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Biologia receptora estrogenowego

Receptor estrogenowy (ER), obecny w 60-70% rakdw piersi, decyduje o od-
powiedzi na leczenie hormonalne, ale sama jego ekspresja nie daje pewno-
Sci co do skutecznosci takiej terapii. Receptor estrogenowy nie funkcjonuje
samodzielnie.

Naturalnym ligandem ER jest czasteczka estrogenu. Potgczenie ER z estro-
genem wywotuje wiele skomplikowanych reakcji, w wyniku ktérych docho-
dzi do produkgcji biatek odpowiedzialnych za proliferacje, réznicowanie,
mobilnos¢ i zdolnosé przerzutowania komérki nowotworowej. Zjawiska pro-
wadzgce do progresji nowotworu pod wptywem estrogendw, z udziatem ER,
zachodza w jadrze komarkowym (aktywnos¢ genomowa ER) oraz w cytopla-
zmie (ang. membran-initiated steroid signaling — MISS) [1].

Szlak przekazywania sygnatu zainicjowany w jadrze komérkowym
— model klasyczny i nieklasyczny (ang. classical and non-classical
genomic activity)

W jadrze komdrkowym estrogen, po potaczeniu z receptorem ER-a, zmie-
nia konformacje receptora. Zmiana struktury przestrzennej ER umozliwia je-
go dimeryzacje oraz przytaczenie biatek koregulatorowych, tworzac kom-
pleks. Biatka koregulatorowe (ok. 20) dzielg sie na koaktywatory, pobudzajace
transkrypcje genéw zaleznych od estrogenéw, a w efekcie proliferacje komor-
ki nowotworowej, oraz korepresory —hamujace proces transkrypcji [2]. Kore-
gulatory tacza sie z czasteczka ER w 2 miejscach aktywujacych transkrypcje
— AF1 (ang. activating function-1) oraz AF2 (ang. activating function-2). Kom-
pleks estrogenu, dimera receptora ER-a i biatek koaktywatorowych (AIB1,
CBP/P300, PCAF i innych) taczy sie z odpowiednim miejscem promotorowym
nici DNA (ang. estrogen response elements — ERE) i aktywuje transkrypcje ge-
néw odpowiedzialnych za progresje nowotworu (model klasyczny). W mode-
lu klasycznym sam receptor ER jest czynnikiem transkrypcyjnym [1] (ryc. 1.).

Kompleks ER-estrogen-koregulatory moze takze przytaczac sie do innych
czynnikéw transkrypcyjnych, takich jak c-fos i c-jun, przez co nastepuje ak-
tywacja transkrypcji genéw w innych niz ERE miejscach promotorowych DNA,
np. AP-1 czy SP-1 (model nieklasyczny) (ryc. 2.).

W nastepstwie tych proceséw powstaje wiele biatek zaleznych od estro-
genodw, odgrywajacych istotna role w podziale komérki, zahamowaniu apop-
tozy, stymulacji inwazji raka i przerzutowaniu oraz pobudzania angiogenezy
— VEGF (ang. vascular endothelial growth factor), IGFR1 (ang. insulin-like
growth factor receptor 1), TGF-o. (ang. transforming growth factor o), CD1
(ang. cycline D), bel 2 [1].
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Ryc. 1. Model klasyczny przekazywania sygnatu przez ERE — sekwencje DNA warun-
kujaca odpowiedZ na estrogeny. Receptor estrogenowy odgrywa tu role czynnika
transkrypcyjnego; E-estrogen, K, AlB1-koaktywatory

Fig. 1. Classical mechanism of ER action. Nuclear E2-ERs bind directly to EREs in tar-
get gene promoters (ER acts as transcription factor)
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Ryc. 2. Schemat przekazywania sygnatu przez czynnik transkrypcyjny AP-1. Receptor
estrogenowy odgrywa tu role koaktywatora; E-estrogen, F, J — czynniki transkrypcyjne
Fig. 2. Non-classical mechanism of ER action. ER interacts with other transcription
factors such Fos/Jun (ER acts as co-activator)

Istnieja 2 rodzaje receptora estrogenowego ER —a i B, ktére sa produkta-
mi réznych genéw. Maja podobna strukture, ale rézny wptyw na komarki
nowotworowe [1]. ER-o pobudza transkrypcje, ER-B hamuje ja. Wzajemne
proporcje ER-ou i ER-B w komérce decyduja o efekcie biologicznym (podziale
lub zahamowaniu podziatu komérki) oraz o opornosci na leczenie hormonal-
ne. ER-B jest negatywnym regulatorem ER-a.

Szlak przekazywania sygnatu zainicjowany w btonie
cytoplazmatycznej (ang. membrane-initiated estrogen signaling)
— aktywno$¢ pozajadrowa receptora ER

Receptor ER wystepuje nie tylko w jadrze komdrkowym, ale takze w cy-
toplazmie, w poblizu btony komérkowej [1].

Kompleks ER-estrogen oddziatuje z receptorem dla insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGFR1) i biatkami Src i Shc, aktywujac kinaze cytoplazma-
tyczng AKT (ang. protein kinase B) [3]. Ta bezposrednio aktywuje receptor ER
w jadrze komérkowym, prowadzac do transkrypcji gendw odpowiedzialnych
za progresje komorki nowotworowej. Kompleks ER z biatkami btonowymi
moze posrednio aktywowac btonowy naskérkowy czynnik wzrostu (ang. epi-
dermal growth factor — EGF), ktory nastepnie, po potaczeniu sie z receptorem
EGFR w btonie komérkowej i jego dimeryzacjg z innym EGFR lub z HER2, ak-
tywuje szlak przekazywania sygnatu do jadra komérkowego, w nastepstwie
pobudzenia kinaz MAPK (ang. mitogen-activated protein kinase) i AKT. Osta-
tecznie, kinazy MAPK i AKT aktywuja receptor ER i koregulatory w jadrze ko-
maorkowym, nasilajac w ten sposéb mechanizm jadrowy transkrypcji gendw
zaleznych od estrogenéw, odpowiedzialnych za proliferacje komérki nowo-
tworowej i progresje choroby [4-6]. Aktywacja btonowego receptora ER (ak-
tywacja MISS) odgrywa znaczacg role w rakach piersi z nadekspresja recep-
tora EGFR i HER2. W tej grupie rakéw piersi dochodzi do interakcji
i dodatkowej aktywacji ER btonowego oraz drog przekazywania sygnatu dla
czynnikéw wzrostu — naskérkowego czynnika wzrostu EGFR=HER1 oraz
HER2 (ang. cross-talk) [7] (ryc. 3.).
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la i 1b — bezposrednie pobudzenie transkrypcji w jadrze komorkowym (estrogen petni funkcje agonisty, tamoksyfen — antagonisty)
2ai 2b — pobudzenie transkrypcji poprzez pobudzenie receptoréw IGFR1, EGFR i HER-2 przez cytoplazmatyczny kompleks ER-estrogen (zaréwno estrogen, jak

i tamoksyfen petnig funkcje agonistow)
T — kompleks czynnikéw transkrypcyjnych

Ryc. 3. Zjawisko wzajemnych powiazah pomiedzy réznymi drogami przekazywania sygnatéw (tzw. cross-talk)

Fig. 3. Cross-talk between growth factor receptor and ER pathways

Réznica w mechanizmie dziatania estrogenoéw,
selektywnych modulatoréw receptora
estrogenowego (SERM), inhibitoréw
aromatazy (lA) i analogéw LHRH

Aktywnosé jadrowa ER

Kompleks ER-estrogen powoduje zmiane konformacji
czasteczki, umozliwiajgca odstoniecie i aktywacje 2 domen
— AF-11 AF-2. W efekcie nastepuje silne pobudzenie trans-
krypcji. W przypadku SERM, tamoksyfen po potaczeniu z ER
powoduje inng konformacje czastki i uaktywnienie wytgcz-
nie domeny AF-1 oraz aktywacje korepresordéw. Powoduje
to znacznie stabszy efekt transkrypcyjny [8]. Ostatecznym
efektem dziatania tamoksyfenu w komérce raka piersi jest
zahamowanie proliferacji w mechanizmie zahamowania jej
przejécia z fazy G1 oraz indukcji apoptozy [9]. Na poziomie
jadra komérkowego estrogen dziata wiec jak agonista, ta-
moksyfen za$ jest antagonista.

Mechanizm dziatania inhibitoréw aromatazy i analogéw
LHRH jest odmienny. Znaczace obnizenie poziomu estroge-
néw w surowicy i komérce nowotworowej, pod wptywem
tych lekéw, catkowicie hamuje transkrypcje gendw zalez-
nych od estrogendw [10].

Aktywnosé btonowa ER

W przeciwienstwie do efektu jadrowego, efekt cytopla-
zmatyczny estrogenu i tamoksyfenu jest podobny — oba
zwiazki sg agonistami. Tamoksyfen dziata jak staby estro-
gen. Agonistyczny efekt tamoksyfenu obserwuje sie zwtasz-

cza w komérkach z nadekspresja receptora HER1/HER2 (bto-
nowa opornos¢ na tamoksyfen) [1, 7].

Inhbitory aromatazy, przez 97-procentowa redukcje po-
ziomu estrogendw, blokuja przenoszenie sygnatu o trans-
krypcji gendw do jagdra komérkowego, blokujac podziaty ko-
morkowe.

Pierwotna opornos¢ na hormonoterapie

Opornos¢ pierwotna wystepuje od poczatku leczenia
SERM. Moze by¢ nastepstwem pierwotnej, niewtasciwej
proporcji miedzy poziomem receptoréw ER-ou i ER-B [1, 11],
niewtasciwej proporcji koaktywatoréow wzgledem korepre-
soréw (np. AIB1) [1, 12, 13], nadmiernej aktywacji miejsca
promotorowego AP-1 w DNA, nadekspresji receptora HER1
i/lub HER2 [1, 7], nadmiernej aktywacji kinaz cytoplazma-
tycznych na szlakach przekazywania sygnatéw oraz nad-
miernej aktywacji szlaku przekazywania sygnatu z czynni-
kéw wzrostu HER1/HER2 [1]. Wszystkie te procesy prowadza
w efekcie do pobudzenia receptora ER w jadrze komérko-
wym, transkrypcji genéw zaleznych od estrogenéw i synte-
zy biatek prowadzacych do progresji nowotworu.

Receptor estrogenowy ER-B wykazuje przeciwstawny
efekt w poréwnaniu z ER-a.. W rakach piersi z wysokim po-
ziomem ER-B, potaczenie tamoksyfenu z ER-a. wykazuje sil-
niejsze zahamowanie wzrostu komérek nowotworowych,
a w guzach z niskim poziomem ER- stwierdza sie opornos¢
na tamoksyfen [11].

Wzajemny stosunek koaktywatoréw do korepresoréw

determinuje odpowied? ER na dany ligand — nadekspresja
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koaktywatora SRC-1 zwieksza dziatanie agonistyczne ta-
moksyfenu (tamoksyfen dziata jak staby estrogen) [14].

Pierwotna opornos¢ na tamoksyfen wystepuje w rakach
piersi z wysoka nadekspresjg receptora HER2 lub koakty-
watora AIB1 (SRC3) [15]. Jezeli koaktywator AIB1 jest zampli-
fikowany (65% rakow piersi), nastepuje przewaga czynno-
Sciowa miedzy koaktywatorami a korepresorami,
doprowadzajaca do proliferacji komorki pod wptywem ta-
moksyfenu, ktéry dziata w tych warunkach jak agonista [1].
W rakach piersi z nadekspresja/amplifikacja receptora HE-
R2, potaczenie ER z tamoksyfenem powoduje przewage
czynnosciowa koaktywatorow nad korepresorami. W takich
przypadkach tamoksyfen réwniez pobudza proliferacje ko-
maorki nowotworowej [1, 7, 15]. W badaniach in vitro i in vi-
vo stwierdzono zalezno$¢ miedzy opornoscig na tamoksy-
fen a wysokim poziomem ufosforylowanego c-jun wraz
z podwyzszonym poziomem aktywnosci transkrypcyjnej
miejsca promotorowego AP-1[16, 17].

Uaktywnienie pozajadrowych drég przekazywania sy-
gnatu (MISS), szczegdlnie wzrost aktywnosci kinaz AKT
i MAPK powoduje, ze tamoksyfen dziata jak staby estrogen
[7]. Kinazy AKT i MAPK moga aktywowac koaktywatory w ja-
drze komérkowym, wywotujac pierwotng i nabyta opornosé
na hormonoterapie [1, 7].

W tab. 1. przedstawiono mechanizmy molekularne opor-
nosci pierwotnej na SERM.

Nabyta opornosé¢ na hormonoterapie
Nabyta opornos¢ na SERM

Opornosé nabyta rozwija sie w trakcie leczenia SERM,
jako odpowied? na dtugotrwate zablokowanie lub ostabie-
nie w transkrypcji DNA i syntezy biatek odpowiedzialnych
za progresje nowotworu. Przemiany molekularne, ktére za-
chodza w komérce, stuza przetamaniu tego bloku. Nasile-
nie sygnatéw z receptora ER, zlokalizowanego w jadrze ko-
moérkowym i w btonach cytoplazmatycznych, pozwala

Tabela 1. Mechanizmy opornosci pierwotnej na hormonoterapie
SERM
Table 1. Mechanisms of de novo resistance to treatment with SERM

zaburzenie proporcji ER-a/ER- nasilenie
przewaga czynnosciowa ER-ou transkrypcji
brak hamowania transkrypcji
brak efektu
terapeutycznego
tamoksyfenu

wzgledna przewaga koaktywatoréw
nad korepresorami

aktywacja kinaz cytoplazmatycznych
(MAPK) pod wptywem tamoksyfenu (cross-talk)

utrata receptora
progesteronowego PR (cross-talk)

komorce nowotworowej oming¢ blokade wywotang tamok-

syfenem [18]. Komérka nowotworowa staje sie nadwrazli-

wa na estrogeny, ale takze na SERM, ktére traca funkcje an-

tagonistow i stajg sie agonistami. Nadmierna synteza

poszczegblnych elementdw, biorgcych udziat w procesach

jadrowych lub przekazywaniu sygnatu z cytoplazmy do ja-

dra, powoduje, ze nawet staby sygnat (niewielkie dawki es-

trogenow lub tamoksyfen) doprowadza do transkrypcji

i progresji nowotworu. Dochodzi zatem do:

* nadmiernej syntezy i aktywacji koaktywatoréw w jadrze
komérkowym (np. AIB1) [1, 7, 12, 13],

* wzrostu ekspresji receptora HER2 18],

* nadmiernej aktywnosci receptoréw dla czynnikéw wzro-
stu (EGFR, HER2) po potaczeniu z tamoksyfenem [19, 20],

* nadmiernej aktywnosci kinaz tyrozynowych na szlaku
przekazywania sygnatu z HER1/HER2 do jgdra komérko-
wego (MAPK, AKT),

* na szlaku przekazywania sygnatu z ILGF-1 (AKT), pobudza-
jacych koaktywatory w jadrze komérkowym [18],

« nadmiernej aktywnosci kinaz cytoplazmatycznych pod wpty-
wem tamoksyfenu (tamoksyfen dziata jak estrogen).

W komorkach, w ktérych doszto do wtérnej opornosci
na hormony, stwierdzono 10-krotnie podwyzszone procesy
transkrypcji gendw odpowiedzialnych za proliferacje komor-
ki (tab. 2.).

Nabyta opornosé na inhibitory aromatazy

Nabyta opornos¢ na inhibitory aromatazy polega na wy-
tworzeniu mechanizméw nadwrazliwosci na bardzo niskie
poziomy estrogenéw i stabe sygnaty transkrypcyjne. Do-
chodzi do wzrostu syntezy receptora ER, przemieszczenia
receptora ER z jagdra komérkowego do bton komérkowych
w poblize receptora dla ILGF-1 oraz zwiekszenia aktywno-
sci kinaz Src i RAS/RAF/MEK/MAPK [21-23] w celu spotego-
wania zjawiska cross-talk pomiedzy r6znymi drogami prze-
kazywania sygnatu dla czynnikow wzrostu (tab. 3.).

Tabela 2. Mechanizmy nabytej opornosci na hormonoterapie SERM
Table 2. Mechanisms of acquired resistance to treatment with SERM

wzgledna przewaga koaktywatorow nasilenie
nad korepresorami (np. AIB1) transkrypcji
bezposrednie zwiekszenie pobudzenia ostabienie
receptorow HER1/HER2 dziatania
przez kompleks ER-tamoksyfen (cross-talk) tamoksyfenu
nadmierna synteza kinaz na szlaku HER2 tamoksyfen
(cross-talk) = agonista
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Tabela 3. Mechanizmy nabytej opornosci na inhibitory aromatazy
Table 3. Mechanisms of acquired resistance to treatment with
aromatase inhibitors

Opornos¢ nabyta Efekt biologiczny

wzrost produkcji receptora ER nasilenie
transkrypcji

przesuniecie receptora ER z jadra

do bton cytoplazmatycznych ostabienie
dziatania IA

wzrost produkgji biatek bioracych udziat
w drogach przekazywania sygnatu

Implikacje kliniczne

W raku piersi z nadekspresja receptora HER1 i/lub HER2
estrogeny aktywujg wiele drég przekazywania sygnatu, waz-
nych dla progresji raka. To zjawisko aktywowania wielu drog
(molecular cross-talk) ma znaczace implikacje kliniczne. Za-
uwazono, ze inhibitory aromatazy moga by¢ bardziej sku-
teczne niz tamoksyfen w rakach HER2-dodatnich, w me-
chanizmie obnizenia krazacych estrogendéw, a przez to
zmniejszenia pobudzenia obydwu drég przekazywania sy-
gnatéw — jadrowej i btonowej. W kilku badaniach klinicz-
nych wykazano wieksza skutecznos¢ IA niz tamoksyfenu
[24-26]. Inhibitory aromatazy, przez obnizenie poziomu es-
trogendw i brak oddziatywania na receptor ER, blokujg obie
drogi pobudzenia w jadrze oraz droge MISS w cytoplazmie,
skuteczniej hamujac proliferacje komaérki nowotworowej,
podczas gdy SERM aktywuje droge btonowa. Efekt terapeu-
tyczny IA nie zalezy od nadekspresji HER1/HER2 i jest po-
dobny w rakach HER2-dodatnich i HER2-ujemnych.

Innym sposobem zapobiegania lub przetamania opor-
nosci na hormonoterapie jest zastosowanie kombinacji le-
kéw hormonalnych i inhibitoréw receptoréw dla czynnikéw
wzrostu (inhibitory kinazy tyrozynowej lub przeciwciata mo-
noklonalne) lub inhibitoréw kinaz cytoplazmatycznych,
obecnych na szlakach przekazywania sygnatu (kaskadach
sygnalizacyjnych) [27]. W badaniach przedklinicznych wyko-
rzystano terapie celowang anty-EGFR i anty-HER2. Przepro-
wadzono badania z gefitinibem i trastuzumabem, ktére blo-
kowaty pobudzenie kinazy MAPK, a przez to hamowaty
przekaz informacji o proliferacji komérki nowotworowej [28].
W badaniu in vitro taczne zastosowanie tamoksyfenu i ge-
fitinibu zapobiegato wystapieniu nabytej opornosci w wyni-
ku nadekspresji EGFR/MAPK i byto skuteczniejsze od same-
go tamoksyfenu [29]. Wykazano, ze w rakach z nabyta
opornoscig na hormonoterapie, lapatinib — inhibitor recep-
tora EGFR i HER2 — stosowany tacznie z tamoksyfenem,
szybciej i silniej hamowat podziat komérki niz sam tamok-
syfen [30]. Obecnie jest w toku badanie Ill fazy, dotyczace
chorych z zaawansowanym rakiem piersi ER-dodatnim,
u ktérych poréwnuje sie skutecznos¢ lapatinibu i letrozolu
w stosunku do samego letrozolu. Prowadzone sg réwniez
badania kliniczne Il fazy, dotyczace tacznego stosowania ta-
moksyfenu z inhibitorem transferazy farnezylowej — tipifar-
nibem [31]. W toku jest réwniez badanie kliniczne Il fazy do-
tyczace tacznego stosowania letrozolu i inhibitora mTOR
(temsirolimus, CCI-779). Wstepne wyniki wskazujg wyzsza
skutecznos¢ kliniczng obu lekéw tacznie w stosunku do sa-
mego letrozolu [32]. W najblizszym czasie testowaniu beda

poddane IA z przeciwciatami monoklonalnymi (trastuzu-
mab), inhibitorami kinazy tyrozynowej (gefitinib, lapatinib),
inhibitorami transferazy farnezylowej (tipifarnib, lonafarnib)
oraz inhibitorami mTOR (temsirolimus, ewerolimus) [27].

W najblizszej przysztosci ocena profilu molekularnego
tkanki nowotworowej, dokonana po operacji pierwotnej,
pozwoli zindywidualizowa¢ leczenie hormonalne i dotaczyé
odpowiedni inhibitor drogi przekazywania sygnatu, w celu
zablokowania pierwotnej (de novo) lub nabytej opornosci
na hormonoterapie [1, 27].

Stowniczek najwazniejszych terminéw z zakresu
biologii molekularnej uzytych w tekscie.
Opracowane na podstawie pracy J. Malejczyka

i ). Godlewskiej-Jedrzejczyk [33]

Receptor — czasteczka chemiczna, najczesciej polipep-
tyd lub glikoproteina, zlokalizowana na powierzchni lub we-
wnatrz komarki, zdolna do rozpoznawania, odbierania
i przetwarzania informacji niesionej przez informator pier-
wotny (czynnik chemiczny, nosnik informacji).

Ligand — czasteczka chemiczna zdolna do swoistego wia-
zania sie z receptorem, najczesciej w wyniku dopasowania
przestrzennego i/lub wzajemnego oddziatywania fizyko-
chemicznego (stabe wigzania wodorowe, jonowe).

Agonista — ligand zdolny do swoistego wigzania recep-
tora i jego aktywacji prowadzace] do przekazania i przetwa-
rzania informacji przez komorke.

Antagonista — ligand zdolny do swoistego wigzania re-
ceptora, jednak pozbawiony wtasciwosci do jego aktywa-
¢ji; antagonista swoiscie konkuruje z agonistg o miejsce
wigzania na receptorze i blokuje jego wigzanie, co powo-
duje zablokowanie funkcji receptora.

Kinazy i fosfatazy biatkowe — enzymy zdolne do fosfo-
rylacji lub defosforylacji reszt serynowych i treoninowych
(kinazy/fosfatazy serynowo-treoninowe) lub tyrozynowych
(kinazy/fosfatazy tyrozynowe) biatek. Procesy fosforylacji
i defosforylacji biatek sg jednym z gtéwnych mechanizmaéw
aktywacji i inaktywacji wielu biatek komérkowych (w tym
czynnikéw transkrypcyjnych) i przez to decyduja o funk-
cjach komorki. W przypadku receptoréw dla cytokin i cza-
steczek regulujacych odpowiedZ immunologiczna kinazy
i fosfatazy biatkowe petnig réwniez funkcje czynnikéw prze-
noszacych sygnat do wnetrza komaorki.

Transkrypcja RNA — proces syntezy RNA na matrycy DNA.
Transkrypcja jest procesem wieloetapowym, w wyniku
ktorego powstaje pierwotny transkrypt — pre-mRNA lub
pre-rRNA. Pierwotny transkrypt podlega modyfikacjom
w procesie dojrzewania (ang. splicing).

Czynniki transkrypcyjne — czynniki biatkowe, wiazace
sie ze swoistymi sekwencjami DNA w odcinkach regulato-
rowych (promotorach) genéw i modulujace proces trans-
krypcji genu, czyli syntezy swoistego mRNA. Aktywacja swo-
istych czynnikéw transkrypcyjnych jest warunkiem
wystapienia reakcji komérki na okreslong informacje ode-
brang przez receptor. W przypadku ligandow, takich jak
hormony steroidowe, hormony tarczycy, witaminy rozpusz-
czalne w ttuszczach lub niektére pochodne lipidéw, ich re-
ceptory sg jednoczesnie czynnikami transkrypcyjnymi (re-
ceptory jadrowe).
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