat powiazar pomiedzy otytoscia i zespotem metabolicznym a steroidami ptciowymi i adipokinami u mezczyzn
zrakiem stercza.
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ABSTRACT

Prostate cancer is the most commonly diagnosed canceramong men in the world and in Poland it is the second cause of death in men suffering from cancer. Recent evidence suggests
that obesity is associated with prostate cancer. Increased BMI correlates with aggressive disease and with higher risk of recurrence and mortality in prostate cancer patients. Obesity can
promote the progression of prostate cancer through endocrine disturbances, mainly in sex steroids, through chronicinflammation resulting in altered production of adipokines, peripheral
insulin resistance with hyperinsulinemia and oxidative stress. Diagnosis of metabolic syndrome can be used in the global assessment of prognosis in patients with prostate cancer.
The aim of the paper is to present current state of knowledge about connections between obesity, metabolic syndrome, sex steroids and adipokines in men with prostate cancer.
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WSTEP
ETIOLOGIA RAKA STERCZA

Rak stercza jest obecnie uznany za jeden z najwigkszych
problemoéw medycznych na §wiecie. W Europie jest to naj-
czestszy nowotwor lity, rozpoznawany w 214 przypadkach
na 1000 mezczyzn, przewyzszajac liczbe nowotworow
pluc i jelita grubego [1]. Rak gruczotu krokowego jest
druga co do czegstosci przyczyna zgondéw wérod chorob
nowotworowych u mezczyzn [2]. W Polsce w 1985 roku
stwierdzono 2010 nowych zachorowan, a w roku 2013
juz 12162. W ciagu niespelna trzydziestoletniego okresu
obserwacji wykrywalnos¢ raka stercza zwigkszyla sie
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w naszym kraju o ponad 600% i obecnie jest on drugim
najczes$ciej wystepujacym nowotworem u mezczyzn
(15,5%) [3].

Etiologia raka prostaty jest niejednorodna. Do niemo-
dyfikowalnych czynnikéw ryzyka naleza: wiek, wywiad
rodzinny oraz rasa. 87% zachorowan w Polsce wystepuje
po 60. roku zycia, a maksimum zachorowan obserwuje si¢
po 75. roku zycia ( okoto 350 / 100 000) [4]. Analizujac
etiopatogenezg raka stercza, coraz wigksza uwage zwraca
sie na modyfikowalne czynniki stylu zycia, takie jak ak-
tywnos¢ fizyczna i dieta. Wyzsza czesto$¢ wystepowania
raka stercza jest zwigzana z modelem “zachodniego”
stylu zycia [5].
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Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy
na temat powigzan pomiedzy otyloscia i zespotem metabo-
licznym a steroidami plciowymi i adipokinami u mezczyzn
z rakiem stercza.

PRZEGLAD I DYSKUSJA
ANDROGENY

Endogenny testosteron jest gléwnym regulatorem wzrostu
i funkcjonowania stercza. Miedzy 10. a 20. rokiem zycia,
podczas okresu znacznego wzrostu stgzenia testosteronu,
dochodzi do rozwoju prostaty. Za stezenie testosteronu we
krwi odpowiedzialna jest przede wszystkim o§ podwzgorze-
-przysadka-jadra/nadnercza, podlegajaca mechanizmowi
ujemnego sprze¢zenia zwrotnego. Stezenie testosteronu zalezy
takze od masy tkanki thuszczowej i jej funkcji. W komérkach
prostaty testosteron redukowany jest pod wptywem 5-alfa-
-reduktazy do dihydrotestosteronu. Receptory androgenowe
wigzg zaréwno testosteron, jak i dihydrotestosteron, przy
czym ten ostatni ma wigksze powinowactwo do receptoréw
[6]. Ciagle badana jest rola testosteronu i dihydrotestosteronu
(DHT) jako induktoréw nowotworu stercza. Wedlug Nishiy-
ama i wsp. stezenie DHT w komorkach stercza nie koreluje
z poziomem testosteronu w osoczu. U mezczyzn z rakiem
prostaty po ablacji androgenowej wewnatrzsterczowy poziom
DHT pozostaje na poziomie 25% stezenia wyjsciowego. Do-
wodzi to roli konwersji hormonéw nadnerczy w utrzymaniu
lokalnego stezenia DHT [7, 8].

Androgeny uwaza si¢ za decydujacy czynnik w rozwoju
iwzroscie komorek stercza, ale takze w rozwoju raka gruczo-
tu krokowego [9, 10]. Zalezno$ci pomigdzy rakiem stercza
i stezeniami androgenéw zostaly opisane przez Hugginsa
i Hodgesa juz wlatach 40. [11]. W pracy, za ktdrg otrzymali
w 1966 roku Nagrode Nobla wykazali, ze kastracja powoduje
regresje raka stercza, natomiast testosteron jego progresje.
Whioski o androgenozaleznym charakterze raka stercza
spowodowaly, Ze terapia antyandrogenowa stala si¢ zlotym
standardem leczenia zaawansowanego i przerzutowego raka
prostaty [12, 13]. Niestety, mimo uzyskania kastracyjnego
poziomu testosteronu, rak stercza ulega progresji i przejsciu
w stadium opornego na kastracje nowotworu, po $rednim
okresie od 12 do 33 miesiecy [14]. Srednia przezycia cho-
rych z przerzutowym rakiem stercza, opornym na kastracje,
zostala okre$lona na nie wiecej niz 25 miesiecy [15].

Pomimo teorii Hugginsa i Hodgesa na temat wptywu testo-
steronu na rozwoj raka prostaty, wiekszo$¢ prac oceniajacych
prospektywnie i retrospektywnie powigzania raka prostaty
ze stezeniami endogennego testosteronu, DHT lub wolnego
testosteronu, nie wykazala statystycznie istotnych zaleznosci
[16]. Wyniki badan populacyjnych wskazuja na to, ze wysokie
stezenia endogennego testosteronu nie zwigkszajg ryzyka raka
gruczotu krokowego, a niskie stezenia testosteronu paradok-
salnie kojarza sie z gorszym rokowaniem, z wyzszym wskazni-
kiem agresywnosci raka ocenianej w biopsji stercza za pomoca
skali Gleasona oraz z wigkszym ryzykiem nawrotu po prze-
prowadzonym leczeniu operacyjnym [17]. W ostatnim czasie

teoria dotyczaca kluczowej roli testosteronu w patogenezie
raka stercza zostala zastgpiona przez koncepcje zlozonych,
hormonalnych oddziatywan, w ktérych priorytetowa role
odgrywa estradiol, metabolit testosteronu, oddziatywujacy
synergistycznie z leptyna i insuling oraz SHBG. Wykazano,
ze pomiedzy sygnalizacjg receptoréw androgenowych i me-
tabolizmem lipid6éw istniejg silne powigzania. Szybko rosnace
komorki nowotworu wykazujg zwigkszone zapotrzebowanie
na energie, ktdrg uzyskuja poprzez zwiekszong synteze kwa-
sow tluszczowych i cholesterolu [18]. Badanie Gann i wsp.
[19] sugeruje, ze wysoki poziom testosteronu i niski poziom
SHBG sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem raka prostaty.

ESTROGENY
Zalezno$ci miedzy testosteronem, estradiolem i czgsto$ciag
wystepowania raka stercza sg przedmiotem wielu analiz.
Zaréwno w prawidlowej jak i w nowotworowej tkance
stercza stwierdza sie ekspresje receptoréw estrogenowych.
Sygnalizacja ERa sprzyja kancerogenezie, podczas gdy
sygnalizacja ERp jest antyproliferacyjna, proapoptotyczna
iochronna [20, 21]. Estradiol powstaje w wyniku konwersji
testosteronu, przy udziale kompleksu enzymatycznego
aromatazy, zwigzanego z cytochromem P450. Aroma-
taza P450 jest obecna przede wszystkim w adipocytach,
komorkach gruczotu krokowego i komérkach endotelial-
nych. Czynnikami stymulujacymi aktywnos$¢ aromatazy
s3: wytwarzany w tkance tluszczowej kortyzol, insulina,
leptyna oraz wysokie poziomy glukozy [22]. Zwigkszenie
aktywnosci aromatazy pobudza produkcje estrogendw,
ktore poprzez sygnalizacje zwigzang z receptorami ERa,
nasilajg proliferacje i wzrost komoérek we wrazliwych
tkankach. W efekcie przemian steroidéw ptciowych lokal-
ne poziomy estrogenéw w tkankach obwodowych moga
by¢ wysokie. Nalezy zaznaczy¢, ze stezenie steroidow
plciowych we krwi nie odzwierciedla w sposéb prosty ich
aktywnosci tkankowej. Wprawdzie wykazano istnienie po-
wigzan pomiedzy polimorfizmami w obrebie genu CYP19
a stezeniem testosteronu, estrogenu i SHBG we krwi [23],
to jednak miejscowe oddzialywanie steroidow zalezy tez
w duzej mierze od gestosci i wrazliwosci receptoréow.
Udowodniono, Ze stan zapalny obecny w otytosci nasila
aktywnos¢ aromatazy [24] oraz pobudza ekspresje CYP1B1
- enzymu, ktéry indukuje niekorzystng hydroksylacje
estrogenow do karcynogennych pochodnych. Proces ten
okreglany jest mianem adipogenotoksykozy [25].

CECHY KOMOREK NOWOTWOROWYCH

RAKA STERCZA

Komoérki nowotworowe raka stercza charakteryzujg sie
niekontrolowang proliferacjg, inwazyjnoscia i zdolno$cia
do przerzutowania. Cechy te sag wtérne do zmian w czyn-
nikach wzrostu i ich receptorach oraz wewngtrzkomor-
kowych szlakach sygnalizacyjnych [26]. Komorki raka
wykazuja réwniez odmienny metabolizm i majg inne
zapotrzebowanie energetyczne w poréwnaniu do komo-
rek zdrowych. Wyniki badan metabolicznych wykazaly,
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iz komorki raka prostaty charakteryzujg si¢ pobudzong
lipogeneza, cholesterologenezg i cyklem Krebsa. Najwaz-
niejszym z tych proceséw wydaje si¢ zwigkszona lipoge-
neza, ktéra przeprogramowuje metabolizm raka stercza.
Kluczowym enzymem, ktérego wysoka ekspresja wyrdznia
komorki raka prostaty, jest syntaza kwasow tluszczowych
FAS (fatty acid synthase). W kancerogenezie jest tez akty-
wowany SREBP-1¢, biatko wigzace sekwencje odpowiedzi
na sterole-1c (sterol-regulatory-element-binding protein-
-1c), ktdry jest silnym stymulatorem lipogenezy. Synteza
de novo kwaséw tluszczowych umozliwia komérkom
nowotworowym proliferacje, inwazje i przerzutowanie
[27]. Markerami lipogenezy s3 cholina i octan, ktérych
analogi, czyli 11C-octan i 11C-cholina sg wykorzystywane
w technice PET do obrazowania zwigkszonej aktywnosci
proliferacyjnej, a tym samym w ocenie zaawansowania,
prognozowania i monitorowania odpowiedzi na leczenie.

Nie do konca wiadomo, czy zaburzenia metaboliczne
obecne w komorkach raka stercza sg identyczne z uogél-
nionymi zaburzeniami w tkance ttuszczowej. Uwaza sig, ze
istotna role w etiopatogenezie raka stercza odgrywaja rézne
zmiany w mikrosrodowisku, ktére wynikaja z interakcji
miedzy komoérkami nowotworowymi i zrebowymi [28].
W ostatnim czasie badania naukowe koncentrujg sie wokot
cytokin, chemokin i adipokin, ktérych stezenia w surowi-
cy zmieniajg si¢ w otylosci i ktére koreluja z obecnoscia
i progresja raka prostaty.

STYL ZYCIA, OTYLOSC | ZESPOL METABOLICZNY
JAKO CZYNNIKI ETIOLOGICZNE RAKA STERCZA
Rozwojowi raka prostaty oprocz nadmiernego groma-
dzenia tkanki tluszczowej sprzyja nieprawidtowy styl
zycia. Prawdopodobienstwo rozwoju raka jest zwigkszo-
ne u mezczyzn prowadzacych niskg aktywnos¢ fizyczna,
palaczy tytoniu, spozywajacych duze ilosci zwierzecych
tluszczy nasyconych, czerwonego miesa, jajek i choliny.
U tych samych mezczyzn stwierdzono réwniez wieksze
ryzyko postaci raka stercza o gorszym rokowaniu. Z ko-
lei czynnikami o wtasciwos$ciach protekcyjnych, oprécz
zwiekszonej aktywnosci fizycznej, s3 spozywanie duzych
ilosci ryb i warzyw, zwlaszcza pomidoréw [29]. Badania
sugeruja, ze ilos¢ ttuszczu w diecie wplywa nie tylko na
rozwoj, ale tez na stopien agresywnosci raka stercza [30].

Dane z pi$miennictwa sugeruja, ze dieta bogata w kwasy
omega-3 istotnie zmniejsza objetos¢ gruczotu krokowego
i redukuje ekspresje makrofagéw M1 i M2 oraz cytokin
i chemokin CCL-2 [31], natomiast dieta o wysokim indek-
sie glikemicznym zwieksza ryzyko zachorowania na raka
prostaty u mezczyzn [32].

Ogniwa faczace rodzaj diety i kancerogeneze pozostaja
w duzej mierze nieznane. Proponowane mechanizmy
lezace u podstaw raka stercza indukowanego przez diete
wysokotluszczowa mozna podzieli¢ na zwigzane z sygnali-
zacja czynnikéw wzrostu, metabolizmem lipidow, efektami
prozapalnymi i modulacjg hormonalna.

Chociaz dieta jest niezaleznym czynnikiem ryzyka raka
prostaty, to te same mechanizmy moga wyjasnia¢ patofi-
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zjologie nowotworzenia u pacjentéw z nadwaga i otyto$cia
[33]. Wykazano, ze nadmiar tkanki tluszczowej, ktéra
jest ztozonym, aktywnym, hormonalnie i metabolicznie
organem, etiologicznie wigze si¢ z okolo 20% wszystkich
nowotworéw [34]. Wedtug danych Krajowego Rejestru
Nowotworéw nadwaga i otylo$¢ sa przyczyna 11% za-
chorowan na raka okreznicy, 9% przypadkéw raka piersi,
39% raka trzonu macicy, 37% gruczolakoraka przetyku,
25% nowotwordéw nerki i 24% nowotworéw pecherzyka
z0lciowego [4]. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze
wzrost BMI tylko nieznacznie zwigksza ryzyko rozwoju
raka prostaty, ale zaleznosci te sa wyrazniejsze w przy-
padku postaci zaawansowanych. Wykazano, ze otytos¢
trzewna wigze si¢ z wiekszym stopniem agresywnosci raka
gruczolu krokowego i u 0séb otytych czesciej wystepuja
przerzuty oraz wieksza jest umieralnos¢ z powodu tego
nowotworu [35, 36].

U o0s6b otylych czgsciej niz w ogoélnej populacji wystepuje
zespoOt metaboliczny. Wynika on z narastajacej masy ciala,
dysfunkcji tkanki ttuszczowej i opornosci insulinowe;.
W badaniu Me-Can (Metabolic Syndrome and Cancer
Project) przeprowadzonym na ponad 6,6 tys. mezczyzn
z rakiem prostaty skojarzenie podwyzszonego ci$nienia
tetniczego oraz zaburzonych parametréw metabolicznych
korelowalo ze zwigkszong $miertelnoscia z powodu tego
nowotworu [37]. Wykazano, ze osobnicy z zespotem me-
tabolicznym nie tylko s3 narazeni na rozwoj raka prostaty,
ale tez jelita grubego, piersi i endometrium [38]. Gomez
i wsp. dowodza, ze zespdl metaboliczny nie tylko zwieksza
ryzyko wystepowania raka stercza, ale wiaze si¢ z jego
wigksza agresywnoscia [39].

Zasadniczym ogniwem laczacym otylos¢, zespot metabo-
liczny i kancerogeneze s3 metaboliczne i endokrynologicz-
ne nastepstwa nadmiernej akumulacji tkanki ttuszczowe;j.
Steroidy plciowe oddziatywujace na tkanke ttuszczows
i metabolizowane w jej obrebie stanowia najpewniej czyn-
niki zaangazowane w zlosliwg transformacje.

Insulinooporno$¢ wystepujaca w zespole metabolicznym
jest stanem zmniejszonej reaktywnosci tkanek na fizjo-
logiczne poziomy insuliny. Na poziomie molekularnym
opornos¢ jest wywotana dysregulacjg kaskady pobudzen
indukowanych przez insulune. W opornosci insulinowej
zwigksza sie produkcja IGF-11iIGF-2 (insulinopodobnych
czynnikéw wzrostu typu 1 i 2), ktére aktywuja receptor
IRS-1, stymuluja szlak sygnatlowy MAPK (kinaza bialko-
wa zalezna od mitogenu), PKB i mTOR. W konsekwencji
zwieksza sie aktywno$¢ anaboliczna, antyapoptotyczna
i mitotyczna komorek nowotworowych i stymulowane sg
nasilone podzialy komérkowe. IGF-1 pobudza tez aktyw-
nosc¢ genu Ras, ktéry odgrywa duza role na poczatkowych
etapach kancerogenezy [40].

Wykazano, ze otylos¢, przewlekta hiperinsulinemia i in-
sulinoopornos¢ sprzyjaja rozwojowi raka prostaty. Duza
prospektywna analiza wykazala, ze wyzsze stezenia pepty-
du C w surowicy byly écisle zwigzane ze zwigkszong §mier-
telnoscig u chorych z rakiem stercza [41], a wysoki poziom
insuliny oraz aktywacja osi insulina i IGF-1/IGF-1R po-
przez sygnalizacje kinazy tyrozynowej zwigkszaly progresje
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raka. Pobudzenie receptoréw kinazy tyrozynowej skutkuje
aktywacja kaskady biatek wewnatrzkomdrkowych i zmiang
ekspresji genow syntezy biatek [30].

Opornosci insulinowej towarzyszy zmniejszona wa-
trobowa produkecja biatka wigzacego hormony plciowe
(SHBG) i niskie stezenie testosteronu. U mezczyzn an-
drogeny wplywaja na mase tkanki tluszczowej trzewnej,
a wiec niski poziom testosteronu moze w konsekwencji
doprowadzi¢ do przyrostu masy i zmiany rozmieszczenia
tkanki ttuszczowej. W hipogonadyzmie meskim czgsto
wystepuje otylos¢ brzuszna, a suplementacja testosteronem
zmniejsza mase ttuszczu [42, 43].

U osobnikéw meskich testosteron i DHT hamuja rézni-
cowanie preadipocytdw, a efekt jest najsilniejszy w tkance
tluszczowej trzewnej. Poza tym steroidy nasilaja lipolize
zalezna od katecholamin, reguluja aktywno$¢ B-AR
i a2-AR,wplywaja na aktywno$¢ PKC oraz drogi przekaz-
nictwa MAPK i c-fos [44].

Androgeny swoje dzialanie wywieraja poprzez jadrowe
receptory androgenowe, aczkolwiek efekty niegenomowe
réwniez maja znaczenie. Testosteron podczas kontaktu
zkomorka ttuszczowa zwigksza liczbe receptoréw androge-
nowych. Receptory mogg tez wigzac estradiol i progesteron,
chociaz w duzo mniejszym stopniu. Receptory androge-
nowe s3 obecne w adipocytach, preadipocytach i w pod-
$cielisku. Testosteron poprzez receptory hamuje aktywnos¢
LPL i wychwyt WKT, a w rejonach trzewnych efekt ten jest
najwyrazniejszy. Jednocze$nie steroid pobudza aktywnos¢
HSL w adipocytach trzewnych i w efekcie lipolizg, zaréwno
podstawowg, jak i stymulowang katecholaminami [45].

U otylych mezczyzn z opornoscia insulinowa i hiperin-
sulinemig oraz z niskim stezeniem testosteronu, ryzyko
raka stercza jest wyzsze niz u mezczyzn z prawidtowym
BMI. Boehm i wsp. [46] analizowali zaleznosci miedzy
otylodcig i stabo zréznicowanym rakiem gruczotu kro-
kowego. Autorzy wykazali, ze pacjenci z podwyzszonym
obwodem w talii mieli czesciej rozpoznawanego nisko
zroznicowanego raka stercza.

ADIPOKINY
Otylos¢ lub zesp6t metaboliczny moga sprzyjac rozwojowi
raka prostaty poprzez dziatanie adipokin [47].

ADIPONEKTYNA
Adiponektyna jest 30-kDa biatkiem zbudowanym
z dwdch domen o roznej strukturze: widknistej podobnej
do kolagenu i globularnej, homologicznej strukturalnie
z kolagenem X, VIII oraz z czynnikiem dopelniacza Clq.
Biatko jest produkowane przez podobne, réznicujace sie
adipocyty, a ekspresja genu adiponektyny wzrasta podczas
dojrzewania preadipocytéw nawet 100-krotnie. Ekspresje
genu adiponektyny pobudzaja czynniki transkrypcyjne:
SREBP-1c, C/EBP, PPAR.

Sekrecja nasila si¢ rowniez pod wptywem insuliny i IGF-
1, ktére pobudzaja SREBP-1c. Istotng role odgrywa rodzaj
diety: dieta wysokotluszczowa hamuje sekrecje adiponek-

tyny. Produkcje adiponektyny hamuja glikokortykoidy,
katecholaminy oraz cytokiny zapalne [48].

Korzystne efekty adiponektyny mozna podzieli¢ na:
metaboliczne, ogdlne, naczyniowe i przeciwnowotwo-
rowe. Adiponektyna w migé$niach szkieletowych nasila
ekspresje GLUT-4 i w konsekwencji wychwyt glukozy,
a poprzez AMPK ulatwia przekazywanie sygnaléw insuliny.
W konsekwencji biatko nasila wrazliwos¢ na insuline [49].
Adiponektyna zwieksza tez ekspresje FAT, wychwyt i oksy-
dacje WKT oraz zmniejsza ilo$¢ odtozonych w miesniach
lipidow. W watrobie dziala synergistycznie z insulina,
bezposrednio nasilajac jej supresyjne dzialanie w zakre-
sie produkcji glukozy oraz zwigkszajac magazynowanie
glikogenu. Pod wplywem adiponektyny aktywowana jest
AMPK i zmniejsza si¢ aktywno$¢ enzymoéw odpowie-
dzialnych za glukoneogeneze. Redukeji ulega wychwyt
kwaséw tluszczowych i gromadzenie TG. Adiponektyna
hamuje w watrobie glukoneogeneze, lipogeneze oraz
zwigksza utlenianie kwasow tluszczowych. W komoérkach
tluszczowych adiponektyna nasila transport glukozy oraz
hamuje lipogeneze podstawows i stymulowang insulina
[50]. Oproécz whasciwosci przeciwcukrzycowych adipo-
nektyna wykazuje efekty przeciwzapalne. Za posrednic-
twem IL-2 adiponektyna hamuje aktywacje komoérek NK
i limfocytow T oraz proliferacje mielomonocytowych
komorek progenitorowych. Biatko indukuje wydzielanie
cytokin przeciwzapalnych IL-10 i IL-1RA w monocytach,
makrofagach i w komoérkach dendrytycznych [51]. Adipo-
nektyna wiaze si¢ specyficznie z komdrkami endotelium,
aw przypadku jego uszkodzenia gromadzi si¢ w przestrzeni
subendotelialnej. Zmniejszenie stezenia adiponektyny jest
silnie zwigzane nie tylko z opornoscia na insuline, otyto$cia
i cukrzyca typu 2, ale takze z wiekszym ryzykiem réznych
typodw nowotworow [52].

W wigkszo$ci piSmiennictwa wykazano odwrotng
korelacje miedzy adiponektyng a ryzykiem nowotworu
gruczotu krokowego. Wiele prac dowodzi, Ze poziomy
adiponektyny sa nizsze u pacjentéw z rakiem stercza
i odwrotnie proporcjonalne do stopnia zaawansowania
tej choroby [52—54].

Badania in vitro wykazaly, ze adiponektyna hamuje
wzrost i proliferacje komoérek raka stercza oraz antagonizuje
proliferacyjne dzialanie leptyny i IGF-1 w niezaleznym od
androgendw raku gruczotu krokowego [55]. Tan i wsp. wy-
kazali, Ze istotne obnizenie st¢zenia adiponektyny prowadzi
do zwiekszonej proliferacji komorek guza i inwazji [56]. Duze
prospektywne badanie dotyczace poziomoéw adiponektyny
w osoczu i ryzyka raka gruczolu krokowego wykazalo, ze
mezczyzni z wyzszymi stezeniami krazacej adiponektyny
mieli zmniejszone ryzyko rozwoju stabo zréznicowanego raka
lub przerzutéw [57]. Ponadto wykazano, ze leczenie adipo-
nektyng zmniejsza stres oksydacyjny w liniach komdrkowych
ludzkiego raka stercza, w sposdb zalezny od dawki [58]. Liczne
dowody wskazuja, ze adiponektyna dziala antyproliferacyjnie
w komorkach raka prostaty, hamujac proliferacje komorek ak-
tywowang dihydrotestosteronem [59]. Wykazano, ze nadeks-
presja adiponektyny w liniach komoérkowych raka gruczotu
krokowego hamuje proliferacje komérek nowotworowych za
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posrednictwem mTOR [60]. Wreszcie, Gao i wsp. wykazali, ze
mikroRNA jest w stanie stymulowa¢ neoangiogeneze w tkan-
kach raka prostaty poprzez obnizenie poziomu receptoréw
adiponektyny [61]. Kilka polimorfizméw genetycznych jest
zwigzanych z predyspozycja do zwigkszonego ryzyka raka
stercza. W metaanalizie 133 opublikowanych badan, warianty
AdipoQ 152241766 i AdipoR1 rs10920531 byly zwigzane
z wyzszym ryzykiem nowotworu gruczotu krokowego. Od-
wrotnie, wariant AdipoR1 rs2232853 wigzal si¢ z mniejszym
ryzykiem rozwoju tego typu nowotworéw ztosliwych [62].
Trzy powszechne polimorfizmy AdipoQ oceniono w duzej
kohorcie pacjentéw z miejscowym rakiem stercza, ktorzy
przeszli radykalng prostatektomie. Allel rs182052 AdipoQ
byl zwigzany zaréwno z wyzszym ryzykiem nawrotu bioche-
micznego, jak i obnizonym poziomem adiponektyny. Analiza
wykazala, ze korelacja ta byta bardziej widoczna u pacjentéw
z brzuszng otyloscia [63].

Niedobor adiponektyny moze wiec by¢ potencjalnym
biomarkerem dla wczesnego wykrywania raka stercza.
Zatem podniesienie pozioméw adiponektyny u pacjentow
z rakiem gruczotu krokowego powinno sta¢ si¢ uzytecz-
nym celem terapeutycznym. Niemniej jednak, biorac pod
uwage fakt, Ze dane z piSmiennictwa wydajg sie czasami
sprzeczne, konieczne sg dalsze badania, zaréwno epide-
miologiczne, jak i eksperymentalne, w celu wyjasnienia
zwigzku miedzy adiponektyng, a rozwojem nowotworu
gruczolu krokowego.

LEPTYNA

Biatko leptyny pochodzace z adipocytéw ma mase czastecz-
kowga 16 kDa i jest kodowane na dtugim ramieniu chromo-
somu 7 (7q32.1). Leptyna jest wydzielana do krwiobiegu
i bierze udzial w regulacji proceséw energetycznych oraz
fizjologicznej masy ciala. Wydzielanie leptyny jest wieksze
w podskdrnych komorkach ttuszczowych. Stwierdzono,
ze stymulacja leptyny dziata prozapalnie przez indukcje
cytokin takich jak TNFa, IL-1 i IL-6. Stezenie leptyny we
krwi zalezy od wielu czynnikéw: TNFa, estrogeny, gliko-
kortykoidy i agonisci PPARy stymulujg, natomiast GH
i androgeny hamuja sekrecje hormonu. mRNA leptyny
wzrasta pod wplywem insuliny i maleje wskutek akty-
wagcji receptorow 3-AR. Hiperleptynemia wystepujaca
w przypadku opornosci receptoréw na hormon — charak-
terystyczna dla osob otytych moze by¢ powiagzana z rakiem
stercza poprzez proliferacje komoérkowa droga MAPK [64].
Leptyna stymuluje angiogeneze oraz ma wpltyw na rozwdj
przerzutéw nowotworowych. Wykazano, ze leptyna dziala
bezposrednio na komorki raka prostaty, regulujac cykl
komorkowy oraz przyczynia si¢ do uwalniania VEGF [65].
Postawiono hipoteze, Ze obserwowany u otytych pacjentéw
niski poziom adiponektyny, przy réwnoczesnym wysokim
poziomie leptyny i rezystyny moze zwigksza¢ agresyw-
no$¢ raka stercza [61]. Niektore badania potwierdzajg te
hipotezy, pokazujac, ze wysoki poziom leptyny moze by¢
skorelowany z wyzszym stopniem zlosliwosci guza i sta-
dium guza, podczas gdy wysokie poziomy adiponektyny
byly zwigzane z mniej agresywnym stopniem zlosliwosci
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guza i stadium choroby [66]. Badania in vitro wykazuja,
ze specyficzne polimorfizmy genetyczne leptyny i adipo-
nektyny oraz ich receptoréw s3 zwigzane z progresja raka
stercza poprzez nasilenie stanu zapalnego oraz zwigkszong
angiogeneze [66].

REZYSTYNA

Gen rezystyny znajduje si¢ na krétkim ramieniu chromosomu
19 (19p13). Ludzka rezystyna jest 10-kDa bogatym w cysteine
polipeptydem syntetyzowanym jako prekursor 108 amino-
kwasow zawierajacy sekwencje sygnalowa 18 aminokwaséw
iregion dojrzaly 90 aminokwaséw. Jest ona gléwnie wydzielana
przez adipocyty. Ludzka rezystyna stymuluje wydzielanie pro-
zapalnych cytokin i chemokin, w tym TNFa i IL-2 oraz bierze
posredni udzial w patogenezie insulinoopornosci i cukrzycy
typu 2 u otytychludzi [67]. Rezystyna jest jednym z czynnikéw
wydzielanych przez tkanke ttuszczowa powodujacych zmiane
metylacji DNA i ekspresje genéw w tkankach obwodowych,
prawdopodobnie wplywajac na ekspresje mikroRNA (miR)
[68]. Doprowadza to do zlodliwej transformacji poprzez za-
burzenie réwnowagi migedzy miR przeciwnowotworowym
i onkogennym. Odbywa sie to poprzez pobudzenie nowotwo-
rowego miR i przez zahamowanie przeciwnowotworowego
miR. Rezystyna indukuje niektére onkogenne miR, ktore ne-
gatywnie wplywaja na pewne supresory nowotworow; a zatem
dzialajg antyapoptotycznie i sprzyjaja przezyciu. W chorobach
nowotworowych wysokie poziomy miR-21 s3 skorelowane ze
stabym przezyciem i gorszym rokowaniem [69]. Obecnie trwaja
badania nad stosowaniem réznych inhibitoréw miR-21 jako
lekéw przeciwnowotworowych [70]. Wykazano, ze dtugotrwate
hamowanie miR-21 prowadzi do zmniejszenia otylosci [71].
Rezystyna nie tylko indukuje kilka onkogennych miR, ale takze
hamuje kilka przeciwnowotworowych miR, w tym miR-27b.
miR-27b scharakteryzowano jako supresor dla kilku genéw
zwigzanych z rakiem, w tym PPARy [72]. Udowodniono,
ze miR-27b wspoldziata z lekami przeciwnowotworowymi
poprzez aktywacje p53. W badaniach in vitro wykazano, ze
rezystyna odgrywa przyzwalajacg role w proliferacji komorek
raka prostaty [73], natomiast wcigz brakuje danych dotyczacych
stezen rezystyny u pacjentow z rakiem stercza.

OMENTYNA

Omentyna jest adipoking o masie 34kDa, wydzielang gtéwnie
przez tkanke ttuszczows trzewna. Pierwszymi komoérkami,
w ktorych wykazano wystepowanie omentyny byly komorki
Panetha, w ktérych omentyna moze wigzac si¢ z elementami
$ciany komorkowej bakterii, stanowigc w ten sposob element
uktadu odpornosciowego blony sluzowej jelita. Kolejne bada-
nia wykazaly jej udzial w zwigkszeniu indukowanego przez
insuline wychwytu glukozy przez komorki tkanki thuszczowej
[74]. W tkance os6b otytych oraz chorych na cukrzyce typu
2 obserwuje si¢ obnizenie ekspresji mRNA dla tego bialka.
Podobny spadek ekspresji wykazano w chorobie Crohna oraz
w reumatoidalnym zapaleniu stawow. Przeciwzapalna rola
omentyny polega na obnizeniu ekspresji bialek CRP, TNF-a
i jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-KB [74].
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Podwyzszone stezenia omentyny w osoczu obserwowano
u pacjentow z rakiem okreznicy [75] oraz u pacjentow
zrakiem gruczotu krokowego [76]. Fazeliiwsp.[75] podaja,
ze Srednie stezenie omentyny u chorych na raka okreznicy
wynosi 201.37 ng/ml, a u 0s6b zdrowych 8,95 ng/ml. Wy-
niki te wskazujg na znaczny wzrost stezenia tej adipokiny
u pacjentéw z choroba nowotworowsa.

W badaniach in vitro wykazano, ze podawanie omentyny
do hodowli komoérek raka watrobowokomorkowego zwiek-
sza ekspresje biatka TP53, bez zwigkszenia stezenia jego
mRNA, co sugeruje, ze wzrost stezenia tego biatka moze
by¢ zwigzany z jego potranslacyjng modyfikacja (acetyla-
cja). Wiadomo, ze omentyna hamuje deacetylacje biatka
TP53 poprzez inhibicje dzialania deacetylazy Sirtl [77].
By¢ moze wzrost stezenia omentyny opisywany w przypad-
ku raka stercza i okreznicy stanowi element mechanizmu
obronnego organizmu skierowanego przeciwko komérkom
nowotworowym. Niektdrzy autorzy sugeruja, ze omentyna
moze wywiera¢ stymulujacy wplyw na progresje choroby
nowotworowej poprzez szlak sygnalizacji Akt. Stymulacja
proliferacji przez omentyne za posrednictwem szlaku sy-
gnatowego Akt odbywa si¢ np. w osteoblastach [78].

Niejednoznaczne wyniki badan dotyczace wplywu tej
omentyny na przebieg choroby nowotworowej moga wy-
nika¢ ze zréznicowanego podloza molekularnego poszcze-
golnych nowotworéw. Wyniki wielu autoréw sugeruja, ze
oznaczenie omentyny w 0soczu moze mie¢ znaczenie we
wczesnym rozpoznawaniu raka stercza. Dalsze badania
moga w przyszlosci dostarczy¢ nowych informacji na temat
diagnozy i terapii raka gruczotu krokowego.

CHEMERYNA

Chemeryna jest adipoking wydzielang przez adipocyty 3T3-
L1, hepatocyty, komorki jelita cienkiego, nerek oraz trombo-
cyty. Bialko jest czynnikiem chemotaktycznym, wspomaga
angiogeneze oraz wykazuje wiasciwosci prozapalne. Bierze tez
udzial w adipogenezie, regulacji metabolizmu tkanki thusz-
czowej oraz powoduje infiltracje tkanki ttuszczowej przez ma-
krofagi. Rozwazana jest tez rola chemeryny w kancerogenezie
[79]. Wyzsze stezenia chemeryny obserwowano u pacjentéw
z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca, w poréwnaniu do
grupy kontrolnej [80], podobne réznice stwierdzono wsréd
chorych na raka zotadka i raka jelita grubego w poréwnaniu
do zdrowej grupy kontrolnej [81]. Wprawdzie nie wykazano
réznic w stezeniu chemeryny u mezczyzn z rakiem stercza
w poréwnaniu do fagodnego przerostu prostaty, ale stezenie
chemeryny korelowato ze stopniem zlosliwosci u pacjentow
zrakiem [82]. Nieliczne doniesienia na temat chemeryny nie
pozwalajg jeszcze na jednoznaczne okrelenie roli adipokiny
w patogenezie raka prostaty.

WNIOSKI

Procesy patofizjologiczne wystepujace w otylosci wplywaja
na agresywna i przerzutowg postac raka stercza. Poznanie
tych mechanizméw, a zwlaszcza zaburzen w zakresie ste-
roidoéw plciowych u oséb otylych, pozwoliloby na lepsze

zrozumienie przyczyn kancerogenezy i na prognozowanie
dalszego przebiegu choroby. W surowicy pacjentéw z ra-
kiem prostaty stwierdzono zmienione stezenia réznych
adipokin, co sprawia, ze moglyby one stanowi¢ laborato-
ryjne markery rozwijajacego sie¢ nowotworu oraz mogtyby
by¢ wykorzystane do monitorowania raka stercza. Przy
rozpoznaniu raka prostaty ocena profilu metabolicznego
moze mie¢ duze znaczenie w okreslaniu ryzyka rozwoju
postaci bardziej agresywnych.
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