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Rak gruczołu krokowego, potocznie zwany rakiem prostaty jest najczęstszym 
nowotworem narządu moczowo-płciowego u mężczyzn (1). Jest on trudny do zdiag-
nozowania w początkowej fazie wzrostu, ponieważ rozwija się bezobjawowo, nawet 
przez kilkanaście lat. Zachorowalność i rozpoznanie raka gruczołu krokowego wzrasta 
wraz z wiekiem, szczególnie po 65. roku życia. Istotne w diagnostyce jest badanie 
palpacyjne przezodbytnicze, oznaczanie stężenia swoistego antygenu sterczowego 
(PSA) w surowicy oraz histopatologia bioptatów, dzięki której można ostatecznie 
zdiagnozować stopień zaawansowania choroby.

Etiologia raka gruczołu krokowego nie jest do końca poznana. W ocenie narażenia 
uwzględnia się niektóre czynniki ryzyka takie jak wiek, predyspozycje genetyczne, 
pochodzenie etniczne. W badaniach epidemiologicznych zaobserwowano największą 
umieralność na raka prostaty wśród Afroamerykanów, mieszkańców Afryki Subsa-
haryjskiej i Karaibów, a najmniejszą u Azjatów (2). Tę zależność powiązano z dietą 
obfi tą w soję. Uważa się również, że dieta bogata w tłuszcze zawierające kwasy 
tłuszczowe nasycone (zwierzęce), mięso czerwone, słodycze oraz otyłość sprzyjają 
rozwinięciu się nowotworu (3, 4). Nie brak też informacji o wpływie narażenia na 
czynniki chemiczne na rozwój raka prostaty (5–9).

Najnowsze badania wskazują ponadto na znaczenie estrogenów w rozwoju raka 
prostaty. Estrogeny występują u mężczyzn w znacznie mniejszym stopniu niż u ko-
biet ale pełnią istotną funkcję w gospodarce hormonalnej. Produkowane są przez 
tkankę tłuszczową, gruczoł nadnercza, jądra oraz prawdopodobnie przez prostatę. 
Dodatkowo estradiol jest miejscowo wytwarzany z testosteronu dzięki działaniu aro-
matazy. Zauważono wzrost stosunku stężenia estradiolu do testosteronu u mężczyzn 
wraz z wiekiem (10, 11). Enzym aromataza znajduje się również w gruczole prostaty, 
dlatego uważa się, że wytwarzanie tam estradiolu ma wpływ na funkcjonowanie 
tego narządu (12). Aby poznać rolę estrogenów badano receptory estrogenowe ERα 
i ERβ w komórkach nabłonka oraz zrębu prostaty (13). Szczególną uwagę poświę-
cono fi toestrogenom, ze względu na ich podobieństwo strukturalne do estrogenów 
i zdolność oddziaływania na receptory estrogenowe. Również szereg czynników 
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chemicznych, obecnych w środowisku zdolnych jest do oddziaływania na receptor 
estrogenowy. Nazwano je ksenoestrogenami. Dlatego wydaje się celowe dokonanie 
przeglądu badań nad rolą estrogenów i czynników środowiskowych w raku prostaty, 
co jest tematem prezentowanej pracy.

RECEPTORY ESTROGENOWE A RAK PROSTATY

Mechanizm działania estrogenów opiera się na bezpośrednim lub pośrednim 
wpływie na ekspresję genów przy udziale odpowiednich receptorów. Po połączeniu 
z receptorem powstaje kompleks estrogen-receptor, który wiąże się z DNA jądra ko-
mórkowego i powoduje ekspresję genów i syntezę białek o różnej funkcji biologicznej 
(14). Odkryto 3 typy receptorów estrogenowych: alfa (ERα), beta (ERβ) i błonowe. 
Oddziaływanie na receptor ERα pobudza proliferację komórek w gruczole piersio-
wym, macicy, prostacie, natomiast wpływ na receptor ERβ powoduje zahamowanie 
proliferacji w gruczole prostaty w fi zjologicznym stanie (15). Stwierdzono wzrost 
ekspresji ERα w raku prostaty, co wskazuje na korelację między ilością i dostęp-
nością receptorów Erα, a ryzykiem powstania nowotworu (16). Natomiast wyższą 
aktywność receptora ERβ niż ERα w nabłonku prostaty obserwowano u dorosłych 
zdrowych mężczyzn, nie stwierdzając wzrostu ekspresji ERβ w raku prostaty (17). 
Dochodziło nawet do obniżenia aktywności tego receptora w zaawansowanym 
stadium raka prostaty (16, 18, 19). Bliższe poznanie roli receptorów estrogenowych 
było możliwe dzięki wyhodowaniu specjalnej rasy myszy (ERKO) pozbawionej 
jednego z dwóch receptorów, ERα (αERKO) lub ERβ (ßERKO) (20). U myszy po-
zbawionych receptora ERα lub ERβ zaobserwowano fi zjologiczny rozwój prostaty 
bez cech nowotworowych (21). W kolejnych badaniach na myszach ERKO stwier-
dzono, że u pozbawionych receptora ERα, narażonych w okresie noworodkowym 
na działanie estrogenów, nie zaobserwowano w wieku dojrzałym zmian nowotwo-
rowych w tkankach prostaty (22). Natomiast u myszy ßERKO (z receptorem alfa) 
w tych samych warunkach eksperymentalnych odnotowano niefi zjologiczny rozrost 
prostaty. Podobne wyniki uzyskano w doświadczeniu na myszach αERKO (bez re-
ceptora alfa) potraktowanych mieszaniną estradiolu i testosteronu. Nie zauważono 
zmian w tkankach sygnalizujących możliwość powstania dysplazji prostaty. W tym 
samym eksperymencie na myszach ßERKO (z receptorem alfa, bez receptora beta) 
zaobserwowano rozrost gruczołu krokowego mogący prowadzić do raka. Autorzy 
badania wnioskują, że receptor ERα bierze udział w hormonalnej kancerogenezie, 
gdyż zarówno estradiol, jak i testosteron mogą wywołać nowotwór (17, 23, 24). 
Natomiast receptor ERß może hamować stan zapalny (25). Przejawia on bowiem 
właściwości antyoksydacyjne i może chronić prostatę przed wolnymi rodnikami 
wytwarzanymi przez kancerogeny (26). 

BADANIE WPŁYWU ESTROGENÓW NA RAKA PROSTATY

Receptory estrogenowe obecne są również u szczurów i myszy, dlatego badania 
prowadzone na zwierzętach pozwalają lepiej poznać mechanizm działania estroge-
nów (18, 27).
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Prius i współpr. badali wpływ estrogenów na rozwój raka prostaty u szczurów rasy 
Sprague-Dawaley (28). Młodym osobnikom podawano tuż po urodzeniu w odstępie 
kilku dni wysoką dawkę (25 μg) benzoesanu estradiolu. Po 90 dniach przeprowadzono 
badania histologiczne i stwierdzono dysplazję w nabłonku prostaty odznaczającą się 
między innymi hiperplazją nabłonka oraz zapalnym naciekiem komórek. Autorzy 
zasugerowali, że narażenie na estrogeny we wczesnych latach życia może prowadzić 
do neoplazji śródbłonkowej stercza (PIN) u dorosłych osobników.

W doświadczeniu na szczurach rasy Noble (NBL), które posiadają znikomą zdolność 
do zachorowań na raka prostaty działając testosteronem (T) i 17β-estradiolem (E2) 
wywołano dysplazję w gruczole prostaty i badano hamujące działanie antyestroge-
nów (ICI 182,780; tamoxifen) (29, 30). Estrogeny mogą oddziaływać na organizm nie 
tylko poprzez związanie się z receptorami estrogenowymi. Mogą również działać 
pośrednio np. przez reaktywne formy tlenu (ROS). Ponadto, metabolity estrogenów 
mogą wzmagać genotoksyczność i przyczyniać się do powstania niekontrolowanych 
zmian w gruczole prostaty (31). 

FITOESTROGENY W RAKU PROSTATY

Fitoestrogeny są związkami pochodzenia naturalnego oddziaływującymi na re-
ceptor estrogenowy (32). Obecne są w żywności więc ich wpływ zależy od rodzaju 
diety. Na przykład wegetarianie spożywają wiele związków pochodzenia roślinnego, 
także bogatych w fi toestrogeny. Niektóre z nich mogą działać chemoprewencyjnie 
i hamować powstawanie komórek rakowych (33). 

Do fi toestrogenów należą izofl awony soi: genisteina i daidzeina. Stwierdzono, 
że genisteina wywołuje słaby efekt antyrakowy polegający na zahamowaniu an-
giogenezy, działaniu przeciwrodnikowym oraz wywołaniu apoptozy komórek (32). 
Obszerny przegląd prac dotyczący wpływu soi i zawartych w niej fi toestrogenów na 
raka prostaty polegał na analizie publikacji naukowych, które ukazały się w latach 
1996–2006 (34). W opracowaniu brano pod uwagę między innymi dietę bogatą 
w soję lub inne produkty roślinne zawierające izofl awony oraz poziom w surowicy 
krwi genisteiny, daidzeiny i ekwolu (4’,7-izofl awandiol, metabolit daidzeiny). Po 
przeprowadzonej analizie wyników okazało się, że ryzyko wystąpienia raka prostaty 
było niższe w obecności wysokich stężeń trzech izofl awonów w surowicy. Jednak 
wyniki nie były istotne statystycznie co nie pozwala wnioskować o roli fi toestroge-
nów w raku prostaty.

Inne badania na liniach komórkowych raka prostaty dotyczące fi toestrogenów 
o różnym mechanizmie przeciwnowotworowym (genisteina, biochinina A oraz kwer-
cetyna) wykazały, że w łącznym działaniu aktywniej hamują proliferację komórek 
raka prostaty niż stosowane oddzielnie (35). Ponadto, zauważono znaczący wzrost 
ilości genów odpowiadających za transkrypcję ERß w komórkach PC-3. Działanie 
wydaje się korzystne, bo receptory ERß mogą przeciwdziałać wzrostowi komórek 
raka prostaty (36).

W doświadczeniu na liniach komórkowych badano wpływ estradiolu i fi toestro-
genu na stres oksydacyjny i na ekspresję białek UCP (uncoupling proteins) w raku 
prostaty (16). Białka UCP występują w błonie mitochondrialnej. Ich zadanie polega 
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na transporcie protonów do wnętrza mitochondriów poprzez zmianę gradientu, co 
prowadzi do zmniejszenia potencjału błonowego i redukcji ROS. W eksperymencie 
zastosowano linie komórkowe VCaP – odznaczające się wysokim stosunkiem recep-
torów ERα/ERß, linie PC-3 – o średnim stosunku receptorów estrogenowych i linie 
DU145 – posiadające tylko receptory ERß. Jako czynnik wywołujący powstanie 
ROS użyto 17-ß-estradiol, natomiast jako antyoksydant wybrano genisteinę. Zaob-
serwowano, że genisteina obniża stres oksydacyjny na liniach komórkowych PC-3 
oraz VCaP. Ponadto, na liniach komórkowych VCaP narażonych na 17-ß-estradiol 
wykazano zmniejszenie aktywności enzymów antyoksydacyjnych (CAT-katalaza, 
GPx-peroksydaza glutationowa) oraz poziomu białek UCP przy jednoczesnym wzroście 
ilości reaktywnych form tlenu. Natomiast na liniach komórkowych DU145 i PC-3 
narażonych również na 17-ß-estradiol zaobserwowano wzrost aktywności enzymów 
antyoksydacyjnych (CAT, GPx) oraz poziomu białek UCP.

Badania potwierdzają, że duża ekspresja receptorów ERα sprzyja powstawaniu 
raka prostaty, natomiast receptory ERß mają istotny wpływ na zahamowanie rozwoju 
tego nowotworu (15).

WPŁYW NARAŻENIA NA CZYNNIKI CHEMICZNE
NA ROZWÓJ RAKA PROSTATY

W wielu badaniach toksykologicznych oceniano wpływ substancji chemicznych 
w poszczególnych grupach zawodowych na rozwój raka prostaty (37, 38). Ponieważ 
zanieczyszczenia przemysłowe wpływały na stan środowiska badano także wpływ 
narażenia środowiskowego (5, 9, 38, 39). Uzyskane dane pozwalają wstępnie określić 
czynniki ryzyka. 

Narażenie na pestycydy

Zaobserwowano nieznaczny wzrost ryzyka wystąpienia raka prostaty u mężczyzn 
pracujących bezpośrednio z pestycydami nie zawsze będących farmerami. Dodatkowo 
zauważono, że narażenie to jest groźniejsze dla mieszkańców Stanów Zjednoczonych 
oraz Kanady niż dla Europejczyków mimo, że poziom stosowania pestycydów był 
podobny. Różnice mogą wynikać z uwarunkowań genetycznych oraz stylu życia. 
Uważa się, że zła dieta i otyłość mogą powodować zaburzenia hormonalne i zwiększać 
ryzyko wystąpienia raka prostaty. Niekorzystny wpływ pestycydów potwierdziły 
kolejne badania (5). Jednak są dane, które wskazują na brak zależności między 
stosowaniem pestycydów w rolnictwie a ich wpływem na prawdopodobieństwo wy-
stąpienia raka prostaty (6). Alavanja i współpr. próbowali oszacować na podstawie 
kwestionariusza wpływ 45 pestycydów na raka prostaty (40). Autorzy nie dopatrzyli 
się korelacji między narażeniem, a ryzykiem zachorowania. Jedynie dla czterech 
pestycydów (karbofuran, permetryna, aldryna, DDT – dichlorodifenylotrichloroetan) 
wykazano prawdopodobny wpływ na rozwój raka. Ponadto badania Mink i współpr. 
w oparciu o dane z The Agricultural Health Study (AHS) nie wykazały zwiększonej 
śmiertelności z powodu raka prostaty ani też zwiększonego ryzyka zachorowania 
w wyniku narażenia na: alachlor, atrazynę, glifosfat, pendimetalinę, diazinon, kar-
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bofuran, chlorpyrifos (6). Nie zaobserwowano więc jednoznacznej korelacji między 
narażeniem na pestycydy a ryzykiem zachorowania na raka prostaty. 

Badania Meyer i współpr. pokazują, że ryzyko zachorowania na raka prostaty 
wynikające z pracy w rolnictwie jest większe wśród mężczyzn rasy białej niż wśród 
Afroamerykanów (41). Duże zainteresowanie badaczy wzbudziła swego czasu sytu-
acja na wyspie Martynika, na której od 1955 r. stosowano duże ilości pestycydów na 
plantacji bananów (39). Zaobserwowano znaczny wzrost zachorowań na raka piersi 
i prostaty u ludzi tam zatrudnionych. Pracownicy byli narażeni na bardzo duże dawki 
chloroorganicznych pestycydów: DDT, DDE (dichlorodifenylodichloroetylen), HCH 
(heksachlorocykloheksan), aldrin oraz dieldrin. Przeprowadzona ostatnio analiza 
danych wskazuje, że długotrwałe oddziaływanie tych związków mogło mieć po-
średni wpływ na wzrost zachorowań na raka. Badacze oparli swoje przypuszczenia 
na mechanizmie działania pestycydów. Szereg z nich to ksenoestrogeny, (np. chlo-
organiczne pestycydy), a te mogą zakłócać procesy hormonalne, ponieważ działają 
jako agoniści lub antagoniści receptorów estrogenowych: ERα i ERß lub antagoniści 
receptorów androgenowych (42, 43). 

Narażenie na dym tytoniowy

Kolejnym istotnym czynnikiem środowiskowym jest aktywne lub bierne narażenie 
na dym tytoniowy. Palenie papierosów jest uznawane za jeden z głównych czynników 
wywołujących raka u człowieka (44). Uważa się, że jest to spowodowane tym, że 
kancerogeny dymu tytoniowego wywołują mutację DNA oraz powodują zaburzenia 
metabolizmu hormonów (9). Analiza danych epidemiologicznych wskazuje na istotną 
statystycznie zależność między narażeniem na dym papierosowy, a wzrostem zacho-
rowań i śmiertelności z powodu raka gruczołu krokowego (45). Autorzy stwierdzili 
istotny statystycznie wzrost (20%) ryzyka rozwinięcia się nowotworu u palaczy 
w porównaniu do mężczyzn niepalących oraz 9% w stosunku do byłych palaczy. 

Narażenie na kadm

W badaniach przeprowadzonych na szczurach narażonych na kadm stwierdzono 
proliferację tkanek prostaty prowadzącą do powstania guza (46). Wykazano także 
podwyższone stężenie kadmu w ludzkiej tkance prostaty, dlatego uważa się, że ten 
metal jest potencjalnym czynnikiem środowiskowym mogącym mieć wpływ na 
rozwój raka prostaty (7, 47).

Badanie poziomu kadmu w paznokciu stopy mężczyzn, nie narażonych zawodowo 
na ten metal, nie wykazały w porównaniu do grupy kontrolnej istotnej korelacji między 
wysokim stężeniem metalu a ryzykiem zachorowania na raka prostaty (48).

Natomiast u Tajwańczyków nie narażonych zawodowo stwierdzono korelację mię-
dzy stężeniem kadmu we krwi i moczu a stopniem zaawansowania klinicznego raka 
prostaty (wskaźniki Gleasona) (8). Zatem narażenie na kadm może mieć wpływ na 
zapadalność na nowotwór gruczołu krokowego, tym bardziej, że metal ten zaliczany 
jest do metaloestrogenów czyli metali oddziaływujących na receptor estrogenowy. 

Podsumowując, zaburzenia estrogenowe odgrywają niewątpliwą rolę w rozwoju 
raka prostaty. Szczególnie groźne są czynniki wzmagające ekspresję receptora 
ERalfa. W środowisku jest wiele związkow oddziaływujących na receptor estroge-
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nowy. Nazwano je ksenoestrogenami. Narażenie na te związki, szczególnie niektóre 
pestycydy, czy metaloestrogeny wydaje się być ważnym czynnikiem ryzyka raka 
prostaty, chociaż trudno o jednoznaczne dane epidemiologiczne, natomiast nie brak 
jest dowodów z badań na zwierzętach.

A.  G u z i k,  E.  S a w i c k a,  A.  D ł u g o s z
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