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R ak prostate (adenokarcinom) pripada meu najËeπÊe ma-
ligne neoplazme u muπkaraca. Rizik razvitka raka prostate
raste sa staroπÊu muπkaraca. Tako se smatra da u muπkaraca

bez “pozitivne” obiteljske anamneze rizik poËinje od 50. godine, a
u onih s pozitivnom obiteljskom anamnezom veÊ i ranije (od 40.
godine). Rezultati postmortalnih analiza prostata muπkaraca star-
ijih od 50 godina upuÊuju na nalaz mikroskopskog raka prostate
u 10 do 30% muπkaraca te dobi.1,2

O etiopatogenezi nastanka raka prostate joπ se uvijek razmjerno
malo zna. Tako se zna da je pretvorba normalne stanice u malignu
posljedica akumulacije mnogostrukih oπteÊenja gena (mutacije),
odnosno molekula DNA koje Ëine molekularnu osnovu gena. Pro-
dukti gena su proteini, a kod mutiranih gena nastaju proteini pro-
mijenjenog aminokiselinskog sastava. Takvi proteini u odnosu na
“normalne” proteine mogu imati druga svojstva, πto onda u stanica
moæe izazvati razne funkcionalne i strukturne promjene. Maligni
fenotip se moæe oËekivati u sluËaju mutacija gena koji reguliraju
procese diobe, diferencijacije i migracije stanica. Na molekularnoj
razini tumori su zapravo “bolesti” gena. Nadalje, u procesu staniËne
diobe “bolesni” geni se umnoæavaju i prenose u stanice kÊeri.3,4

Pitanja koja se u razmatranju raka prostate kao “bolesti” gena
mogu postaviti jesu koji su geni odgovorni za nastanak raka, o kojim
genima ovisi progresija ili promjena raka prostate iz relativno indo-
lentnog oblika u agresivniji oblik, koji geni odreuju metastaziranje,
koji geni reguliraju hormonsku ovisnost i sliËna. Iako su istraæivanja
molekularnih osnova raka prostate odmakla, samo neka odgovorna
genska oπteÊenja su donekle okarakterizirana. Takoer, malo se zna
o genskoj regulacije fizioloπkog rasta prostate, a to bi pomoglo u
razumijevanju procesa koji dovode do maligne alteracije. Primje-
rice, prostata je vrlo vjerojatno jedini organ koji raste kontinuirano
tijekom æivota. Tako je u prosjeku prostata 65-godiπnjeg muπkar-
ca dva do tri puta veÊa od one u 20-godiπnjeg muπkarca.1

Geni, maligna transformacija i naslijee
ProuËavanja onkogenetskih procesa na molekularnoj razini u po-
sljednjih nekoliko desetljeÊa rezultirala su spoznajom da je maligna
alteracija posljedica akumulacije oπteÊenja gena, odnosno oπteÊenja
molekula DNA. Treba imati na umu da u sluËaju oπteÊenja gena,
fizioloπki molekularni regulacijski mehanizmi u stanica najËeπÊe ili
uspiju popraviti oπteÊenje ili pokrenu programiranu smrt stanica
(apoptozu). Ponekad oπteÊeni geni ostaju nepopravljeni (nekontro-
lirani), a stanice se ne usmjere u programiranu smrt. Tada dolazi do
“fiksacije” genskog oπteÊenja. Nadalje, postoji moguÊnost i daljnje

akumulacije mutacija u stanica. Ta nekontroliranost gena uvjetuje
dalje razne molekularne i/ili biokemijske poremeÊaje s posljedicom
moguÊeg nastanka, po bioloπkim karakteristikama, premalignih i
konaËno malignih stanica. Takoer, osim πto maligna transforma-
cija ovisi o akumulaciji mutacija izgleda da na kreiranje malignog
fenotipa utjeËu i interakcije izmeu malignih stanica i drugih stan-
ica u tumorskom mikrookoliπu (stanica imunog sustava, endotelnih
stanica, fibroblasta). Izgleda da kroniËna upala, odnosno proinfla-
matorni citokini, kemokini i druge molekule (matriks-proteinaze)
mogu podupirati rast tumora i metastaziranje tumorskih stanica.3-8

RazliËiti tipovi genskih promjena su povezani s neoplastiËnom
promjenom stanica (tumorogenezom), primjerice amplifikacije gena,
delecije, insercije, reorganizacije i toËkaste mutacije gena. Neka od
tih oπteÊenja ne moraju biti od utjecaja na tumorogenezu. Po bioloπ-
koj funkciji, oπteÊeni i/ili nekontrolirani geni koji su “odgovorni”
za malignu promjenu (tumorogenezu) fizioloπki su ukljuËeni u re-
gulacijske putove proliferacije i rasta normalnih stanica. Ti brojni
i raznovrsni geni vrlo Ëesto nose povijesna imena koja ne odgova-
raju njihovoj kasnije otkrivenoj fizioloπkoj ulozi. Primjerice, naziv
ras je akronim od gena prvotno naenog u svezi nastanka sarkoma
πtakora (engl. rat sarcoma). Gen ras odreuje membranski smjeπten
gvanin nukleotid-vezujuÊi protein, a koji sudjeluje u prijenosu izvan-
staniËnih signala u vezi proliferacije i diferencijacije stanica. Ti se
geni, a po funkciji molekula koje odreuju, pojednostavljeno mogu
svrstati u Ëetiri skupine.1,3,5,9

Jednu grupu Ëine geni koji djeluju u smislu stimulacije prolif-
eracije i rasta normalnih stanica. To su tzv. proto-onkogeni i oni
Ëesto odreuju molekule tipa Ëimbenika rasta, receptora za Ëim-
benike rasta kao i molekule koje se nalaze u stanici, a omoguÊuju
prijenos stimulacijskih signala s povrπine stanice na odgovarajuÊe
gene. Mutacije ili neke druge promjene tih gena dovest Êe do nas-
tanka promijenjenih molekula koje oni odreuju, a tada se moæe
poremetiti kontrolirano djelovanje ili kontrola tih molekula. Takvi
geni djeluju na dominantan naËin, tj. dovoljna je mutacija samo
jednog od dva alela proto-onkogena.

Drugu skupinu gena Ëine oni koji odreuju molekule koje sprje-
Ëavaju pretjerane (nekontrolirane) proliferacije i rast stanica. To su
tzv. tumor-supresorski geni. Djeluju recesivno, odnosno delecije ili
mutacije moraju se desiti na oba alela nekog tumor-supresorskog
gena.

U kontrolu staniËne aktivnosti ukljuËeni su i geni nadzora staniË-
ne diobe, kao i geni koji odreuju molekule s funkcijom popravka
oπteÊenih molekula DNA. Ukoliko izostane funkcija tih skupina
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Slika 1. Pojednostavljena shema genetskog modela tumorigeneze raka prostate i utjecaja nekih etioloπkih Ëimbenika
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gena, tada promjene molekule DNA (oπteÊenja gena) ostaju fik-
sirane, odnosno prenose se kroz proces diobe stanice oπteÊenja u
stanice kÊeri.

Gomilanjem mutacija stanice sve viπe gube karakteristike nor-
malnih stanica, pa primjerice mogu nastati preneoplastiËno promi-
jenjene stanice. Kada mutacijama bude zahvaÊen kritiËni broj gena,
moæe se oËekivati konaËna pretvorba normalne stanice u tumorsku
stanicu. Do sada je veÊ poznat relativno veliki broj gena koji mogu
biti u svezi s malignom alteracijom, a otkrivaju se i dalje. Jednom
nastala maligna stanica moæe se dalje dijeliti, Ëime nastaju tumorske
stanice kÊeri. Kako one potjeËu iz prvotno jedne tumorske stanice,
govori se o monoklonskom porijeklu tumora. Same tumorske sta-
nice su relativno genski nestabilne, pa tako dolazi do daljnjih muta-
cija u stanicama kÊerima s posljedicom nastanka genske, a tako i
funkcionalne heterogeniËnosti tumorskih stanica. Neka od tih
daljnjih genskih oπteÊenja mogu utjecati na razna bioloπka svojstva
tumorskih stanica. Tako se primjerice, a πto je loπe za domaÊina, u
tumorskih stanica kÊeri moæe poveÊati njihova invazivnost, meta-
stabilnost, kemo i radiorezistentnost. S druge strane, i u staniËnom
mikrookoliπu i na razini cijelog organizma postoje razni regulacijski
i selekcijski mehanizmi, a sluËajna (stohastiËna) heterogeniËnost tu-
morskih stanica moæe zapravo nekima od njih omoguÊiti izbjega-
vanje tih raznih regulacijskih mehanizama. Zapravo, ti procesi
favoriziraju preæivljavanje subpopulacija tumorskih stanica s agre-
sivnijim bioloπkim svojstvima (SLIKA 1).1,3,5-8

S aspekta naslijea tumori se mogu svrstati u dvije skupine: u
tzv. sporadiËne (sluËajne, nenasljedne) tumore ili u tzv. nasljedne
tumore. Histoloπki, a i po bioloπkom ponaπanju, izmeu sluËajnih
i nasljednih tumora ne postoji razlika.1,5,10,11 Nenasljedni su tumori
posljedica akumulacije mutacije gena u tjelesnim stanicama (so-
matskim i zametnim) tijekom æivota bolesnika. U sluËajnih tumora
nema podataka o obolijevanju drugih Ëlanova obitelji. Proces malig-
ne promjene obiËno uspije tek u jednoj stanici, najËeπÊe somatskoj.
Tumori stoga najËeπÊe izvorno potjeËu od jedne matiËne tumorske

stanice, pa su tumorske stanice monoklonskog porijekla. Vre-
mensko razdoblje u kojem se moæe oËekivati akumulacija mutaci-
ja u “normalnoj” stanici, odnosno maligna promjena stanice, mjeri
se najËeπÊe godinama i desetljeÊima. Tumori se zato obiËno pojav-
ljuju u relativno kasnijoj æivotnoj dobi. Tek ukoliko neki od muti-
ranih gena ima izrazito dominantni uËinak i prodorno ispoljavanje
pojava se tumora moæe oËekivati i u relativno mlaoj æivotnoj
dobi. Teoretski bi se stvaranje sluËajnih tumora moglo izbjeÊi uko-
liko se znaju karcinogeni agensi koji uzrokuju neki tip tumora pa
se izbjegne izlaganje pojedinaca tim karcinogenim agensima.

Kod tzv. nasljednih tumora neki od mutiranih gena naslijeeni
su od roditelja, odnosno preko njihovih spolnih stanica “uneseni”
su u zigotu. Kako sve stanice organizma potjeËu od zigote, oπteÊeni
geni kasnije postoje u svim somatskim stanicama. Kod tzv. nasljed-
nih tumora problem moæe biti u uoËavanju naslijea u bolesnika.
Tek ukoliko postoji “uoËljiv” utjecaj naslijea (dominantni uËinak i
prodorno ispoljavanje), ono se uoËava. U tom kontekstu logiËno je
za pretpostaviti da i osobe s tzv. sluËajnim tumorima mogu naslije-
diti neke od oπteÊenih gena od roditelja, ali se to ne mora uoËiti.
Kod nasljednih tumora, zbog postojanja oπteÊenih gena, moæe se
oËekivati “skraÊeno” vrijeme akumulacije mutacija, odnosno bolest
se moæe ispoljiti u djece ili u relativno mlaih bolesnika. Takoer
se u sluËaju nasljednih tumora moæe oËekivati pojava oboljenja u
viπe Ëlanova neke obitelji. U bolesnika s nasljednim tumorom, zbog
skraÊenog vremena akumulacije mutacije gena, postoji i moguÊnost
neovisnog nastanka viπe matiËnih tumorskih stanica (nemonok-
lonsko porijeklo tumora). KliniËki se tako moæe naiÊi na sinkrone
i metakrone tumore u istom ili u raznim organima, kao i na para-
lelnu pojavnost drugih netumorskih bolesti (razni sindromi). Da
se tumori ne bi pogreπno dijagnosticirali kao nasljedni, potrebno
je prethodno iskljuËiti izloæenost Ëitave obitelji karcinogenim
Ëiniteljima iz okoline.1,9-11

Utjecaj naslijea moæe biti i relativno “prikriven”, npr. kod naslje-
ivanja gena s relativno slabom prodornoπÊu i/ili dominacijom.

PoveÊanje rizika

Genetska predispozicija:
• oπteÊen odgovor na infekciju:

RNASEL, MSR1
• zaπtita od oksidativnog oπteÊenja:

MnSOD, hOGG1

PIA (proliferativna
inflamatorna atrofija)

Smanjenje rizika

Normalan epitel prostate

PIN (intraepitelna
neoplazija prostate)

Lokalizirani rak prostate

Metastatski rak prostate

»imbenici okoline:
• Prehrana (antioksidansi npr. vitamin E,

beta-karoten, karotenoid likopen,
selen, izotiocijanati i dr. )

• Antiinflamatorni lijekovi

Infekcija, upala (prostatitis,
spolno prenosive bolesti)

»imbenici okoline:
• Prehrana (oksidansi, elektrofili)
• Upala (oksidansi)

• inaktivacija GSTP1
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Tada se vrlo Ëesto govori o nasljeivanju “sklonosti” (predispozi-
cije) za neku bolest. Primjerice, kod relativno ËeπÊih tumora (dojke,
ovarija, endometrija, melanoma, pluÊa, kolona, æeluca) zamijeÊeno
je da ukoliko jedan Ëlan obitelji (potomak) ima tumor, tada braÊa i
sestre imaju, u odnosu na opÊu populaciju, barem 2 do 3 puta veÊi
relativni rizik razvitka istog tumora. Tada je vrlo teπko razluËiti radi
li se o sluËajnom ili nasljednom tipu tumora. Grupiranje oboljelih
unutar obitelji moæe biti i izraæenije, tj. tumorska bolest moæe se
ispoljiti u viπe Ëlanova obitelji. Analize nasljeivanja ukazuju naj-
ËeπÊe na nasljeivanje relativno rijetkog alela (ili mutiranog gena)
s relativno jaËom prodornoπÊu. Termin obiteljski tumor odnosi se
uglavnom na takve “jasne” skupine bolesnika s nasljednim tumori-
ma. Iz grupe obiteljskih tumora izdvajaju se katkada kao podsku-
pina, zbog lakπeg prepoznavanja uloge nasljea ili zbog ispoljavanja
bolesti u okviru karakteristiËnih sindroma, tzv. nasljedni ili hered-
itarni tumori (u uæem smislu) ili sindromi. Predisponirani pojed-
inci u sluËaju pojedinih hereditarnih sindroma i/ili obiteljskih
tumora mogu imati koristi od rane dijagnoze, odnosno na vrijeme
zapoËetog lijeËenja.1,5,9,10

Pretpostavlja se da su neki geni vezani uz nasljednu sklonost raz-
voju karcinoma prostate, iako brojnim studijama nije dokazana
njihova povezanost s “jasnim” obiteljskim tumorima jer se mutacije
tih gena nalaze i u sporadiËnom, nenasljednom karcinomu prostate.
Takvi su npr. sljedeÊi geni: ELAC2, RNASEL, MSR1, NBS1, i CHEK2.
Funkcija ELAC2 nije jasno definirana, RNASEL i MSR1 sudjeluju
u odgovoru stanice domaÊina na gene virusa i bakterija, a NBS1 i
CHEK2 su vaæni u kontroli staniËnog ciklusa.5,9,11

U istraæivanju i pronalaæenju gena odgovornih ili potencijalno
odgovornih za malignu transformaciju, invazivnost, metastaziranje
i druge bioloπke karakteristike tumorskih stanica upotrebljavaju se
razne metode. Tako citogenetske metode omoguÊuju pronalaæenje
kromosomskih anomalija (broja i strukture pojedinih kromosoma),
πto onda moæe olakπati traæenje “suspektnih” gena. Osnovni,“grubi”
prikaz broja i strukture kromosoma daje standardni kariogram.
Kvalitetnije informacije daju tzv. in situ hibridizacijske metode,
koje se temelje na hibridizaciji probe (dio DNA poznate sekvence)
sa specifiËnom sekvencom na kromosomu i na kasnijoj vizualiza-
ciji te hibridizacije. Primjeri hibridizacijskih metoda u citogenetici
su fluorescentna in situ hibridizacija (FISH, prema engl. fluorescence
in situ hybridization) i komparativna genomska hibridizacija (CGH,
prema engl. comparative genomic hybridization). Druge metode
usmjerene su na pronalaæenje molekularnih anomalija u pojedi-
nim genima, Ëiniteljima rasta, hormonima i njihovih receptorima.
Primjerice, uporaba restrikcijskih enzima (DNA endonukleaze)
omoguÊuje “kontrolirano” cijepanje molekula DNA, Ëime se onda
dobiju fragmenti molekula DNA pogodni za daljnje kloniranje i
analizu. Uporaba “proba” omoguÊuje otkrivanje traæenog gena (a
time i njegovu izolaciju) u fragmentima DNA. Nadalje, specifiËnu
amplifikaciju pojedinog gena ili dijela molekule DNA omoguÊuje
metoda polimerazne lanËane reakcije (PCR, engl. polymerase chain
reaction), takoer uz uporabu specifiËnih proba (engl. primera).12-14

Najnovija metoda istraæivanja genetskih promjena je sitnopo-
strojbena analiza DNA (engl. DNA micro-array) koja u kratkom
vremenu moæe analizirati stotine gena. Takva analiza moæe biti ne
samo od dijagnostiËke vrijednosti u otkrivanju predispozicije ili
manifestnog karcinoma veÊ moæe posluæiti i kao prediktivni i prog-
nostiËki Ëimbenik. Osim toga, daljnjim istraæivanjima moÊi Êe se na
taj naËin pronaÊi precizni i specifiËni ciljevi buduÊe genske terapi-
je. Neki od gena koji mogu biti prekomjerno izraæeni (engl. over-
expressed) u karcinomu prostate, a Ëija je izraæajnost povezana s
prognozom bolesnika, su npr. hepsin (odreuje transmembransku
serin proteazu) i PIM1 (kodira protein kinazu).5,15

Kao rezultat aktivacije gena najËeπÊe nastaje protein kao gotov
proizvod ili kao enzim ukljuËen u daljnje bioloπke procese. Stoga
je i nastala ideja da bi se razliËita genetska struktura uzrokovana
malignom transformacijom kao i odgovor organizma na karci-
nom mogli manifestirati i razliËitim “genetskim proizvodima”, tj.
razliËitim “proteinskim profilom”, koji bi u ovom sluËaju posluæio

kao biomarker. U tu svrhu se koriste posebne metode kao npr. SELDI
(engl. protein biochip surface enhanced laser desorption/ionization
mass spectrometry). Tako je otkriven protein vezan uz rani razvoj
karcinoma prostate nazvan Ëimbenik diferencijacije rasta 15 (engl.
growth differentiaton factor 15),16 a brojni proteini prisutni u nor-
malnim stanicama mogu nedostajati u stanicama raka (npr.
NEDD8, kalponin i drugi).17

Kromosomske anomalije u stanica raka prostate
Analize upuÊuju vrlo Ëesto na kompleksne kromosomske anomali-
je. Neke od tih anomalija su vrlo vjerojatno nespecifiËne, dok one koje
se ponavljano mogu naÊi upuÊuju na moguÊnost smjeπtaja nekih
od gena odgovornih za tumorogenezu na zahvaÊenim regijama
kromosoma. Relativno “krupne” kromosomske anomalije mogu se
uoËiti “standardnom” kariotipizacijom, dok submikroskopske pro-
mjene u smislu gubitka ili dobitka manjeg dijela kromosoma otkri-
vaju in situ hibridizacijske metode. Aneuploidija je Ëest nalaz i moæe
se zamijetiti u 66 do 100% neoplazmi prostate. NajËeπÊe se zamje-
Êuje aneuploidija kromosoma 7 i 8. NumeriËke kromosomske abe-
racije koreliraju s progresijom raka prostate, agresivnijim ponaπa-
njem tumora,nepovoljnom prognozom,odnosno s kraÊim vremenom
preæivljavanja.1,5,9,18

Analize onkogena i tumor-supresorskih gena u raka prostate
Molekularne analize tumora usmjerene su ka traæenju konkretnih
gena u svezi tumorogeneze i drugih bioloπkih svojstava kao meta-
stazibilnosti, hormonske neovisnosti i sliËnih.

U analizama raka prostate lociran je do sada, ali ne i izoliran ili
okarakteriziran, samo jedan gen, i to gen za nasljedni rak prostate 1
(HPC1, prema engl. hereditary prostate cancer 1 gene). Nalazi se na
dugom kraku kromosoma 1 (1q24-25). Familijarno grupiranje raka
prostate moæe se uoËiti u oko 20% oboljelih od raka prostate. Se-
gregacijske analize upuÊuju na najmanje jedan dominantni alel. U
sluËaju HPC1 izgleda da je nasljeivanje tog autosomalno dominan-
tnog alela odgovorno za 5 do 10% sluËajeva raka prostate, odnosno
za 45% raka prostate u muπkaraca mlaih od 45 godina.1,5,9,11,18

Drugi molekularni istraæivaËki pristupi kreÊu od analize uklju-
Ëenosti onkogena i tumor supresorskih gena naenih u drugih
neoplazmi. Kako su ti geni okarakterizirani u drugih neoplazmi,
postoje odgovarajuÊe probe za njihovu izolaciju i analizu, pa je tako
istraæivana njihova uloga i u raku prostate.1,5,9,11

Od onkogena istraæivani su myc, erbB2 (HER-2/neu) i ras. Iako
se mutacije gena myc, erbB2 i ras mogu naÊi u staniËnih linija raka
prostate koje su prilagoene za rast in vitro, nema sigurnih dokaza
o postojanju ili vaænosti tih onkogena u bioptiËkim uzorcima raka
prostate. Od ostalih onkogena za spomenuti su bcl-2, STAT, c-Kit/
tyrosine kinase receptor i drugi.1,5,9,11

Od tumor-supresorskih gena kod raka prostate istraæivani su u
zadnje vrijeme gen za glutation transferazu (GSTP-1), fostazata i
tenzin homologni gen (PTEN) i gen N1B (p27). Glutation transfe-
raza je vaæna za detoksikaciju karcinogena i oksidanata iz okoline.
Inaktivacija GSTP-1 je najËeπÊe uzrokovana hipermetilacijom pro-
motorske regije gena, i to rano u progresiji karcinoma, pa je moguÊa
njegova potencijalna primjena u ranoj dijagnostici karcinoma
prostate u svrhu razlikovanja proliferativne inflamatorne atrofije
(PIA) i intraepitelne neoplazije prostate (PIN). Hipermetilacija CpG
otoka promotora gena se nalazi u >85% karcinoma prostate, ali ne
i u normalnim stanicama. PTEN utjeËe na koncentraciju CDK (engl.
cyclin dependent kinase inhibitor), a N1B (p27) inhibira fosfatidili-
nozitol 3’kinaza-protein-kinazu B, koja je vaæna za progresiju i
preæivljavanje stanice. Koncentracija PTEN je Ëesto reducirana, a
osobito u karcinoma visokog gradusa ili stadija.5,18-20

Istraæivanje ovisnosti na androgene
Stanice karcinoma prostate najËeπÊe posjeduju hormonske-andro-
gene receptore, a muπki spolni hormoni imaju vaæno djelovanje na
rast stanica karcinoma i njegovu progresiju. Stoga u sistemskom
lijeËenju pacijenata s uznapredovalim rakom prostate prevladavaju
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postupci i lijekovi usmjereni ablaciji androgena. Ablacija andro-
gena uzrokuje u hormonski ovisnih stanica njihovu programiranu
smrt (apoptozu). PoËetni odgovor na ablaciju androgena opaæa se u
70 do 80% bolesnika s uznapredovalim rakom prostate, ali vreme-
nom dolazi do hormonske neovisnosti stanica raka prostate. Koja
je molekularna osnova neovisnosti na androgene, ne zna se. Zami-
jeÊeno je da, primjerice, u hormonski neovisnim tumorskim stani-
cama moæe doÊi do dobitka (amplifikacije) kromosomskog mater-
ijala u regiji 8q24 i/ili Xq. Smatra se da u sluËaju dobitka genetskog
materijala dolazi do poveÊanja broja kopija nekog gena Ëiji umno-
æeni produkti omoguÊuju stanicama raka preæivjeti u okoliπu bez
ili s vrlo malim koliËinama androgena. Spekulira se i o amplifikaciji
(poveÊani broj molekula) ili mutaciji (stalna stimulacija neovisna
o koliËini androgena izvan stanice) gena za androgeni receptor (lokus
na Xq12). Od drugih gena koji su ukljuËeni u androgenu stimula-
ciju stanica karcinoma prostate spominju se CYP17 (kodira cito-
krom P-450c17α, enzim odgovoran za biosintezu testosterona) i
SRD5A2 (kodira izozim 5α-reduktaze, enzima vaænog za pretvorbu
testosterona u potentniji dihidrotestosteron).5,21

Istraæivanja molekula ukljuËenih u interakcije stanica-stanica i
stanica-meustaniËni matriks
Kako je ranije spomenuto, nastanak i razvoj karcinoma je dinami-
Ëan proces s nizom genetskih promjena, pa dok su jedni geni pove-
zani s pojavom karcinoma odnosno njegovim histoloπkim gradu-
som i prognozom, drugi se geni mogu povezati s ostalim osobinama
karcinoma kao πto su meustaniËna adhezija, invazivnost i metas-
taziranje. Takvi geni odnosno njihovi proizvodi su npr. E-kadhe-
rini, integrini, C-CAM, KAI1/CD82 i CD44.18,23,24

Od velike vaænosti je i meudjelovanje stanica karcinoma i okolne
strome, i to kako u smislu utjecaja hormona na diferencijaciju,
tako i u smislu angiogeneze i metastaziranja. Utjecaj okoline na kar-
cinogenezu je osobito vaæan u okviru kroniËnih upalnih zbivanja,
kada dolazi do zbirnog uËinka veÊ ranije spomenutih genetskih
predispozicija, utjecaja okoline i steËenog imunoloπkog odgovora
(SLIKA 1). Tako npr. mutacije veÊ ranije spomenutih gena RNASEL i
MSR1, zatim gena MnSOD i hOGG1 (koji su vaæni za zaπtitu od
πtetnog utjecaja oksidanata), kao i polimorfizam TLR4 (koji odre-
uje receptor vaæan u signalnom putu priroene imunosti pri
odgovoru na infekciju gram-negativnim bakterijama) poveÊavaju
rizik od nastanka karcinoma prostate. S druge strane, upalne stanice
proizvode brojne oksidanse koji mogu dovesti, osobito u kombina-
ciji s oksidansima iz okoline npr. iz hrane, do daljnjeg oπteÊenja
genoma. To je u skladu s opaæanjima da je sniæen rizik od nastanka
karcinoma prostate povezan s uzimanjem nesteroidnih protuupal-
nih lijekova ili hrane bogate antioksidansima, dok je poveÊan rizik
povezan sa spolno prenosivim bolestima, neovisno o vrsti bolesti.
Stoga ne Ëudi da neki histopatolozi smatraju proliferativnu inflama-
tornu atrofiju (fokalne atrofiËne lezije povezane s kroniËnom upalom
i Ëesto pridruæene fokusima PIN ili karcinoma prostate) prekurso-
rom PIN i karcinoma prostate. U podruËjima proliferativne infla-
matorne atrofije mogu se naÊi genetske promjene istovjetne onima
u PIN ili karcinomu prostate, ali takoer i promjene vezane uz stres
(kao npr. visoke koncentracije GSTP1, ciklooksigenaze i dr.). Upalne
stanice takoer proizvode i brojne Ëimbenike rasta, citokine i kemo-
kine kao i razliËite proteinaze, npr. matriks-metaloproteinaze (MMP),
i tako ne samo da utjeËu na karcinogenezu, veÊ utjeËu i na rast, inva-
zivnost i metastaziranje veÊ nastalih stanica karcinoma.6,7,25-29

ZakljuËak
Iz prikazanoga se moæe zakljuËiti da u stanica raka postoje brojna
genska oπteÊenja, pri Ëemu se neka mogu naÊi u razliËitim fazama
tumorogeneze, odnosno mogu biti u svezi progresije stanice kroz
razne faze tumorogeneze. NajËeπÊe se joπ uvijek ne zna o kojim se
specifiËnim genima radi. Stoga je dio istraæivanja usmjeren izola-
ciji (kloniranju) tih gena, nakon Ëega je za oËekivati bolju spoznaju
i o njihovoj fizioloπkoj funkciji. Nadalje, identifikacija specifiËnih
gena proπirila bi vjerojatno moguÊnosti reπetanja (skrininga) i

dijagnostike, a sa svrhom pronalaæenja bolesnika u riziku ili joπ uvi-
jek s lokaliziranim rakom prostate. Takoer, dobili bi se novi prognos-
tiËki parametri, a moguÊe i geni i postupci za gensku terapiju. M
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