
ROLA ESTROGENÓW 

W PROCESIE KARCINOGENEZY

Jednym z g³ównych czynników regulu-

j¹cych pracê poszczególnych narz¹dów

naszego organizmu s¹ hormony. W wielu

przypadkach hormony dzia³aj¹c przeciw-

stawnie powoduj¹ cyklicznoœæ regulowa-

nych przez siebie procesów. Hormony

p³ciowe, estrogeny uwa¿ane s¹ za jeden

z czynników etiologicznych indukuj¹cych

nowotwory piersi, macicy oraz jajników [1,

2]. Jest to istotne ze wzglêdu na fakt, ¿e

wymienione nowotwory znajduj¹ siê wœród

5 najczêœciej wystêpuj¹cych nowotworów

u kobiet. Od dawna wiadomo, ¿e estroge-

ny s¹ stymulatorami proliferacji komórek.

Wzrost komórek poprzedzany replikacj¹

DNA daje mo¿liwoœæ utrwalenia potencjal-

nie karcinogennych zmian w genomie –

mutacji, zarówno spontanicznych, jak i wy-

wo³ywanych szeregiem czynników ze-

wnêtrznych, œrodowiskowych. Paradoksal-

nie wiêc, estrogeny maj¹ w³aœciwoœci kom-

pletnych karcinogenów, poniewa¿ stymuluj¹

proliferacjê komórek i uszkadzaj¹ DNA. 

Do niedawna estrogeny uwa¿ane by³y za

czynniki nie wp³ywaj¹ce na mutagenezê

i karcinogenezê. Fakt ten wynika³ g³ównie

z niedoskona³oœci metod detekcji kowalen-

cyjnych wi¹zañ estrogenów z zasadami azo-

towymi w DNA oraz niedostatecznie pozna-

nych przemian metabolicznych tych hormo-

nów. Postêp w biologii molekularnej oraz

powstanie doskonalszych technik detekcji

rzuci³y nowe œwiat³o na ten problem. Obec-

nie estrogeny oraz ich metabolity uwa¿ane

s¹ za zwi¹zki wp³ywaj¹ce na proces nowo-

tworzenia w tkankach estrogenozale¿nych

[3]. Z danych literaturowych wynika, ¿e po-

dawanie pacjentkom estrogenów zwiêksza

ryzyko powstawania raka endometrium ok.

4-krotnie [4, 5, 6]. W zale¿noœci od iloœci

receptorów dla tych hormonów, okres pro-

cesu karcinogenezy, pocz¹wszy od ognisko-

wej hiperplazji do pe³noobjawowego raka

szacowany jest na ok. 10–20 lat [5]. 

Podobnych obserwacji dokonano co do

endo- i egzogennych estrogenów i ich

wp³ywu na powstanie raka piersi [7, 8, 9,

10, 11, 12, 13]. Cztero-, piêciokrotnie

zwiêkszona zachorowalnoœci na ten nowo-

twór koreluje z przedzia³em czasowym sto-

sowania hormonalnej terapii zastêpczej [7,

9, 10, 11, 14]. 

Bezpoœredni wp³yw estrogenów na ko-

mórki docelowe jest rezultatem wi¹zania

kompleksu steroid-receptor z DNA w j¹drze

komórkowym [15]. Reguluj¹ one w ten spo-

sób ekspresjê genów oraz mog¹ powodo-

waæ przemianê protoonkogenów w onko-

geny [16]. Nasilaj¹c syntezê DNA w tkan-

kach podœcieliska i tkance gruczo³owej,

stymuluj¹ proliferacjê komórek [17]. 

Metabolizm estrogenów prowadzi do po-

wstania szeregu metabolitów [2-hydroksy-

estronów (2-HE), 4-hydroksyestronów (4-

HE), 16-α-hydroksyestronów (16α-HE)], któ-

re przekszta³cane w semichinony i chinony

generuj¹ reaktywne formy tlenu oraz bez-

poœrednio uszkadzaj¹ DNA [2, 18]. 

USZKODZENIA DNA 

INDUKOWANE ESTROGENAMI

Addukty DNA–estrogen
Endogenne estrogeny (estron, estradiol)

nie tworz¹ po³¹czeñ z DNA. Zupe³nie ina-

czej zachowuj¹ siê metabolity tych hormo-

nów oraz estrogeny syntetyczne (dietylo-

stilbesterol – DES). Jako pierwsi wi¹zanie

DES z j¹drowym DNA izolowanym z ne-

rek chomików obserwowali Liehr i Roy

[19] oraz Gladek i Liehr [20]. Podobne

addukty DNA–estrogen tworz¹ siê w w¹-

trobie, nerkach i macicy chomików po po-

daniu DES w jednorazowych, du¿ych daw-

kach. S¹ one identyczne z adduktami ge-

nerowanymi podczas inkubacji

oczyszczonego DNA lub deoksyguanozy-

nomonofosforanu z DES chinonem (meta-

bolitem DES) [20]. DES tworzy addukty

równie¿ z mitochondrialnym DNA (mtDNA),

a iloœæ tych po³¹czeñ jest wiêksza ni¿

w DNA j¹drowym [21]. Po iniekcji DES

ciê¿arnym chomikom obserwowano poja-

wienie siê adduktów w w¹trobach i ner-

kach p³odów [20]. 

Katecholoestrogeny, jedne z wa¿niej-

szych metabolitów estrogenów, czêsto

tworz¹ kowalencyjne wi¹zania z DNA [3].

2- i 4-hydroksyestradiol, generowany po

aktywacji enzymów mikrosomalnych, daje

Estrogeny uwa¿a siê za jeden z czyn-

ników etiologicznych nowotworów

piersi, macicy oraz jajników. Hormo-

ny te stymuluj¹ wzrost komórek, któ-

ry poprzedzony replikacj¹ DNA daje

mo¿liwoœæ utrwalenia potencjalnie

karcinogennych zmian w genomie,

zarówno spontanicznych, jak i wywo-

³anych czynnikami œrodowiskowymi. 

Do niedawna estrogeny uwa¿ane by-

³y za czynniki nie wp³ywaj¹ce na mu-

tagenezê i karcinogenezê. Fakt ten

wynika³ g³ównie z niedoskona³oœci

metod detekcji kowalencyjnych wi¹-

zañ estrogenów z zasadami azotowy-

mi w DNA oraz niedostatecznie po-

znanych przemian metabolicznych

tych hormonów. Postêp w biologii

molekularnej oraz doskonalsze meto-

dy detekcji pozwoli³y na poznanie

mechanizmów przemian metabolicz-

nych estrogenów oraz ich wp³ywu na

procesy nowotworzenia. Bezpoœred-

ni wp³yw estrogenów na komórki do-

celowe jest rezultatem wi¹zania kom-

pleksu steroid–receptor z DNA w j¹-

drze komórkowym. Reguluj¹ one

w ten sposób ekspresjê genów oraz

mog¹ powodowaæ przemianê proto-

onkogenów w onkogeny. Nasilaj¹c

syntezê DNA w tkankach podœcieli-

ska i tkance gruczo³owej, stymuluj¹

proliferacjê komórek. 

Ró¿norodnoœæ uszkodzeñ chromoso-

mów i DNA indukowanych estroge-

nami pozwala stwierdziæ, ¿e estroge-

ny s¹ czynnikami powoduj¹cymi mu-

tacje genowe. 

S³owa kluczowe: estrogeny, karcino-

geneza, nowotwory. 
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analogiczne addukty z DNA co syntetycz-

ny 2- i 4-estradiol chinon [22, 23, 24]. Czê-

sto addukty metabolitów estrogenów z DNA

s¹ ma³o stabilne i ich detekcja jest trudna.

Obserwacje dotyczy³y g³ównie efektów od-

dzia³ywañ pochodnych estrogenów z DNA.

Bardzo czêsto prowadzi to do powstania

miejsc apurynowych lub destabilizacji wi¹-

zañ glikozydowych [23, 24]. 

Endogenne addukty DNA–estrogen

stwierdzono u ssaków w takich tkankach,

jak w¹troba, nerki, macica, mózg, p³uca,

jajniki i gruczo³y piersiowe. Przy podawa-

niu przez d³u¿szy okres estrogenów, iloœæ

adduktów wzrasta w tkankach objêtych pro-

cesem nowotworzenia [25, 26]. Obserwuje

siê równie¿ zale¿noœæ iloœci tych adduktów

od wieku zwierz¹t doœwiadczalnych [27]. 

Metabolizm estrogenów 
Generowanie wolnych rodników 
tlenowych w wyniku przemian 
metabolicznych estrogenów

Estron i 17-β-estradiol biochemicznie s¹

zwi¹zkami zamiennymi, które pod wp³ywem

dehydrogenazy 17-β-estradiolu mog¹ prze-

chodziæ w siebie i daj¹ te same metabolity. 

Aromatyczna hydroksylacja estronu

i 17-β-estradiolu jest dominuj¹cym proce-

sem metabolizmu tych hormonów i prowa-

dzi do powstania katecholowych pochod-

nych [28, 29]. Hydroksylacja zachodzi

z udzia³em cytochromu P450 i mo¿e doty-

czyæ pozycji 2 lub 4 [30, 31]. 

Z badañ eksperymentalnych wynika, ¿e

4-hydroksyestron mo¿e uszkadzaæ DNA,

czego nie stwierdzono w przypadku 2-hy-

droksyestronu [32]. W tkankach podatnych

na estrogenozale¿n¹ karcinogenezê (nerki,

macica, przysadka) przewa¿a hydroksylacja

w pozycji 4, natomiast w tkankach opornych

na tego typu zmiany (np. w¹troba) przewa-

¿a hydroksylacja w pozycji 2 [33]. 

Dalszym etapem metabolizmu estroge-

nów, który odbywa siê z udzia³em oksy-

dantów chemicznych lub enzymów oksyda-

cyjnych jest powstanie pochodnych chino-

nowych [34, 35]. Rola cytochromu P450

w tym procesie nie do koñca jest wyjaœnio-

na. Charakterystyczn¹ w³aœciwoœci¹ tych

pochodnych jest du¿a elektrofilowoœæ [18]. 

Inn¹ drog¹ przemian metabolicznych es-

trogenów jest hydroksylacja w pozycji 16α.

Wykazano, ¿e 16α-hydroksyestron alkiluje

reszty aminokwasowe bia³ek [36]. Du¿e stê-

¿enie tej pochodnej obserwowano w raku

sutka, gdzie 16α-hydroksyestron uwa¿any

jest za czynnik promuj¹cy proliferacjê ko-

mórek nowotworowych [37, 38, 39]. 

Podczas przemian metabolicznych estro-

genów, w wyniku reakcji katalizowanych

przez reduktazê cytochromu P450 i inne en-

zymy przenosz¹ce elektrony dochodzi do

powstawania anionorodnika ponadtlenkowe-

go (02
–
·

), który w procesie dysmutacji z udzia-

³em dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) prze-

kszta³cany jest w nadtlenek wodoru (H2O2).

Z nadtlenku wodoru, w wyniku reakcji z jo-

nami metali grup przejœciowych (reakcja

Fentona), mo¿e powstawaæ wysoko reaktyw-

ny rodnik hydroksylowy (·OH) [40]. Substra-

tami tych reakcji mog¹ byæ praktycznie

wszystkie metabolity estrogenów [41]. 

Drugim typem reakcji, w których powsta-

je anionorodnik ponadtlenkowy (02
–
·

) jest

dwuelektronowa redukcja pochodnych kate-

cholowych estrogenów z udzia³em NADPH,

katalizowana przez DT-diaforazê [42]. 

Generalnie, wolne rodniki tlenowe (WRT)

s¹ wytwarzane w cyklach oksydoredukcyjnych

estrogenów przez mikrosomalne, mitochon-

drialne i j¹drowe systemy enzymatyczne oraz

nieenzymatycznie w reakcji z jonami miedzi

(Cu+) i ¿elaza (Fe2+) [3, 43, 44, 45, 46]. 

Addukty lipidy–DNA
Poœrednim wskaŸnikiem oksydacyjnych

uszkodzeñ DNA przez estrogeny s¹ adduk-

ty DNA – aldehydy (g³ównie dialdehyd ma-

lonowy), które powstaj¹ w wyniku peroksy-

dacji lipidów, jako efekt generowania rod-

ników tlenowych przez estrogeny. Addukty

te obserwowano u chomików, którym po-

dawano DES [47, 48] i estradiol [49]. 

Pęknięcia nici DNA
Produkty reakcji wolnych rodników tle-

nowych z lipidami mog¹ reagowaæ z DNA,

powoduj¹c zmiany w strukturze tej biomo-

leku³y, uwidaczniaj¹ce siê jako pêkniêcia

nici. Zmiany te obserwowano w doœwiad-

czeniach prowadzonych in vivo, jak i in vi-

tro po ekspozycji na estrogeny. Pojedyn-

cze pêkniêcia nici DNA stwierdzono w ner-

kach chomików eksponowanych na

estradiol lub 4-hydroksyestradiol [50]. Po-

dobne obserwacje dotyczy³y prostaty

szczurów traktowanych estradiolem [51]. 

Uszkodzenia chromosomalne
Analiza chromosomów sugeruje, ¿e es-

trogeny indukuj¹ na tym poziomie 2 typy

zmian genetycznych: 

��liczbowe zmiany chromosomalne bez/i

z widocznymi uszkodzeniami DNA, 

��strukturalne aberracje chromosomowe in-

dukowane bezpoœrednio przez katecho-

lowe metabolity estrogenów lub przez po-

wstaj¹ce w cyklu oksydoredukcyjnym wol-

ne rodniki [3]. 

Aberracje chromosomowe obserwowane

by³y po ekspozycji na DES, jak i na natu-

ralne estrogeny w przypadku modeli zwie-

rzêcych [52, 53] oraz w liniach komórko-

wych [54, 55]. Strukturalne uszkodzenia

chromosomów powsta³e pod wp³ywem syn-

tetycznych i naturalnych estrogenów stwier-

dzono u szczurów w tkankach objêtych pro-

cesem nowotworzenia inicjowanym estroge-

nami [52]. Traktowanie chomików DES lub

estradiolem powodowa³o powstawanie aber-

racji chromosomalnych obejmuj¹cych dele-

cje, inwersje i translokacje w komórkach ne-

rek [56]. Formowanie wolnych rodników

przez estrogeny oraz tworzenie adduktów

z DNA powoduje zmiany strukturalne chro-

Both oestrogens and their metaboli-

tes are believed to be etiological fac-

tors in breast, uterine and ovarian car-

cinomas. Those hormones stimulate

the proliferation of cells, which proce-

eded by DNA replication, offers the

opportunity of fixing potentially carci-

nogenic mutations, both spontaneous

and those caused by a number of

external environmental agents. Four-

or fivefold increase of incidence of

this carcinoma correlates with the pe-

riod of employed substitution hormo-

notherapy. 

The direct influence of oestrogens on

target cells results from combining

the steroid – receptor complex with

DNA in the cell nucleus. This is the

way they regulate the expression of

genes and may result in transforma-

tion of protooncogens into oncogens. 

Metabolism of oestrogenes gives ri-

se to a number of metabolites (2-hy-

droxyoestrones (2-HE), 4-hydroxy-

oestrones (4HE) 16 α-hydroxyoestro-

nes (16 α-HE), which converted into

semiquinones and quinines genera-

te reactive oxygen species (ROS)

and directly impair DNA. A frequent

effect of the interaction of oestrogen

derivatives with DNA is a generator

apurinic sites in DNA that result from

labilization of N-glycoside bonds. 

ROS maybe generated during cata-

bolism of oestrogens catalyzed by cy-

tochrome P450 reductase and other

electrons-transporting enzymes. This

increased production of ROS may re-

sult in oxidative stress. The interac-

tion of ROS, especially highly reacti-

ve hydroxyl radical with cell compo-

nents may damage DNA, which in

turn may cause the cancer develop-

ment. The most important of those

DNA lesions are modifications of nuc-

leobases, some of which may be re-

sponsible for neoplastic transforma-

tions. Practically all oestrogen meta-

bolites may be substrates of such

reactions. 

ROS are produced in redox cycles of

oestrogens by microsomal, mitochon-

drial and nuclear enzymatic systems as

well as non-enzymatically in reactions

with copper (Cu+) and iron (Fe 2+) ions. 

A production of ROS in the process

of oestrogen catabolism may also

trigger lipid peroxidation. Products of

lipid peroxidation (e.g. malondialde-

hyde) may react with DNA and pro-

duce potentially mutagenic DNA-al-

dehyde adducts and/or DNA strand

brakes. 

Thus, a generation of oxygen free ra-

dicals and different DNA adducts

may cause structural changes of the
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chromosomes that are observed after

exposure of the cells to oestrogens.

Also the changes in the number of

chromosomes are thought to be in-

ducted by catechol metabolites of

oestrogens or by oxygen free radicals

formed during their metabolism. 

Although genotoxicity of oestrogens

has not been confirmed by bacterio-

logical tests, they are considered to

be agents that contribute to cancer

promotion and progression. 

Key words: oestrogens, carcinogene-

sis, carcinoma.
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mosomów obserwowane jako odpowiedŸ na

ekspozycjê estrogenami [52, 56]. 

Mutacje genowe
Wprawdzie genotoksycznoœæ estrogenów

nie zosta³a potwierdzona testami bakterio-

logicznymi, to jednak bior¹c pod uwagê re-

aktywne metabolity estrogenów i ich adduk-

ty z DNA oraz uszkodzenia DNA induko-

wane generowaniem wolnych rodników

przez te hormony, konsekwencj¹ oddzia³y-

wania estrogenów na komórkê powinny byæ

mutacje. W wielu laboratoriach indukowa-

no ró¿nego typu mutacje estrogenami. Re-

aktywny metabolit DES, DES chinon, zwiêk-

sza homologiczne rekombinacje u E. coli

[57]. Niskie dawki estradiolu indukuj¹ mu-

tacje w locus grtp w linii komórkowej V79

[58]. W indukowanym estrogenami guzie

nerek u chomików zmienia siê sekwencja

powtórzeñ w mikrosatelitarnym DNA [59].

Niestabilne mikrosatelitarne sekwencje DNA

wystêpuj¹ we wszystkich przypadkach gu-

zów dróg p³ciowych u córek kobiet leczo-

nych DES [60]. Ponadto obserwowano mu-

tacjê genu p53 w kodonie 274 i 140 w ra-

ku w¹troby w skojarzeniu z za¿ywaniem

doustnych œrodków antykoncepcyjnych [61]. 

Ró¿norodnoœæ uszkodzeñ chromosomów

i DNA indukowanych estrogenami pozwa-

la stwierdziæ, ¿e estrogeny s¹ czynnikami

powoduj¹cymi mutacje genowe [3]. 
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