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Za rak prostate može se reći da je jedan od najvažnijih medicinskih problema u muškoj populaciji. U razvoju i progresiji 

karcinoma prostate bitne su epigenetska regulacija ekspresije gena pomoću promotora metilacije i acetilacije histona, 

proupalni enzim ciklooksigenaza-2, kao i somatske mutacije različitih gena s različitim biološkim funkcijama.
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Karcinom prostate jedinstven je među solidnim tumo-
rima po tome što postoji u dva oblika: (1) histološki ili 
latentni oblik, koji se javlja u približno 30 % muškara-
ca starijih od 50 godina i 60-70 % muškaraca starijih 
od 80 godina, te (2) klinički evidentni oblik (koji se u 
SAD-u javlja u 1/6 muškaraca). Vjeruje se da latentni 
karcinom prostate ima sličnu prevalenciju posvuda u 
svijetu i među svim etničkim skupinama, dok se in-
cidencija klinički evidentnog karcinoma drastično 
razlikuje u pojedinim zemljama. Iz tog razloga razu-
mijevanje etiologije karcinoma prostate mora sadr-
žavati informacije o nastajanju latentnog histološkog 
karcinoma te o njegovoj progresiji u klinički manife-
stnu bolest. Nije poznat egzaktni molekularni odnos 
između latentnog i klinički manifestnog karcinoma. 
Smatra se da progresija latentnog u klinički oblik ima 
biološki kontinuitet s preklapanjem pridruženih mo-
lekularnih događanja. U progresiji karcinoma prostate 
važni su mutacija, poremećaj metilacije te drugi me-
hanizmi modii kacije proteina.

UTJECAJ ANDROGENA

Androgeni imaju bitnu ulogu u karcinogenezi karcino-
ma prostate. Primarni androgen prostate je dihidrote-

stosteron koji se ireverzibilno katalizira iz testosterona 
pomoću enzima 5 alfa-reduktaze. Dihidrotestosteron 
se veže na intracitoplazmatski androgeni receptor 
značajno većim ai nitetom od testosterona, a s tim 
vezivanjem povećano je prenošenje kompleksa stero-
id-receptor u jezgru, čime su aktivirani elementi an-
drogenog odgovora (1). Dva su izoenzima 5 alfa-redu-
ktaze kao produkti odvojenih gena. 5 alfa-reduktaza 
tipa 1 primarno se stvara u koži i u jetri i tek u manjoj 
mjeri u prostati, dok se tip 2 enzima primarno stvara 
u epitelu prostate i u drugim genitalnim tkivima (2). 
5 alfa-reduktaza tipa 2 preduvjet je normalnog razvo-
ja prostate i vanjskog spolovila u muškaraca. U muš-
karaca s nedostatkom 5 alfa-reduktaze tkivo prostate 
oskudno je i nerazvijeno, a biopsijom se nađe stroma, 
ali ne i epitel (3). Osim nedostatka enzimske aktivno-
sti, i manjak testosterona može djelovati protektivno 
protiv razvoja karcinoma prostate, što je nađeno u 
slučaju atroi je prostate u muškaraca nakon kirurške 
kastracije (4).

Dodatni argument za ulogu dihidrotestosterona u 
karcinogenezi prostate dolazi na temelju studija koje 
pružaju dokaze o povezanosti između benigne hiper-
plazije prostate i karcinoma prostate s razinom te-
stosterona i dihidrotestosterona. Wu i sur. (5) utvrdili 
su da su vrijednosti ukupnog i slobodnog testostero-
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na više u Amerikanaca azijskog podrijetla, srednje u 
Amerikanaca afričkog podrijetla i najniže u bijelaca. 
Odnos dihidrotestosterona prema testosteronu naj-
viši je u Afroamerikanaca, srednji u bijelaca i najniži 
u Amerikanaca azijskog podrijetla. Upravo je taj od-
nos dihidrotestosterona prema testosteronu sukladan 
s incidencijom i mortalitetom od karcinoma prostate 
u pojedinim etničkim skupinama (5). Varijacije di-
hidrotestosteron: testosteron i incidencija karcinoma 
prostate dovodi se u vezu s genetskim polimori zmom 
gena SRD5A1 i SRD5A2 koji šifriraju 5 alfa-redukta-
zu.

Iako je izlaganje prostate androgenima preduvjet za 
kasniji razvoj karcinoma prostate, nije poznato o ko-
jim je vrijednostima androgena riječ i u kojem vreme-
nu ekspozicije. Najočitiji dokaz pozitivne korelacije 
između vrijednosti cirkulirajućih androgena i rizika 
karcinoma prostate je longitudinalna studija “Physi-
cian’s Health Study“ koja je našla 2,6 puta veći rizik 
nastanka karcinoma prostate u muškaraca s gornjim 
kvartilom vrijednosti testosterona, kao i smanjenje 
rizika karcinoma prostate za 54 % u muškaraca s ra-
zinom globulina koji veže spolne hormone u gornjoj 
kvartili (6). To je u suprotnosti s drugim studijama, 
kao što je na primjer “Finnish Mobile Clinic Health 
Examination Survey“ u kojima nije nađena povezanost 
između cirkulirajućih androgena, globulina koji veže 
spolne hormone i rizika karcinoma prostate (7-11).

MATIČNE STANICE

Matične stanice neophodne su u tkivima s brzom re-
generacijom, gdje stanice trebaju biti kontinuirano 
nadomještene novim stanicama. Većina epitelijalnih 
organa, kao što je i prostata, sadrži matične stanice 
sposobne za diferencijaciju u različite stanične linije. 
Prisutnost matičnih stanica prostate potvrđena je stu-
dijama na kastriranim glodavcima kod kojih je doš-
lo do regeneracije epitela prostate administracijom 
androgena (12-14). Hudson (15) je na „golim“ (engl. 
nude) miševima utvrdio pomoću imunohistokemij-
skog bojenja (npr. različitih vrsta keratina) da bazalne 
i luminalne stanice prostate imaju različite fenotipo-
ve. To zapažanje može dovesti do teorije o matičnim 
stanicama karcinoma prostate s hipotezom da andro-
gen-neovisne matične stanice stvaraju androgen-neo-
visne prijelazne stanice koje se mogu transformirati u 
androgen-ovisne potpuno diferencirane luminalne se-
krecijske stanice (12). Matične stanice prostate nalaze 
se u bazalnom epitelu i razvijaju se prema „hijerarhiji“ 
progenitorskih stanica i nadalje se diferenciraju u se-
kretorne i neuroendokrine stanice (15). Matične sta-
nice su potencijalno atraktivan cilj kako u prevenciji, 
tako i u terapiji karcinoma prostate.

EPIGENETSKE PROMJENE

Epigenetske promjene pogađaju ekspresiju gena bez 
promjene aktualne sekvence DNK. Poznati mehaniz-
mi uključuju hipermetilaciju i hipometilaciju DNK, 
prepravljanje kromatina, modii kaciju histona i me-
đudjelovanje RNK (16). Različiti geni sudjeluju u 
nastanku i progresiji karcinoma prostate uključujući 
hipermetilaciju hormonski odgovornih gena (AR, 
ESR1, ESR2, RARB i RARRES), gena koji kontroliraju 
stanični ciklus (CCND2 i CDKN2A), gena izgradnje i 
invazije tumora (APC, CAV1, CD44, CDH1, CDH13, 
LAMA3, LAMB3 i LAMC2), gena za obnovu DNK 
(GSTP1 i MGMT), gena za pretvaranje signala (DA-
B2IP, DAPK1, EDNRB i RASSF1), gena upalnog odgo-
vora (PTGS2), gena za hipometilaciju (CAGE, HPSE i 
PLAU), gena za hipoacetiliranje histona (CAR, CPA3 
i RARB), gena za receptor vitamina D, kao i gena za 
metilaciju histona (GSTP1 i PSA) (17). Kliničke studi-
je pokazale su da se analizom kvantitativne metilacije 
gena GSTP1 može poboljšati osjetljivost i specii čnost 
dijagnoze karcinoma. Učinci razvoja proi la genske 
metilacije u serumu, urinu i tkivu mogli bi biti dodat-
ni element u predviđanju rizika karcinoma utvrđujući 
potrebu za ponavljanjem biopsije i pokazujući agre-
sivnost tumora (18). Nadalje, agensi koji inhibiraju ili 
mijenjaju učinke metiltransferaze DNK i deacetilaze 
histona te time vraćaju normalnu gensku ekspresiju 
mogli bi biti od važnosti za prevenciju i terapiju kar-
cinoma.

CIKLOOKSIGENAZA (COX)

Upalne stanice prostate stvaraju različite tvari za ukla-
njanje infektivnih mikroorganizama. Neke od tih tvari 
mogu prouzročiti oksidativno oštećenje DNK. Te tvari 
su superoksid, hidrogen peroksid, kisikovi slobodni 
radikali i peroksinitrit (19). Upalni odgovor stimulira 
stvaranje prostaglandina (kao dio obitelji eikosanoi-
da), koji uključuju dugolančane polinezasićene masne 
kiseline. Enzimi ciklooksigenaze ključni su korak u 
katalizi sinteze prostaglandina, pretvarajući arahi-
doničnu kiselinu u intermedijarni prostaglandin G

2 

(20). Identii cirana su dva izo-oblika COX-1 i COX-2 
(21,22). COX-1 je konstitutivni element koji posreduje 
u zaštiti bubrežne funkcije, agregaciji trombocita i u 
hemostazi te ima citoprotektivni učinak na gastroin-
testinalnu sluznicu. COX-2 je enzim koji posreduje u 
akutnoj i kroničnoj upali, boli i u celularnim meha-
nizmima popravka oštećenja DNK. Ekspresija COX-2 
izaziva odgovor na upalne i mitogene podražaje, uk-
ljučujući bakterijske lipopolisaharide, proupalne ci-
tokine, epidermalne i trombocitne faktore rasta, kao i 
androgene (20,22).
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Prostaglandini proizašli od ekspresije COX-2 posre-
duju u različitim odgovorima na oštećenje tkiva i hi-
poksiju omogućujući stvaranje tumora te apoptozu, 
celularnu proliferaciju i angiogenezu (22). Karcinom 
prostate stvara više COX-2 nego epitel benigne hiper-
plazije prostate. Celecoxib i nimesulid specii čnom 
inhibicijom COX-2 smanjuju ekspresiju gena ovisnih 
o androgenima ograničavajući aktivaciju PSA posre-
dovanu androgenim receptorima, kao i pokretačku 
aktivnost hK2, i time se sprječava ekspresija proteina 
posredovanih androgenim receptorima (23). Shapell i 
sur. (24) našli su selektivnu ekspresiju COX-2 u prosta-
tičnoj intraepitelnoj neoplaziji visokog stupnja (engl. 
high-grade prostatic intraepithelial neoplasia, H-G PIN) 
u transgeničnih miševa, čime je potvrđena uloga COX-
2 u nastanku karcinogeneze. Nesteroidni protuupalni 
lijekovi (engl. NSAID) inhibiraju ekspresiju COX-2, 
čime je utvrđena protektivna uloga nesteroidnih pro-
tuupalnih lijekova protiv razvoja karcinoma prostate.

SOMATSKE MUTACIJE POVEZANE S 
NASTANKOM I PROGRESIJOM TUMORA

Tijekom klonalne ekspresije tumora javljaju se brojne 
somatske mutacije tumorske DNK kao rezultat pogre-
šaka prilikom mitoze, manjkavosti mehanizama obno-
ve DNK, gubitka mogućnosti apoptoze i drugih meha-
nizama. Dakle, u slučaju karcinoma prostate pogođeni 
su različiti geni.

ANDROGENI RECEPTOR

Polimori zam androgenih receptora epidemiološki je 
povezan s rizikom karcinoma prostate. Mutacija gena 
za androgeni receptor prisutna je u oko 50 % karci-
noma te može dovesti do poremećene regulacije ili 
gubitka ekspresije receptora, stvaranja hipoaktivnih 
ili hiperaktivnih receptora, promjene specii čnosti re-
ceptor-ligand, kao i promjene androgenih receptora 
iz antagonista u agoniste podudarajući se s progre-
sijom tumora (25). Mnogi faktori rasta i kinaze tiro-
zina umiješani su u nastanak i progresiju karcinoma 
prostate preko androgenih receptora (26,27). Studija 
Chena i sur.(28) na ksenograt u potvrđuje pojačavanje 
androgenih receptora glasničke RNK u hormonski ot-
pornih tumora, tako da stanice otporne na androgene 
postaju osjetljive i na manje količine androgena (28). 
Taj mehanizam čini podlogu za rezistenciju na andro-
gene u terminalnom stadiju bolesti u kojem se događa 
progresija tumora neovisno o niskim kastracijskim 
vrijednostima serumskog testosterona. Na taj način 
je moguće objasniti slučajeve paradoksalnog sniženja 

vrijednosti PSA nakon prekida uzimanja antiandroge-
na (sindrom ukidanja antiandrogena).

NKX3-1

NKX3-1 je androgenima reguliran i za prostatu speci-
i čan gen na kromosomu 8p21 i pripada obitelji “ho-
meobox“ gena (29,30). Miševi s nedostatkom NKX3-1 
pokazuju poremećaj morfogeneze prostatičnih duk-
tusa i stvaranja sekrecijskih proteina te s vremenom 
razvijaju displaziju i karcinom (31,32). Gubitkom 
jednog ili više alela za NKX3-1 povećava se učestalost 
oštećenja prostate, zbog čega dolazi do progresije pro-
statične intraepitelijalne neoplazije u lokaliziran, me-
tastatski ili o androgenu neovisan tumor (32).2

PTEN

PTEN na kromosomu 10q23 drugi je gen za supresi-
ju tumora i ima ulogu kako u nastanku, tako i u pro-
gresiji tumora (33). PTEN inaktivira druge glasnike 
(npr. Akt), koji se fosforiliraju na faktore rasta (npr. 
IGF-1). Gubitak PTEN-a rezultira povećanjem fos-
forilacije Akt, poremećenom regulacijom apoptoze i 
povećanom staničnom proliferacijom. Gubitak funk-
cije PTEN nalazi se kod prostatične intraepitelne neo-
plazije te je povezan s visokim Gleasonovim zbrojem i 
uznapredovalim stadijem maligne bolesti (34).

KLASIČNI ONKOGENI

Genetske promjene gena tumorske supresije RB1 i 
TP53 često su prisutne kod metastatske bolesti i u slu-
čaju hormonske neovisnosti – što upućuje na ulogu tih 
gena u progresiji tumora. Nađene su i promjene gena 
MYC, ERBB2 i BCL2 kod uznapredovalog i hormon-
ski neovisnog karcinoma prostate, ali ih često nema u 
slučajevima nižeg stupnja (engl. grade) i stadija kar-
cinoma. To upućuje na činjenicu da se mutacije pro-
to-onkogena obično javljaju kao sekundarni događaj 
tumorske progresije (35,37).

TELOMERAZA

Eukariotski kromosomi imaju na svojem kraju telo-
merazu koja se sastoji od ponavljajućih jedinica šest 
parova baza (TTAGGG) koje štite krajeve kromosoma 
od neodgovarajuće rekombinacije. Normalna stanič-
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na starost karakterizirana je progresivnim gubitkom 
tih ponavljajućih elemenata. Zbog toga se sukcesivno 
duljina telomera skraćuje sa svakom replikacijom sta-
nice. Nakon 50 do 100 udvostručenja telomera dostiže 
kritičnu duljinu pri kojoj stanica podliježe „starenju“ i 
nisu moguće daljnje diobe. „Kritično“ skraćenje telo-
mere dovodi do nestabilnosti kromosoma, što poveća-
va incidenciju karcinoma zbog fuzije kromosoma, nji-
hovog prekida i kasnijeg preuređenja (3). Telomeraza 
kao ribonukleoproteinski enzim djeluje kao reverzna 
transkriptaza u održavanju ili povećanju duljine telo-
mere. Nije poznata precizna uloga duljine telomere i 
ekspresije telomeraze u slučaju karcinoma prostate, ali 
je poznato da se te promjene javljaju rano u razvoju 
tumora (39). Studije su utvrdile kod prostatične intra-
epitelne neoplazije visokog stupnja i kod invazivnog 
karcinoma prostate i povećanje ekspresije telomeraze i 
skraćenje duljine telomere (33).

GLUTATION S-TRANSFERAZA

Reaktivne vrste kisika inaktiviraju se u domaćina po-
moću zaštitnih enzima, kao što su glutation S-transfe-
raza (GST), glutation peroksidaza i superoksid dismu-
taza. Ekspresija jednog od tih enzima GSTP1 odsutna 
je u otprilike 70 % prostatične intraepitelne neoplazije 
i praktično u svim slučajevima karcinoma prostate 
(40). Taj gubitak ekspresije rezultira zbog hipermeti-
lacije dijelova CpG u promotoru GSTP1 uzrokujući 
poremećaj stanične obrane protiv oksidativnog stresa, 
čime se povećava stupanj mutacije. Osim toga je hi-
permetilacija GSTP1 nađena u uzorcima biopsije pro-
state s histološkim nalazom proliferativne upalne atro-
i je (41). Polimori zam germinativnih stanica genske 
obitelji GST ima funkcionalnu posljedicu modii kacije 
rizika karcinoma, premda studije polimori zma GST 
nisu mogle potvrditi nedvojbenu povezanost (42-46).

P 27

P 27 pripada obitelji Cip/Kip inhibitora ciklin-ovisne 
kinaze i regulira progresiju staničnog ciklusa od faze 
G

1
 do faze S. Gubitak p 27 ubrzava tumorigenezu do-

vodeći u staničnom ciklusu do poremećaja regulacije. 
Miševi s nedostatkom p 27 razvijaju benignu hiperpla-
ziju prostate, dok oni s nedostatkom p 27 i Pten imaju 
povećanu incidenciju karcinoma prostate (47,48). U 
50 % bolesnika s metastatskim karcinomom prostate 
nađen je gubitak heterozigotičnosti za p 27 (49). U bo-
lesnika u kojih je bila učinjena radikalna prostatekto-
mija nađena je povezanost između gubitka ekspresije 
p 27 i povećanog rizika biokemijskog recidiva (47,50).

VASKULARNI ENDOTELNI FAKTOR RASTA 
(VEGF)

Vaskularni endotelni faktor rasta, važan kao posred-
nik u angiogenezi tumora, nađen je u većini karcino-
ma prostate i njegova povećana ekspresija je povezana 
s kliničkom agresivnošću (51). Vaskularni endotelni 
faktor rasta reguliran je androgenima, što upućuje 
na moguće puteve u kojima androgeni reguliraju rast 
karcinoma prostate (52). Vaskularni endotelni faktor 
rasta posreduje u tropizmu kostiju metastatskog kar-
cinoma prostate aktivacijom integrina na tumorskim 
stanicama (53).

E-KADHERIN

Kadherini su obitelj molekula odgovornih za staničnu 
adheziju vezanjem na citoskeleton. Disfunkcija kad-
herina dovodi do gubitka adhezije, što je povezano s 
progresijom razvoja karcinoma. Ekspresija E-kadheri-
na smanjena je u značajnom postotku uznapredovalih 
karcinoma prostate, osobito u slabo diferenciranih. 
Kod karcinoma prostate ekspresija E-kadherina obr-
nuto je proporcionalna sa stupnjem bolesti (engl. gra-
de), stadijem, metastazama, recidivom i preživljenjem 
(54). Gubitak ekspresije E-kadherina može uzrokovati 
gubitak heterozigotičnosti ili hipermetilaciju promo-
tora. Jačina metilacije E-kadherina je uzajamno pove-
zana s progresijom karcinoma (55).

ALFA-METILACIL-CO A RACEMAZA

Alfa-metilacil-Co A racemaza katalizira pretvorbu 
R- u S-stereoizomere razgranatih lanaca masnih ki-
selina što omogućuje metabolizam beta-oksidacijom 
i poremećajem regulacije karcinoma prostate (16). 
Epidemiološke studije upućuju na to da je povećano 
unošenje mliječnih proizvoda i govedine (kao bogat 
izvor razgranatih masnih kiselina) povezano s pove-
ćanim rizikom karcinoma prostate – a prekomjerna 
ekspresija alfa-metilacil-Co A racemaze povezana je s 
progresijom tumora.

PROSTATA SPECIFIČNI ANTIGEN MEMBRANE 
(PSAM)

Prostata specii čni antigen membrane je transmem-
branozni glikoprotein kojeg stvara epitel karcinoma 
prostate (56). Pojačana ekspresija prostata specii čnog 
antigena membrane javlja se zbog nedostatka andro-
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gena, kao i u hormonski-neovisnoj bolesti – na čemu 
se temelje studije koje koriste monoklonska protutijela 
anti PSAM. Iznenađujuće, pojačana ekspresija PSAM 
inhibira invazivnost tumora u kulturi stanica (56). 
Zbog ograničenog stvaranja u tkivima, PSAM se ispi-
tuje kao imunoterapijski agens (57).

EPIDERMALNI FAKTOR RASTA (EGF)

Karcinom prostate stvara epidermalni faktor rasta i re-
ceptor za epidermalni faktor rasta. Epidermalni faktor 
rasta stimulira ekspresiju gena za vaskularni endoteli-
jalni fakor rasta i time pojačava angiogenezu i vasku-
larnu permeabilnost. Razina receptora za epidermalni 
faktor rasta viša je u karcinomu prostate nego kod be-
nigne hiperplazije prostate. Članovi obitelji receptora 
za epidermalni faktor rasta povezani su s onkogenima 
HER2/neu, HER3 i HER4, a njihova ekspresija pove-
zana je s progresijom tumora.

EZH2

EZH2 je metiltransferaza histona lizina i njegova ak-
tivnost povezana je s represivnim kompleksima PRC2 
i PRC3. Vrijednosti EZH2 povišene su u progresiji 
karcinoma prostate. Pojačana ekspresija EZH2 u kul-
turi tkiva omogućuje stvaranje kompleksa PRC4 koji 
sadrži deacetilazu histona, a to upućuje na epigenet-
sku ulogu karcinoma prostate u uzorcima podešava-
nja genske ekspresije regulacijom strukture kromatina 
(58). Ekspresija EZH2 prilagođena je transkripciji fak-
tora E2F3 koji se stvara u karcinomu prostate (59). Ra-
zina ekspresije E2F3 predviđa preživljenje nakon radi-
kalne prostatektomije (59), a povišena razina EZH2 i 
E-kadherina predviđa biokemijski recidiv nakon radi-
kalne prostatektomije (60).

ZAKLJUČAK

U tumorogenezi raka prostate prisutna su mnogo-
brojna kumulirana genska oštećenja u različitim fa-
zama diobe stanica i ekspresije gena. Naglasak je na 
utjecaju androgena i androgenim receptorima, važ-
nosti matičnih stanica te epigenetskim promjenama u 
ekspresiji gena (fenotipu), ali bez djelovanja na DNK 
(genotip). Izdvojene su somatske mutacije povezane 
s nastankom i progresijom tumora, zatim, značenje 
ciklooksigenaze (COX), važnost enzima telomeraze, 
glutation-S-transferaze, alfa-metilacil-Co A racemaze 
i metiltransferaze histona lizina (EZH2). Navedena je 

uloga transmembranskog glikoproteina prostata-spe-
cii čnog antigena (PSA), kao i pojedinih faktora rasta 
– vaskularnog endotelijalnog faktora rasta (VEGF) i 
epidermalnog faktora rasta (EGF). Progresija karcino-
ma i metastaziranje je povezano s jačinom metilacije 
E-kadherina, odgovornog za staničnu adheziju pu-
tem vezivanja na citoskeleton. Osnova tumorogeneze 
je u genetskim promjenama, kako klasičnih onkoge-
na, tako i pojedinih specii čnih gena poput NKX3-1, 
PTEN i p 27. Dakle, nastanak raka prostate je složen 
proces pretvorbe normalne stanice u malignu stanicu, 
kao rezultat višestrukih oštećenja gena (mutacija), od-
nosno DNK koja je molekularna osnova gena (61). 
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Prostate cancer is now recognized as one of the most important medical problems in male population. Epigenetic 

regulation of gene expression by promoter methylation and histone acetylation, proinfl ammatory enzyme cyclooxygenase-2 

and somatic mutations in a variety of genes with diverse biological functions has been implicated in prostate cancer 

development and progression.
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