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Kompleks enzymów CYP450 jest odpowiedzialny za syntezê i metabolizm hormonów es-
trogenowych i progesteronu. Obserwacje wielu autorów, wynikaj¹ce z kwerendy piœmiennic-
twa wykazuj¹ siln¹ zale¿noœæ miêdzy polimorfizmem genów kompleksu CYP450 a aktywno-
œci¹ enzymów uczestnicz¹cych w metabolizmie estrogenów. W pracy przedstawiono przegl¹d
piœmiennictwa, opisuj¹cy wp³yw polimorfizmu genów kompleksu CYP450 na wyst¹pienie ra-
ka b³ony œluzowej macicy i innych nowotworów hormonozale¿nych. 
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Rak b³ony œluzowej trzonu macicy (RE) nale¿y do
najczêstszych nowotworów z³oœliwych narz¹dów rod-
nych. Wed³ug polskiego rejestru nowotworów znajduje
siê on na 6. miejscu wœród nowotworów z³oœliwych
u kobiet, z czêstoœci¹ zachorowañ 5,6%. Wyró¿nia siê
2 typy RE: typ I jest zwi¹zany z nadmiern¹ stymulacj¹
estrogenow¹ (80% wszystkich RE) oraz typ II rozwijaj¹-
cy siê niezale¿nie od poziomu estrogenów [1]. Ekspozy-
cja b³ony œluzowej trzonu macicy na estrogeny przy bra-
ku lub niskim poziomie progesteronu indukuje rozwój
raka. Du¿a liczba receptorów estrogenowych w b³onie

œluzowej macicy sprawia, ¿e po nadmiernej poda¿y es-
trogenów zarówno endogennych, jak i egzogennych, np.
ETZ, dochodzi do uaktywnienia procesu proliferacji [2].
Dodatkowo, niski poziom progesteronu, który wp³ywa
na obni¿enie liczby receptorów estrogenowych oraz ak-
tywuje przemianê estradiolu do estronu maj¹cego obni-
¿one powinowactwo do receptora, powoduje nasilenie
zmian w endometrium [3]. Progesteron zmniejsza ak-
tywnoœæ proliferacyjn¹ komórek endometrium dziêki
uaktywnieniu ró¿nicowania komórkowego, przeciw-
dzia³aj¹c w ten sposób procesom rozrostowym b³ony
œluzowej [4]. Do czynników zwiêkszonego ryzyka wy-
stêpowania raka endometrium nale¿¹: brak lub obni¿ony
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poziom endogennego progesteronu manifestuj¹cy siê
bezowulacyjnymi cyklami, wczesna pierwsza miesi¹cz-
ka, póŸna menopauza, a tak¿e oty³oœæ, hiperlipidemia
oraz cukrzyca. Wysokim czynnikiem ryzyka jest rów-
nie¿ stosowanie ETZ bez komponenty progesteronowej.
Zespó³ policystycznych jajników (PCOS) oraz nowo-
twory produkuj¹ce estrogeny zwiêkszaj¹ ryzyko trans-
formacji nowotworowej w endometrium, szczególnie
wœród m³odych kobiet [5]. W przypadku oty³oœci zwiêk-
szone ryzyko wyst¹pienia raka endometrium mo¿e byæ
zwi¹zane z aktywnoœci¹ aromatazy systemu CYP21,
konwertuj¹cej androgeny nadnerczy do estrogenów, któ-
rej wysoki poziom wykazuj¹ komórki tkanki t³uszczo-
wej – adipocyty [6]. Ponadto hiperinsulinemia czêsto to-
warzysz¹ca oty³oœci stymuluje produkcjê androgenów
w jajnikach u kobiet po menopauzie. Pacjentki po meno-
pauzie z rakiem endometrium wykazywa³y zwiêkszony
poziom hormonu luteinizuj¹cego, który jest czynnikiem
nasilaj¹cym produkcjê androgenów w jajnikach. Reasu-
muj¹c, aromatyzacja androgenów produkowanych przez
jajniki i nadnercza prowadzi do podwy¿szenia poziomu
estronu i estradiolu w surowicy [7]. W przypadku RE ty-
pu II przy ma³ej liczbie receptorów estrogenowych sty-
mulacja hormonalna nie daje efektu proliferacyjnego,
ujawniaj¹cego siê ró¿nymi postaciami rozrostu. Raki en-
dometrium rozwijaj¹ce siê u tych kobiet nie s¹ zwi¹zane
z pierwotnymi stanami rozrostowymi, przeciwnie maj¹
pod³o¿e w stanach zanikowych b³ony œluzowej, która
ju¿ w warunkach fizjologicznych s³abo odpowiada na
stymulacjê estrogenow¹. Pacjentki z tej grupy charakte-
ryzuj¹ siê brakiem zaburzeñ lipidowych i ogólnie szczu-
p³¹ budow¹ cia³a, z regu³y nie przyjmuj¹ ETZ [8]. 

HHoorrmmoonnyy  ww ttrraannssffoorrmmaaccjjii  nnoowwoottwwoorroowweejj
eennddoommeettrriiuumm

W odró¿nieniu od przyjêtego za³o¿enia o kancero-
genezie wywo³ywanej przez zwi¹zki chemiczne, wiru-
sy, oraz inicjatory i promotory transformacji nowotwo-
rowej, nowotwory hormonozale¿ne maj¹ odmienny
mechanizm powstawania. Hormony zarówno endogen-
ne, jak i egzogenne, aktywuj¹ proliferacjê, zwiêkszaj¹c
liczbê podzia³ów komórkowych [2]. Stwarza to okazjê
do kumulowania siê przypadkowych mutacji powstaj¹-
cych podczas replikacji DNA, a wiêc w tym przypadku
proces transformacji nowotworowej nie wymaga specy-
ficznych inicjatorów. Nagromadzenie mutacji powstaj¹-
cych w czasie powielania materia³u genetycznego w ko-
mórkach dziel¹cych siê daje pocz¹tek z³oœliwemu feno-
typowi komórek. Jednak stymulacja proliferacji przez
hormony jest w równym stopniu istotna podczas trwania
ca³ego procesu progresji. Terapia z zastosowaniem le-
ków blokuj¹cych dzia³anie enzymów stymuluj¹cych po-
dzia³y komórkowe prowadzi do zahamowania postêpu
nowotworu do stanu, w którym zachodz¹ tylko procesy
niezale¿ne od hormonów. Stosowanie terapii antyhor-

monalnej w przypadku nowotworów hormonozale¿nych
skutecznie hamuje ich rozwój, przez co wyd³u¿a siê czas
wolny od nawrotu choroby oraz zmniejsza siê œmiertel-
noœæ pacjentek [9]. Pojawienie siê z³oœliwego fenotypu
zale¿ne jest od wyst¹pienia podczas podzia³ów szeregu
mutacji somatycznych. Zidentyfikowano wiele genów
bezpoœrednio zaanga¿owanych w progresjê nowotwo-
rów hormonozale¿nych. Mutacje w genach BRCA1
i BRCA2, zwi¹zane z wystêpowaniem nowotworów
piersi oraz jajnika, mog¹ równie¿ byæ czynnikiem
zwiêkszonego ryzyka wystêpowania hormonozale¿nych
nowotworów trzonu macicy, poniewa¿ ich produkty
bia³kowe bior¹ udzia³ w naprawie DNA, dlatego upoœle-
dzenie ich funkcji bêdzie sprzyja³o nagromadzeniu b³ê-
dów w materiale genetycznym [10]. Równie¿ mutacje
w genie supresorowym p53 oraz amplifikacja w póŸniej-
szych stadiach progresji onkogenu nue2 mog¹ mieæ
udzia³ w rozwoju nowotworów hormonozale¿nych [11]. 

Sugeruje siê, ¿e udzia³ estradiolu w transformacji
nowotworowej nie ogranicza siê do mitogennego dzia-
³ania, ale jako s³aby kancerogen i mutagen jest zdolny
do indukowania mutacji. Metaboliczna konwersja es-
tradiolu do 4-hydroksyestradiolu, a nastêpnie aktywa-
cja tego katecholu prowadzi do powstania reaktywnych
zwi¹zków – semichinonu i chinonu, które mog¹ powo-
dowaæ uszkodzenia DNA [12]. Nale¿y jednak pamiêtaæ
¿e udzia³ estradiolu jako s³abego kancerogenu w induk-
cji mutacji nie jest znacz¹cy. 

PPoolliimmoorrffiizzmmyy  ggeennóóww  kkoommpplleekkssuu  CCYYPP445500

Ze wzglêdu na silny zwi¹zek miêdzy dysproporcj¹
poziomów estrogenu i progesteronu a wystêpowaniem
RE sugeruje siê, ¿e polimorfizmy genów koduj¹cych
bia³ka enzymatyczne szlaków metabolicznych hormo-
nów p³ciowych mog¹ zwiêkszaæ ryzyko wyst¹pienia ra-
ka endometrium, a co za tym idzie – staæ siê genetycz-
nym markerem ryzyka wyst¹pienia tego nowotworu. 

CCYYPP1111AA
Etapem krytycznym, decyduj¹cym o nasileniu syn-

tezy hormonów steroidowych, jest odszczepienie ³añcu-
cha bocznego od cholesterolu przez CYP11a zwi¹zane-
go z wewnêtrzn¹ b³on¹ mitochondrium, prowadz¹ce do
powstania pregnenolonu [13]. Zwiêkszona aktywnoœæ
tego enzymu zwi¹zana jest z nasileniem syntezy andro-
genów oraz prekursorów hormonów steroidowych. Gen
CYP11a znajduje siê w chromosomie 15 (q23-q24), je-
go d³ugoœæ wynosi ok. 20 kpz i zbudowany jest on
z 9 eksonów i 8 intronów. Ekspresjê tego genu wykazu-
j¹ g³ównie jajniki, nadnercza oraz komórki skóry. Poli-
morfizm powtórzeñ (tttta)n w regionie promotorowym
genu CYP11a ma znacz¹cy wp³yw na poziom testoste-
ronu oraz jest zwi¹zany z rozwojem hiperandrogenizmu
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w PCOS, natomiast nie wiadomo, czy ma wp³yw na
rozwój raka endometrium [14]. U pacjentów z wrodzo-
n¹ niewydolnoœci¹ nerek zidentyfikowano mutacjê pro-
wadz¹c¹ do podstawienia Arg/Trp w pozycji 353 [15].
Podstawienie to powodowa³o znaczne obni¿enie aktyw-
noœci tego enzymu, co sugeruje, ¿e mutacja ta mo¿e
mieæ znacz¹cy wp³yw na produkcje hormonów ste-
roidowych. Nie ma danych okreœlaj¹cych zwi¹zek miê-
dzy t¹ mutacj¹ i wystêpowaniem raka endometrium. 

CCYYPP1177
Gen CYP17 znajduje siê w 10. chromosomie, obej-

muje 6 569 par zasad i sk³ada siê z 8 eksonów. Enzym
CYP17 wykazuje aktywnoœæ 17-alpha-hydroksylazy
oraz 17,20-liazy i katalizuje reakcjê 17-alpha-hydroksy-
lacji pregnenolonu i progesteronu, a tak¿e 17,20-lizy
17-alpha-hydroksypregnenolonu i 17-alpha-hydroksy-
progesteronu, przez co ma znacz¹cy wp³yw na regula-
cjê biosyntezy hormonów p³ciowych. W regionie pro-
motorowym genu CYP17 stwierdzono podstawienie
T/C, którego konsekwencj¹ jest powstanie miejsca wi¹-
¿¹cego dla czynnika trankrypcyjnego Sp-1 [16]. Wyka-
zano zale¿noœæ miêdzy wystêpowaniem allelu C oraz
wzrostem poziomu estrogenów, androgenów i progeste-
ronu w surowicy kobiet przed i po menopauzie [17, 18].
Istniej¹ jednak doniesienia, w których nie zaobserwo-
wano znacz¹cych ró¿nic w poziomie hormonów w po-
wi¹zaniu z polimorfizmem CYP17 [19]. Nie wykazano
równie¿ zale¿noœci miêdzy tym polimorfizmem oraz ty-
powymi czynnikami ryzyka wystêpowania RE. Ponad-
to wykazano obni¿one ryzyko wystêpowania raka en-
dometrium u kobiet z allelem C. Ze wzglêdu na powi¹-
zanie wystêpowania allelu C z wy¿szymi poziomami
kr¹¿¹cych estrogenów i androgenów u kobiet po meno-
pauzie oraz na podstawie wyników ostatnich badañ
mo¿na przyj¹æ, ¿e wystêpuje jedynie s³aba korelacja
miêdzy polimorfizmem a regulacj¹ biosyntezy hormo-
nów steroidowych u kobiet po menopauzie. 

Wœród kobiet, które kiedykolwiek stosowa³y ERT,
wykazano znacz¹co wy¿sze ryzyko RE dla kobiet z ho-
mozygot¹ T/T, natomiast podobna korelacja u kobiet,
które nigdy nie stosowa³y ERT, nie wyst¹pi³a [20]. Su-
geruje siê, ¿e ryzyko wyst¹pienia RE nie wzroœnie, do-
póki zwiêkszonemu poziomowi estrogenów bêdzie
przeciwstawiony odpowiednio wysoki poziom progeste-
ronu. Niewielkie zatem zmiany poziomu estronu i estra-
diolu, wystêpuj¹ce przed menopauz¹ zwi¹zane z poli-
morfizmem genu CYP17, nie zwiêkszaj¹ ryzyka wystê-
powania RE, dopóki poziom progesteronu bêdzie wy-
starczaj¹co wysoki do indukcji z³uszczania b³ony œluzo-
wej w ka¿dym cyklu miesi¹czkowym. Wyt³umaczeniem
ró¿nicy w wystêpowaniu wiêkszego ryzyka RE u kobiet
stosuj¹cych ERT po menopauzie mo¿e byæ ró¿nica
w wi¹zaniu i metabolizowaniu estrogenów. Wystêpowa-
nie allelu T mo¿e powodowaæ zmniejszenie, a allelu C –

zwiêkszenie metabolizowania i wi¹zania tych hormo-
nów poprzez zmiany aktywnoœci enzymów [20]. 

CCYYPP1199
CYP19 jest genem koduj¹cym aromatazê, która

uczestniczy w przekszta³ceniu androstendionu do estro-
nu oraz testosteronu do estradiolu [21]. Aromataza
znajduje siê m.in. w warstwie ziarnistej pêcherzyka
Graafa, adipocytach, fibroblastach skóry i tkanki t³usz-
czowej, tkance kostnej i mózgowej. Aktywnoœæ tego
enzymu w tkance t³uszczowej zwiêksza siê wraz z wie-
kiem i stopniem oty³oœci [22]. Aktywnoœæ aromatazy
CYP19 wykazano w nowotworowo zmienionym endo-
metrium tylko w komórkach podœcieliska, nie ma jej
natomiast w obszarze prawid³owego endometrium lub
obszarze rozrostu atypowego [23, 24]. Zauwa¿ono, ¿e
zwiêkszona aktywnoœæ aromatazy CYP19 powoduje
wzrost poziomu estrogenów w obszarze guza nowotwo-
rowego, produkowane wewn¹trz guza estrogeny mog¹
pe³niæ funkcjê autokrynnego i mitogennego czynnika
rozwoju nowotworu, niezale¿nie od poziomu estroge-
nów w surowicy. Zale¿noœci miêdzy ekspresj¹ genu
CYP19, aktywnoœci¹ aromatazy CYP19 i rozwojem ra-
ka endometrium nie s¹ jednak w pe³ni wyjaœnione. 

Gen CYP19 znajduje siê w 15. chromosomie
(q21.1) i obejmuje ok. 123 kpz. z czego 30 kpz po
stronie 3’ stanowi czêœæ koduj¹c¹ (10 eksonów), nato-
miast obszar 93 kpz po stronie 5’ jest regionem zawie-
raj¹cym sekwencje regulatorowe. Polimorfizm powtó-
rzeñ (TTTA)n w intronie 4 genu CYP19 mo¿e predys-
ponowaæ do wyst¹pienia raka endometrium. W bada-
niach tych zauwa¿ono równie¿ powi¹zanie takiego ge-
notypu ze zwiêkszonym poziomem estradiolu i testo-
steronu u kobiet po menopauzie [25]. Prowadzono
równie¿ badania nad zale¿noœci¹ miêdzy polimorfi-
zmem genu CYP19 a wystêpowaniem raka piersi. Za-
uwa¿ono, ¿e allel koduj¹cy Arg w kodonie 39 znacz¹-
co obni¿a ryzyko wystêpowania raka piersi. Natomiast
w przypadku polimorfizmu powtórzeñ tetranukleoty-
du TTTA homozygoty z allelem, w którym wystêpuje
10 lub wiêcej powtórzeñ TTTA w intronie 4, zwiêk-
szaj¹ ryzyko wystêpowania raka piersi [26]. Inne ba-
danie dowodz¹, ¿e wystêpowanie allelu zawieraj¹cego
12 powtórzeñ TTTA znacz¹co zwiêksza wystêpowa-
nie raka piersi [27]. Ten sam autor w innym badaniu
opisa³ silne powi¹zanie miêdzy zamian¹ nukleotydu
C/T w eksonie 10 genu CYP19 a wyst¹pieniem raka
piersi. Co wiêcej, wystêpowa³ zwi¹zek ze stopniem
zaawansowania nowotworu i zwiêkszon¹ produkcj¹
mRNA aromatazy CYP19 wewn¹trz guza [28]. Dwa
rozbie¿ne wyniki pochodz¹ z badañ nad populacj¹ ko-
biet w Wielkiej Brytanii: w jednych polimorfizm w in-
tronie 4 i 6 nie mia³ wp³ywu na wystêpowanie raka
piersi [29], natomiast w innej grupie badanych wyka-
zano zwiêkszone ryzyko wystêpowanie raka piersi
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w przypadku alleli z 8 i 10 powtórzeñ TTTA w intro-
nie 4. W przypadku raka prostaty czêstoœæ alleli z jed-
nym i dwoma powtórzeniami TTTA w intronie 4 by³a
znacz¹co wy¿sza w porównaniu z grup¹ porównaw-
cz¹. Stwierdzono tak¿e, ¿e 10-krotna liczba powtórzeñ
TTTA w intronie 4 zwiêksza³a ryzyko wyst¹pienia en-
dometriozy. Zwiêkszony poziom estrogenów u kobiet
po menopauzie wystêpowa³ równie¿ w przypadku po-
limorfizmu G/A w eksonie 3 genu CYP19 [30]. Po-
ziom ten by³ wy¿szy u kobiet z homozygot¹ AA w po-
równaniu z homozygot¹ GG. W badaniach tych dowie-
dziono równie¿, ¿e u starszych kobiet z allelem G ist-
nieje zwiêkszone ryzyko osteoporozy i z³amañ. 

CCOOMMTT

17β-estradiol metabolizowany jest na drodze 16α-
-hydroksylacji do katecholowych pochodnych estroge-
nów takich jak 16α-, 2-hydroksy oraz 4-hydroksy-es-
tron/estradiol, które inaktywowane s¹ przez metylacjê
zale¿n¹ od katechol-O-metylotransferazy (COMT) [31].
W przypadku, kiedy nie dojdzie do metylacji katecholo-
wych pochodnych estrogenów, konwertowane s¹ one do
semichinonu i chinonu. Zarówno katecholowe pochod-
ne estrogenów, jak i semichinon i chinon, powoduj¹
oksydacyjne uszkodzenie DNA [32, 33]. Zamiana nu-
kleotydu G/A w 158. kodonie genu COMT powoduje
zamianê waliny metionin¹, czego nastêpstwem jest ob-
ni¿enie aktywnoœci COMT (COMT-LL). W wielu pra-
cach badano wp³yw niskiej aktywnoœci enzymu COMT
na rozwój nowotworu. W wiêkszoœci dotyczy³y one ra-
ka piersi. Stwierdzono, ¿e u kobiet z nisk¹ aktywnoœci¹
enzymu COMT (COMT-LL) wystêpuje 4-krotnie czê-
œciej rak piersi, zarówno u tych przed, jak i po menopau-
zie [34, 35]. W innych badaniach stwierdzono 
2-krotny wzrost zapadalnoœci na raka z COMT-LL u ko-
biet przed menopauz¹. U kobiet po menopauzie korela-
cja by³a odwrotna [36]. W badaniach przeprowadzo-
nych na grupie fiñskich kobiet z rakiem piersi stwier-
dzono zmniejszone ryzyko raka piersi u kobiet po me-
nopauzie z COMT-LL, szczególnie u tych, które posia-
da³y niski BMI (body mass index) (≤25,4kg/m2). Od-
wrotna korelacja wystêpowa³a wœród kobiet po meno-
pauzie, u których pierwsza miesi¹czka wyst¹pi³a wcze-
œnie (≤12. roku ¿ycia) lub które przyjmowa³y estrogeny
przez d³ugi okres (>30 mies.). Podobne wyniki uzyska-

no jeszcze w innych badaniach, s¹ jednak doniesienia,
które nie potwierdzaj¹ tej zale¿noœci [37, 38]. 

CCYYPP2211BB

U kobiet w wieku pomenopauzalnym, u których jaj-
niki nie wykazuj¹ ju¿ aktywnoœci, jednym ze znacz¹-
cych Ÿróde³ estrogenów jest tkanka t³uszczowa, gdzie
w adipocytach dochodzi do konwersji androstendionu
do estronu katalizowanej przez aromatazê CYP21.
U pacjentek tych wykazano, ¿e nadwaga wyra¿ona
przez BMI wykazuje liniow¹ zale¿noœæ ze zwiêkszaj¹-
cym siê poziomem estronu w surowicy, co sugeruje
znacz¹cy udzia³ aromatazy CYP21 adipocytów w syn-
tezie tego hormonu [6]. 

Gen CYP21B znajduje siê w 6. chromosomie
(p21.3), obejmuje ok. 3,4 kpz, a sk³ada siê z 10 ekso-
nów i 9 intronów. Podstawienie T/A w egzonie 4 ge-
nu CYP21B powoduje substytucjê An/Ile, czego kon-
sekwencj¹ jest obni¿enie aktywnoœci CYP21 do 2%.
Polimorfizm ten zwi¹zany jest z wystêpowaniem ze-
spo³u dziedzicznej hiperplazji nadnerczy, natomiast
nie badano wp³ywu tego polimorfizmu na wystêpowa-
nie raka endometrium [39]. 

PPooddssuummoowwaanniiee

Dot¹d analizowano niezale¿nie wp³yw wariantów
polimorficznych genów kompleksu CYP450 na zacho-
wanie siê poziomu endogennych hormonów steroido-
wych oraz ryzyko wyst¹pienia nowotworów. Badanie
wspó³zale¿noœci miêdzy wariantami polimorficznymi
genów kompleksu CYP450 pozwoli na pe³n¹ ocenê
wp³ywu tych polimorfizmów, zarówno na poziom hor-
monów, jak i na ryzyko wyst¹pienia raka endometrium.
Wykazanie zale¿noœci miêdzy wariantami polimorficz-
nymi i natê¿eniem syntezy endogennych estrogenów
oraz zwiêkszonym ryzykiem wystêpowania raka endo-
metrium pozwoli na zastosowanie tych polimorfizmów
jako czynników predykcyjnych w tym typie nowotwo-
ru. Istotne z punktu widzenia profilaktyki jest poszuki-
wanie zale¿noœci miêdzy wariantami polimorficznymi
ró¿nych genów we wzajemnym modyfikowaniu ryzyka
wyst¹pienia nowotworu, co pomog³oby w okreœlaniu
grup najwiêkszego ryzyka. 

Summary
The enzymatic P 450 complex is responsible for synthesis and metabolism of estrogens

and progesteron. A strong relationship between polymorphism in the CYP 450 complex and
enzyme activity has been observed in many articles. This article is a summary of available
data, described influence polymorphism CYP 450 gene on endometrial cancer and other
hormone – dependent cancers. 

Key words: polymorphism, CYP, endometrial cancer
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