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Antygen specyficzny dla prostaty

— PSA u kobiet

Prostate specific antigen in women
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Streszczenie

PSA —antygen specyficzny dla prostaty, jest uznanym markerem majgcym znaczenie w diagnostyce i monitorowaniu
raka stercza. Ostatnie lata przyniosty informacje o wystepowaniu tego antygenu u kobiet.
W pracy przedstawiono przeglad literatury dotyczgcy wystepowania oraz roli jakg moze spetniac ten antygen

u kobiet.

Stowa kluczowe: antygen specyficzny dla prostaty-PSA / kobieta / gruczol sutkowy

Summary

PSA-prostate specific antigen is considered to be a useful marker in the diagnosis and monitoring of prostate
cancer. Currently, PSA was also detected in serum and tissues of women.
We reviewed the literature dealing with the existence and role of this marker in women.
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Antygen specyficzny dla prostaty zostal po raz pierwszy
wykryty w plynie nasiennym w 1971 roku przez Harg i wsp.
i nazwany gamma-seminoproteina [1].

W 1973 roku Li i Beling dokonali dalszego oczyszczenia od-
krytego bialka i wyizolowany przez siebie zwiazek nazwali biat-
kiem ,,E”, natomiast w 1978 roku Sensabaugh okreslit je jako
biatko ,,p 30” [2-3]. Rok pdzniej Wang i wsp uzyskali z tkanek
prostaty biatko, ktore zard6wno pod wzglgdem immunologoicz-
nym jak i biochemicznym, byto identyczne z biatkiem wyizolo-
wanym z nasienia. Wyizolowana substancj¢ bialkowa nazwano
PSA- antygen specyficzny dla prostaty [4].

W 1980 roku Papsidero stwierdzit obecno$¢ PSA w surowi-
cy mezezyzn i potwierdzil jego molekularne podobienstwo do
antygenu wyizolowanego z tkanek prostaty [5].

W tym samym roku Kuriyama i wsp. okre$lili $rednie stg-
zenie antygenu w surowicy zdrowych mezczyzn a w 1981 roku
Wang i wsp. stwierdzili, ze podwyzszone stgzenia antygenu wy-
stgpuja u mezczyzn z rozpoznanym fagodnym przerostem prosta-
ty, jak rowniez u tych, u ktorych rozpoznano raka prostaty w roz-
nych stopniach klinicznego zaawansowania [6-7].
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W 1981 roku Nadij i wsp. udowodnili, ze PSA moze by¢
wykorzystany jako diagnostyczny marker stuzacy do rozpozna-
nia raka prostaty [8]. Natomiast Chu i wsp. stwierdzili, Ze istnieje
$cista zalezno$¢ pomigdzy wielkoscia gruczotu krokowego mie-
rzonego w badaniu ultrasonograficznym a stgzeniem antygenu
w surowicy [9].

W 1986 roku Myrtle okreslit zakres referencyjny PSA
dla zdrowych mezczyzn, podajac jego wartos¢ pomigdzy 0,0
a 4,0ng/ml [10]. W tym samym roku FDA (Agencja do Spraw
Zywnoéci i Lekow) dopuscita na rynek pierwszy komercyjny test
do wykrywania raka prostaty.

W 1992 Carter podat definicjg ,,0bjgtosci PSA” (szybkos¢
zmian st¢zen antygenu mierzonego w odstgpach potrocznych),
a rok pozniej Benson wykorzystujac stala proporcj¢ elementow
nabtonka do podscieliska gruczotu oraz okreslajac zaleznosc
migdzy objgtoscia gruczolu a stgzeniem markera, wprowadzit
pojecie gestosci PSA[11, 12].

Zaleznoéci pomigdzy stgzeniami PSA w surowicy a wiekiem
mezezyzn zostaly pokazane w badaniach Oesterlinga i Dalkina
[13-15]. Wykazali oni, ze st¢zenia antygenu w surowicy zwigk-
szajq si¢ wraz z wiekiem badanych me¢zczyzn.

W 1994 roku uznano, ze PSA jest markerem przydatnym
w badaniach populacyjnych majacych na celu wykrycie osob za-
grozonych rozwojem raka stercza [13-15].

PSA jest serynowa proteaza o masie czasteczkowej okoto 30
kD wykazujacg aktywno$¢ enzymatyczng podobng do chymotry-
psyny [16-18]. Gen kodujacy antygen nalezy do rodziny ludzkich
genow kalikreiny, ktore oprocz genu kodujacego PSA zawieraja
jeszcze 2 geny: trzustkowo/nerkowa kalikreing (H KLK1) oraz
gruczotowa kalikreing (HKLK2). Gen kodujacy PSA nazywa-
ny jest rowniez ludzka kalikreing 3 (HKLK3) [19]. Wszystkie 3
geny zgrupowane sg w chromosomie 19q13.3-q13.4 [20]. PSA
jest syntetyzowany jako proproteina, ktora pozbawiona jest ak-
tywnosci enzymatycznej. Pod wptywem kalikreiny 2 po usunig-
ciu kilku N-koncowych aminokwaséw antygen zyskuje aktyw-
nos$¢ proteolitycza [21-23].

Badania in vivo i in vitro wykazaly, ze transkrypcja genu
kodujacego PSA w prostacie jest regulowana przez androgeny
i progestageny. Mniejsze znaczenie odgrywaja gliko- i minera-
lokortykoidy.

Wyniki badan oceniajacych wptyw hormonow piciowych
na syntez¢ antygenu w liniach komorek prostaty udowodnity, ze
estrogeny, nie tylko nie powoduja ekspresji antygenu, ale dodat-
kowo blokuja dziatanie androgenéw i progestagenéw. Wyniki
najnowszych badan eksperymentalnych wykazaly, ze estrogeny
moga nasila¢, badz hamowa¢ wplyw androgendéw na komorki
prostaty. To, ktory z mechanizméw dzialania zostanie uaktyw-
niony, zalezy od zawartosci w komorce poszczegoélnych rodza-
jow receptorow estrogenowych (typu a lub ). Pobudzanie przez
estradiol receptorow typu a powoduje blokowanie dziatania an-
drogenow na komorki prostaty [24-27].

W surowicy krwi PSA wystepuje w 3 formach: [28-29].

1. PSA potaczone z o, -antychymotrypsyna (PSA-ACT),
tzw. PSA zwiazane; kompleks ten stanowi okoto 80 %
(45-95 %) immunoreaktywnego PSA i ma masg czastecz-
kowa okoto 100 kDa.

2. PSA potaczone z a, -makroglobuling; (PSA-A2M) war-
tos¢ diagnostyczna tego kompleksu nie jest do konca
poznana, a samo polaczenie z powodu blokowania przez
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globuling dostgpu przeciwcial do PSA nie jest wykrywa-
ne za pomoca metody ELISA.

3. Posta¢ wolna PSA. Masa czasteczkowa tej formy wynosi
okoto 330 kDa. Wolne PSA nie jest potaczone z inhibito-
rami proteaz.

Glowna rola PSA, ktéry wystgpuje w duzych ilosciach

w plynie nasiennym (1-2g/1) jest dokonywanie proteolityczne-
g0 rozszczepiania inhibitora ruchliwo$ci nasienia- semenogeli-
nu I i II, co powoduje uplynnienie nasienia po ejakulacji [30].
U zdrowych mezczyzn stgzenie PSA zwykle jest mniejsze od 4,0
ng/ml, natomiast u mgzczyzn z rakiem prostaty stgzenia zwykle
przekraczaja w surowicy 10,0ng/ml. Poznanie struktury antygenu
1jego potaczen z bialkami pozwolilo na stworzenie nowych me-
tod diagnostycznych. Szczegolne znaczenie kliniczne ma mozli-
wo$¢ oznaczenie wolnej frakcji antygenu (PSA-F). Wykazano, ze
zawarto$¢ odsetkowa wolnej frakcji PSA w stosunku do catkowi-
tego antygenu (PSA-F/PSA-T) jest znamiennie nizsza u chorych
z rakiem stercza w porownaniu do chorych z gruczolakiem.

Powyzsze oznaczenie jest istotne u mezczyzn, ktérych
stgzenia calkowitego antygenu mieszcza sig¢ w tzw. ,,szarej strefie”
(4-10ng/ml). Jesli odsetkowa zawartos¢ PSA-F/PSA-T jest
mniejsza od 10% oznacza to istotnie wyzsze prawdopodobienstwo
raka, natomiast wyzsza od 25% zwykle wskazuje na gruczolaka
stercza [31].

Wyniki prac wykazaty, ze PSA pobudza syntezg czynnikow
wzrostu takich jak: insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1
-IGF-1 oraz czynnik wzrostu guzéw beta- TGF-beta. Wykazano
ponadto, ze PSA jest inhibitorem biatka C [32-33]. Rozwdj
ultraczutych metod diagnostycznych takich jak polimerazowa
reakcja tancuchowa (PCR), pozwolit na wykrycie obecnosci
PSA w r6znych tkankach i ptynach ustrojowych [34]. Obecnosc
PSA stwierdzono w wysigku oplucnej, w plynie uzyskanym
z wodobrzusza oraz w ptynie mozgowo-rdzeniowym [34-36].

Wykazano, ze stgzenie PSA w ptynie owodniowym wzrasta
wraz z czasem trwania ciazy, a dominujaca postacia jest frakcja
wolna antygenu [37]. Kolejne badania dowiodly, Zze u ptodow
z trisomig i anencefalia st¢zenie antygenu w ptynie owodniowym
jest mniejsze w pordwnaniu do zdrowych ptodow [38]. Obec-
no$¢ antygenu stwierdzono w potworniaku jajnika, przerzutach
czerniaka, nabtonkowych guzach ptuc i nowotworze $linianki
[39-41].

Zaobserwowano spadek stg¢zenia surowiczego PSA u osoby
po wykonanej operacji gruczolakoraka jelita grubego [42].

Badania histochemiczne wykazywaty obecno$¢ PSA w gru-
czotach okotoodbytniczych i okotocewkowych [43, 44]. Na
podstawie tych prac Wernert zaproponowal by gruczoty okoto-
cewkowe uwaza¢ za gtowne zrodlo PSA u kobiet, nazywajac je
,»-meska prostata” [45].

Przez wiele lat uwazano, ze antygen PSA nie wystepu-
je w surowicy krwi u kobiet a jego obecnos$¢ traktowana byla
jako artefakt [46]. Dopiero rozwoj ultraczutych metod diagno-
stycznych pozwolil na wykrycie antygenu PSA w surowicy krwi
kobiet [47]. Zastanawiajacy jest fakt, ze antygen PSA nie jest
stwierdzony u wszystkich zdrowych kobiet. Wykazano, ze czg-
sto§¢ wykrytego catkowitego antygenu w surowicy zdrowych
kobiet waha si¢ od 1,5% do 29%. Wielkos¢ ta zalezna jest od ro-
dzaju jak tez od czutosci zastosowanej metody [48]. Dominujaca
forma w surowicy u zdrowych kobiet jest wolna frakcja antygenu
PSA [49].
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Na poczatku lat 90. XX wieku badania skupity si¢ na okre-
$leniu roli, jaka moze petni¢ PSA w gruczole sutkowym. Za miej-
sce jego wytwarzania w sutku uwaza si¢ komorki nabtonka prze-
wodow, chociaz wyniki niektorych badan wykazuja, ze glownym
zrodlem PSA sa adipocyty tkanki tluszczowej i endotelium na-
czyn wlosowatych [50, 51]. Ultraczute metody oznaczania PSA,
oraz badania immunochistochemiczne pozwolity wykry¢ obec-
nos$¢ antygenu PSA w cytozolu uzyskanym ze ztosliwych guzow
sutka [52]. PSA wystgpuje w okolo 30% guzdw sutka w stgzeniu
wigkszym od 0,03ng/mg tkanki. Wykazano, ze kobiety z PSA
,,pozytywnymi” guzami charakteryzuja si¢ lepszym rokowaniem
i dtuzszym okresem przezycia niz kobiety, u ktorych antygen jest
nieobecny w guzie.

Badania dowiodly takze, ze PSA ,,pozytywne” guzy sa
czgsciej hormonalnie zalezne (maja wigcej receptorow estroge-
nowych), maja mniejsza rozmiary, krotsza frakcje S (faza repli-
kacji czyli podwojenia ilo$ci kwasu dezoksyrybonukleinowego)
w poréwnaniu do guzoéw niezawierajacych antygenu [52]. PSA
zostat wykryty takze w bioptatach uzyskanych ze zdrowe;j tkanki
oraz zmian mastopatycznych gruczotéw sutkowych [52]. Stwier-
dzono jego obecnos¢ w mleku karmiacych kobiet, oraz u kobiet
z mlekotokiem [53]. Wykazano, Ze patologiczna wydzielina
sutka (mlekotok) zawiera duze ilo$ci antygenu osiagajace w po-
jedynczych przypadkach st¢zenie 5000mcg/l. Stgzenie to jest
1000-krotnie wigksze niz stwierdzane w surowicy zdrowych
mezczyzn. Dalsze badania wykazaty, ze u kobiet zagrozonych
lub chorych na raka sutka stezenie PSA w tej wydzielinie jest
zmniejszone w porownaniu do kobiet zdrowych bez czynnikoéw
ryzyka raka sutka [54].

Stwierdzono obecno$¢ PSA w ptynie uzyskanym z aspira-
cji torbieli sutka [55-58]. Wykazano, ze wolna frakcja antygenu
(PSA-F) stanowi okoto 70% catkowitego PSA zawartego w typie
I torbieli (index Na/K>1,5), natomiast w typie II torbieli (index
Na/K<1.5) przewaza frakcja ztozona (PSA-ACT) [56]. Typ I tor-
bieli jest zwiazany z wigkszym prawdopodobienstwem rozwoju
raka sutka u kobiet [48].

Tabela I przedstawia miejsca syntezy i wystgpowania PSA
u kobiet i m¢zczyzn.

Ocena frakcji PSA w surowicy kobiet ze zmianami masto-
patycznymi oraz z rakiem sutka wykazata, ze w przeciwienstwie
do kobiet zdrowych dominujaca forma antygenu w surowi-
cy krwi u tych kobiet jest PSA zwiazane z antychymotrypsyna
(PSA-ACT) [59]. Uwaza sig, ze wolna frakcja PSA lub stosunek
wolnej frakcji PSA do PSA zwiazanego z antychymotrypsyna
moze mie¢ warto$¢ diagnostyczna w ocenie zaréwno tagodnych
jak 1 ztosliwych zmian w gruczole sutkowym [60]. W badaniach
wlasnych, w ktorych zastosowaliSmy precyzyjne metody kwali-
fikacji kobiet, biorac pod uwage zaréwno fazg cyklu miesiacz-
kowego, profil hormonalny oraz inne czynniki mogace mie¢
potencjalny wpltyw na stezenie antygenu, stwierdziliSmy jego
obecnos¢ u 39% badanych zdrowych kobiet [61]. W innym ba-
daniu, w ktérym dokonaliSmy okreslenia st¢zen wolnej frakcji
PSA-F i catkowitego PSA-T w surowicy kobiet zdrowych oraz
kobiet ze zmianami mastopatycznymi wykazalismy, ze kobiety
ze zmianami mastopatycznymi maja znamiennie wyzsze stgzenia
catkowitego PSA niz kobiety zdrowe [62].

Badania dotyczace oceny st¢zen antygenu w cyklu miesiacz-
kowym wykazaly, ze najmniejsze stgzenie PSA stwierdza si¢
w fazie folikularnej, a najwyzsze w fazie lutealnej cyklu [63].
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Tabela 1. Miejsca wystgpowania antygenu specyficznego dla prostaty — PSA.

PSA PSA _ m;ScI:yini
— mezczyzni — kobiety Ikobiety

Gruczot sutkowy Gruczoty
— komorki okotocewkowe,

Prostata nabtonka okotoodbytnicze
przewodow
Gruczot sutkowy
— adipocyty tkanki Nowotwory: ptuca,

Nasienie tluszczowej, jelito grube,
endotelium naczyn | $linianka, czerniak
wiosowatych?

Mleko karmigcych
kobiet

Ptyn owodniowy

Endometrium

Potworniak jajnika,
rak sutka

Podobne zaleznosci uzyskano oceniajac st¢zenie antyge-
nu w §linie [64]. W badaniach eksperymentalnych PSA zostalo
wykryte w blonie §luzowej macicy. Autorzy pracy postuluja, ze
antygen moze bra¢ udziat, w regulacji przeptywu krwi w blonie
sluzowej, odpowiadaé za cykliczne zmiany zwiazane cyklem
miesigczkowym oraz odgrywaé blizej nieokres$long rolg w im-
plantacji zarodka [65].

U kobiet z rozpoznanym zespotem policystycznych jajnikow
i idiopatycznym hirsutyzmem wykazano, ze st¢zenie PSA w su-
rowicy jest znamiennie wyzsze niz w grupie zdrowych kobiet [66,
67]. PSA moze by¢ uwazany za nowy marker hiperandrogenizmu
u kobiet, chociaz jego rola w tej patologii nie jest jasna [68].

Przedstawione wyniki badan, jednoznacznie wskazuja, ze
antygen specyficzny dla prostaty — PSA nie moze by¢ obecnie
traktowany, wylacznie jako marker swoisty dla chordb tego na-
rzadu. Jego obecno$¢ w innych tkankach i narzadach wskazuje na
uniwersalny charakter tego biatka w procesach metabolicznych.

Wyniki dotychczasowych prac dotyczacych kobiet wska-
zuja, ze PSA odgrywaé moze istotna rol¢ zaréwno w procesach
fizjologicznych zwiazanych z cyklem miesiaczkowym, jak tez
stanowi¢ wazny skladnik proceséw patologicznych zwiazanych
z narzadem rodnym.

Doktadne okreslenie znaczenia PSA u kobiet wymaga
dalszych badan.
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