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Benigna hiperplazija prostate je najpogostej{a benigna neoplazija pri mo{kih, starej{ih od 60 let,
rak prostate pa se pojavi pri 15–30 % mo{kih, starih od 50 do 70 let. Mehanizem nastanka
teh dveh bolezni {e ni povsem pojasnjen, vendar pa klini~ni podatki ka`ejo, da imajo pri pato-
genezi pomembno vlogo androgeni, saj se pri posameznikih z genetskimi boleznimi, ki
onemogo~ajo sintezo in/ali delovanje androgenov, benigna hiperplazija in rak ne pojavita. Z raz-
vojem obeh bolezni so povezane spremembe na epigenetski in genetski ravni, ki vklju~ujejo
vrsto polimorfizmov v genih, vpletenih v metabolizem in delovanje androgenov. V prostati
se aktivni androgen 5α-dihidrotestosteron sintetizira iz testosterona in androgenov nadled-
vi~ne `leze in preko receptorja za androgene spodbuja proliferacijo epitelija in strome, kar
lahko vodi do benigne hiperplazije. Proliferacija pove~a tudi mo`nost za nastanek naklju~-
nih genetskih napak, ki lahko vodijo v razvoj raka prostate. Pogosto se razvijejo tudi od
androgenov neodvisne oblike raka, ki jih povezujemo z razli~nimi mehanizmi: s pove~ano ob~ut-
ljivostjo ali promiskuiteto receptorjev, z od ligandov neodvisno aktivacijo receptorjev, od
androgenov neodvisnimi mehanizmi in selekcijo nevroendokrinih celic. Od androgenov odvisne
bolezni prostate se zdravijo tudi s terapijo, ki prepre~uje biosintezo ali delovanje androge-
nov. Od androgenov neodvisne bolezni prostate se zdravijo predvsem s kemoterapevtiki, v fazi
klini~nih raziskav pa je vrsta u~inkovin, ki inhibirajo signalne poti, vpletene v razvoj te obli-
ke raka. Razumevanje molekularnih osnov obeh bolezni prostate nam v prihodnosti obeta
razvoj novih na~inov diagnosticiranja, odkrivanje novih tar~ za razvoj terapevtikov in mo`-
nost posameznemu bolniku prilagojenega zdravljenja.
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Benign prostatic hyperplasia is the most common benign neoplasia in men over 60 years of
age, while prostate cancer affects 15 to 30% of men between 50 and 70 years of age. The clin-
ical data suggest that androgens have an important role in the development of these
diseases: patients with genetic defects in androgen biosynthesis and action never develop benign
hyperplasia and prostate cancer. The pathogenesis of benign hyperplasia and prostate can-
cer involves epigenetic and genetic changes, and includes several gene polymorphisms that
are involved in the biosynthesis and action of androgens. In the prostate, the potent andro-
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BENIGNA HIPERPLAZIJA 
IN RAK PROSTATE

Za normalen razvoj prostate, ki se za~ne v em-
brionalnem obdobju in nadaljuje v puberteti,
pa tudi za vzdr`evanje normalnega delo-
vanja prostate v odrasli dobi, je klju~nega
pomena prisotnost ustrezne koli~ine andro-
genov (1). V odrasli dobi se lahko poru{eno
ravnote`je med biosintezo in inaktivacijo
androgenov odra`a v prekomerno zvi{ani
koncentraciji androgenov, kar lahko vodi do
razvoja od androgenov odvisnih bolezni pro-
state, kot sta benigna hiperplazija in rak
prostate (2).

Benigna hiperplazija prostate (BHP) pred-
stavlja prekomerno razrast epitelija in veziv-
nomi{i~nega tkiva prehodne cone prostate in
lahko vodi do zapore se~nih poti (3). BHP je
najpogostej{a benigna neoplazija pri mo{kih,
starej{ih od 60 let. Ta bolezen se pojavi pri ve~
kot 50 % mo{kih, starih od 60 do 70 let, in kar
pri 90 % mo{kih po 70. letu (3, 4). Med raz-
li~nimi populacijami po svetu niso ugotovili
bistvenih razlik v pojavnosti BHP (3).

Rak prostate se v 80 % razvije v perifer-
nem podro~ju prostate, verjetno iz znotraj-
epitelijske neoplazije prostate (5). Pojavi se
pri 15–30 % mo{kih, starih od 50 do 70 let, in
kar pri 60–70% mo{kih, starej{ih od 80 let (6).
Pojavnost raka prostate je najvi{ja v ZDA,
v skandinavskih de`elah in v Kanadi, najni`-
ja pa v Indiji in na Kitajskem (6). V ZDA je
pojavnost raka prostate najvi{ja pri afroame-
ri{ki populaciji (kar 60 % vi{ja kot pri

populaciji evropskega izvora) ter predstavlja
eno najvi{jih pojavnostnih stopenj na sve-
tu (7). Za leto 2007 so v ZDA napovedali
skupno 218 890 novih primerov raka, kar
predstavlja 145 primerov na 100000 prebival-
cev (8). V Evropi je najve~ primerov raka
v Skandinaviji in zahodni Evropi, najmanj pa
v ju`ni in vzhodni Evropi (6). V Sloveniji je
rak prostate za plju~nim rakom druga najpo-
gostej{a oblika raka pri mo{kih (9). Pojavnost
raka prostate od leta 1950 nara{~a; v obdobju
od 1995 do 1999 so v Sloveniji odkrili pov-
pre~no 445 novih primerov raka prostate na
leto, v obdobju od 2000 do 2004 so poro~ali
o 655 novih primerih na leto, za leto 2007 pa
je napovedanih kar 880 novih primerov, kar
predstavlja 89 primerov na 100 000 prebival-
cev (9). Zaradi splo{nega staranja populacije
se pojavnost obeh bolezni {e pove~uje. Dom-
nevajo, da bi se BHP in rak prostate razvila
pri vseh mo{kih, ~e bi ̀ iveli dovolj dolgo (3).

ANDROGENI IN NJIHOVO
DELOVANJE

Androgeni omogo~ajo spolno diferenciacijo
in razvoj mo{kih spolnih organov v embrio-
nalnem obdobju in razvoj mo{kih spolnih zna-
kov in spermatogenezo v puberteti (10).
Najpomembnej{a androgena, testosteron in
5α-dihidrotestosteron (5α-DHT), imata pri
spolni diferenciaciji in razvoju razli~ni vlogi:
testosteron je odgovoren za diferenciacijo
Wolfovih vodov v obmodek, semenovod,
semenjak in ejakulatorna voda ter uravnava-

gen 5α-dihydrotestosterone is formed both from testosterone and from inactive androgen
precursors of adrenal origin. It then acts through the androgen receptor, stimulating the pro-
liferation of the prostate epithelium and stroma and potentially leading to benign hyperplasia,
while enhanced proliferation can increase DNA replication and the probability of genetic errors
that result in prostate cancer. Androgen independent prostate cancer develops by several
mechanisms: hypersensitivity or promiscuosity of androgen receptors, ligand independent
activation, androgen independent pathways and selection of neuroendocrine cells. Androgen
dependent prostate diseases can also be treated with agents that block androgen formation
and action. Patients with hormone independent forms of prostate cancer are currently treat-
ed with chemotherapeutics, while those therapeutics which inhibit the signalling pathways
involved in the development of hormone independent disease are in the final phases of clin-
ical trials. A better understanding of the molecular basis of these two diseases will help identify
molecular markers and novel drug targets in the future, providing better diagnostics and a real
possibility of individual patient oriented treatment.
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nje spermatogeneze, medtem ko je 5α-DHT
odgovoren za preoblikovanje urogenitalnega
sinusa v zunanje spolne organe in prostato ter
za spolni razvoj v puberteti (10, 11). Biosin-
teza testosterona poteka v Leydigovih celicah
testisov ̀ e v embrionalnem obdobju, v puber-
teti se pod vplivom luteinizirajo~ega hor-
mona (LH) hipofize tvorijo ve~je koli~ine
testosterona (11). Nastajanje in spro{~anje LH
uravnava gonadotropin spro{~ajo~i hormon
(GnRH), znan tudi kot luteinizirajo~i hormon
spro{~ajo~i hormon (LHRH) hipotalamusa,
preko negativne povratne zanke pa sintezo
uravnava tudi testosteron (slika 1) (12). Kot
vsi spolni hormoni tudi testosteron nastane
iz holesterola, preko pregnenolona v vrsti
reakcij, ki jih katalizirajo holesterol-dezmo-
laza, 17α-hidroksilaza/C17-20-liaza, 3β-hi-
droksisteroid-dehidrogenaza/Δ4-Δ5 izomeraza
tip 2 in 17β-hidroksisteroid-dehidrogenaza

tip 3 (slika 2). Testosteron se nadalje s po-
mo~jo 5α-reduktaze reducira v 5α-DHT (12).
Obstajata dve izoobliki encima: 5α-redukta-
za tip 1 (gen SRDA1), ki je izra`ena v ko`i, v je-
trih, dolo~enih predelih mo`ganov in le
v manj{i meri v prostati, in 5α-reduktaza tip 2
(gen SRD5A2), ki je prisotna predvsem v pro-
stati (12). Mutacije ali delecije gena SRD5A2
so povezane s sindromom pomanjkanja 5α-re-
duktaze, ki se odra`a kot mo{ki psevdoher-
mafroditizem. Gre za dedno avtosomno
recesivno bolezen, pri kateri se zunanji mo{-
ki spolni organi in prostata ne razvijejo popol-
noma in ima oseba `enske primarne spolne
znake. Najve~ primerov te bolezni so odkrili
v Dominikanski republiki, Tur~iji in Novi
Gvineji (13).

Androgena testosteron in 5α-DHT delu-
jeta preko receptorja za androgene (AR).
Testosteron (Kd = 10–9 M) se v tkivih, ki imajo
encim 5α-reduktazo, pretvori v najaktivnej-
{i androgen 5α-DHT z veliko afiniteto vezave
do AR (Kd = 10–11 M) (14). AR je od ligan-
dov odvisen transkripcijski faktor, ki spada
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Slika 1. Uravnavanje biosinteze androgenov v testisih in nadled-
vi~ni `lezi. V testisih poteka sinteza testosterona pod vplivom
luteinizirajo~ega hormona (LH) hipofize. Sintezo in spro{~anje LH
uravnava luteinizirajo~i hormon spro{~ajo~i hormon LHRH hipo-
talamusa, preko negativne povratne zanke pa sintezo uravnava
tudi testosteron. V nadledvi~ni `lezi poteka biosinteza androge-
nov (dehidroepiandrosteron (DHEA), androstendion) pod vplivom
adrenokortikotropnega hormona (ACTH) hipofize, izlo~anje le-tega
pa uravnava LHRH. Iz testosterona in DHEA se v prostati sinteti-
zira 5α-dihidrotestosteron (5α-DHT).
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Slika 2. Biosinteza testosterona v testisih. Biosintezo testostero-
na iz holesterola katalizirajo encimi holesterol-dezmolaza
(CYP11A1), 17α-hidroksilaza/C17-20-liaza (CYP17A1), 3β-hi-
droksisteroid-dehidrogenaza/Δ4-Δ5 izomeraza tip 2 (3β-HSD
tip 2) in 17β-hidroksisteroid-dehidrogenaza tip 3 (17β-HSD tip 3).
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v naddru`ino jedrnih receptorjev. Gen AR se
nahaja na X-kromosomu (Xq11-12) in je
sestavljen iz osmih eksonov, ki kodirajo {tiri
funkcionalne domene: N-terminalno transak-
tivacijsko domeno, DNA-vezavno domeno,
povezovalno domeno in domeno za vezavo
liganda (10). Pred vezavo liganda se AR
nahaja tako v citoplazmi kot v jedru celic, po
vezavi testosterona ali 5α-DHT na AR sledi
disociacija stresnih proteinov HSP, ki vzdr`u-
jejo ustrezno konformacijo za vezavo ligan-
da; dimerizacija, fosforilacija, prenos v jedro
celice in vezava na specifi~ne odzivne elemen-
te (ARE) tar~nih genov (12). Ligand povzro~i
specifi~ne konformacijske spremembe AR, ki
vplivajo na tkivno specifi~no vezavo ustreznih

koregulatorjev (koaktivatorjev ali korepre-
sorjev) in s tem omogo~ajo tkivno specifi~en
vpliv na izra`anje genov (12). Koaktivatorji
pogosto delujejo kot histon-acetilaze in tako
vplivajo na kromatin, saj acetiliranje histo-
nov povzro~i spremembo konformacije kro-
matina in posredno aktivacijo prepisovanja
DNA (15). Po vezavi na specifi~no zapored-
je DNA AR preko koregulatorjev interagira
z ostalimi komponentami »transkripcijske
ma{inerije«, kot so RNA-polimeraza II, TATA
box vezavni protein (TBP), TBP-vezavni
dejavnik TAF in splo{ni transkripcijski dejav-
nik (TF), kar vodi v prepisovanje gena in
posledi~no sintezo proteinov (12). Andro-
geni lahko delujejo tudi preko membran-
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Slika 3. Biosinteza 5α-DHT v prostati. V prostati se 5α-dihidrotestosteron (5α-DHT) sintetizira s pomo~jo 5α-reduktaze tip 2 iz testosterona,
lahko pa nastane tudi iz plazemskega dehidroepiandrosteron-sulfata (DHEA-sulfata), DHEA ali androstendiona s pomo~jo DHEA-sulfa-
taze, 3β-HSD-tip 2/ketosteroid-izomeraze/ in 17β-hidroksisteroid-dehidrogenaze (17β-HSD) tip 5 AKR1C3. 5α-DHT se v prostati
lahko reducira s 3α-HSD AKR1C2 v manj aktiven 5α-androstan-3α, 17β-diol (3α-diol) ali s 3β-HSD v 5α-androstan-3β, 17β-diol
(3β-diol), lahko se tudi oksidira s 17β-HSD v 5α-androstan-3,17-dion (5α- androstandion), ki se s 3α-HSD naprej reducira v andro-
steron. Ob prisotnosti UDP-glukuronozil-transferaze (UGT) se 5α-DHT, androsteron, 3α in 3β-diol pretvorijo v vodotopne glukuronide
in se tako izlo~ijo iz organizma.
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skih receptorjev in citosolnih signalnih
poti (12).

BIOSINTEZA IN METABOLIZEM
ANDROGENOV V PROSTATI

V prostati se aktivni androgen 5α-DHT sinte-
tizira predvsem iz testosterona, po adrenarhi
pa tudi iz steroidnih hormonov nadledvi~ne
`leze, kot sta dehidroepiandrosteron-sul-
fat (DHEA-sulfat) in dehidroepiandrosteron
(DHEA) (slika 1, slika 2) (16). Nadledvi~na
`leza namre~ izlo~a velike koli~ine neaktiv-
nih androgenov (plazemske koncentracije
DHEA-sulfata so od 100- do 500-krat vi{je od
plazemske koncentracije testosterona), ki se
v perifernih tkivih, tudi v prostati, pretvo-
rijo v aktivne androgene (16). Pri starej{ih
mo{kih se v testisih sintetizira manj testoste-
rona. Tako so ugotovili, da v prostati 65-letnega
mo{kega 60% 5α-DHT nastane iz testosterona
in 40% iz androgenov nadledvi~ne ̀ leze (16).

Testosteron, vezan na globuline za veza-
vo steroidnih hormonov (44 %), albumine
(54 %) ali v prosti obliki (1–2 %), pripotuje po
krvi do prostate, kjer se reducira s pomo~jo
5α-reduktaze tip 2 v 5α-DHT (17, 18). V prostati
lahko 5α-DHT nastane tudi iz plazemskega
DHEA-sulfata, DHEA ali androstendiona, ob
delovanju DHEA-sulfataze, 3β-HSD-tip 2/ke-
tosteroid-izomeraze/ in 17β-HSD tip 5 AKR1C3
(slika 3) (16, 18). Aktivni androgen 5α-DHT
se v prostati lahko reducira s pomo~jo 3α-HSD
AKR1C2 v manj aktiven androgen 5α-andro-
stan-3α, 17β-diol (3α-diol) z nizko afiniteto
vezave do AR (Kd = 10–6 M) ali z 3β-HSD
v 5α-androstan-3β, 17β-diol (3β-diol), dober
ligand receptorja za estrogene β (ERβ) (18, 19).
5α-DHT se lahko tudi oksidira s 17β-HSD
v 5α-androstan-3,17-dion (5α-dion), ki se
z 3α-HSD reducira v androsteron (18). Ob pri-
sotnosti UDP-glukuronozil-transferaze se
5α-DHT, androsteron, 3α in 3β-diol nadalje
lahko pretvorijo v vodotopne glukuronide in
se tako izlo~ijo iz organizma (slika 3) (16, 18).

Kljub nizki afiniteti vezave do AR pa
lahko tudi 3α-diol deluje kot androgen. @e
v za~etku sedemdesetih let so s poskusi na
`ivalih (kastriranih psih, podganah in drugih
`ivalih) ugotovili, da 3α-diol pospe{uje rast
prostate in vpliva na preoblikovanje uroge-
nitalnega trakta (20). Androgeno delovanje

3α-diola so si razlagali z oksidacijo 3α-diola
v aktivno obliko 5α-DHT – s tako imenova-
no povratno reakcijo (21). Tudi pri ~loveku
so pokazali, da v prostati poteka oksidacija
3α-diola v 5α-DHT, ugotovili so, da se kar
50% eksogenega s tricijem ozna~enega 3α-dio-
la pretvori nazaj v 5α-DHT, kar nakazuje, da
je 3α-diol pomemben vir androgenov (22).
Pred kratkim so uspeli identificirati encim,
ki katalizira povratno reakcijo, gre za oksi-
dativno 3α-HSD, znano tudi kot RL-HSD (sli-
ka 3) (21).

VLOGA ANDROGENOV 
PRI RAZVOJU BENIGNE
HIPERPLAZIJE IN RAKA
PROSTATE

Mehanizem nastanka benigne hiperplazije in
raka prostate {e ni povsem pojasnjen, vendar
pa epidemiolo{ki podatki ka`ejo, da imajo pri
patogenezi pomembno vlogo androgeni, saj
se pri posameznikih z genetskimi boleznimi,
ki onemogo~ajo sintezo in/ali delovanje andro-
genov, prostata ne razvije normalno in se BHP
in rak prostate ne pojavita, prav tako se bolez-
ni ne pojavita pri evnuhih (23, 24). Pomembno
vlogo pri razvoju obeh bolezni imajo tudi vpli-
vi okolja in genetski dejavniki (24, 25).

V razvoj BHP je vklju~ena vrsta spre-
memb na epigenetski in genetski ravni, kot
na primer spremembe v metilaciji DNA,
polimorfizmi genov, vklju~enih v biosintezo
in delovanje androgenov, kakor tudi z radi-
kali povzro~ene po{kodbe DNA (24). Pri
BHP je tako moteno nastajanje in delovanje
androgenov, rastnih dejavnikov, citokinov in
drugih dejavnikov, kar se odra`a v spremenje-
ni komunikaciji med epitelijskimi celicami in
celicami strome, in vodi v spremembe v pro-
liferaciji, diferenciaciji in apoptozi, ki se
odrazijo kot prekomerna proliferacija epite-
lija in strome (24).

Tudi razvoj raka prostate vklju~uje vrsto
sprememb, na epigenetski in genetski ravni,
med njimi: spremembe v metilaciji DNA,
modifikaciji histonov, aktivacije onkogenov,
inaktivacije popravljalnega mehanizma DNA,
inaktivacije tumor zavirajo~ih genov, pove~a-
nje prepisa in sinteze rastnih dejavnikov in
njihovih receptorjev (25). Tudi pri raku pro-
state se pojavijo motnje v komunikaciji med
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epitelijskimi celicami in celicami strome (5).
Pomembno vlogo imajo tudi androgeni, ki
preko AR spodbudijo proliferacijo celic, pove-
~ajo {tevilo delitev celic in s tem mo`nost za
nastanek naklju~nih genetskih napak (2).
Androgeni posredno spodbujajo tudi kancero-
geno delovanje mo~nih endogenih genotok-
si~nih spojin, kot so reaktivni kisikovi radikali,
ki nastanejo kot posledica vnetja (prostatitis),
reaktivni metaboliti estrogenov, kot tudi neka-
terih znanih in vrste neznanih kancerogenov
iz okolja (5, 26). Spodbujanje proliferacije
celic ob so~asnem izpostavljanju kanceroge-
nom namre~ pove~a verjetnost naklju~nih
mutacij in po{kodb DNA (5). Na razvoj raka
prostate pa vpliva tudi prehrana (fitoestroge-
ni, heterocikli~ni amini, policikli~ni aromatski
ogljikovodiki), pa tudi genetska predispozici-
ja: prisotnost polimorfizmov v genih, ki kodi-
rajo za encime, vklju~ene v nastanek in
metabolizem androgenov, ali AR (5, 26).

POLIMORFIZMI
GENOV, VKLJU^ENIH
V METABOLIZEM IN
DELOVANJE ANDROGENOV

Pri bolnikih z BHP in rakom prostate so na{li
vrsto polimorfizmov v genih SRD5A2, CYP17A1,
HSD3B2, AKR1C3, HSD17B3, ki so vklju~e-
ni v biosintezo in metabolizem androgenov
(slika 3), pa tudi v genu AR (5).

Polimorfizmi v genu SRD5A2

V neprepisanem 3'-podro~ju gena so na{li raz-
li~no {tevilo ponovitev dinukleotida TA, gre
za deset alelov, ki jih uvr{~amo v tri dru`i-
ne (27). Nekatere alele so na{li le pri azijski
populaciji in druge le pri afroameri{ki popu-
laciji (27). Ugotovili so, da je najbolj pogost
alel TA(0) (87 bp), ki predstavlja 96 % vseh
alelov; na{li so ga pri 81 % belcev, 78 % Azij-
cev in 67 % Afroameri~anov (5). Drugi
najpogostej{i alel je TA(9) (103–105 bp), ki so
ga zaznali v kombinaciji z alelom TA(0) pri
19 % belcev, 22 % Azijcev in 15 % Afroameri-
~anov (5). Alel TA(18) (212–231 bp) so na{li
le pri Afroameri~anih, ve~inoma v kombina-
ciji z alelom TA(0), zato so predvidevali, da
bi lahko bil ta alel povezan z ve~jim tveganjem
za razvoj raka prostate pri tej populaciji (5).

Pomen tega polimorfizma {e ni pojasnjen,
predvidevajo pa, da vpliva na stabilnost mRNA
in posredno na encimsko aktivnost (5, 17, 28).
Kasnej{e {tudije povezave med (TA)n poli-
morfizmom in pojavnostjo raka prostate niso
potrdile (29). Tudi povezave med BHP in TA
polimorfizmom niso dokazali (30).

Makridakis in sodelavci so odkrili poli-
morfizem Val89Leu, ki se v primeru homo-
zigotov Leu/Leu odra`a v skoraj 30 % zni`ani
5α-reduktazni aktivnosti. Ta polimorfizem je
najbolj pogost med Ameri~ani azijskega pore-
kla (22 %), manj med Ameri~ani evropskega
porekla (4 %) in najmanj med Afroameri~a-
ni (3,2 %) (31). Ugotovili so, da imajo homo-
zigoti Val/Val vi{je serumske koncentra-
cije 3α-diol glukuronida (glavni metabolit
5α-DHT) kot homozigoti Leu/Leu (31). Lunn
in sodelavci so na{li genotip Leu/Leu pri
28 % Azijcev, 8,5 % belcev in 2,5 % Afroame-
ri~anov (32). V drugi {tudiji so pri kitajski
populaciji zasledili 35 % genotipov Leu/Leu,
21 % Val/Val in 45 % Val/Leu; posamezniki
z genotipom Leu/Leu so imeli statisti~no
zna~ilno vi{je serumske koncentracije testo-
sterona in ni`je koncentracije 3α-diol gluku-
ronida (33). Glede na to, da je prisotnost
Leu89 pogosta pri Azijcih, so sklepali, da bi
lahko bila povezana z manj{o pojavnostjo raka
prostate pri tej populaciji (5, 31, 32). Nam in
sodelavci so pokazali, da imajo posamezniki
z Val-alelom dvakrat ve~je tveganje za razvoj
raka prostate (34). Kasneje so poro~ali celo
o povezavi med prisotnostjo Leu89, tveganjem
za razvoj raka prostate in pojavom zasevkov
(35, 36). Ve~ina {tudij povezave med polimor-
fizmom Val89Leu in pojavnostjo raka prosta-
te ni potrdila (27, 29, 37), poro~ali pa so
o povezavi med Leu89 in ve~jo pojavnostjo
BHP pri populaciji Ameri~anov {panskega
izvora (30).

Makridakis in sodelavci so odkrili tudi
polimorfizem Ala49Thr, ki je v in vitro pogo-
jih 5-krat pove~al aktivnost 5α-reduktaze
tip 2 (38). Ta polimorfizem je redek pri vseh
populacijah, zasledili so ga le pri 5–6 % bel-
cev, 1 % Afroameri~anov, 2 % Ameri~anov
{panskega izvora, pri azijski populaciji pa
tega polimorfizma {e niso zasledili (33). Pri
bolnikih z rakom prostate so polimorfizem
Ala49Thr na{li pri 4 % Afroameri~anov in
Ameri~anov {panskega izvora, kjer naj bi ta
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polimorfizem pove~al tveganje za razvoj
napredovane oblike raka (38). V kasnej{ih {tu-
dijah so ta polimorfizem na{li tudi pri belcih
v povezavi z napredovanimi oblikami raka
prostate (37). V vrsti {tudij povezave med
polimorfizmom Ala49Thr in rakom prosta-
te niso zasledili (34), tudi s pojavnostjo BHP
naj ta polimorfizem ne bi bil povezan (30).

Molekularno epidemiolo{ke raziskave so
glede povezave polimorfizmov (TA)n, Val89Leu
in Ala49Thr s pojavnostjo raka prostate pri-
kazale nasprotujo~e si rezultate, metaanaliza
vseh polimorfizmov v genu SRD5A2 je raz-
krila, da bi polimorfizma Ala49Thr in (TA)n
sicer lahko bila povezana s pove~anim tvega-
njem za razvoj raka prostate, vendar bi bilo
treba njun vpliv preveriti na ve~jih skupi-
nah (39). Razen polimorfizma Val89Leu pri
ameri{ki populaciji {panskega izvora naj
navedeni polimorfizmi v genu SRD5A2 ne bi
bili povezani s pojavnostjo BHP (30).

Polimorfizmi v genu CYP17A1

Gen CYP17A1 kodira za 17α-hidroksilazo/
17,20-liazo, encim, ki v nadledvi~ni `lezi in
testisih katalizira dve klju~ni reakciji v biosin-
tezni poti testosterona: hidroksilacijo pregne-
nolona v 17α-hidroksipregnenolon in njegovo
pretvorbo v DHEA (slika 2) (18). V 5'-nepre-
pisani promotorski regiji gena CYP17A1 so
na{li zamenjavo T v C, ki predstavlja A1-alel (T)
ali A2-alel (C) (32). Alel A2 vpelje novo vezav-
no mesto za transkripcijski faktor Sp-1 in naj
bi tako vplival na prepisovanje (32). Epide-
miolo{ke raziskave so predstavile nasprotu-
jo~e si rezultate, nekatere so s pove~anim
tveganjem za razvoj raka prostate povezo-
vale alel A2 (32), druge alel A1 (17, 40), pri
tretjih pa povezave med polimorfizmom in
rakom prostate niso zasledili (35, 41). Pri
japonski populaciji so ugotovili statisti~no
zna~ilno pove~ano pojavnost BHP pri posa-
meznikih z genotipom A1/A1 v primerjavi
s posamezniki z genotipom A2/A2, zaklju-
~ili so, da je alel A1 povezan s pojavnostjo
BHP (42). Leta 2003 so objavili rezultate
metaanalize, ki je pokazala, da polimorfizem
CYP17A1 verjetno ne pove~a tveganja za raz-
voj raka pri belcih in Azijcih, bi pa lahko bil
A2-alel povezan s pojavnostjo raka prostate
pri Afroameri~anih (43).

Polimorfizmi v genu HSD3B2

Gen HSD3B2 kodira za 3β-hidroksisteroid-de-
hidrogenazo tip 2, encim, ki v nadledvi~ni ̀ le-
zi, testisih pa tudi prostati omogo~a sintezo
androgenov (slika 2), poleg tega pa sodeluje
pri pretvorbi 5α-DHT v neaktivno obliko
3β-diol (slika 3) (18). V tretjem intronu gena
HSD3B2 so Verreault in sodelavci na{li dinu-
kleotidni polimorfizem (TG)n(TA)n(CA)n in
odkrili 25 razli~nih alelov (44). Med vsemi
populacijami je bil najbolj pogost alel 289 bp.
Na{li so ga pri 51,6 % belcev, 33,6 % Afroame-
ri~anov in 36,7 % Azijcev (45). Drugi najpo-
gostej{i alel so na{li pri 25 % Afroameri~anov,
15 % Azijcev in 11 % Ameri~anov evropske-
ga porekla (5). Alel 275 bp je bil statisti~no
zna~ilno pogostej{i med Afroameri~ani; alel
340bp med Ameri~ani evropskega izvora, alel
281 bp in aleli med 302 in 334 bp pa so bili
statisti~no zna~ilno pogostej{i pri Azijcih (17).
Posledic dinukleotidnega polimorfizma {e
niso pojasnili, prav tako {e ni znana povezava
med posameznimi aleli in pojavnostjo raka
prostate ali benigne hiperplazije (5, 17, 27).

Polimorfizmi v genih AKR1C3,
HSD17B3

Gen AKR1C3 kodira za 17β-HSD tip 5, encim,
ki je vpleten v biosintezo testosterona v pro-
stati (slika 3) (46). V genu AKR1C3 so na{li
pet polimorfizmov, enega izmed njih, zame-
njavo A v G v eksonu 2, ki vodi v zamenjavo
Glu77 za Gly, so odkrili samo pri belcih (5 %),
posamezniki z Gly77 so imeli statisti~no zna~il-
no ni`je serumske koncentracije testostero-
na (46). Pri Azijcih tega polimorfizma niso
zasledili (46). Povezave med polimorfizmi
gena AKR1C3 in tveganjem za razvoj raka pro-
state in BHP {e niso prou~evali.

Gen HSD17B3 kodira za 17β-HSD tip 3, ki
je v testisih odgovoren za biosintezo testostero-
na iz androstendiona (slika 2) (18). Margiotti
in sodelavci so v genu HSD17B3 na{li polimor-
fizem Gly289Ser, ki je bil pri italijanski popu-
laciji statisti~no zna~ilno povezan s tveganjem
za razvoj raka prostate (47), v povezavi z BHP
tega polimorfizma {e niso prou~evali.

Polimorfizmi v genu AR

Tudi v genu AR so zasledili ve~ polimorfiz-
mov (5). V eksonu 1, ki kodira za N-terminalni
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del, pomemben za transaktivacijo, so na{li
mikrosatelitni ponovitvi CAG in GGN (5).
Ponovitev CAG, ki kodira za poliglutaminsko
zaporedje, se ponavlja od 8- do 35-krat (5).
In vitro je ve~je {tevilo ponovitev CAG vodi-
lo k manj{i transaktivacijski aktivnosti AR, kar
je nakazovalo, da poliglutaminski del prepre-
~uje transaktivacijo (48). Kasneje so ugotovili,
da se ve~je {tevilo ponovitev odra`a v manj{i
koli~ini mRNA in samega proteina (49). Gle-
de povezave med mikrosatelitno ponovitvijo
CAG in pojavnostjo raka prostate v literatu-
ri zasledimo nasprotujo~e si podatke. Irvine
in sodelavci so poro~ali, da je manj{e {tevilo
ponovitev (< 22) pogostej{e pri Afroameri~a-
nih (75 %) kot pri belcih (62 %) in Azijcih
(49 %) (50). Pri Afroameri~anih je bil alel
z ve~jim {tevilom ponovitev (> 16) manj
pogost (20 %) kot pri belcih (57 %) in Azijcih
(70 %) (50). Sartor in sodelavci so potrdili,
da imajo Afroameri~ani statisti~no zna~ilno
manj{e {tevilo CAG-ponovitev kot belci (51).
Tudi pri {vedski populaciji so Ekman in sode-
lavci na{li statisti~no zna~ilno manj{e {tevilo
ponovitev pri bolnikih z rakom prostate kot

pri kontrolni skupini, presenetljivo pa so pri
japonski populaciji zasledili ve~ ponovitev pri
bolnikih z rakom prostate kot pri kontrolni
skupini (52). Kasnej{e {tudije povezave med
ve~jim ali manj{im {tevilom CAG-ponovitev
in rakom prostate niso potrdile (27), vpliv
CAG-ponovitev na tveganje za razvoj raka
so potrdili le pri bolnikih z napredovanim
rakom prostate ali pri mlaj{ih bolnikih (53).
Pri bolnikih z BHP so poro~ali o obratnoso-
razmerni povezavi med CAG-ponovitvami
in pove~ano prostato oziroma kirur{kim zdrav-
ljenjem (54, 55).

Ponovitev GGN, ki kodira za poliglicinsko
zaporedje, se ponavlja od 10- do 30-krat (53).
Povezava med dol`ino poliglicinske verige in
vlogo AR zaenkrat {e ni raziskana (53). Gle-
de povezave s pojavnostjo raka prostate
so pri{li do nasprotujo~ih si zaklju~kov (53);
nekatere {tudije so manj GGN-ponovitev
povezovale z ve~jo pojavnostjo raka prosta-
te, druge povezave sploh niso na{le (53).
Pri BHP so manj{e {tevilo ponovitev GGN
povezovali z ve~jim tveganjem za razvoj te
bolezni (55).

Slika 4. Razvoj od androgenov odvisne in od androgenov neodvisne oblike raka prostate. Prirejeno po Debes in Tindall (60). Od androgenov
odvisna oblika: po vezavi 5α-dihidrotestosterona (5α-DHT) na androgeni receptor (AR) sledi disociacija stresnih proteinov HSP, dimerizacija,
prenos v jedro celice in vezava na od androgenov odzivne regije (ARE) tar~nih genov. Po vezavi AR preko koregulatorjev interagira
z ostalimi komponentami »transkripcijske ma{inerije« in spodbuja proliferacijo celic prostate. Mehanizmi razvoja od androgenov neodvisne
oblike: 1. pove~ana ob~utljivost AR, 2. promiskuiteta AR, 3. od ligandov neodvisna aktivacija AR, 4. od androgenov in AR neodvisen
mehanizem, 5. selekcija od androgenov neodvisnih celic.
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V genu AR so na{li tudi polimorfizem
Arg726Leu v eksonu 5, gre za zamenjavo Arg
z Leu, ki vpliva na transaktivacijsko sposob-
nost AR (56, 57). Ta polimorfizem povezujejo
s kar 6-kratno pove~ano pojavnostjo raka pro-
state pri Fincih, medtem ko pri Ameri~anih
tega polimorfizma niso zasledili (56, 57).
V genu AR so na{li tudi polimorfizem posa-
meznega nukleotida v kodonu 211, gre za
zamenjavo G1733A, ki ga predstavljata alela
S1 in S2 (58). Alel S1 povezujejo s trikratnim
pove~anjem tveganja za razvoj raka pri Afro-
ameri~anih (58), pri bolnikih z BHP tega
polimorfizma {e niso prou~evali.

OD ANDROGENOV
NEODVISNA OBLIKA 
RAKA PROSTATE

Mnogo bolnikov po zdravljenju raka prosta-
te z agonisti LHRH ali antagonisti AR razvije
bolj agresivno, od androgenov neodvisno
obliko. Razvoj te oblike raka povezujejo z raz-
li~nimi mehanizmi prilagoditve (59):

• pove~ano ob~utljivostjo AR,
• promiskuiteto AR,
• od ligandov neodvisno aktivacijo AR,
• od androgenov in AR neodvisnim meha-

nizmom,
• selekcijo od androgenov neodvisnih ne-

vroendokrinih celic.

Omenjeni mehanizmi prilagoditve se ne izklju-
~ujejo, pa~ pa se prepletajo (slika 4) (59, 60).

Pove~ana ob~utljivost AR

Kar pri 30% od androgenov neodvisnih tumor-
jev se gen AR prekomerno izra`a, protein AR
pa je od 2- do 4-krat stabilnej{i (61). V neka-
terih primerih se prekomerno izra`ajo tudi
koaktivatorji ali pa se zmanj{a izra`anje kore-
presorjev, kar vpliva na pove~ano ob~utljivost
AR (25). Ugotovili so, da je zaradi ve~je koli~i-
ne AR rast rakavih celic ve~ja ̀ e v prisotnosti
do 100-krat ni`jih koncentracij androge-
nov (59). Pove~a se tudi lokalna biosinteza
androgenov, saj se pove~a izra`anje genov
(HSD3B2, SRD5A in AKR1C3), ki omogo~a-
jo pove~ano lokalno sintezo testosterona in
5α-DHT iz androgenov adrenalnega izvo-
ra (62).

Promiskuiteta AR

Pri 10–40% od androgenov neodvisnih tumor-
jev so v genu AR na{li mutacije, ki jih v pri-
marnem tumorju niso zasledili (59). Mutacije
so na{li v razli~nih predelih gena AR, najve~
pa v domeni za vezavo liganda (59, 63). V tej
domeni so na{li mutacijo Thr877Ala, ki omo-
go~a aktivacijo AR s progestini, estrogeni, in
celo antagonistoma AR ciproteron acetatom
in hidroksiflutamidom, ne pa z bikalutami-
dom (59, 64). Ta mutacija se pojavlja pri 25 %
bolnikov z zasevki in je odgovorna za odteg-
nitveni sindrom zaradi flutamida (ang. flu-
tamide withdrawal syndrome) (59, 64).
3D-struktura AR je razkrila, da je Thr877 v bli-
`ini hidroksilne skupine, vezane na C17 andro-
genov, zato zamenjava z Ala omogo~i vezavo
drugih steroidnih in nesteroidnih ligandov (65).
Tudi mutacija Lys701His vpliva na vezavo
ligandov, zni`a afiniteto vezave 5α-DHT ter
pove~a afiniteto vezave glukokortikoidov kor-
tizola in kortizona (66). Prisotnost obeh muta-
cij, Thr877Ala in Lys701His, 300-krat zvi{a
afiniteto AR do glukokortikoidov (66). Fizio-
lo{ke koncentracije glukokortikoidov (koncen-
tracija prostega kortizola 15–45nM, skupnega
39–63nM) ̀ e zado{~ajo za aktivacijo, saj je Kd
tega receptorja 10-krat ni`ja kot Kd receptorja
za glukokortikoide (66). Dvojna mutacija tako
spremeni AR v receptor za kortizol in kortizon,
kar omogo~a proliferacijo od androgenov neod-
visnih celic raka prostate (66). Poleg Thr877Ala
so v domeni za vezavo liganda na{li {e mutaci-
ji His874Tyr in Val715Met, ki nekajkrat pove~a-
ta afiniteto AR do DHEA (25). Na spremenjeno
specifi~nost AR lahko vplivajo tudi mutacije
v koaktivatorjih ali prekomerno izra`eni koak-
tivatorji (25). Prisotnost dolo~enih koaktivator-
jev omogo~i vezavo drugih ligandov na osnovno
obliko AR, dolo~eni koaktivatorji pa se lahko
pove`ejo le z mutiranim AR (25).

Od ligandov neodvisna 
aktivacija AR

Na aktivnost AR lahko vplivajo dejavniki, ki
omogo~ajo neposredno ali posredno fosfori-
lacijo AR ali njegovih koregulatorjev (60, 67).
Od ligandov neodvisna aktivacija AR lah-
ko poteka preko receptor tirozin kinaz/MAP
kinazne poti (59, 67). Nekateri rastni dejavni-
ki: inzulinu podobni rastni dejavnik 1 (IGF-1),
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keratinocitni rastni dejavnik (KGF), epidermal-
ni rastni dejavnik (EGF), ki so ligandi receptorja
tirozin kinaze, lahko preko RAS/MAP- ali
PI3K/AKT-signalne poti aktivirajo AR ali
njegove koregulatorje (61). Ugotovili so, da
aktivacijo prepre~uje antiandrogen bikalu-
tamid, kar nakazuje, da je za aktivacijo po
signalni poti rastnih dejavnikov pomembna
domena za vezavo ligandov (59, 61). Aktivacija
AR lahko poteka tudi preko prekomerno izra-
`enega receptorja tirozin kinaze HER-2/neu
in MAP-kinaze, ki fosforilira AR ali njegove
koregulatorje in jih na ta na~in aktivira za
vezavo na ARE (59). HER2-neu lahko aktivi-
rajo tudi citokini, kot na primer interlevkin 6
(IL-6) (25).

Od androgenov in AR 
neodvisen mehanizem

Pri kasnej{ih, od androgenov neodvisnih obli-
kah raka prostate imata gena PTEN in BCL2
pomembno vlogo (59). PTEN, lipidna fosfata-
za, ki odstrani fosfatno skupino s fosfatidi-
linozitol (3,4,5) trifosfata (PI3P), je zaradi
prekomerne metilacije gena inaktivirana (59).
PI3P je produkt fosforilacije PI s PI3K, ki akti-
vira protein kinazo AKT, le-ta pa s fosforila-
cijo inaktivira proapoptotske proteine, kot sta
BAD in prokaspaza 9 (59, 60). Nefosforiliran
BAD dimerizira z BCL-2, po fosforilaciji pa se
ve`e z drugimi proteini, BCL-2 se sprosti in
posredno vpliva na proliferacijo in prepre~uje
apoptozo (60). Na ta na~in signalna pot AKT
prepre~i apoptozo rakavih celic (58). Ugoto-
vili so, da je pri od androgenov neodvisni
obliki raka prostate gen BCL-2 prekomerno
izra`en, blokiranje izra`anja s siRNA pa je pri
modelu raka prostate vplivalo na kasnej{i raz-
voj od hormonov neodvisne oblike raka (68).

Poleg BCL2 imajo podobno vlogo lahko
tudi drugi prekomerno izra`eni onkogeni in
manj izra`eni tumor zavirajo~i geni, kot na
primer P53 (25, 59). Pomembno vlogo ima-
jo lahko tudi drugi steroidni receptorji, na
primer receptorji za estrogene (ERα), ki lah-
ko spro`ijo mitozo (5).

Selekcija od androgenov 
neodvisnih celic in vloga
nevroendokrinih celic

V prisotnosti agonistov LRH ali antagonistov
AR poteka v prostati selekcija tistih podsku-

pin celic, ki so neodvisne od androgenov. Te
celice so v razmerju 1 proti 105–106 prisotne
`e pri od androgenov odvisni obliki raka (59).
Gre za nevroendokrine celice, ki predstavlja-
jo manj{i del epitelijskih celic, vendar njihov
dele` med napredovanjem raka nara{~a
(60, 66). Te celice izlo~ajo parakrine dejav-
nike, ki pospe{ujejo rast in spremembo
okolnih rakavih celic v od androgenov neod-
visno obliko (60, 66). Pokazali so, da se tudi
rakave celice lahko spremenijo nazaj v celi-
ce s fenotipom nevroendokrinih celic (66).

MO@NOSTI ZDRAVLJENJA
BENIGNE HIPERPLAZIJE IN
RAKA PROSTATE Z ZDRAVILI

Od androgenov odvisne bolezni prostate se
trenutno zdravijo tudi z u~inkovinami, ki:

• prepre~ujejo nastajanje testosterona v te-
stisih preko osi hipotalamus-hipofiza-testisi
(agonisti LHRH: goserelin, leuprolid);

• prepre~ujejo delovanje androgenov preko
receptorjev (antagonisti AR: flutamid,
bicalutamid, nilutamid);

• prepre~ujejo biosintezo aktivnega 5α-DHT
z inhibicijo 5α-reduktaze tip 2 ali tipa 1 in 2
(finasterid, dutasterid) (59, 69).

BHP zdravijo tako z inhibitorji 5α-reduktaze
kot tudi z antagonisti alfaadrenergi~nih recep-
torjev (terazosin, doksazosin, tamsulozin,
alfuzosin, prazosin) ter tako zmanj{ujejo
napetost gladkih mi{ic v prostati~ni ovojni-
ci in v vratu se~nega mehurja, kar izbolj{a
simptome mokrenja in pretok se~a (69).
V zadnjem ~asu se uporablja kombinirano
zdravljenje antagonistov alfaadrenergi~nih
receptorjev z inhibitorji 5α-reduktaze (69, 70).
Pri bolnikih s hiperplazijo prostate se v primeru
uporabe finasterida ali dutasterida koncen-
tracija 5α-DHT v serumu zni`a za 70 %
oziroma 93 %, volumen prostate pa za 20 %
oziroma 30% (71). Ti podatki ka`ejo, da kljub
inhibiciji obeh 5α-reduktaz lokalna sinteza
5α-DHT {e vedno poteka, verjetno gre za
delovanje oksidativne 3α-HSD RL-HSD, ki
katalizira oksidacijo 3α-diola v aktivni 5α-DHT
(slika 3) (21, 72). Inhibitorji RL-HSD, bi tako
v povezavi z inhibitorji 5α-reduktaze tip 1 in 2
predstavljali nov na~in zdravljenja BHP, saj
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bi prepre~ili lokalno sintezo 5α-DHT in s tem
vplivali na zmanj{anje prostate.

Za zdravljenje napredovane od androgenov
odvisne oblike raka prostate z zasevki se upo-
rabljajo agonisti LHRH, antagonisti AR ali
kombinacija obeh vrst terapevtikov, s katero se
dose`e popolna blokada androgenov, sintetizi-
ranih v testisih in lokalno v prostati iz neaktiv-
nih androgenov andrenalnega izvora (16, 73).
V zadnjem ~asu ugotavljajo, da lahko prekinje-
no zdravljenje z agonisti LHRH ali antagonisti
AR upo~asni razvoj od hormonov neodvisne
oblike raka (74). Od androgenov neodvisno obli-
ko raka prostate zdravijo predvsem s kemote-
rapevtiki. V fazi klini~nih raziskav so zaviralci
adrenalne sinteze androgenov, kot so na primer
inhibitorji CYP17 (ketokonazol v kombinaciji
s kortikosteroidi, pa tudi selektivni inhibitorji

CYP17) ter vrsta u~inkovin, ki inhibirajo sig-
nalne poti, vpletene v razvoj od androgenov
neodvisne oblike, kot so signalna pot rastnih
dejavnikov, HER2-neu in BCL-2 (61, 75, 76).
Razvijajo tudi vrsto imunoterapevtikov, nove
antagoniste AR, antagoniste receptorja za
estrogene tip α (ERα) in agoniste ERβ (75, 77).

ZAKLJU^KI

Razumevanje molekularnih osnov patogene-
ze BHP in raka prostate nam v prihodnosti
obeta identifikacijo novih molekularnih ozna-
~evalcev in novih tar~ za razvoj terapevtikov,
kar bo omogo~ilo razvoj novih na~inov zgod-
njega diagnosticiranja teh dveh bolezni in
mo`nosti posameznemu bolniku prilagojene-
ga zdravljenja.
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