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l Streszczenie

Analiza molekularna genéw zwigzanych z androgenami, ich metabolizmem oraz z regulacja proceséw stanéw zapalnych wydaje sie
by¢ istotna w aspekcie badania przyczyn tagodnego rozrostu prostaty. Znajomos¢ polimorfizméw genéw waznych w etiologii rozrostu
gruczotu krokowego moze poméc w badaniu przesiewowym ryzyka choroby oraz w zrozumieniu ztozonych interakeji zwigzanych

z geneza i postepem choroby.

37


https://www.medra.org/servlet/view?lang=en&doi=10.26404/PAO_2353-8791.2018.06

POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2018, 5 (2)

W dostepnym pismiennictwie brakuje jednoznacznych doniesient o istotnych markerach genetycznych w tagodnym rozroscie prostaty.
Istnieje jednak duza liczba publikacji naukowych wskazujacych na marginalny zwigzek okreslonych polimorfizméw z ryzykiem i obja-
wami tagodnego rozrostu prostaty. Stad tez istotne sg poszukiwania w obrebie duzych populacji, molekularnych markeréw i okreslenie

ich mozliwej roli w patogenezie i obrazie klinicznym tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Stowa kluczowe: fagodny rozrost prostaty, geny, hormony plciowe

B Abstract

Molecular analysis of genes related to androgens, their metabolism, and the regulation of inflammatory processes may be essential
for the research on the causes of benign prostatic hyperplasia. The knowledge of the gene polymorphisms involved in the etiology of
prostatic hyperplasia may be useful in screening for the risk of disease, and help understand complex interactions associated with its
genesis and progression.

The literature of the subject does not provide explicit data on important genetic markers of benign prostatic hyperplasia. However,
numerous scientific publications suggest a marginal relationship between polymorphisms and the risk and symptoms of benign pros-
tatic hyperplasia. Therefore, it is so essential to find molecular markers related to prostatic hyperplasia in big populations.

Key words: benign prostatic hyperplasia, genes, sex hormones

B skroty / Abbreviations

2-OH HE - 2-hydroksy estrogen (ang. 2-hydroxy estrogen), 4-OH HE — 4-hydroksy estrogen (ang. 4-hydroxy estrogen), Sa-red — Sa-reduktaza
(ang. 5a-reductase), A — adenina (ang. adenine), ACDC — gen kodujacy adiponektyne (ang. adiponectin gene), Adipo R1 - receptor 1 adiponek-
tyny (ang. adiponectin receptor 1), Adipo R2 — receptor 2 adiponektyny (ang. adiponectin receptor 2), AKR1C3 — gen kodujacy aldo-keto reduk-
taze, rodzina 1, cztonek C3 (ang. aldo-keto reductase family 1 member C3 gene), Ala — alanina (ang. alanine), AR — receptor androgenowy
(ang. androgen receptor), AR-A — receptor androgenowy typu A (ang. androgen receptor type A); AR-B — receptor androgenowy typu B (ang.
androgen receptor type B), ACTH — hormon andrenokortykotropowy (ang. andrenocorticotrophic hormone), BPH — tagodny rozrost prostaty
(ang. benign prostatic hyperplasia), C — cytozyna (ang. cytosine), CRH — hormon uwalniajacy kortykotropine (ang. corticotrophm-releasing
hormone), CYP17 — gen kodujacy 17a-hydroksylaze/17,20-liaze cytochromu P450 (ang. 17a-hydroxylase/17,20 lyase gene), CYP1A1 — cyto-
chrom P450, rodzina 1, podrodzina A, biatko 1 (ang. cytochrome P450, family 1, subfamily A, polypeptide 1), CYPIAI M1 - polimorfizm M1
w genie CYP1A1 (ang. M1 polymorphism in the CYP1A1 gene), CYP1A1 M2 — polimorfizm M2 w genie CYPIAI (ang. M2 polymorphism in
the CYP1A1 gene), CYP1B1 — cytochrome P450, rodzina 1, podrodzina B, biatko 1 (ang. cytochrome P450 family 1 subfamily B polypeptide 1),
DHEA - dehydroepiandrosteron (ang. dehydroepiandrosterone), DHEAS — siarczan dehydroepiandrosteronu (ang. dehydroepiandrosterone
sulfate), DHT — dihydrotestosteron (ang. dihydrotestosterone), DNA — kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid), ERa — receptor
estrogenowy o (ang. estrogen receptor &), ERPp — receptor estrogenowy B (ang. estrogen receptor ), FGF — czynnik wzrostu fibroblastéw (ang.
fibroblast growth factor), FSH — hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone), G — guanina (ang. guanine), GST - S-transferaza
glutationowa (ang. glutathione S-transferase), GSTM1 — gen kodujacy S-transferaze glutationowa p 1 (ang. glutathione S-transferase y 1 gene),
GSTT1I - gen kodujacy S-transferaze glutationowa 0 1 (ang. glutathione S-transferase 6 1 gene), HSD3B1 — gen kodujacy 3p-hydroksyA5-ste-
roidowa dehydrogenaze 2 (ang. 38-hydroxy/A5-steroid dehydrogenase 2 gene), IFN-y — interferon y (ang. interferon y), IGF-1 — insulinopodobny
czynnik wzrostu 1 (ang. insulin like growth factor 1), IL-2 — interleukina 2 (ang. interleukin 2), IL-4 — interleukina 4 (ang. interleukin 4), IL-6 —
interleukina 6 (ang. interleukin 6), IL-7 — interleukina 7 (ang. interleukin 7), kb — tysiac par zasad (ang. kilobase pair), LH — hormon luteinizujacy
(ang. luteinising hormone), LHRH — hormon uwalniajacy hormon luteinizujacy (ang. luteinising hormone-releasing hormone), LUTS — objawy
dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract symptoms), mRNA — matrycowy RNA (ang. messenger RNA), NF-IL6 — czynnik transkryp-
cyjny interleukiny 6 (ang. nuclear factor interleukin 6), NKX3.1 — gen homeotyczny, specyficzny dla gruczotu krokowego, kodujacy czynniki
transkrypcyjne (ang. NK3 homeobox 1), P450c17 — kompleks enzymatyczny 17a-hydroksylaza/17,20 liaza (ang. 17a-hydroksylase/17,20
lyase enzyme complex), PCa — raka prostaty (ang. prostate cancer), PPARy — receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow y
(ang. peroxisome proliferator-activated receptor y), pz — par zasad (ang. base pairs), RFT — reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species),
RNA - kwas rybonukleinowy (ang. ribonucleic acid), SHBG — glikoproteina wiazaca hormony plciowe (ang. sex hormone binding globulin),
SNP - polimorfizm pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphism), SPINK1 — gen kodujacy inhibitor proteazy serynowej
typu 1 (ang. serine peptidase inhibitor, Kazal type 1), SRD5A1 — gen kodujacy Sa-reduktaze typu 1 (ang. Sa-reductase type 1 gene), SRDSA2 —
gen kodujacy 5a-reduktaze typu 2 (ang. 5a-reductase type 2 gene), T — tymina (ang. thymine), Thr — treonina (ang. threonine), TGE-p — trans-
formujacy czynnik wzrostu B (ang. transforming growth factor [3), TNF-a — czynnik martwicy nowotworu « (ang. tumor necrosis factor a),
VDR - receptor witaminy D (ang. vitamin D receptor), VDR — gen kodujacy receptor witaminy D (ang. vitamin D receptor gene)

Lagodny rozrost prostaty (BPH, ang. benign prostatic hyper-
plasia) jest jedna z najczesciej diagnozowanych choréb
uktadu moczowo-plciowego u mezczyzn. Zmiany budowy
histopatologicznej prostaty moga dotyczy¢ az polowy
mezczyzn, ktérzy ukonczyli 50. 1.z, a liczba przypadkéw
zwieksza sie w kazdej kolejnej dekadzie zycia. Z uwagi
na strukture spoleczenstwa i prognozy demograficzne
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problem ten bedzie dotyczyt coraz wiekszej liczby mez-
czyzn (Szopinskiiwsp., 2012). Choroba ta stanowi niejed-
norodny zespét zmian patofizjologicznych oraz objawéw
i dolegliwosci, ktérych nasilenie i wzajemny udziat
u réznych chorych nie jest jednakowy. W przeciwienistwie
do nowotwordw prostaty, zaréwno BPH, jak i jego objawy
sa tatwiejsze do zdiagnozowania (Szopiriski i wsp., 2012).


http://www.pnmedycznych.pl/wp-content/uploads/2014/09/pnm_2012_362-370.pdf
http://www.pnmedycznych.pl/wp-content/uploads/2014/09/pnm_2012_362-370.pdf
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B Patogeneza BPH

Patogeneza BPH ze wzgledu na wieloczynnikowsy etio-
logie nie jest do konica wyjasniona (Ahmad i wsp., 2012).
Wykazano wiele réznych czynnikéw, ktére moga miec
wplyw na rozw6j BPH, a wéréd nich najczesciej wymienia
sie zmiany stezenia hormondw, szczegdlnie testoste-
ronu, wystepujace wraz z wiekiem (Leze i wsp., 2012).
Jednak nalezy podkresdli¢, ze zmiany te nie sg bezpo-
$rednig przyczyng rozrostu stercza, a BPH wystepuje
jedynie, gdy gonady meskie wytwarzaja testosteron.
Innymi czynnikami etiopatologicznymi sa mediatory
stanu zapalnego, czynniki dietetyczne, stres oksyda-
cyjny oraz polimorfizmy genetyczne. Jednoczesnie
wraz z wiekiem mezczyzny mozna obserwowacé stop-
niowe zwiekszenie stezenia estradiolu, czy prolaktyny.
Efektem tych zmian jest wzrost stezenia dihydrotesto-
steronu (DHT, ang. dihydrotestosterone), ktéry wiaze sie
swoiscie z biatkami receptora androgenowego (AR, ang.
androgen receptor) stercza. Powstaty kompleks DHT-AR
stymuluje proliferacje komoérek i powoduje rozrost frakeji
gruczotowej prostaty. Rozrost tego narzadu moze by¢ spo-
wodowany réwniez zwiekszonym stezeniem estradiolu,
ktére pobudza synteze czynnika wzrostu fibroblastéw
(FGF, ang. fibroblast growth factor) (Minciullo i wsp., 2015).

W regulacji rozwoju BPH mogg bra¢ udzial takze
receptory estrogenowe o (ERa, ang. estrogen receptor a)
i P (ERP, ang. estrogen receptor 5). Aktywny ERa po pola-
czeniu sie z hormonem moze regulowac proliferacje
komorek, wykazujac dziatanie prozapalne, jak réwniez
stymulowac dysplazje komdérek gruczotu krokowego
(Ellem i Risbridger, 2009). Natomiast aktywny ER warun-
kuje dziatanie antyproliferacyjne oraz aktywacje procesu
apoptozy szlakiem niezaleznym od stezenia androgenéw
(McPherson i wsp., 2010). Ponadto wykazano zwigzek
pomiedzy stezeniem estrogendw w surowicy a apoptoza
w komorkach prostaty, regulowany jest przez ekspresje
aromatazy i parakrynna regulacje zalezng od prosta-
glandyny E2 (Ho i wsp., 2011).

Waznym czynnikiem w analizie stanéw patologicz-
nych w gruczole krokowym jest réwniez wystepowanie
przewleklego stanu zapalnego, ktéry moze by¢ przyczyna
wzrostu elementéw tkanki tacznej wiotkiej prostaty
(Giles i wsp., 2003). Mechanizm ten polega na zmianie
fenotypu miesni gtadkich gruczotu (Owens i wsp., 2004).
Ponadto wiele czynnikéw wzrostu i cytokin sprzyja pro-
liferacji komorek stercza i powoduje migracje leukocytow
do tkanki gruczotu. Analiza ekspresji RNA wykazywata
podwyzszone stezenie interferonu y (IFN-y, ang. inter-
feron y), jak réwniez wzrost ekspresji interleukiny 2 (IL-2,
ang. interleukin 2), interleukiny 4 (IL-4, ang. interleukin 4),
interleukiny 6 (IL-6, ang. interleukin 6) oraz interleukiny 7
(IL-7, ang. interleukin 7), ktére moga stymulowac proli-
feracje komorek zrebu podczas rozwoju BPH (Kramer
iwsp., 2002).

Genetyczne mechanizmy dziedziczenia BPH
sa niejasne. Wykazano, ze dziedziczenie autosomalne

dominujgce BPH moze odpowiada¢ za mniej niz 10% przy-
padkéw zachorowan (Barry i wsp., 2011). Zaobserwowano

jednak skonno$¢ do rodzinnych predyspozycji do wyste-
powania klinicznych objawéw BPH. Wykazano, ze ryzyko

zachorowania jest wieksze u pacjentéw, u ktérych co naj-
mniej jeden bliski krewny miat zdiagnozowany fagodny
przerost prostaty (Roehrborn, 2005). Wybrane polimor-
fizmy badane pod wzgledem asocjacji z tagodnym roz-
rostem prostaty przedstawiono w tabeli 1 i na rycinie 1.

B Gen receptora androgenowego

Androgeny wplywaja na ekspresje genéw w réznych tkan-
kach organizmu w wyniku wigzania z AR, ktéry nalezy
do receptoréw jadrowych. Wykazano, ze liczba tych recep-
toréw w prostacie jest poréwnywalna w strefie obwodowe;j
i przejsciowej tego gruczotu. Gen dla receptora andro-
genowego zlokalizowany jest na dtugim ramieniu chro-
mosomu X (Xq11-12) i koduje biatko receptora o masie
110-114 kDa. Biatko to zawiera 910-919 aminokwaséw,
ktérych liczba zalezna jest od liczby zawartych tripletéw
CAG w genie dla AR. Istniejg dwie formy receptora andro-
genowego: mniejsza typu A o masie 87 kDa i wieksza
typu B o masie 277 kDa (Watson i wsp., 2010). Oba typy
receptoréow wystepuja we wszystkich tkankach orga-
nizmu. Jednak w prostacie obserwuje sie wiekszg liczbe
receptoréw typu B, podczas gdy zwiekszona liczba recep-
tora typu A jest charakterystyczna dla nowotworéw gru-
czotu. Obserwuje sie niewielkie r6znice w dziataniu obu
izoform receptora androgenowego (Lallous i wsp., 2013).

Wazne jest réwniez, ze wzrost liczby komoérek wykazu-
jacych ekspresje tego receptora obserwowano u pacjentéw
z BPH w przeciwienstwie do mezczyzn, u ktérych nie
diagnozowano rozrostu. Fakt ten moze $wiadczy¢ o wiek-
szej wrazliwosci komérek prostaty na androgeny w prze-
biegu BPH (Nicholson i wsp., 2013).

Polimorfizm zwigzany z liczbg powtdrzen CAG w genie
dla AR moze mie¢ wplyw na aktywacje genéw reaguja-
cych na androgeny i potencjalnie zwiekszac ryzyko wysta-
pienia BPH. Badania in vitro wykazaty ujemne korelacje
pomiedzy liczbg powtérzen CAG a aktywnoscig trans-
krypcyjng genu dla AR, podczas gdy redukcja liczby powto-
rzenn CAG do zera zwigzana byta ze zwiekszong aktyw-
noscia transkrypcyjng genu dla AR (Biolchi i wsp., 2012).

B Geny SRD5A1 i SRD5A2

Dihydrotestosteron, ktéry jest produktem enzymatyczne;j
redukdji testosteronu przez enzym Sa-reduktaze (Sa-red,
ang. Sa-reductase), Yaczy sie swoiscie z biatkami receptora
androgenowego gruczotu krokowego. Powstaty kompleks
DHT-AR stymuluje rozrost komdérek prostaty i powo-
duje rozrost frakcji gruczotowej. Aktywnosc enzymu jest
wypadkows dziatania dwdch izoenzymdéw Sa-red: typu 1
i 2 (Barresi i wsp., 2014). Typ 1 5a-red jest kodowany
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Tabela 1. Wybrane polimorfizmy badane pod wzgledem asocjacji z fagodnym rozrostem prostaty

Gen / Polimorfizm Liczba pacjentéw z BPH Wynik Cytowanie
CAG polimorfizm
e CAG 126 NS Biolchiiwsp,2012
Receptor androgenowy <19w (CAG)n 40 S Krishnaswamy i wsp., 2006
<19w (CAG)n 74 NS Schatzliwsp., 2002
Bsml, Apal & Tag I 209 S Zamuda i wsp., 2000
Intron 8 Bsml (10438,141 C—T)
Intron 8 Apa (10,382,143 C—A) 44 NS Chaimuangraj i wsp., 2006
Ekson 9 Taq (10,382,063 A—G)
Receptor witaminy D FokI 189 NS Huangiwsp., 2006
Taql 98 NS Bousemaiwsp., 2000
Tag-TiBsm-], Tag-l 160 S Manchanda i wsp., 2010
Taql
Ekcslon 8 (10382.063, AsG) 209 S Habuchi i wsp. 2000
Inhibitor proteazy serynowej, typu 1 fspllé\géls 430 96 S Winchester i wsp., 2015
SRD5A2
Sacreduktaza typu 2 1s523349 39 S Zengiwsp., 2017
rs9282858
SRD5A1
1rs6884552 426 S Guiwsp., 2013
Sarreduktaza typu 1 1s3797177
i}figf}ir 39 S Izmirliiwsp, 2011
GSTM1
S-transferazy glutationowe GSTT1 53 S Kumariwsp., 2011
Podwéjna delecja (GSTM1-/GSTT1-)
Geny homeotyczne ﬁfﬁféy 4154 (C—T) 62 S Ortneriwsp., 2006
ACDC
Adiponektyna rs16861205 426 S Guiwsp., 2017
rs182052
BPH - tagodny rozrost prostaty, S — wynik istotny statystycznie, NS — wynik nieistotny statystycznie
PODWZGORZE
TESTOSTERON | HORMONY
ESTORGEN LHRH NADNERCZY
CRH
LH 1
FSH ACTH

— —_—
JADRA’ —— PRZYSADKA _—__ NADNERCZA

TESTOSTERON
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ANDROSTENDION

TESTOSTERON V8oL
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HSD3B1
CTI/IAC
< 7
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e AR (CAG)n
gEK VDR 3’ UTR
Eus TGF-B T29C
232 IGF (CA)n
@ NKX3.1 C154T

Ryc. 1. Szlaki hormonalne i polimorfizmy genetyczne w etiologii i przebiegu fagodnego rozrostu prostaty. Na rycinie przedstawiono wybrane geny
docelowe i ich miejsca polimorficzne (zétte tlo) kojarzone z ryzykiem rozrostu prostaty. Czerwone strzatki — negatywne sprzezenie zwrotne. A — adenia,
ACTH - hormon andrenokortykotropowy, AKRIC3 — gen kodujacy aldo-keto reduktaze, rodzina 1, czlonek 3, AR — gen kodujacy receptor androgenowy,
DHEA - dehydroepiandrosteron, DHEAS - siarczan dehydroepiandrosteronu, DHT — dihydrotestosteron, C — cytozyna, CRH — hormon uwalniajacy
kortykotropine, FSH — hormon folikulotropowy, G — guanina, HSD3B1 — gen kodujacy 3-hydroksyAS-steroidowa dehydrogenaze 2, IGF — gen kodujacy
insulinopodobny czynnik wzrostu, LH — hormon luteinizujacy, LHRH — uwalnianie hormonu luteinizujacego, NKX3.1 — gen homeotyczny, specyficzny
dla gruczotu krokowego, kodujacy czynniki transkrypcyjne, SRD5A2 — gen kodujacy Sa-reduktaze typu 1, LUTS — objawy dolnych drég moczowych, T -
tymina, TGF-S — gen kodujacy transformujacy czynnik wzrostu , VDR — gen kodujacy receptor witaminy D
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Table 1. Selected polymorphisms tested for association with benign prostatic hyperplasia

Target Gene / Polymorphic Site BPH Patients Significant association References
CAG polymorphism
e FC Gy 126 NS Biolchi et al, 2012
Androgen receptor <19 of (CAG)n 40 S Krishnaswamy et al, 2006
<19 of (CAG)n 74 NS Schatzl et al., 2002
Bsml, Apal & Taq [ 209 S Zamuda et al, 2000
Intron 8 Bsml (10,438,141 C—>T)
Intron 8 Apa I (10,382,143 C—A) 44 NS Chaimuangraj et al, 2006
Exon 9 Taql (10,382,063 A—G)
Vitamin D receptor FokI 189 NS Huang et al, 2006
Taql 98 NS Bousemaiwsp., 2000
Taq-TiBsm-], Tag-l 160 S Manchanda et al, 2010
Taql
Exgn 5 (10382.063, AsG) 209 S Habuchi et al, 2000
Serine protease inhibitor kazal-type 1 551[(])\8215 430 96 S Winchester et al, 2015
SRD5A2
Sacreductase type 2 rs523349 39 S Zengetal, 2017
r$9282858
SRD5A1
rs6884552 426 S Guetal,2013
Sarreductase type 1 1s3797177
iiig?_ir 39 S Izmirli et al, 2011
GSTM1
Glutathione S-transferas GSTT1 53 S Kumar et al, 2011
Double deletion (GSTM1-/GSTT1,)
Homeotic gene gﬁjﬁ(fﬁde 154 (C—T) 62 S Ortner et al, 2006
ACDC
Adiponectin rs16861205 426 S Guetal,2017
rs182052

BPH - benign prostatic hyperplasia, S - statistically significant, NS — non statistically significant

HYPOTHALAMUS

TESTOSTERONE LHRH ADRENAL
ESTROGEN CRH HORMONES
LH
LFSH __ACTH

TESTICLES ————— PIEIJ_KSSY <+————— ADRENAL GLAND

TESTOSTERONE ADRENAL
ESTROGEN HORMONES

ANDROSTENDIONE SRD5A2 DHEA/ DHEAS
TESTOSTERONE V8oL ANDROSTENDIONE
iy
HSD3B1 AKR1C3
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gzZu’o TGF-B T29C 1035 (T—G) 2
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xz NKX3.1 C154T 1677 (A—G)

Fig. 1. Hormonal pathways and gene polymorphisms in the etiology and course of benign prostatic hyperplasia. The figure shows the selected target
genes and their polymorphic sites (yellow background) associated with the risk of prostatic hyperplasia. Red arrows — negative feedback. A — adenine,
ACTH - andrenocorticotrophic hormone, AKRIC3 — aldo-keto reductase family 1 member C3 gene, AR — androgen receptor gene, C — cytosine, CRH —
corticotrophm-releasing hormone, DHEA — dehydroepiandrosterone, DHEAS — dehydroepiandrosterone sulfate, DHT — dihydrotestosterone, FSH —
follicle-stimulating hormone, G — guanine, HSD3B1 — 3B-hydroxyA5-steroid dehydrogenase gene, IGF — insulin-like growth factor gene, LH - luteinising
hormone, LHRH - luteinising hormone-releasing hormone, LUTS — lower urinary tract symptoms, NKX3.1 - NK3 homeobox 1, SRD5A2 - Sa-reductase
typel gene, T — thymine, TGF-§5 - transforming growth factor B gene, VDR — vitamin D receptor gene
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przez gen SRD5A1 (ang. Sa-reductase type 1 gene), ktéry
zlokalizowany jest na krétkim ramieniu chromosomu 5.
Izoenzym typu 1 wystepuje gtéwnie w mikrosomach
komérek. Natomiast typu 2 enzymu kodowany jest przez
gen SRD5A2 (ang. Sa-reductase type 2 gene) znajdujacy
sie na krétkim ramieniu chromosomu 2 (Lévesque i wsp.,
2014). Izoenzym ten wystepuje zaréwno w komérkach
frakcji jadrowej, jak i mikrosomalnej. Oba typy Sa-red
moga wystepowa¢ w komorkach prawie catego orga-
nizmu, jednak poszczegdlne izotypy wykazuja dominacje
w réznych kankach i narzadach. Typ 1 zostat zidentyfiko-
wany poza narzadami plciowymi—w skérze, w watrobie,
naskérku i w gruczotach ojowych, a jego deficyt nie
powoduje zaburzen réznicowania plci (Hochberg i wsp.,
1996). Natomiast typ 2 Sa-red jest charakterystyczny dla
prostaty, skéry okolicy narzadéw plciowych, przewodéw
wyprowadzajacych gruczoléw lojowych oraz mieszkéw
wlosowych. Niedobér Sa-red typu 2 powoduje zaburzenia
réznicowania meskich narzadéw plciowych (Martyniuk
iwsp., 2013).

W gruczole krokowym z BPH wystepuja dwa typy
Sa-red. W komérkach nabtonka prostaty mozna obser-
wowad zaréwno typ 1, jak i 2, natomiast w komérkach
zrebu tylko typ 2 (Wang i wsp., 2017).

Warianty polimorficzne genéw SDR5A1 i SRD5A2
moga mie¢ wpltyw na funkcje i wielko$¢ prostaty w prze-
biegu BPH (EI Ezzi i wsp., 2017), a takze na ekspresje
hormonéw istotnych w etiologii choroby, przez co moze
od nich zaleze¢ indywidualna zmiennos¢ skutecznosci
leczenia pacjenta (Makridakis i wsp., 2000).

Zwiazek pomiedzy czestoscig wystepowania choréb
prostaty a réznymi polimorfizmami w obrebie genu
SRD5A2 zostat udokumentowany (El Ezzi i wsp., 2017).
Niewiele jest jednak doniesient dotyczacych zaleznosci
pomiedzy polimorfizmem genu SRD5A1 a BPH (Guiwsp.,
2013).

Ryzyko wystgpienia BPH u mezczyzn powigzano
z liczbg powtérzenn TA w genie SRD5A2. Wieksza
liczba powtdrzen moze wigzac sie z prewencjg BPH,
jednak nie z ryzykiem wystapienia raka prostaty
(PCa, ang. prostate cancer). Kolejny polimorfizm w tym
genie, w locus V89L, wskazujacy na obecnos¢ geno-
typu VV (VV vs. VL+LL), istotnie korelowat ze zwiek-
szonym ryzykiem BPH (Choubey i wsp., 2015; El Ezzi
i wsp., 2014), co réwniez wykazano w analizie poli-
morfizmu Ala49Thr w obrebie tego genu (Izmirli i wsp.,
2011). Z kolei wariant polimorficzny genu SDR5A2
(R- 5’GCCAGCTGGCAGAACGCCAGGAGACS) byt zwia-
zany ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia nowotworéw
prostaty (El Ezzi i wsp., 2017). Wykazano réwniez moz-
liwos¢ istnienia biochemicznej drogi przeksztalcajacej
androgeny do estrogenéw w przypadku braku ekspres;ji
genu SRD5A2 w komérkach prostaty. Epigenetyczne wyci-
szenie tego genu moze wptywac¢ na homeostaze i wzrost
objetosci prostaty (Zeng i wsp., 2017).

Stwierdzono takze zalezno$¢ pomiedzy wariantami
polimorficznymi genéw SRDSA1 (rs68845511s3797177)
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i SRD5A2 (rs523349) a skutecznoscia leczenia BPH
z uzyciem inhibitoréw Sa-red typu 2 i lekéw dziata-
jacych na receptory a-adrenergiczne. Gléwnym kry-
terium oceniajacym efekt terapeutyczny dzialania
powyzszych lekéw byty zmiany dotyczace objetosci
gruczotu korkowego (Gu i wsp., 2013). Z drugiej jednak
strony, istniejg doniesienia naukowe zaprzeczajace ist-
nieniu zaleznosci pomiedzy BPH a wariantem poli-
morficznym genu SRD5A2 (liczba powtdrzen TA oraz
mutacjami V89L i A49T), a nawet sugerujace jego dzia-
tanie ochronne (Azzouzi i wsp., 2002). Warto réwniez
zauwazy¢, ze polimorfizmy genu SRD5A2 moga by¢
powigzane ze zmianami stezenia parametréw meta-
bolicznych (np. HDL - lipoproteina wysokiej gestosci),
hormonalnych (np. wolny testosteron, insulina) oraz
glikoproteiny wiazacej hormony piciowe (SHBG, ang.
sex hormone binding globulin) u pacjentéw ze zdiagnozo-
wanym BPH (Ry? i wsp., 2017). Wykazano, ze polimor-
fizm genu SDR5A2 rs12470143 moze wplywac na zabu-
rzenia profilu lipidowego oraz na czesto§¢ wystepowania
i dziedziczenie predyspozycji do wystgpienia zespotu
metabolicznego u pacjentéw. Analiza czestosci wyste-
powania tego polimorfizmu w grupie pacjentéw z BPH
mogtaby by¢ korzystna w ocenie ryzyka zachorowania
i programowaniu leczenia schorzen towarzyszacych
u pacjentéw z BPH.

B Warianty genu receptora witaminy D

Witamina D jest zwigzkiem zaangazowanym w home-
ostaze wapnia. Reguluje réwniez wzrost i réznicowanie
réznych typéw komorek poprzez wigzanie ze swoistym
receptorem (VDR, ang. vitamin D receptor) (Espinosa i wsp.,
2013). Receptory dla witaminy D posredniczg w dzia-
faniuich ligandu - 1,25-dihydroksywitaminy D3. Maja
one wplyw na kontrole ekspresji wrazliwych na hormony
genow (Morrison i wsp., 1994). W genie kodujacym
receptor dla witaminy D (VDR, ang. vitamin D receptor
gene) zidentyfikowano kilka polimorfizméw i zbadano ich
znaczenie funkcjonalne i potencjalny wplyw na podat-
no$¢ na zachorowanie na rézne choroby (Zamuda i wsp.,
2000). Badana epidemiologiczne wykazaty, ze niektére
allele genéw VDR moga by¢ zwigzane z gestoscig mine-
ralna tkanki kostnej, osteomalazja, nadczynnoscia przy-
tarczyc, cukrzyca typu 2, a takze z chorobg zwyrodnie-
niowa stawéw (Carling i wsp., 1997).

Uwaza sie, ze oddzialywanie witaminy D z VDR
wplywa na aktywacje AR i rozwdj BPH (Blazer i wsp.,
2000). Witamina D3 i niektére jej analogi zostaty opisane
jako silne regulatory wzrostu i réznicowania izolowanych
komérek nabtonkowych prostaty (Crescioli i wsp., 2000).
Stwierdzono réwniez, ze zwigzki wykazujace antagonizm
wzgledem VDR moga by¢ skuteczne w leczeniu pacjentéw
z BPH (Adorini i wsp., 2007). W badaniach in vivo zaob-
serwowano réwniez, ze przy skrajnie niskich steze-
niach testosteronu 1,25-D3 moze wywiera¢ dziatanie
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stymulujace na wzrost podscieliska gruczotu krokowego
(Konety iwsp., 1996). Odkryto réwniez, ze niskie stezenia
witaminy D wigze sie ze zwiekszeniem objetosci gru-
czotu, jak réwniez jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
choroby (Hammarsten i wsp., 2006). Ponadto wykazano,
ze polimorfizmy genu VDR s3 zwigzane z ryzykiem raka
prostaty (Habuchi i wsp., 2000).

Ludzki gen VDR znajduje sie w locus 12q13-14 i jest
uwazany za gtéwny gen, ktéry okresla stezenie VDR
w komoérkach. Receptor VDR jest czlonkiem rodziny
receptoréw hormonéw jadrowych, ktére wplywaja
na funkcje genéw zaangazowanych w regulacje komér-
kowg, wzrost i odpornosé. Gen VDR sktada sie z dzie-
wieciu eksonéw i wjego obrebie wykazano 11 polimorfi-
zmoéw typu pojedynczych nukleotydéw (SNP, ang. single
nucleotide polymorphism), gtéwnie w obrebie intronu 8
i eksonu 9 (Ruan i wsp., 2015).

Najczestszymi haplotypami' VDR sa Bsml, Apal i Taq],
ktére wystepuja jako miejsca polimorficzne w obszarze
intronu 8 i eksonu 9 w poblizu korica 3’ genu VDR (Carling
iwsp., 1997, Chaimuangraji wsp., 2006; Colombini et al., 2016).
Polimorfizm Fokl w regionie promotora genu zwigzany
jest z nieswoistym stanem zapalnym (Ruan i wsp., 2015).
Zapalenie gruczotu krokowego moze by¢ waznym czyn-
nikiem progres;ji klinicznej BPH (Gandaglia i wsp., 2013).

B Gen sPINKT

Gen SPINK1 (ang. serine peptidase inhibitor, Kazal type 1)
zlokalizowany jest na dtugim ramieniu chromosomu 5
(5932). Koduje on 56-peptydowy aminokwas — inhibitor
proteazy serynowej typu 1, ktéry jest biatkiem ostrej
fazy wytwarzanym w trzustce. Poczatkowo gen SPINK1
byt uwazany za czynnik, ktéry zapobiega przedwczesnej
aktywacji trypsynogenu, tym samym chroniacy integral-
nos¢ komorek groniastych i zapobiegajacy samoczyn-
nemu strawieniu trzustki (Paju i wsp., 2006). Jednak
w pézniejszych latach wykazano, ze gen SPINK1 moze
odgrywac tez role w procesach naprawczych tkanek,
a takze uczestniczy¢ w procesie apoptozy i wplywaé
na czynniki wzrostu w innych narzadach (Ma i wsp.,
2013, Résédnen i wsp., 2016).

Promotor SPINK1 zawiera sekwencje konsensusowa
L TGNNGNAATG” dla czynnika jadrowego — miejsce
wigzania czynnika transkrypcyjnego IL-6 (NEF-IL6,
ang. nuclear factor interleukin 6). Sekwencja ta jest frag-
mentem DNA o wielkosci 40 pz (Yasuda i wsp., 1993).
Istnieja doniesienia naukowe o mozliwym zwigzku
pomiedzy wariantem polimorficznym promotora SPINK1
rs10035432i a ryzykiem wystapienia i rozwoju BPH
u pacjentéw. Nadmierng ekspresje tego polimorfizmu
wykazano w linii komérkowej BPH (Winchester i wsp., 2015).

1 Haplotyp — zestaw markeréw genetycznych np. polimorfizméw poje-
dynczych nukleotydéw, potozonych na jednej chromatydzie, ktéry dzie-
dziczy sie jako zestaw sprzezonych ze soba alleli (przyp. red.)

B Geny GSTM1 i GSTTI1

Reaktywne formy tlen (RFT, ang. reactive oxygen species)
sa zwiazane z etiologia zaréwno BPH, jak i nowotworéw
prostaty. Stres oksydacyjny moze wynika¢ ze zwiekszonej
ilosci wolnych rodnikéw i/lub zmniejszonych poziomdéw
ich przeciwutleniaczy. Efektem tego sa patologiczne
zmiany w komérkach, tkankach oraz w narzadach (Aydin
i wsp., 2006).

S-transferazy glutationowe (GST, ang. glutathione
S-transferas) to rodzina enzyméw ksenobiotycznych
drugiej fazy, ktérych rolg jest ochrona komérek i tkanek
przed utlenianiem przez sprzezenie glutationu ze zwiaz-
kami elektrofilowymi, co w efekcie powoduje detoksy-
kacje toksycznych zwigzkéw w organizmie (Ntais i wsp.,
2005). R6znice w genach kodujacych warianty polimor-
ficzne GST moga zmieniac katalityczna skutecznosc izo-
enzymow, a w konsekwencji prowadzi¢ do zwiekszenia
podatnosci komérek i tkanek na zmiany patologiczne
(Mittal i wsp., 2009).

Badania genetyczne polimorfizméw genéw GSTM1
(ang. glutathione S-transferase u 1 gene) lub GSTT1 (ang.
glutathione S-transferase 6 1 gene) — kodujacych biatka
zrodziny GST — wskazuja na istnienie relacji pomiedzy
ekspresja tych genéw a ryzykiem wystgpienia tagodnego
rozrostu prostaty. Badania wykazaly zwiekszone ryzyko
podatnoéci na BPH u pacjentéw z genotypem zerowym
GSTM1, ktérzy palili papierosy, uzywali tytoniu do zucia
oraz spozywali alkohol (Mittal i wsp., 2009). Znacznie
wyzsze poziomy malondialdehydu, ktéry jest markerem
stresu oksydacyjnego, zaobserwowano u pacjentéw z BPH
o genotypie GSTM1- / GSTT1+ w poréwnaniu z pacjen-
tami z genotypem GSTM1+ / GSTT1+. Zaleznosci tej nie
obserwuje sie u pacjentéw z PCa (Kumar i wsp., 2011).

B Geny zrodziny CYP17

Testosteron jest syntetyzowany z cholesterolu w wyniku
wielu reakeji enzymatycznych z udziatem kompleksu
enzymatycznego 17a-hydroksylaza/17,20 liaza (P450c17,
ang. 17a-hydroksylase/17,20 lyase enzyme complex). Gen
kodujgcy ten kompleks (CYP17, ang. 17a-hydroxylase/17,20
lyase gene) znajduje sie na dtugim ramieniu chromo-
somu 10 (10g24.3), ma dtugosc¢ 6569 pz i sktada sie
z 8 eksonéw. Kompleks enzymatyczny P450c17 posred-
niczy w konwersji pregnenolonu do dehydroepiandroste-
ronu, androstendionu od progesteronu oraz w wytwa-
rzaniu prekursoréw testosteronu i estrogenu. Androgeny
te moga nastepnie przeksztalci¢ sie w estron, testosteron
i estradiol (Galbraith i wsp., 1997).

W genie CYP17 wystepuja liczne mutacje, z ktérych
wiekszos¢ jest niezwykle rzadka (Lumey, 1996). Opisano
wiele polimorfizméw (Kumar i wsp., 2010, 2014), ale
tylko SNP w 5' nieulegajacym translacji regionie pro-
motora (5UTR) CYP17 zostal bezposrednio powia-
zany zar6wno z rozrostem, jak i z neoplazja komérek
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prostaty. Nieulegajacy translacji region 5' promotora
CYP17 zawiera polimorfizm dotyczacy mutacji punk-
towej pojedynczej pary zasad — tranzycja T na C. Zmiana
ta moze powodowa¢ dodatkows aktywnos¢ promotora
ze zwiekszong szybkoscig transkrypcji matrycowego
RNA (mRNA, ang. messenger RNA) CYP17, co z kolei
zwieksza aktywnosé enzyméw cytochromu P450c17.
W konsekwencji powoduje to zwiekszenie intensywnosci
podziatéw komoérek w gruczole krokowym, co zwieksza
ryzyko BPH (Ananthan i wsp., 2016).

Warto podkresli¢, ze wiele enzymoéw kodowanych
przez geny z rodziny CYP moze mie¢ wplyw na obraz kli-
niczny i wystepowanie BPH. Enzymy CYP1A1 (ang. cyto-
chrome P450, family 1, subfamily A, polypeptide 1) 1 CYP1B1
(ang. cytochrome P450 family 1 subfamily B member 1)
biorg udzial w hydroksylacji estrogenéw do 2-hydroksy
estrogenu (2-OH HE) i 4-hydroksy estrogenu (4-OH HE)
(Kumar i wsp., 2009). Polimorfizmy w genie kodujacym
CYP1A1, nazwane M1 i M2, modyfikuja aktywnos¢
enzymu, co przejawia sie zmienionym metabolizmem
hormonéw steroidowych i srodowiskowych czynnikéw
rakotwoérezych, ktére mogg wptywaé na nasilenie pro-
gresji nowotwordw i ryzyko innych choréb, takich jak
zapalenie tetnic, alergie czy zapalenie skéry (Singh i wsp.,
2011). Polimorfizm M1 to tranzycja T na C. Wykazano,
ze wplywa na indukowalno$¢ enzymow. Z kolei polimor-
fizm M2 to tranzycja A na G, ktéry zwieksza aktywnos¢
enzymoéw (Marinkovic i wsp., 2013). Ponadto 5 r6znych
polimorfizméw w genie kodujacym CYP1B1 (substy-
tucja Argna Gly (CYP1B1/2), Ala do Ser (CYP1B1/2), Leu
na Val (CYP1B1/3), Asn na Ser (CYP1B1/4) i Ala do Gly
(CYP1B1/7)) moze mie¢ wplyw metabolizm hormondéw
steroidowych w gruczole krokowym (Kumar i wsp., 2009).

B Gen ACDC

Adiponektyna jest peptydem, ktéry wydzielany jest
przez komérki tkanki tluszczowej. Jest ona kodowa
przez gen ACDC (ang. adiponectin gene), ktéry ulega eks-
presji jedynie w tkance ttuszczowej. Gen ten znajduje sie
na dtugim ramieniu chromosomu 3 (3q27), ma dtugos¢
16 kbp i zbudowany jest z 3 eksonéw oraz 2 intronéw
(Maeda i wsp., 2001). Wykazano, ze w regulacji ekspresji
genu ACDC moze bra¢ udziat wiele czynnikéw, takich jak
objetos¢ tkanki ttuszczowej i stezenie insuliny, a takze
stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1,
ang. insulin like growth factor 1), czynnika martwicy
nowotworu a (TNF-a, ang. tumor necrosis factor a), gli-
kokortykoidéw, aktywacja uktadu B-adrenergicznego
i receptory aktywowane przez proliferatory peroksy-
soméw y (PPARY, ang. peroxisome proliferator-activated
receptor y) (Fasshauer i wsp., 2001). Adiponektyna
wywiera dziatanie poprzez wptyw na receptor btonowy.
Wystepuja dwie izoformy receptora: Adipo R1 (ang.
adiponectin receptor 1) i R2 (ang. adiponectin receptor 2),
ktére réznia sie umiejscowieniem ich genéw i lokalizacjg
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narzadowsa (Yamauchi i wsp., 2003). Mutacje w genie
ACDC moga wplywac na stezenie adiponektyny w suro-
wicy, co moze przyczyniac sie do zaburzen metabo-
lizmu na poziomie komérkowym, a w konsekwencji
powodowac¢ nieprawidtowy wzrost komoérek prostaty
(Kaklamani i wsp., 2011).

Adiponektyna bierze udziat w regulacji prolife-
racji i apoptozy komérek oraz w metabolizmie glukozy
i kwaséw ttuszczowych (Ruhl i wsp., 2016). W bada-
niach epidemiologicznych przeanalizowano zaleznos¢
pomiedzy stezeniem adiponektyny w krwi a wystapie-
niem i rozwojem rozrostu prostaty (Gorbachinsky i wsp.,
2010). Stwierdzono odwrotng zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem adiponektyny w surowicy a rozwojem BPH
oraz objetoscig gruczotu ocenianego z wykorzystaniem
ultrasonografii (Haghsheno i wsp., 2013). Warto podkre-
sli¢, ze pojawia sie coraz wiecej doniesient naukowych
wykazujacych istnienie bezposredniej i posredniej zalez-
nosci pomiedzy stezeniem adiponektyny a patogeneza
BPH. Wykazano wystepowanie obu izoform receptora:
Adipo R11iAdipo R2 na komérkach gruczotu krokowego,
ktére moga wplywac na regulacje czestosci proliferacji
komérek gruczotu i na ich apoptoze (Mistry i wsp., 2006).
Ponadto od stezenia adiponektyny zalezy wrazliwos¢
komoérek na insuline, a insulinoopornos¢ jest jednym
ze znanych z czynnikéw powodujacych wzrost objetosci
stercza i nasilenie objawéw ze strony dolnych drég moczo-
wych (Rohrmann i wsp., 2005). Wyniki najnowszych badan
sugeruja, ze dwa SNP (rs16861205 i rs182052) w genie
ACDC moga stuzy¢ jako uzyteczne narzedzia w progno-
zowaniu ryzyka wystgpienia BPH oraz oceny rokowania
u pacjentéw z BPH (Gu i wsp., 2017).

B Geny homeotyczne

Geny homeotyczne (ang. homeobox genes) to rodzina
gendéw o duzej niejednorodnosci genetycznej. Produkty
ekspresji tych genéw s3 zaangazowane w regulacje
rozwoju morfologicznego poszczegdlnych czesci ciata
na réznych etapach rozwoju zarodkowego. Mutacje
w genach homeotycznych z reguly nie powoduja nega-
tywnych zmian w budowie segmentéw ciata, jednak moga
powodowaé btedna informacje dotyczaca ich pozycji
(Javed i wsp., 2014).

Jednym z genéw nalezacych do tej grupy jest NKX3.1
(ang. NK3 homeobox 1) — gen specyficznym dla gruczotu
krokowego, kodujacy czynniki transkrypcyjne, ktéry
zlokalizowany jest na krétkim ramieniu chromosomu 8
(8p21.2). Ekspresja tego genu jest obserwowana gtéwnie
w nablonku gruczotu. Wykazano, ze wptywa on na rézni-
cowanie oraz na hamowanie wzrostu komérek nabtonka
prostaty podczas rozwoju cztowieka (Qing i wsp., 2017).
Fakt ten sugeruje, ze ryzyko wystapienia rozrostu pro-
staty moze by¢ inicjowane juz w czasie rozwoju gru-
czotu w zyciu ptodowym (Konwar i wsp., 2008). Ponadto
mutacja w miejscu polimorficznym nukleotydu 154
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(C154T) w tym genie ma zwigzek z ryzykiem rozwoju
BPH (Ortner i wsp., 2006).

Warto zauwazy¢ réwniez, ze chromosom 8 jest
regionem, ktdry czesto ulega utracie heterozygotycz-
noéci, ktéra zwigzana jest z odréznicowaniem tkanki
iutrata odpowiedzi androgenowej podczas progresji raka
gruczotu krokowego. Czestos¢ utraty heterozygotycz-
nosci na chromosomie 8 zwieksza sie wraz ze stopniem
zaawansowania PCa (Gurel i wsp., 2010).

B Podsumowanie

Lagodny rozrost prostaty jest choroba o ztozonej pato-
logii, w ktérej komponent genetyczny wciaz jest stabo
poznany. Badania genetyczne moga odegrac¢ duzg role
w wyjasnieniu przyczyn choroby oraz w szukaniu nowych
czynnikéw ryzyka. Jednak przedstawione w dostepnym
na ten temat pismiennictwie dowody sg ciggle niewystar-
czajace, by wytypowac kluczowe geny dla diagnostyki
irozwoju BPH, a przeprowadzone badania majg wiele
ograniczen. Jednak powigzanie wybranych polimorfi-
zmow ze $ciezkami biologicznymi istotnymi w ocenie
ryzyka PBH daje mozliwos¢ lepszego zrozumienia
podioza choroby. Ponadto istotne wydaje sie badanie
farmakogenomiki BPH w réznych populacjach etnicz-
nych, szczegélnie w kohortach o duzych rozmiarach.
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