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Резюме

В настоящем обзоре суммированы современные представления о биологической роли цинка в предстательной 
железе. Подробно рассмотрены метаболический и биоэнергетический эффекты цинка, позволяющие эпителиаль-
ным клеткам простаты накапливать цитрат, проанализированы молекулярные аспекты антипролиферативного 
действия цинка, его роль в индукции апоптоза эпителиоцитов, уделено внимание антиоксидантным свойствам 
цинка. Освещены молекулярные механизмы поддержания гомеостаза цинка в эпителии простаты и его нарушения 
при канцерогенезе, а также перспективы использования цинка в скрининге и инновационных методах терапии 
рака предстательной железы. 

Ключевые слова: цинк, предстательная железа, эпителиоциты, апоптоз, канцерогенез. 

I.Yu. Sayapina, S.S. Tseluyko, O.A. Cherednichenko

BIOLOGICAL ROLE OF ZINC IN THE PROSTATE (MOLECULAR ASPECTS)

Amur State Medical Academy, Blagoveshchensk

S u m m a r y

This review summarizes current data on the biological role of zinc in prostate gland. It presents a closer look at meta-
bolic and bioenergetic effects of zinc, which let prostate epithelial cells accumulate citrate. The molecular aspects of antip-
roliferative effect of zinc, its role in induction of epithelial cells apoptosis are analyzed. Special attention was paid attention 
to the antioxidant properties of zinc. The review also elucidates the molecular mechanisms of zinc homeostasis maintaining 
in prostate epithelium and its alteration during carcinogenesis process, as well as the prospects of using zinc in screening 
and innovative methods of therapy for prostate cancer.
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Обзоры литературы

В организме человека содержится в среднем 
2-3 г цинка (Zn), однако концентрация Zn в предста-
тельной железе (ПЖ) значительно превышает кон-
центрацию данного катиона в других тканях и ор-
ганах [2, 6]. В тканях внутренних органов у мужчин 
концентрация Zn составляет 30 мкг/г, в то время как 
в простате Zn содержится в 7 раз больше, в среднем 
209 мкг/г; в плазме крови у мужчин концентрация 
Zn составляет 1 мкг/г, тогда как в простатическом 
соке его концентрация достигает 590 мкг/г [6, 8]. В 
ПЖ человека выделяют три анатомические зоны, со-
держащие простатические железы: периферическую 
(около 70  %), центральную (около 25  %), и проме-
жуточную (около 5  %). Железы центральной зоны 
характеризуются низким уровнем Zn по сравнению 
с железами периферической зоны (таблица), секре-

торные эпителиоциты которой являются основными 
клетками, аккумулирующими Zn [6, 8, 30]. При до-
брокачественной гиперплазии ПЖ, напротив, уро-
вень Zn в центральной зоне значительно увеличива-
ется, и может даже превышать его концентрацию в 
периферической зоне в условиях нормы (таблица). 
При воспалительных процессах в ПЖ, а также при 
злокачественном перерождении тканей ПЖ, концен-
трация Zn резко снижается. Например, у пациентов 
с хроническим простатитом содержание Zn в про-
статическом соке снижается до 455 мкг/мл,  при раке 
ПЖ содержание Zn  в секрете падает до 350 мкг/
мл [48], малигнизированные ткани ПЖ полностью 
утрачивают способность аккумулировать Zn [6, 8, 
18, 20, 24, 28, 33, 44].
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Таблица 
Содержание цитрата и цинка в тканях и секрете ПЖ, плазме 
крови и мягких тканях организма (Costello L.C., et al., 2004)

Цитрат 
(нмоль/г)

Цинк 
(мкг/г)

Норма (смешанная ткань ПЖ) 8 000 209

Норма (центральная зона ПЖ) 4 000 121

Норма (периферическая зона ПЖ) 13 000 295

Доброкачественная гиперплазия ПЖ 8 000-15 000 589

Карцинома ПЖ (смешанная ткань) 1 000-2 000 55

Карцинома ПЖ (опухолевая ткань) 500 –

Другие мягкие ткани 150-450 30

Плазма крови 90-110 1

Секрет ПЖ 40 000-150 000 590

Высокий уровень Zn в тканях и секрете ПЖ сви-
детельствует о важной роли данного катиона в обе-
спечении функциональной активности и структурного 
постоянства простаты. Рассмотрим основные биоло-
гические эффекты, опосредуемые катионами Zn в ПЖ. 

ПЖ человека и других млекопитающих выполня-
ет важнейшую функцию накопления и секреции вы-
сокого уровня цитрата. Специализированная функция 
образования цитрата есть результат уникальных ме-
таболических возможностей эпителиальных клеток 
ПЖ. Известно, что эпителиальные клетки ПЖ харак-
теризуются высоким уровнем гликолитических про-
цессов при низком уровне окислительных реакций, 
благодаря чему в секрете ПЖ накапливаются высо-
кие концентрации цитрата [7, 8, 19, 28, 33]. Способ-
ность эпителиоцитов ПЖ минимизировать окисление 
цитрата в митохондриях тесно связана с угнетением 
митохондриальной аконитазы [7, 8, 43]. В исследо-
ваниях in vitro было показано, что специфическим 
ингибитором митохондриальной аконитазы эпите-
лиоцитов ПЖ млекопитающих являются катионы Zn 
[7, 8]. Угнетение митохондриальной аконитазы и за-
метно уменьшает продукцию АТФ, образование кото-
рой сопряжено с окислением цитрата. Например, при 
аэробном гликолизе с учетом окисления цитрата в ци-
кле Кребса должно образоваться 38 молекул АТФ, но 
в эпителиоцитах ПЖ образуется только 14 молекул 
АТФ [6, 33]. Ингибирование аконитазы приводит к 
накоплению цитрата в митохондриях эпителиальных 
клеток ПЖ, который выделяется сначала в цитозоль, 
а затем через апикальную поверхность клеток посту-
пает в просвет ацинуса и аккумулируется в секрете 
ПЖ [6, 7, 8, 19, 33, 43]. 

Основную роль в продукции и секреции цитрата 
играет железистый эпителий периферической зоны 
(таблица), который, как уже упоминалось выше, ак-
кумулирует наибольшее количество катионов Zn. 
Уникальность секреторных эпителиоцитов перифери-
ческой зоны ПЖ подтверждается тем, что на другие 
клетки подобные концентрации Zn оказывают токси-
ческое действие [8, 19, 33]. В связи с этим клетки мле-

копитающих и человека обладают рядом механизмов, 
препятствующих накоплению высоких уровней Zn, а 
угнетение митохондриальной аконитазы и окисления 
цитрата привело бы к гибели клеток [26, 33, 43].

Способностью Zn ингибировать митохондриаль-
ную аконитазу объясняется и его антипролифератив-
ной активностью. Как показывают многочисленные 
исследования in vitro и in vivo, в процессе малигни-
зации эпителиальные клетки ПЖ утрачивают способ-
ность аккумулировать Zn [6, 8, 18, 20, 24, 28, 33, 44]. В 
результате этого в митохондриях малигнизированных 
клеток цитрат усиленно окисляется в цикле Кребса, 
обеспечивая образование АТФ в количестве, доста-
точном для опухолевой прогрессии [6, 7, 8, 19, 33, 
43]. Таким образом, эпителиоциты в результате гене-
тической трансформации первоначально утрачивают 
способность накапливать Zn, что вызывает их мета-
болическую трансформацию, которая, в свою очередь, 
индуцирует опухолевый рост. 

При инкубации клеточных линий карциномы ПЖ 
человека в среде, содержащей Zn, отмечается пода-
вление пролиферативной активности клеток, причем 
прослеживается прямая корреляция между ингиби-
рующим эффектом и уровнем Zn, аккумулированного 
клетками карциномы [23, 28, 33, 36]. В исследовании 
[36] было установлено, что Zn блокирует пролифера-
цию клеток, находящихся в G2/M периоде клеточного 
цикла,  одновременно количество клеток карциномы, 
находящихся в S-периоде уменьшалось, появлялись 
клетки с фрагментацией ДНК, что указывало на их ги-
бель путем апоптоза. 

Относительно недавно были установлены и другие 
механизмы, лежащие в основе антипролиферативных 
свойств Zn. В исследованиях in vitro было установле-
но, что Zn индуцирует митохондриальный апоптогенез 
в клетках ПЖ [7, 15, 16, 33]. Высвобождение из мито-
хондрий цитохрома С вызывает активацию каспазы-9 и 
каспазы-3, что приводит к фрагментации ядерной ДНК 
[15, 16, 28, 33]. Помимо митохондриального апоптоге-
неза Zn способен подавлять активность ядерного фак-
тора NF-kB, отвечающего за репрессию проапоптиче-
ских генов [23, 24, 45, 46]. Добавление сульфата Zn в 
клеточную культуру карциномы ПЖ вызывало повы-
шение уровня Bax – белка с проапоптической активно-
стью, что приводило к увеличению коэффициента Bax/
Bcl-2 [16].  В исследовании [34] было показано, что 
апоптогенный эффект Zn в отношении раковых клеток 
ПЖ in vitro может быть непосредственно связан  c уг-
нетением синтеза антиапоптических белков – Bcl-2 и 
сурвивина. 

Значительная часть Zn в клетках ПЖ входит в со-
став Zn-зависимой супероксиддисмутазы (Zn-СОД), 
которая катализирует реакцию дисмутации суперок-
сидного  радикала [40]. В связи с этим остановимся 
более подробно на антиоксидантных свойствах Zn. 
Любой адаптивный  либо  патологический  процесс 
сопровождается развитием окислительного стресса в 
тканях ПЖ [1]. В исследованиях [44, 47] установлено, 



139

что снижение уровня внутриклеточного Zn при окис-
лительном стрессе приводит к росту повреждений 
ДНК в эпителиальных клетках ПЖ, на основе чего ав-
торами постулируется  важная роль Zn в поддержании 
устойчивости ДНК эпителиоцитов к окислительному 
стрессу. Авторы рассматривают два механизма по-
вреждения ДНК при дефиците Zn: во-первых, дефи-
цит Zn отрицательно сказывается на функциональной 
активности Zn-СОД, что повышает интенсивность 
окислительного стресса и вызывает окислительное 
повреждение ДНК; во-вторых, при дефиците Zn нару-
шается репарация ДНК, вызванная угнетением функ-
циональной активности ферментов, обеспечивающих 
сам процесс репарации.  Снижение концентрации Zn 
вызывает усиление процессов клеточного дыхания в 
эпителиоцитах ПЖ, что, в свою очередь, приводит к 
увеличению продукции свободных радикалов цепью 
транспорта электронов [19]. Исходя из этого, следует, 
что дефицит Zn может самостоятельно индуцировать 
развитие окислительного стресса в ПЖ.

Традиционно с высоким содержанием Zn ассоци-
ируется барьерная функция ПЖ. Роль простатическо-
го антибактериального фактора играет Zn-пептидный 
комплекс, образующийся в ПЖ. По данным [48] у па-
циентов с хроническим простатитом содержание Zn в 
простатическом соке снижается до 455±60 мкг/мл, что 
объясняется утратой способности эпителиальных кле-
ток ПЖ накапливать Zn при бактериальном инфици-
ровании. На экспериментальной модели хронического 
простатита было показано, что введение липосом, со-
держащих Zn, равно как и введение раствора сульфата 
Zn, подавляет рост бактериальной флоры [4]. 

Гомеостаз Zn в ПЖ регулируется координирован-
ной деятельностью белков-транспортеров, представ-
ленных семействами ZIP и ZnT. Транспортеры семей-
ства ZIP переносят Zn из внеклеточного матрикса в 
цитоплазму клеток [10, 13, 20, 33]. На сегодняшний 
день известно 14 белков семейства ZIP, однако на 
плазматической мембране локализуются только ZIP1, 
ZIP2, ZIP3 и ZIP4 [3, 11, 13, 17, 19, 20, 28, 30, 32, 33]. 
Из них экспорт Zn из экстрацеллюлярного матрик-
са осуществляет только ZIP1, в то время как ZIP2 и 
ZIP3 удерживают Zn внутри клеток [11, 13, 32]. Таким 
образом, ZIP1 является основным транспортером, ре-
гулирующим аккумуляцию Zn эпителиоцитами ПЖ 
[17, 28, 30]. Белки семейства ZnT экспортируют Zn 
из цитоплазмы клеток в межклеточное пространство, 
либо перераспределяют его внутри клеток между ми-
тохондриями и эндосомально-лизосомальным ком-
партментом [10, 13, 31]. На плазматической мембране 
эпителиоцитов идентифицирован только один белок 
данного семейства – ZnT-1, участвующий в экспорте 
Zn за пределы клетки [31]. Роль эндогенных хелаторов 
Zn, снижающих его абсорбцию эпителиоцитами ПЖ, 
выполняют белки металлотионеины [26, 29]. 

На сегодняшний день не вызывает сомнений, что 
первичным дефектом эпителиальных клеток при раке 
ПЖ, предшествующим гистопатологическим измене-

ниям, является утрата способности аккумулировать 
Zn. Многочисленные исследования, проведенные как 
in vitro, так и in vivo, указывают на важную роль транс-
портеров Zn в канцерогенезе ПЖ [3, 9, 11, 19, 20, 23, 26, 
27].  Иммуногистохимическое исследование показало, 
что в эпителии пациентов с аденокарциномой ПЖ экс-
прессия транспортеров ZIP1 и ZIP2 достоверно ниже 
по сравнению с нормальным эпителием перифериче-
ской зоны ПЖ, и эпителием при доброкачественной 
гиперплазии  ПЖ [3, 6, 19, 33]. В ряде работ сообщает-
ся о снижении экспрессии ZnT-1 и ZnT-4 у пациентов 
с раком ПЖ по сравнению с пациентами с доброкаче-
ственной гиперплазией ПЖ [26, 27]. Как показывает 
сравнительный анализ экспрессии ZIP1 и ZIP2 в тка-
нях ПЖ, у афроамериканцев, составляющих группу 
риска по раку ПЖ, экспрессия статистически значимо 
ниже по сравнению с белыми пациентами [42]. В то 
же время избыточная экспрессия ZIP1 и ZIP4 снижает 
онкогенный потенциал, пролиферацию и агрессивное 
поведение клеток карциномы ПЖ in vitro и in vivo [3, 
20, 23]. Следовательно, транспортеры Zn, обеспечива-
ющие его поглощение и аккумуляцию в эпителиоци-
тах ПЖ, выполняют роль супрессоров канцерогенеза. 

Закономерно встает вопрос о том, способно ли 
дополнительное поступление Zn в организм предот-
вратить или скорректировать патологические изме-
нения в ПЖ? Как показывает анализ литературных 
источников, экспериментальные данные находятся в 
противоречии с результатами эпидемиологических 
исследований.  Результаты многочисленных иссле-
дований in vitro, проведенные на различных линиях 
карцином ПЖ человека, однозначно доказывают про-
тективные свойства Zn [6, 8, 16, 18, 23, 24, 36, 44, 45]. 
Однако результаты эпидемиологических исследова-
ний эффективности пищевых добавок, содержащих 
Zn, в первичной и вторичной профилактике рака ПЖ, 
носят спорный характер.  В ряде работ сообщается о 
неблагоприятных эффектах поступления в организм 
дополнительного количества Zn [21, 35, 49], в других 
источниках говорится об эффективности Zn как сред-
ства первичной и вторичной профилактики рака ПЖ 
[9, 14, 25, 41]. Как уже упоминалось ранее, основной 
причиной низкого уровня Zn в ПЖ, несмотря на его 
адекватное поступление с пищей, является нарушение 
экспрессии транспортеров Zn в эпителиоцитах, возни-
кающее еще на доклинической стадии рака ПЖ [6, 8, 
19, 20, 27, 33]. На наш взгляд, это частично объясняет 
противоречивые результаты эпидемиологических ис-
следований по оценке эффективности использования 
Zn в профилактике рака ПЖ.   

В заключение рассмотрим перспективы использо-
вания Zn и его транспортеров в диагностике и новых 
методах терапии рака ПЖ. Как упоминалось выше, 
снижение концентрации Zn и сопутствующее сниже-
ние экспрессии транспортеров Zn (ZIP1, ZIP2 и ZIP3) 
происходит задолго до развития гистопатологических 
изменений в ПЖ [6, 8, 19, 20, 27, 33].  В настоящее 
время для диагностики рака ПЖ используется ПСА 
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скрининг, однако повышение ПСА не является спец-
ифичным для рака ПЖ. ПСА повышается при таких 
патологиях, как доброкачественная гиперплазия и вос-
паление ПЖ, в то время как уменьшение концентра-
ции Zn и экспрессии транспортеров Zn является спец-
ифичным только для рака ПЖ [5, 20, 22, 33]. Исходя из 
этого, для ранней диагностики рака ПЖ наряду с ПСА 
скринингом многие авторы считают целесообразным  
использовать определение интрапростатического Zn 
[16, 22, 30, 33]. Cortesi с соавт. (2008) полагают, что ло-
кальное определение концентрации Zn в ПЖ обеспе-
чивает точность при выборе участка для биопсии,  и 
стратификацию пациентов с раком ПЖ для фокальной 
терапии. Исследование генетического профиля транс-
портеров Zn также может стать надежным биомарке-
ром для ранней диагностики рака ПЖ, и для страти-
фикации риска  больных раком ПЖ [8, 16, 20, 30, 33].

Кроме разработки новых методов диагностики 
с участием Zn, в последние годы активно изучаются 
перспективы его использования в терапии рака ПЖ [8, 
12, 33, 37, 38, 39, 45, 50]. В исследовании in vitro [37] 
на нескольких линиях карцином ПЖ человека была 
продемонстрирована противоопухолевая активность 
гетеролептического комплекса, синтезированного на 
основе Zn (II), другим  инновационным подходом яв-
ляется использование хелаторов Zn [39, 50]. Ряд со-
временных методов терапии рака ПЖ базируется на 
использовании ионофоров, содержащих Zn [8, 12, 38, 

45], и они уже доказали свою эффективность in vitro. 
Например, при использовании ионофора клиоквинол 
в терапии рака ПЖ, ассоциированного с дефицитом   
транспортеров ZIP, в клетках карциномы восстанавли-
вался физиологический уровень Zn и на 80 % угнетал-
ся их пролиферативный потенциал [8]. Использование 
пиритиона (альтернативный ионофор) подавляло ак-
тивность ядерного фактора NF-kB, что повышало чув-
ствительность клеток карциномы к фактору некроза 
опухоли (TNF) α [46]. Водорастворимый ионофор Zn 
1-гидрокипиридин-2-тион (ZnHPT) вызывал повыше-
ние уровня внутриклеточного Zn и угнетал рост кле-
ток карциномы ПЖ в условиях in vitro и in vivo [38]. 
В ряде работ сообщается о том, что включение Zn в 
схемы химиотерапии рака ПЖ, сенсибилизирует рако-
вые клетки ПЖ к действию цитотоксических агентов 
[39, 45].

Таким образом, высокая концентрация Zn является 
необходимым условием для поддержания структурно-
го и функционального гомеостаза ПЖ, а утрата эпи-
телиоцитами способности накапливать Zn является 
основополагающим фактором в развитии рака ПЖ. В 
то же время, антипролиферативные свойства Zn и его 
способность индуцировать апоптоз эпителиальных 
клеток ПЖ открывают широкие перспективы по ис-
пользованию данного микроэлемента в инновацион-
ных методах терапии рака ПЖ.
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