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SSttrreesszzcczzeenniiee

Receptor estrogenowy α ma bardzo szeroki zakres działania. Biorąc pod uwagę jego występowanie w różnych
narządach, należy podejrzewać możliwe do wystąpienia implikacje kliniczne. Dotychczasowe badania nie
rozstrzygają, czy występowanie polimorfizmów w obrębie genu dla receptora estrogenowego ma znaczenie
kliniczne i czy ich oznaczanie może przydać się w codziennej praktyce lekarskiej, ze szczególnym uwzględnieniem
diagnostyki i leczenia raka piersi. W niniejszym opracowaniu przedstawiono przegląd informacji na temat
wpływu polimorfizmu receptora estrogenowego na występowanie raka piersi, ze szczególnym zwróceniem uwagi
na wykorzystanie tego zjawiska w warunkach klinicznych.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: polimorfizm receptora estrogenowego, rak piersi

SSuummmmaarryy

Oestrogen receptors have a wide spectrum of activity. Their prevalence in many organs suggests possible
clinical ramifications. The tests that have been carried out until now do not determine whether prevalence of
oestrogen receptor polymorphism has clinical significance and whether it can be put into everyday practice,
especially with diagnostics and treatment of breast cancer. In this review we present a roundup of information
about the influence of oestrogen receptor polymorphism on breast cancer occurrence and its clinical
ramifications.

KKeeyy  wwoorrddss:: oestrogen receptor polymorphism, breast cancer

WWssttêêpp

Rak piersi jest najistotniejszym problemem onkolo-
gicznym i społecznym w populacji kobiet zarówno
na świecie, jak i w Polsce, rocznie zapada na niego ponad
milion kobiet [1]. Najczęściej rozpoznawany nowotwór
złośliwy u kobiet, stanowiący 18% wszystkich nowotwo-
rów. Dopiero na drugim miejscu znajduje się rak szyjki
macicy – 15% zachorowań na nowotwory złośliwe [2].
Najwyższe współczynniki zachorowalności i umieralności
notuje się w wysoko rozwiniętych krajach zachodnich.
W Stanach Zjednoczonych Ameryki standaryzowany
współczynnik umieralności z powodu tego nowotworu
wynosi prawie 90/100 tys. kobiet rasy białej. Dla krajów

Europy Zachodniej parametr ten waha się od 36 do 72
przypadków/100 tys. kobiet. Najrzadziej chorują na ten
nowotwór kobiety rasy czarnej oraz mieszkanki Dalekie-
go Wschodu [3]. Polska należy do krajów o średniej za-
chorowalności na raka piersi, obecnie zachoruje co 12.
kobieta. W 2004 r. zanotowano 12 049 nowych przypad-
ków raka piersi, a standaryzowany współczynnik 
zachorowalności wynosi 40,7/100 tys. kobiet [4]. Prowa-
dzone od lat 60. ubiegłego stulecia badania epidemiolo-
giczne wykazują stały wzrost zachorowalności na raka
piersi, który stanowi obecnie 20% wszystkich nowotwo-
rów złośliwych u polskich kobiet. Podobnie przedstawia-
ją się dane epidemiologiczne dotyczące zgonów. Rocznie
z powodu tego nowotworu umiera blisko 5 tys. kobiet
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(w 2004 r. zmarło 4887), przy standaryzowanym współ-
czynniku umieralności wynoszącym 14,5 zgonów/100
tys. kobiet [5].

Hormony płciowe mogą mieć wpływ na rozwój wie-
lu nowotworów, m.in. raka endometrium, piersi, prosta-
ty, a także innych, np. raka okrężnicy [3]. Związek pomię-
dzy rakiem piersi a estrogenami wydaje się jednakże
mieć wyjątkowe znaczenie. Estradiol jest najistotniej-
szym z estrogenów, którego podstawowym źródłem
syntezy w okresie dojrzałości płciowej kobiety są jajniki.
Ryzyko wystąpienia raka sutka jest zwiększone przy wy-
dłużonej ekspozycji na hormony jajnika. W związku
z tym wczesna miesiączka (przed 12. rokiem życia) i póź-
na menopauza (po 55. roku życia) stanowią czynniki ry-
zyka wystąpienia raka sutka [6]. Tezę tę potwierdza
fakt, że u kobiet po chirurgicznej menopauzie przed 45.
rokiem życia ryzyko wystąpienia raka sutka jest 2–5 ra-
zy mniejsze. Zachorowanie na raka piersi ma bezpośred-
ni związek z wiekiem, w którym kobieta rodzi pierwsze
dziecko. Pierwsza ciąża w młodym wieku, tzn. w ciągu
7 lat od pierwszej miesiączki, wydaje się mieć ochronne
znaczenie. Pierwsza ciąża po 30. roku życia stanowi
większe ryzyko wystąpienia raka sutka niż występuje to
u wieloródek. Kobiety, które nie rodziły, mają większe ry-
zyko wystąpienia raka sutka niż wieloródki [7]. Estradiol
odgrywa podwójną rolę, jeśli chodzi o wpływ na ryzyko
wystąpienia raka piersi [8]. Ma on działanie preinicjują-
ce, inicjujące oraz promocyjne dla raka piersi [9].
W większości przypadków estrogeny kojarzone są
z działaniem promującym istniejący już w sutku proces
kancerogenezy. Jednakże estrogeny i ich metabolity mo-
gą indukować bezpośrednio lub pośrednio wolnorodni-
kowe uszkodzenia DNA, niestabilności genetyczne oraz
mutacje komórkowe [10]. Mogą także służyć w proce-
sach preinicjacji. Estrogen wpływa na komórki poprzez
receptory estrogenowe znajdujące się w jądrze komór-
kowym i cytoplazmie [11].

RRyyss  hhiissttoorryycczznnyy

Pierwszym badaczem, który zasugerował, że rak
piersi jest nowotworem hormonozależnym, był Schin-
zinger [12]. Miało to miejsce w 1889 r. Hipotezę Schinzin-
gera potwierdził 7 lat później Beatson, wykonując obu-
stronne usunięcie jajników u kobiety przed menopauzą
z nieoperacyjną wznową raka piersi. Po upływie 8 mies.
od zabiegu autor stwierdził u chorej całkowity zanik
tkanki nowotworowej [13]. Zaobserwowany związek
między czynnością jajników a przebiegiem raka piersi
stanowił punkt wyjścia do dalszych badań, które nabra-
ły tempa po wyizolowaniu estrogenów z płynu pęche-
rzykowego jajników przez Allena w 1923 r. [14]. Przełom
w badaniach nad hormonozależnością nastąpił w la-
tach 60. XX w., kiedy opisano mechanizm łączenia estra-
diolu i progesteronu ze swoistymi receptorowymi białka-

mi cytoplazmatycznymi w komórkach. Dalsze badania
nad receptorem estrogenowym potwierdziły, że oprócz
udziału w fizjologicznych przemianach zachodzących
w czasie rozwoju i różnicowania gruczołu piersiowego,
pełni on również kluczową funkcję w mechanizmie za-
leżności hormonalnej raka piersi [15].

RReecceeppttoorr  eessttrrooggeennoowwyy  –– bbuuddoowwaa  
ii mmeecchhaanniizzmm  ddzziiaa³³aanniiaa

Klasyczne działanie hormonów steroidowych polega
na oddziaływaniu poprzez wewnątrzkomórkowe recepto-
ry na transkrypcję i translację, co prowadzi do powstania
nowych białek. Niektóre z efektów biologicznych wywo-
ływanych zwłaszcza przez hormony płciowe, takie jak es-
tradiol, zachodzą w czasie znacznie krótszym niż nie-
zbędny do uruchomienia drogi genomowej [16]. Szybki
sposób działania estradiolu, nazywany pozagenomo-
wym, wiąże się z działaniem tego steroidu przez recepto-
ry lub inne białka obecne w błonie komórkowej [17].

Receptory estrogenowe ER-α i ER-β są czynnikami
transkrypcyjnymi aktywowanymi ligandem. Należą
do rodziny receptorów jądrowych. Oba aktywują bądź
hamują transkrypcję wielu genów, czasami działając
antagonistycznie w stosunku do siebie po związaniu
takiego samego liganda [18]. Z powodu obecności
dwóch receptorów, wykazujących odmienną funkcję,
dystrybucję tkankową i zdolność wiązania różnych ko-
faktorów, odpowiedź komórki na estrogeny jest bardzo
zróżnicowana [19]. Receptor estrogenowy ER-α jest
białkowym czynnikiem transkrypcyjnym aktywowa-
nym takimi ligandami, jak 17β-estradiol, estron i estriol
[20]. Receptor ten jest obecny w największej ilości
w jądrze komórkowym, mniej jest go w cytoplazmie.
Istnieją jednakże doniesienia, że ER-α występuje także
w błonie komórkowej niektórych komórek. Wszystkie
receptory jądrowe wykazują ten sam schemat budowy
[21]. Na N-końcu znajduje się domena transaktywują-
ca, w środku znajdują się struktury domeny wiążącej
DNA (DNA binding domain – DBD) rozpoznające i wią-
żące DNA, na C-końcu jest domena wiążąca ligand 
(ligand binding domain – LBD) i rejony odpowiedzialne
za transaktywację. Oczywiście, każdy receptor jądrowy
zawiera sygnał lokalizacji jądrowej (nuclear localization
signal – NLS), niezbędny w translokacji receptora do ją-
dra [22]. Receptory dla steroidów należą do nadrodziny
receptorów, do której oprócz steroidowych zalicza się
receptory tyroksynowe/retinoidowe/sieroce. Dzieli się
ona na dwie klasy. W pierwszej, charakterystycznej dla
receptorów steroidowych, receptory tworzą homodi-
mery. Druga klasa skupia receptory tworzące heterodi-
mery. Wyjątkiem jest receptor estrogenowy, który
wprawdzie też tworzy homodimery, ale rozpoznaje se-
kwencję palindromową charakterystyczną dla recepto-
rów tworzących heterodimery [23].
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Istnieją dwie możliwości oddziaływania klasycznych
receptorów z DNA:
1. Bezpośrednie wiązanie z DNA; tu receptor związany

z ligandem wiąże się z ERE i bezpośrednio oddziałuje
z koaktywatorami i kompleksem inicjującym polime-
razy RNA, co wywołuje inicjacje transkrypcji.

2. Receptor nie wiąże DNA, ale oddziałuje z innym czyn-
nikiem transkrypcyjnym wiążącym DNA, co powoduje
stabilizację kompleksu DNA-czynnik transkrypcyjny
i/lub przyłącza koaktywatory [24].

PPoolliimmoorrffiizzmmyy  rreecceeppttoorraa  eessttrrooggeennoowweeggoo  αα
–– zznnaacczzeenniiee  kklliinniicczznnee

Odsetek raków wykazujących ekspresję receptorów
estrogenowych jest zróżnicowany i zależy m.in. od stanu
zaawansowania badanych raków piersi, wieku chorych,
stanu menopauzalnego oraz od metod badawczych. Od-
setek pierwotnych raków ER-dodatnich waha się
od ok. 40 do ponad 80% [25]. Większość nowotworów
piersi, szczególnie we wczesnym stadium, wykazuje
wzmożoną ekspresję ER-α, ale z tego aż 70% jest nie-
wrażliwych na hormonoterapię, ponieważ ich ER-α nie
funkcjonują w komórce poprawnie [26].

Najbardziej szczegółowo badane są mutacje w ER-α,
w kontekście nowotworów piersi, głównie dlatego, że
w terapii przeciwnowotworowej stosuje się związki blo-
kujące receptor estrogenowy bądź modulujące jego
działanie (specyfic estrogen receptor modulators
– SERMs). Wiele mutacji w obrębie ER-α to mutacje „mil-
czące”, lecz część z nich może mieć implikacje kliniczne.
Mutacji tych jest bardzo dużo i powodują wiele modyfi-
kacji zarówno strukturalnych, jak i funkcjonalnych re-
ceptora ER-α, a wiele z nich warunkuje agresywność no-
wotworu i szanse przeżycia chorego. Do takich
polimorfizmów zalicza się polimorfizmy T35246C oraz
C35293T, zlokalizowane w intronie 1 genu ESR1 [27].

Podstawowe znaczenie kliniczne polimorfizmów re-
ceptora estrogenowego α pozostaje w związku z wyko-
rzystaniem go jako czynnika predykcyjnego, umożliwia-
jącego podjęcie decyzji terapeutycznych. Prace
badawcze prowadzone obecnie skupiają się na oznacze-
niach kilku zasadniczych polimorfizmów: PvuII, XbaI,
i innych znacznie rzadziej oznaczanych (rs746432,
rs2077647 i rs532010). Obejmują one ocenę znaczenia
tych polimorfizmów w przypadku chorób endometrium,
osteoporozy, prostaty, a także sutka. Doniesienia o zna-
czeniu tych polimorfizmów w raku sutka są sprzeczne.
Jedne ośrodki wykazały brak związku pomiędzy polimor-
fizmem PvuII i XbaI z poziomem receptora ER-α w ko-
mórkach nowotworowych oraz z wiekiem pacjentki,
w którym rozpoznano raka piersi. Andersen i wsp. zano-
towali częstsze wystąpienie allela x w grupie osób cho-
rych na raka piersi w porównaniu z grupą kontrolną,
szczególnie w grupie kobiet po menopauzie. W tych sa-

mych badaniach nie odnotowano różnic w przypadku
polimorfizmu PvuII między grupą badaną a kontrolną.
Nie było również żadnego związku pomiędzy danym po-
limorfizmem a poziomem receptora ER-α w badanych
komórkach, zarówno nowotworowych, jak i prawidło-
wych [28]. Parl i wsp. wykazali, że polimorfizmy PvuII
i XbaI nie mają wpływu na wystąpienie choroby nowo-
tworowej piersi, ale genotypy pp i xx miały związek
z rozpoznaniem raka piersi u kobiet przed 40. rokiem ży-
cia [29]. Podobny wpływ genotypów pp i xx na wiek ko-
biet, u których po raz pierwszy zdiagnozowano raka
piersi, zaobserwowali Yaich i wsp. [30]. W dużych bada-
niach kohortowych przeprowadzonych w Holandii On-
land-Moret i wsp. przebadali grupę 380 pomenopauzal-
nych kobiet z rakiem sutka, oceniając wpływ
polimorfizmów PvuII i XbaI receptora ER-α. Wyniki tych
badań sugerują, że polimorfizm PvuII, prawdopodobnie
w powiązaniu z inną nieznaną mutacją w obrębie ER-α
przy współistnieniu dużego stężenia estradiolu może
zwiększać ryzyko wystąpienia raka sutka [31].

Inne ośrodki donoszą o możliwości korelacji pomię-
dzy występowaniem polimorfizmów receptora estroge-
nowego a rakiem sutka w różnych grupach wiekowych.
Andersen i wsp. zanotowali częstszą obecność allela x
w grupie osób chorych na raka piersi w porównaniu
z grupą kontrolną, szczególnie u kobiet po menopauzie.
W tych samych badaniach nie odnotowano różnic
w przypadku polimorfizmu PvuII między grupą badaną
a kontrolną. Nie było również żadnego związku pomię-
dzy danym polimorfizmem a poziomem receptora ER-α
w badanych komórkach zarówno nowotworowych, jak
i prawidłowych. Również Shin i wsp. wykazali związek
genotypu xx z wystąpieniem raka piersi. W 2003 r.
po przebadaniu rozkładu genotypów dla polimorfizmów
PvuII i XbaI w intronie 1 genu ESR1 u 1069 kobiet cho-
rych na raka piersi i w 1166-osobowej dobranej wiekowo
grupie kontrolnej wykazano jednak związek genotypu
TT polimorfizmu PvuII z podwyższonym ryzykiem raka
piersi. Nie odnotowano żadnego wpływu polimorfizmu
XbaI na ryzyko wystąpienia tej choroby w grupie bada-
nej, jak również nie wykazano żadnej zależności między
poziomem receptora ER-α w komórkach a badanymi po-
limorfizmami [32]. Zhonghua i wsp. stwierdzili, że geno-
typ CC w przypadku polimorfizmu XbaI wyraźnie zmniej-
sza ryzyko zachorowania na raka piersi, zwłaszcza
u kobiet po menopauzie. Nie stwierdzono żadnego
wpływu polimorfizmu PvuII na ryzyko zachorowania
na ten typ nowotworu. Do podobnych wniosków doszli
Aesun i wsp., którzy przebadali 205 koreańskich kobiet
chorych na raka piersi. Stwierdzili oni, że polimorfizm
XbaI modyfikuje indywidualne prawdopodobieństwo
wystąpienia raka sutka, natomiast PvuII nie ma istotne-
go wpływu [33]. W pracy z ośrodka autorów, w której
przebadano 103 kobiety chore na raka piersi pod kątem
rozkładu polimorfizmów PvuII i XbaI genu receptora es-
trogenowego α, Sobczuk i wsp. nie stwierdzili istotnych
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statystycznie różnic w rozkładach genotypów i częstości
alleli P i p w porównaniu z rozkładem Hardy’ego-Wein-
berga (p > 0,05) [34]. Hsiao i wsp. sugerują nawet
w swoich badaniach, że oznaczanie polimorfizmu recep-
tora estrogenowego α może być wykorzystywane
do przedoperacyjnej oceny ewentualnej obecności prze-
rzutów nowotworowych w obrębie węzłów chłonnych
[35].

Badania polimorfizmów receptora estrogenowego α
dotyczyły także chorób innych niż rak sutka. Wykazano,
że polimorfizmy PvuII i XbaI w intronie 1 mają wpływ
na gęstość kości (bone mineral density – BMD), jednak-
że mechanizm tego wpływu pozostaje nadal niejasny.
Gospodarka wapniowa jest regulowana przez estrogeny
i zmiany w poziomie ekspresji ER-α wpływają na nią. Ry-
zyko zachorowania na osteoporozę kobiet po menopau-
zie jest odwrotnie proporcjonalne do ryzyka zachoro-
wania na raka piersi. Ma to związek z ekspozycją na es-
trogeny i poziomem ekspresji ER-α w tej grupie kobiet.
Kobiety z małym stężeniem estrogenów (bądź niskiej
ekspresji ER-α) częściej zapadają na osteoporozę
[36–38], jednak kobiety po menopauzie narażone
na nadmierną ekspozycję na estrogeny (bądź wykazują-
ce nadmierną ekspresję ER-α) są w grupie podwyższo-
nego ryzyka zachorowania na raka piersi. Wpływ poli-
morfizmów PvuII i XbaI był analizowany również
u chorych na inne choroby i stwierdzono, że genotyp pp
występował częściej u chorych na bielactwo nabyte [39],
a genotyp xx częściej u chorych na cukrzycę typu 2 [40],
w której jednocześnie nie stwierdzono żadnego związku
z polimorfizmem PvuII. U chorych na zapalenie śluzówki
macicy najczęściej występował genotyp pp, a u chorych
na chorobę wieńcową genotyp PP [41]. Biorąc pod uwa-
gę to, że estrogeny chronią przed chorobą Alzheimera
(Alzheimer disease – AD) poprzez wzmaganie wydziela-
nia i metabolizm prekursorów amyloidu i tworzenie sy-
naps, polimorfizmy PvuII i XbaI były również badane
u chorych na AD, ale nie wykazano żadnego związku po-
między tymi dwoma polimorfizmami a wystąpieniem tej
choroby [42].

PPooddssuummoowwaanniiee

Receptor estrogenowy α ma bardzo szeroki zakres
działania zarówno jako czynnik transkrypcyjny w ko-
mórkach, jak i pozajądrowy aktywator szlaków sygnali-
zacji komórkowej. Biorąc pod uwagę występowanie re-
ceptora estrogenowego w różnych narządach, należy
podejrzewać możliwe do wystąpienia implikacje klinicz-
ne. Dotychczasowe badania nie rozstrzygają, czy wystę-
powanie polimorfizmów w obrębie genu dla receptora
estrogenowego ma znaczenie kliniczne i czy oznaczanie
tych polimorfizmów może przydać się w codziennej
praktyce lekarskiej ze szczególnym uwzględnieniem dia-
gnostyki i leczenia raka piersi. Konieczne są dalsze ba-

dania, uwzględniające także inne, mniej dotychczas po-
znane, polimorfizmy, jak rs746432, rs2077647 i rs532010. 
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