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Streszczenie

Receptor estrogenowy oo ma bardzo szeroki zakres dziatania. Biorgc pod uwage jego wystepowanie w réznych

narzadach, nalezy podejrzewaé mozliwe do wystapienia implikacje kliniczne. Dotychczasowe badania nie
rozstrzygaja, czy wystepowanie polimorfizméw w obrebie genu dla receptora estrogenowego ma znaczenie
kliniczne i czy ich oznaczanie moze przydac sie w codziennej praktyce lekarskiej, ze szczegdlnym uwzglednieniem
diagnostyki i leczenia raka piersi. W niniejszym opracowaniu przedstawiono przeglad informacji na temat
wptywu polimorfizmu receptora estrogenowego na wystepowanie raka piersi, ze szczegdlnym zwréceniem uwagi
na wykorzystanie tego zjawiska w warunkach klinicznych.

Stowa kluczowe: polimorfizm receptora estrogenowego, rak piersi
Summary

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.
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Wstep

Rak piersi jest najistotniejszym problemem onkolo-
gicznym i spotecznym w populacji kobiet zaréwno
na Swiecie, jak i w Polsce, rocznie zapada na niego ponad
milion kobiet [1]. Najczesciej rozpoznawany nowotwor
ztosliwy u kobiet, stanowigcy 18% wszystkich nowotwo-
row. Dopiero na drugim miejscu znajduje sie rak szyjki
macicy — 15% zachorowan na nowotwory ztosliwe [2].
Najwyzsze wspbtczynniki zachorowalnosci i umieralnosci
notuje sie w wysoko rozwinietych krajach zachodnich.
W Stanach Zjednoczonych Ameryki standaryzowany
wspbétczynnik umieralnosci z powodu tego nowotworu
wynosi prawie 90/100 tys. kobiet rasy biatej. Dla krajow

Europy Zachodniej parametr ten waha sie od 36 do 72
przypadkéw/100 tys. kobiet. Najrzadziej choruja na ten
nowotwor kobiety rasy czarnej oraz mieszkanki Dalekie-
go Wschodu [3]. Polska nalezy do krajéw o $redniej za-
chorowalnosci na raka piersi, obecnie zachoruje co 12.
kobieta. W 2004 r. zanotowano 12 049 nowych przypad-
koéw raka piersi, a standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnosci wynosi 40,7/100 tys. kobiet [4]. Prowa-
dzone od lat 60. ubiegtego stulecia badania epidemiolo-
giczne wykazujg staty wzrost zachorowalnosci na raka
piersi, ktéry stanowi obecnie 20% wszystkich nowotwo-
row ztosliwych u polskich kobiet. Podobnie przedstawia-
ja sie dane epidemiologiczne dotyczace zgondw. Rocznie
z powodu tego nowotworu umiera blisko 5 tys. kobiet
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(w 2004 r. zmarto 4887), przy standaryzowanym wspot-
czynniku umieralnosci wynoszacym 14,5 zgon6éw/100
tys. kobiet [5].

Hormony ptciowe moga mie¢ wptyw na rozwdj wie-
lu nowotworéw, m.in. raka endometrium, piersi, prosta-
ty, a takze innych, np. raka okreznicy [3]. Zwigzek pomie-
dzy rakiem piersi a estrogenami wydaje sie jednakze
mie¢ wyjatkowe znaczenie. Estradiol jest najistotniej-
szym z estrogenéw, ktérego podstawowym Zzrodtem
syntezy w okresie dojrzatosci ptciowe] kobiety sa jajniki.
Ryzyko wystapienia raka sutka jest zwiekszone przy wy-
dtuzonej ekspozycji na hormony jajnika. W zwigzku
z tym wczesna miesigczka (przed 12. rokiem zycia) i pdz-
na menopauza (po 55. roku zycia) stanowig czynniki ry-
zyka wystgpienia raka sutka [6]. Teze te potwierdza
fakt, ze u kobiet po chirurgicznej menopauzie przed 45.
rokiem zycia ryzyko wystapienia raka sutka jest 2-5 ra-
zy mniejsze. Zachorowanie na raka piersi ma bezposred-
ni zwigzek z wiekiem, w ktérym kobieta rodzi pierwsze
dziecko. Pierwsza cigza w mtodym wieku, tzn. w ciggu
7 lat od pierwszej miesigczki, wydaje sie mie¢ ochronne
znaczenie. Pierwsza cigza po 30. roku zycia stanowi
wieksze ryzyko wystapienia raka sutka niz wystepuje to
u wielorédek. Kobiety, ktére nie rodzity, maja wieksze ry-
zyko wystapienia raka sutka niz wielorédki [7]. Estradiol
odgrywa podwdjna role, jesli chodzi o wptyw na ryzyko
wystgpienia raka piersi [8]. Ma on dziatanie preinicjuja-
ce, inicjujgce oraz promocyjne dla raka piersi [9].
W wiekszosci przypadkdéw estrogeny kojarzone s3
z dziataniem promujacym istniejacy juz w sutku proces
kancerogenezy. Jednakze estrogeny i ich metabolity mo-
ga indukowac bezposrednio lub posrednio wolnorodni-
kowe uszkodzenia DNA, niestabilnosci genetyczne oraz
mutacje komérkowe [10]. Moga takze stuzy¢ w proce-
sach preinicjacji. Estrogen wptywa na komérki poprzez
receptory estrogenowe znajdujace sie w jadrze komor-
kowym i cytoplazmie [11].

Rys historyczny

Pierwszym badaczem, ktéry zasugerowat, ze rak
piersi jest nowotworem hormonozaleznym, byt Schin-
zinger [12]. Miato to miejsce w 1889 r. Hipoteze Schinzin-
gera potwierdzit 7 lat p6zniej Beatson, wykonujac obu-
stronne usuniecie jajnikow u kobiety przed menopauza
z nieoperacyjna wznowa raka piersi. Po uptywie 8 mies.
od zabiegu autor stwierdzit u chorej catkowity zanik
tkanki nowotworowej [13]. Zaobserwowany zwigzek
miedzy czynnoscia jajnikbw a przebiegiem raka piersi
stanowit punkt wyjscia do dalszych badan, ktére nabra-
ty tempa po wyizolowaniu estrogendéw z ptynu peche-
rzykowego jajnikow przez Allena w 1923 r. [14]. Przetom
w badaniach nad hormonozaleznoscia nastapit w la-
tach 60. XX w., kiedy opisano mechanizm taczenia estra-
diolu i progesteronu ze swoistymi receptorowymi biatka-

mi cytoplazmatycznymi w komoérkach. Dalsze badania
nad receptorem estrogenowym potwierdzity, ze oprécz
udziatu w fizjologicznych przemianach zachodzacych
W czasie rozwoju i réznicowania gruczotu piersiowego,
petni on réwniez kluczowa funkcje w mechanizmie za-
leznosci hormonalnej raka piersi [15].

Receptor estrogenowy — budowa
i mechanizm dziatania

Klasyczne dziatanie hormonéw steroidowych polega
na oddziatywaniu poprzez wewnatrzkomérkowe recepto-
ry na transkrypcje i translacje, co prowadzi do powstania
nowych biatek. Niektére z efektéow biologicznych wywo-
tywanych zwtaszcza przez hormony ptciowe, takie jak es-
tradiol, zachodza w czasie znacznie kroétszym niz nie-
zbedny do uruchomienia drogi genomowej [16]. Szybki
sposéb dziatania estradiolu, nazywany pozagenomo-
wym, wigze sie z dziataniem tego steroidu przez recepto-
ry lub inne biatka obecne w btonie komérkowej [17].

Receptory estrogenowe ER-a. i ER-B sg czynnikami
transkrypcyjnymi aktywowanymi ligandem. Nalezg
do rodziny receptoréw jadrowych. Oba aktywuja badz
hamuja transkrypcje wielu genéw, czasami dziatajac
antagonistycznie w stosunku do siebie po zwigzaniu
takiego samego liganda [18]. Z powodu obecnosci
dwoch receptoréw, wykazujacych odmienna funkcje,
dystrybucje tkankowa i zdolnos¢ wigzania réznych ko-
faktoréw, odpowiedZ komérki na estrogeny jest bardzo
zréznicowana [19]. Receptor estrogenowy ER-o jest
biatkowym czynnikiem transkrypcyjnym aktywowa-
nym takimi ligandami, jak 17B-estradiol, estron i estriol
[20]. Receptor ten jest obecny w najwiekszej ilosci
w jadrze komérkowym, mniej jest go w cytoplazmie.
Istniejg jednakze doniesienia, ze ER-a wystepuje takze
w btonie komérkowej niektorych komérek. Wszystkie
receptory jadrowe wykazujg ten sam schemat budowy
[21]. Na N-kofcu znajduje sie domena transaktywuja-
ca, w Srodku znajduja sie struktury domeny wigzacej
DNA (DNA binding domain — DBD) rozpoznajace i wig-
zace DNA, na C-kohcu jest domena wigzaca ligand
(ligand binding domain — LBD) i rejony odpowiedzialne
za transaktywacje. Oczywiscie, kazdy receptor jadrowy
zawiera sygnat lokalizacji jadrowej (nuclear localization
signal — NLS), niezbedny w translokacji receptora do j3-
dra [22]. Receptory dla steroidéw naleza do nadrodziny
receptoréw, do ktdrej oprécz steroidowych zalicza sie
receptory tyroksynowe/retinoidowe/sieroce. Dzieli sie
ona na dwie klasy. W pierwszej, charakterystycznej dla
receptoréw steroidowych, receptory tworza homodi-
mery. Druga klasa skupia receptory tworzace heterodi-
mery. Wyjatkiem jest receptor estrogenowy, ktoéry
wprawdzie tez tworzy homodimery, ale rozpoznaje se-
kwencje palindromowa charakterystyczna dla recepto-
row tworzgcych heterodimery [23].
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Istnieja dwie mozliwosci oddziatywania klasycznych
receptorow z DNA:

1. Bezposrednie wigzanie z DNA; tu receptor zwigzany
z ligandem wiaze sie z ERE i bezposrednio oddziatuje
z koaktywatorami i kompleksem inicjujacym polime-
razy RNA, co wywotuje inicjacje transkrypcji.

2. Receptor nie wigze DNA, ale oddziatuje z innym czyn-
nikiem transkrypcyjnym wiazacym DNA, co powoduje
stabilizacje kompleksu DNA-czynnik transkrypcyjny
i/lub przytacza koaktywatory [24].

Polimorfizmy receptora estrogenowego o
— znaczenie kliniczne

Odsetek rakoéw wykazujacych ekspresje receptorow
estrogenowych jest zréznicowany i zalezy m.in. od stanu
zaawansowania badanych rakéw piersi, wieku chorych,
stanu menopauzalnego oraz od metod badawczych. Od-
setek pierwotnych rakéw ER-dodatnich waha sie
od ok. 40 do ponad 80% [25]. Wiekszo$¢ nowotworéw
piersi, szczegblnie we wczesnym stadium, wykazuje
wzmozong ekspresje ER-a, ale z tego az 70% jest nie-
wrazliwych na hormonoterapie, poniewaz ich ER-a nie
funkcjonujg w komorce poprawnie [26].

Najbardziej szczegétowo badane sg mutacje w ER-a,
w kontekscie nowotworéw piersi, gtéwnie dlatego, ze
w terapii przeciwnowotworowej stosuje sie zwigzki blo-
kujace receptor estrogenowy badz modulujace jego
dziatanie (specyfic estrogen receptor modulators
— SERMs). Wiele mutacji w obrebie ER-a. to mutacje ,,mil-
czace”, lecz czes¢ z nich moze mie implikacje kliniczne.
Mutacji tych jest bardzo duzo i powodujg wiele modyfi-
kacji zaréwno strukturalnych, jak i funkcjonalnych re-
ceptora ER-a, a wiele z nich warunkuje agresywnos¢ no-
wotworu i szanse przezycia chorego. Do takich
polimorfizméw zalicza sie polimorfizmy T35246C oraz
(35293T, zlokalizowane w intronie 1 genu ESR1 [27].

Podstawowe znaczenie kliniczne polimorfizméw re-
ceptora estrogenowego a pozostaje w zwigzku z wyko-
rzystaniem go jako czynnika predykcyjnego, umozliwia-
jacego podjecie decyzji terapeutycznych. Prace
badawcze prowadzone obecnie skupiaja sie na oznacze-
niach kilku zasadniczych polimorfizméw: Pvull, Xbal,
i innych znacznie rzadziej oznaczanych (rs746432,
rs2077647 i rs532010). Obejmujg one ocene znaczenia
tych polimorfizméw w przypadku choréb endometrium,
osteoporozy, prostaty, a takze sutka. Doniesienia o zna-
czeniu tych polimorfizméw w raku sutka sg sprzeczne.
Jedne osrodki wykazaty brak zwigzku pomiedzy polimor-
fizmem Pvull i Xbal z poziomem receptora ER-a. w ko-
mérkach nowotworowych oraz z wiekiem pacjentki,
w ktérym rozpoznano raka piersi. Andersen i wsp. zano-
towali czestsze wystapienie allela x w grupie oséb cho-
rych na raka piersi w poréwnaniu z grupa kontrolna,
szczegblnie w grupie kobiet po menopauzie. W tych sa-
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mych badaniach nie odnotowano réznic w przypadku
polimorfizmu Pvull miedzy grupa badana a kontrolna.
Nie byto réwniez zadnego zwigzku pomiedzy danym po-
limorfizmem a poziomem receptora ER-a. w badanych
komérkach, zaréwno nowotworowych, jak i prawidto-
wych [28]. Parl i wsp. wykazali, ze polimorfizmy Pvull
i Xbal nie maja wptywu na wystapienie choroby nowo-
tworowej piersi, ale genotypy pp i xx miaty zwigzek
z rozpoznaniem raka piersi u kobiet przed 40. rokiem zy-
cia [29]. Podobny wptyw genotypdw pp i xx na wiek ko-
biet, u ktérych po raz pierwszy zdiagnozowano raka
piersi, zaobserwowali Yaich i wsp. [30]. W duzych bada-
niach kohortowych przeprowadzonych w Holandii On-
land-Moret i wsp. przebadali grupe 380 pomenopauzal-
nych kobiet z rakiem sutka, oceniajac wptyw
polimorfizméw Pvull i Xbal receptora ER-a.. Wyniki tych
badan sugeruja, ze polimorfizm Pvull, prawdopodobnie
w powiazaniu z inng nieznang mutacja w obrebie ER-a
przy wspétistnieniu duzego stezenia estradiolu moze
zwiekszac ryzyko wystapienia raka sutka [31].

Inne osrodki donoszg o mozliwosci korelacji pomie-
dzy wystepowaniem polimorfizméw receptora estroge-
nowego a rakiem sutka w réznych grupach wiekowych.
Andersen i wsp. zanotowali czestszg obecnos¢ allela x
w grupie 0séb chorych na raka piersi w poréwnaniu
z grupa kontrolng, szczegblnie u kobiet po menopauzie.
W tych samych badaniach nie odnotowano réznic
w przypadku polimorfizmu Pvull miedzy grupa badang
a kontrolna. Nie byto rowniez zadnego zwiazku pomie-
dzy danym polimorfizmem a poziomem receptora ER-a
w badanych komérkach zaréwno nowotworowych, jak
i prawidtowych. Réwniez Shin i wsp. wykazali zwigzek
genotypu xx z wystapieniem raka piersi. W 2003 r.
po przebadaniu rozktadu genotypéw dla polimorfizméw
Pvull i Xbal w intronie 1 genu ESRI u 1069 kobiet cho-
rych na raka piersi i w 1166-osobowej dobranej wiekowo
grupie kontrolnej wykazano jednak zwigzek genotypu
TT polimorfizmu Pvull z podwyzszonym ryzykiem raka
piersi. Nie odnotowano zadnego wptywu polimorfizmu
Xbal na ryzyko wystgpienia tej choroby w grupie bada-
nej, jak rowniez nie wykazano zadnej zaleznosci miedzy
poziomem receptora ER-o. w komérkach a badanymi po-
limorfizmami [32]. Zhonghua i wsp. stwierdzili, ze geno-
typ CC w przypadku polimorfizmu Xbal wyraznie zmniej-
sza ryzyko zachorowania na raka piersi, zwtaszcza
u kobiet po menopauzie. Nie stwierdzono zadnego
wptywu polimorfizmu Pvull na ryzyko zachorowania
na ten typ nowotworu. Do podobnych wnioskéw doszli
Aesun i wsp., ktorzy przebadali 205 koreanskich kobiet
chorych na raka piersi. Stwierdzili oni, ze polimorfizm
Xbal modyfikuje indywidualne prawdopodobienstwo
wystapienia raka sutka, natomiast Pvull nie ma istotne-
go wptywu [33]. W pracy z oérodka autordw, w ktorej
przebadano 103 kobiety chore na raka piersi pod katem
rozktadu polimorfizméw Pvull i Xbal genu receptora es-
trogenowego a, Sobczuk i wsp. nie stwierdzili istotnych
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statystycznie roéznic w rozktadach genotypéw i czestosci
alleli P i p w poréwnaniu z rozktadem Hardy’ego-Wein-
berga (p > 0,05) [34]. Hsiao i wsp. sugeruja nawet
w swoich badaniach, ze oznaczanie polimorfizmu recep-
tora estrogenowego o moze byé wykorzystywane
do przedoperacyjnej oceny ewentualnej obecnosci prze-
rzutow nowotworowych w obrebie weztow chtonnych
[35].

Badania polimorfizméw receptora estrogenowego o
dotyczyty takze choréb innych niz rak sutka. Wykazano,
ze polimorfizmy Pvull i Xbal w intronie 1 maja wptyw
na gestosc kosci (bone mineral density — BMD), jednak-
ze mechanizm tego wptywu pozostaje nadal niejasny.
Gospodarka wapniowa jest regulowana przez estrogeny
i zmiany w poziomie ekspresji ER-a. wptywaja na nia. Ry-
zyko zachorowania na osteoporoze kobiet po menopau-
zie jest odwrotnie proporcjonalne do ryzyka zachoro-
wania na raka piersi. Ma to zwigzek z ekspozycja na es-
trogeny i poziomem ekspresji ER-a. w tej grupie kobiet.
Kobiety z matym stezeniem estrogenéw (badz niskiej
ekspresji ER-o) czeSciej zapadaja na osteoporoze
[36-38], jednak kobiety po menopauzie narazone
na nadmierng ekspozycje na estrogeny (badz wykazuja-
ce nadmierna ekspresje ER-a) s3 w grupie podwyzszo-
nego ryzyka zachorowania na raka piersi. Wptyw poli-
morfizméw Pvull i Xbal byt analizowany réwniez
u chorych na inne choroby i stwierdzono, ze genotyp pp
wystepowat czesciej u chorych na bielactwo nabyte [39],
a genotyp xx czesciej u chorych na cukrzyce typu 2 [40],
w ktorej jednoczesnie nie stwierdzono zadnego zwigzku
z polimorfizmem Pvull. U chorych na zapalenie sluzowki
macicy najczesciej wystepowat genotyp pp, a u chorych
na chorobe wiencowg genotyp PP [41]. Biorgc pod uwa-
ge to, ze estrogeny chronia przed chorobg Alzheimera
(Alzheimer disease — AD) poprzez wzmaganie wydziela-
nia i metabolizm prekursorow amyloidu i tworzenie sy-
naps, polimorfizmy Pvull i Xbal byty réwniez badane
u chorych na AD, ale nie wykazano zadnego zwiazku po-
miedzy tymi dwoma polimorfizmami a wystapieniem tej
choroby [42].

Podsumowanie

Receptor estrogenowy o ma bardzo szeroki zakres
dziatania zaréwno jako czynnik transkrypcyjny w ko-
morkach, jak i pozajadrowy aktywator szlakéw sygnali-
zacji komérkowej. Biorac pod uwage wystepowanie re-
ceptora estrogenowego w réznych narzadach, nalezy
podejrzewaé mozliwe do wystapienia implikacje klinicz-
ne. Dotychczasowe badania nie rozstrzygaja, czy wyste-
powanie polimorfizméw w obrebie genu dla receptora
estrogenowego ma znaczenie kliniczne i czy oznaczanie
tych polimorfizméw moze przydaé sie w codziennej
praktyce lekarskiej ze szczegblnym uwzglednieniem dia-
gnostyki i leczenia raka piersi. Konieczne sg dalsze ba-

dania, uwzgledniajace takze inne, mniej dotychczas po-
znane, polimorfizmy, jak rs746432, rs2077647 i rs532010.
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