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Souhrn
V řadě rozvinutých zemí jsou nádory prostaty nejčastějším nádorovým onemocněním mužů. 
Vzhledem k vysoké incidenci a mortalitě tohoto onemocnění je žádoucí časná diagnostika, roz-
poznání vysoce agresivních forem od klinicky němých a pochopení patogeneze onemocnění 
s typickými metabolickými odlišnostmi (jsou-li nějaké) se záměrem vyvinout specificky cíle-
nou terapii. Prostatické buňky a karcinom prostaty jsou výjimečné svým vztahem k zinečnatým 
iontům. Významnou charakteristikou prostatické tkáně je schopnost tyto ionty akumulovat; 
intracelulární koncentrace dosahuje až desetinásobné koncentrace v porovnání s jinými typy 
buněk a tkání. Zinečnaté ionty ovlivňují řadu buněčných procesů včetně proliferace, diferen
ciace a apoptózy. Lze tedy očekávat, že právě zinečnaté ionty se významnou měrou mohou 
podílet na vzniku onemocnění, na jeho propagaci či na schopnosti metastazovat. Hladina intra-
celulárního zinku je regulována zinek vázajícími proteiny, zejména metalothioneinem, a zinko-
vými přenašeči. Poruchy regulace hladiny zinečnatých iontů byly zjištěny v případě karcinomu 
prostaty; mohou se podílet na patogenezi. Díky zvýšené hladině metalothioneinu v krevním 
séru způsobené jeho zvýšenou produkcí v prostatické tkáni může být metalothionein využit 
jako významný nádorový 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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Úvod
V řadě rozvinutých zemí jsou nádory 
prostaty nejčastějším nádorovým one-
mocněním mužů. Po karcinomu plic 
jsou tyto nádory druhou nejčastější s ná-
dorem spojenou příčinou smrti [1]. Vý-
skyt těchto nádorů je významně spjat 
s  vyšším věkem pacientů, objevují se 
převážně u mužů nad 50 let. Jsou to ob-
vykle bezpříznakové, pomalu rostoucí 
nádory a  jsou často prokázány až při 
pitvě. Ve více než v 90 % se jedná o ade-
nokarcinomy. Zbylých 10 % tvoří malo-
buněčné, dlaždicobuněčné a přechodné 
karcinomy [1]. Nejčastěji se vyskytující 
adenokarcinomy metastazují do lym-
fatického systému a  do kostí. Z  dia-
gnostických metod se využívá zejména  
fyzikální vyšetření per rectum, stano-
vení prostatického specifického anti-
genu (PSA) v séru, biopsie a dalších mar-
kerů [2]. Jsou-li hladiny PSA v  rozmezí 
2,6–4,0 ng/ml anebo je-li přítomen vze-
stup hladiny vyšší než 0,5 ng/ml/rok, je 
indikována biopsie [3]. Na tento nádo-
rový marker existuje ve světě řada pro-
tichůdných názorů. Jeho zastánci tvrdí, 
že pouze včasně diagnostikovaný, v pro-
statě lokalizovaný karcinom umožňuje 
vyléčení, odpůrci namítají, že významné 
množství pacientů s PSA pozitivním vý-
sledkem je buď zcela zdravých (a séro-
vou hladinu PSA má zvýšenou z jiného 
důvodu), nebo karcinom, který zůstává 
klinicky němý, nečiní pacientům ani po 
delší době potíže a je často diagnostiko-
ván až při sekci zemřelých na jinou pří-
činu. Falešně pozitivní výsledky indikují 
pacienty na další nákladná vyšetření, 
a zatěžují je tak nemalým stresem [3]. To 
se týká zejména tzv. šedé zóny, tj. hla-
diny PSA v rozmezí 4–10 ng/ml. V tomto 
rozpětí je identifikováno nejvíce, až 75 % 
falešně negativních karcinomů [4]. Tento 
fakt vedl k zavedení zpřesňujícího uka-
zatele, a  to stanovení poměru volného 
PSA (fPSA) k celkovému – tzv. fPSA/PSA 
ratio. Je-li tento poměr menší než 0,2, 
je indikována biopsie. Ačkoli stanovení 
poměru fPSA/PSA přineslo do diagnos-
tiky karcinomu prostaty určitá zpřes-
nění, stále se vyskytuje významný podíl 
falešně pozitivních, falešně negativních 
či klinicky latentních nádorů.

Vzhledem k vysoké incidenci a morta-
litě tohoto onemocnění je žádoucí dia

gnostikovat ho co nejdříve, rozpoznat 
vysoce agresivní formy od klinicky ně-
mých a  pochopit patogenezi onemoc-
nění s  typickými metabolickými od-
lišnostmi (jsou-li nějaké) se záměrem 
vyvinout specificky cílenou terapii. Pro-
statické buňky a karcinom prostaty jsou 
výjimečné svým vztahem k zinečnatým 
iontům. Významnou charakteristikou 
prostatické tkáně je schopnost tyto ionty 
akumulovat; intracelulární koncentrace 
dosahuje až desetinásobné koncentrace 
oproti řadě jiných běžných buněk  [5]. 
Tyto ionty ovlivňují řadu buněčných 
procesů včetně proliferace, diferenci-
ace a  apoptózy. U  karcinomu prostaty 
dochází k  alteraci mechanizmů udržu-
jících vysokou intracelulární hladinu 
zinku a z toho vyplývající ztrátě schop-
nosti zinečnaté ionty akumulovat. Vzhle-
dem k tomu, že zinečnaté ionty zasahují 
do zmíněných významných procesů, je 
očekávatelné, že právě zinečnaté ionty 

se významnou měrou mohou podílet na 
vzniku onemocnění, na jeho propagaci 
či na schopnosti metastazovat.

Zinek – výskyt a jeho fyziologická 
funkce
Zinek je významným esenciálním prv-
kem nutným pro růst a vývoj všech ži-
vých organizmů. Až 10 % lidského ge-
nomu kóduje proteiny schopné vázat 
tento prvek [6]. Zinečnaté ionty jsou 
součástí řady enzymů, figurují v řadě sig-
nálních drah a jsou nezbytné pro udržo-
vání struktury cytoskeletu [7,8]. Zinek-
dependentní enzymy jsou zastoupeny 
ve všech třídách enzymů, tedy u oxido-
reduktáz, transferáz, hydroláz, lyáz, izo-
meráz a  ligáz [9,10]. Zinek se na tyto 
enzymy váže na tzv. „zinc-finger“ do-
mény, zinkové prsty, sekvence bohaté 
na histidin a cystein obsahující repetice  
His2Cys2. Každá tato repetice váže jeden 
zinečnatý ion, zinkové prsty tak slouží 
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Obr. 1. Účinky zinečnatých iontů. Zvýšené množství Zn2+ se podílí na (A) zvýšení ex-
prese metalothioneinu (MT) prostřednictvím metal regulatory transcription factor 1 
(MTF-1) a na (B) transdukci signálu zprostředkované mitogen aktivovanými proteino-
vými kinázami (MAPK). Na zvýšení exprese MT se podílí (C) také interleukiny (IL), kor-
tikoidy, interferon (IFN) a (D) volné radikály. MT následně (E) reguluje hladinu Zn2+. 
Endoplazmatické retikulum (F) plní roli zásobárny Zn2+, přenašeč ZIP7 jej transportuje 
do cytoplazmy.
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bránami, musí existovat transportní me-
chanizmy pro transport zinku. Za ten 
zodpovídají transmembránové pro-
teiny, lokalizované na buněčné mem-
bráně a na membráně organel, tzv. zin-
kové přenašeče. Ty jsou zodpovědné za 
jejich transport do cytoplazmy (jedná 
se tedy o  import zinku z  extracelulár-
ního prostředí, resp. z organel do cyto
plazmy) a  z  cytoplazmy (tedy export 
z  cytoplazmy do extracelulárního pro-
středí a  do organel). Import zabezpe-
čuje rodina přenašečů „Zrt-Irt-like pro-
tein“, ZIP, export zajišťují přenašeče „Zinc 
transporters“, ZnT. Jakmile se volné zi-
nečnaté ionty dostanou prostřednictvím 
zinkových přenašečů do cytoplazmy, 
jsou ihned navázány na zinek vázající 
proteiny, zejména na metalothioneiny, 
v menší míře na další nízkomolekulární 
látky – aminokyseliny (cystein, histidin, 
prolin) a organické kyseliny (citrát, oxa-
lát) [16]. Zde funguje jako labilní rezervní 
forma zinku pro cytoplazmu [17,18]. 
Část zinku je transportována do organel, 
zejména do endoplazmatického retikula 
a Golgiho aparátu, které slouží jako la-
bilní reaktivní pool těchto iontů [19]. Klí-
čovým regulátorem hladiny zinku je kov 
regulační transkripční faktor 1 (metal re-
gulatory transcription factor 1, MTF-1). 
MTF-1 ovlivňuje transkripci řady genů 
účastnících se regulace hladiny zinku. 
Má vliv zejména na expresi metalothio
neinů a  zinkových transportérů zod-
povědných za eflux zinku z buněk [15] 
(obr. 1). Tento autoregulační mechaniz-
mus slouží k udržování stálých koncen-
trací hladiny zinku v buňkách. Mimoto 
má MTF-1 účinky nesouvisející s meta-
bolizmem zinku – účastní se moleku-
lárních mechanizmů souvisejících s  re-
gulací oxidativního stresu a odstraňuje 
toxicitu i jiných těžkých kovů [15].

Vliv zinku na zdravou 
prostatickou tkáň
Sekretorické buňky laterálních laloků 
prostatické tkáně jsou ve vztahu k zinku 
jedinečné. Dochází v  nich k  akumulaci 
těchto iontů až v desetinásobně větším 
množství oproti jiným buňkám [20]. Jak 
již bylo řečeno, zinek se chová jako sig-
nální látka. V  prostatické tkáni, kde je 
jeho koncentrace zvýšena, se jeho sig-
nální chování uplatňuje o to více, a do-

buněčné diferenciace, přežívání buněk 
či apoptózy [13] (obr. 1).

Je tedy možné říci, že zinečnaté ionty 
zasahují významnou měrou do široké 
řady buněčných procesů, mnohdy klí-
čových pro přežívání buněk. Není proto 
překvapující, že odchylky v  metabo-
lizmu tohoto iontu, ať již způsobené jeho 
nedostatečným příjmem, či poruchou 
molekulárních mechanizmů zajišťujících 
hospodaření se zinkem, způsobují řadu 
onemocnění. Časným projevem nedo-
statku zinečnatých iontů je ztráta chuti 
k  jídlu [7]. Při dlouhodobějším nedo-
statku zinku dochází k dalším patofyzio-
logickým projevům, jejichž míra projevu 
je závislá na míře nedostatku zinečna-
tých iontů [7]. Mezi nejvíce zastoupené 
příznaky patří zpomalení růstu dětí, na-
rušení funkcí imunitního systému, ob-
jevují se dermatitidy, prodlužuje se 
doba hojení ran, dochází k nefyziologic-
kému vývoji plodu, zpomaluje se sexu-
ální vývoj a objevují se neurologické pří-
znaky jako třes [7,15].

Protože volné zinečnaté ionty nemo-
hou volně procházet buněčnými mem-

k  udržování terciární a  kvartérní struk-
tury těchto bílkovin [11]. Mimo tuto 
strukturální funkci zasahuje zinek také 
jako signální sloučenina do řady kas-
kád [8]: Bylo zjištěno, že volná intrace-
lulární frakce zinku má proměnlivou 
hladinu, která může být zvýšena např. 
vlivem volných radikálů či oxidu dus-
natého [12,13]. Tyto látky způsobí uvol-
nění zinku z jeho buněčných zásobáren 
nebo ze zinek vázajících sloučenin [13]. 
Takovýmito zásobárnami může být en-
doplazmatické retikulum, Golgiho apa-
rát nebo zinkozomy, jednomembránové 
vezikulární útvary vzniklé dilatací a od-
štěpením od endoplazmatického reti-
kula nebo Golgiho aparátu [13]. Volné 
zinečnaté ionty mohou poté vstupovat 
do řady signálních a  regulačních kas-
kád – mohou např. inhibovat funkci pro-
tein tyrozin fosfatáz (PTP), a tak následně 
aktivovat řadu kináz, které jsou zodpo-
vědné za regulaci buněčného cyklu či za 
buněčnou diferenciaci [14]. Takovými ki-
názami jsou zejména mitogen-aktivo-
vané proteinové kinázy (MAPK) účast-
nící se regulace mitózy, genové exprese, 
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Obr. 2. Účinek zinečnatých iontů na energetické hospodaření prostaty. Zinečnaté 
ionty se do buněk prostaty dostávají prostřednictvím zinkových transportérů, ze-
jména ZIP1. ZIP1 může být indukován testosteronem a prolaktinem. Vysoké hladiny 
tlumí mitochondriální akonitázu, čímž dochází k akumulaci citrátu, jeho exkreci do 
seminální tekutiny (spolu se zinkem) a z toho vyplývající energetické „nevýhodnosti“.  
Zinečnaté ionty dále tlumí terminální oxidaci, a udržují tak prostatické buňky na nízké 
hladině respirace.
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Role zinku u karcinomu prostaty
Bylo zjištěno, že u  pacientů s  karcino-
mem prostaty jsou v  buňkách laterál-
ního laloku tohoto orgánu hladiny zinku 
signifikantně nižší oproti normálním 
hodnotám [8]. Maligně změněné pro-
statické buňky jsou totiž charakteristické 
nevratnou ztrátou schopnosti akumulo-
vat zinek [24]. Je známo, že laterální la-
loky jsou také hlavním místem iniciace 
maligního procesu. Jak již bylo zmíněno, 
zinek má významné regulační funkce 
v  buňkách, jež se týkají proliferace, di-
ferenciace a apoptózy. Pravděpodobně 
nerovnováha těchto procesů stojí často 
za procesy kancerogeneze. Dá se proto 
předpokládat, že se právě zinek může 
podílet na patogenezi karcinomu pro-
staty, možná i významnou měrou. Meta
bolizmus zinku je alterován také u  be-
nigně hyperplastické prostatické tkáně; 
je popsána zvýšená schopnost akumu-
lace zinku. Benigní hyperplazie je ovšem 
proces lokalizovaný do centrálních částí 
tohoto orgánu [8].

Je-li schopnost akumulace zinku pod-
míněna funkcí zinkových transportérů, 
musí být u  buněk karcinomu prostaty 
buď snížený vstup zinku do buněk (tedy 
defekt ZIP přenašečů), nebo zvýšené vy-
lučování zinku z buněk (tedy zvýšená ak-
tivita ZnT přenašečů). Co se týče změn 
v transportu zinku do buněk, je popsáno 
zejména snížení exprese transportéru 
ZIP1, v  menší míře také transportérů 
ZIP2 a ZIP3 a zvýšení exprese transpor-
téru ZIP7 [13]. Defekt transportéru ZIP1 
je v popředí, jedná se o hlavní importér 
zinku do buněk (prostatických i  ostat-
ních). Vedle toho přenašeče ZIP2 a ZIP3 
zodpovídají za redistribuci zinku mezi 
prostatickými buňkami, na akumulaci 
se podílejí významně menší měrou [29]. 
Důležitost transportéru ZIP1 je podpo-
řena také zjištěním, že jeho zvýšená ex-
prese snižuje schopnost karcinomu 
metastazovat [30]. ZIP1 tedy může být 
považován za tumor supresorový gen. 
Je známo, že snížená exprese ZIP1 není 
zapříčiněna delecí genu nebo fatálními 
mutacemi, ale down-regulací. Za tu je, 
dle nedávných zjištění, zodpovědný 
transkripční faktor „ras responsive ele-
ment binding protein-1“ (RREB-1) [31]. 
RREB-1 je transkripční faktor obsahující 
„zinkové prsty“ s aktivačním i inhibičním 

kózy o 65 % ATP [18]. Prostatické buňky 
jsou tedy energeticky „nevýhodné“.

Zinek zasahuje do regulace energe-
tického metabolizmu i na další úrovni – 
má inhibiční vliv na terminální oxidaci. 
Prostatické buňky tím udržuje na nízké 
hladině respirace [25]. Spolu s  inhibič-
ním efektem zinku na akonitázu přichá-
zejí prostatické buňky o další množství 
energie. Zinek významnou měrou zasa-
huje do regulace apoptózy v prostatic-
kých buňkách. Jeho vysoká hladina má 
inhibiční vliv na proliferaci a s tím spoje-
nou indukci apoptózy (obr. 3) [26]. Zinek 
zvyšuje expresi X proteinu asociovaného 
s Bcl2 (BAX) a indukuje formaci BAX pórů 
na vnější mitochondriální membráně 
[18,27]. Vzniklé BAX póry umožní eflux 
cytochromu C z  mitochondrií do cyto-
plazmy. Cytochrom C aktivuje kaskádu 
kaspáz, která vede k apoptóze. Tato kas-
káda je zřejmě typická pouze pro buňky 
prostaty. V  jiných buňkách nedochází 
k zinkem indukované apoptóze cestou 
BAX – cytochrom C [18]. Nicméně po-
dobná kaskáda byla popsána také u mi-
tochondrií neuronálních buněk [28].

chází tak k ovlivnění řady metabolických 
drah zcela jedinečných pro prostatické 
buňky. Je ovlivněn metabolizmus orga-
nických kyselin, energetické hospoda-
ření buněk a odolnost buněk vůči apo-
ptóze (obr. 2).

U většiny „běžných“ buněk dochází 
k utilizaci citrátu v Krebsově cyklu v mi-
tochondriích za vzniku významného 
množství energie [21]. Oproti tomu 
v  buňkách prostaty dochází k  akumu-
laci citrátu a  jeho následnému trans-
portu do seminální tekutiny; citrát je 
nezbytný pro optimální energetický me-
tabolizmus spermií [22]. Aby mohl být 
citrát akumulován prostatickými buň-
kami, musí být zabráněno jeho vstupu 
do Krebsova cyklu. Musí být zabloko-
vána akonitáza, mitochondriální enzym 
katalyzující oxidaci citrátu na izocitrát 
[18]. Omezení aktivity tohoto enzymu 
je dáno působením zinku, resp. jeho vy-
soké hladiny, na tento enzym [23]. Na-
opak prolaktin a  testosteron způsobují 
zvýšení jeho exprese [24]. Touto dra-
hou přichází prostata o podstatnou část 
energie – oproti kompletní oxidaci glu-

Zn
2+

kaskáda kaspáz

↑ apoptóza

Obr. 3. Zinečnatými ionty indukovaná apoptóza u buněk prostaty. Zinečnaté ionty 
zvyšují expresi X proteinu asociovaného s Bcl2 (BAX) a usnadňují tvorbu BAX pórů na 
vnější mitochondriální membráně. Vzniklé BAX póry umožní eflux cytochromu C do 
cytoplazmy. Cytochrom C aktivuje kaskádu kaspáz, která vede k apoptóze. Podle [27]. 
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score 2 a 3 a až šestinásobná u Gleason 
grade 4) [38]. Ionty železa se pravděpo-
dobně taktéž podílejí na patogenezi kar-
cinomu prostaty [39]. Sapota et al zmi-
ňují snížení hladiny hořčíku a  vápníku 
a zvýšení hladiny selenu a mědi v buň-
kách karcinomu [40]. Zvýšená hladina 
selenu je popsána také v dalších studiích 
a je dávána do souvislosti s jeho protek-
tivní, zejména antioxidativní funkcí [41]. 
Dysregulace tkáňové hladiny iontů se 
projevuje změnou sérových hladin da-
ných prvků anebo je jejich důsledkem. 
V séru pacientů s karcinomem prostaty 
je oproti kontrolní skupině popsáno sta-
tisticky významné snížení koncentrací 
zinku, mědi a  železa [42]. Předpokládá 
se, že zinečnaté ionty jsou v séru navá-
zány na albumin a  alfa-2-makroglobu-
lin. V práci Kanoha et al je popsáno zvý-
šení hladiny transportního proteinu  
alfa-2-makroglobulinu u pacientů s kost-
ními metastázami karcinomu, což staví 
tento sérový protein do pozice mož-
ného markeru metastazujícího karci-
nomu prostaty [43]. Celková deregulace 
hladin zmíněných prvků se může odrazit 
na změně jejich hladiny ve vlasech. Dle 
Guoa et al se ve vlasech pacientů s kar-
cinomem prostaty vyskytuje rozdílné 
množství hořčíku, fosforu, draslíku, váp-
níku, chromu, manganu, zinku a selenu 
a signifikantně zvýšené množství železa 
a mědi [44]. Nejen zinečnaté ionty, ale 
i další přechodné kovy a jiné prvky zasa-
hují do rozvoje onemocnění či jsou zvý-
šeny v důsledku jejich antitumorózního 
působení, popř. je změna jejich hladiny 
důsledkem komplexního narušení rov-
nováhy u  karcinomem změněného or-
ganizmu. Komplexní pochopení a objas-
nění této problematiky je zcela žádoucí, 
má přínos diagnostický a  pravděpo-
dobně taktéž terapeutický.

Vztah zinek – metalothionein
Metalothioneiny jsou skupinou intra-
celulárních proteinů s  neobvykle vel-
kým obsahem cysteinových aminokyse-
lin. Ty jim (díky thiolovým vazbám mezi 
cysteiny) propůjčují schopnost vázat 
řadu kovů [45]. Metalothioneiny proto 
hrají klíčovou roli v  transportu těžkých 
kovů (tedy také zinku), jejich detoxikaci 
a v ochraně buněk před oxidativním stre-
sem [46] (obr. 4). Těžké kovy se navážou 

způsobena zejména defektem přena-
šeče ZIP1. Je však vhodné hovořit spíše 
o  nerovnováze v  transportu zinku než 
o  snížené schopnosti vstupu zinku do 
buněk. Role přenašečů ZIP7 či ZnT-4, je-
jichž hladina je oproti zdravé tkáni změ-
něna, není zcela vyjasněna a  je nutné 
další bádání, které povede ke komplex-
nějšímu pohledu na tuto problema-
tiku. Nabízí se spekulace, že obnovení 
exprese přenašeče ZIP1 do fyziologic-
kých hladin, potažmo obnovení fyziolo-
gických hladin v prostatických buňkách, 
by mohlo být v budoucnu využito jako 
možná terapeutická cesta. Takový stav 
je možné způsobit buď zrušením, nebo 
změnou podmínek, které způsobily sní-
žení exprese tohoto přenašeče, nebo, 
dále v  budoucnu, cílenou genetickou 
manipulací způsobující zvýšení exprese 
zmíněného přenašeče.

Snížení intracelulární koncentrace zi-
nečnatých iontů v buňkách karcinomu 
prostaty má za následek změnu ener-
getického metabolizmu těchto buněk. 
Zatímco buňky zdravé citrát akumulu-
jící prostatické tkáně jsou vlivem vyšších 
koncentrací zinku (a jeho inhibičního 
efektu na mitochondriální akonitázu) 
energeticky „znevýhodněny“, buňky 
karcinomu fungují energeticky efektiv-
něji. Citrát tak není akumulován, může 
vstoupit do Krebsova cyklu, a  podílet 
se tak na generování energie [37]. Na-
bízí se spekulace, že obnovení inhibič-
ního vlivu na mitochondriální akonitázu 
jiným inhibitorem může mít tumor su-
presorové účinky [20]. Takovým inhibi-
torem může být např. fluoroacetát (který 
se metabolizuje na fluorocitrát). Tato 
látka ale není pro prostatické buňky spe-
cifická a působí toxicky na většinu sav-
čích buněk [20]. Nalezení specifického 
a  zároveň netoxického inhibitoru ako-
nitázy může být využito jako nového, 
velmi cíleného terapeutického postupu. 
Kromě změny hladiny zinečnatých iontů 
je v  buňkách karcinomové prostatické 
tkáně popsána – oproti zdravé prosta-
tické tkáni – také změna hladiny jiných 
prvků. Banas et al popisují významné 
zvýšení hladiny manganu a  mědi, ze-
jména v buňkách karcinomu o Gleason 
grade 2, a významné zvýšení hladiny že-
leza, jehož hladina stoupá v závislosti na 
Gleason grade (trojnásobná u  Gleason 

potenciálem, určeným dle promotoru, 
na nějž se váže [32]. RREB-1 je transkripč-
ním faktorem následně aktivovaným 
kaskádou RAS-RAF-MEK-ERK [33]. Po-
zoruhodné je, že právě tato kaskáda je  
up-regulována u  karcinomu pro-
staty [34]. Nicméně RREB-1 není zřejmě 
jediným transkripčním faktorem, který 
je zodpovědný za snížení exprese ZIP1; 
v promotoru tohoto zinkového transpor-
téru se nacházejí i další oblasti schopné 
zapříčinit sníženou expresi ZIP1 [31].

Vedle snížené exprese těchto transpor-
térů, nacházejících se na buněčné mem-
bráně, je popsáno zvýšení exprese přena-
šeče ZIP7. Tento přenašeč je umístněn na 
membráně endoplazmatického retikula 
[13,35]. Tato organela může plnit funkci 
zásobárny intracelulárního zinku  [13]. 
Přenašeč ZIP7 pak může zodpovídat za 
přesun zinku z této zásobárny do cyto-
plazmy – tedy za zvyšování intracelu-
lární koncentrace volného zinku. Protože 
má zinek funkci signální molekuly, může 
zvýšení jeho hladiny zapříčinit aktivaci 
tyrozin kináz a následně mitogen aktivo-
vaných proteinových kináz a z toho vy-
plývající zvýšení genové exprese. ZIP7 
tedy může hrát významnou, možná klí-
čovou roli v spouštění těchto biologicky 
významných kaskád, a může se tak po-
dílet na patogenezi řady patologických 
stavů včetně karcinomů [13]. Zvýšení ex-
prese tohoto přenašeče bylo mimo karci-
nom prostaty prokázáno u high-risk kar-
cinomu prsu. Touto cestou mohou být 
spouštěny proliferační či antiapoptické 
kaskády, zodpovědné za špatnou pro-
gnózu tohoto karcinomu [13].

Za snížením schopnosti akumulace 
zinku může stát i  jeho zvýšené vylučo-
vání z  buněk. Za transport zinku z  cy-
toplazmy je zodpovědná rodina přena-
šečů ZnT. Transportér ZnT-1 je jediným 
zástupcem této rodiny umístěným na 
plazmatické membráně buněk, ostatní 
přenašeče jsou na membránách orga-
nel [36]. Změna exprese ZnT-1 ale ne-
byla u  maligních buněk prostaty zjiš-
těna. Změněná exprese byla popsána 
u přenašeče ZnT-4, ten se ale vyskytuje 
na membráně vezikul, nemůže být proto 
zodpovědný za pokles intracelulární hla-
diny zinku. Z uvedeného vyplývá, že sní-
žená hladina zinku v buňkách karcinomu 
prostaty je s největší pravděpodobností 
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může být považován za tumor supreso-
rový gen. Za snížení exprese tohoto pře-
našeče je pravděpodobně zodpovědný 
transkripční faktor RREB-1, nicméně 
očekává se, že na snížení exprese trans-
portéru ZIP1 se mohou podílet i  další 
signální látky [31]. Stav je s největší prav-
děpodobností reverzibilní [20]. Objas-
nění všech příčin „epigenetického silen-
cingu“ tohoto genu může ukázat nové 
léčebné cesty karcinomu prostaty. Ať je 
mechanizmus vedoucí ke snížení intra-
celulární hladiny zmiňovaného kovu ja-
kýkoli, vede tento stav k  řadě metabo-
lických změn. Mnohé z těchto změn se 
podílejí na zhoršování prognózy karci-
nomu. Dá se proto očekávat, že obno-
vení vysokých hladin zinku v  buňkách 
karcinomu vede k  obnovení zinkem 
způsobených metabolických odlišností 
typických pro prostatu. Toho může být 
využito k  zástavě progrese/přerušení 
průběhu karcinomu.

Transport zinku je alterován také na 
úrovni jeho „pufračního“ systému – me-
talothioneinů. Vzhledem k tomu, že zinek 
indukuje expresi metalothioneinu, se dá 
očekávat, že hladiny metalothioneinu 
budou sníženy souhlasně se snížením 
hladiny intracelulárního zinku v buňkách 
karcinomu. Nicméně významnou cha-
rakteristikou malignit prsu, plic, urogeni-
tálního a trávicího systému, u melanomu 
a u některých lymfomů je zvýšení séro-
vých hladin metalothioneinu. Není zcela 
jasné, proč tomu tak je a jakým mecha-
nizmem se tento stav spouští. V  buň-
kách karcinomu prostaty zřejmě dochází 
ke komplexní dysbalanci metabolizmu 
zinku a  s  ní související dysbalanci me-
talothioneinů. Podobně jako u  hladiny 
zinku platí, že kdyby se normalizovaly 
hladiny metalothioneinů, lze očekávat, 
vzhledem k jejich regulaci apoptózy, pro-
tinádorový efekt. Toho by mohlo být vy-
užito v terapii. Je však žádoucí další bá-
dání, které osvětlí mechanizmus tohoto 
děje a  souvislost se změnou intracelu-
lární hladiny zinku v buňkách karcinomu 
prostaty, popř. u jiných nádorů. Zvýšení 
sérové hladiny metalothioneinů může 
být využito také diagnosticky, bude-li 
potvrzen v řadě současně probíhajících 
studií fakt, že elevace jeho hladin je pro 
toto onemocnění dostatečně senzitivní 
a specifická [55]. Je proto nutné identifi-

opticky ověřeným adenokarcinomem 
o různém stupni diferenciace (T1c–4) je 
dosahováno průměrných hodnot 2,1 μM 
oproti souboru kontrol, u nichž dosahuje 
průměrná sérová hladina 0,6 μM [48–54]. 
Hladina sérového metalothioneinu není 
dle našich výsledků ovlivněna (korelační 
koeficient r < 0,2 a p > 0,05) přítomností 
komorbidit hypertenzní nemoci, hyper-
lipoproteinemie ani ischemické choroby 
srdeční.

I když není příčina ani mechanizmus 
zvýšení sérové hladiny metalothione-
inu stále zcela jasná, usuzuje se, že právě 
zvýšená hladina tohoto proteinu je zod-
povědná za ochranu nádorových buněk 
před apoptózou, za zvýšenou proliferaci 
a  schopnost metastazovat [46]. Vztah 
metalothionein – zinek je dán schop-
ností MT vázat zinečnaté ionty, ale také 
je transportovat, a to zejména do jádra, 
kde mohou být uvolněny a kde mohou 
zasáhnout do regulace buněčných pro-
cesů včetně buněčné proliferace a dife-
renciace právě přes zinkové prsty celé 
řady regulačních proteinů.

Závěr
Snížená hladina intracelulárního zinku 
v  prostatických buňkách je význam-
nou charakteristikou karcinomu pro-
staty. Velkou měrou se na tomto stavu 
podílí poškození přenašeče ZIP1, který 

na metalothionein, a jsou tak transpor-
továny do ledvin, kde jsou vylučovány. 
Antioxidační působení tohoto proteinu 
je podmíněno přítomností cysteinových 
aminokyselin v jeho řetězci, které obsa-
hují volnou thiolovou skupinu – SH. Me-
talothionein se tak může „párovat“ s glu-
tathionem (GSH), a snižovat tak hladinu 
volných radikálů i těžkých kovů [47]. Me-
talothionein se tak ve zvýšené míře ob-
jevuje v situacích s vyšším rizikem tvorby 
těchto volných radikálů: buněčná pro-
liferace, embryonální vývoj [47]. Funkce 
tohoto proteinu zasahují také do regu-
lace apoptózy – zvýšené hladiny metalo-
thioneinu mají antiapoptické působení 
(obr. 4). Metalothionein reguluje hla-
dinu, aktivitu a buněčnou lokalizaci tran-
skripčního faktoru NF-κB. NF-κB zajišťuje 
ochranu buněk před apoptózou aktivací 
antiapoptických genů a protoonkogenů 
Bcl-2, c-myc a TRAF-1 [47].

Řada studií z  posledních let pouka-
zuje na zvýšené sérové hladiny metalo-
thioneinu u malignit prsu, plic, urogeni-
tálního a trávicího systému, u melanomu 
a  u  některých lymfomů [46]. U  karci-
nomu prostaty jsou sérové hladiny to-
hoto proteinu třikrát vyšší oproti hladi-
nám ve zdravé populaci [47]. Dle našich 
výsledků je dosahováno statisticky vý-
znamného (p < 0,01) zvýšení sérové hla-
diny metalothioneinu; u  pacientů s  bi-

GSH

GSSG

antioxidační působení volné
radikály

regulace hladiny kovů

Zn2+

NF-κB

↓ apoptóza

↑ proliferace

metalothionein

Obr. 4. Biologické působení metalothioneinu. Hladina metalothioneinu (MT) je zvyšo-
vána zejména vlivem volných radikálů a zvýšenou hladinou kovů, zejména zinku. MT 
se podílí na detoxikaci těchto kovů a spolu s glutathionem (GSH) působí na volné radi-
kály antioxidačně; MT zvyšuje hladinu NF-kB, a tím působí antiapopticky.
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Seznam zkratek:
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