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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Estrogeny promuja rozwdj, proliferacjg, migracje i przezywalnos¢ wielu komérek. Biologiczne
dziatanie estrogendéw zalezy od ich zwigzania si¢ z receptorami estrogenowymi (ER), ktére wpty-
waja na regulacje procesow transkrypcyjnych. Wymaga to translokacji receptora zwiazanego z es-
trogenem do jadra komdrkowego i zwiazania si¢ do swoistego elementu odpowiedzi w DNA i re-
gulacji ekspresji gendw. Estrogeny moga jednak rowniez dziata¢ bez wiazania si¢ do DNA — takie
dziatanie nazywane jest niegenomowym dzialaniem estrogenéw i jest niezalezne od transkrypcji
genéw czy syntezy biatek. Poprzez dziatanie nietranskrypcyjne (niegenomowe) estrogeny moga
aktywowac kaskadg biatek regulatorowych, takich jak MAPK, PI3K, kinazy tyrozynowe, czy tak-
ze biatka zwigzane z btong cytoplazmatyczna — kanaty jonowe i receptory zwiazane z biatkiem
G. Waznym celem dzialania estrogenéw sa mitochondria. W mitochondriach réwniez zidentyfi-
kowano receptory estrogenowe. Obecno$¢ ER w mitochondriach moze wskazywac, ze estrogeny
moga regulowac takze transkrypcje genomu mitochondrialnego. Estrogeny moga tez na poziomie
posttranslacyjnym regulowaé¢ w mitochondriach procesy oddechowe, m.in. hamuja aktywnos¢é
mitochondrialnych biatkowych komplekséw oddechowych — I, II, II1 i IV. Indukuja rézne izofor-
my syntazy tlenku azotu (NOS) i powstawanie w mitochondriach wolnych rodnikéw (ROS).

estrogeny ¢ dziatanie niegenomowe ¢ mitochondria  wolne rodniki * apoptoza
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Summary

Estrogens can promote the development, proliferation, migration, and survival of target cells.
Estrogen mediates its biological effects through its association with estrogen receptors (ERs).
ERs act via the regulation of transcriptional processes, involving nuclear translocation and bin-
ding to specific response elements, leading to the regulation of gene expression. However, estro-
gens can also act without direct binding to DNA. This effect is called “non-genomic” and does
not depend on gene transcription or protein synthesis. Through non-transcriptional (non-geno-
mic) mechanisms, estrogens can modulate regulatory cascades such as MAPK, PI3K, and tyro-
sine kinases, and also membrane-associated molecules such as ion channels and G protein-co-
upled receptors. Important targets of estrogen action are mitochondria, within which ERs have
been identified, thus implicating their role in the regulation of mitochondrial genome transcrip-
tion. Estrogens may also regulate mitochondrial respiratory physiology at the post-translational
level. They can inhibit mitochondrial respiratory complexes I, II, III, and IV, and can then also
induce various isoforms of nitric oxide synthase (NOS) and mitochondrial reactive oxygen spe-
cies (ROS).

estrogens * non-genomic activity * mitochondria ° free radicals * apoptosis
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Wstep

Estrogeny to zeniskie hormony piciowe, nalezace do gru-
py hormonéw steroidowych, pochodnych cholesterolu.
Syntetyzowane sa w jajnikach, tozysku, jadrach i korze
nadnerczy, ktérych komérki zawieraja cytoplazme bogata
w cholesterol. Biologicznie najbardziej aktywny jest estra-
diol (E2), pochodna testosteronu. Nieco stabszym jest es-
tron a najstabsze dziatanie ma estriol, powstaty w wyniku
kolejnych przeksztatceri estronu. Estrogeny odpowiadaja
za rozwdéj drugorzednych cech piciowych (macicy, pochwy,
gruczotu mlekowego) oraz za zachowanie si¢ charaktery-
styczne dla samicy. Wspdlnie z progesteronem i hormo-
nami gonadropowymi steruja cyklem plciowym samic.
Dziataja takze na osrodkowy system nerwowy, wplywa-
jac na zachowanie seksualne samic.

Oproécz dobrze poznanego wptywu na uktad rozrodczy es-
trogeny wykazuja wielokierunkowe dziatanie w licznych
innych narzadach i tkankach. Zmieniaja m.in. korzystnie
profil lipidowy we krwi — zmniejszaja st¢zenie choleste-
rolu catkowitego i LDL a zwigkszaja stezenie HDL, ob-
nizaja poziom glukozy i insuliny. Estrogeny zwigkszaja
takze stezenie we krwi czynnikéw krzepnigcia I, VII, IX
i X oraz zmniejszaja poziom fibrynogenu i antytrombiny
II. Hormony te zwigkszaja wytwarzanie i uwalnianie tlen-
ku azotu, redukuja stezenie endoteliny (biatko powoduja-
ce zwezanie naczyn krwionos$nych i posredniczace w re-
gulacji odpowiedzi immunologicznej). Wptywaja tez na
zwigkszenie przepuszczalnosci bton komérkowych. Maja
réwniez wplyw na biosyntezg ttuszczéw, biatek oraz zasad
purynowych i pirymidynowych, poprzez oddzialywanie na
kofaktory transhydrogenazy NADPH/NAD* [9].

DzIALANIE GENOMOWE ESTROGENOW

Estrogeny dziataja w komdrce wiazac si¢ z receptorami es-
trogenowymi (ER) ai B, ktére sa cztonkami duzej rodziny
receptoréw jadrowych. Receptory te dziataja jako czynniki
transkrypcyjne aktywowane przez ligand, w nastgpstwie
czego ujawniaja si¢ biologiczne efekty ich dziatania [9].

Budowa obu receptoréw ma cechy wspdlne ze wszystkimi
receptorami jadrowymi — sa zbudowane z 6 domen ozna-
czonych od A do F.

Domeny A i B sa umiejscowione na koricu aminowym
biatka, maja motyw AF-1 odpowiedzialny za aktywacj¢
transkrypcji niezaleznie od przylaczenia liganda. Domena
C bierze udzial w dimeryzacji receptora oraz w przyta-
czaniu kompleksu ligand—receptor do swoistej sekwen-
cji DNA. Wiasciwosci wigzania DNA w pewnym stopniu
wykazuje rowniez domena D, ktéra zawiera takze sygnat

AF-1 DBD NLS  LBD AF-2
A/B C D E F

H;N COOH

Ryc. 1. Budowa receptora estrogenowego; A/B — domena ma motyw AF-1
(activation function 1), odpowiedzialny za aktywacje transkrypcji
niezaleznie od przytaczenia liganda, C — domena odpowiada za
dimeryzacje receptora oraz przytaczenie kompleksu ligand —
receptor do DNA (DNA binding domain, DBD), D — domena zawiera
sygnat lokalizacji jadrowej NLS; E — domena odpowiedzialna za
przytaczanie liganda (LBD — ligand binding domain), odpowiada
za aktywacje transkrypgji, ma motyw AF-2 (activation function 2),
F — funkcja tej domeny nie jest do korica wyjasniona

lokalizacji jadrowej NLS. Na koricu karboksylowym znaj-
duje si¢ domena E, ktéra zawiera strukturg¢ hydrofobowe;j
kieszeni przytaczajacej swoisty ligand (np. estrogenowy).
Umozliwia ona takze dimeryzacj¢ receptoréw jadrowych,
a takze jest odpowiedzialna za aktywacje transkrypcji, za-
lezna od przytaczenia liganda. Receptory estrogenowe za-
wieraja réwniez domeng F, ktérej jednak funkcja nie jest
do korica wyjasniona [9].

Powinowactwo ERa i ERP jest odmienne wobec réznych
ligand6w. Estradiol wykazuje wigksze powinowactwo do
ERa mniejsze do ERP. W przypadku receptoréw estroge-
nowych ten sam ligand raz moze by¢ agonistg a innym ra-
zem antagonista w zaleznosci od tego, czy taczy si¢ z ERa
czy ERP, zalezy to réwniez od tego, do promotora ktérego
genu przylacza si¢ ER. Na przyktad, estradiol w kompleksie
z ERP raz petni rolg agonisty, aktywujac transkrypcje genu
witellogeniny, a innym razem antagonisty — hamujac trans-
krypcje genu TNF-o.. Endogenne ligandy ER sa w wigkszo-
Sci tkanek agonistami. Odrebne Sciezki regulacji 1 wlasci-
wosci biochemiczne obu receptoréw moga by¢ potaczone,
gdy aktywuja one transkrypcje jako heterodimer [9].

Modulacja transkrypcji genéw przez estrogeny nazywana
jest ,,genomowym’ dzialaniem estrogenéw w odréznieniu
od ,,niegenomowego”” mechanizmu dziatania, ktéry charak-
teryzuje si¢ szybka odpowiedzig po ekspozycji na hormon
(w przeciagu kilku sekund czy minut) i prowadzi do post-
translacyjnych modyfikacji biatek sygnatowych.

Klasyczny (genomowy) mechanizm dziaania estrogendéw wy-
maga zwigzania si¢ estrogenéw z receptorem i translokacji
do jadra komoérkowego. Nastepnie receptor ulega dimeryza-
¢ji (homodimery a-a i B-B, jak i heterodimery a-f) i wiaze
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si¢ do swoistego elementu odpowiedzi na DNA, zwanego es-
trogenowym elementem odpowiedzi ERE (estrogen response
element), ktéry jest umiejscowiony w promotorze okreslonych
genéw. Zwigzanie hormonu indukuje takze zmiany konforma-
cyjne receptora wewnatrz domeny wiazacej ligand. Pozwala
to na przylaczenie biatek koaktywatorowych [3].

Ponad jedna trzecia genéw cztowieka, ktére sa regulowane
przez ER, nie zawiera sekwencji ERE. Molekularny mecha-
nizm, poprzez ktéry estrogeny reguluja transkrypcje tych
genéw nie jest w petni poznany. Estrogeny moga regulo-
wacé ekspresj¢ genéw bez wiazania si¢ do DNA, a przez
modulowanie funkcji innych klas czynnikéw transkryp-
cyjnych, poprzez interakcje biatko-biatko. Na przyktad
interakcja ER ze znanym czynnikiem transkrypcyjnym
AP-1, ktéry jest kompleksem czynnikéw transkrypcyjnych
fos/jun. Wiele genéw regulowanych przez estrogeny, ktére
sq pozbawione ERE, zawiera miejsca wiazace dla sieroce-
go jadrowego receptora hormonéw SF-1 (orphan nuclear
hormone receptor), SFRE (SF-1 response element), ktére
petnia funkcje bezposredniego miejsca wiazania recepto-
ra estrogenowego o (ERo) [3,6,22].

DziALANIE NIEGENOMOWE

Za niegenomowe dziatanie estrogenéw odpowiada receptor
estrogenowy zlokalizowany w blonie komérkowej. W nie-
genomowym czy zwanym inaczej nietranskrypcyjnym dzia-
faniu estrogenéw nie jest wymagane wiazanie si¢ ER do
DNA i synteza mRNA okreslonych genéw [29].

RECEPTOR BLONOWY ESTRADIOLU

W 1970 . Pietras i Szego opisali miejsce wiazania estradio-

lu na powierzchni komoérek srédbtonkowych [25]. Od tego

czasu wieloma réznymi technikami potwierdzono i zbada-

no dziatanie blonowych receptoréw estrogenéw. Odkryto,

ze blonowe ER zaangazowane sa w regulacje:

e btonowych kanatéw jonowych [21,33]

e receptoréw zwiazanych z biatkiem G [11],

* kinaz tyrozynowych i biatkowych kinaz aktywowanych
mitogenem (MAPK) [20],

» cyklazy adenylowej [1],

 fosfoliopazy C (PLC) [15].

W btonie komérkowej moga by¢ umiejscowione zaréw-
no ERa, jak i ERP. Zalezy to najprawdopodobniej od inte-
rakcji ze swoistymi strukturami w dwuwarstwie lipidowe;j.
Wykazano, ze obie izoformy ER lokalizuja si¢ w kawe-
olach — pecherzykowatych wpukleniach btony komérkowe;j
o srednicy 50-100 nm, wystepujacych w wielu typach ko-
morek [3,29].

Estrogeny moga regulowaé wewnatrzbtonowe kanaty jono-
we. Cze$¢ ich dziatai prowadzi do regulacji wewnatrzko-
morkowego Ca?* w komoérkach Srédbtonkowych i migsni
gtadkich. W komoérkach migsni gtadkich naczyn estroge-
ny hamuja kanaty wapniowe typu L zalezne od napigcia.
Kontroluja takze wyptyw jonéw K*, poprzez otwieranie
kanatéw Ca** i kanatéw K+ aktywowanych napigciem, po-
przez fosforylacje zalezna od cGMP [21,29].

Najlepiej zbadanym i opisanym mechanizmem niegenomo-
wego dziatania estrogendw jest regulacja receptoréw zwia-

zanych z biatkiem G (GPCR). Wiazanie ER do biatek G $ci-
Sle zalezy od izoformy receptora. ERa taczy sig z G ;, moze
takze taczyc¢ sie z podjednostka Gl37 aleniez G czy G .
Nie ma jak na razie doniesieri o interakcji pomiedzy ER[3
a biatkiem G [16,37]. W komdrkach osteoblastéw recepto-
ry estrogenowe po aktywacji estradiolem moga si¢ przyta-
czaé i aktywowac PLCP poprzez interakcje z biatkiem G.
Prowadzi to do utworzenia 1,4,5-trifosfoinozytolu (IP,) i dia-
cyloglicerolu (DAG), nastgpnie do szybkiego wzrostu stgze-
nia wewnatrzkomorkowego Ca?* poprzez uwolnienie jonéw
wapnia z retikulum endoplazmatycznego. Wzrost wewnatrz-
komérkowego stgzenia Ca?* moze prowadzi¢ do aktywacji
biatkowej kinazy C (PKC) i aktywacj¢ drogi sygnatowej —
cyklaza adenylowa/kinaza biatkowa A [15].

SzLaki sYaNALOWE KINAZ MAPK, KINAZ TYROZYNOWYCH
1 LIPIDOWYCH AKTYWOWANE PRZEZ ESTROGENY

Estrogeny aktywuja réwniez inne szlaki sygnalowe, w tym ka-
skadg sygnatowa kinaz aktywowanych mitogenem (MAPK),
liczne kinazy tyrozynowe i kinazy lipidowe [3,29].

Aktywacja MAPK przez estrogeny zachodzi w wielu réz-
nych tkankach. Gléwne szlaki aktywacji MAPK to kaskada
biatka ERK1/2, biatko p38, biatkowa kinaza aktywowana
stresem (SAPK) lub kaskada biatka JNK [29].

Jednak kaskada sygnatowa kinaz MAP moze prowadzic¢
do aktywacji ER niezaleznej od liganda (ligand — inde-
pendent activation). Gtéwna rolg¢ w aktywacji receptora
niezaleznej od liganda petni fosforylacja ER. Za fosfory-
lacje receptora estrogenowego jest odpowiedzialny wta-
$nie szlak MAPK [10].

W komoérkach nerwowych i osteoblastach, a takze innych
typach komorek estrogeny powoduja szybka aktywacje
biatka ERK1/2, co nastgpnie prowadzi do natychmiasto-
wej transkrypcji genéw c-Fos. W komorkach raka piersi
wykryto, ze aktywacja ERK przez E2 przekazywana jest
przez szlak EGFR-2/PKC&/Ras i prowadzi do efektéw pro-
mujacych wzrost [29].

W komérkach srédbtonkowych estrogeny aktywuja biatko
p38p prowadzac do aktywacji kinazy MAPKAP-2 (mitogen-
activated protein kinase activated protein kinase) i nastep-
nie fosforylacji biatka Hsp27. Za pomoca tej drogi sygnato-
wej estrogeny utrzymuja ksztatt widkien naprezeniowych
(stress fiber) i aktyny oraz integralnos¢ btony. Aktywacja
p38P przez estrogeny zapobiega apoptozie indukowanej hi-
poksja, indukuje migracj¢ komorek srédbtonkowych i two-
rzenie nowych naczyn wtosowatych [26].

Estrogeny reguluja takze aktywnos¢é JINK. W komérkach
raka piersi petnia role czynnika przezycia komoérki (cell
survival factor), gdyz zapobiegaja aktywacji JNK indu-
kowanej chemio- lub radioterapia. JNK fosforyluje i in-
aktywuje biatka Bcl2 i Bcl-x1 prowadzac do utworzenia
apoptosomu i Smierci komorki za posrednictwem aktywa-
cji kaspaz. Poprzez zapobieganie aktywacji JNK i fosfo-
rylacji Bcl2/Bcl-xl estrogeny chronia zatem komorki raka
piersi przed apoptoza [27].

Traktowanie estrogenami komorek réznego typu prowadzic¢
moze takze do indukcji fosforylacji kinaz tyrozynowych.
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Biatkowym przekaznikiem fosforylowanym przez estroge-
ny jest kinaza Src. Podczas traktowania estrogenem biat-
ko Src translokowane jest do btony plazmatycznej i naby-
wa aktywnosci kinazy [29].

Niegenomowe dziatanie estrogenéw moze przebiegaé po-
przez aktywacje kinaz lipidowych. Podczas wiazania si¢ E2
do receptora, ERa taczy si¢ z regulatorowa podjednostka
kinazy lipidowej PI3K (kinaza 3-fosfatydyloinozytolu), co
nast¢pnie prowadzi do aktywacji podjednostki katalityczne;j
1 wzrostu wewnatrzkomoérkowego wytwarzania fosfoino-
zytolu. Kinaza PI3 fosforyluje pierscien inozytolu w pozy-
cji D-3, katalizujac syntezg lipidowych przekaznikéw dru-
giego rzedu — PIP, i PIP.. Przekazuja one sygnat m.in. do:
serynowo-treoninowej kinazy Akt, zwanej rowniez kina-
za B. Akt reguluje z kolei, poprzez fosforylacje, wiele we-
wnatrzkomoérkowych kinaz biatkowych, m.in. srédbtonko-
wa izoforme syntazy tlenku azotu (eNOS) [30].

Wykazano, ze aktywacja PI3K przez estrogeny wazna
jest w komoérkach raka piersi, gdzie E2 powoduje po-
taczenie ERo z Src i p85 (podjednostka regulatorowa
PI3K). Kompleks ten prawdopodobnie sprzyja aktywa-
cji Src i PI3K, ktére wptywaja na progresje cyklu komor-
kowego [23].

Estrogeny poprzez szlak PI3K reguluja transkrypcje wielu
genéw. W komérkach srédbtonkowych reguluja geny Cox-
2. Aktywacja Cox-2 indukuje wytwarzanie prostaglandyny
PGI2 i PGEZ2, ktére petnig bardzo wazna role w funkcjono-
waniu naczyn. Cox-2 i cAMP stymuluja angiogenezg, po-
przez indukcje VEGF. Estrogeny, aktywujac PI3K reguluja
transkrypcje Cox-2, wptywajac w ten sposéb na angiogene-
z¢ 1 migracje komorek srédbtonkowych naczyn [23].

INTEGRACJA DZIALANIA NIEGENOMOWEGO | GENOMOWEGO
ESTROGENOW NA POZIOMIE FOSFORYLACJI CZYNNIKOW
TRANSKRYPCYJNYCH

Droga przekazywania sygnatu od receptora estrogenu moze
obejmowac niegenomowe dziatanie estrogendéw prowadza-
ce do odpowiedzi genomowej. Ten niegenomowo-genomo-
wy sposOb przekazywania sygnatu jest kolejnym mechani-
zmem, poprzez ktéry ER moga regulowac transkrypcje [3].
Funkcje wielu czynnikéw transkrypcyjnych sa regulowa-
ne poprzez fosforylacje przez kinazy biatkowe. Celem nie-
genomowego dziatania estrogenéw moga by¢ wigc czyn-
niki transkrypcyjne.

Czynniki transkrypcyjne Elk-1, C/EBP i CREB — biatko
wiazace si¢ z elementem odpowiedzi na cAMP, (cAMP
response element binding protein) sa celami fosforyla-
cji poprzez drogg zalezna od MAPK. W réznego typu ko-
morkach obserwuje si¢ dwa procesy. Pierwszy z nich to
fosforylacja Elk-1, ktéra jest indukowana przez estradiol
i aktywacja surowiczego elementu odpowiedzi (SRE) przez
mechanizm, ktéry zalezy od ER i ktéry wymaga aktyw-
nosci szlaku MAPK. Drugi to: C/EBPp i CREB fosfory-
lowane za posrednictwem kaskady sygnatowej MAPK ak-
tywowanej przez estradiol. Fosforylacja CREB prowadzi
do ekspresji genéw, ktére zawieraja CRE. CREB fosfory-
lowane przez kinaz¢ aktywowana cAMP/PKA, moze by¢
takze aktywowane przez estradiol, ktéry stymuluje wy-
twarzanie cCAMP [3].

Aktywnos¢ transkrypcyjna AP-1 jest regulowana przez
fosforylacje za posrednictwem MAPK. Aktywacja szlaku
MAPK przez estradiol, prowadzi do silniejszego wiazania
si¢ AP-1 z DNA i zwigkszenia aktywnosci transkrypcyj-
nej. Kolejnym przyktadem jest fosforylacja NF-kB przez
kinaze¢ Akt i aktywacja szlaku PI3K/Akt przez estradiol,
co prowadzi do ekspresji gendw zawierajacych miejsce
wiazania dla NF-xB [3].

WpLYW ESTROGENOW NA MITOCHONDRIA

Mitochondria oprécz regulacji, takich proceséw komorko-
wych jak oddychanie, apoptoza, czy fosforylacja oksyda-
tywna, maja takze wplyw na homeostazg jonowa, synteze
tluszczy, hemu, aminokwaséw 1 nukleotydéw. Organella
te kontroluja takze synteze steroidéw. W mitochondriach
komérek srédbtonkowych guza jajnika wykryto wyste-
powanie enzyméw: aromatazy i dehydrogenazy 3-B-hy-
droksysteroidowej, zaangazowanych w biosynteze estro-
genéw [19].

Oprécez tego, ze w mitochondriach zachodzi biosynteza
estrogenow, to egzogennie dodane do komérki estrogeny
sg transportowane wiasnie do tych organelli. Badania wy-
kazaty, ze gdy podano estrogeny pozbawionym jajnikéw
szczurom, to 75% podanego hormonu zostalo przetrans-
portowane do mitochondriéw, a nie do jadra komérkowego
komérek watroby, nadnerczy czy §ledziony. Lipofilne wta-
Sciwosci estrogenéw pozwalajg na ich tatwa dyfuzje przez
dwuwarstwe lipidowa bton komérkowych. Poniewaz mito-
chondria sa bogate w lipidy, organella te sa zatem swojego
rodzaju rezerwuarem estrogenowym komorki [5].

Oprécz wystgpowania pasywnej dyfuzji estrogenéw do
mitochondriéw, w komoérkach nowotworowych watroby
HepG2 zaobserwowano szybkie przekazywanie estroge-
néw z btony plazmatycznej do mitochondriéw przez en-
docytoze zalezng od receptora [5].

ESTROGENY A TRANSKRYPCJA GENOMU MITOCHONDRIALNEGO

W mitochondriach zidentyfikowano obydwie postaci re-
ceptora estrogenowego ERa i ERB, co moze wskazywac
na ich rolg¢ w regulacji transkrypcji genomu mitochon-
drialnego [5]. W réznego typu komorkach po potraktowa-
niu estrogenami, zaobserwowano wzrost poziomu mRNA
m.in. oksydazy cytochromu II (COII) [34], podjednost-
ki III oksydazy cytochromowej (COIII) [2], podjednost-
ki I dehydrogenazy NADPH (NADPH-DH1) [4] i biatek
podjednostki IV oksydazy cytochromu ¢ (COX7RP) [35].
Prawdopodobnie w mechanizm wzrostu transkrypcji ge-
néw mitochondrialnych, pod wptywem estrogendw, jest za-
angazowany estrogenowy element odpowiedzi ERE i re-
ceptor estrogenowy [5].

Weeyw ESTROGENOW NA TWORZENIE ROS
1 AKTYWNOSC LANCUCHA ODDECHOWEGO POPRZEZ INTEGRACIE
W MITOCHONDRIACH SYGNALU WAPNIOWEGO, CAMP 1 NOS

Estrogeny powoduja w mitochondriach wzrost st¢zenia
Ca*. Mechanizm wzrostu [Ca*] nie jest do korica pozna-
ny, ale przypuszczalnie wywotuje go hamowanie przez es-
trogeny wyptywu Ca?* z mitochondriéw zaleznego od jo-
néw Na. Wzrost st¢zenia Ca** w mitochondriach promuje

544



Switalska M. i Strzadata L. - Niegenomowe dziatanie estrogenow

z kolei tworzenie wolnych rodnikéw (ROS). W komérce
mitochondria sg gtéwnym Zrédtem ROS, takich jak anion
ponadtlenkowy (O,"), H,0, i wolne rodniki hydroksylo-
we ("OH) [5].

Interakcje estrogenéw z biatkami faicucha oddechowego,
modyfikacje posttranslacyjne, takie jak fosforylacja i de-
fosforylacja, ktére wptywaja na aktywnos¢ biatek mito-
chondrialnych, moga uczestniczy¢ w tworzeniu wolnych
rodnikéw [5]. Inhibicja kompleksu IV lub oksydazy cyto-
chromu c jest spowodowana przez fosforylacje zalezna od
cAMP. Inhibicja ta znoszona jest poprzez defosforylacje
aktywowana jonami Ca*. Proponuje si¢, ze to stymulowa-
ny estrogenami wzrost komérkowego Ca?* moze aktywo-
wac mitochondrialng fosfatazg biatkowa, ktéra defosfory-
luje oksydaze cytochromu c. Aktywne biatko powoduje
nastgpnie wzrost blonowego potencjatu mitochondrialne-
2o (Ay ) i wytwarzanie ROS.

W wielu badaniach wykazano, ze estrogeny hamuja
w mitochondriach kompleks I, II, III i IV taricucha odde-
chowego oraz mitochondrialng syntazg ATP. Estrogeny
w swoisty spos6b hamuja aktywnos¢ biatek taricucha od-
dechowego, nie wiadomo jednak jak moga modyfikowac
biatka mitochondrialne na poziomie posttranslacyjnym.
Prawdopodobnie modyfikacja ta spowodowana jest przez
fosforylacje indukowana estrogenem [5].

Co ciekawe w tym kontekscie, genisteina — izoflawonoid
wystepujacy w soi o aktywnosci inhibitora kinaz tyrozy-
nowych i wykazujacy dziatanie estrogenopodobne powo-
duje wzrost wytwarzania ROS w mitochondriach komérek
watroby szczura. Wykazano, ze wzrost stgzenia wolnych
rodnikéw byt wynikiem interakcji genisteiny z komplek-
sem III fadcucha oddechowego i indukowal zmiang prze-
puszczalnosci btony mitochondrialnej [5].

Inhibicja kompleksu I taricucha oddechowego takze powo-
duje wytwarzanie ROS. Od czasu kiedy wiadomo, ze estro-
geny hamuja dziatanie kompleksu I taricucha oddechowego
uwaza sig, ze interakcje migdzy kompleksem I a estrogenami
moga stymulowaé wytwarzanie wolnych rodnikéw [5].

Estrogeny stymuluja aktywnos¢ biatkowych kinaz zalez-
nych od cAMP w neuronach hipokampu, dzigki temu, ze
moga indukowa¢ akumulacj¢ cAMP w mitochondriach
(m.in. przez aktywacj¢ cyklazy adenylowej). Jesli estro-
geny powoduja wzrost poziomu cAMP w mitochondriach,
wtedy fosforylacja komplekséw biatkowych tarcucha od-
dechowego, zalezna od cAMP, moze modulowaé mito-
chondrialny potencjat blonowy (ym) i [Ca*] na korzys¢
tworzenia ROS [14,28].

Estrogeny indukuja takze rézne izoformy syntazy tlenku
azotu (NOS) [8,36]. Inhibicja oksydazy cytochromu c za-
lezna od NO generuje powstawanie O,", kt6re s3 nastgpnie
przeksztatcane do H,O, (przekaznika Il rzedu). Estrogeny
indukujac aktywnos¢ i ekspresj¢ NOS powoduja wzrost NO,
przez co uczestniczg w tworzeniu mitochondrialnego H,O,.
NO indukuje biogenez¢ mitochondriéw, proces ten zaob-
serwowano w komérkach kilku linii komérkowych. Mozna
zatem uznad, ze estrogeny indukujac powstawanie tlenku
azotu wplywaja na biogenez¢ mitochondriéw. Aktywnos¢é
mitochondrialnej syntetazy tlenku azotu (mtNOS) zalezy

od jonéw Ca. Proponuje si¢ wigc, ze estrogeny poprzez in-
dukcje wzrostu stezenia w mitochondriach Ca?* moga sty-
mulowac aktywnos¢ mtNOS, prowadzac do generowania
wolnych rodnikéw przez hamowanie aktywnosci oksyda-
zy cytochromu c zalezng od NO [32].

mtROS A PROLIFERACJA

W zaleznosci od stgzenia, estrogeny moga petnic role anty-
oksydantéw lub prooksydantéw [18]. Mitochondria wytwa-
rzaja niewielkie ilosci ROS, ktére moga by¢ ,,wytapywane”
przez komérkowe antyoksydanty. Niewielkie wytwarza-
nie ROS przez mitochondria sprawia, ze sa one dobrymi
czasteczkami sygnatowymi, gdyz ich poziom w komérce
nie jest na tyle wysoki aby indukowac stres oksydacyjny.
Fizjologiczny poziom wolnych rodnikéw pozwala na akty-
wacj¢ takich proceséw komoérkowych jak proliferacja i r6z-
nicowanie, nie wptywajac na Smier¢ komorki [5].

Kinazy biatkowe, majace domeng palca cynkowego, sa
aktywowane przez wolne rodniki. Aktywacja polega na
uwalnianiu jonéw cynku z domeny biatka pod wpltywem
ROS, co skutkuje powstaniem mostka dwusiarczkowego.
W taki sposéb moga by¢ aktywowane kinazy c-raf i PKC
[7, 12]. Biatka te nastgpnie na drodze szlaku MEK/ERK
aktywuja takie czynniki transkrypcyjne jak CREB i AP-1.
Dochodzi do transkrypcji genéw cyklu komérkowego (za-
wierajacych w DNA element odpowiedzi dla CREB lub
AP-1) i ostatecznie do indukowanej estrogenami prolife-
racji komorek. Indukcja powstawania mtROS przez estro-
geny moze zatem aktywowac proliferacje komorek estro-
genowrazliwych tkanek [5].

WpLYW ESTROGENOW NA APOPTOZE KOMOREK

Antyapototyczne dzialanie

Estrogeny maja wptyw réwniez na proliferacje i1 przezy-
walnos¢ komérek nowotworowych. Zaobserwowano, ze
estradiol chronit komérki ludzkiego raka piersi MCF-7
przed apoptoza indukowana m.in. przez promieniowanie
UV. W komoérkach MCF-7 obecnos¢ receptoréw estroge-
nowych wykazano zaréwno w jadrze komérkowym, btonie
komoérkowej jak i w mitochondriach. Estradiol blokowat
zmiang potencjatu blonowego mitochondridéw, zapobiegat
wyplywowi z mitochondriéw cytochromu ¢ oraz hamowat
indukcje przez UV powstawania wolnych rodnikéw w mito-
chondriach. Estrogeny petnia wigc role czynnikow przezy-
cia komoérek MCF-7, ale co istotne, tylko w stezeniu 1 nM;
wyzsze stezenie (10 nM) nie blokowato apoptozy induko-
wanej UV [24]. Estrogeny w st¢zeniu 1 nM, poprzez za-
pobieganie powstawaniu ROS, hamuja aktywnos¢ kinazy
JNK (kinaza ta jest aktywowana m.in. przez wolne rodni-
ki), przez co zapobiegaja translokacji do mitochondriéw
proapoptotycznego biatka Bax. Mechanizmem poprzez kt6-
ry estrogeny chronig komérki MCF-7 przed apoptoza in-
dukowana promieniowaniem UV, chemio- czy radioterapia
jest stymulacja aktywnos$ci manganowej dysmutazy ponad-
tlenkowej (MnSOD) (manganese superoxide dismutase).
MnSOD jest enzymem, ktéry redukuje poziom wolnych
rodnikéw powstajacy podczas np. radioterapii [24].

Kousteni i wsp. [13] wykazali, ze estrogeny chronia
przed indukowana apoptoza takze osteocyty i osteobla-
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sty. Mechanizm hamowania apoptozy w tych komérkach
zalezy od aktywacji przez estrogeny szlaku sygnatowego
Src/She/ERK, poprzez mechanizm niegenomowego dzia-
tania estrogenéw i zalezy od domeny E receptora btono-
wego (domeny wiazacej ligand).

Proapoptotyczne dziatanie

Badania Songa i wsp. wykazuja natomiast przeciwne dzia-
anie estrogendw. Opierajac si¢ na wynikach badan, wyka-
zujacych ze duze dawki estrogenéw promuja regresje hor-
monozaleznych nowotwordw piersi u kobiet po menopauzie,
zbadali molekularny mechanizm dziatania estrogenéw na
przezywalnos¢ komorek raka piersi. W swoich badaniach
postuzyli sig¢ komérkami MCF-7 i komérkami LTED (lon-
term estrogen deprivation), ktére powstaty w wyniku wzro-
stu komérek MCF-7 przez dlugi okres (6—24 miesiace)
w warunkach pozbawionych estrogenéw [31].

Duze stezenie estradiolu (=1 nM) spowodowato obnizenie
wzrostu komoérek LTED, natomiast indukowato wzrost ko-
morek MCF-7. Poniewaz obnizenie liczby komérek moze
wynikaé ze wzrostu poziomu apoptozy, zbadano wptyw
estradiolu na apoptoz¢ komorek. Badania wykazaty, ze ko-
morki LTED sa wrazliwe na apoptotyczne dziatanie estra-
diolu, natomiast komérki MCF-7 sa chronione przez E2
przed apoptoza [31].

Wazna role w inicjowaniu apoptozy petni kompleks biatko-
wy Fas/FasL. Ekspresj¢ biatka FasL. wykryto zaréwno w ko-
morkach MCF-7 jak i LTED, natomiast ekspresj¢ Fas udato
si¢ wykry¢ tylko w komérkach LTED. Brak ekspresji biatka
Fas w komoérkach MCF-7 wiaze sie z ich niewrazliwoscia
na indukcje apoptozy przez estradiol. Zaobserwowano, ze
estradiol w stezeniu 0,1 nM powodowal wzrost ekspresji
biatka FasLL w komérkach LTED i MCF-7, nie mial nato-
miast wptywu na ekspresj¢ biatka Fas [31].

PismiENNICTWO

Apoptoza komoérek raka piersi pod wpltywem estroge-
néw nie zalezy wylacznie od biatek Fas/FasL, zaangazo-
wane sg rowniez i inne mechanizmy. Lewis 1 wsp. uzyli
w swoich badaniach komérek MCFE-7 i MCF-7: 5C (ko-
morki LTED poddane selekcji klonalnej). Wykazali, ze
apoptoza pod wptywem estradiolu jest zalezna od mito-
chondriéw. Przebiega poprzez wzrost ekspresji proapop-
totycznych biatek Bax, Bak i Bim, zmiang integralnosci
btony mitochondrialnej, translokacj¢ cytochromu ¢ z mi-
tochondriéow do cytosolu i aktywacj¢ kaspazy 9. W ko-
morkach MCF-7: 5C zachodzi wprawdzie pod wptywem
estradiolu indukcja ekspresji biatka Fas, ale komérki po-
traktowane przeciwcialem blokujacym Fas nie sa chronio-
ne przed apoptoza indukowang estradiolem. Takze reduk-
cja ekspresji biatka FasL za pomoca siRNA nie blokuje
apoptozy komérek MCF-7: 5C. Wynika z tego, ze induk-
cja apoptozy przez estradiol nie wymaga aktywacji bia-
ek Fas czy FasL i moze przebiega¢ niezaleznym szlakiem
wewnetrznym z uwolnieniem cytochromu ¢ z mitochon-
driow [17].

PobpsumowaNIE

Estrogeny oprocz wplywu na powstawanie drugorzed-
nych cech plciowych, wywieraja wptyw na wiele proce-
séw komdrkowych. Reguluja wzrost, proliferacjg, migra-
cje 1 apoptoze komoérek, wptywaja na funkcjonowanie
mitochondriéw. Dziataja na wiele sposobow, poprzez réz-
ne mechanizmy: genomowy lub niegenomowy, w zalez-
nosci od tego, czy zwiaza si¢ z receptorem blonowym,
mitochondrialnym czy jadrowym. Mechanizm niegeno-
mowego dzialania estrogenéw jest ztozony i wciaz nie
w pelni poznany, jednak wydaje si¢, ze podstawowe zna-
czenie dla dalszego postgpu beda mialy badania nad inte-
gracja komérkowych szlakéw sygnatlowych na powierzch-
ni i wewnatrz mitochondriéw decydujace o apoptozie lub
przezyciu komorki.
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