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Souhrn

V fadé rozvinutych zemi jsou nadory prostaty nejcastéjsim nadorovym onemocnénim muzd.
Vzhledem k vysoké incidenci a mortalité tohoto onemocnéni je Zddouci ¢asna diagnostika, roz-
poznani vysoce agresivnich forem od klinicky némych a pochopeni patogeneze onemocnéni
s typickymi metabolickymi odlisnostmi (jsou-li néjaké) se zdmérem vyvinout specificky cile-
nou terapii. Prostatické burky a karcinom prostaty jsou vyjimecné svym vztahem k zine¢natym
iontim. Vyznamnou charakteristikou prostatické tkané je schopnost tyto ionty akumulovat;
intraceluldrni koncentrace dosahuje az desetinasobné koncentrace v porovnani s jinymi typy
bunék a tkani. Zine¢naté ionty ovliviiuji fadu bunéénych procesu véetné proliferace, diferen-
ciace a apoptdzy. Lze tedy ocekavat, Ze pravé zine¢naté ionty se vyznamnou mérou mohou
podilet na vzniku onemocnéni, na jeho propagaci ¢i na schopnosti metastazovat. Hladina intra-
celularniho zinku je regulovéna zinek vazajicimi proteiny, zejména metalothioneinem, a zinko-
vymi prenaseci. Poruchy regulace hladiny zine¢natych iontl byly zjistény v piipadé karcinomu
prostaty; mohou se podilet na patogenezi. Diky zvysené hladiné metalothioneinu v krevnim
séru zplUsobené jeho zvysenou produkci v prostatické tkani mize byt metalothionein vyuzit
jako vyznamny nadorovy marker.
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Summary

In many developed countries, prostate cancer is the most common male tumour disease. The
high incidence and mortality requires early diagnosis, differentiation of aggressive, highly
malignant forms from clinically silent forms and understanding of the pathogenesis with its
typical metabolic aberrancies (if any) in order to develop new targeted therapies. Prostate
cells (including prostate cancer cells) are unique in their relation to zinc ions. Prostate tis-
sue can accumulate these ions in up to tenfold higher concentration than other body cells.
These ions influence many cellular processes incl. proliferation, differentiation and apoptosis.
Prostate cancer cells lack ability to accumulate zinc. Therefore, zinc ions may be expected to
play an important role in the disease pathogenesis, in its propagation and metastatic poten-
tial of tumour cells. Intracellular zinc levels are regulated by zinc-binding proteins, especially
metallothioneins, and zinc transporters. Zinc level regulation dysfunction has been identified
in prostate cancer cells and may thus play an important role in the prostate cancer patho-
genesis. Moreover, due to its overproduction by prostate tissue, metallothionein serum levels
are elevated and can be used as an important tumour marker.
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Uvod
V fadé rozvinutych zemi jsou nadory
prostaty nejc¢astéjsim nadorovym one-
mocnénim muzl. Po karcinomu plic
jsou tyto nadory druhou nej¢astéjsi s na-
dorem spojenou pficinou smrti [1]. Vy-
skyt téchto nadorl je vyznamné spjat
s vyssim vékem pacient(, objevuji se
prevazné u muzl nad 50 let. Jsou to ob-
vykle bezptiznakové, pomalu rostouci
nadory a jsou casto prokazany az pfi
pitvé. Ve vice nez v 90 % se jednd o ade-
nokarcinomy. Zbylych 109% tvofi malo-
bunécné, dlazdicobunécné a prechodné
karcinomy [1]. Nej¢astéji se vyskytujici
adenokarcinomy metastazuji do lym-
fatického systému a do kosti. Z dia-
gnostickych metod se vyuziva zejména
fyzikalni vysetfeni per rectum, stano-
veni prostatického specifického anti-
genu (PSA) v séru, biopsie a dalSich mar-
ker( [2]. Jsou-li hladiny PSA v rozmezi
2,6-4,0 ng/ml anebo je-li pfitomen vze-
stup hladiny vy3si nez 0,5 ng/ml/rok, je
indikovana biopsie [3]. Na tento nado-
rovy marker existuje ve svété fada pro-
tichGdnych nazor(. Jeho zastanci tvrdi,
Ze pouze vcasné diagnostikovany, v pro-
staté lokalizovany karcinom umoznuje
vyléceni, odplrci namitaji, Ze vyznamné
mnozstvi pacientl s PSA pozitivnim vy-
sledkem je bud' zcela zdravych (a séro-
vou hladinu PSA ma zvy$enou z jiného
dlvodu), nebo karcinom, ktery zstava
klinicky némy, necini pacientim ani po
delsi dobé potize a je casto diagnostiko-
van az pfi sekci zemfelych na jinou pfi-
¢inu. Fale$né pozitivni vysledky indikuji
pacienty na dalsi ndkladna vysetfeni,
a zatézuji je tak nemalym stresem [3]. To
se tyka zejména tzv. Sedé zény, tj. hla-
diny PSA v rozmezi 4-10 ng/ml. V tomto
rozpéti je identifikovdno nejvice, az 75 %
falesné negativnich karcinom? [4]. Tento
fakt vedl k zavedeni zpfesnujiciho uka-
zatele, a to stanoveni poméru volného
PSA (fPSA) k celkovému - tzv. fPSA/PSA
ratio. Je-li tento pomér mensi nez 0,2,
je indikovana biopsie. Ackoli stanoveni
poméru fPSA/PSA pfineslo do diagnos-
tiky karcinomu prostaty urcitd zpfes-
néni, stale se vyskytuje vyznamny podil
falesné pozitivnich, fale3né negativnich
¢i klinicky latentnich nadord.

Vzhledem k vysoké incidenci a morta-
lité tohoto onemocnéni je zadouci dia-

gnostikovat ho co nejdrive, rozpoznat
vysoce agresivni formy od klinicky né-
mych a pochopit patogenezi onemoc-
néni s typickymi metabolickymi od-
lisnostmi (jsou-li néjaké) se zamérem
vyvinout specificky cilenou terapii. Pro-
statické buriky a karcinom prostaty jsou
vyjimeéné svym vztahem k zine¢natym
iontdm. Vyznamnou charakteristikou
prostatické tkané je schopnost tyto ionty
akumulovat; intracelularni koncentrace
dosahuje az desetindsobné koncentrace
oproti fadé jinych béznych bunék [5].
Tyto ionty ovliviuji fadu bunécénych
procest vcetné proliferace, diferenci-
ace a apoptoézy. U karcinomu prostaty
dochazi k alteraci mechanizmi udrzu-
jicich vysokou intraceluldrni hladinu
zinku a z toho vyplyvajici ztraté schop-
nosti zine¢naté ionty akumulovat. Vzhle-
dem k tomu, Ze zine¢naté ionty zasahuji
do zminénych vyznamnych proces, je
ocekavatelné, Ze pravé zinecnaté ionty

bunécna membrana

snizeni hladiny

Al

zvyseni
exprese

se vyznamnou mérou mohou podilet na
vzniku onemocnéni, na jeho propagaci
¢i na schopnosti metastazovat.

Zinek - vyskyt a jeho fyziologicka
funkce

Zinek je vyznamnym esencidlnim prv-
kem nutnym pro rdst a vyvoj viech zi-
vych organizmU. Az 10% lidského ge-
nomu koéduje proteiny schopné vézat
tento prvek [6]. Zine¢naté ionty jsou
soucasti fady enzymd,, figuruji v fadé sig-
ndlnich drah a jsou nezbytné pro udrzo-
vani struktury cytoskeletu [7,8]. Zinek-
dependentni enzymy jsou zastoupeny
ve vsech tfidach enzymd, tedy u oxido-
reduktaz, transferaz, hydrolaz, lyaz, izo-
merdz a ligdz [9,10]. Zinek se na tyto
enzymy vaze na tzv. ,zinc-finger” do-
mény, zinkové prsty, sekvence bohaté
na histidin a cystein obsahujici repetice
His,Cys,. Kazda tato repetice vaZe jeden
zinecnaty ion, zinkové prsty tak slouzi

endoplazmatické
retikulum

MAPK
volné
radikaly ¢
“ kortikoidy, p'Fenlos
“ IFN, IL-1 sliglully

Obr. 1. U¢inky zineénatych iontd. Zvy$ené mnozstvi Zn** se podili na (A) zvy3eni ex-
prese metalothioneinu (MT) prostiednictvim metal regulatory transcription factor 1
(MTF-1) a na (B) transdukci signalu zprostifedkované mitogen aktivovanymi proteino-
vymi kindzami (MAPK). Na zvyseni exprese MT se podili (C) také interleukiny (IL), kor-
tikoidy, interferon (IFN) a (D) volné radikaly. MT nasledné (E) reguluje hladinu Zn?*,
Endoplazmatické retikulum (F) pIni roli zdsobarny Zn?*, pfenasec¢ ZIP7 jej transportuje

do cytoplazmy.
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k udrzovani terciarni a kvartérni struk-
tury téchto bilkovin [11]. Mimo tuto
strukturalni funkci zasahuje zinek také
jako signalni sloucenina do fady kas-
kad [8]: Bylo zjisténo, Ze volna intrace-
luldrni frakce zinku ma proménlivou
hladinu, kterda maze byt zvysena napf.
vlivem volnych radikdl( ¢i oxidu dus-
natého [12,13]. Tyto latky zpUsobi uvol-
néni zinku z jeho bunécénych zasobaren
nebo ze zinek vazajicich slou¢enin [13].
Takovymito zdsobarnami maze byt en-
doplazmatické retikulum, Golgiho apa-
rat nebo zinkozomy, jednomembranové
vezikuldrni Utvary vzniklé dilataci a od-
Stépenim od endoplazmatického reti-
kula nebo Golgiho aparatu [13]. Volné
zinec¢naté ionty mohou poté vstupovat
do fady signélnich a regulacnich kas-
kad — mohou napf. inhibovat funkci pro-
tein tyrozin fosfataz (PTP), a tak nasledné
aktivovat fadu kinaz, které jsou zodpo-
védné za regulaci bunééného cyklu ¢i za
bunécnou diferenciaci [14]. Takovymi ki-
nazami jsou zejména mitogen-aktivo-
vané proteinové kinazy (MAPK) ucast-
nici se regulace mitdzy, genové exprese,

bunécné diferenciace, prezivani bunék
¢i apoptdzy [13] (obr. 1).

Je tedy mozné fici, ze zine¢naté ionty
zasahuji vyznamnou mérou do Siroké
fady bunécnych procest, mnohdy kli-
Covych pro prezivani bunék. Neni proto
pfekvapujici, ze odchylky v metabo-
lizmu tohoto iontu, at jiz zplsobené jeho
nedostatecnym pfijmem, ¢i poruchou
molekularnich mechanizm zajistujicich
hospodareni se zinkem, zpUsobuji fadu
onemocnéni. Casnym projevem nedo-
statku zinec¢natych iontl je ztrata chuti
k jidlu [7]. Pfi dlouhodobéjsim nedo-
statku zinku dochazi k dal$im patofyzio-
logickym projevim, jejichz mira projevu
je zavisla na mife nedostatku zinecna-
tych iontd [7]. Mezi nejvice zastoupené
pfiznaky patfi zpomaleni rlstu déti, na-
ruseni funkci imunitniho systému, ob-
jevuji se dermatitidy, prodluzuje se
doba hojeni ran, dochazi k nefyziologic-
kému vyvoji plodu, zpomaluje se sexu-
alni vyvoj a objevuji se neurologické pfi-
znaky jako tres [7,15].

Protoze volné zine¢naté ionty nemo-
hou volné prochazet buné¢nymi mem-

mitochondrie

1 citrat

fl

1 ATP

}>

| akonitaza
testosteron | termin.
prolaktin oxidace sekrece
inhibice ,
i Zn *
.‘ o ZnT-1
ZIP1 ® ® ® ®

bunéc¢na membrana

Obr. 2. U¢inek zineénatych iontii na energetické hospodafeni prostaty. Zine¢naté
ionty se do bunék prostaty dostavaji prostfednictvim zinkovych transportérq, ze-
jména ZIP1. ZIP1 mize byt indukovan testosteronem a prolaktinem. Vysoké hladiny
tlumi mitochondrialni akonitazu, ¢imz dochdzi k akumulaci citratu, jeho exkreci do
seminalni tekutiny (spolu se zinkem) a z toho vyplyvajici energetické ,nevyhodnosti“.
Zinec¢naté ionty dale tlumi terminalni oxidaci, a udrzuji tak prostatické bunky na nizké

hladiné respirace.

branami, musi existovat transportni me-
chanizmy pro transport zinku. Za ten
zodpovidaji transmembranové pro-
teiny, lokalizované na buné¢né mem-
brdné a na membrané organel, tzv. zin-
kové prenasece. Ty jsou zodpovédné za
jejich transport do cytoplazmy (jedna
se tedy o import zinku z extracelular-
niho prostredi, resp. z organel do cyto-
plazmy) a z cytoplazmy (tedy export
z cytoplazmy do extraceluldrniho pro-
stfedi a do organel). Import zabezpe-
Cuje rodina prenasecl ,Zrt-Irt-like pro-
tein’, ZIP, export zajistuji prenasece ,Zinc
transporters”, ZnT. Jakmile se volné zi-
nec¢naté ionty dostanou prostfednictvim
zinkovych pfenase¢d do cytoplazmy,
jsou ihned navdzany na zinek vazajici
proteiny, zejména na metalothioneiny,
v mensi mife na dalsi nizkomolekularni
latky — aminokyseliny (cystein, histidin,
prolin) a organické kyseliny (citrat, oxa-
I&t) [16]. Zde funguje jako labilni rezervni
forma zinku pro cytoplazmu [17,18].
Cast zinku je transportovana do organel,
zejména do endoplazmatického retikula
a Golgiho aparatu, které slouzi jako la-
bilni reaktivni pool téchto ionta [19]. Kli-
¢ovym regulatorem hladiny zinku je kov
regulacni transkrip¢ni faktor 1 (metal re-
gulatory transcription factor 1, MTF-1).
MTF-1 ovliviiuje transkripci fady gent
Ucastnicich se regulace hladiny zinku.
Ma vliv zejména na expresi metalothio-
neinG a zinkovych transportéri zod-
povédnych za eflux zinku z bunék [15]
(obr. 1). Tento autoregulac¢ni mechaniz-
mus slouzi k udrzovani stalych koncen-
traci hladiny zinku v burikdch. Mimoto
ma MTF-1 ucinky nesouvisejici s meta-
bolizmem zinku - Gc&astni se moleku-
l[arnich mechanizmi souvisejicich s re-
gulaci oxidativniho stresu a odstranuje
toxicitu i jinych tézkych kovu [15].

Vliv zinku na zdravou
prostatickou tkan

Sekretorické buriky lateralnich lalokd
prostatické tkané jsou ve vztahu k zinku
jedine¢né. Dochazi v nich k akumulaci
téchto iontd az v desetindsobné vétsim
mnozstvi oproti jinym burikdm [20]. Jak
jiz bylo feceno, zinek se chova jako sig-
nalni latka. V prostatické tkani, kde je
jeho koncentrace zvysena, se jeho sig-
nalni chovani uplatfiuje o to vice, a do-
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chazi tak k ovlivnéni fady metabolickych
drah zcela jedine¢nych pro prostatické
buriky. Je ovlivnén metabolizmus orga-
nickych kyselin, energetické hospoda-
feni bunék a odolnost bunék vici apo-
ptéze (obr. 2).

U vétsiny ,béznych” bunék dochazi
k utilizaci citratu v Krebsové cyklu v mi-
tochondriich za vzniku vyznamného
mnozstvi energie [21]. Oproti tomu
v bunikdch prostaty dochazi k akumu-
laci citratu a jeho naslednému trans-
portu do semindlni tekutiny; citrat je
nezbytny pro optimalni energeticky me-
tabolizmus spermii [22]. Aby mohl byt
citrdt akumulovan prostatickymi buri-
kami, musi byt zabranéno jeho vstupu
do Krebsova cyklu. Musi byt zabloko-
vana akonitdza, mitochondridlni enzym
katalyzujici oxidaci citratu na izocitrat
[18]. Omezeni aktivity tohoto enzymu
je dano plisobenim zinku, resp. jeho vy-
soké hladiny, na tento enzym [23]. Na-
opak prolaktin a testosteron zpUsobuji
zvyseni jeho exprese [24]. Touto dra-
hou prichazi prostata o podstatnou ¢ast
energie — oproti kompletni oxidaci glu-

> @ /_\
SN

mitochondrie

1 apoptoza

kézy o 65% ATP [18]. Prostatické buriky
jsou tedy energeticky ,nevyhodné”.
Zinek zasahuje do regulace energe-
tického metabolizmu i na dalsi drovni -
ma inhibi¢ni vliv na termindlni oxidaci.
Prostatické buriky tim udrzuje na nizké
hladiné respirace [25]. Spolu s inhibic-
nim efektem zinku na akonitazu pficha-
zeji prostatické bunky o dal$i mnozstvi
energie. Zinek vyznamnou mérou zasa-
huje do regulace apoptézy v prostatic-
kych bunkach. Jeho vysokd hladina ma
inhibic¢ni vliv na proliferaci a s tim spoje-
nou indukci apoptézy (obr. 3) [26]. Zinek
zvysuje expresi X proteinu asociovaného
s Bcl2 (BAX) a indukuje formaci BAX péra
na vnéjsi mitochondridlni membrané
[18,27]. Vzniklé BAX po6ry umozni eflux
cytochromu C z mitochondrii do cyto-
plazmy. Cytochrom C aktivuje kaskadu
kaspaz, ktera vede k apoptodze. Tato kas-
kada je zfejmé typickd pouze pro burky
prostaty. V jinych bunkach nedochazi
k zinkem indukované apoptdze cestou
BAX - cytochrom C [18]. Nicméné po-
dobna kaskada byla popsana také u mi-
tochondrii neuronalnich bunék [28].

jadro

1 BAX

1 exprese

. . cytochrom C
e

kaskada kaspaz

bunééna membrana

Obr. 3. Zine¢natymi ionty indukovana apoptéza u bunék prostaty. Zine¢naté ionty
zvysuji expresi X proteinu asociovaného s Bcl2 (BAX) a usnadiuji tvorbu BAX poérii na
vnéjsi mitochondrialni membrané. Vzniklé BAX p6ry umozni eflux cytochromu C do
cytoplazmy. Cytochrom C aktivuje kaskadu kaspaz, ktera vede k apoptéze. Podle [27].

Role zinku u karcinomu prostaty
Bylo zjisténo, Zze u pacientd s karcino-
mem prostaty jsou v burkach lateral-
niho laloku tohoto orgénu hladiny zinku
signifikantné nizsi oproti normalnim
hodnotdm [8]. Maligné zménéné pro-
statické bunky jsou totiz charakteristické
nevratnou ztratou schopnosti akumulo-
vat zinek [24]. Je zndmo, Ze laterdlni la-
loky jsou také hlavnim mistem iniciace
maligniho procesu. Jak jiz bylo zminéno,
zinek ma vyznamné regulaéni funkce
v burikach, jez se tykaji proliferace, di-
ferenciace a apoptézy. Pravdépodobné
nerovnovaha téchto procesl stoji ¢asto
za procesy kancerogeneze. D4 se proto
predpokladat, Zze se pravé zinek mlze
podilet na patogenezi karcinomu pro-
staty, moznd i vyznamnou mérou. Meta-
bolizmus zinku je alterovan také u be-
nigné hyperplastické prostatické tkané;
je popsana zvysena schopnost akumu-
lace zinku. Benigni hyperplazie je oviem
proces lokalizovany do centralnich &asti
tohoto organu [8].

Je-li schopnost akumulace zinku pod-
minéna funkci zinkovych transportérd,
musi byt u bunék karcinomu prostaty
bud' snizeny vstup zinku do bunék (tedy
defekt ZIP prenasect), nebo zvysené vy-
lucovéni zinku z bunék (tedy zvysena ak-
tivita ZnT prenasect). Co se tyce zmén
v transportu zinku do bunék, je popsano
zejména snizeni exprese transportéru
ZIP1, v mensi mife také transportéri
ZIP2 a ZIP3 a zvyseni exprese transpor-
téru ZIP7 [13]. Defekt transportéru ZIP1
je v popredi, jednd se o hlavni importér
zinku do bunék (prostatickych i ostat-
nich). Vedle toho prenasece ZIP2 a ZIP3
zodpovidaji za redistribuci zinku mezi
prostatickymi bunkami, na akumulaci
se podileji vyznamné mensi mérou [29].
Dulezitost transportéru ZIP1 je podpo-
fena také zjisténim, ze jeho zvysena ex-
prese snizuje schopnost karcinomu
metastazovat [30]. ZIP1 tedy mUze byt
povazovan za tumor supresorovy gen.
Je zndmo, Ze snizena exprese ZIP1 nenf
mutacemi, ale down-regulaci. Za tu je,
dle neddvnych zjisténi, zodpovédny
transkrip¢ni faktor ,ras responsive ele-
ment binding protein-1” (RREB-1) [31].
RREB-1 je transkripcni faktor obsahujici
»zinkové prsty” s aktivacnim i inhibi¢nim
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potencidlem, ur¢enym dle promotoru,
na néjz se vaze [32]. RREB-1 je transkrip¢-
nim faktorem nasledné aktivovanym
kaskddou RAS-RAF-MEK-ERK [33]. Po-
zoruhodné je, Ze pravé tato kaskada je
up-regulovédna u karcinomu pro-
staty [34]. Nicméné RREB-1 neni zfejmé
jedinym transkrip¢nim faktorem, ktery
je zodpovédny za snizeni exprese ZIP1;
v promotoru tohoto zinkového transpor-
téru se nachdzeji i dalsi oblasti schopné

Vedle snizené exprese téchto transpor-
térd, nachazejicich se na bunécné mem-
brané, je popsano zvyseni exprese prena-
Sele ZIP7.Tento prenasec je umistnén na
membrané endoplazmatického retikula
[13,35]. Tato organela mze plnit funkci
zasobarny intracelularniho zinku [13].
Pfenasec¢ ZIP7 pak muze zodpovidat za
presun zinku z této zdsobarny do cyto-
plazmy - tedy za zvySovani intracelu-
larni koncentrace volného zinku. Protoze
ma zinek funkci signalni molekuly, m(ize
tyrozin kindz a nasledné mitogen aktivo-
vanych proteinovych kindz a z toho vy-
plyvajici zvySeni genové exprese. ZIP7
tedy mUze hrat vyznamnou, mozna kli-
¢ovou roli v spousténi téchto biologicky
vyznamnych kaskad, a mize se tak po-
dilet na patogenezi fady patologickych
stavQ vcetné karcinom [13]. Zvyseni ex-
prese tohoto pfenasece bylo mimo karci-
nom prostaty prokdzdno u high-risk kar-
cinomu prsu. Touto cestou mohou byt
spoustény proliferacni ¢i antiapoptické
kaskady, zodpovédné za $patnou pro-
gnézu tohoto karcinomu [13].

Za snizenim schopnosti akumulace
zinku muze stat i jeho zvysené vyluco-
vani z bunék. Za transport zinku z cy-
toplazmy je zodpovédna rodina pfena-
$ecl ZnT. Transportér ZnT-1 je jedinym
zastupcem této rodiny umisténym na
plazmatické membrané bunék, ostatni
pfenasece jsou na membranach orga-
nel [36]. Zména exprese ZnT-1 ale ne-
byla u malignich bunék prostaty zjis-
téna. Zménéna exprese byla popsana
u prenasece ZnT-4, ten se ale vyskytuje
na membrané vezikul, nemUze byt proto
zodpovédny za pokles intracelularni hla-
diny zinku. Z uvedeného vyplyv4, Ze sni-
Zena hladina zinku v burikéch karcinomu
prostaty je s nejvétsi pravdépodobnosti

zpusobena zejména defektem pfena-
Sece ZIP1. Je viak vhodné hovofit spise
0 nerovnovaze v transportu zinku nez
0 snizené schopnosti vstupu zinku do
bunék. Role prenasecl ZIP7 ¢i ZnT-4, je-
jichz hladina je oproti zdravé tkani zmé-
néna, neni zcela vyjasnéna a je nutné
dalsi badani, které povede ke komplex-
néjsimu pohledu na tuto problema-
tiku. Nabizi se spekulace, Ze obnoveni
exprese prenasece ZIP1 do fyziologic-
kych hladin, potazmo obnoveni fyziolo-
gickych hladin v prostatickych bunkach,
by mohlo byt v budoucnu vyuZito jako
moznd terapeutickd cesta. Takovy stav
je mozné zpUsobit bud zrusenim, nebo
zménou podminek, které zpusobily sni-
Zeni exprese tohoto prenasece, nebo,
déle v budoucnu, cilenou genetickou
manipulaci zpUsobujici zvyseni exprese
zminéného prenasece.

Snizeni intraceluldrni koncentrace zi-
nec¢natych iontl v bunkach karcinomu
prostaty ma za nasledek zménu ener-
getického metabolizmu téchto bunék.
Zatimco bunky zdravé citrat akumulu-
jici prostatické tkané jsou vlivem vyssich
koncentraci zinku (a jeho inhibi¢niho
efektu na mitochondrialni akonitazu)
energeticky ,znevyhodnény’, bunky
karcinomu funguji energeticky efektiv-
néji. Citrat tak neni akumulovan, muze
vstoupit do Krebsova cyklu, a podilet
se tak na generovani energie [37]. Na-
bizi se spekulace, Ze obnoveni inhibic-
niho vlivu na mitochondridlni akonitdzu
jinym inhibitorem mudze mit tumor su-
presorové ucinky [20]. Takovym inhibi-
torem mUze byt napf. fluoroacetat (ktery
se metabolizuje na fluorocitrat). Tato
latka ale neni pro prostatické bunky spe-
cifickd a plsobi toxicky na vétsinu sav-
¢ich bunék [20]. Nalezeni specifického
a zéroven netoxického inhibitoru ako-
nitdzy maze byt vyuzito jako nového,
velmi cileného terapeutického postupu.
Kromé zmény hladiny zine¢natych iontd
je v bunkach karcinomové prostatické
tkdné popsana - oproti zdravé prosta-
tické tkani - také zména hladiny jinych
prvkd. Banas et al popisuji vyznamné
zvyseni hladiny manganu a médi, ze-
jména v bunkach karcinomu o Gleason
grade 2, a vyznamné zvyseni hladiny ze-
leza, jehoz hladina stoupd v zavislosti na
Gleason grade (trojndsobna u Gleason

score 2 a 3 a az Sestinasobna u Gleason
grade 4) [38]. lonty Zeleza se pravdépo-
dobné taktéz podileji na patogenezi kar-
cinomu prostaty [39]. Sapota et al zmi-
nuji snizeni hladiny hoic¢iku a vapniku
a zvyseni hladiny selenu a médi v bun-
kach karcinomu [40]. ZvySend hladina
selenu je popséna také v dalsich studiich
a je dadvéana do souvislosti s jeho protek-
tivni, zejména antioxidativni funkci [41].
Dysregulace tkanové hladiny iontd se
projevuje zménou sérovych hladin da-
nych prvkl anebo je jejich disledkem.
V séru pacientl s karcinomem prostaty
je oproti kontrolni skupiné popséno sta-
tisticky vyznamné snizeni koncentraci
zinku, médi a Zeleza [42]. Predpoklada
se, ze zineCnaté ionty jsou v séru nava-
zany na albumin a alfa-2-makroglobu-
lin. V praci Kanoha et al je popsano zvy-
$eni hladiny transportniho proteinu
alfa-2-makroglobulinu u pacientd s kost-
nimi metastazami karcinomu, coz stavi
tento sérovy protein do pozice moz-
ného markeru metastazujiciho karci-
nomu prostaty [43]. Celkova deregulace
hladin zminénych prvkd se mUze odrazit
na zméné jejich hladiny ve vlasech. Dle
Guoa et al se ve vlasech pacient( s kar-
cinomem prostaty vyskytuje rozdilné
mnozstvi horciku, fosforu, drasliku, vap-
niku, chromu, manganu, zinku a selenu
a signifikantné zvysené mnozstvi zeleza
a médi [44]. Nejen zinecnaté ionty, ale
i dalSi pfechodné kovy a jiné prvky zasa-
huji do rozvoje onemocnéni ¢i jsou zvy-
$eny v dUsledku jejich antitumorézniho
plsobeni, popf. je zména jejich hladiny
dasledkem komplexniho naruseni rov-
novéhy u karcinomem zménéného or-
ganizmu. Komplexni pochopeni a objas-
néni této problematiky je zcela zadouci,
ma pfFinos diagnosticky a pravdépo-
dobné taktéz terapeuticky.

Vztah zinek - metalothionein

Metalothioneiny jsou skupinou intra-
celuldrnich proteinli s neobvykle vel-
kym obsahem cysteinovych aminokyse-
lin. Ty jim (diky thiolovym vazbam mezi
cysteiny) propUjcuji schopnost vazat
fadu kovu [45]. Metalothioneiny proto
hraji klicovou roli v transportu tézkych
kovu (tedy také zinku), jejich detoxikaci
avochrané bunék pred oxidativnim stre-
sem [46] (obr. 4). Tézké kovy se navazou
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na metalothionein, a jsou tak transpor-
tovany do ledvin, kde jsou vylu¢ovany.
Antioxidac¢ni plsobeni tohoto proteinu
je podminéno pfitomnosti cysteinovych
aminokyselin v jeho fetézci, které obsa-
huji volnou thiolovou skupinu - SH. Me-
talothionein se tak mGze ,parovat” s glu-
tathionem (GSH), a sniZzovat tak hladinu
volnych radikal( i tézkych kovu [47]. Me-
talothionein se tak ve zvy3ené mife ob-
jevuje v situacich s vyssim rizikem tvorby
téchto volnych radikalG: bunécna pro-
liferace, embryonalni vyvoj [47]. Funkce
tohoto proteinu zasahuji také do regu-
lace apoptdzy — zvysené hladiny metalo-
thioneinu maji antiapoptické plsobeni
(obr. 4). Metalothionein reguluje hla-
dinu, aktivitu a bunéc¢nou lokalizaci tran-
skrip¢niho faktoru NF-kB. NF-kB zajistuje
ochranu bunék pred apoptdzou aktivaci
antiapoptickych gent a protoonkogenl
Bcl-2, c-myc a TRAF-1 [471.

Rada studii z poslednich let pouka-
zuje na zvysené sérové hladiny metalo-
thioneinu u malignit prsu, plic, urogeni-
talniho a traviciho systému, u melanomu
a u nékterych lymfoma [46]. U karci-
nomu prostaty jsou sérové hladiny to-
hoto proteinu tfikrat vy3si oproti hladi-
nam ve zdravé populaci [47]. Dle nasich
vysledkd je dosahovano statisticky vy-
znamného (p < 0,01) zvyseni sérové hla-
diny metalothioneinu; u pacientl s bi-

volné

opticky ovéfenym adenokarcinomem
o rdzném stupni diferenciace (T1c-4) je
dosahovano prdmérnych hodnot 2,1 uM
oproti souboru kontrol, u nichz dosahuje
prdmérnd sérova hladina 0,6 uM [48-54].
Hladina sérového metalothioneinu neni
dle nasich vysledk( ovlivnéna (korela¢ni
koeficientr < 0,2 a p > 0,05) piitomnosti
komorbidit hypertenzni nemoci, hyper-
lipoproteinemie ani ischemické choroby
srdecni.

| kdyz neni pfi¢ina ani mechanizmus
zvyseni sérové hladiny metalothione-
inu stale zcela jasnd, usuzuje se, Ze pravé
zvysend hladina tohoto proteinu je zod-
povédna za ochranu nadorovych bunék
pred apoptdzou, za zvysenou proliferaci
a schopnost metastazovat [46]. Vztah
metalothionein - zinek je dan schop-
nosti MT vazat zineCnaté ionty, ale také
je transportovat, a to zejména do jadra,
kde mohou byt uvolnény a kde mohou
zasahnout do regulace bunécnych pro-
cesl véetné bunécné proliferace a dife-
renciace pravé pres zinkové prsty celé
fady regula¢nich proteina.

Zavér

Snizend hladina intraceluldrniho zinku
v prostatickych bunkach je vyznam-
nou charakteristikou karcinomu pro-
staty. Velkou mérou se na tomto stavu
podili poskozeni prenasece ZIP1, ktery

antioxidacni plisobeni

radikély

GSSG

GSH

«

1 proliferace

| apoptéza

regulace hladiny kov(

Obr. 4. Biologické pisobeni metalothioneinu. Hladina metalothioneinu (MT) je zvyso-
vana zejména vlivem volnych radikali a zvysenou hladinou kov(, zejména zinku. MT
se podili na detoxikaci téchto kovt a spolu s glutathionem (GSH) ptisobi na volné radi-
kaly antioxida¢né; MT zvysuje hladinu NF-kB, a tim plisobi antiapopticky.

muiZe byt povazovan za tumor supreso-
rovy gen. Za snizeni exprese tohoto pre-
nasece je pravdépodobné zodpovédny
transkripéni faktor RREB-1, nicméné
ocekava se, Ze na snizeni exprese trans-
portéru ZIP1 se mohou podilet i dalsi
signélni latky [31]. Stav je s nejvétsi prav-
dépodobnosti reverzibilni [20]. Objas-
néni viech pficin ,epigenetického silen-
cingu” tohoto genu miize ukazat nové
Ié¢ebné cesty karcinomu prostaty. At je
mechanizmus vedouci ke snizeni intra-
celularni hladiny zmiriovaného kovu ja-
kykoli, vede tento stav k fadé metabo-
lickych zmén. Mnohé z téchto zmén se
podileji na zhorSovéani prognézy karci-
nomu. Da se proto ocekavat, ze obno-
veni vysokych hladin zinku v burikdch
karcinomu vede k obnoveni zinkem
zplsobenych metabolickych odlisnosti
typickych pro prostatu. Toho muze byt
vyuzito k zastavé progrese/pferuseni
pribéhu karcinomu.

Transport zinku je alterovan také na
urovni jeho ,pufrac¢niho” systému - me-
talothioneind.Vzhledem k tomu, Ze zinek
indukuje expresi metalothioneinu, se da
ocekavat, Ze hladiny metalothioneinu
budou sniZzeny souhlasné se snizenim
hladiny intracelularniho zinku v burikdch
karcinomu. Nicméné vyznamnou cha-
rakteristikou malignit prsu, plic, urogeni-
talniho a traviciho systému, u melanomu
a u nékterych lymfomd je zvyseni séro-
vych hladin metalothioneinu. Neni zcela
jasné, proc¢ tomu tak je a jakym mecha-
nizmem se tento stav spousti. V bun-
kach karcinomu prostaty zfejmé dochazi
ke komplexni dysbalanci metabolizmu
zinku a s ni souvisejici dysbalanci me-
talothioneind. Podobné jako u hladiny
zinku plati, Ze kdyby se normalizovaly
hladiny metalothioneind, Ize o¢ekévat,
vzhledem k jejich regulaci apoptdzy, pro-
tinddorovy efekt. Toho by mohlo byt vy-
uzito v terapii. Je viak zadouci dalsi ba-
dani, které osvétli mechanizmus tohoto
déje a souvislost se zménou intracelu-
larni hladiny zinku v bunikach karcinomu
prostaty, popf. u jinych nadord. Zvyseni
sérové hladiny metalothioneind muze
byt vyuzito také diagnosticky, bude-li
potvrzen v fadé soucasné probihajicich
studii fakt, Ze elevace jeho hladin je pro
toto onemocnéni dostate¢né senzitivni
a specificka [55]. Je proto nutné identifi-
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kovat viechny stavy vedouci k elevaci sé-
rové hladiny metalothioneinli a popsat
jeji dynamiku.

Seznam zkratek:

MT - metalothionein

PSA - prostaticky specificky antigen

MTF-1 — metal regulatory transcription fac-
tor 1

PTP - protein tyrozin fosfatdza

MAPK - mitogen aktivované proteinové
kinazy

ZIP - Zrt-Irt like protein

ZnT - Zinc transporter

RREB-1 - ras responsive element binding
protein-1

ER - endoplazmatické retikulum

BAX - BCL2-associated X protein

GSH - glutathion

NF-kB - nuclear factor kappa-light-chain-en-
hancer” of activated B-cells

Bcl-2 - B-cell ymphoma 2

TRAF-1 - TNF receptor associated factor 1
Ac-Coa - acetyl koenzym A

IL - interleukin

IFN - interferon
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