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Obecnosc receptorow estrogeno-
wych (ER) w komdrkach raka pier-
Si jest korzystnym czynnikiem pro-
gnostycznym, a takze czynnikiem
predykcyjnym, okreslajgcym celo-
woSC leczenia hormonalnego.
Ostatnio zostat odkryty drugi typ re-
ceptorow estrogenowych. Wcze-
Sniej poznane receptory okreslono
jako receptory a (ERe), a nowe na-
zwano receptorami estrogenowymi
B (ERB).

Rola ERa w raku piersi jest dobrze
znana, natomiast funkcja i znacze-
nie ERB nie sg w petni wyjasnione.
Oba receptory estrogenowe nale-
zg do grupy receptorow jgdrowych.
Zbudowane sg z szesciu funkcjo-
nalnych domen A do F. Wykazujg
znaczng zgodnosc pomiedzy do-
menami C | E (odpowiednio 96
proc. i 56 proc.). Receptory o i B
majg podobng budowe, sg jednak
roznymi biatkami, kodowanymi
przez 2 odrebne geny. Gen kodu-
jgcy receptor o znajduje sie na dtu-
gim ramieniu chromosomu 6., a dla
receptora 3 na chromosomie 14.
ERo. i ERB majg rozne funkcje i roz-
ne rozmieszczenie w tkankach. Ba-
dania wigzania liganda wskazujg,
ze ERP tgczg sie z naturalnym es-
trogenem 173-estradiolem, podob-
nie jak receptory a. ERB wykazujg
wyraznie wieksze powinowactwo
do fitoestrogendw. Dotychczasowe
badania znaczenia ERB w raku
piersi przynoszg niejednoznaczne
wyniki. Wdaje sie, ze obecnosc re-
ceptorow estrogenowych B moze
Sie okazac korzystnym czynnikiem
rokowniczym. Skomplikowany pro-
ces aktywacji transkrypcji przez re-
ceptory estrogenowe, istnienie wie-
lu izoform obu receptoréw, udziat
koaktywatorow i koopresorow spra-
wiajg, Ze ostateczny efekt zalezy od
wszystkich tych czynnikow.

Stowa kluczowe: receptory estro-
genowe B, rak piersi.
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Hormonoterapia jest najstarsza
metodg systemowego leczenia ra-
ka piersi. Stosowana jest od po-
nad stu lat — od czasu, gdy
w 1896 r. chirurg z Glasgow, Geo-
rge Beatson, opisat regresje raka
po kastracji chirurgicznej [1].
Przez ponad pot wieku kastracja
byta jedyng dostepng formg lecze-
nia hormonalnego. Stosowano jg
w leczeniu zaawansowanego raka
piersi u mtodych kobiet, uzyskujac
odpowiedz na leczenie u mniej niz
potowy pacjentek. Wyjasnieniem
tego zjawiska byto wykrycie
w 1967 r. receptorow estrogeno-
wych (ER) i pdzniejsze okreslenie
zwigzku pomiedzy ich obecnoscig
w rakach piersi a odpowiedzig na
leczenie hormonalne. Gdy w ko-
morkach raka stwierdza sie eks-
presje ER, remisja po leczeniu
hormonalnym nastepuje u 50-60
proc. chorych (a nawet czesciej,
gdy obecny jest réwniez receptor
dla progesteronu — PgR) i u mniegj
niz 10 proc. — z receptorami ujem-
nymi [2]. Chociaz prawdopodo-
bienstwo uzyskania remisji u pa-
cjentek z ujemnymi receptorami
jest mate, to jednak trudno wyttu-
maczyc¢ istnienie takiej] mozliwosci.
Jedng z przyczyn moze sie oka-
za¢ obecnos¢ wykrytych niedaw-
no receptorow estrogenowych B.

Mimo ze rodzina receptorow jgdro-
wych, do kiérych nalezg ER, jest bar-

dzo liczna, przez wiele lat zaktada-
no, ze istnieje tylko jeden rodzaj re-
ceptoréw estrogenowych. W 1996 r.
odkryto — najpierw u zwierzat, potem
u cztowieka — drugi, specyficzny dla
estrogenow receptor. Nowy receptor
nazwano receptorem estrogenowym
B (ERB), a dotychczas znany — re-
ceptorem o (ERo) [3, 4].

BUDOWA | DZIALANIE
RECEPTOROW
ESTROGENOWYCH

Receptory estrogenowe nalezg
do grupy receptoréw jadrowych. Ich
zadaniem jest regulowanie proce-
sow transkrypciji. W tym celu recep-
tory te tgczg sie ze swoistymi cza-
steczkami, ligandami, ktore swobod-
nie przechodzg przez btony
komorkowe. Ligandami dla recepto-
row jadrowych sg hormony steroido-
we i tyroidowe, retinoidy, witamina
D5 i niektdre prostaglandyny [5].

Budowe receptorow estrogeno-
wych przedstawiono schematycz-
nie na ryc. 1.

Tak jak inne receptory jadrowe,
oba receptory estrogenowe sg zbu-
dowane z szesciu funkcjonalnych
domen A-F. ER posiadajg 2 miej-
sca aktywujgce transkrypcje. Migj-
sca te sg zlokalizowane na koncu
aminowym biatka w domenach A/B
(ang. activation function 1 — AF1)
i na koncu karboksylowym (ang.
activation function 2 — AF2).
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Estrogen receptor (ER) has been
found to be a significant predictor
of survival and response to
hormonal therapy in women with
breast cancer.

Recently, a second type of ER has
been discovered. The “old” one is
now called estrogen receptor alpha
(ERa) and the newly discovered
one is called estrogen receptor
beta (ERB). While much is known
about ER«, the role of ERp is still
undefined. ER belongs to the
steroid/thyroid nuclear receptor
family. Both ER subtypes contain
six functional domains, designated
as A —F. There is a high homology
at the C and E regions (96% and
58%, respectively) and reduced
homology between the other parts
of the molecule. The genes for both
receptors are located on different
chromosomes, ER on chromosome
6, while ERB on chromosome 14.
The tissue distribution and
physiological functions of ERB and
ERa are different.

The exact role of ERB in breast
cancer remains unclear. Recent
studies have demonstrated that
ERB could be a marker of good
prognosis.

Complex machinery of ER
transactivation of target genes by
estrogen through both receptor
subtypes (o and ), variant
isoforms and coregulatory proteins
show that the final effect depends
on all these factors.

Key words. estrogen receptor j3,
breast cancer.
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A-F — domeny

AF1 - aktywacja transkrypcji niezalezna od liganda
AF2 — aktywacja transkrypcji zalezna od przytagczenia liganda

DNA — przytgczenie do DNA
H - zawias (ang. hinge)
ligand — miejsce przytaczenia liganda

Ryc. 1. Schemat budowy receptorow estrogenowych o

Fig. 1. Diagram of estrogen recepior o,

W niektorych komorkach, dla uzy-
skania maksymalnej transkrypciji, ko-
nieczna jest aktywacja zaréwno
AF1, jak i AF2. W innych wystarczy
aktywnos¢ jednego z nich. Oznacza
to, ze ten sam receptor moze roz-
nie dziata¢ w réznych komarkach.
Te hipoteze potwierdzito wykrycie
w ostatnim czasie wielu biatek, kto-
re wykazujg preferencje dla AF1 lub
AF2. Niektore z tych biatek petnig
role koaktywatoréw tgczgcych recep-
tor z centrum transkrypcyjnym. Co
ciekawe, AF1 moze aktywowac
transkrypcje niezaleznie od potgcze-
nia sie receptora z ligandem.
W przypadku AF2 warunkiem trans-
krypcji jest przytgczenie liganda.
W domenie E znajduje sie specjal-
na struktura przytaczajgca ligand.
Receptory pozbawione w sposob
sztuczny tej struktury mogg aktywo-
wac transkrypcje mimo nieobecno-
éci liganda. Domena E odgrywa
rowniez role w procesie dimeryzacji
receptora. Receptory estrogenowe,
tak jak inne receptory steroidowe,
moga tworzy¢ dimery, tgczac sie
w homodimery (oo lub BB) lub he-
terodimery (of).

Za przytagczenie kompleksu li-
gand-receptor do DNA odpowie-
dzialna jest domena C.

Receptory estrogenowe przytg-
czajg sie do fragmentu DNA, na-
zywanego elementem odpowiada-
jacym na estrogen (ang. estrogen
responsive element — ERE). Znana
jest sekwencja tego elementu.

Oba receptory estrogenowe mo-
ga aktywowac transkrypcje gendéw
dwiema drogami: albo poprzez kla-
syczny element ERE lub poprzez
biatko aktywujgce AP1 (ang. activa-
tor protein 1). Gdy przekazywanie sy-
gnatu odbywa sie poprzez ERE, re-
ceptory potgczone z estrogenem
ulegajg dimeryzacji i tgczag sie
z ERE jako homodimery (oo lub BB)
albo heterodimery (o). W przypad-
ku oddziatywan poprzez AP1 po-
wstajg homodimery i potrzebny jest
udziat czynnikoéw trankrypcyjnych
Fos i Jun. Gdy sygnat jest przeka-
zywany poprzez AP1, ERa i ERpB
dziatajg przeciwnie. Potgczenie ERa
z estradiolem aktywuje transkrypcije,
a z ERP — hamowanie transkrypcii.

Obok aktywacji przez przytacze-
nie liganda istniejg jeszcze inne
formy pobudzania transkrypciji. Jed-
ng z nich jest fosforylacja. W re-
ceptorze o okreslono 2 miejsca -
Ser118 i Tyr537, w ktérych mozli-
we jest indukowanie transkrypciji
bez przytgczenia liganda. Podobne
miejsca istniejg w receptorze P.

W ostatnich latach odkryto wiele
biatek, ktére oddziatujg z ERa i ERP.
Najlepiej poznane koaktywatory to
SRC1 (ang. steroid receptor coactiva-
tor 1) i AIB1, a korepresory to N-CoR
(ang. nuclear receptor corepressor)
i SMRT (ang. silencing mediator of
retinoid and thyroid hormone recep-
tors). Po przytaczeniu estradiolu ERa
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A/B | C | D | E | F

17,5 ‘ 96 ‘ 30 ‘ 59 ‘ 18

Ryc. 2. Poréwnanie hudowy receptoréw estrogenowych o i P. Liczby o0znaczaja procent homologii

w zakresie poszczegolnych domen

Fig. 2. Similarity between estrogen receptors o and 3. Numbers refer {o a percentage of homology

between each domain

ulega dimeryzacji, przytacza sie do
ERE i w celu wytworzenia aktywne-
go centrum transkrypcyjnego potrze-
buje wspodtdziatania koaktywatoréw.
Przeciwnie, w przypadku braku li-
ganda ER wspdtdziata z korepreso-
rami w celu inaktywowania odpo-
wiednich gendw. Stwierdzono np., ze
poziom N-CoR koreluje z wrazliwo-
$cig lub opornoscig na leczenie to-
moksyfenem [6-9].

POROWNANIE DWOCH
RECEPTOROW
ESTROGENOWYCH o 1 B

Receptory o i B majg podobng
budowe, sg jednak réznymi biat-
kami, kodowanymi przez 2 odreb-
ne geny. Gen kodujacy receptor o
znajduje sie na dtugim ramieniu
chromosomu 6., a dla receptora B
na chromosomie 14. Oba recepto-
ry dla estrogendw, tak jak inne re-
ceptory jadrowe, zbudowane sg
z 6 funkcjonalnych domen A-F.

Najwieksze réznice pomiedzy re-
ceptorami o, i B stwierdza sie w za-
kresie domeny korica N-terminalne-
go, a najwiekszg zgodnos¢ pomie-
dzy domenami C i E (odpowiednio
96 i 56 proc.) (ryc. 2.).

Badania wigzania liganda wska-
zujg, ze ERP tacza sie z natural-
nym estrogenem 17pB-estradiolem
podobnie, jak receptory o [10]. In-
teresujgcy jest fakt, ze ERP wyka-
zujg wyraznie wieksze powinowac-
two do fitoestrogendéw — by¢ mo-
ze jest to preferowany receptor dla
tych substanciji [11].

By lepiej poznac¢ funkcje obu
receptorow estrogenowych na po-
ziomie organizmu, wyhodowano
myszy sztucznie pozbawione re-
ceptoréw estrogenowych o (oER-
KO), receptoréw B (BERKO) Iub
obu typow receptoréw (aERKO).
Myszy pozbawione ERa sg bez-
ptodne, samice nie wytwarzajg
ciatka zottego, samce majg atrofie
jader. Samice myszy BERKO wy-
kazujg zmniejszong ptodnosc,
samce sg ptodne [12].

OKRESLANIE OBECNOSCI
RECEPTOROW

W celu okreslenia obecnosci re-
ceptorow steroidowych wykonuje
sie testy biochemiczne i immuno-
logiczne.

Metody biochemiczne to testy wig-
zania liganda. Polegajg one na ozna-
czaniu biatek wigzgcych estradiol.
Estradiol jest ligandem zaréwno dla
receptorow estrogenowych a, jak i B,
wiec jednoczesnie oznaczana jest
zawartos¢ obu typow receptoréw.
W testach immunologicznych stosu-
je sie przeciwciata, skierowane prze-
ciwko réznym fragmentom receptora.
W powszechnie stosowanych te-
stach, okreslajgcych zawartos¢ re-
ceptoréw estrogenowych, oznaczane
sg tylko receptory o, gdyz stosuje
sie przeciwciato skierowane wybior-
czo przeciwko ERa [13]. Pierwsze
badania nad receptorami [ opieraty
sie na oznaczaniu mRNA za pomo-
cg reakcji tancuchowej polimerazy
(PCR). Wynikato to czesciowo z bra-
ku komercyjnie dostepnych przeciw-

ciat do oznaczania ekspresji recep-
torow B metodg immunohistologicz-
ng. Wadg technik PCR jest brak in-
formacji na temat rozmieszczenia re-
ceptoréw w komérce i - co
wazniejsze - nie wiadomo, czy
obecnos¢ genu wigze sie z obecno-
$cig biatka kodowanego przez ten
gen. Dodatkowg komplikacje stwa-
rza fakt ekspresji ERB w innych, nie-
nowotworowych komorkach piersi.
W technikach, takich jak PCR czy
Western blotting, w ktérych wykonu-
je sie oznaczenia w homogenizowa-
nych tkankach mogg wystgpi¢ do-
mieszki materiatu z innych, nieinwa-
zyjnych fragmentéw badanego guza
[14]. W ostatnim czasie wprowadzo-
no wiele mono- i poliklonalnych
przeciwciat do oznaczania ekspres;ji
receptorow B. Sg to przeciwciata
skierowane przeciwko réznym frag-
mentom receptora estrogenowego f.
Mnogos¢ przeciwciat i stosowanych
technik wigze sie z trudnosciami
w porownywaniu wynikéw otrzyma-
nych przez réznych badaczy. W ba-
daniu, w ktérym poréwnywano
7 przeciwciat stwierdzono, ze niekto-
re z nich sg bardziej przydatne do
badania skrawkéw parafinowych,
a inne do badania zamrozonych tka-
nek [15]. Stad koniecznos¢ rozwaz-
nego wyboru odpowiedniego prze-
ciwciata i metody oznaczania.
W przysztosci na pewno powstang
standardy postepowania i programy
kontroli jakosci, tak jak sie to stato
w przypadku okreslania ekspres;ji re-
ceptorow estrogenowych o.

Prognostyczne znaczenie ekspresji
receptoréw estrogenowych 3
w raku piersi

Dotychczasowe badania roli re-
ceptoréw estrogenowych B w raku
piersi przynoszg sprzeczne wyniki.
Speirs i wsp. metodg RT-PCR, okre-
Slali zawartos¢ mRNA dla ERa
i ERB. Stwierdzili, ze ekspresiji re-
ceptoréw B towarzyszg przerzuty do
weztéw chtonnych [16]. W podob-
nym badaniu nie stwierdzono zalez-
nosci pomiedzy zawartoscig mRNA
dla ERa i B, a stopniem histologicz-
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nej ztosliwosci, wielkoscig guza i za-
jeciem weztoéw chtonnych. Najwyzsze
poziomy mRNA dla ERB stwierdzono
w guzach ER- i PgR-ujemnych,
a wiec w guzach niewrazliwych na
leczenie hormonalne [17]. Poniewaz
takg zaleznos¢ stwierdzano réwniez
w innych badaniach, postulowano
mozliwos¢ udziatu receptoréw es-
trogenowych B w opornosci na le-
czenie tamoksyfenem [18, 19].
Mann i wsp. doszli do przeciwnych
wnioskow. W grupie 118 kobiet sto-
sujgcych po operacji tamoksyfen
okreslili metodg immunohistoche-
miczng zawartos¢ receptorow o i B.
Lepsze przezycia stwierdzili u pa-
cjentek, u ktérych stwierdzano eks-
presje receptorow B w tkance no-
wotworowej i ekspresja ta wystepo-
wata w wiecej niz 10 proc. komodrek
guza. Dotyczyto to zaréwno pacjen-
tek z przerzutami, jak i bez prze-
rzutéw do weztéw chtonnych [20].
W innym badaniu, w ktérym row-
niez postuzono sie metodg immu-
nohistochemiczng, badano zalez-
nos¢ pomiedzy ERPB, ERa i recep-
torami dla progesteronu (PgR)
a wybranymi czynnikami progno-
stycznymi. Obecnos¢ receptoréw
estrogenowych B korelowata z bra-
kiem przerzutow do weztoéw chton-
nych, niskim stopniem histologicz-
nej ztosliwosci i niskg frakcjg komo-
rek w fazie syntezy. Nadmierna
ekspresja receptora HER-2 wyste-
powata znamiennie czesciej u pa-
cjentek, u ktérych w guzach nie
stwierdzano obecnosci receptorow
estrogenowych B [21]. Badanie
oparte byto na pomiarze ekspresiji
biatka, a nie jak w przypadku PCR
— pomiarze mRNA dla tego biatka.

W ostatnim czasie pojawity sie
prace, wskazujgce na potencjalng
role receptorow o i B w procesie
ztosliwej transformaciji tagodnych
zmian w piersiach.

Bardzo interesujgce wyniki przy-
noszg badania nad rolg receptoréw
estrogenowych B, prowadzone na li-
niach komdrkowych. Badano linie
MCF-7 zawierajgce tylko receptory
estrogenowe o (ERa') i niezawiera-

jace receptorow estrogenowych .
W liniach tych estradiol nasila proli-
feracje i indukuje powstawanie gu-
zéw. Wprowadzenie ERB do komo-
rek MCF-7 hamuje proliferacje in vi-
fro i zapobiega tworzeniu sie guzéw
w mysich ksenotransplantach, pod-
danych dziataniu estradiolu. W ko-
morkach tych ERB hamuje prolifera-
cje poprzez wstrzymywanie trans-
krypcji genow dla c-myc, cykliny D1
i cykliny A i zwiekszanie ekspresji
p21 i p27 (czynnikéw, odpowiedzial-
nych m.in. za zatrzymanie komorek
w fazie G, cyklu komoérkowego). Ba-
dania te wskazujg, ze receptory es-
trogenowe o i B wywierajg przeciw-
ne dziatanie na proliferacje i tworze-
nie guzéw w komorkach MCF-7 [22].
W ciggu ostatnich dwoch lat po-
jawito sie wiele doniesiert na temat
ERB, jednak dotychczasowe bada-
nia nie przynoszg jednoznacznych
wynikow. Wydaje sie, ze obecnos¢
receptorow estrogenowych B moze
sie okazac korzystnym czynnikiem
rokowniczym. Skomplikowany pro-
ces aktywaciji transkrypciji przez re-
ceptory estrogenowe, istnienie wie-
lu izoform obu receptoréw, udziat
koaktywatoréw i koopresorow wska-
Zuja, ze ostateczny efekt zalezy od
wszystkich tych czynnikéw [23].

POTENCJALNE KLINICZNE
ZNACZENIE OKRESLANIA
EKSPRESJI RECEPTOROW
ESTROGENOWYCH B

W RAKU PIERSI

Uzupetniajgce leczenie hormonal-
ne u chorych z guzami wykazuja-
cymi obecnos¢ receptorow estroge-
nowych i progesteronowych to stan-
dardowe postepowanie o ustalone;j
wartosci. Metaanaliza, obejmujgca
37 000 chorych leczonych w ra-
mach 55 randomizowanych badan
klinicznych wykazata, ze stosowanie
tamoksyfenu przez 5 lat po operaciji
powoduje obnizenie wzglednego
rocznego ryzyka nawrotu o 47 proc.,
a zgonu z powodu raka o 26 proc.
[24]. Ciagle jednak nie jest znany
optymalny czas trwania tego lecze-
nia. Badania na liniach komorko-

wych wskazujg na mozliwos¢ nie-
korzystnego dziatania przedtuzonej
ekspozycji na tamoksyfen. Nie jest
réwniez jednoznacznie ustalona ro-
la innych lekéw hormonalnych (np.
z grupy inhibitoréw aromatazy) lub
terapii sekwencyjnej w leczeniu uzu-
pemiajgcym.

W zaawansowanej chorobie na
leczenie hormonalne odpowiada
50-60 proc. pacjentek z dodatnim
receptorem estrogenowym o. U ok.
10 proc. chorych stwierdza sie
réwniez odpowiedz bez stwierdzo-
nej ekspresji ERa.. Jest mozliwe, ze
w grupie pacjentek bez obecnosci
receptorow estrogenowych o w gu-
zie istnieje podgrupa potencijalnych
kandydatek do leczenia hormonal-
nego (np. chore ERo i ERBY).

Najprawdopodobniej istniejg réz-
ne typy raka, wymagajgce zindy-
widualizowanego leczenia. Byc¢
moze okreslenie ekspresji recepto-
row B bedzie pomocne przy wy-
borze najbardziej odpowiedniego
leczenia hormonalnego.

Wydaje sie rowniez, ze badania
receptorow estrogenowych B stwa-
rzajg nowe perspektywy dla hor-
monoterapii zastepczej. Naturalne
lub syntetyczne ERPB-selektywne
estrogeny nie powinny zwiekszac
ryzyka raka piersi i by¢ moze
znajdg zastosowanie w chemopre-
wencji tego nowotworu.
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