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Streszczenie
Estrogeny należą do grupy hormonów steroidowych, których wielokierunkowe działanie 
zależy od dwóch typów receptorów: receptora estrogenowego 1 (ESR1) oraz estrogenowego 
2 (ESR2). Hormony te mogą wpływać na komórki docelowe na drodze genowej oraz niegeno-
wej. W „klasycznym” genowym mechanizmie działania kompleks ligand–receptor pełni rolę 
czynnika transkrypcyjnego, który moduluje ekspresję wielu genów docelowych dla estroge-
nów. Obserwowane w komórkach szybkie, występujące już po kilku sekundach od stymulacji, 
skutki działania estrogenów wskazują na ich niegenowe działanie. Mechanizm ten jest ciągle 
słabo poznany i wykazuje znaczne zróżnicowanie, zależne od rodzaju hormonu i typu komór-
ki docelowej. Estrogeny wykazują wielokierunkowe działanie również w obrębie organelli 
komórkowych. Uważa się, że organellami docelowymi dla estrogenów są prawdopodobnie 
m.in. mitochondria, które ze względu na dużą zawartość lipidów stanowią swoisty rezerwuar 
estrogenów komórki. Mechanizm działania estrogenów na mitochondria nie jest w pełni 
poznany. W wielu komórkach potwierdzono obecność zarówno ESR1 jak i ESR2 (wskazując na 
ESR2 jako postać dominującą). Podejrzewa się, że w mechanizm, który zarządza migracją ESR 
w kierunku błony mitochondrialnej są zaangażowane receptory Tom20, Tom70 oraz białka 
opiekuńcze Hsp70 i Hsp90. Zaobserwowano, że estrogeny egzogenne wpływają na ekspresję 
genów mitochondrialnych, morfologię mitochondriów oraz poziom obecnych w mitochon-
driach reaktywnych form tlenu. 
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Summary

Estrogens belong to a group of sex hormones, which have been shown to act in multidirec-
tional way. Estrogenic effects are mediated by two types of intracellular receptors: estrogen 
receptor 1 (ESR1) and estrogen receptor 2 (ESR2). There are two basic mechanisms of estrogen 
action: 1) classical-genomic, in which the ligand-receptor complex acts as a transcriptional 
factor and 2) a nongenomic one, which is still not fully understood, but has been seen to 
lead to distinct biological effects, depending on tissue and ligand type. It is postulated that 
nongenomic effects may be associated with membrane signaling and the presence of classical 
nuclear receptors within the cell membrane. Estrogens act in a multidirectional way also within 
cell organelles. It is assumed that there is a mechanism which manages the migration of ESR 
into the mitochondrial membrane, wherein the exogenous estrogen affect the morphology 
of mitochondria. Estrogen, through its receptor, can directly modulate mitochondrial gene 
expression. Moreover, by regulating the level of reactive oxygen species, estrogens affect the 
biology of mitochondria. The considerations presented in this paper indicate the pleiotropic 
effects of estrogens, which represent a multidirectional pathway of signal transduction.
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Wstęp

Estrogeny należą do grupy hormonów plejotropo-
wych, których wielokierunkowe działanie jest zależne 
od dwóch typów receptorów: estrogenowego 1 (ESR1) 
oraz estrogenowego 2 (ESR2). W klasycznym genowym 
mechanizmie działania steroidów kompleks ligand-
-receptor pełni rolę czynnika transkrypcyjnego, który
moduluje ekspresję wielu genów docelowych. Badania
opisujące bardzo szybkie, pojawiające się już po kilku-
nastu sekundach od stymulacji, odpowiedzi komórek
stymulowanych hormonami steroidowymi wskazują, że
mogą one działać na komórki w mechanizmie niegeno-
wym. Mimo intensywnych badań mechanizm ten jest

ciągle słabo poznany i wykazuje znaczne zróżnicowanie, 
zależne od rodzaju hormonu i typu komórki docelowej 
[24,44,99]. W 1998 r. podczas konferencji w Mannheim 
zaproponowano kryteria, dzięki którym można skla-
syfikować niegenowy mechanizm działania steroidów. 
Jest to praktyczny przewodnik, który pozwala lepiej 
zrozumieć, ale także scharakteryzować potencjalny 
mechanizm działania tych hormonów w planowanych 
doświadczeniach. Zaproponowany wówczas schemat 
przyjmuje podział na dwie główne grupy: A (bezpośred-
nie działanie steroidów) oraz B (pośrednie działanie ste-
roidów). W obrębie tych grup wyodrębniono kategorie, 
które określają swoistość zachodzącej reakcji. Swoisty 
mechanizm działania, w porównaniu do nieswoistego, 
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5’UTR – region niekodujący 5’ (5’ untranslated region), ARKO – nokaut genu kodującego aromatazę 
(aromatase-knockout), ATP – adenozyno-5’-trifosforan (adenosine triphosphate), BAD – białko 
proapoptotyczne związane z białkiem Bcl-2 (Bcl-2-associated death promotor), Bax – białko pro-
apoptotyczne związane z białkiem Bcl-2 (Bcl-2 associated X protein), BSA – surowicza albumina 
wołowa (bovine serum albumin), Ca2+ – jony wapniowe (calcium ions), CHO – komórki jajnika 
chomika chińskiego (chinese hamster ovary), COX-1, COX-2, COX-3 – podjednostki oksydazy cyto-
chromu c (cytochrome c oxidase subunits), COX7RP – białko związane z podjednostką IV oksydazy 
cytochromu c (cytochrome c oxidase subunit IV-related protein), DHHC-7, DHHC-21 – transferaza 
palmitylowa zawierająca domenę DHHC (palmitoyltransferase containing DHHC domain), DLD-1 
– komórki gruczolakoraka jelita grubego (colorectal adenocarcinoma cells), DRP1 – dynaminowe 
białko cytoplazmatyczne (dynamin-related protein), eNOS – endotelialna synteza tlenku azotu
(endothelial nitric oxide synthase), ERKO – nokaut genu dla receptora estrogenowego (estrogen 
receptor knockout), ESR – receptory estrogenowe (estrogen receptors), ESR1 – receptor estroge-
nowy typu 1 (estrogen receptor type 1), ESR2 – receptor estrogenowy typu 2 (estrogen receptor 
type 2), FIS1 – białko związane z fragmentacją mitochondrium (mitochondrial fission 1 protein), 
HEK-293 – embrionalne komórki nerki (human embryonic kidney 293 cells), HepG2 – komórki
nowotworu wątroby (liver hepatocellular carcinoma cells), HPIP – białko wiążące mikrotubule
(hematopoietic Pbx-interaction protein), Hsp70, Hsp 90 – białka opiekuńcze z rodziny białek
szoku cieplnego (heat shock protein 70, heat shock protein 90), MCF7 – komórki nowotworowe
gruczołu piersi (human breast adenocarcinoma cell line), MNAR – modulator niegenowej aktyw-
ności receptorów estrogenowych (modulator of nongenomic action of estrogen receptor), mRNA 
– matrycowe RNA (messenger RNA), MFN1, MFN2 – mitofuzyna 1, 2 (mitofusin 1, 2), NO – tlenek 
azotu (nitric oxide), NRF-1 – jądrowy czynnik transkrypcyjny (nuclear respiratory factor 1), OPA1 – 
współczynnik zaniku nerwu wzrokowego 1 (optic atrophy factor 1), p130Cas – białko adaptorowe
(adaptor protein p130Cas), PAT – acetylotransferaza palmitylowa (palmitoylacyltransferase), PELP1 
– białko 1 bogate w prolinę, kwas glutaminowy i leucynę (proline-, glutamic acid – and leucine-rich 
protein-1), RNA – kwas rybonukleinowy (ribonucleic acid), ROS – reaktywne formy tlenu (reactive
oxygen species), rRNA – rybosomalny RNA (ribosomal ribonucleic acid), Shc – białka adaptorowe 
z rodziny Shc (Shc family adaptor protein), TOM – translokaza zewnętrznej błony mitochondrialnej
(translocase of the outer membrane), TPR – motyw tetratrikopeptydów (tetratricopeptyde repeat
motif ), tRNA – transferowy RNA (transfer RNA), tRNA-met – inicjatorowy tRNA (initiatior tRNA).
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nych kilka promotorów. Ponadto, w  wyniku alterna-
tywnego splicingu, może powstać mRNA różniące się 
w obrębie regionu flankującego koniec 5’ (5’UTR). 
Poszczególne warianty mRNA powstają w wyniku pro-
cesu transkrypcji z użyciem swoistego dla danej postaci 
promotora [46,48]. Białko o masie 46 kDa zostało ponow-
nie zidentyfikowane w komórkach nowotworu piersi 
[34] oraz w ludzkich osteoblastach [26]. Powyższa izo-
forma jest prawdopodobnie związana z błonową trans-
dukcją sygnału [68]. Podobne wyniki uzyskano również 
w przypadku komórek endotelialnych [61].

Ekspresja wariantu ESR1, o masie 36 kDa, zachodzi głów-
nie w komórkach nowotworów piersi, zarówno ESR1-
-pozytywnych, jak i  ESR1-negatywnych. Wariant ten 
zidentyfikowano również w nowotworowych komór-
kach macierzystych/progenitorowych. Prawdopodobnie 
bierze on udział w szybkiej transdukcji sygnału induko-
wanego przez estrogeny [25,58,114]. W piśmiennictwie 
wskazuje się na ciągłe postępy w badaniu struktury, 
funkcji oraz na potencjalne możliwości wykorzystania 
tego wariantu receptora estrogenowego typu 1 jako cel 
terapeutyczny w przypadku nowotworów piersi [89,105]. 

W strukturze klasycznych receptorów estrogenowych 
nie wyróżnia się domen transbłonowych, które są cha-
rakterystyczne dla błonowych białek receptorowych. 
Sugeruje się, iż zakotwiczenie ESR jest możliwe dzięki 
modyfikacjom potranslacyjnym oraz asocjacji z biał-
kami błonowymi [52]. Maksymalnie 5-10% z puli recep-
torów estrogenowych charakteryzuje się lokalizacją 
błonową [60,82]. Uważa się, iż aktywowane estrogenami 
błonowe ESR występują w formie dimerycznej. Zasu-
gerowano, iż jest to preferowana konformacja recepto-
rów, która zapewnia prawidłową transdukcję sygnału. 
Wykazano, iż stymulowane 17β-estradiolem komórki 
nowotworu piersi linii MCF7, charakteryzują się błono-
wym umiejscowieniem głównie form homodimerycz-
nych ESR1. Komórki endotelialne są pod tym względem 
zróżnicowane, ponieważ na ich powierzchni jest obecny 
zarówno ESR1, jak i ESR2, który może tworzyć formy 
homo – bądź heterodimeryczne [94]. Natomiast Cham-
bliss i wsp. wykazali, iż stymulowana 17β-estradiolem 
aktywacja endotelialnej syntazy tlenku azotu (eNOS, 
endothelial nitric oxide synthase) nie wymaga dimery-
zacji ESR1 [14].

W dostępnym piśmiennictwie wskazuje się, iż bło-
nowe receptory estrogenowe są umiejscowione głównie 
w niewielkich wpukleniach błony komórkowej, zwanych 
kaweolami. Struktury te należą do grupy raftów (tratw) 
lipidowych. Ich średnica wynosi 50-100 nm, a rdzeń lipi-
dowy wzbogacony jest o cholesterol, sfingolipidy oraz 
glikolipidy. Kaweole tworzą rusztowanie i zapewniają 
stabilne zakotwiczenie ESR oraz innych cząsteczek, które 
biorą udział w transdukcji sygnału związanego z błoną 
komórkową. Kształt oraz formowanie kaweoli jest 
zależne od integralnego białka błonowego – kaweoliny 
[63,80]. Początkowo obecność tych struktur zaobserwo-
wano głównie w komórkach endotelialnych. Kim i wsp. 

jest zależny od obecności klasycznych receptorów jądro-
wych lub receptorów nieklasycznych [30].

Szybkie efekty działanie estrogenów

C.M Szego oraz J. Davis już w 1967 r. zaobserwo-
wali, iż po kilku sekundach od podania 17β-estradiol 
powoduje wzrost stężenia wolnych jonów wapniowych 
w komórkach macicy szczura [106]. Na podstawie prze-
prowadzonych badań wywnioskowano, iż jest to zwią-
zane z sygnalizacją błonową. Wyniki kolejnych badań, 
opublikowane w 1977 r., były potwierdzeniem wcze-
śniejszych doniesień. Szego oraz Pietras wykazali, iż na 
powierzchni komórek wyizolowanych z endometrium 
występują miejsca swoistego wiązania estrogenów 
[85]. Szybkie działanie tej grupy hormonów steroido-
wych zaobserwowano również w komórkach przy-
sadki [27], komórkach warstwy ziarnistej otaczającej 
oocyt kury [75] oraz w dojrzewającym oocycie ludzkim 
[107]. Późniejsze badania wykazały, iż szybkie działanie 
estrogenów jest związane z obecnością w błonie komór-
kowej receptorów estrogenowych. Dwie niezależne 
grupy badaczy, korzystając z metod immunocytoche-
micznych, wykazały w obrębie błony komórkowej 
obecność białka, które zostało zidentyfikowane jako 
klasyczny receptor jądrowy [77,79]. Badania, w których 
komórki CHO (chinese hamster ovary) poddano trans-
fekcji plazmidem z  wklonowanym genem ESR1 oraz 
ESR2, wykazały iż ekspresja tych genów daje ten sam 
transkrypt, zarówno dla receptorów jądrowych jak i bło-
nowych [92]. Zaobserwowano również, iż komórki izolo-
wane od transgenicznych myszy z nokautem genu ESR1 
oraz ESR2 (myszy ERKO, estrogen receptor knockout) 
były pozbawione miejsc wiążących estrogeny w obrę-
bie błony komórkowej. W wyniku tej modyfikacji, nie 
obserwowano szybkiej odpowiedzi komórek stymulo-
wanych estrogenami [1]. Pedram i wsp. wyizolowali bło-
nowe oraz jądrowe frakcje wiążące estrogeny z komórek 
nowotworowych gruczołu piersi linii MCF7 [83]. Autorzy 
wykazali, że wyizolowane frakcje błonowe są podobne 
strukturalnie do klasycznych receptorów jądrowych 
[82]. Uważa się również, iż regulacja ekspresji wielu 
głównych genów odpowiedzialnych za prawidłowy roz-
wój i funkcjonowanie narządów zależy od transdukcji 
sygnałów estrogenów zarówno przez jądrowy jak i bło-
nowy receptor estrogenów [83]. 

Dostępne są również publikacje, które kwestionują bło-
nowe umiejscowienie klasycznych receptorów jądro-
wych [109] i zaznaczają konieczność wykonania badań, 
które wyjaśnią różnorodność mechanizmów działania 
estrogenów na poziomie błony komórkowej [115].

Błonowe receptory dla estrogenów

Walter i wsp. w 1985 r. zaobserwowali obecność w komór-
kach linii MCF7, wariantu receptora estrogenowego typu 
1 o masie 46 kDa [113]. Wyróżniono dwa główne procesy 
warunkujące zróżnicowaną ekspresję genu ESR1. Okazało 
się, iż w kontrolę procesu transkrypcji jest zaangażowa-
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fosforylacja kaweoliny-1, która jest skutkiem induko-
wanym przez 17β-estradiol [54]. Wykazano błonową 
lokalizację nie tylko ESR1, ale również ESR2 oraz wpływ 
17β-estradiolu na proliferację komórek nowotworowych 
za pośrednictwem tych receptorów [67]. Także seryna 
522, która korzystnie moduluje interakcje kaweoliny-1 
z receptorem, zarządza migracją ESR1 w kierunku błony 
komórkowej [90]. Zaobserwowano znaczne obniżenie 
puli błonowych ESR, ale nie jądrowych, w komórkach 
z wyciszoną ekspresją genu kaweoliny-1 [22,84]. Jak 
zatem wytłumaczyć, iż maksymalnie 10% receptorów 
estrogenowych charakteryzuje się błonowym umiejsco-
wieniem skoro motyw ulegający palmitylacji jest obecny 
w strukturze każdego receptora? Okazuje się, iż proces 
dimeryzacji receptorów estrogenowych ogranicza pulę 
dostępnych monomerów, które są jedyną formą podda-
waną palmitylacji [59]. 

Postuluje się również, iż białko szoku cieplnego HSP27 
(heat shock protein 27) odgrywa główną rolę w procesie 
palmitylacji, migracji oraz w funkcjonowaniu recepto-
rów steroidowych jako mediatorów w szybkiej transduk-
cji sygnału związanej z błoną komórkową [93]. Wyróżnia 
się ponadto grupę białek, które tworzą rusztowanie dla 
ESR, wspomagają ich migrację w kierunku błony oraz 
pełnią rolę transmiterów sygnału. Do grupy tej, poza 
kaweoliną, należą również białka adaptorowe p130Cas 
oraz Shc, białko wiążące mikrotubule – HPIP, białko zwią-
zane z przerzutami nowotworowymi – MTA1 oraz stria-
tyna [9]. W dostępnym piśmiennictwie wskazuje się, iż 
białko PELP1 (proline-, glutamic acid – and leucine-rich 
protein-1), wcześniej określane jako MNAR (modulator 
of nongenomic action of estrogen receptor), pełni ważną 
rolę w stabilizowaniu kompleksu ESR, ponieważ łączy 
wyżej wymienione białka w integralną całość, przez co 
zwiększa skuteczność transdukcji sygnału z receptora 
błonowego. Uważa się, że białko PELP1 działa wielokie-
runkowo – pełni rolę koaktywatora ESR w procesie akty-
wacji transkrypcji oraz moduluje procesy biologiczne 
zachodzące w komórkach nowotworowych. Regula-
cja tych procesów odgrywa również istotne znaczenie 
w komórkach somatycznych, które nie uległy transfor-
macji nowotworowej [35,38,40,110].

Estrogeny a mitochondria

Mitochondria są zdolne do wytwarzania ponad 95% 
energii komórkowej w procesie oddychania komórko-
wego. Ponadto pełnią kluczową rolę w procesie apoptozy 
oraz biorą udział w wielu przemianach biochemicznych 
komórki, takich jak: regulacja homeostazy jonów wap-
niowych, synteza hemu, lipidów, aminokwasów, czy 
też nukleotydów [39]. Na podstawie aktualnego stanu 
wiedzy należy przyjąć, że estrogeny wpływają w bez-
pośredni sposób na funkcję mitochondriów [55,101]. 
Stwierdzono, że do mitochondriów są transporto-
wane estrogeny egzogenne. Sprzyjają temu lipofilne 
właściwości estrogenów. Wskazuje się, że w komórkach 
oprócz biernej dyfuzji uczestniczy również szybki 
mechanizm transportu estrogenów do mitochondriów, 

wykazali, iż zakotwiczony w błonie kaweoli ESR1 pośred-
niczy w szybkim uwalnianiu tlenku azotu (NO) w komór-
kach stymulowanych 17β-estradiolem [51]. Wyniki 
badań potwierdziły doniesienia innej grupy badaczy, 
którzy wykazali, iż ESR1 pośredniczy w aktywacji eNOS 
wywołanej stymulacją 17β-estradiolem. Nie powiązano 
wówczas współwystępowania ESR1 oraz eNOS w błonie 
kaweoli [21]. W następnych latach wykazano, iż w kawe-
olach komórek endotelialnych eNOS zarówno z ESR1, jak 
i izoformą o masie 46 kDa tworzy funkcjonalny moduł, 
który aktywuje wytwarzanie tlenku azotu w bardzo krót-
kim czasie po stymulacji 17β-estradiolem [33,53]. Suge-
ruje się również, iż proces ten może wpływać na zmianę 
lokalnego stężenia jonów wapniowych [13,50]. Postuluje 
się, iż ESR2 może w podobny sposób oddziaływać z eNOS 
i pośredniczyć w niegenowym mechanizmie działania 
estrogenów w obrębie błony kaweoli komórek endote-
lialnych [15]. Należy zaznaczyć, iż błonowe umiejsco-
wienie receptorów estrogenowych jest zróżnicowane 
w zależności od typu komórki [69]. Zaobserwowano, iż 
ESR2, w porównaniu z ESR1, ulega translokacji w kie-
runku błony komórek linii HT-22, ale nie tworzy kom-
pleksu z kaweoliną-1 [100]. Komórki gruczolakoraka 
jelita grubego linii DLD-1 stymulowane 17β-estradiolem 
wykazują błonowe umiejscowienie ESR2, który asocjuje 
z kaweoliną-1 [36]. Podobne wyniki uzyskano w komór-
kach embrionalnych nerki linii HEK-293, w których 
zakotwiczenie receptora estrogenowego typu 2 w kawe-
olach okazało się kluczowe dla prawidłowej transdukcji 
sygnału [37]. Kolokalizację ESR1 oraz kaweoliny-1 zaob-
serwowano w obrębie komórek mięśni gładkich naczyń 
krwionośnych oraz komórek linii MCF-7. Wykazano, iż 
stymulacja 17β-estradiolem reguluje ponadto syntezę 
kaweoliny [91]. 

Wskazuje się, iż zakotwiczenie receptorów estrogeno-
wych w błonie komórkowej zależy od procesu palmityla-
cji. Jest to modyfikacja potranslacyjna, której mechanizm 
polega na przyłączeniu przez enzym PAT (palmitoyla-
cyltransferase) kwasu palmitynowego do reszt cysteiny 
w obrębie danego białka. Jedne z pierwszych donie-
sień miały na celu wyjaśnienie roli procesu palmityla-
cji w kierowaniu receptorów estrogenowych do błony 
komórkowej. Na podstawie analizy sekwencji amino-
kwasowej białka ESR1, ESR2 oraz kaweoliny-1 uznano, iż 
cysteina 477 domeny wiążącej ligand (domena E) recep-
tora estrogenowego 1, cysteina 399 receptora estro-
genowego 2 oraz cysteina 133 kaweoliny-1 podlegają 
palmitylacji. Podkreślono, iż sekwencja aminokwasów 
otaczających poszczególne cysteiny wymienionych bia-
łek wykazuje znaczną homologię [4]. Późniejsze badania 
potwierdziły, że cysteina 447 ESR1 jest jednym z 9 ami-
nokwasów tworzących motyw poddawany palmitylacji, 
który jest podstawowy dla prawidłowego przebiegu tego 
procesu. Ponadto wykazano, iż pula jądrowych ESR nie 
podlega palmitylacji [2,3,66,84]. Na podstawie obecnych 
danych wiadomo, iż transferaza palmitylowa DHHC-7 
oraz DHHC-21 katalizują reakcję palmitylacji recepto-
rów hormonów steroidowych [81]. Okazuje się również, 
iż na translokację ESR1 w kierunku błony ma wpływ 
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ków na odcinku wstawki. Silny poziom ekspresji ESR2 
w regionie wstawki sugeruje możliwość ich umiejscowie-
nia w mitochondriach plemników. Słuszność hipotezy 
potwierdzają badania Solakidi i wsp. wykonane z wyko-
rzystaniem swoistego mitochondrialnego markera CMX 
[103]. Również badania ultrastrukturalne wykonane 
przez Guido i wsp. potwierdzają obecność ESR2 w mito-
chondriach plemników ludzkich. Zespół ten w bada-
niach z zastosowaniem złota koloidalnego potwierdził 
obecność ESR2 również w głównej części witki (zarówno 
w osłonce włóknistej jak i we włóknach gęstych 
zewnętrznych) [41]. Obecność ESR2 w mitochondriach 
plemników sugeruje ich udział w regulacji ruchu i hiper-
aktywacji plemników. Badania przeprowadzone przez 
Guido i wsp. wskazują ponadto, że 17β-estradiol wywo-
łuje w plemnikach skutki lipolityczne. Stwierdzono rów-
nież jego wpływ na metabolizm glukozy przez aktywację 
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej [41]. W plem-
nikach wykazano również ekspresję ESR1. Wskazywane 
przez Solakidi i wsp. umiejscowienie ESR1 w równiko-
wym segmencie główki wskazuje na zaangażowanie tego 
receptora w proces fuzji błony komórkowej plemnika 
i oocytu [103]. Sugeruje się również, że w błonie komór-
kowej plemników są obecne różne izoformy ESR1 zacho-
wujące domenę wiążącą hormon typową dla receptorów 
jądrowych [65]. 

Translokacja receptorów estrogenowych w kierunku 
mitochondrium

Ponieważ białka mitochondrialne są kodowane głów-
nie w genomie jądrowym oraz syntetyzowane w postaci 
białek prekursorowych, ich translokacja w kierunku 
mitochondrium odgrywa ważną rolę w biogenezie tych 
organelli. Proces ten ma na celu wyselekcjonowanie 
odpowiedniej grupy białek oraz ułatwienie ich skutecz-

najprawdopodobniej w wyniku endocytozy zależnej 
od receptora. Ze względu na dużą zawartość lipidów, 
mitochondria stanowią swoisty rezerwuar estrogenów 
komórki [31].

Mitochondrialne receptory estrogenowe 

Mechanizm działania estrogenów na mitochondria nie 
jest w pełni poznany. Badania potwierdzające obec-
ność w mitochondriach ESR sugerują ich udział w mito-
chondrialnej transdukcji sygnału estrogenów. Pierwsze 
badania tego zjawiska dotyczyły znakowanych radio-
aktywnie ligandów [42,78]. Kolejne wiązały się bez-
pośrednio z identyfikacją poszczególnych podtypów 
receptorów estrogenowych (tabela 1). Zastosowane kom-
pleksy złota koloidalnego, BSA (bovine serum albumin) 
oraz estrogenów pozwoliły w sposób bezpośredni zwizu-
alizować dystrybucję liganda na poziomie błony komór-
kowej oraz jego translokację w kierunku mitochondrium 
[73]. Badania immunocytochemiczne potwierdziły obec-
ność ESR w mitochondriach komórek macicy oraz jaj-
nika królika. Zaznaczono, iż w komórkach jajnika ESR1 
jest formą dominującą [74]. Inna grupa badaczy zaob-
serwowała, iż w mitochondriach komórek stymulowa-
nych 17β-estradiolem występuje zarówno ESR1, jak 
i ESR2, ale receptor estrogenowy typu 2 jest postacią 
dominującą [18]. ESR2 w mitochondriach zaobserwo-
wano również w szczurzych kardiomiocytach [117] oraz 
komórkach hipokampa [45,72,117], mysich komórkach 
hipokampa [117] oraz mięśni szkieletowych [71], a także 
w ludzkich komórkach nabłonkowych soczewki [10,11], 
kostniakomięsaka oraz komórkach nowotworowych 
wątroby [88,102]. Obecność ESR2 wykazano również we 
wstawkach plemników ludzkich. W tym rejonie plemni-
ków są umiejscowione wydłużone mitochondria ułożone 
w ciasną helisę, która oplata aparat ruchowy plemni-

Tabela 1. Umiejscowienie receptorów estrogenowych w obrębie mitochondrium w różnych typach komórek

Mitochondrialna lokalizacja receptorów 
estrogenowych

Pochodzenie komórek ESR1 ESR2 Piśmiennictwo

Komórki HepG2 człowiek + + [73]

Komórki MCF7 człowiek + ++ [18]

Komórki macicy królik + + [74]

Komórki jajnika królik ++ + [74]

Kardiomiocyty szczur + [116]

Komórki hipokampa szczur * + [45,72,117]

Komórki hipokampa mysz + [117]

Komórki C2C12 mysz + + [71]

Komórki HLE-B3 człowiek - + [10]

Komórki HLE-B3, komórki nabłonkowe soczewki człowiek * + [11]

Komórki SaOS-2 człowiek + + [88,102]

Komórki HepG2 człowiek + + [88,102]

Plemniki człowiek - + [103]

(+) potwierdzona ekspresja; (++) potwierdzony wyższy poziom ekspresji (-) potwierdzony brak ekspresji; (*) brak danych
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Podsumowując, w oparciu o powyższe doniesienia, 
można w komórkach wyróżnić kilka alternatywnych 
dróg translokacji ESR2 w kierunku mitochondrium, 
w zależności od konformacji receptora oraz potencjal-
nego wiązania z cząsteczką liganda.

Wpływ estrogenów na morfologię mitochondrium

Uważa się, że estrogeny egzogenne poprzez obecne 
w mitochondriach ESR wpływają na morfologię tych 
organelli [17]. Już w 1982 r. Vic i wsp. badając wpływ sty-
mulacji 17β-estradiolem na struktury subkomórkowe 
zaobserwowali zmianę morfologii mitochondriów komó-
rek linii MCF-7. Organelle te po stymulacji estradiolem 
cechowały się dużym rozmiarem oraz dobrze widoczną 
strukturą grzebieniastą [112]. Podobne obserwacje odno-
towano w badaniach komórek nabłonka gruczołowego 
endometrium świnki morskiej [5]. Mitochondria mysich 
kardiomiocytów z nokautem genu ESR1 charakteryzo-
wały się nieprawidłowym kształtem, utratą typowej 
struktury grzebieniastej oraz fragmentacją zewnętrznej 
oraz wewnętrznej błony mitochondrialnej [118]. Bada-
nie mitochondriów kardiomiocytów wyizolowanych od 
szczurów po chirurgicznym usunięciu jajników wyka-
zało, że podawanie, odpowiednio 17β-estradiolu lub 
fitoestrogenów, pomagało zachować właściwą strukturę 
i funkcje tych organelli [119,120]. U myszy transgenicz-
nych z nokautem genu aromatazy (ARKO, aromatase-
-knockout) synteza estrogenów endogennych zostaje 
zablokowana. Morfologicznie, mitochondria komórek 
śródmiąższowych wyizolowanych od tej grupy myszy 
charakteryzowały się znacznymi nieprawidłowościami 
w porównaniu z grupą kontrolną – mitochondria były 
sferyczne z tubularnymi grzebieniami i elektronowo 
gęstym matriks [108].

Powyższe badania nie określają jednak jakie białka są 
zaangażowane w modulowanie morfologii mitochon-
driów. Mitochondria są organellami, które ciągle podle-
gają procesom fragmentacji i fuzji. Dynamiczne zmiany, 
które zachodzą w mitochondriach są odpowiedzią na 
różnego rodzaju bodźce środowiskowe oraz metabo-
liczne. Dlatego stan strukturalny mitochondriów jest 
idealnym wskaźnikiem kondycji komórek [7]. Do bia-
łek zaangażowanych w fuzję błon mitochondrialnych 
należą mitofuzyna 1 i 2 (MFN1, MFN2; mfn1 – mitofusin 
1; mfn2 – mitofusin 2) oraz białko OPA1 (optic atrophy 
factor 1). Natomiast fragmentacja błon tych organelli 
jest zależna od dynaminowego białka cytoplazma-
tycznego DRP1 (dynamin-related protein) oraz białka 
zewnętrznej błony mitochondrialnej FIS1 (mitochon-
drial fission 1 protein) [43,57]. Badania, w których mysie 
astrocyty kory mózgowej stymulowano przez 24 godziny 
17β-estradiolem, wykazały znaczny wzrost ekspresji 
większości genów kodujących białka związane z pro-
cesami fuzji i fragmentacji mitochondrium. Nie zaob-
serwowano takiej zmiany w przypadku mitofuzyny 1. 
Wyniki dotyczyły komórek wyizolowanych zarówno od 
samca, jak i od samicy [7]. Znaczne zmiany w struktu-
rze mitochondriów oraz wzrost ekspresji genów kodu-

nego transportu do mitochondrium, gdzie przez recep-
tory zewnątrzbłonowe zostaje rozpoznana N-końcowa 
presekwencja. Białka, które powyższej presekwencji 
nie mają, są rozpoznawane za pomocą białek opiekuń-
czych. Natomiast białka nośnikowe zawierają sekwencję 
wewnętrzną, która jest sygnałem do transportu w kie-
runku mitochondrium [32].

W mechanizmie zarządzającym importem białek do mito-
chondrium główną rolę odgrywają receptory Tom20 oraz 
Tom70, należące do kompleksu TOM (translocase of the 
outer membrane), który składa się ponadto z pięciu innych 
podjednostek: Tom22, Tom 40, Tom5, Tom6 oraz Tom7. Za 
transport białek zawierających N-końcową presekwencję 
aminokwasową są odpowiedzialne receptory Tom20 oraz 
Tom22. W piśmiennictwie wskazuje się, iż receptor Tom20 
rozpoznaje presekwencję, dla której charakterystycznym 
wzorcem aminokwasowym jest motyw LXXLL (L – ami-
nokwas hydrofobowy, X – dowolny aminokwas). Pomimo 
dużej elastyczności miejsca wiązania motyw ten jest pre-
ferowany ze względu na charakter hydrofobowy. Receptor 
Tom70 jest umiejscowiony w obrębie zewnętrznej błony 
mitochondrialnej w formie homodimerycznej. Domena 
cytoplazmatyczna receptora Tom70 zawiera motyw skła-
dający się z charakterystycznych powtórzeń tetratriko-
peptydów (TPR – tetratricopeptyde repeat motif), których 
specyfika wiązania z wewnętrznymi sekwencjami sygna-
łowymi odpowiada za przyłączanie białek nośnikowych. 
Motyw jest zaangażowany ponadto w wiązanie cytosolo-
wych białek opiekuńczych z rodziny białek szoku ciepl-
nego – Hsp70, a także Hsp90. Umożliwia to translokację 
białek prekursorowych, które nie zawierają wewnętrznej 
sekwencji sygnałowej [28,29].

Dostępne dane literaturowe sugerują wspólne wystę-
powanie receptora estrogenowego typu 2, receptora 
Tom20 oraz białka opiekuńczego Hsp90 w obrębie 
błony mitochondriów. Translokacja receptora związa-
nego z ligandem odbywa się poprzez kompleks pod-
jednostek Tom20-Tom22. ESR2 w strukturze domeny 
wiążącej ligand zawiera wcześniej opisane motywy 
LXXLL, które receptor Tom20 rozpoznaje i umożliwia 
zakotwiczenie w obrębie błony mitochondrialnej [101]. 
Sekwencje te pośredniczą w wiązaniu koaktywatorów 
lub korepresorów, które modulują aktywność recep-
torów [16]. Ponadto, niezwiązane z ligandem ESR two-
rzą kompleks z cytosolowymi białkami opiekuńczymi 
(Hsp70, Hsp90), które odpowiadają za zachowanie 
odpowiedniej konformacji receptora oraz zapobie-
gają jego degradacji. Białka Hsp70 oraz Hsp90, wiążąc 
się z dyneiną bądź cytokeratynami, ułatwiają także 
translokację ESR2 w kierunku mitochondrium, gdzie 
następnie poprzez motyw TPR receptor łączy się z pod-
jednostką Tom70 [87]. W piśmiennictwie wskazuje się 
również, że związanie liganda przez ESR zmienia jego 
konformację, co w sposób bezpośredni wpływa na spo-
sób transportu do mitochondrium. Podkreśla się, iż sty-
mulacja estrogenami zwiększa pulę mitochondrialnych 
ESR2 [18]. 
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identyczne z elementami odpowiedzi na estrogeny. 
Obecność takich sekwencji odnotowano w genach kodu-
jących pętlę D, podjednostkę COX-2 oksydazy cyto-
chromu c (COX-2, cytochrome c oxidase II), podjednostki 
rybosomalnego RNA (12S rRNA, 7S rRNA), tRNA inicjato-
rowe (tRNA-met) oraz białko związane z podjednostką IV 
oksydazy cytochromu c (COX7RP, cytochrome c oxidase 
subunit IV-related protein). Sekwencje te zidentyfiko-
wano jako połowiczne palindromy [19,116]. Zaobserwo-
wano, że stymulacja 17β-estradiolem powoduje wzrost 
ekspresji genów mitochondrialnych cox I, cox II oraz cox 
III kodujących podjednostki mitochondrialnego łań-
cucha oddechowego w komórkach szczurzego guza 
przysadki [111], w neuronach hipokampa owariekto-
mizowanych szczurów [8], w mysich neuronach rdze-
nia kręgowego [49] oraz astrocytach kory mózgu [6], czy 
też w hepatocytach linii HepG2 [20] (tabela 2). Wyka-
zano również, że estrogeny pobudzają syntezę białek 
mitochondrialnych powstających w wyniku ekspresji 
genów znajdujących się w genomie jądrowym (tabela 
3). Uważa się, że estradiol stymuluje ekspresję czynnika 
transkrypcyjnego NRF-1 (nuclear respiratory factor 1), 
co w sposób pośredni wpływa na ekspresję genów mito-
chondrialnych [70]. Najnowsze doniesienia wskazują, że 
estrogeny regulują proces obróbki transkryptów genów 
mitochondrialnych, wpływając na ilość dojrzałego RNA 
dostępnego w procesie translacji [95]. Ponadto, poza 
modulowaniem procesu transkrypcji, estrogeny mogą 
w sposób bezpośredni oddziaływać na białka mitochon-
drialne. W piśmiennictwie wskazuje się, że estrogeny 
wpływają stymulująco na aktywność białek mitochon-
drialnych, ale również hamująco, np. przez blokowanie 
podjednostek kompleksu I, II, III i IV łańcucha oddecho-
wego oraz mitochondrialnej syntazy ATP [104].

jących białka procesu fuzji odnotowano w komórkach 
linii MCF-7 stymulowanych 17β-estradiolem [97]. Oka-
zuje się, że dynamika mitochondriów nie zależy tylko 
od stężenia 17β-estradiolu, ale także od stosunku ilo-
ściowego receptorów estrogenowych. Badania wyko-
nane na komórkach pochodzących z trzech różnych linii 
komórkowych wykazały, iż po 12 godzinach od stymu-
lacji nastąpił wzrost poziomu ekspresji genów MFN1, 
MFN2, OPA1, a tylko w przypadku komórek MCF7, cha-
rakteryzujących się największym stosunkiem ilościo-
wym ESR1:ESR2, nastąpił spadek poziomu ekspresji genu 
FIS1. Zasugerowano, iż mitochondria komórek tej linii 
mogą charakteryzować się znacznymi uszkodzeniami. 
Zaznaczono również główną rolę ESR2 w modulowa-
niu procesów zachodzących w mitochondriach komórek 
nowotworowych [98]. Na podstawie najnowszych infor-
macji można sądzić, że ligandy swoiste dla obecnego 
w mitochondrium ESR2 mogą osłabiać skutki uszko-
dzenia mitochondrium wywołanego przez β-amyloid, 
co sugeruje, że ten szlak transdukcji sygnału może być 
wykorzystany jako cel terapeutyczny w chorobie Alzhe-
imera [96]. 

Wpływ estrogenów na ekspresję genów mitochondrialnych

W klasycznym, genowym mechanizmie działania estro-
genów receptory estrogenowe pełnią rolę czynników 
transkrypcyjnych, gdzie w sposób bezpośredni lub 
pośredni, przez wiązanie z innymi czynnikami trans-
krypcyjnymi, oddziałują na geny docelowe. Uważa się, 
że podobny mechanizm występuje w mitochondriach, 
w stosunku do ekspresji genów mitochondrialnych. Pro-
ces nie jest jeszcze szczegółowo wyjaśniony, ale wyka-
zano, że genom mitochondrialny zawiera sekwencje 

Tabela 2. Wpływ estrogenów na ekspresję genów mitochondrialnych

Białko mitochondrialne Komórki
Pochodzenie 

komórek
Piśmiennictwo

Wzrost ekspresji genu/genów kodującego/kodujących:

COX-2 GH4C1 szczur [111]

COX-3 hipokampa szczur [8]

podjednostki łańcucha oddechowego
neurony rdzenia kręgowego

mysz
[49]

astrocyty kory mózgu [6]

16s RNA

HepG2 człowiek [20]

podjednostkę 1 dehydrogenazy NADH

COX-1

COX-2

COX-3

Cyt. b

COX-1

MCF-7 człowiek [70]

podjednostkę 1 dehydrogenazy NADH
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być większe niż pierwotnie przypuszczano. Jednocze-
śnie jeżeli mitochondrialne ESR2 promują przeżycie 
komórki i zapobiegają jej apoptozie, to zastosowanie 
ich antagonistów może się okazać istotnym elementem 
terapii nowotworów. Sugeruje się również, że antagoni-
ści mitochondrialnych ESR2 mogą być wykorzystywani 
w terapii endometriozy skutecznie hamując rozrost 
patologicznych ognisk [62]. Jednocześnie wskazuje się, 
że to właśnie mitochondrialne ESR2 są istotnym ele-
mentem neuroprotekcyjnej aktywności estrogenów. 
Dysfunkcje mitochondriów towarzyszą wielu choro-
bom neurodegeneracyjnym, zarówno tym o przebiegu 
ostrym (np. urazy mechaniczne, niedokrwienny udar 
mózgu), jak i przewlekłym (np. choroba Parkinsona, 
Alzheimera, Huntingtona, stwardnienie boczne zani-
kowe). Obserwacja, że kora czołowa kobiet z chorobą 
Alzheimera wykazuje znamiennie niższą ekspresję 
mitochondrialnych ESR2, czemu towarzyszy obniżona 
aktywność mitochondrialnej oksydazy cytochromu c 
i spadek błonowego potencjału mitochondrialnego, nie 
tylko pozwala pełniej zrozumieć patogenezę choroby, 
ale określa kierunki opracowania nowych terapii [64].

Podsumowanie

Na podstawie dostępnego piśmiennictwa oraz powyż-
szych rozważań należy założyć, że estrogeny wywie-
rają bezpośredni wpływ na biologię komórki. Obecność 
receptorów estrogenowych nie tylko na poziomie jądra 
komórkowego, ale również w obrębie błony komórko-
wej i mitochondriów wskazuje na plejotropowy zakres 
działania tej grupy hormonów oraz niejednolity mecha-
nizm transdukcji sygnału. Na poziomie mitochondrial-
nym estrogeny wpływają na ekspresję genów, aktywność 
białek, wytwarzanie reaktywnych form tlenu, a także 
na morfologię tych organelli. Mitochondria pełnią 
ponadto główną rolę w procesie apoptozy, który w spo-
sób pośredni może być regulowany przez estrogeny. 
Odpowiedź na poziomie mitochondrialnym jest zatem 
istotnym ogniwem w procesie transdukcji sygnału 
wywołanego przez estrogeny.

Estrogeny a stres oksydacyjny komórki

Estrogeny w sposób bezpośredni wpływają na biolo-
gię mitochondriów m.in. przez regulowanie poziomu 
reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxygen spe-
cies). W piśmiennictwie podkreśla się, że estrogeny 
w sposób jednoznaczny nie wykazują cech pro– czy 
też antyoksydantów. Zaobserwowano, że hormony tej 
grupy stymulują syntezę anionorodnika ponadtlenko-
wego na poziomie łańcucha oddechowego oraz hamują 
wypływ jonów Ca2+, których stężenie w mitochon-
drium wzrasta, co również zwiększa syntezę ROS [47]. 
17β-estradiol w stężeniu fizjologicznym wykazywał 
natomiast charakter protekcyjny w komórkach, u któ-
rych zaobserwowano stres oksydacyjny wywołany nad-
tlenkiem wodoru. Okazuje się, że działanie estrogenów 
zależy zarówno od dawki liganda [12], jak i od sto-
sunku ilościowego ESR1:ESR2. Komórki stymulowane 
genisteiną, w których dominującą postacią był ESR2, 
charakteryzowały się mniejszą podatnością na stres 
oksydacyjny [76,86]. Wskazuje się, iż obecny w mito-
chondrium ESR2 może również brać udział w szlaku 
transdukcji sygnału związanego z procesem kancero-
genezy, który w sposób bezpośredni wiąże się z pro-
cesami oksydacyjnymi i metabolizmem komórkowym 
[62]. Antyoksydacyjny charakter estrogenów obserwo-
wano przede wszystkim w komórkach układu nerwo-
wego. Wykazano, że estrogeny stymulują aktywność 
mitochondrialnej dysmutazy ponadtlenkowej (MnSOD, 
manganase superoxide dysmutase) oraz mitochon-
drialnej tioredoksyny [56,76]. Proponuje się również, 
iż stymulowany estrogenami mitochondrialny ESR2 
pełni rolę antyapoptotyczną przez blokowanie aktyw-
ności proapoptotycznego białka BAD (Bcl-2-associated 
death promoter), co blokuje uwolnienie cytochromu c 
oraz oligomeryzację białka Bax (Bcl-2 associated X pro-
tein) [23,62]. Antyapoptotyczna funkcja mitochondrial-
nego ESR2 sprawia, że określenie poziomu jego ekspresji 
może być niekorzystnym czynnikiem prognostycznym 
w przypadku licznych nowotworów. Jego znaczenie 
prewencyjne we wczesnych etapach rozwoju raka może 

Tabela 3. Wpływ estrogenów na ekspresję białek mitochondrialnych kodowanych w genomie jądrowym

Białko mitochondrialne Komórki Pochodzenie komórek Piśmiennictwo

Wzrost poziomu ekspresji białek mitochondrialnych

podjednostki E ATPazy
HepG2 człowiek [20]

podjednostki 6 ATPazy

czynnika transkrypcyjnego Tfam  oraz TFB
MCF-7 człowiek [70]
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