Endokrynne uwarunkowania
zmian w gruczole piersiowym

Endocrine aspects of breast tissue pathology
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W pracy dokonano przeglgdu pismiennictwa dotyczgcego dziatania estrogenow oraz ich
pochodnych w metabolizmie tkanek sutka. Omdwiono aktywnos¢ i mechanizmy regulacji
aktywnosci enzymow biorgcych udziat w metabolizmie estrogenow w komorkach gruczotu
piersiowego. Ponadto przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat mechanizmow
receptorowych i pozareceptorowych (epigenetycznych) onkogennego dziatania estrogenow
w gruczole piersiowym. Podkreslono te aspekty metabolizmu estrogenow, ktore mogq miec

praktyczne zastosowanie w klinice.
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Gruczot piersiowy pod wzgledem budowy histolo-
gicznej i czynnosciowej sktada si¢ z dwéch zasadniczych
elementow tkankowych — nabtonka wydzielniczego (pa-
renchymalnego) oraz otaczajacego ten nabtonek podscie-
liska, zawierajacego tkanke lgczna, tkanke thuszczowsa
oraz sie¢ naczyn krwionosnych i limfatycznych [1].

Czes¢ wydzielnicza (parenchymalna) zawiera 2 ro-
dzaje komdrek — nablonkowe i mioepitelialne. Komor-
ki nabtonkowe tworzg wewnetrzng wyscidtke przewo-
déw wyprowadzajacych i pecherzykéw mlecznych,
produkujacych mleko (galaktosynteza). Elementy mio-
epitelialne, lezgce na zewnatrz przewodéw wyprowa-
dzajacych i pecherzykéw, posiadajg wiasciwosci ob-
kurczania si¢ i odpowiadajg za pasaz mleka. Ponadto
stanowig Zrodto produkcji elementéw macierzy zewna-
trzkomorkowej (ang. extracellular matrix — ECM). Ko-
morki podscieliska sg drugim Zrédlem ECM [1].

Ponad 85% nowotworéw ztosliwych piersi u kobiet
powstaje z komérek nabtonkowych przewodéw wypro-
wadzajacych (raki przewodowe) i/lub nabtonka peche-
rzykéw (raki zrazikowe) [cyt. za 1].

W aspekcie onkologicznym wazne jest ustalenie za-
kresu hormonozaleznosci gruczotu piersiowego ponie-
waz, z klinicznego punktu widzenia, stanowi to jeden
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7 najbardziej kontrowersyjnych probleméw zwigza-
nych ze stosowaniem hormonalnej substytucji u kobiet
po menopauzie [2, 3].

Rola hormonéw steroidowych w proliferacji komé6-
rek gruczotu piersiowego, mimo intensywnych badar
ostatnich lat z zastosowaniem technik biologii i genety-
ki molekularnej pozostaje niejasna. Gruczotl piersiowy
najwyzszg aktywnos¢ mitotyczng wykazuje w fazie lu-
tealnej (sekrecyjnej) cyklu plciowego, a wigc przy rela-
tywnie wysokich stgzeniach estrogenéw i progesteronu
[4]. Wysoka aktywno$¢ mitotyczna w tej fazie cyklu
plciowego jest rownowazona wysokg aktywnoscig
apoptotyczng [5].

W swietle danych literaturowych [6] wydaje si¢, ze
w gruczole piersiowym wystepuja 2 rodzaje odpowie-
dzi na stymulacj¢ estrogenami:

D Stymulacja posrednia poprzez estrogenozalezne (ER-
-dodatnie) komérki podscieliska, ktére produkuja
czynniki wzrostowe bezposrednio aktywujace po-
dziaty komérek nabtonkowych.

D Stymulacja bezposrednia poprzez komorki zawieraja-
ce ERa pobudzane niskimi stezeniami estradiolu, co
stymuluje biosyntezg receptoréw progestronowych
(PR) i r6znicowanie si¢ komorek nabtonkowych.
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D Ponadto procesy proliferacyjne w gruczole piersiowym
sq regulowane przez prolaktyng, hormon wzrostu, hor-
mony tarczycy (T3 i T4), insuling i kortyzol. Wazng ro-
le regulacyjng odgrywaja czynniki wzrostowe i ich re-
ceptory (gtéwnie IGF-1 i receptory dla IGF-1) [7].

Badania, w ktérych uzywano myszy z zablokowa-
nym genem kodujgcym biatko receptora estrogenowego
typu alfa (ERKO) wykazaly, ze receptor estrogenowy
typu beta (ERP), przy braku ERa, nie jest mediatorem
stymulowanej przez estrogeny proliferacji komérek na-
btonkowych. Przywrécenie ERo w podscielisku, ale nie
w komdrkach nabtonkowych, jest wystarczajace do in-
dukcji wzrostu przewodéw mlecznych [8, 9]. W bada-
niach lokalizacji poszczeg6lnych typéw receptoréw es-
trogenowych wykazano, ze tylko nieliczne komérki ule-
gajace podziatom wykazujg obecnosé ERP. Wykazano
ponadto, ze ponad 60% komédrek proliferujacych nie po-
siada ani ERa, ani ER [10]. W badaniach doswiadczal-
nych na zwierzetach stwierdzono, ze gruczoly piersiowe
u szczuréw zawierajg ok. 70% komorek ERP pozytyw-
nych niezaleznie od fazy rozwojowej gruczotu. Odsetek
komérek ERa pozytywnych zalezy od stanu rozwojo-
wego gruczotu piersiowego — w okresie pokwitania
stwierdza si¢ ok. 30% ERo pozytywnych komorek,
w czasie cigzy odsetek ten maleje do niespetna 5, a pod-
czas laktacji nastgpuje indukcja biosyntezy ERo i jest
on stwierdzany nawet w 70% komorek [10]. W czasie
cigzy, a wiec okresie intensywnej proliferacji komoérek
nabtonkowych gruczotu piersiowego, stwierdza si¢ je-
dynie nieliczne komdrki nablonka wykazujace jedno-
czesnie ekspresje obu receptoréw (ERa, jak i ERB). Po
porodzie, w trakcie laktacji, ktora jest okresem niskiej
proliferacji komdrek sutka i okresem niewrazliwosci
sutka na estrogeny, odsetek komorek zawierajacych jed-
noczesnie ERo. i ERP jest wysoki, bo siega 60%. Ta
obecnos¢ obu typéw receptora estrogenowego (koloka-
lizacja), z jednoczesng niewrazliwoscig na estrogeny,
jest najprawdopodobniej zwigzana z blokowaniem
przez izoformy ER[ aktywnosci ERa [11]. Trwajg ba-
dania, majace na celu ustalenie czy jednoczesny pomiar
ekspresji ERo. i ERB moze przyczynié si¢ do wigkszej
precyzji wnioskowania klinicznego u pacjentek z ra-
kiem piersi i ttumaczyé fenomen obecnosci ER w ko-
moérkach ER-negatywnych. To tlumaczytoby réwniez
zjawisko niewrazliwosci na estrogeny komérek ER-po-
zytywnych, poniewaz w tym mechanizmie ER[ jest na-
turalnym blokerem aktywnosci ERa.

Stworzono réwniez koncepcje, ze w warunkach fi-
zjologicznych komoérki zawierajagce ERo., przy fizjolo-
gicznych stezeniach estradiolu, nie odpowiadajg prolife-
racja na stymulacj¢ przez czynniki wzrostowe. Po me-
nopauzie i dramatycznym obnizeniu si¢ st¢Zenia estra-
diolu, dochodzi do stymulacji przez ERc., w nieobecno-
Sci estradiolu, biosyntezy receptoréw dla czynnikéw
wzrostowych. Jesli takie zjawisko zaistnieje, dochodzi
do statej aktywacji ER przez kinaz¢ tyrozynowg stymu-
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lowang czynnikami wzrostu i utraty fizjologicznej regu-
lacji [7, 12]. W oparciu o ten mechanizm tatwo wythu-
maczy¢ skutecznos¢ SERM w profilaktyce i leczeniu
raka gruczotu piersiowego. Wykazano, ze TAM bloku-
jac ER blokuje produkcje czynnikéw wzrostu w komor-
kach stromalnych, co niestety, oprocz czasowego zablo-
kowania wzrostu nowotworu, powoduje wzrost gestosci
receptoréw dla czynnikéw wzrostowych, co w dalszych
etapie skutkuje wysoka wrazliwoscig na nawet niskie
stezenia czynnikéw wzrostowych. [13].

Obok mechanizméw receptorowych w metaboli-
zmie gruczotu piersiowego niezwykle istotny jest stan
dynamicznej réwnowagi pomiedzy poszczegdlnymi es-
trogenami i ich metabolitami. W prawidiowej tkance
sutka przemiany estrogenéw i relacje pomigdzy estro-
genami uwarunkowane sg aktywnoscig enzymatyczng
dwéch zasadniczych szlakéw — tak zwanym szlakiem
aromatazy i szlakiem sulfatazy.

W tkankach sutka obecnos¢ aromatazy — enzymu
katalizujgcego reakcje aromatyzacji androgenéw (te-
stosteronu i androstendionu) do estrogenéw (odpo-
wiednio do estradiolu i estronu) stwierdzono na pozio-
mie mRNA i biatka enzymatycznego [14].

Aktywnos¢ sulfatazy, enzymu nalezacego do klasy
sulfataz arylowych i katalizujacego odigczenie reszty
siarczanowej od estrogenéw, w warunkach fizjologicz-
nych stwierdza si¢ we frakcji mikrosomalnej i mito-
chondriach komérek gruczotu piersiowego. Niewyklu-
czona jest takze lokalizacja jadrowa tego enzymu. Ak-
tywnos¢ sulfatazowa warunkuje przemian¢ nieaktyw-
nego metabolicznie siarczanu estronu do wolnego es-
tronu, ktéry moze podlega¢ dalszym przemianom [15].

W liniach komérkowych hormonozaleznych rakéw
sutka (MCF-7, T-47D) stwierdzono wysoka aktywnos¢
sulfataz zaréwno na poziomie mRNA genu, jak i biatka
enzymatycznego. W liniach uznanych za hormonalnie
niezalezne (MDA-MB-231) obserwowano zjawisko
wysokiej ekspresji genu, przy niskiej aktywnosci enzy-
matycznej, co wskazywaloby na promowany przez es-
trogeny mechanizm aktywacji tych enzyméw na pozio-
mie biatka enzymatycznego. Potwierdzeniem hormo-
nalnego mechanizmu regulacji aktywnosci sulfataz jest
fakt wzrostu aktywnosci po homogenizacji, a wigc przy
uwolnieniu frakcji mikrosomalnej. Zwiazki z grupy se-
lektywnych modulatoréw receptora estrogenowego
(SERM), tzw. czyste antyestrogeny oraz progestageny
(pochodne 170-hydroksyprogesteronu, pochodne nor-
progesteronu) wywierajg efekt hamujacy aktywnosé
sulfatazowg. Podobng aktywnos$¢ hamujaca sulfatazy
wykazuje tibolon i jego metabolity, przy czym efekt ten
jest najwyrazniejszy w hormonalnie zaleznych komor-
kach raka sutka [15].

Wzajemne proporcje wewngtrzkomorkowe pomig-
dzy estronem a estradiolem w gruczole piersiowym
ustala aktywnos¢ dwéch typow: typ 11 typ II dehydro-
genazy 17B-hydroksysteroidowej. W warunkach fizjo-
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logicznych dominuje aktywnos¢ dehydrogenazy 17§3-
-hydroksysteroidowe;j typu II (typ oksydacyjny — kata-
lizuje odtaczenie protonu — H' od reszty hydroksylowej
w pozycji 17 z utworzeniem w tej pozycji reszty keto-
nowej), a wiec réwnowaga reakcji enzymatycznej
przesuwa si¢ w kierunku biosyntezy estronu. Ta aktyw-
nos¢ jest najwyzsza w fazie sekrecyjnej cyklu ptciowe-
g0, a prawdopodobnym wzmacniaczem (ang. — enhan-
cer) tej reakcji jest progesteron [14—16].

W komorkach raka sutka, w relacji do aktywnosci
enzymatycznej w prawidlowych komérkach nabtonko-
wych gruczotu piersiowego, zaobserwowano domina-
cj¢ (nadekspresj¢) drugiego typu (typ redukcyjny) de-
hydrogenazy 17B-hydroksysteroidowej (katalizuje
przytaczenie protonu (H) do grupy ketonowej w pozy-
cji 17 i utworzenie rodnika hydroksylowego), co po-
woduje przesunigcie rownowagi reakcji w kierunku
biosyntezy estradiolu z estronu. Ta nadekspresja typu
redukcyjnego dehydrogenazy jest szczegdlnie wysoka
w hormonozaleznych nowotworach sutka. W tkankach
raka sutka uzyskanych od kobiet po menopauzie leczo-
nych uprzednio progestagenami (lynestrenol) wykaza-
no znamiennie wyzszg aktywnos¢ dehydrogenazy typu
oksydacyjnego (typ II) w relacji do tkanek raka sutka
uzyskanych od kobiet nieleczonych progestagenami.
Wykazano ponadto, ze aktywnos¢ tego enzymu jest za-
lezna od statusu receptorowego komoérek raka sutka
(wyzsza w guzach ER- i PR-dodatnich) [14, 15, 16].

W badaniach eksperymentalnych z uzyciem hor-
monozaleznych linii komérkowych (MCF-7, T-47D)
zaobserwowano wyzszg aktywnos¢ formy redukcyjne;j
(typ 1) dehydrogenazy 173-hydroksysteroidowej (173-
-HSD). W linii komérek guzéw hormonalnie niezalez-
nych (MDA-MB-231, MDA-MB-468) stwierdzono
dominacje formy oksydacyjnej (typ II). Wydaje si¢ wy-
soce prawdopodobne, ze mechanizm tego zjawiska
zwigzany jest z dzialaniem na poziomie receptora dla
progesteronu, poniewaz najwigksza redukcje aktywno-
$ci enzymatycznej 17B-HSD typu II stwierdzono w ko-
morkach o wysokiej zawartosci tego receptora (komor-
ki linii T-47D). Stwierdzono ponadto, ze aktywnos¢
17B3-HSD, niezaleznie od typu, jest wyraZnie reduko-
wana przez progestageny (szczeg6lnie MPA i NETA),
chociaz obserwowano réwnoczesny wzrost obu typow
17B-HSD pod wplywem podawania wyzej wymienio-
nych progestagenéw, szczeg6lnie w komoérkach linii
MCF-7 raka sutka. Z klinicznego punktu widzenia,
godny uwagi jest fakt wzrostu aktywnosci 17B-HSD
typu oksydatywnego pod wpltywem metabolitu tibolo-
nu o dzialaniu progestagennym. By¢ moze jest to wy-
tlumaczenie pozytywnego, w swojej wymowie klinicz-
nej, braku wzrostu gestosci mammograficznej przy te-
rapii tibolonem [15].

Wydaje si¢, ze jednym z kluczowych elementow
metabolicznych w kancerogenezie gruczotu sutkowego
jest przemiana aktywnych estrogendw do nieaktyw-
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nych pochodnych sprz¢zonych z reszta kwasu siarko-
wego. Zwigzki te nie oddziatujg z receptorem estroge-
nowym, w zwigzku z powyzszym nie wykazuja aktyw-
nosci metabolicznej i jako nieaktywne metabolity es-
trogenéw moga by¢ usuwane z komoérki. W tkankach
sutka stwierdzono aktywnos¢ trzech typéw sulfotrans-
feraz. Pierwszy typ — EST (ang. — estrogen sulfotrans-
ferase), najbardziej specyficzny dla estrogenéw, dziata
w nanomolowych stezeniach substratu (estrogenéw),
typ drugi (HST od ang. — hydroxysteroid sulfotransfe-
rase) i trzeci (PST od ang. — phenol sulfotransferase)
dziataja dopiero przy stezeniach estrogendéw rzgdu mi-
kromoli i w warunkach fizjologicznych peinig margi-
nalng role [16].

Linie komoérkowe guzéw hormonozaleznych
(MCF-7, T-47D, ZR-75-1) wykazuja wyzsze, w relacji
do linii komérkowych guzéw hormonalnie niezalez-
nych, aktywnosci sulfotransferaz, ocenianych iacznie
jako EST, HST i PST. Paradoksalnie jednak, w linii ko-
moérkowej MDA-MB-486, a wigc w komérkach raka
sutka niezaleznych hormonalnie, stwierdzono réwniez
wysokg aktywnos¢ sulfotransferazowa, poréwnywalng
do aktywnosci tych enzyméw w liniach uznanych za
hormonozalezne. Podsumowujac mozna powiedziec,
ze w warunkach fizjologicznych wyraZznie zaznaczona
jest aktywnos¢ EST, co powoduje blokowanie prolife-
racji. W komérkach nowotworowych (linie komérko-
we, nowotwory u kobiet) aktywnosé EST jest sladowa,
a przewaza aktywnos¢ HST i PST, ktére to enzymy
dzialajg jedynie przy mikromolowych, a wiec niefizjo-
logicznych stezeniach estrogenéw [14, 15].

Do chwili obecnej nie sg znane molekularne me-
chanizmy regulacyjne aktywnosci sulfotransferaz (me-
tylacja promotora genu?, regulacja ekspresji poprzez
mechanizm receptorowy (ER, PR)?). Z klinicznego
punktu widzenia cenng informacj¢ przynosza opubli-
kowane ostatnio wyniki badan, w ktérych wykazano
wzrost aktywnosci sulfotransferaz przy niskich steze-
niach progestagenéw. Wyzsze stezenia tych hormonéw
powodujg znamienne obnizenie aktywnosci sulfotrans-
feraz, promujac procesy proliferacyjne. Praktycznie
wazng informacja jest fakt, ze korzystne dzialanie
zwiekszajace aktywnos¢ sulfotransferaz wywiera me-
drogeston oraz tibolon i jego metabolit Org30126 — da-
ne te uzyskano w badaniach linii MCF-7 i T-47D raka
sutka [14-16].

W ostatnich latach, w zwigzku z postgpami technik
biologii molekularnej zwigzanych z mozliwoscig de-
tekcji 1 ilosciowej oceny stopnia uszkodzen DNA (32P
postlabeling technique) wiele prac poswigcono dziata-
niom metabolitéw estrogenéw i ich potencjalnemu
wplywowi na proces kancerogenezy w gruczole pier-
siowym. Jednymi z najczgsciej opisywanych metaboli-
téw estrogendéw sg pochodne katecholowe w postaci
tzw. katecholoestrogendéw. Katecholoestrogeny (CE)
powstaja w wyniku reakcji utleniania katalizowanej
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przez enzymy z klasy oksydoreduktaz, w ktérych funk-
cje koenzymu petnig rézne formy cytochromu P450.
W zaleznosci od cytochromu reakcja moze prowadzié
do powstania 2-hydroksypochodnych: 2-hydroksy-
estradiolu (2-OHE2) i 2-hydroksyestronu (2-OHEI)
lub 4-hydroksypochodnych: 4-hydroksyestradiolu (4-
-OHE2) i 4-hydroksyestronu (4-OHE1) [17]. Pochodne
2-hydroksy powstaja przy udziale cytochromu P450
1AT1 Iub P450 1A2, a ich gléwnym miejscem wytwa-
rzania jest watroba. W dalszej drodze metabolicznej
ulegaja kolejnym reakcjom utleniania do semichino-
néw i chinonéw. Te ostatnie przy udziale transferazy
glutationowej moga by¢ sprzegane z glutationem, two-
rzac nieaktywne pochodne lub tgczg si¢ silnym wigza-
niem typu kowalencyjnego z zasadami purynowymi,
najczesciej z guaning, rzadziej z adening, tworzac tzw.
stabilne addukty DNA. W opinii wigkszosci autorow ta
Sciezka metaboliczna nie stanowi wigkszego zagroze-
nia onkologicznego, poniewaz stabilne addukty DNA
sg fatwo rozpoznawalne przez systemy naprawy DNA
i sprawnie usuwane [18].

Pochodne 4-hydroksy powstaja przy udziale cyto-
chromu P450 3A4 i P450 1B1, a ich gtéwnym miej-
scem wytwarzania sg narzady estrogenozalezne (endo-
metrium, gruczot piersiowy, jajnik). Dalszy metabo-
lizm tych zwigzkéw prowadzi do powstania wysoce re-

Summary

aktywnych chinonéw, ktére reagujac z DNA wytwarza-
ja rowniez addukty, ale mato stabilne, ktére przy proce-
sie usuwania z DNA zabieraja ze sobg zasady (adening
i guaning), prowadzac do depurinizacji DNA, co
w konsekwencji powoduje mutacje z mozliwymi kon-
sekwencjami onkologicznymi. Enzymem chronigcym
przed nadmiernym wytwarzaniem pochodnych 4-hy-
droksy jest katecholo-O-metylotransferaza (COMT),
katalizujgca przylaczenie grupy metylowej do grupy
hydroksylowej w pozycji czwartej. W tkance nowo-
tworowej aktywnos¢ tego enzymu jest znamiennie niz-
sza [17, 18].

Innym metabolitem estrogenéw o potencjalnym
wplywie onkogennym jest produkt utleniania (przy
udziale cytochromu P450 3A4) w postaci 160.-hydrok-
syestradiolu lub 16c-hydroksyestronu. Zwigzki te wy-
kazuja wysoki potencjal pobudzajacy proliferacje ko-
mérek ER-pozytywnych, gtéwnie poprzez mechanizm
receptorowy [18].

W badaniach epidemiologicznych stwierdzono, ze
iloraz stezen 2-OH pochodnych do 160-hydroksypo-
chodnych moze stanowi¢ wartosciowy test, wykazuja-
cy predyspozycje do zachorowania na raka sutka. Wy-
sokie wartosci tego ilorazu (wykazujace przewage
2-OH pochodnych) wskazujg na mniejsze ryzyko za-
chorowania na raka piersi [18].

Physiology and pathology of breast tissues are reviewed in term of hormonal regulation.
The breast tissue enzymes activity and its regulation mechanism(s) — so called “the intracri-
ne concept” — are discussed. Additionally, the state of the art of the receptor mechanisms as
well as epigenetic action of estrogen metabolites like catecholestrogens and its metabolites
(2-hydroxy-, 4-hydroxy-, 16-hydroxy-derivatives) with potential carcinogenic action is de-
scribed. Data on perspectives of specific estrogen metabolites for clinical application and
for epidemiological (screening) tests are also presented.

Key words: breast, estrogens, progestagens, cancer
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