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Streszczenie: W krajach wysoko rozwiniêtych rak stercza jest drug¹ po raku p³uc najczêstsz¹ przyczyn¹
�mierci mê¿czyzn. Wczesne wykrycie tego nowotworu pozwala na skuteczn¹ terapiê, jednak u chorych
ze stwierdzonymi przerzutami szanse na wyleczenie znacznie malej¹. Kluczowe w leczeniu raka gruczo-
³u krokowego jest zapobieganie przerzutom, dlatego w wielu laboratoriach prowadzone s¹ badania mode-
lowych linii komórkowych, maj¹ce wyja�niæ molekularne mechanizmy powstawania przerzutów. Pomi-
mo bardzo wielu artyku³ów w czasopismach o zasiêgu miêdzynarodowym, w pi�miennictwie polskim
prace przegl¹dowe po�wiêcone tej tematyce s¹ nieliczne. Celem niniejszego artyku³u jest zaprezentowa-
nie aktualnego stanu wiedzy z zakresu badañ in vitro nad rakiem stercza.  Zebrano wyniki do�wiadczeñ
przeprowadzonych na klasycznych liniach komórkowych: PC3, DU145 i LNCaP wyizolowanych, od-
powiednio, z przerzutów do ko�ci, mózgu i wêz³ów ch³onnych. Opisano morfologiê komórek i przy-
puszczalny mechanizm powstawania przerzutów. Omówiono cz¹steczki adhezyjne i niektóre antygeny
bior¹ce udzia³ w adhezji. Przedstawiono wyniki dotycz¹ce zarówno mechanizmów hormonalnej regulacji
wzrostu oraz migracji komórek, jak i unikania przez nie apoptozy.

S³owa kluczowe: rak stercza, DU145, PC3, LNCaP, adhezja komórek, cz¹steczki adhezyjne, przerzuty
nowotworowe.

Summary: Prostate cancer is the second most common malignancy in men worldwide. Early diagnosis of
the disease makes the therapy possible however patients with metastasis have a much lower recovery
chance. In vitro studies carried out worldwide in the last decade, have raised hopes of solving the problem
of the molecular mechanism of metastases, but despite many experiments some aspects of the metastasis
process still remain unclear. In this review we present recent information on the prostate cancer cell lines
PC3, DU145 and LNCaP, derived from bone, brain, and lymph node metastases, respectively. The
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characterization of membrane receptors, including cell adhesion molecules is described. We also demon-
strate the putative mechanisms of migration, apoptosis and hormonal growth regulation of the above-
mentioned cells.

Key words: prostate cancer, DU145, PC3, LNCaP, cell adhesion, cell adhesion molecules, cancer metastasis.

WSTÊP

Gruczo³ krokowy (stercz, prostata) jest narz¹dem, który w mêskiej populacji czêsto
ulega procesom chorobowym. Podczas gdy u m³odych mê¿czyzn schorzeniem dominu-
j¹cym stercza jest zapalenie gruczo³u krokowego (prostatitis), to u osób starszych (po
40 roku ¿ycia) czê�ciej wystêpuje ³agodny rozrost stercza (BPH, ang. benign prostate
hyperplasia) i nowotwór z³o�liwy gruczo³u krokowego (PCa, ang. prostate cancer)
[37,38,65]. Nale¿y zaznaczyæ, ¿e ¿adne z tych schorzeñ nie wyklucza jednoczesnego
wyst¹pienia drugiego.

Przebieg procesu nowotworzenia w raku stercza jest trudny do przewidzenia. Zazwyczaj
choroba rozpoczyna siê od pojedynczego ogniska zlokalizowanego w zewnêtrznej czê�ci
gruczo³u. W takiej postaci nie daje objawów i nazywa siê stadium ograniczonym do narz¹du.
Po pewnym czasie nowotwór rozrasta siê, nacieka stercz i tkanki oko³osterczowe,
przechodz¹c w stan okre�lany mianem raka miejscowo zaawansowanego. W tym czasie
chory zaczyna odczuwaæ dolegliwo�ci podobne do takich jak w ³agodnym przero�cie gruczo³u
krokowego, tj. czêstomocz, parcia nagl¹ce i trudno�ci w oddawaniu moczu. Z czasem
komórki raka stercza mog¹ naciekaæ okoliczne tkanki, przemieszczaæ siê drog¹ naczyñ
krwiono�nych i limfatycznych do innych miejsc organizmu i tworzyæ tam przerzuty.
Wykazano, ¿e wtórne ogniska przerzutowe s¹ najczêstsz¹ przyczyn¹ zgonu pacjentów
cierpi¹cych na raka gruczo³u krokowego [54].

W krajach wysoko rozwiniêtych rak stercza jest najczê�ciej stwierdzanym nowotwo-
rem z³o�liwym. Wed³ug danych American Cancer Society, w 2004 roku rozpoznano w
USA 230 000 nowych przypadków raka gruczo³u krokowego; okaza³o siê, ¿e nowotwór
ten by³ przyczyn¹ �mierci ponad 30 000 mê¿czyzn, co klasyfikuje go na drugim po raku
p³uc miejscu pod wzglêdem �miertelno�ci [33]. Wczesne wykrycie tego nowotworu
pozwala na skuteczn¹ terapiê, jednak u chorych ze stwierdzonymi przerzutami szanse
na wyleczenie znacznie malej¹.

Celem tego artyku³u jest przedstawienie aktualnego stanu badañ in vitro nad rakiem
stercza oraz charakterystyka trzech klasycznych linii komórkowych PC3, DU145 i
LNCaP, wykorzystywanych przez ostatnie trzy dekady w tych badaniach.

MECHANIZM POWSTAWANIA PRZERZUTÓW
NOWOTWOROWYCH

Powstawanie przerzutów jest procesem wieloetapowym, w którym w³a�ciwo�ci
adhezywne oraz zdolno�æ komórek nowotworowych do aktywnego ruchu s¹ wa¿nymi
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czynnikami determinuj¹cymi ich inwazyjno�æ. Badania in vitro nad szczurzymi liniami
komórkowymi raka stercza ró¿ni¹cymi siê inwazyjno�ci¹ przeprowadzone przez zespó³
Korohody i Madei pokaza³y, ¿e oddzia³ywania homotypowe miêdzy komórkami nowo-
tworowymi oraz oddzia³ywania heterotypowe miêdzy komórkami nowotworowymi a
prawid³owymi powoduj¹ wzrost �redniej prêdko�ci migracji komórek raka [41,43].

Opieraj¹c siê na wynikach badañ klinicznych i do�wiadczalnych mo¿na przyj¹æ, ¿e
mechanizm powstawania przerzutów jest podobny w przypadku ró¿nych nowotworów.
Pocz¹tkowo rozwijaj¹cy siê nowotwór nie nacieka s¹siaduj¹cych tkanek (stadium
przedinwazyjne) (ryc. 1 A). Tworzenie przerzutów zapocz¹tkowuje inwazja s¹siednich
tkanek, co jest zwi¹zane z zanikiem po³¹czeñ miêdzy komórkami guza. Komórki
rozpoczynaj¹ aktywn¹ migracjê przechodz¹c przez b³onê podstawn¹, po czym przedostaj¹
siê do naczyñ krwiono�nych lub limfatycznych (intrawazacja) (ryc. 1 B). Uwolnione z
guza komórki s¹ przenoszone biernie przez krew do odleg³ych miejsc w organizmie, gdzie
adheruj¹ specyficznie do komórek �ródb³onka naczyñ (ryc. 1 C) lub zostaj¹ mechanicznie
zatrzymane w naczyniach w³osowatych, gdzie mog¹ tworzyæ zatory (ryc. 1 C*). W
miejscu zatrzymania dochodzi do adhezji miêdzy komórkami nowotworowymi a komórkami
�ródb³onka, nastêpnie komórki rakowe przemieszczaj¹ siê miêdzy komórkami �ródb³onka
i wydostaj¹ siê z naczynia (ekstrawazacja) (ryc.1 D). Pod wp³ywem wielu czynników
obecnych w miejscu, do którego przedosta³y siê komórki, zaczynaj¹ one proliferowaæ i
tworzyæ wtórne ogniska nowotworowe [52,66], a  w  guzach  o  �rednicy  wiêkszej ni¿
0,2 cm dochodzi do procesu angiogenezy, co pozwala na dalszy rozrost tkanki nowo-
tworowej [19] (ryc. 1 E).

Molekularny mechanizm t³umacz¹cy, dlaczego rak gruczo³u krokowego daje przerzuty
w okre�lone miejsca organizmu, nie zosta³ dot¹d wyja�niony. Powszechnie znana i
akceptowana jest teoria �ziarna i gleby� (ang. �Seed and Soil�). Wed³ug niej komórki
nowotworowe (nasiona) kr¹¿¹ w organizmie, zakotwiczaj¹ siê i namna¿aj¹ tam, gdzie
znajd¹ najlepsze warunki do wzrostu (gleba) [47]. W zaawansowanym stadium choroby
przerzuty rozwijaj¹ siê g³ównie w ko�ciach, ale tak¿e w wêz³ach ch³onnych, mózgu,
w¹trobie i p³ucach. W�ród pacjentów, którzy umarli z powodu raka stercza, stwierdzono
obecno�æ przerzutów do ko�ci a¿ u 90% chorych [48].

RYCINA 1. Schemat powstawania przerzutów nowotworowych (obja�nienia w tek�cie)
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LINIE KOMÓRKOWE RAKA GRUCZO£U KROKOWEGO

Badania in vitro nad liniami komórkowymi pochodz¹cymi z raka stercza trwaj¹ ju¿ od
dwóch dziesiêcioleci i s¹ �ród³em wiedzy na temat patogenezy tego nowotworu. Opisano
kilkaset linii komórkowych wyprowadzonych z guza pierwotnego oraz z przerzutów [57].
Szczególnie intensywnie badane s¹ trzy ni¿ej wymienione linie komórkowe pochodzenia
nab³onkowego, wyizolowane z najczêstszych miejsc przerzutów:
PC3 � linia po raz pierwszy opisana przez Kaighna [34]. Komórki tej linii wywodz¹ siê

z przerzutów do ko�ci i charakteryzuj¹ siê du¿¹ inwazyjno�ci¹ (stadium IV) [67];
DU145 � linia pochodz¹ca z przerzutów do mózgu wyizolowana przez Stone`a [59].

Komórki tej linii charakteryzuj¹ siê stosunkowo ma³¹ inwazyjno�ci¹ w porównaniu
z komórkami PC3 (stadium II) [57,67];

LNCaP � linia komórek wyizolowanych po raz pierwszy przez Horoszewicza z prze-
rzutów raka gruczo³u krokowego do nadobojczykowego wêz³a ch³onnego [27]. W
badaniach in vitro charakteryzuj¹ siê one stosunkowo powolnym wzrostem [67].

Komórki tych linii ró¿ni¹ siê zarówno stopniem inwazyjno�ci, jak i wra¿liwo�ci¹ na
leczenie hormonalne (PC-3, DU-145-linie niewra¿liwe na terapiê hormonaln¹, linia
LNCaP-wra¿liwa) i wydaj¹ siê byæ dobrym modelem do badañ in vitro nad rakiem
stercza.

MORFOLOGIA KOMÓREK PC3, DU145 I LNCaP

Komórki opisywanych linii wykazuj¹ morfologiê charakterystyczn¹ dla komórek
nowotworowych pochodzenia nab³onkowego, o czym �wiadczy ekspresja specyficznych
cytokeratyn 8 i 18, brak desminy i czynnika VIII [67]. Morfologiê komórek raka stercza
przedstawiono na przyk³adzie komórek PC3 (ryc. 2). Wspóln¹ cech¹ nowotworowych
linii raka gruczo³u krokowego jest obecno�æ w komórkach anormalnych j¹der, j¹derek
oraz mitochondriów. W cytoplazmie zwraca uwagê obecno�æ ziarnisto�ci i cia³ t³usz-
czowych oraz du¿a liczba lizosomów i mitochondriów (ryc. 2 A), co �wiadczy o inten-
sywnym metabolizmie typowym dla komórek nowotworowych. Na zdjêciach z
mikroskopu elektronowego widoczne s¹ liczne charakterystyczne mikrowypustki (ryc.
2 A,B). W hodowlach in vitro komórki PC3, DU145 i LNCaP wykazuj¹ brak inhibicji
kontaktowej, co prowadzi do wielowarstwowego wzrostu (ryc. 2 C,D). Wynika to
przede wszystkim z ró¿nic w budowie b³ony komórek prawid³owych i nowotworowych
(np. odmienna glikozylacja bia³ek i lipidów).

Stwierdzono, ¿e w procesie powstawania przerzutów nowotworowych kluczow¹
rolê odgrywaj¹ oddzia³ywania miêdzy komórkami nowotworowymi, miêdzy komórkami
nowotworowymi a komórkami prawid³owymi oraz miêdzy komórkami nowotworowymi
a macierz¹ zewn¹trzkomórkow¹ [42,68]. Oddzia³ywania te prowadz¹ do adhezji
komórek, a receptory b³onowe w nich uczestnicz¹ce zidentyfikowano  zarówno na
powierzchni komórek  normalnych, jak i nowotworowo zmienionych.
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RECEPTORY KOMÓREK RAKA GRUCZO£U KROKOWEGO

Cz¹steczki adhezyjne

Na ka¿dym etapie procesu powstawania przerzutów raka stercza istotn¹ rolê
odgrywaj¹ cz¹steczki adhezyjne (CAM, ang. cell adhesion molecules). Na powierzchni
komórek PC3, DU145 i LNCaP zidentyfikowano wiele typów CAM (tab. 1) nale¿¹cych
do rodzin integryn, kadheryn i bia³ek typu immunoglobulin. Rozmieszczenie i aktywno�æ
wy¿ej wymienionych cz¹steczek decyduj¹ o procesie adhezji. Na ¿adnej z opisywanych
linii komórkowych nie stwierdzono obecno�ci selektyn.

Integryny � zbudowane s¹ z dwóch po³¹czonych niekowalencyjnie podjednostek
α i β. W ka¿dej z nich znajduj¹ siê trzy domeny: du¿a zewn¹trzkomórkowa (aminotermi-

RYCINA 2. Morfologia komórek raka stercza (linia PC3). Obraz otrzymany z zastosowaniem mikroskopii
elektronowej (A), widoczne organelle komórkowe (N � j¹dro, M � mitochondria, L � lizosomy, Mv �
mikrowypustki); obraz otrzymany z zastosowaniem mikroskopii skaningowej (B), widoczne mikro-
wypustki komórek (Mv); obraz otrzymany z zastosowaniem metody kontrastu fazowego (C); obraz
otrzymany z zastosowaniem mikroskopii skaningowej (D). Mikrofotografie A, B, D  zmodyfikowane wg
[34] i C wg A. Stachurska [nieopublikowane]
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nalna), transb³onowa i ma³a wewn¹trzkomórkowa (karboksyterminalna) [1,30]. Czê�æ
zewn¹trzkomórkowa mo¿e wi¹zaæ siê z bia³kami macierzy zewn¹trzkomórkowej (ECM,
ang. extracellular matrix) i bia³kami b³ony podstawnej (fibronektyn¹, witronektyn¹,
trombospondyn¹, laminin¹ i kolagenem) oraz z receptorami komórek �ródb³onka �
VCAM (ang. vascular cell adhesion molecules). Czê�æ wewn¹trzkomórkowa wi¹¿e
siê z cytoszkieletem aktynowym komórki przez bia³ka po�rednicz¹ce, takie jak: talina,
winkulina i α-aktynina (ryc. 3 A). Wyj¹tek stanowi integryna α

6
β

4
 wi¹¿¹ca siê do

filamentów po�rednich, której obecno�æ stwierdzono w hemidesmosomach [20,58]. W
wyniku interakcji domeny aminoterminalnej z okre�lonym ligandem dochodzi do
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domeny integryn wykazano, ¿e w komórkach nowotworowych, podobnie jak w
normalnych, dochodzi do interakcji integryny z ligandem, nie zachodzi jednak dalsza
czê�æ kaskady sygna³owej prowadz¹cej do powstania kontaktów zogniskowanych [2].
Integryny oprócz udzia³u w adhezji, funkcjonuj¹ jak klasyczny receptor b³onowy i w
sposób aktywny przekazuj¹ sygna³ do wnêtrza komórki [18,45]. Wtórnymi przeka�nikami
sygna³u integrynowego s¹ cytoplazmatyczne kinazy MAPK (ang. mitogen-activated
protein kinase) i FAK (ang. focal adhesion kinase). W niezmienionych nowotworowo
komórkach aktywno�æ tych kinaz decyduje o prawid³owym przebiegu kluczowych
procesów, takich jak: migracja, ró¿nicowanie i apoptoza. Komórki raka stercza wykazuj¹
zwiêkszon¹ aktywno�æ MAPK i FAK, co powoduje zahamowanie procesu apoptozy i
wzrost zdolno�ci do migracji [20].

RYCINA 3. Schemat budowy cz¹steczek adhezyjnych: integryny (A), kadheryny (B), bia³ka z rodziny
immunoglobulin (C), selektyny (D)
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Kadheryny � s¹ to transb³onowe glikoproteiny, których funkcja zale¿y od jonów
Ca+2. Ich domeny zewn¹trzkomórkowe odpowiadaj¹ za homotypowe oddzia³ywania z
kadherynami powierzchni innych komórek. Po wewnêtrznej stronie b³ony komórkowej
kadheryny oddzia³uj¹ z cytoszkieletem przez bia³ka � kateniny (ryc. 3 B). E-kadheryny
odgrywaj¹ istotn¹ rolê w pocz¹tkowych etapach powstawania przerzutu, gdy¿ odpowie-
dzialne s¹ za oddzia³ywania adhezyjne miêdzy komórkami nowotworowymi guza
pierwotnego [42,63]; wysoka ekspresja E-kadheryn zapobiega odrywaniu siê komórek
[60]. Pokazano, ¿e w komórkach raka stercza spadek ekspresji E-kadheryny i wzrost
ekspresji N-kadheryn wi¹¿e siê ze zwiêkszon¹ zdolno�ci¹ do tworzenia przerzutów
[7,63]. Do zwiêkszenia inwazyjno�ci komórek raka gruczo³u krokowego mog¹
prowadziæ tak¿e zaburzenia w funkcjonowaniu bia³ek, takich jak kateniny [29,45].

Bia³ka z rodziny immunoglobulin � zalicza siê do nich cz¹steczki adhezyjne, takie
jak: ALCAM (ang. activated leukocyte cell adhesion molecule) i ICAM-1 (ang.
intercellular adhesion molecules), które w swojej budowie zawieraj¹ domenê Ig-podobn¹
(ryc. 3 C). W komórkach linii DU145 i LNCaP cz¹steczki ALCAM znaleziono w
miejscach kontaktów komórek guza, gdzie odpowiadaj¹ one za homo- i heterotypowe
oddzia³ywania adhezyjne. Komórki  linii  PC3, które charakteryzuje brak funkcjonalnej
α-kateniny, syntetyzuj¹ bia³ko ALCAM w cytoplazmie, jednak nie jest ono transpor-
towane na powierzchniê b³ony komórkowej. Stwierdzono, ¿e aktywno�æ ALCAM jest
warunkowana przez obecno�æ w komórkach funkcjonalnych kompleksów E-kadheryn z
α-kateninami. W do�wiadczeniach, polegaj¹cych na transfekcji komórek PC3
prawid³owym genem α-kateniny, wykazano, ¿e dochodzi do formowania kompleksów
E-kadheryn z α-kateninami i transportu ALCAM do miejsc kontaktu komórka-komórka.
Poniewa¿ zaobserwowano, ¿e spadek ekspresji ALCAM na powierzchni komórek wi¹¿e
siê ze wzrostem inwazyjno�ci nowotworu, cz¹steczka ta jest dobrym wska�nikiem
zaawansowania choroby u pacjentów [62]. Zarówno na komórkach PC3, jak i DU145
wykazano obecno�æ ICAM-1, natomiast cz¹steczki tej nie maj¹ komórki LNCaP.
Poniewa¿ ligandem ICAM-1 jest receptor LFA (ang. lymphocyte function associated)
obecny na powierzchni limfocytów, istnieje przypuszczenie, ¿e brak ICAM-1 chroni komórki
LNCaP przed cytotoksycznym dzia³aniem komórek odporno�ciowych obecnych w
wêz³ach ch³onnych.

Selektyny � nale¿¹ do glikoprotein, zawieraj¹cych domenê lektynow¹, rozpoznaj¹c¹
reszty wêglowodanowe na powierzchni komórek (ryc. 3 D). Na komórkach raka stercza
nie stwierdzono obecno�ci selektyn [50], wykazano natomiast obecno�æ sialowanych
glikoprotein, zawieraj¹cych antygen Lewisa (SLeX, ang. sialyl Lewis X) i bêd¹cych ligandami
dla selektyn. Oddzia³ywanie sialowanych glikoprotein komórek raka stercza z E-selektynami
komórek �ródb³onka, powoduje chwilowe zatrzymanie i s³ab¹ adhezjê komórek
nowotworowych [14,15]. Dziêki inicjuj¹cemu oddzia³ywaniu selektyn i sialowanych
glikoprotein, w kolejnych etapach tworzenia przerzutu mo¿liwa jest silna adhezja poprzez
inne cz¹steczki adhezyjne i ekstrawazacja komórek nowotworowych [46].
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Receptory hormonów p³ciowych

Gruczo³ krokowy podlega �cis³ej regulacji hormonalnej. Stymulowane przez przysadkê
komórki Leydiga znajduj¹ce siê w j¹drach wydzielaj¹ testosteron, który przedostaje siê
do nab³onka gruczo³owego stercza, przekszta³caj¹c siê w aktywny dihydrotestosteron
(DHT, ang. dihydrotestosterone). Dzia³aj¹c przez receptor dla androgenów (AR, ang.
androgen receptor) DHT wp³ywa na syntezê bia³ek indukuj¹c odpowied� komórek
nab³onkowych. Receptor AR jest jednym z czynników transkrypcyjnych, który po
zwi¹zaniu liganda stymuluje ekspresjê genów odpowiedzialnych za rozwój i proliferacjê
komórek [16].

W pocz¹tkowych stadiach raka gruczo³u krokowego, kiedy komórki wykazuj¹ ma³y
stopieñ zró¿nicowania, rozwój nowotworu uzale¿niony jest od obecno�ci hormonów
p³ciowych. W pó�niejszych stadiach komórki staj¹ siê androgeno-niezale¿ne [17,32].

Opisywane linie komórkowe wykazuj¹ ró¿n¹ wra¿liwo�æ na wymienione hormony.
Jedynie komórki LNCaP maj¹ funkcjonalne receptory androgenów. Na skutek
punktowej mutacji w genie receptora jego aktywno�æ w komórkach nowotworowych
jest du¿o wy¿sza ni¿ w prawid³owych. W komórkach linii DU145 wykryto wysok¹
ekspresjê nieaktywnego receptora AR, co jest najprawdopodobniej spowodowane
zmian¹ w obrêbie domeny wi¹¿¹cej, która uniemo¿liwia po³¹czenie z ligandem. Natomiast
komórki linii PC3 wykazuj¹ znikom¹ ekspresjê prawid³owego receptora AR, dlatego
testosteron nie ma wp³ywu na ich wzrost [67].

Synergistycznie z androgenami na funkcjonowanie gruczo³u krokowego maj¹ wp³yw
tak¿e estrogeny (estron i 17-β-estradiol), które reguluj¹ wzrost i ró¿nicowanie komórek
[16]. Pomimo to, ¿e w badaniach in vitro wykazano hamuj¹cy wp³yw estradiolu na
wzrost komórek PC3, to zarówno w cytoplazmie komórek tej linii, jak i DU145 i LNCaP
nie stwierdzono obecno�ci receptora ER (ang. Estrogen receptor) [26]. Wyniki prac
po�wiêconych obecno�ci receptora w komórkach raka stercza s¹ jednak czêsto
sprzeczne, a zagadnienie to wymaga dalszych badañ [26, 28, 40].

Receptory czynników wzrostu

TGF-βββββ � spo�ród piêciu opisanych klas transformuj¹cego czynnika wzrostu (TGF,
ang. transforming growth factor), w komórkach raka stercza PC3 i DU145 zna-
leziono receptory dla TGF-β1. Badania in vitro wykaza³y, ¿e TGF-β1 nie ma wp³ywu
na wzrost androgeno-zale¿nej linii komórek LNCaP, natomiast w stopniu zale¿nym
od dawki hamuje on rozwój komórek PC3 i DU145 [8,67]. Komórki tych dwóch
linii maj¹ tak¿e zdolno�æ do syntezy i wydzielania aktywnej formy TGF-β1 [5,12].

EGF i TGF-ααααα � oba czynniki dzia³aj¹ poprzez receptor nab³onkowego czynnika wzro-
stu (EGF, ang. epidermal growth factor), który zidentyfikowano na powierzchni
komórek linii PC3, DU145, LNCaP. Wykazano, ¿e komórki te maj¹ zdolno�æ do
endogennej syntezy EGF i TGF-α [67], i ¿e oba te czynniki po zwi¹zaniu z recep-
torem EGF stymuluj¹ wzrost komórek. W przypadku androgeno-zale¿nej linii
LNCaP, uwra¿liwienie komórek na autokrynne czynniki wzrostowe mo¿liwe jest
dopiero po stymulacji hormonami p³ciowymi, gdy¿ dochodzi wówczas do zwiêk-
szenia ekspresji receptora [4,8].
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IGF � spo�ród dwóch typów receptorów wi¹¿¹cych insulinopodobny czynnik wzrostu
(IGF, ang. insulin-like growth factor), w regulacjê proliferacji komórek gruczo³u
krokowego zaanga¿owany jest receptor wi¹¿¹cy prawie wy³¹cznie IGF-I. Wyka-
zano, ¿e IGF-I stymuluje proliferacjê komórek PC3 i DU145, natomiast nie zaob-
serwowano stymulacji w przypadku komórek LNCaP [67].

FGF � komórki raka stercza linii PC3 i DU145 syntetyzuj¹ endogennie czynnik wzrostu
fibroblastów (FGF, ang. fibroblast growth factor). Na ich powierzchni obecny jest
receptor dla tej cz¹steczki. Okaza³o siê, ¿e tylko komórki linii DU145 odpowiadaj¹ na
FGF intensywniejsz¹ proliferacj¹, natomiast w hodowlach PC3 czynnik ten nie wy-
wo³uje takiego efektu [4,67]. Aktywacja receptora dla czynnika FGF (FGFR1) jest
istotna we wczesnym stadium nowotworzenia [39]. Stymulacja komórek poprzez
FGF powoduje aktywacjê czynnika wzrostu �ródb³onka naczyñ (VEGF, ang. vascu-
lar endothelium growth factor) indukuj¹cego angiogenezê [21].

ADHEZJA I MIGRACJA KOMÓREK RAKA GRUCZO£U
KROKOWEGO

W procesie powstawania przerzutów komórki raka stercza migruj¹ z ogniska
pierwotnego do ko�ci, wêz³ów ch³onnych, p³uc, w¹troby i mózgu. Zbadano, ¿e u
wiêkszo�ci pacjentów g³ównym miejscem inwazji nowotworowej jest mikro�rodowisko
szpiku [36]. Molekularne i komórkowe mechanizmy procesu nowotworzenia nie s¹
dobrze poznane. Podczas rozrostu guza pierwotnego w komórkach po³o¿onych  w
strefie brzegowej dochodzi do zmniejszenia ekspresji E-kadheryn i wzrostu ekspresji
N-kadheryn [51,61]. Prowadzi to do zmniejszenia oddzia³ywania pomiêdzy komórkami
nowotworowymi i zwiêkszenia oddzia³ywania komórek nowotworowych z komórkami
otaczaj¹cej je mezenchymy, co powoduje odrywanie pojedynczych komórek od guza
pierwotnego. W kolejnym etapie powstawania przerzutu istotn¹ rolê odgrywa trombina,
która przedostaje siê do tkanki otaczaj¹cej nowotwór na skutek zjawiska opisanego
jako �przeciekanie� �ródb³onka [9]. Zarówno na komórkach raka gruczo³u krokowego,
jak i �ródb³onka wykazano obecno�æ receptora trombiny (PAR, ang. platelet activated
receptor). Aktywacja PAR na powierzchni komórek raka stercza powoduje wzrost
adhezji do bia³ek macierzy oraz wydzielanie metaloproteinaz (MMP, ang. matrix
metalloproteinases), kolagenazy, stromalizyny, gelatynazy [9]. Enzymy te trawi¹ ECM
oraz b³onê podstawn¹, co pozwala na migracjê komórek nowotworowych do �wiat³a
naczyñ krwiono�nych lub limfatycznych. Aktywacja bia³ka PAR na powierzchni komórek
nowotworowych powoduje równie¿ wzrost ekspresji integryn, takich jak: α

IIb
β

3
 i α

v
β

3
.

Integryny te zidentyfikowano tak¿e na powierzchni p³ytek krwi. Ligandami α
IIb

β
3
 oraz

α
v
β

3
 s¹ bia³ka odpowiedzialne za krzepniêcie krwi (fibryna, fibrynogen) [6,64]. Bia³ka

te po�rednicz¹ w oddzia³ywaniu komórek nowotworowych z p³ytkami krwi, co prowadzi
do powstawania heterogennych, wielokomórkowych agregatów. Utworzenie agregatów
umo¿liwia komórkom nowotworowym prze¿ycie, gdy¿ chroni je przed odpowiedzi¹
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immunologiczn¹ oraz dzia³aniem si³ fizycznych powodowanych przez warunki hydrody-
namiczne panuj¹ce w uk³adzie kr¹¿enia [6]. Podczas procesu nowotworowego w orga-
nizmie rozwija siê ogólnoustrojowy stan zapalny. Efektem tego jest wzrost stê¿enia cytokin
prozapalnych w krwi obwodowej. Wykazano, ¿e cz¹steczki, takie jak: TNF-α  stymuluj¹
komórki  �ródb³onka  naczyñ do  zwiêkszonej  ekspresji  E-selektyn i cz¹steczek VCAM
[12]. Na powierzchni komórek raka gruczo³u krokowego ligandami E-selektyn �ródb³onka
s¹ glikoproteiny, takie jak: PSGL-1 (ang. P-selectin glycoprotein ligand-1), zawieraj¹ce
antygen SLeX [15]. Dziêki oddzia³ywaniom E-selektyn i sialowanych glikoprotein mo¿e
doj�æ do �toczenia siê� (rolling) komórek nowotworowych po warstwie komórek
sródb³onka [14]. W wyniku zbli¿enia komórek nowotworowych do komórek �ródb³onka
na odleg³o�æ oko³o 20 nm mo¿e doj�æ do pocz¹tkowo s³abych (docking), a nastêpnie
silnych oddzia³ywañ adhezyjnych (locking) [46]. W pierwszym etapie adhezji (docking)
istotn¹ rolê odgrywa oddzia³ywanie domeny wêglowodanowej antygenu Thomsena-
Friedenreicha komórek raka stercza z galektyn¹-3 komórek �ródb³onka [23]. Dalszy
etap tworzenia silnej adhezji obejmuje oddzia³ywanie integryn komórek nowotworowych
z VCAM komórek �ródb³onka. Nastêpnie komórki nowotworowe przemieszczaj¹ siê
miêdzy komórkami �ródb³onka, adheruj¹ do bia³ek ECM i migruj¹ do miejsc, gdzie mog¹
utworzyæ wtórne ognisko [52].

Pod wp³ywem czynników chemotaktycznych zaadherowane komórki nowotworowe
mog¹ rozpocz¹æ migracjê do ko�ci, a wzmo¿ona aktywno�æ PAR i MMPs umo¿liwia
przechodzenie komórek nowotworowych przez �ródb³onek [9]. Do rozwoju guza
wtórnego przyczyniaj¹ siê tak¿e komórki obecne w mikro�rodowisku ko�ci (osteoblasty
i osteoklasty). Dostarczaj¹ one komórkom nowotworowym niezbêdnych czynników
angiogennych, adhezyjnych i wzrostowych [31,69].

Przy tworzeniu przerzutów do ko�ci, w przypadku silnej adhezji komórek raka
gruczo³u krokowego do �ródb³onka naczyñ odbywaj¹cej siê z udzia³em integryn,
podkre�la siê znaczenie dimerów zawieraj¹cych podjednostki β

1
 [12,14,20,56]. Du¿a

liczba cz¹stek TGF-β w kostnej ECM stymuluje komórki raka stercza do ekspresji
integryny α

2
β

1 
(receptor kolagenu I). W efekcie komórki nowotworowe adheruj¹ do

macierzy szpiku, utworzonej g³ównie z kolagenu I i osteopontyny. Rozwój komórek
nowotworowych w ko�ci wymaga aktywno�ci osteoblastów i osteoklastów. Osteoblasty
wydzielaj¹ szereg czynników wzrostowych (bFGF, PDGF, EGF, IGF I, IGF II, BMPs,
TGFα), które bez osteolitycznej aktywno�ci osteoklastów by³yby niedostêpne dla
komórek nowotworowych. Aktywacja osteoklastów przez komórki PCa powoduje
bowiem resorpcjê ko�ci i uwalnianie czynników wzrostu, stymuluj¹cych podzia³y
komórek nowotworowych i tworzenie przerzutów w ko�ci [36].

Szczególn¹ rolê w powstawaniu przerzutów raka gruczo³u krokowego do ko�ci
przypisuje siê integrynom α

v
β

3
, które po�rednicz¹ w adhezji i migracji komórek PC3

oddzia³uj¹c z osteopontyn¹ i witronektyn¹ [9,13,44,70]. Integryny α
5
β

1
, α

3
β

1
 oraz α

v
β

1

s¹ istotnymi receptorami po�rednicz¹cymi w oddzia³ywaniu komórek PC3 z fibronektyn¹
[3,20]. Porównuj¹c oddzia³ywanie komórek PC3 z fibronektyn¹, laminin¹, kolagenem i
transferyn¹, zaobserwowano najwiêksze powinowactwo tych komórek do lamininy,
natomiast nie zaobserwowano adhezji do transferyny [10,11].
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ZABURZENIA APOPTOZY KOMÓREK PC3, DU145 I LNCaP

Programowana �mieræ komórek prawid³owych obejmuje szereg przemian bioche-
micznych (aktywacja kaspaz, wydzielanie cytochromu c, pojawienie siê fosfatydylo-
seryny na powierzchni komórki) oraz morfologicznych (obkurczanie komórki, konden-
sacja chromatyny i rozpad j¹dra). Apoptoza mo¿e byæ zapocz¹tkowana przez czynniki
fizjologiczne, takie jak: hormony, cytokiny, wirusy, niefizjologiczne czynniki chemiczne
(cytostatyki, wolne rodniki tlenowe) oraz czynniki fizyczne (promieniowanie UV i
jonizuj¹ce) [53].

W pocz¹tkowym etapie programowanej �mierci, w zale¿no�ci od rodzaju bod�ca
i typu komórki, aktywowane s¹ odpowiednie drogi sygna³owe: zewn¹trzkomórkowa,
indukowana przez ligand Fas oraz wewn¹trzkomórkowa kaskada sygna³owa indukowana
przez czynniki fizyczne powoduj¹ce wzrost wewn¹trzkomórkowego stê¿enia Ca2+. Te
szlaki przekazywania sygna³u prowadz¹ do aktywacji efektorowych kaspaz, fragmentacji
DNA i �mierci komórki. Nieprawid³owo funkcjonuj¹ce szlaki apoptozy w komórkach
mog¹ powodowaæ transformacjê nowotworow¹. Badania ostatnich lat skoncentrowane
na zrozumieniu molekularnych podstaw apoptozy mog¹ przyczyniæ siê do zastosowania
w³a�ciwej terapii nowotworów [35,53].

Linie komórkowe raka stercza, których wzrost nie zale¿y od hormonów p³ciowych
(PC3 i DU145), wykszta³ci³y szereg mechanizmów uniemo¿liwiaj¹cych prawid³owy
przebieg apoptozy. Zaburzenia te zwi¹zane s¹ m.in. z nadekspresj¹ bia³ek antyapopto-
tycznych Bcl

xl
 oraz Bcl-2 (ang. B-cell leukemia/lymphoma) [48]. Wymienione proteiny

hamuj¹ apoptozê indukowan¹ przez wydzielanie wewn¹trzkomórkowego Ca2+ z ER
oraz blokuj¹ uwalnianie cytochromu c i czynnika AIF (ang. apoptosis inducing factor)
do cytoplazmy. W efekcie prowadzi to do inaktywacji kaspazy 3 i 9 oraz do braku
degradacji lamininy. W komórkach raka stercza niewra¿liwych na terapiê hormonaln¹
stwierdzono te¿ zwiêkszon¹ ekspresjê kinazy IKK (ang. IκB kinase), wp³ywaj¹cej na
wzrost aktywno�ci czynnika transkrypcyjnego NF-κB (ang. nuclear factor κB) [22].
Czynnik  ten  jest regulatorem funkcji wielu bia³ek prze¿ycia, takich jak: TRAF-1,
TRAF-2 (ang. TNF-R- associated factor), Bcl-2, czy IAP (ang. inhibitory apoptosis
protein). Oprócz funkcji antyapoptotycznych wp³ywa on tak¿e na proces angiogenezy
i na inwazjê komórek nowotworowych, powoduj¹c wzrost transkrypcji genów IL-8,
VEGF oraz metaloproteinaz [24]. Z progresj¹ nowotworow¹ zwi¹zany jest tak¿e wzrost
aktywno�ci kinazy Akt hamuj¹cej apoptozê poprzez inaktywacjê bia³ek Bad (ang. Bcl-
2 antagonist of cell death) i kaspazy 9. Podwy¿szony poziom mRNA bia³ka Akt
obserwuje siê w komórkach PC3 i DU145. Aktywacja drogi sygna³owej prowadz¹cej
poprzez kinazy PI3K (ang. phosphatidylinositol 3-kinase) i Akt prowadzi do inakty-
wacji genów w receptorach AR [24].

Zahamowanie apoptozy w komórkach raka gruczo³u krokowego mo¿e byæ równie¿
zwi¹zane z inaktywacj¹ czynników supresorowych: PTEN, p53, Bin1 oraz PAR4.
Jednym z wiod¹cych regulatorów cyklu komórkowego, apoptozy i ró¿nicowania jest
p53, którego brak lub mutacje prowadz¹ w komórkach PC3 i DU145 do nadmiernej
proliferacji oraz hormonooporno�ci [49]. Czynnik ten powoduje wzrost aktywno�ci
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genów p21/WAF 1, bax fas/apo1, co prowadzi do zahamowania apoptozy [25]. W
komórkach PC3 i DU145 obserwuje siê te¿ zredukowan¹ ekspresjê supresora Bin 1,
który hamuje transformacjê nowotworow¹ poprzez oddzia³ywania z czynnikiem c-myc.
Bin 1 wp³ywa na apoptozê niezale¿n¹ od kaspaz,  tj. na obkurczanie komórki, wakuoli-
zacjê cytoplazmy i degradacjê DNA. Jest on równie¿ induktorem �mierci komórek
nowotworowych, w których amplifikowany jest czynnik c-myc [24].

W przypadku komórek LNCaP, których wzrost zale¿y od hormonów p³ciowych,
ogólny mechanizm apoptozy jest podobny, zaobserwowano jednak pewne ró¿nice
dotycz¹ce pocz¹tkowego etapu procesu [48].

Na przebieg apoptozy w komórkach raka stercza ma tak¿e wp³yw czynnik wzrostu
TGF-β1. Hamuje on wzrost komórek nowotworowych g³ównie pochodzenia nab³onko-
wego poprzez wp³yw na poziom inhibitorów cyklin p15, p21 oraz p27. Komórki raka
gruczo³u krokowego (PC3, DU145) unikaj¹ apoptozy indukowanej przez TGF-β1 poprzez
utratê funkcjonalnych receptorów dla tego czynnika [5].

PODSUMOWANIE

Na podstawie prac omówionych w tym artykule mo¿na stwierdziæ, ¿e wyniki badañ
in vitro, przeprowadzanych przez ostatnie lata nad rakiem stercza, w znacznym stopniu
przybli¿aj¹ nas do poznania molekularnego mechanizmu powstawania przerzutów.
Jednak liczne aspekty tego procesu pozostaj¹ niewyja�nione i wymagaj¹ dalszych badañ.
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