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EEnnddookkrryynnnnee  uuwwaarruunnkkoowwaanniiaa
zzmmiiaann  ww  ggrruucczzoollee  ppiieerrssiioowwyymm

EEnnddooccrriinnee  aassppeeccttss  ooff  bbrreeaasstt  ttiissssuuee  ppaatthhoollooggyy

WW³³ooddzziimmiieerrzz  BBaarraannoowwsskkii,,  JJaacceekk  DDoonniieecc

W pracy dokonano przegl¹du piœmiennictwa dotycz¹cego dzia³ania estrogenów oraz ich
pochodnych w metabolizmie tkanek sutka. Omówiono aktywnoœæ i mechanizmy regulacji
aktywnoœci enzymów bior¹cych udzia³ w metabolizmie estrogenów w komórkach gruczo³u
piersiowego. Ponadto przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat mechanizmów
receptorowych i pozareceptorowych (epigenetycznych) onkogennego dzia³ania estrogenów
w gruczole piersiowym. Podkreœlono te aspekty metabolizmu estrogenów, które mog¹ mieæ
praktyczne zastosowanie w klinice. 

S³owa kluczowe: gruczo³ piersiowy, estrogeny, progestageny, rak 

(Przegl¹d Menopauzalny 2005; 1: 10–14) 

KKlliinniikkaa  GGiinneekkoollooggiiii  WWoojjsskkoowweeggoo  IInnssttyyttuuttuu  MMeeddyycczznneeggoo  MMiinniisstteerrssttwwaa  OObbrroonnyy  NNaarrooddoowweejj;;
kkiieerroowwnniikk  KKlliinniikkii::  pprrooff..  ddrr  hhaabb..  mmeedd..  WW³³ooddzziimmiieerrzz  BBaarraannoowwsskkii  

Gruczo³ piersiowy pod wzglêdem budowy histolo-
gicznej i czynnoœciowej sk³ada siê z dwóch zasadniczych
elementów tkankowych – nab³onka wydzielniczego (pa-
renchymalnego) oraz otaczaj¹cego ten nab³onek podœcie-
liska, zawieraj¹cego tkankê ³¹czn¹, tkankê t³uszczow¹
oraz sieæ naczyñ krwionoœnych i limfatycznych [1]. 

Czêœæ wydzielnicza (parenchymalna) zawiera 2 ro-
dzaje komórek – nab³onkowe i mioepitelialne. Komór-
ki nab³onkowe tworz¹ wewnêtrzn¹ wyœció³kê przewo-
dów wyprowadzaj¹cych i pêcherzyków mlecznych,
produkuj¹cych mleko (galaktosynteza). Elementy mio-
epitelialne, le¿¹ce na zewn¹trz przewodów wyprowa-
dzaj¹cych i pêcherzyków, posiadaj¹ w³aœciwoœci ob-
kurczania siê i odpowiadaj¹ za pasa¿ mleka. Ponadto
stanowi¹ Ÿród³o produkcji elementów macierzy zewn¹-
trzkomórkowej (ang. extracellular matrix – ECM). Ko-
mórki podœcieliska s¹ drugim Ÿród³em ECM [1]. 

Ponad 85% nowotworów z³oœliwych piersi u kobiet
powstaje z komórek nab³onkowych przewodów wypro-
wadzaj¹cych (raki przewodowe) i/lub nab³onka pêche-
rzyków (raki zrazikowe) [cyt. za 1]. 

W aspekcie onkologicznym wa¿ne jest ustalenie za-
kresu hormonozale¿noœci gruczo³u piersiowego ponie-
wa¿, z klinicznego punktu widzenia, stanowi to jeden

z najbardziej kontrowersyjnych problemów zwi¹za-
nych ze stosowaniem hormonalnej substytucji u kobiet
po menopauzie [2, 3]. 

Rola hormonów steroidowych w proliferacji komó-
rek gruczo³u piersiowego, mimo intensywnych badañ
ostatnich lat z zastosowaniem technik biologii i genety-
ki molekularnej pozostaje niejasna. Gruczo³ piersiowy
najwy¿sz¹ aktywnoœæ mitotyczn¹ wykazuje w fazie lu-
tealnej (sekrecyjnej) cyklu p³ciowego, a wiêc przy rela-
tywnie wysokich stê¿eniach estrogenów i progesteronu
[4]. Wysoka aktywnoœæ mitotyczna w tej fazie cyklu
p³ciowego jest równowa¿ona wysok¹ aktywnoœci¹
apoptotyczn¹ [5]. 

W œwietle danych literaturowych [6] wydaje siê, ¿e
w gruczole piersiowym wystêpuj¹ 2 rodzaje odpowie-
dzi na stymulacjê estrogenami: 
��Stymulacja poœrednia poprzez estrogenozale¿ne (ER-

-dodatnie) komórki podœcieliska, które produkuj¹
czynniki wzrostowe bezpoœrednio aktywuj¹ce po-
dzia³y komórek nab³onkowych. 

��Stymulacja bezpoœrednia poprzez komórki zawieraj¹-
ce ERα pobudzane niskimi stê¿eniami estradiolu, co
stymuluje biosyntezê receptorów progestronowych
(PR) i ró¿nicowanie siê komórek nab³onkowych. 
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��Ponadto procesy proliferacyjne w gruczole piersiowym
s¹ regulowane przez prolaktynê, hormon wzrostu, hor-
mony tarczycy (T3 i T4), insulinê i kortyzol. Wa¿n¹ ro-
lê regulacyjn¹ odgrywaj¹ czynniki wzrostowe i ich re-
ceptory (g³ównie IGF-1 i receptory dla IGF-1) [7]. 

Badania, w których u¿ywano myszy z zablokowa-
nym genem koduj¹cym bia³ko receptora estrogenowego
typu alfa (ERKO) wykaza³y, ¿e receptor estrogenowy
typu beta (ERβ), przy braku ERα, nie jest mediatorem
stymulowanej przez estrogeny proliferacji komórek na-
b³onkowych. Przywrócenie ERα w podœcielisku, ale nie
w komórkach nab³onkowych, jest wystarczaj¹ce do in-
dukcji wzrostu przewodów mlecznych [8, 9]. W bada-
niach lokalizacji poszczególnych typów receptorów es-
trogenowych wykazano, ¿e tylko nieliczne komórki ule-
gaj¹ce podzia³om wykazuj¹ obecnoœæ ERβ. Wykazano
ponadto, ¿e ponad 60% komórek proliferuj¹cych nie po-
siada ani ERα, ani ERβ [10]. W badaniach doœwiadczal-
nych na zwierzêtach stwierdzono, ¿e gruczo³y piersiowe
u szczurów zawieraj¹ ok. 70% komórek ERβ pozytyw-
nych niezale¿nie od fazy rozwojowej gruczo³u. Odsetek
komórek ERα pozytywnych zale¿y od stanu rozwojo-
wego gruczo³u piersiowego – w okresie pokwitania
stwierdza siê ok. 30% ERα pozytywnych komórek,
w czasie ci¹¿y odsetek ten maleje do niespe³na 5, a pod-
czas laktacji nastêpuje indukcja biosyntezy ERα i jest
on stwierdzany nawet w 70% komórek [10]. W czasie
ci¹¿y, a wiêc okresie intensywnej proliferacji komórek
nab³onkowych gruczo³u piersiowego, stwierdza siê je-
dynie nieliczne komórki nab³onka wykazuj¹ce jedno-
czeœnie ekspresjê obu receptorów (ERα, jak i ERβ). Po
porodzie, w trakcie laktacji, która jest okresem niskiej
proliferacji komórek sutka i okresem niewra¿liwoœci
sutka na estrogeny, odsetek komórek zawieraj¹cych jed-
noczeœnie ERα i ERβ jest wysoki, bo siêga 60%. Ta
obecnoœæ obu typów receptora estrogenowego (koloka-
lizacja), z jednoczesn¹ niewra¿liwoœci¹ na estrogeny,
jest najprawdopodobniej zwi¹zana z blokowaniem
przez izoformy ERβ aktywnoœci ERα [11]. Trwaj¹ ba-
dania, maj¹ce na celu ustalenie czy jednoczesny pomiar
ekspresji ERα i ERβ mo¿e przyczyniæ siê do wiêkszej
precyzji wnioskowania klinicznego u pacjentek z ra-
kiem piersi i t³umaczyæ fenomen obecnoœci ER w ko-
mórkach ER-negatywnych. To t³umaczy³oby równie¿
zjawisko niewra¿liwoœci na estrogeny komórek ER-po-
zytywnych, poniewa¿ w tym mechanizmie ERβ jest na-
turalnym blokerem aktywnoœci ERα. 

Stworzono równie¿ koncepcjê, ¿e w warunkach fi-
zjologicznych komórki zawieraj¹ce ERα, przy fizjolo-
gicznych stê¿eniach estradiolu, nie odpowiadaj¹ prolife-
racj¹ na stymulacjê przez czynniki wzrostowe. Po me-
nopauzie i dramatycznym obni¿eniu siê stê¿enia estra-
diolu, dochodzi do stymulacji przez ERα, w nieobecno-
œci estradiolu, biosyntezy receptorów dla czynników
wzrostowych. Jeœli takie zjawisko zaistnieje, dochodzi
do sta³ej aktywacji ER przez kinazê tyrozynow¹ stymu-

lowan¹ czynnikami wzrostu i utraty fizjologicznej regu-
lacji [7, 12]. W oparciu o ten mechanizm ³atwo wyt³u-
maczyæ skutecznoœæ SERM w profilaktyce i leczeniu
raka gruczo³u piersiowego. Wykazano, ¿e TAM bloku-
j¹c ER blokuje produkcjê czynników wzrostu w komór-
kach stromalnych, co niestety, oprócz czasowego zablo-
kowania wzrostu nowotworu, powoduje wzrost gêstoœci
receptorów dla czynników wzrostowych, co w dalszych
etapie skutkuje wysok¹ wra¿liwoœci¹ na nawet niskie
stê¿enia czynników wzrostowych. [13]. 

Obok mechanizmów receptorowych w metaboli-
zmie gruczo³u piersiowego niezwykle istotny jest stan
dynamicznej równowagi pomiêdzy poszczególnymi es-
trogenami i ich metabolitami. W prawid³owej tkance
sutka przemiany estrogenów i relacje pomiêdzy estro-
genami uwarunkowane s¹ aktywnoœci¹ enzymatyczn¹
dwóch zasadniczych szlaków – tak zwanym szlakiem
aromatazy i szlakiem sulfatazy. 

W tkankach sutka obecnoœæ aromatazy – enzymu
katalizuj¹cego reakcjê aromatyzacji androgenów (te-
stosteronu i androstendionu) do estrogenów (odpo-
wiednio do estradiolu i estronu) stwierdzono na pozio-
mie mRNA i bia³ka enzymatycznego [14]. 

Aktywnoœæ sulfatazy, enzymu nale¿¹cego do klasy
sulfataz arylowych i katalizuj¹cego od³¹czenie reszty
siarczanowej od estrogenów, w warunkach fizjologicz-
nych stwierdza siê we frakcji mikrosomalnej i mito-
chondriach komórek gruczo³u piersiowego. Niewyklu-
czona jest tak¿e lokalizacja j¹drowa tego enzymu. Ak-
tywnoœæ sulfatazowa warunkuje przemianê nieaktyw-
nego metabolicznie siarczanu estronu do wolnego es-
tronu, który mo¿e podlegaæ dalszym przemianom [15]. 

W liniach komórkowych hormonozale¿nych raków
sutka (MCF-7, T-47D) stwierdzono wysok¹ aktywnoœæ
sulfataz zarówno na poziomie mRNA genu, jak i bia³ka
enzymatycznego. W liniach uznanych za hormonalnie
niezale¿ne (MDA-MB-231) obserwowano zjawisko
wysokiej ekspresji genu, przy niskiej aktywnoœci enzy-
matycznej, co wskazywa³oby na promowany przez es-
trogeny mechanizm aktywacji tych enzymów na pozio-
mie bia³ka enzymatycznego. Potwierdzeniem hormo-
nalnego mechanizmu regulacji aktywnoœci sulfataz jest
fakt wzrostu aktywnoœci po homogenizacji, a wiêc przy
uwolnieniu frakcji mikrosomalnej. Zwi¹zki z grupy se-
lektywnych modulatorów receptora estrogenowego
(SERM), tzw. czyste antyestrogeny oraz progestageny
(pochodne 17α-hydroksyprogesteronu, pochodne nor-
progesteronu) wywieraj¹ efekt hamuj¹cy aktywnoœæ
sulfatazow¹. Podobn¹ aktywnoœæ hamuj¹c¹ sulfatazy
wykazuje tibolon i jego metabolity, przy czym efekt ten
jest najwyraŸniejszy w hormonalnie zale¿nych komór-
kach raka sutka [15]. 

Wzajemne proporcje wewn¹trzkomórkowe pomiê-
dzy estronem a estradiolem w gruczole piersiowym
ustala aktywnoœæ dwóch typów: typ I i typ II dehydro-
genazy 17β-hydroksysteroidowej. W warunkach fizjo-
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logicznych dominuje aktywnoœæ dehydrogenazy 17β-
-hydroksysteroidowej typu II (typ oksydacyjny – kata-
lizuje od³¹czenie protonu – H+ od reszty hydroksylowej
w pozycji 17 z utworzeniem w tej pozycji reszty keto-
nowej), a wiêc równowaga reakcji enzymatycznej
przesuwa siê w kierunku biosyntezy estronu. Ta aktyw-
noœæ jest najwy¿sza w fazie sekrecyjnej cyklu p³ciowe-
go, a prawdopodobnym wzmacniaczem (ang. – enhan-
cer) tej reakcji jest progesteron [14–16]. 

W komórkach raka sutka, w relacji do aktywnoœci
enzymatycznej w prawid³owych komórkach nab³onko-
wych gruczo³u piersiowego, zaobserwowano domina-
cjê (nadekspresjê) drugiego typu (typ redukcyjny) de-
hydrogenazy 17β-hydroksysteroidowej (katalizuje
przy³¹czenie protonu (H+) do grupy ketonowej w pozy-
cji 17 i utworzenie rodnika hydroksylowego), co po-
woduje przesuniêcie równowagi reakcji w kierunku
biosyntezy estradiolu z estronu. Ta nadekspresja typu
redukcyjnego dehydrogenazy jest szczególnie wysoka
w hormonozale¿nych nowotworach sutka. W tkankach
raka sutka uzyskanych od kobiet po menopauzie leczo-
nych uprzednio progestagenami (lynestrenol) wykaza-
no znamiennie wy¿sz¹ aktywnoœæ dehydrogenazy typu
oksydacyjnego (typ II) w relacji do tkanek raka sutka
uzyskanych od kobiet nieleczonych progestagenami.
Wykazano ponadto, ¿e aktywnoœæ tego enzymu jest za-
le¿na od statusu receptorowego komórek raka sutka
(wy¿sza w guzach ER- i PR-dodatnich) [14, 15, 16]. 

W badaniach eksperymentalnych z u¿yciem hor-
monozale¿nych linii komórkowych (MCF-7, T-47D)
zaobserwowano wy¿sz¹ aktywnoœæ formy redukcyjnej
(typ I) dehydrogenazy 17β-hydroksysteroidowej (17β-
-HSD). W linii komórek guzów hormonalnie niezale¿-
nych (MDA-MB-231, MDA-MB-468) stwierdzono
dominacjê formy oksydacyjnej (typ II). Wydaje siê wy-
soce prawdopodobne, ¿e mechanizm tego zjawiska
zwi¹zany jest z dzia³aniem na poziomie receptora dla
progesteronu, poniewa¿ najwiêksz¹ redukcjê aktywno-
œci enzymatycznej 17β-HSD typu II stwierdzono w ko-
mórkach o wysokiej zawartoœci tego receptora (komór-
ki linii T-47D). Stwierdzono ponadto, ¿e aktywnoœæ
17β-HSD, niezale¿nie od typu, jest wyraŸnie reduko-
wana przez progestageny (szczególnie MPA i NETA),
chocia¿ obserwowano równoczesny wzrost obu typów
17β-HSD pod wp³ywem podawania wy¿ej wymienio-
nych progestagenów, szczególnie w komórkach linii
MCF-7 raka sutka. Z klinicznego punktu widzenia,
godny uwagi jest fakt wzrostu aktywnoœci 17β-HSD
typu oksydatywnego pod wp³ywem metabolitu tibolo-
nu o dzia³aniu progestagennym. Byæ mo¿e jest to wy-
t³umaczenie pozytywnego, w swojej wymowie klinicz-
nej, braku wzrostu gêstoœci mammograficznej przy te-
rapii tibolonem [15]. 

Wydaje siê, ¿e jednym z kluczowych elementów
metabolicznych w kancerogenezie gruczo³u sutkowego
jest przemiana aktywnych estrogenów do nieaktyw-

nych pochodnych sprzê¿onych z reszt¹ kwasu siarko-
wego. Zwi¹zki te nie oddzia³uj¹ z receptorem estroge-
nowym, w zwi¹zku z powy¿szym nie wykazuj¹ aktyw-
noœci metabolicznej i jako nieaktywne metabolity es-
trogenów mog¹ byæ usuwane z komórki. W tkankach
sutka stwierdzono aktywnoœæ trzech typów sulfotrans-
feraz. Pierwszy typ – EST (ang. – estrogen sulfotrans-
ferase), najbardziej specyficzny dla estrogenów, dzia³a
w nanomolowych stê¿eniach substratu (estrogenów),
typ drugi (HST od ang. – hydroxysteroid sulfotransfe-
rase) i trzeci (PST od ang. – phenol sulfotransferase)
dzia³aj¹ dopiero przy stê¿eniach estrogenów rzêdu mi-
kromoli i w warunkach fizjologicznych pe³ni¹ margi-
naln¹ rolê [16]. 

Linie komórkowe guzów hormonozale¿nych
(MCF-7, T-47D, ZR-75-1) wykazuj¹ wy¿sze, w relacji
do linii komórkowych guzów hormonalnie niezale¿-
nych, aktywnoœci sulfotransferaz, ocenianych ³¹cznie
jako EST, HST i PST. Paradoksalnie jednak, w linii ko-
mórkowej MDA-MB-486, a wiêc w komórkach raka
sutka niezale¿nych hormonalnie, stwierdzono równie¿
wysok¹ aktywnoœæ sulfotransferazow¹, porównywaln¹
do aktywnoœci tych enzymów w liniach uznanych za
hormonozale¿ne. Podsumowuj¹c mo¿na powiedzieæ,
¿e w warunkach fizjologicznych wyraŸnie zaznaczona
jest aktywnoœæ EST, co powoduje blokowanie prolife-
racji. W komórkach nowotworowych (linie komórko-
we, nowotwory u kobiet) aktywnoœæ EST jest œladowa,
a przewa¿a aktywnoœæ HST i PST, które to enzymy
dzia³aj¹ jedynie przy mikromolowych, a wiêc niefizjo-
logicznych stê¿eniach estrogenów [14, 15]. 

Do chwili obecnej nie s¹ znane molekularne me-
chanizmy regulacyjne aktywnoœci sulfotransferaz (me-
tylacja promotora genu?, regulacja ekspresji poprzez
mechanizm receptorowy (ER, PR)?). Z klinicznego
punktu widzenia cenn¹ informacjê przynosz¹ opubli-
kowane ostatnio wyniki badañ, w których wykazano
wzrost aktywnoœci sulfotransferaz przy niskich stê¿e-
niach progestagenów. Wy¿sze stê¿enia tych hormonów
powoduj¹ znamienne obni¿enie aktywnoœci sulfotrans-
feraz, promuj¹c procesy proliferacyjne. Praktycznie
wa¿n¹ informacj¹ jest fakt, ¿e korzystne dzia³anie
zwiêkszaj¹ce aktywnoœæ 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 zwi¹zku z postêpami technik
biologii molekularnej zwi¹zanych z mo¿liwoœci¹ de-
tekcji i iloœciowej oceny stopnia uszkodzeñ DNA (32P
postlabeling technique) wiele prac poœwiêcono dzia³a-
niom metabolitów estrogenów i ich potencjalnemu
wp³ywowi na proces kancerogenezy w gruczole pier-
siowym. Jednymi z najczêœciej opisywanych metaboli-
tów estrogenów s¹ pochodne katecholowe w postaci
tzw. katecholoestrogenów. Katecholoestrogeny (CE)
powstaj¹ w wyniku reakcji utleniania katalizowanej
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przez enzymy z klasy oksydoreduktaz, w których funk-
cje koenzymu pe³ni¹ ró¿ne formy cytochromu P450.
W zale¿noœci od cytochromu reakcja mo¿e prowadziæ
do powstania 2-hydroksypochodnych: 2-hydroksy-
estradiolu (2-OHE2) i 2-hydroksyestronu (2-OHE1)
lub 4-hydroksypochodnych: 4-hydroksyestradiolu (4-
-OHE2) i 4-hydroksyestronu (4-OHE1) [17]. Pochodne
2-hydroksy powstaj¹ przy udziale cytochromu P450
1A1 lub P450 1A2, a ich g³ównym miejscem wytwa-
rzania jest w¹troba. W dalszej drodze metabolicznej
ulegaj¹ kolejnym reakcjom utleniania do semichino-
nów i chinonów. Te ostatnie przy udziale transferazy
glutationowej mog¹ byæ sprzêgane z glutationem, two-
rz¹c nieaktywne pochodne lub ³¹cz¹ siê silnym wi¹za-
niem typu kowalencyjnego z zasadami purynowymi,
najczêœciej z guanin¹, rzadziej z adenin¹, tworz¹c tzw.
stabilne addukty DNA. W opinii wiêkszoœci autorów ta
œcie¿ka metaboliczna nie stanowi wiêkszego zagro¿e-
nia onkologicznego, poniewa¿ stabilne addukty DNA
s¹ ³atwo rozpoznawalne przez systemy naprawy DNA
i sprawnie usuwane [18]. 

Pochodne 4-hydroksy powstaj¹ przy udziale cyto-
chromu P450 3A4 i P450 1B1, a ich g³ównym miej-
scem wytwarzania s¹ narz¹dy estrogenozale¿ne (endo-
metrium, gruczo³ piersiowy, jajnik). Dalszy metabo-
lizm tych zwi¹zków prowadzi do powstania wysoce re-

aktywnych chinonów, które reaguj¹c z DNA wytwarza-
j¹ równie¿ addukty, ale ma³o stabilne, które przy proce-
sie usuwania z DNA zabieraj¹ ze sob¹ zasady (adeninê
i guaninê), prowadz¹c do depurinizacji DNA, co
w konsekwencji powoduje mutacje z mo¿liwymi kon-
sekwencjami onkologicznymi. Enzymem chroni¹cym
przed nadmiernym wytwarzaniem pochodnych 4-hy-
droksy jest katecholo-O-metylotransferaza (COMT),
katalizuj¹ca przy³¹czenie grupy metylowej do grupy
hydroksylowej w pozycji czwartej. W tkance nowo-
tworowej aktywnoœæ tego enzymu jest znamiennie ni¿-
sza [17, 18]. 

Innym metabolitem estrogenów o potencjalnym
wp³ywie onkogennym jest produkt utleniania (przy
udziale cytochromu P450 3A4) w postaci 16α-hydrok-
syestradiolu lub 16α-hydroksyestronu. Zwi¹zki te wy-
kazuj¹ wysoki potencja³ pobudzaj¹cy proliferacjê ko-
mórek ER-pozytywnych, g³ównie poprzez mechanizm
receptorowy [18]. 

W badaniach epidemiologicznych stwierdzono, ¿e
iloraz stê¿eñ 2-OH pochodnych do 16α-hydroksypo-
chodnych mo¿e stanowiæ wartoœciowy test, wykazuj¹-
cy predyspozycje do zachorowania na raka sutka. Wy-
sokie wartoœci tego ilorazu (wykazuj¹ce przewagê 
2-OH pochodnych) wskazuj¹ na mniejsze ryzyko za-
chorowania na raka piersi [18]. 

Summary
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-, 16α-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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