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WSTĘP

ETIOLOGIA RAKA STERCZA
Rak stercza jest obecnie uznany za jeden z największych 
problemów medycznych na świecie. W Europie jest to naj-
częstszy nowotwór lity, rozpoznawany w 214 przypadkach 
na 1000 mężczyzn, przewyższając liczbę nowotworów 
płuc i jelita grubego [1]. Rak gruczołu krokowego jest 
drugą co do częstości przyczyną zgonów wśród chorób 
nowotworowych u mężczyzn [2]. W Polsce w 1985 roku 
stwierdzono 2010 nowych zachorowań, a w roku 2013 
już 12162. W ciągu niespełna trzydziestoletniego okresu 
obserwacji wykrywalność raka stercza zwiększyła się 

w naszym kraju o ponad 600% i obecnie jest on drugim 
najczęściej występującym nowotworem u mężczyzn 
(15,5%) [3].

Etiologia raka prostaty jest niejednorodna. Do niemo-
dyfikowalnych czynników ryzyka należą: wiek, wywiad 
rodzinny oraz rasa. 87% zachorowań w Polsce występuje 
po 60. roku życia, a maksimum zachorowań obserwuje się 
po 75. roku życia ( około 350 / 100 000) [4]. Analizując 
etiopatogenezą raka stercza, coraz większą uwagę zwraca 
się na modyfikowalne czynniki stylu życia, takie jak ak-
tywność fizyczna i dieta. Wyższa częstość występowania 
raka stercza jest związana z modelem “zachodniego” 
stylu życia [5].
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STRESZCZENIE 
Rak gruczołu krokowego jest najczęściej rozpoznawanym nowotworem u mężczyzn na świecie, a w Polsce wśród mężczyzn chorujących na nowotwór stanowi drugą co do częstości 
przyczynę zgonów. Etiologicznie otyłość wiąże się z rakiem stercza. Podwyższone BMI koreluje z agresywną postacią choroby oraz z większym ryzykiem nawrotu i śmiertelności. Uważa 
się, że przyczyną są zaburzenia gospodarki hormonalnej, zwłaszcza w zakresie steroidów płciowych, przewlekły stan zapalny z nieprawidłowym wytwarzaniem adipokin, oporność na 
insulinę z hiperinsulinemią oraz stres oksydacyjny. Wydaje się, że rozpoznanie zespołu metabolicznego może być przydatne w globalnej ocenie rokowania u pacjentów z rakiem stercza. 
Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat powiązań pomiędzy otyłością i zespołem metabolicznym a steroidami płciowymi i adipokinami u mężczyzn 
z rakiem stercza.

  SŁOWA KLUCZOWE: rak stercza, steroidy płciowe, adipokiny, otyłość, zespół metaboliczny

ABSTRACT
Prostate cancer is the most commonly diagnosed cancer among 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 chronic inflammation 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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CEL
Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy 
na temat powiązań pomiędzy otyłością i zespołem metabo-
licznym a steroidami płciowymi i adipokinami u mężczyzn 
z rakiem stercza.

PRZEGŁĄD I DYSKUSJA

ANDROGENY
Endogenny testosteron jest głównym regulatorem wzrostu 
i funkcjonowania stercza. Między 10. a 20. rokiem życia, 
podczas okresu znacznego wzrostu stężenia testosteronu, 
dochodzi do rozwoju prostaty. Za stężenie testosteronu we 
krwi odpowiedzialna jest przede wszystkim oś podwzgórze-
-przysadka-jądra/nadnercza, podlegająca mechanizmowi 
ujemnego sprzężenia zwrotnego. Stężenie testosteronu zależy 
także od masy tkanki tłuszczowej i jej funkcji. W komórkach 
prostaty testosteron redukowany jest pod wpływem 5-alfa-
-reduktazy do dihydrotestosteronu. Receptory androgenowe 
wiążą zarówno testosteron, jak i dihydrotestosteron, przy 
czym ten ostatni ma większe powinowactwo do receptorów 
[6]. Ciągle badana jest rola testosteronu i dihydrotestosteronu 
(DHT) jako induktorów nowotworu stercza. Według Nishiy-
ama i wsp. stężenie DHT w komórkach stercza nie koreluje 
z poziomem testosteronu w osoczu. U mężczyzn z rakiem 
prostaty po ablacji androgenowej wewnątrzsterczowy poziom 
DHT pozostaje na poziomie 25% stężenia wyjściowego. Do-
wodzi to roli konwersji hormonów nadnerczy w utrzymaniu 
lokalnego stężenia DHT [7, 8].

Androgeny uważa się za decydujący czynnik w rozwoju 
i wzroście komórek stercza, ale także w rozwoju raka gruczo-
łu krokowego [9, 10]. Zależności pomiędzy rakiem stercza 
i stężeniami androgenów zostały opisane przez Hugginsa 
i Hodgesa już w latach 40. [11]. W pracy, za którą otrzymali 
w 1966 roku Nagrodę Nobla wykazali, że kastracja powoduje 
regresję raka stercza, natomiast testosteron jego progresję. 
Wnioski o androgenozależnym charakterze raka stercza 
spowodowały, że terapia antyandrogenowa stała się złotym 
standardem leczenia zaawansowanego i przerzutowego raka 
prostaty [12, 13]. Niestety, mimo uzyskania kastracyjnego 
poziomu testosteronu, rak stercza ulega progresji i przejściu 
w stadium opornego na kastrację nowotworu, po średnim 
okresie od 12 do 33 miesięcy [14]. Średnia przeżycia cho-
rych z przerzutowym rakiem stercza, opornym na kastrację, 
została określona na nie więcej niż 25 miesięcy [15]. 

Pomimo teorii Hugginsa i Hodgesa na temat wpływu testo-
steronu na rozwój raka prostaty, większość prac oceniających 
prospektywnie i retrospektywnie powiązania raka prostaty 
ze stężeniami endogennego testosteronu, DHT lub wolnego 
testosteronu, nie wykazała statystycznie istotnych zależności 
[16]. Wyniki badań populacyjnych wskazują na to, że wysokie 
stężenia endogennego testosteronu nie zwiększają ryzyka raka 
gruczołu krokowego, a niskie stężenia testosteronu paradok-
salnie kojarzą się z gorszym rokowaniem, z wyższym wskaźni-
kiem agresywności raka ocenianej w biopsji stercza za pomocą 
skali Gleasona oraz z większym ryzykiem nawrotu po prze-
prowadzonym leczeniu operacyjnym [17]. W ostatnim czasie 

teoria dotycząca kluczowej roli testosteronu w patogenezie 
raka stercza została zastąpiona przez koncepcję złożonych, 
hormonalnych oddziaływań, w których priorytetową rolę 
odgrywa estradiol, metabolit testosteronu, oddziaływujący 
synergistycznie z leptyną i insuliną oraz SHBG. Wykazano, 
że pomiędzy sygnalizacją receptorów androgenowych i me-
tabolizmem lipidów istnieją silne powiązania. Szybko rosnące 
komórki nowotworu wykazują zwiększone zapotrzebowanie 
na energię, którą uzyskują poprzez zwiększoną syntezę kwa-
sów tłuszczowych i cholesterolu [18]. Badanie Gann i wsp. 
[19] sugeruje, że wysoki poziom testosteronu i niski poziom 
SHBG są związane ze zwiększonym ryzykiem raka prostaty.

ESTROGENY
Zależności między testosteronem, estradiolem i częstością 
występowania raka stercza są przedmiotem wielu analiz. 
Zarówno w prawidłowej jak i w nowotworowej tkance 
stercza stwierdza się ekspresję receptorów estrogenowych. 
Sygnalizacja ERα sprzyja kancerogenezie, podczas gdy 
sygnalizacja ERβ jest antyproliferacyjna, proapoptotyczna 
i ochronna [20, 21]. Estradiol powstaje w wyniku konwersji 
testosteronu, przy udziale kompleksu enzymatycznego 
aromatazy, związanego z cytochromem P450. Aroma-
taza P450 jest obecna przede wszystkim w adipocytach, 
komórkach gruczołu krokowego i komórkach endotelial-
nych. Czynnikami stymulującymi aktywność aromatazy 
są: wytwarzany w tkance tłuszczowej kortyzol, insulina, 
leptyna oraz wysokie poziomy glukozy [22]. Zwiększenie 
aktywności aromatazy pobudza produkcję estrogenów, 
które poprzez sygnalizację związaną z receptorami ERα, 
nasilają proliferację i wzrost komórek we wrażliwych 
tkankach. W efekcie przemian steroidów płciowych lokal-
ne poziomy estrogenów w tkankach obwodowych mogą 
być wysokie. Należy zaznaczyć, że stężenie steroidów 
płciowych we krwi nie odzwierciedla w sposób prosty ich 
aktywności tkankowej. Wprawdzie wykazano istnienie po-
wiązań pomiędzy polimorfizmami w obrębie genu CYP19 
a stężeniem testosteronu, estrogenu i SHBG we krwi [23], 
to jednak miejscowe oddziaływanie steroidów zależy też 
w dużej mierze od gęstości i wrażliwości receptorów. 

Udowodniono, że stan zapalny obecny w otyłości nasila 
aktywność aromatazy [24] oraz pobudza ekspresję CYP1B1 
− enzymu, który indukuje niekorzystną hydroksylację 
estrogenów do karcynogennych pochodnych. Proces ten 
określany jest mianem adipogenotoksykozy [25].

CECHY KOMÓREK NOWOTWOROWYCH  
RAKA STERCZA
Komórki nowotworowe raka stercza charakteryzują się 
niekontrolowaną proliferacją, inwazyjnością i zdolnością 
do przerzutowania. Cechy te są wtórne do zmian w czyn-
nikach wzrostu i ich receptorach oraz wewnątrzkomór-
kowych szlakach sygnalizacyjnych [26]. Komórki raka 
wykazują również odmienny metabolizm i mają inne 
zapotrzebowanie energetyczne w porównaniu do komó-
rek zdrowych. Wyniki badań metabolicznych wykazały, 



Artur Borowski, Siemińska Lucyna

182

iż komórki raka prostaty charakteryzują się pobudzoną 
lipogenezą, cholesterologenezą i cyklem Krebsa. Najważ-
niejszym z tych procesów wydaje się zwiększona lipoge-
neza, która przeprogramowuje metabolizm raka stercza. 
Kluczowym enzymem, którego wysoka ekspresja wyróżnia 
komórki raka prostaty, jest syntaza kwasów tłuszczowych 
FAS (fatty acid synthase). W kancerogenezie jest też akty-
wowany SREBP-1c, białko wiążące sekwencje odpowiedzi 
na sterole-1c (sterol-regulatory-element-binding protein-
-1c), który jest silnym stymulatorem lipogenezy. Synteza 
de novo kwasów tłuszczowych umożliwia komórkom 
nowotworowym proliferację, inwazję i przerzutowanie 
[27]. Markerami lipogenezy są cholina i octan, których 
analogi, czyli 11C-octan i 11C-cholina są wykorzystywane 
w technice PET do obrazowania zwiększonej aktywności 
proliferacyjnej, a tym samym w ocenie zaawansowania, 
prognozowania i monitorowania odpowiedzi na leczenie. 

Nie do końca wiadomo, czy zaburzenia metaboliczne 
obecne w komórkach raka stercza są identyczne z uogól-
nionymi zaburzeniami w tkance tłuszczowej. Uważa się, że 
istotną rolę w etiopatogenezie raka stercza odgrywają różne 
zmiany w mikrośrodowisku, które wynikają z interakcji 
między komórkami nowotworowymi i zrębowymi [28]. 
W ostatnim czasie badania naukowe koncentrują się wokół 
cytokin, chemokin i adipokin, których stężenia w surowi-
cy zmieniają się w otyłości i które korelują z obecnością 
i progresją raka prostaty.

STYL ŻYCIA, OTYŁOŚĆ I ZESPÓŁ METABOLICZNY 
JAKO CZYNNIKI ETIOLOGICZNE RAKA STERCZA
Rozwojowi raka prostaty oprócz nadmiernego groma-
dzenia tkanki tłuszczowej sprzyja nieprawidłowy styl 
życia. Prawdopodobieństwo rozwoju raka jest zwiększo-
ne u mężczyzn prowadzących niską aktywność fizyczną, 
palaczy tytoniu, spożywających duże ilości zwierzęcych 
tłuszczy nasyconych, czerwonego mięsa, jajek i choliny. 
U tych samych mężczyzn stwierdzono również większe 
ryzyko postaci raka stercza o gorszym rokowaniu. Z ko-
lei czynnikami o właściwościach protekcyjnych, oprócz 
zwiększonej aktywności fizycznej, są spożywanie dużych 
ilości ryb i warzyw, zwłaszcza pomidorów [29]. Badania 
sugerują, że ilość tłuszczu w diecie wpływa nie tylko na 
rozwój, ale też na stopień agresywności raka stercza [30].

Dane z piśmiennictwa sugerują, że dieta bogata w kwasy 
omega-3 istotnie zmniejsza objętość gruczołu krokowego 
i redukuje ekspresję makrofagów M1 i M2 oraz cytokin 
i chemokin CCL-2 [31], natomiast dieta o wysokim indek-
sie glikemicznym zwiększa ryzyko zachorowania na raka 
prostaty u mężczyzn [32].

Ogniwa łączące rodzaj diety i kancerogenezę pozostają 
w dużej mierze nieznane. Proponowane mechanizmy 
leżące u podstaw raka stercza indukowanego przez dietę 
wysokotłuszczową można podzielić na związane z sygnali-
zacją czynników wzrostu, metabolizmem lipidów, efektami 
prozapalnymi i modulacją hormonalną.

Chociaż dieta jest niezależnym czynnikiem ryzyka raka 
prostaty, to te same mechanizmy mogą wyjaśniać patofi-

zjologię nowotworzenia u pacjentów z nadwagą i otyłością 
[33]. Wykazano, że nadmiar tkanki tłuszczowej, która 
jest złożonym, aktywnym, hormonalnie i metabolicznie 
organem, etiologicznie wiąże się z około 20% wszystkich 
nowotworów [34]. Według danych Krajowego Rejestru 
Nowotworów nadwaga i otyłość są przyczyną 11% za-
chorowań na raka okrężnicy, 9% przypadków raka piersi, 
39% raka trzonu macicy, 37% gruczolakoraka przełyku, 
25% nowotworów nerki i 24% nowotworów pęcherzyka 
żółciowego [4]. Dane epidemiologiczne wskazują, że 
wzrost BMI tylko nieznacznie zwiększa ryzyko rozwoju 
raka prostaty, ale zależności te są wyraźniejsze w przy-
padku postaci zaawansowanych. Wykazano, że otyłość 
trzewna wiąże się z większym stopniem agresywności raka 
gruczołu krokowego i u osób otyłych częściej występują 
przerzuty oraz większa jest umieralność z powodu tego 
nowotworu [35, 36].

U osób otyłych częściej niż w ogólnej populacji występuje 
zespół metaboliczny. Wynika on z narastającej masy ciała, 
dysfunkcji tkanki tłuszczowej i oporności insulinowej. 
W badaniu Me-Can (Metabolic Syndrome and Cancer 
Project) przeprowadzonym na ponad 6,6 tys. mężczyzn 
z rakiem prostaty skojarzenie podwyższonego ciśnienia 
tętniczego oraz zaburzonych parametrów metabolicznych 
korelowało ze zwiększoną śmiertelnością z powodu tego 
nowotworu [37]. Wykazano, że osobnicy z zespołem me-
tabolicznym nie tylko są narażeni na rozwój raka prostaty, 
ale też jelita grubego, piersi i endometrium [38]. Gomez 
i wsp. dowodzą, że zespół metaboliczny nie tylko zwiększa 
ryzyko występowania raka stercza, ale wiąże się z jego 
większą agresywnością [39].

Zasadniczym ogniwem łączącym otyłość, zespół metabo-
liczny i kancerogenezę są metaboliczne i endokrynologicz-
ne następstwa nadmiernej akumulacji tkanki tłuszczowej. 
Steroidy płciowe oddziaływujące na tkankę tłuszczową 
i metabolizowane w jej obrębie stanowią najpewniej czyn-
niki zaangażowane w złośliwą transformację.

Insulinooporność występująca w zespole metabolicznym 
jest stanem zmniejszonej reaktywności tkanek na fizjo-
logiczne poziomy insuliny. Na poziomie molekularnym 
oporność jest wywołana dysregulacją kaskady pobudzeń 
indukowanych przez insulunę. W oporności insulinowej 
zwiększa się produkcja IGF-1 i IGF-2 (insulinopodobnych 
czynników wzrostu typu 1 i 2), które aktywują receptor 
IRS-1, stymulują szlak sygnałowy MAPK (kinaza białko-
wa zależna od mitogenu), PKB i mTOR. W konsekwencji 
zwiększa się aktywność anaboliczna, antyapoptotyczna 
i mitotyczna komórek nowotworowych i stymulowane są 
nasilone podziały komórkowe. IGF-1 pobudza też aktyw-
ność genu Ras, który odgrywa dużą rolę na początkowych 
etapach kancerogenezy [40].

Wykazano, że otyłość, przewlekła hiperinsulinemia i in-
sulinoopornosć sprzyjają rozwojowi raka prostaty. Duża 
prospektywna analiza wykazała, że wyższe stężenia pepty-
du C w surowicy były ściśle związane ze zwiększoną śmier-
telnością u chorych z rakiem stercza [41], a wysoki poziom 
insuliny oraz aktywacja osi insulina i IGF-1/IGF-1R po-
przez sygnalizację kinazy tyrozynowej zwiększały progresję 
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raka. Pobudzenie receptorów kinazy tyrozynowej skutkuje 
aktywacją kaskady białek wewnątrzkomórkowych i zmianą 
ekspresji genów syntezy białek [30]. 

Oporności insulinowej towarzyszy zmniejszona wą-
trobowa produkcja białka wiążącego hormony płciowe 
(SHBG) i niskie stężenie testosteronu. U mężczyzn an-
drogeny wpływają na masę tkanki tłuszczowej trzewnej, 
a więc niski poziom testosteronu może w konsekwencji 
doprowadzić do przyrostu masy i zmiany rozmieszczenia 
tkanki tłuszczowej. W hipogonadyzmie męskim często 
występuje otyłość brzuszna, a suplementacja testosteronem 
zmniejsza masę tłuszczu [42, 43].

U osobników męskich testosteron i DHT hamują różni-
cowanie preadipocytów, a efekt jest najsilniejszy w tkance 
tłuszczowej trzewnej. Poza tym steroidy nasilają lipolizę 
zależną od katecholamin, regulują aktywność β-AR 
i α2-AR,wpływają na aktywność PKC oraz drogi przekaź-
nictwa MAPK i c-fos [44].

Androgeny swoje działanie wywierają poprzez jądrowe 
receptory androgenowe, aczkolwiek efekty niegenomowe 
również mają znaczenie. Testosteron podczas kontaktu 
z komórką tłuszczową zwiększa liczbę receptorów androge-
nowych. Receptory mogą też wiązać estradiol i progesteron, 
chociaż w dużo mniejszym stopniu. Receptory androge-
nowe są obecne w adipocytach, preadipocytach i w pod-
ścielisku. Testosteron poprzez receptory hamuje aktywność 
LPL i wychwyt WKT, a w rejonach trzewnych efekt ten jest 
najwyraźniejszy. Jednocześnie steroid pobudza aktywność 
HSL w adipocytach trzewnych i w efekcie lipolizę, zarówno 
podstawową, jak i stymulowaną katecholaminami [45].

U otyłych mężczyzn z opornością insulinową i hiperin-
sulinemią oraz z niskim stężeniem testosteronu, ryzyko 
raka stercza jest wyższe niż u mężczyzn z prawidłowym 
BMI. Boehm i wsp. [46] analizowali zależności między 
otyłością i słabo zróżnicowanym rakiem gruczołu kro-
kowego. Autorzy wykazali, że pacjenci z podwyższonym 
obwodem w talii mieli częściej rozpoznawanego nisko 
zróżnicowanego raka stercza.

ADIPOKINY
Otyłość lub zespół metaboliczny mogą sprzyjać rozwojowi 
raka prostaty poprzez działanie adipokin [47].

ADIPONEKTYNA
Adiponektyna jest 30-kDa białkiem zbudowanym 
z dwóch domen o różnej strukturze: włóknistej podobnej 
do kolagenu i globularnej, homologicznej strukturalnie 
z kolagenem X, VIII oraz z czynnikiem dopełniacza C1q. 
Białko jest produkowane przez podobne, różnicujące się 
adipocyty, a ekspresja genu adiponektyny wzrasta podczas 
dojrzewania preadipocytów nawet 100-krotnie. Ekspresję 
genu adiponektyny pobudzają czynniki transkrypcyjne: 
SREBP-1c, C/EBP, PPAR.

Sekrecja nasila się również pod wpływem insuliny i IGF-
1, które pobudzają SREBP-1c. Istotną rolę odgrywa rodzaj 
diety: dieta wysokotłuszczowa hamuje sekrecję adiponek-

tyny. Produkcję adiponektyny hamują glikokortykoidy, 
katecholaminy oraz cytokiny zapalne [48].

Korzystne efekty adiponektyny można podzielić na: 
metaboliczne, ogólne, naczyniowe i przeciwnowotwo-
rowe. Adiponektyna w mięśniach szkieletowych nasila 
ekspresję GLUT-4 i w konsekwencji wychwyt glukozy, 
a poprzez AMPK ułatwia przekazywanie sygnałów insuliny. 
W konsekwencji białko nasila wrażliwość na insulinę [49]. 
Adiponektyna zwiększa też ekspresję FAT, wychwyt i oksy-
dację WKT oraz zmniejsza ilość odłożonych w mięśniach 
lipidów. W wątrobie działa synergistycznie z insuliną, 
bezpośrednio nasilając jej supresyjne działanie w zakre-
sie produkcji glukozy oraz zwiększając magazynowanie 
glikogenu. Pod wpływem adiponektyny aktywowana jest 
AMPK i zmniejsza się aktywność enzymów odpowie-
dzialnych za glukoneogenezę. Redukcji ulega wychwyt 
kwasów tłuszczowych i gromadzenie TG. Adiponektyna 
hamuje w wątrobie glukoneogenezę, lipogenezę oraz 
zwiększa utlenianie kwasów tłuszczowych. W komórkach 
tłuszczowych adiponektyna nasila transport glukozy oraz 
hamuje lipogenezę podstawową i stymulowaną insulina 
[50]. Oprócz właściwości przeciwcukrzycowych adipo-
nektyna wykazuje efekty przeciwzapalne. Za pośrednic-
twem IL-2 adiponektyna hamuje aktywację komórek NK 
i limfocytów T oraz proliferację mielomonocytowych 
komórek progenitorowych. Białko indukuje wydzielanie 
cytokin przeciwzapalnych IL-10 i IL-1RA w monocytach, 
makrofagach i w komórkach dendrytycznych [51]. Adipo-
nektyna wiąże się specyficznie z komórkami endotelium, 
a w przypadku jego uszkodzenia gromadzi się w przestrzeni 
subendotelialnej. Zmniejszenie stężenia adiponektyny jest 
silnie związane nie tylko z opornością na insulinę, otyłością 
i cukrzycą typu 2, ale także z większym ryzykiem różnych 
typów nowotworów [52].

W większości piśmiennictwa wykazano odwrotną 
korelację między adiponektyną a ryzykiem nowotworu 
gruczołu krokowego. Wiele prac dowodzi, że poziomy 
adiponektyny są niższe u pacjentów z rakiem stercza 
i odwrotnie proporcjonalne do stopnia zaawansowania 
tej choroby [52−54].

Badania in vitro wykazały, że adiponektyna hamuje 
wzrost i proliferację komórek raka stercza oraz antagonizuje 
proliferacyjne działanie leptyny i IGF-1 w niezależnym od 
androgenów raku gruczołu krokowego [55]. Tan i wsp. wy-
kazali, że istotne obniżenie stężenia adiponektyny prowadzi 
do zwiększonej proliferacji komórek guza i inwazji [56]. Duże 
prospektywne badanie dotyczące poziomów adiponektyny 
w osoczu i ryzyka raka gruczołu krokowego wykazało, że 
mężczyźni z wyższymi stężeniami krążącej adiponektyny 
mieli zmniejszone ryzyko rozwoju słabo zróżnicowanego raka 
lub przerzutów [57]. Ponadto wykazano, że leczenie adipo-
nektyną zmniejsza stres oksydacyjny w liniach komórkowych 
ludzkiego raka stercza, w sposób zależny od dawki [58]. Liczne 
dowody wskazują, że adiponektyna działa antyproliferacyjnie 
w komórkach raka prostaty, hamując proliferację komórek ak-
tywowaną dihydrotestosteronem [59]. Wykazano, że nadeks-
presja adiponektyny w liniach komórkowych raka gruczołu 
krokowego hamuje proliferację komórek nowotworowych za 
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pośrednictwem mTOR [60]. Wreszcie, Gao i wsp. wykazali, że 
mikroRNA jest w stanie stymulować neoangiogenezę w tkan-
kach raka prostaty poprzez obniżenie poziomu receptorów 
adiponektyny [61]. Kilka polimorfizmów genetycznych jest 
związanych z predyspozycją do zwiększonego ryzyka raka 
stercza. W metaanalizie 133 opublikowanych badań, warianty 
AdipoQ rs2241766 i AdipoR1 rs10920531 były związane 
z wyższym ryzykiem nowotworu gruczołu krokowego. Od-
wrotnie, wariant AdipoR1 rs2232853 wiązał się z mniejszym 
ryzykiem rozwoju tego typu nowotworów złośliwych [62]. 
Trzy powszechne polimorfizmy AdipoQ oceniono w dużej 
kohorcie pacjentów z miejscowym rakiem stercza, którzy 
przeszli radykalną prostatektomię. Allel rs182052 AdipoQ 
był związany zarówno z wyższym ryzykiem nawrotu bioche-
micznego, jak i obniżonym poziomem adiponektyny. Analiza 
wykazała, że korelacja ta była bardziej widoczna u pacjentów 
z brzuszną otyłością [63].

Niedobór adiponektyny może więc być potencjalnym 
biomarkerem dla wczesnego wykrywania raka stercza. 
Zatem podniesienie poziomów adiponektyny u pacjentów 
z rakiem gruczołu krokowego powinno stać się użytecz-
nym celem terapeutycznym. Niemniej jednak, biorąc pod 
uwagę fakt, że dane z piśmiennictwa wydają się czasami 
sprzeczne, konieczne są dalsze badania, zarówno epide-
miologiczne, jak i eksperymentalne, w celu wyjaśnienia 
związku między adiponektyną, a rozwojem nowotworu 
gruczołu krokowego.

LEPTYNA
Białko leptyny pochodzące z adipocytów ma masę cząstecz-
kową 16 kDa i jest kodowane na długim ramieniu chromo-
somu 7 (7q32.1). Leptyna jest wydzielana do krwiobiegu 
i bierze udział w regulacji procesów energetycznych oraz 
fizjologicznej masy ciała. Wydzielanie leptyny jest większe 
w podskórnych komórkach tłuszczowych. Stwierdzono, 
że stymulacja leptyny działa prozapalnie przez indukcję 
cytokin takich jak TNFα, IL-1 i IL-6. Stężenie leptyny we 
krwi zależy od wielu czynników: TNFα, estrogeny, gliko-
kortykoidy i agoniści PPARγ stymulują, natomiast GH 
i androgeny hamują sekrecję hormonu. mRNA leptyny 
wzrasta pod wpływem insuliny i maleje wskutek akty-
wacji receptorów β3-AR. Hiperleptynemia występująca 
w przypadku oporności receptorów na hormon − charak-
terystyczna dla osób otyłych może być powiązana z rakiem 
stercza poprzez proliferację komórkową drogą MAPK [64]. 
Leptyna stymuluje angiogenezę oraz ma wpływ na rozwój 
przerzutów nowotworowych. Wykazano, że leptyna działa 
bezpośrednio na komórki raka prostaty, regulując cykl 
komórkowy oraz przyczynia się do uwalniania VEGF [65]. 
Postawiono hipotezę, że obserwowany u otyłych pacjentów 
niski poziom adiponektyny, przy równoczesnym wysokim 
poziomie leptyny i rezystyny może zwiększać agresyw-
ność raka stercza [61]. Niektóre badania potwierdzają te 
hipotezy, pokazując, że wysoki poziom leptyny może być 
skorelowany z wyższym stopniem złośliwości guza i sta-
dium guza, podczas gdy wysokie poziomy adiponektyny 
były związane z mniej agresywnym stopniem złośliwości 

guza i stadium choroby [66]. Badania in vitro wykazują, 
że specyficzne polimorfizmy genetyczne leptyny i adipo-
nektyny oraz ich receptorów są związane z progresją raka 
stercza poprzez nasilenie stanu zapalnego oraz zwiększoną 
angiogenezę [66].

REZYSTYNA
Gen rezystyny znajduje się na krótkim ramieniu chromosomu 
19 (19p13). Ludzka rezystyna jest 10-kDa bogatym w cysteinę 
polipeptydem syntetyzowanym jako prekursor 108 amino-
kwasów zawierający sekwencję sygnałową 18 aminokwasów 
i region dojrzały 90 aminokwasów. Jest ona głównie wydzielana 
przez adipocyty. Ludzka rezystyna stymuluje wydzielanie pro-
zapalnych cytokin i chemokin, w tym TNFα i IL-2 oraz bierze 
pośredni udział w patogenezie insulinooporności i cukrzycy 
typu 2 u otyłych ludzi [67]. Rezystyna jest jednym z czynników 
wydzielanych przez tkankę tłuszczową powodujących zmianę 
metylacji DNA i ekspresję genów w tkankach obwodowych, 
prawdopodobnie wpływając na ekspresję mikroRNA (miR) 
[68]. Doprowadza to do złośliwej transformacji poprzez za-
burzenie równowagi między miR przeciwnowotworowym 
i onkogennym. Odbywa się to poprzez pobudzenie nowotwo-
rowego miR i przez zahamowanie przeciwnowotworowego 
miR. Rezystyna indukuje niektóre onkogenne miR, które ne-
gatywnie wpływają na pewne supresory nowotworów, a zatem 
działają antyapoptotycznie i sprzyjają przeżyciu. W chorobach 
nowotworowych wysokie poziomy miR-21 są skorelowane ze 
słabym przeżyciem i gorszym rokowaniem [69]. Obecnie trwają 
badania nad stosowaniem różnych inhibitorów miR-21 jako 
leków przeciwnowotworowych [70]. Wykazano, że długotrwałe 
hamowanie miR-21 prowadzi do zmniejszenia otyłości [71]. 
Rezystyna nie tylko indukuje kilka onkogennych miR, ale także 
hamuje kilka przeciwnowotworowych miR, w tym miR-27b. 
miR-27b scharakteryzowano  jako supresor dla kilku genów 
związanych z rakiem, w tym PPARγ [72]. Udowodniono, 
że miR-27b współdziała z lekami przeciwnowotworowymi 
poprzez aktywację p53. W badaniach in vitro wykazano, że 
rezystyna odgrywa przyzwalającą rolę w proliferacji komórek 
raka prostaty [73], natomiast wciąż brakuje danych dotyczących 
stężeń rezystyny u pacjentów z rakiem stercza.

OMENTYNA
Omentyna jest adipokiną o masie 34kDa, wydzielaną głównie 
przez tkankę tłuszczową trzewną. Pierwszymi komórkami, 
w których wykazano występowanie omentyny były komórki 
Panetha, w których omentyna może wiązać się z elementami 
ściany komórkowej bakterii, stanowiąc w ten sposób element 
układu odpornościowego błony śluzowej jelita. Kolejne bada-
nia wykazały jej udział w zwiększeniu indukowanego przez 
insulinę wychwytu glukozy przez komórki tkanki tłuszczowej 
[74]. W tkance osób otyłych oraz chorych na cukrzycę typu 
2 obserwuje się obniżenie ekspresji mRNA dla tego białka. 
Podobny spadek ekspresji wykazano w chorobie Crohna oraz 
w reumatoidalnym zapaleniu stawów. Przeciwzapalna rola 
omentyny polega na obniżeniu ekspresji białek CRP, TNF-α 
i jądrowego czynnika transkrypcyjnego NF-KB [74].
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Podwyższone stężenia omentyny w osoczu obserwowano 
u pacjentów z rakiem okrężnicy [75] oraz u pacjentów 
z rakiem gruczołu krokowego [76]. Fazeli i wsp.[75] podają, 
że średnie stężenie omentyny u chorych na raka okrężnicy 
wynosi 201.37 ng/ml, a u osób zdrowych 8,95 ng/ml. Wy-
niki te wskazują na znaczny wzrost stężenia tej adipokiny 
u pacjentów z chorobą nowotworową.

W badaniach in vitro wykazano, że podawanie omentyny 
do hodowli komórek raka wątrobowokomórkowego zwięk-
sza ekspresję białka TP53, bez zwiększenia stężenia jego 
mRNA, co sugeruje, że wzrost stężenia tego białka może 
być związany z jego potranslacyjną modyfikacją (acetyla-
cją). Wiadomo, że omentyna hamuje deacetylację białka 
TP53 poprzez inhibicję działania deacetylazy Sirt1 [77]. 
Być może wzrost stężenia omentyny opisywany w przypad-
ku raka stercza i okrężnicy stanowi element mechanizmu 
obronnego organizmu skierowanego przeciwko komórkom 
nowotworowym. Niektórzy autorzy sugerują, że omentyna 
może wywierać stymulujący wpływ na progresję choroby 
nowotworowej poprzez szlak sygnalizacji Akt. Stymulacja 
proliferacji przez omentynę za pośrednictwem szlaku sy-
gnałowego Akt odbywa się np. w osteoblastach [78].

Niejednoznaczne wyniki badań dotyczące wpływu tej 
omentyny na przebieg choroby nowotworowej mogą wy-
nikać ze zróżnicowanego podłoża molekularnego poszcze-
gólnych nowotworów. Wyniki wielu autorów sugerują, że 
oznaczenie omentyny w osoczu może mieć znaczenie we 
wczesnym rozpoznawaniu raka stercza. Dalsze badania 
mogą w przyszłości dostarczyć nowych informacji na temat 
diagnozy i terapii raka gruczołu krokowego.

CHEMERYNA
Chemeryna jest adipokiną wydzielaną przez adipocyty 3T3-
L1, hepatocyty, komórki jelita cienkiego, nerek oraz trombo-
cyty. Białko jest czynnikiem chemotaktycznym, wspomaga 
angiogenezę oraz wykazuje właściwości prozapalne. Bierze też 
udział w adipogenezie, regulacji metabolizmu tkanki tłusz-
czowej oraz powoduje infiltrację tkanki tłuszczowej przez ma-
krofagi. Rozważana jest też rola chemeryny w kancerogenezie 
[79]. Wyższe stężenia chemeryny obserwowano u pacjentów 
z niedrobnokomórkowym rakiem płuca, w porównaniu do 
grupy kontrolnej [80], podobne różnice stwierdzono wśród 
chorych na raka żołądka i raka jelita grubego w porównaniu 
do zdrowej grupy kontrolnej [81]. Wprawdzie nie wykazano 
różnic w stężeniu chemeryny u mężczyzn z rakiem stercza 
w porównaniu do łagodnego przerostu prostaty, ale stężenie 
chemeryny korelowało ze stopniem złośliwości u pacjentów 
z rakiem [82]. Nieliczne doniesienia na temat chemeryny nie 
pozwalają jeszcze na jednoznaczne określenie roli adipokiny 
w patogenezie raka prostaty.

WNIOSKI
Procesy patofizjologiczne występujące w otyłości wpływają 
na agresywną i przerzutową postać raka stercza. Poznanie 
tych mechanizmów, a zwłaszcza zaburzeń w zakresie ste-
roidów płciowych u osób otyłych, pozwoliłoby na lepsze 

zrozumienie przyczyn kancerogenezy i na prognozowanie 
dalszego przebiegu choroby. W surowicy pacjentów z ra-
kiem prostaty stwierdzono zmienione stężenia różnych 
adipokin, co sprawia, że mogłyby one stanowić laborato-
ryjne markery rozwijającego się nowotworu oraz mogłyby 
być wykorzystane do monitorowania raka stercza. Przy 
rozpoznaniu raka prostaty ocena profilu metabolicznego 
może mieć duże znaczenie w określaniu ryzyka rozwoju 
postaci bardziej agresywnych.
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