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Streszczenie

Stezenie steroidowych hormonéw plciowych w organizmie zalezne jest od czynnikéw fizjologicznych,
srodowiskowych i genetycznych. Poziom estrogenéw oraz ich dostepnos¢ w organizmie zalezy w du-
zej mierze od aktywnos$ci enzymow bioracych udzial w ich syntezie i katabolizmie oraz sity wigza-
nia estrogenow przez specyficzne biatka transportowe i receptory estrogenowe. Wszystkie te biatka
kodowane sg przez polimorficzne geny, co sprawia, ze kazda osoba charakteryzuje si¢ odmiennymi
zdolnos$ciami metabolizowania estrogenéw. Natomiast metabolizm estrogenéw jest czynnikiem mo-
dyfikujacym ryzyko zachorowania na nowotwory hormono-zalezne.
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Genetic polymorphism in biosynthesis of estrogens.
The risk of hormone-dependent neoplasms

Abstract

The sex steroid hormones levels depend on the physiological, environmental and genetic factors. The
concentration of estrogens and their bioavailability is determined by the activity of enzymes involved
in estrogens synthesis, catabolism and the strength of estrogens interaction with specified binding
proteins and receptors. All the above proteins are coded by polymorphic genes, which leads to high
inter-individual differences in estrogens metabolizing abilities. Whereas the estrogens metabolism is
the factor which modulates the risk of hormone-dependent cancers.
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Wprowadzenie

Estrogeny sg uwazane za czynnik kancerogenny, ale stwierdzono takze, ze w pewnych
warunkach mogg wykazywa¢ dziatanie przeciwutleniajace. Natomiast ryzyko nowotworéw
hormonozaleznych wzrasta proporcjonalnie do czasu catkowitej kumulatywnej ekspozycji
na estrogeny w ciggu zycia kobiety (Mitrunen, 2003; Hiraku, 2001). Stezenie steroidowych
hormonéw plciowych w organizmie zalezne jest od czynnikéw fizjologicznych, srodowi-
skowych i genetycznych. Poziom estrogenéw w organizmie warunkuje w duzej mierze ak-
tywnosci enzymow bioracych udzial w ich syntezie i katabolizmie, kodowanych m.in. przez
polimorficzne geny. Polimorfizm genetyczny to wystepowanie alternatywnych sekwencji
DNA u czesci populacji (czesciej niz u 1%); mogag powodowaé zmiane: aminokwasu w ko-
dowanym biatku, poziomu ekspresji genu lub stabilnosci transkryptu. Polimorfizm czgsto
dotyczy tylko jednego nukleotydu (SNP - single nucleotide polymorphism). Polimorfizmy
omawianych genéw moga by¢ skorelowane z odmienng podatno$cig na nowotwory piersi,
szyjki macicy oraz moga by¢ wskaznikiem wczesnego dojrzewania plciowego, jak pokazaty
wyniki wielu badan epidemiologicznych (Griffits, 2002; Lai, 2001).

Bialka wigzace estrogeny

W 98% estrogeny w krazeniu wystepuja w postaci zwigzanej z biatkami osocza: albu-
ming oraz globuling wiazacy sterydy plciowe (SHBG - Sex Hormon Binding Globulin).
Niezwiazane z bialkami hormony sterydowe maja zdolnos$¢ przenikania przez blong ko-
morkows i wigzania si¢ z receptorem cytoplazmatycznym. W obrebie genu kodujacego
SHBG, zlokalizowanego na 17 chromosomie, zidentyfikowano ponad 10 miejsc polimor-
ficznych (Thompson, 2008). Obecnos¢ zmutowanych alleli SHGB oraz zmiennos¢ ekspre-
sji genu pod wplywem np.: estrogenéw, modyfikuje poziom tej globuliny. Stwierdzono,
ze wysokie stezenie SHBG we krwi jest skorelowane z mniejszym ryzykiem raka piersi,
macicy, prawdopodobnie wskutek zmniejszonego stezenia wolnych hormondéw w osoczu
(Nagel, 2004; Dunning, 2004).

Oddziatywanie hormonoéw steroidowych odbywa sie poprzez receptory steroidowe
obecne w cytoplazmie i jadrze docelowych komdrek. Kompleks dimerycznego recepto-
ra estrogenowego (ER) zwigzanego z estrogenem pelni role jadrowego czynnika trans-
krypcyjnego w kompleksie polimerazy RNA II zaleznej od DNA, ktéry wiaze si¢ do
regulatorowych sekwencji EREs (Estrogen Response Elements) w rejonie promotoro-
wym docelowych genéw oraz do aktywacji acetylotransferazy histonéw, uruchamiajac
ekspresje genow i np.: stymulujac komorke do podziatu.

Zaréwno ER-a, jak i ER- wystepuja w licznych formach polimorficznych. W genie
kodujacym receptor estrogenowy typu alfa wystepuja dwa pojedynczonukleotydowe
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polimorfizmy w obrebie intronu 1 oraz dwunkleotydowe powtdrzenia (GT) powyzej
eksonu 1D, ktére sg wigzane z modyfikacja ryzyka nowotwordw piersi (Boyapati, 2005)
prawdopodobnie poprzez zmiane iloéci dostepnych receptoréw ER-a. W genie koduja-
cym receptor estrogenowy typu beta wystepuja polimorfizmy w obrebie eksondéw 5 i 7
(Aschim, 2005), ktére nie zmieniajgc sensu informacji genetycznej, mogg istotnie wpty-
wacé na stabilno$¢ genetyczng komorek poprzez modyfikacje sily wigzania estrogendw
lub ich oddziatywania z DNA.

Biosynteza estradiolu

Steroidowe hormony plciowe powstaja z cholesterolu przy udziale hydroksylaz systemu
cytochromu P450, NADPH i tlenu czasteczkowego. Enzymami odpowiedzialnymi za pro-
ces biosyntezy estrogenéw s3: desmolaza cholesterolowa (CYP11A1), 17a-hydroksylaza
(CYP17), aromataza (CYP19) oraz dehydrogenaza 17B-hydroksysteroidowa (173-HSD).

Pierwszy etap biosyntezy estrogendéw u kobiet w wieku reprodukcyjnym przebiega
w komorkach otoczki wewnetrznej jajnikow. W tym etapie z cholesterolu powstaje testo-
steron i androstenodion (Ryc. 1). Dalsze reakcje tego szlaku odbywajg sie w komorkach
ziarnistych (Ryc. 2). Estrogeny sa takze syntetyzowane przez podskorne komorki ttusz-
czowe i komorki nablonkowe sutka, za$ w czasie ciagzy produkowane sg przez tozysko.

Pierwszym enzymem szlaku biosyntezy hormonéw sterydowych jest desmolaza
cholesterolowa, czyli cytochrom P450a 11A (CYP11A1) (EC 1.14.15.6). Katalizuje ona
reakcje przeksztalcenia cholesterolu w pregnenolon poprzez odszczepienie fancucha
bocznego (reakcja 1). Gen CYP11A1 jest zlokalizowany na dluzszym ramieniu chro-
mosomu pi¢tnastego (15q24). W rejonie niekodujagcym 5 genu CYP wystepuje poli-
morfizm mikrosatelitarny, polegajacy na wystepowaniu powtorzen pentanukleotydo-
wych [TTTTA] . Zaklada sig, Ze polimorfizm ten podnosi ryzyko wystgpienia zespotu
policystycznych jajnikéw (Modugno, 2004).

Kolejne etapy syntezy hormonoéw sterydowych katalizuje enzym CYP17 (cytochrom
P450c17) (EC 1.14.99.9), posiadajacy aktywno$¢ 17a-hydroksylazy i 17,20-liazy. Jedno
z centrow aktywnych enzymu odpowiada za 17a-hydroksylacje pregnenolonu (reakcja
2) i progesteronu (reakcja 3) do ich 17a-hydroksylowych pochodnych. Drugie centrum
aktywne katalizuje reakcje przeksztalcenia 17a-hydroksypregnenolonu w dehydro-
epiandrosteron (DHEA) (reakcja 4) oraz 17a-hydroksyprogesteronu w androstenodion
(reakcja 5). Centra aktywne CYP17 odpowiedzialne za hydroksylacje i hydrolize pod-
legaja niezaleznej regulacji. Aktywnos$¢ 17,20-liazowa cytochromu CYP17 decyduje
o wielkosci frakeji pregnenolonu i progesteronu, jaka postuzy do syntezy hormondéw
plciowych, a jaka do syntezy hormondéw kory nadnerczy: kortyzolu (w warstwie pasmo-
watej) i aldosteronu (w warstwie klebkowatej) (Kristensen, 2005).
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Gen CYP17 zawiera 8 eksondw i jest polozony na dluzszym ramieniu 10 chromoso-
mu (10g24.3). Polimorfizm genu CYP17 wystepujacy w rejonie 5° genu nie objetym trans-
krypcja, wynikajacy z tranzycji tyminy na cytozyne w pozycji -27 nazwano polimorfizmem
A2. Tworzy on kasete CCACC powyzej promotora genu, sekwencje rozpoznawana przez
czynnik transkrypcyjny SP1, co hipotetycznie moze zwigkszac¢ czesto$¢ inicjacji transkrypcji
genu. Pokazano, ze kobiety w wieku rozrodczym posiadajace ten zmutowany allel CYP17
majg wyzsze stezenie estrogenow we krwi w poréwnaniu do kobiet posiadajacych allel dziki
(A1) (Miyoshi, 2003; Jasienska, 2006). Nie udalo si¢ jednak w badaniach in vitro wykaza¢
zwigkszenia czestosci inicjacji transkrypcji genu z ta polimorficzng zmiang. Takze ten poli-
morficzny allel skorelowany jest ze wzrostem ryzyka wystapienia nowotworéw piersi (Mi-
trunen, 2003, Ahsan, 2005).

Dehydrogenaza 3f-hydroksysteroidowa (33-HSD, A5,4-izomeraza), EC 1.1.1.145,
to enzym odpowiadajacy za izomeryzacje pregnenolonu do progesteronu (reakcja 6),
17a-hydroksypregnenolonudo 17a-progesteronu (reakcja7) iDHEA doandrosteonodionu
(reakcja 8) oraz 163-hydroksydehydroepiandrosteronu do 163-hydroksyandrostenodionu.
W genie 3B-HSD wystepuja przynajmniej 4 polimorfizmy, ktére modyfikuja sekwencje
aminokwasow bialka i 7 innych, ktére by¢ moze wplywaja na poziom ekspresji bialka
(Wang, 2007).

Nastepnie androstenodion zostaje przeksztalcany w testosteron przez dehydrogena-
z¢ 17B-hydroksysteroidowa (17p-HSD) (EC 1.1.1.51) [116] (reakcja 9). Gen zlokalizo-
wany na 10 chromosomie (10p14,15) i wystepuje w nim m.in. polimorfizm Ser312Gly
(A/G), wigzany z modyfikacja ryzyka raka endometrium (Dumas, 2010).

Aromataza (EC 1.14.14.1), czyli enzym kodowany przez gen CYP19, katalizuje kon-
cowy etap trzystopniowego utlenienia w reakcji konwersji androstenedionu w estron
(reakcja 10) oraz testosteronu w 17p-estradiol (reakcja 11). Aktywno$¢ aromatazy de-
cyduje o ostatecznym stezeniu 17B-estradiolu (Milczarek, 2005).

Gen CYP19 lezy na dluzszym ramieniu chromosomu 15 (15q21.2) i zawiera dziesie¢
eksonow. Ekson 1 wystepuje w kilku kopiach, zaopatrzonych we wiasne rejony promo-
torowe. Ekspresja genu aromatazy jest tkankowo-specyficzna a regulacja odbywa sie¢
przez wykorzystanie alternatywnych promotoréw. W genie CYP19 wystepuje polimor-
fizm polegajacy na wystepowaniu od 7 do 12-krotnych tetranukleotydowych powtorzen
o sekwencji TTTA w obrebie intronu 4, z dodatkowym jeszcze najkrétszym allelem z 7
powtorzeniami sekwencji w polaczeniu z delecjg trzech nukleotydéw TCT powyzej re-
jonu mikrosatelitarnego (Ahsan, 2005; Berstein, 2004). Badania prowadzone na réznych
populacjach wykazuja odmienng podatno$¢ na nowotwory hormonozalezne u kobiet
posiadajacych rozne allele CYP19. Zwigkszenie ryzyka raka endometrium (szczegdlnie
allel z 10-krotnym powtdrzeniem) i piersi (allel [TTTA],,) jest zwigzane z najdtuzszymi
sekwencjami. Pocigga to za sobg wigkszg ekspresje genu i co za tym idzie wyzsza synte-
z¢ 17B-estradiolu. Natomiast allel najkrétszy (7-krotne powtorzenie tetranukleotydowe
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z delecjg 3 par zasad [TTTA].-3) jest wigzany z podniesieniem ryzyka zachorowalnosci
na nowotwory piersi ER-pozytywne.

W genie kodujacym aromataze, oprocz polimorfizmu mikrosatelitarnego, wystepuje
pojedynczonukleotydowy polimorfizm w niekodujacym rejonie 3’ Tranzycja tyminy na
cytozyne powoduje spadek stabilnosci transkryptu.

17B-estradiol moze by¢ odwracalnie utleniany do estronu przez dehydrogenaze
17B-hydroksysteroidowa (17p-HSD) (reakcja 12) i/lub do estriolu pod wplywem aro-
matazy z 16-hydroksyandrostenodionu.

I faza katabolizmu estradiolu

17pB-estradiol usuwany jest z organizmu w procesach detoksyfikacyjnych fazy 11 II (Ryc. 3).
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Ryc. 3. Podstawowe szlaki katabolizmu 17p-estradiolu (E2).

Enzymy I fazy detoksyfikacji: CYP1A2, CYP1BI1.

Enzymy II fazy detoksyfikacji: COMT (0-metyltransferaza katecholowa)
i GST (transferaza glutationowa).
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W przypadku, gdy utlenione metabolity estradiolu nie zostang inaktywowane przez
enzymy II fazy detoksyfikacji, moga oddziatywa¢ z materialem genetycznym, tworzac
addukty do zasad azotowych DNA.

Produktami katabolizmu w obrebie pierécienia A sa estrogeny katecholowe 2-
i 4-hydroksyestradiol oraz 2- i 4-hydroksyestron, natomiast w wyniku katabolizmu es-
trogendw w obrebie pierscienia D powstajg 16a-hydroksyestron i estriol.

CYP1B1 jest gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za hydroksylacje 17p-estradiolu
przy weglu w pozycji 4. Cytochrom P4501B1 ulega ekspresji w tkankach takich jak:
serce, mozg, pluca, tozysko, nerki, macica, jajniki, piersi (Lai, 2001). Oprocz estro-
gendw, enzym ten katabolizuje liczne zwiazki heterocykliczne jak np.: PAH, aminy ary-
lowe, TCDD (tetrachlorodibenzenodioksyny). CYP1B1 ulega konstytutywnej ekspresji,
przy czym moze ona by¢ dodatkowo indukowana przez wspomniane heterocykliczne
substraty za pomocg receptora aryloweglowodorowego AhR (Aryl Hydrocarbon Re-
ceptor).

CYPIBI jest genem polimorficznym sktadajagcym si¢ z 3 eksonéw, lezacym na 2 chro-
mosomie (2p21-p22). Wystepuje w nim 6 pojedynczonukletydowych polimorfizméow
(SNP) (Mitrunen, 2003). Naleza do nich: tranzycja cytozyny na tymine w intronie 1; tran-
swersja cytozyny na guanine w obrebie eksonu 2 (kodon 48) powodujagca zmiane argin-
iny na glicyne; transwersja G na T w eksonie 2 zmieniajgca sens kodonu 119 (alanina na
seryng); zamiana G na C w eksonie 3 powodujaca, ze zamiast waliny wbudowywana jest
leucyna w kodonie 432; tranzycja cytozyny na tymine w kodonie 449 (bez zmiany sensu);
oraz tranzycja adeniny na guaning w kodonie 453 (asparagina na seryne). Polimorfic-
zne zmiany w sekwencji 2 i 3 eksonu maja wptyw na zmiane wlasnoséci katalitycznych
biatka. Mutacja w kodonie 432 w obrebie eksonu 3, ktéry koduje domene wigzacg hem,
powoduje, iz taki enzym wykazuje 2-4-krotnie wyzszg aktywno$¢ katalityczng w porow-
naniu do bialka dzikiego typu (Lai, 2001; Sasaki, 2004). Wysoka aktywnos¢ CYP1B1 moze
prowadzi¢ do wzrostu stezenia 4-hydroksyestradiolu w surowicy oraz do zmiany stosunku
pomiedzy 4- i 2-hydroksylowymi pochodnymi.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze polimorfizmy w kodonach 119 oraz
432 s3 wigzane ze wzrostem ryzyka zachorowania na raka endometrium oraz piersi
(Mitrunen, 2003; Galicchio, 2006; Miyoshi, 2003).

Jednym z enzyméw hydroksylujacych 17B-estradiol i 17P-estron przy weglu
w pozycji 2 pierScienia A jest cytochrom P4501A1. Gen ten ulega ekspresji w tkankach
niewatrobowych takich jak: ptuca, piersi, limfocyty, tozysko, jednak nie konstytutywnie
i bez indukeji trudno nam zaobserwowaé obecno$s¢ mRNA cytochromu 1A1. Podob-
nie jak CYP1B1, CYP1A1 odpowiada za aktywacje zwigzkow policyklicznych w I fazie
detoksyfikacji. Opisano siedem polimorfizméw wystepujacych w obrebie sekwencji genu
CYPI1AL lezgcego na dtuzszym ramieniu chromosomu 15 (15q23) (Lai, 2001).
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Dwa z nich, oznaczane jako polimorfizmy ml oraz m2, s3 fenotypowo zwigzane
ze wzrostem aktywnosci enzymu (Berstein, 2004). Polimorfizm m1 to tranzycja tyminy
na cytozyne w 3’ niekodujagcym odcinku genu w pozycji oddalonej o 250 par zasad od
miejsca poliadenylacji, ktéra powoduje zmiane w regulacji ekspresji genu i wydluzenie
czasu péttrwania transkryptu w cytoplazmie. Natomiast polimorfizm m2 to tranzy-
cja adeniny na guanine w eksonie 7, kodujagcym domene wigzaca hem, ktora prowadzi
do wbudowywania izoleucyny zamiast waliny w kodonie 462. Sugerowany jest zwigzek
polimorficznych form CYP1A1, kodujacych enzym o wyzszej aktywnosci ze wzrostem
ryzyka zapadniecia na nowotwory piersi (Miyoshi, 2003). CYP1A1 ze wzgledu na niska
specyficznos¢, katalizuje réwniez reakcje hydroksylacji pierscienia A w pozycji 4. Proporc-
ja pomiedzy produktami 4-hydroksylacji i 2-hydroksylacji wynosi dla CYP1A1 1:4.

CYP1A2 jako najbardziej aktywny enzym odpowiedzialnym za 2-hydroksylacje
17B-estradiolu i estronu (EC 1.14.14.1.) ma gen zlokalizowany na 15 chromosomie, ktory
ulega ekspresji wylacznie w watrobie 0séb dorostych. Wystapienie transwersji A do C
w intronie 1 (pozycja 734) powoduje wzmozenie indukcji ekspresji tego genu. U oséb
bedacych nosicielami tego polimorfizmu stwierdzono przewage 2-hydroksylacji nad
4-hydroksylacja, prowadzac do obnizenia negatywnego wplywu estrogendéw na tkan-
ki (Lai, 2001). CYP1A2 w retikulum endoplazmatycznym moze katalizowaé réwniez
hydroksylacje estrogendw w pozycji 4, jednak te reakcje przebiegaja zdecydowanie
w mniejszym stopniu niz hydroksylacja w pozycji 2. 2-hydroksypochodne 17p-estradiolu
uwazane sg za czynnik antyproliferacyjny (Mitrunen, 2003).

Inngdrogg metabolizmu 17p-estradioluiestronu ukobietjestich 16a-hydroksylacja
katalizowana przez cytochrom CYP3A4. To réwniez gtéwny enzym odpowiedzialny
za katabolizm testosteronu przez 6p- 2f3- i 15p-hydroksylacje. Zwigkszona hydroksy-
lacja w pozycji wegla 16 wydaje si¢ by¢ skorelowana z podniesionym ryzykiem zach-
orowania na nowotwory piersi (Lai, 2001). Cytochromy P4503A, ze wzgledu na do$¢
niska specyficznos¢ katalizy, odpowiadaja réwniez za 2-hydroksylacje estrogenéw
(okoto 1/3 puli 2-hydroksyestradilou jest produktem reakeji katalizowanej przez CY-
P3A4). Wystapienie tranzycji adeniny na guanine w 5’ regionie regulatorowym genu
CYP3A4 (polimorfizm 1B) powoduje zmiane aktywnosci enzymu. Stwierdzono, iz ta
mutacja wigze sie ze spadkiem aktywnosci hydroksylacji w pozycji 6 oraz wzrostem
aktywnosci 16a-hydroksylacji polimorficznego enzymu w stosunku do biatka dzik-
iego (Murayama, 2007). CYP3A4 ulega inhibicji w obecnosci a-tokoferolu i luteiny
oraz ketokonazolu i progesteronu, natomiast jego aktywnos$¢ rosnie pod wpltywem
kwercetyny, brokuléw i substancji z dymu tytoniowego oraz glukokortykoidow.
Sugerowane jest wystepowanie wyzszego poziomu testosteronu u kobiet bedacych
homozygotami zmutowanego allelu. Polimorfizm 1B genu CYP3A4 jest skorelow-
any z wystepowaniem wczesnego miesigczkowania u dziewczat oraz podniesieniem
ryzyka zachorowania na raka piersi.
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Potwierdza to wysoki poziom 16-hydroksyestronu wystepujacy m.in. w nowot-
worach piersi, endometrium i szyjki macicy. 16a-hydroksyestron ma wyzsze powin-
owactwo do ER niz 17B-estradiol [10]. Sugeruje si¢ réwniez, ze 16a-hydroksyestron
stymuluje produkeje prostacyklin przez komorki nablonkowe naczyn krwionosnych
(Mueck, 2002). Ponadto stwierdzono, iz 16a-hydroksyestron wplywa na obnizenie
ekspresji receptorow estrogenowych.

IT Faza detoksyfikacji

Katecholowe estrogeny sa inaktywowane na drodze O-metylacji, glukuronizacji,
sulfatacji lub skoniugowania z glutationem. Koniugacja katecholowych estrogenow
z ktoras z powyzszych grup blokuje ich potencjat hormonalny oraz uniemozliwia dalsze
utlenianie do reaktywnych wolnorodnikowych zwigzkéw w cyklu semichinonowym.
Reakgje II fazy detoksyfikacji sg istotne, poniewaz jesli do nich nie dojdzie, w trakcie
cyklicznych reakcji utleniania i redukcji katecholowych pochodnych estrogenéw i prze-
chodzenia pomigdzy formami chinon - hydrochinon z udzialem tlenu czasteczkowego
generowane s3 duze ilosci anionorodnika ponadtlenkowego. Anionorodnik ponadtlen-
kowy moze by¢ redukowany enzymatycznie lub nieenzymatycznie do nadtlenku wo-
doru i dalej do innych RFT. Generowanie RFT prowadzi do nasilenia si¢ stanu stresu
oksydacyjnego w komorce.

RFT powstajg rowniez w wyniku alternatywnych reakcji nieenzymatycznych estro-
gendw katecholowych z jonami metali. Produkty posrednie tych przemian mogag mo-
dyfikowa¢ zasady azotowe, wprowadzaé pojedyncze pekniecia do nici i oksydacyjne
uszkodzenia DNA.

Gléwng droga inaktywacji 2- i 4- katecholowych estrogenéw w organizmie jest O-
metylacja przez O-metyltransferaze katecholowg (COMT, EC 2.1.1.6.). Metylacja unie-
mozliwia dalsze przemiany katecholi do chinonéw i semichinonéw zmniejszajac tym
samym powstawanie form rodnikowych. COMT katalizuje przeniesienie grupy metylo-
wej z S-adenozylo-L-metioniny (SAM) na jedna z grup hydroksylowych w ugrupowa-
niu katecholowym (preferencyjnie przy weglu 3) (Zhu, 2002).

Dwie formy (rozpuszczalna i blonowa) sa kodowane przez gen zlokalizowany na
dluzszym ramieniu chromosomu 22. W genie COMT wystepuje polimorfizm w obrebie
3 eksonu. W formie cytoplazmatycznej zmianie ulega adenina na guanine w kodonie
108, a w formie zasocjowanej z blong w kodonie 158, co powoduje zastapienie waliny
metioning, co z kolei skutkuje 3- do 4-krotne zmniejszenie aktywno$ci enzymatycznej
biatka kodowanego przez allel zmutowany.

Czynnik wplywajacy na tempo metylacji katalizowanej przez COMT uwaza si¢ row-
niez dostepno$¢ grup metylowych dostarczanych z SAM podczas metabolizmu foliandw.
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Ich stezenie takze zalezne jest od aktywnosci jednego z gtéwnych enzymow szlaku
metylacyjnego, reduktazy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR) (EC 1.5.1.20), kto-
ra jest enzymu limitujacego cykl aktywnego metylu, kodowanego przez polimorficzny
gen MTHFR znajdujacy sie na chromosomie 1p36.3. W obrebie eksonu 4 kodujacego
domene katalityczng MTHFR wystepuje tranzycja cytozyny na tymine w pozycji 677
w 222 kodonie, powodujac zastgpienie alaniny waling w biatku. Zmiana ta skutkuje po-
wstaniem enzymu o nizszej aktywnosci katalitycznej oraz o nizszej stabilnosci cieplnej
w warunkach in vitro (Abu-Amero, 2003). Drugi polimorfizm to transwersja adeniny
na cytozyne w pozycji 1298 w obrebie eksonu 7. Powoduje ona zamiang¢ w kodonie 429
z glutaminianu na alanine w obrebie domeny regulatorowej enzymu, co zmniejsza po-
winowactwo MTHER do jego inhibitora S-adenozylometioniny (SAM).

Badania nad wplywem COMT na rozwdj nowotworu piersi pokazaly, ze homozygo-
ty LL sg bardziej podatne na zachorowanie w okresie przedmenopauzalnym natomiast
ryzyko wystgpienia nowotworu piersi w okresie pomenopauzalnym jest nizsze niz u ko-
biet posiadajacych allel H (Mitrunen, 2003). Moze to wynika¢ z faktu, Ze kobiety po-
siadajace dwa zmutowane allele sg stabiej chronione przed dziataniem katecholowych
estrogendw. Stwierdzono, ze 2-hydroksyestron i 2-hydroksyestradiol sa duzo szybciej
metabolizowane przez COMT niz 4-hydroksy-pochodne estrogenéw. Ponadto 2-me-
toksyestradiol wykazuje, oprécz hamowania wzrostu komoérek nablonka, fibroblastow
mies$nia sercowego, adipocytow, komorek gruczotowych jajnika, jak réwniez wlasciwo-
$ci antyangiogenne. Ma niskie powinowactwo do ER i nie wykazuje efektu estrogeno-
wego. Efekt antyproliferacyjny 2-metoksyestradiolu jest wywierany poprzez aktywacje
ekspresji biatek p53 i p34 oraz modulacj¢ polimeryzacji mikrotubul (Mueck, 2002).

Inng drogg katabolizmu jest jego koniugacja z glutationem lub grupa sulfonowa (Mi-
trunen, 2001). Transferazy glutationowe (GST) EC 2.5.1.18, to bardzo liczna grupa cyto-
plazmatycznych enzymow katalizujacych koniugacje zredukowanego glutationu (GSH)
do szeregu zwiazkow elektrofilowych, zwiekszajac tym samym ich rozpuszczalno$é w wo-
dzie i ulatwiajac wydalenie z organizmu. Transferazy glutationowe odpowiadajg za inakty-
wagcje form chinonowych katecholowych estrogendw. Wszystkie geny z rodziny transferaz
glutationowych typu: GSTM, GSTP, GSTT, GSTA i GSTZ wystepuja w formach polimor-
ficznych, co powoduje ogromne migdzyosobnicze zréznicowanie zdolnosci metabolizo-
wania zwigzkéw potencjalnie kancerogennych, przy czym np.: potowa populacji kauka-
skiej w ogole nie posiada genu kodujacego GSTM1 i/lub genu GSTT1.

Sulfotransferaza steroidowa EC 2.8.2.1 odpowiada za przeniesienie reszty sulfurowej
na 17p-estradiol, estron, DHEA i cholesterol. Siarczan estronu jest nieaktywny biolo-
gicznie a jego poziom we krwi przekracza 5-10-krotnie stezenie nieskoniugowanych
estrogenow takich jak estron, 17-estradiol i estriol u kobiet w wieku rozrodczym, jak
i pomenopauzalnym. Polimorfizm sulfotransferazy powoduje zamiane argininy na hi-
stydyne w pozycji 213.
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Sulfataza steroidowa katalizuje proces desulfatacji hormonoéw sterydowych, w ktorej
genie zidentyfikowano ponad 10 miejsc polimorficznych (Goodsell, 2006). Poniewaz
sulfurowe pochodne estrogenéw maja dos¢ dlugi czas zycia moga stanowi¢ pule po-
tencjalnie dostepnych hormonéw, ktorych stezenie zalezy od réwnowagi miedzy dzia-
faniem tych dwoch enzymow, ktorych dziatanie jest modyfikowane przez posiadane
polimorfizmy.

Kolejna drogg usuwania estrogendéw z organizmu jest ich koniugacja z kwasem glu-
kuronowym przez UDP-glukuronylotransferaze, w ktdrej genie wystepuje polimorfizm
insercji (TA)_ w obrebie promotora, powodujacy obnizenie ekspresji (Lord, 2006).

Podsumowanie

Kazdg osobe charakteryzuje unikalna kombinacja genéw polimorficznych koduja-
cych enzymy i biatka odpowiedzialne za synteze estradiolu, jego transport, oddzialywa-
nie i katabolizm. Wynikiem tego jest zdywersyfikowane stezenie estrogendéw oraz nie-
zmiernie zréznicowana osobnicza podatno$¢ na kancerogenne dziatanie pochodnych
estradiolu.
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