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Streszczenie

Choroby onkologiczne, ze względu na wciąż wzrastającą zachorowalność i śmiertelność, są jed-
nym z głównych problemów współczesnej medycyny. Rak gruczołu sutkowego jest nowotworem, 
który najczęściej występuje u kobiet na całym świecie i jest drugą, po raku płuc, przyczyną zgonów 
nowotworowych w tej grupie. Należy do nowotworów estrogenozależnych o udowodnionym 
związku z zaburzeniami hormonalnymi w organizmie, występującymi zwłaszcza w okresie oko-
łomenopauzalnym oraz w wyniku stosowania hormonalnej terapii zastępczej, a także działania 
różnorodnych ksenobiotyków, mogących oddziaływać z receptorem estrogenowym. Steroidy 
hormonalne mają szerokie zastosowanie w medycynie, a o ich działaniach niepożądanych wciąż 
trwają dyskusje. Rola tych związków i ich metabolitów w utrzymaniu równowagi hormonalnej 
jest dobrze poznana, natomiast wiele badań wskazuje na możliwy udział steroidów w progresji 
procesu nowotworowego, zwłaszcza w tkance gruczołu sutkowego. W związku z tym przedmiotem 
badań pozostaje również aktywność genotoksyczna tej grupy związków. Ze względu na ogra-
niczoną liczbę doniesień naukowych, celem autorów był przegląd i krytyczna analiza danych 
z piśmiennictwa o udziale estrogenów (17β-estradiolu) i ich metabolitów (2-metoksyestradiolu, 
4-hydroksyestradiolu, 16α-hydroksyestronu) w indukowaniu procesu kancerogenezy w gruczole 
sutkowym, a zwłaszcza genotoksyczne działanie metabolitów 17β-estradiolu.
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Summary

Oncological diseases, due to the still increasing morbidity and mortality, are one of the main 
problems of modern medicine. Cancer of the mammary gland is the most common cancer among 
women around the world, and is the second cause of cancer deaths in this group, immediately after 

Received:	 15.04.2019
Accepted:	 26.09.2019
Published:	 31.12.2019 

Postepy Hig Med Dosw (online), 2019; 73

www.phmd.pl
Review

909

Postepy Hig Med Dosw (online), 2019; 73: 909–919
e-ISSN 1732-2693

Słowa kluczowe:



910

Postepy Hig Med Dosw (online), 2019; tom 73: 909-919

WSTĘP

Estrogeny należą do grupy hormonów steroidowych 
o  znanych właściwościach regulacyjnych i  protek-
cyjnych. Jest to heterogenna grupa endogennych 
hormonów płciowych, do której należą: estron (E1), 
17β-estradiol (E2) czy estriol (E3), a także związki o cha-
rakterze egzogennym, np. estrogeny stosowane w hor-
monalnej terapii zastępczej (HZT)  [28]. Endogenna 
synteza estrogenów zachodzi w różnych tkankach, naj-
częściej powstają w tkance: jajnika, łożysku, korze nad-
nerczy, w tkance tłuszczowej, w wątrobie, mózgu oraz 
w  skórze. 17β-estradiol syntetyzowany jest przede 
wszystim w jajnikach, estron powstaje głównie w tkance 
tłuszczowej, a estriol jest syntetyzowany podczas ciąży 
przez komórki łożyska. Gruczoł piersiowy, kora nadner-
czy czy wątroba są drugorzędowymi miejscami syn-
tezy estrogenów, które w głównej mierze wytwarzają je 
w okresie pomenopauzalnym [38]. W warunkach fizjo-
logicznych steroidogeneza w jajnikach podlega kontroli 
osi przysadka-podwzgórze z udziałem gonadotropin: 
LH (hormon luteinizujący) i  FSH (hormon folikulo-
tropowy). Związki steroidowe mają wiele zastosowań 
w  antykoncepcji hormonalnej i  HTZ, jednak istnieją 
dane świadczące o tym, że niektóre z tych hormonów 
mogą indukować kancerogenezę. Dlatego też ryzyko 
zdrowotne związane z  ich stosowaniem, a  zwłaszcza 
zagrożenie ich genotoksycznym działaniem jest przed-
miotem wielu badań. W  piśmiennictwie naukowym 
dostępne są prace poświęcone nie tylko protekcyj-

nemu, ale także toksycznemu działaniu E2. Uważa się, 
że kierunek tego działania ma ścisły związek z zasto-
sowanym stężeniem steroidu, co wiąże się z rozwojem 
raka gruczołu sutkowego  [51]. Estrogeny egzogenne, 
wykorzystywane w  lecznictwie, będące odpowiedni-
kami estrogenów endogennych, stosowane m.in. w HTZ, 
są najczęściej syntetyzowane z surowców roślinnych, 
a następnie poddawane obróbce chemicznej, np. diety-
lostilbestrol (DES) [32]. Mimo korzystnego, terapeutycz-
nego działania hormonów steroidowych, coraz więcej 
danych wskazuje również na możliwość ich niekorzyst-
nego wpływu na organizm. Estrogeny mogą indukować 
zaburzenia w  materiale genetycznym w  komórkach, 
powodujących trwałą zmianę w jego ilości lub struktu-
rze. Określane jest to mianem genotoksyczności i jest 
ważnym elementem w ocenie bezpieczeństwa stosowa-
nia estrogenów [22, 58]. 

Celem pracy jest przegląd i krytyczna analiza danych 
z piśmiennictwa dotyczących właściwości genotoksycz-
nych estrogenów i  ich metabolitów oraz ich wpływu 
na proces kancerogenezy, ze szczególnym uwzględ-
nieniem roli w  powstawaniu oraz progresji estroge-
nozależnego raka gruczołu sutkowego. Znajomość 
mechanizmów działania estrogenów, również tych nie-
korzystnych, jest istotna dla świadomego ich stosowa-
nia w hormonalnej terapii zastępczej czy antykoncepcji 
hormonalnej, a przede wszystkim w prowadzeniu pre-
wencyjnych działań zdrowotnych związanych z zapo-
bieganiem ich kancerogennego działania.
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lung cancer. This kind of cancer belongs to an estrogen-dependent cancer, with proven associations 
with hormonal disorders in the body, occurring especially in the perimenopausal period and among 
women using hormone replacement therapy, as well as a result of the action of various xenobiot-
ics that may interact with the estrogen receptor. Hormone steroids are widely used in medicine 
and their side effects are constantly discussed. The role of these compounds and their metabolites 
in maintaining hormonal balance is well understood, while many studies indicate the possible 
contribution of these steroids in the progression of the cancer process, especially in mammary 
gland tissue. Therefore, the genotoxic action of this group of compounds is still studied. Due to 
the limited number of scientific reports, the aim of this paper was to review and critically analyze 
data from the literature regarding the participation of estrogens (17β-estradiol) and their metabolites 
(2-methoxy estradiol, 4-hydroxy estradiol, 16α-hydroxyestrone) in the induction of carcinogenesis 
in mammary gland, in particular concerning the genotoxic activity of 17β-estradiol metabolites.
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syczność przez pośredni wzrost niestabilności genomicz-
nej, ale również może stymulować proces kancerogenezy 
gruczołu sutkowego przez indukowanie szlaku sygnało-
wego związanego z zaburzeniem stanu redoks komórek. 
Estrogeny są metabolizowane do 2‑hydroksyestrogenów, 
4-hydroksyestrogenów oraz 16α-hydroksyestronów, a te 
są przekształcane do semichinonów i chinonów, generując 
RFT, których synteza jest wskazywana jako pozagenomowa 
droga ich działania, a także wpływają destrukcyjnie na 
DNA przez bezpośrednie działanie [10, 28, 34]. Zwiększone 
ryzyko rozwoju raka gruczołu sutkowego dotyczy szcze-
gólnie osób mających podwyższone stężenie estrogenów 
w organizmie i narażonych jednocześnie na ksenoestro-
geny, np. bisfenol A, ftalany, parabeny czy metaloestro-
geny (np. kadm, chrom, nikiel, glin), imitujące działanie 
estrogenów endogennych [1, 4, 15].

Estrogeny mogą działać uszkadzająco na DNA, zarówno 
w komórkach zdrowych, jak i w komórkach nowotwo-
rowych, również poprzez aktywne metabolity o poten-
cjale genotoksycznym. Działanie to jest przekazywane 
w wyniku stymulacji receptorów estrogenowych (ERs), 
głównie ERα (receptor estrogenowy alfa), które utrwala 
powstałe uszkodzenia przez zwiększanie wzrostu i podzia-
łów komórkowych [21, 31, 33]. Genotoksyczna aktywność 
4-hydroksy metabolitów E2 oraz E1 jest dobrze udoku-
mentowana. Niektóre dane wskazują jednak, iż genotok-
syczny potencjał E2 i E1 może nie odgrywać istotnej roli 
w warunkach fizjologicznych i terapeutycznych. Jest to 
związane z brakiem odpowiednich warunków metabo-
licznych w organizmie człowieka, które są niezbędne do 
generowania metabolitów estradiolu oraz RFT, oddzia-
łujących z DNA. Syntetyczne steroidowe estrogeny mają 
porównywalny do endogennych estrogenów profil nega-
tywnych oddziaływań [22, 37, 46].

Należy jednak podkreślić dualistyczną rolę estroge-
nów, bo oprócz działania niekorzystnego estrogenów, 
dane z  piśmiennictwa wskazują również na ich dzia-
łanie pozytywne w  terapii raka gruczołu sutkowego. 
Wykazano, iż E2 użyty w wysokich dawkach w terapii 
addytywnej indukuje regresję komórek raka gruczołu 
sutkowego wykazujących ekspresję receptorów estro-
genowych u kobiet w okresie postmenopauzalnym [50, 
51]. Korzystnie również wpływa na terapię raka gruczołu 
sutkowego po zastosowaniu metabolitu estradiolu-2-me-
toksyestradiolu (2-MeOE2). Mechanizm jego działania 
jest niezależny od receptorów estrogenowych, przez co 
związek ten działa na komórki niewykazujące ekspresji 
tych receptorów. Mechanizm działania przeciwnowo-
tworowego polega na uszkadzaniu cytoszkieletu komó-
rek nowotworowych. 2-Metoksyestradiol może także 
zatrzymywać proces podziału komórki w fazach G1/S 
oraz G2/M cyklu komórkowego [8, 43].

2-MeOE2 jest ponadto obiecującą strukturą przeciw-
nowotworową, także z  powodu indukowania procesu 
programowanej śmierci komórki. Proapoptotyczne dzia-
łanie 2-MeOE2 odbywa się przez indukcję fragmentacji 
łańcucha DNA oraz fosforylację histonu H2A.X. Sugeruje 

KANCEROGENY GENOTOKSYCZNE

Jednym z  podstawowych czynników zwiększających 
zachorowalność na choroby nowotworowe jest naraże-
nie na substancje powodujące uszkodzenie materiału 
genetycznego. Tego typu związki są nazywane genotok-
sycznymi, a skutki ich działania są określane genotok-
sycznością i pojawiają się po pewnym czasie utajenia [19, 
50]. Za genotoksyczne uważa się wszystkie związki 
mające zdolność wiązania się z  DNA w  komórkach, 
naruszania jego struktury i funkcji, a także systemów 
naprawy uszkodzeń DNA. Ich działanie prowadzi wów-
czas do powstania mutacji, czyli trwałych zmian mate-
riału genetycznego, polegających np. na zaburzeniach 
w strukturze oraz liczbie chromosomów czy na trans-
formacji komórek [22, 49]. 

Istnieje wiele związków chemicznych o potencjale kan
cerogennym, a ich udział w indukowaniu procesu nowo
tworowego, określany mianem chemicznej kancerogenezy, 
jest zwykle procesem wieloetapowym, powodującym 
wiele zmian fenotypowych i genotypowych. Związki che-
miczne, które indukują nowotwory, na podstawie względ-
nej zdolności do oddziaływania na genomowe DNA, są 
kwalifikowane do dwóch kategorii: kancerogenów geno-
toksycznych, czyli reagujących z DNA oraz niegenotok-
sycznych, czyli tzw. epigenetycznych, nieingerujących 
w strukturę nukleotydową DNA. Kancerogeny genotok-
syczne inicjują proces nowotworowy, wchodząc w inte-
rakcje z DNA, powodują uszkodzenia lub zmiany struktury 
kwasu nukleinowego. Mogą oddziaływać bezpośrednio 
z DNA, zanim ulegną biotransformacji. Mogą też dzia-
łać pośrednio, po aktywacji metabolicznej, ulegając bio-
transformacji z  wytworzeniem wtórnych metabolitów 
wiążących się z DNA. Wiele genotoksycznych związków 
ma aktywne ugrupowania elektrofilowe, łatwo reagujące 
z  nukleofilowymi grupami kwasów rybonukleinowych 
i białek. Są zawsze mutagenne, a  ich interakcje z DNA 
doprowadzają do konwersji nowotworowej. Kancerogeny 
epigenetyczne nie wiążą się bezpośrednio z DNA, a pod-
stawą ich rakotwórczego oddziaływania mogą być procesy 
oraz reakcje biologiczne, do których należą: cytotoksycz-
ność, zaburzenia hormonalne oraz immunologiczne czy 
chroniczne uszkadzanie tkanek [29, 36]. Kancerogeny nie-
genotoksyczne mogą zmieniać ekspresję genów bez mody-
fikacji lub bezpośredniego uszkodzenia struktury DNA, 
mogą też zwiększać podatność komórek lub tkanek na 
uszkodzenia DNA pochodzące z innych źródeł [30, 36, 39]. 

Estrogeny są kompletnymi kancerogenami, ponieważ mają 
zdolność uszkadzania DNA i stymulacji namnażania komó-
rek [10, 53]. Nadmierna ekspozycja na estrogeny wiąże się 
ze zwiększonym ryzykiem zachorowania na raka piersi. 
Elementem indukującym kancerogenne właściwości estro-
genów jest ich biotransformacja. Mechanizmy kanceroge-
nezy w gruczole sutkowym, indukowane metabolizmem 
estrogenów, obejmują tworzenie adduktów depurynu-
jących, które są uwalniane z DNA, wytwarzając miejsca 
apurynowe i powodując wytwarzanie reaktywnych form 
tlenu (RFT). Nadmiar RFT nie tylko indukuje genotok-
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16-ketoestradiolu i śladowych ilości innych metaboli-
tów. Natomiast hydroksylacja C-4 z udziałem izoformy 
CYP1B1 dostarcza 4-hydroksyestradiolu, 4-hydrok-
syestronu, 4-metoksyestronu i  4-metoksyestradiolu. 
Hydroksylacja C-4 i C-16 prowadzi do powstania dwóch 
endogennych karncerogenów, 16-hydroksyestronu 
i 4-hydroksyestradiolu [45, 48].

Ostatnie lata przyniosły duży postęp w  zrozumieniu 
mechanizmów działania estrogenów na poziomie mole-
kularnym. Niezależnie od podstawowej drogi przekazy-
wania sygnału wewnątrzkomórkowego indukowanego 
przez hormony steroidowe (mechanizm genomowy), 
coraz więcej uwagi zwraca się również na alternatywne 
drogi szybkiego działania steroidów, czyli mechanizm 
niegenomowy. Za niegenomowe działanie estrogenów 
odpowiada receptor estrogenowy umiejscowiony w bło-
nie komórkowej. W tym szlaku, zwanym inaczej nietran-
skrypcyjnym, nie jest wymagane wiązanie się ER do DNA 
i synteza mRNA określonych genów. Wiadomo, że nie-
genomowa droga przekazywania sygnału przez estro-
geny jest zależna od rodzaju komórki, w której zachodzi, 
a skutki wywołane za jej pośrednictwem ujawniają się 
znacznie szybciej niż te indukowane przez mechanizm 
genomowy [6, 44, 52, 63]. 

Estrogeny są związkami, które stymulują proliferację 
komórkową. Należy także pamiętać, że podziały komó-
rek poprzedzane są replikacją DNA, co stwarza ogromne 
możliwości utrwalenia potencjalnie kancerogen-
nych uszkodzeń genomu [10]. Metabolity estrogenów 
w postaci chinonów generują reaktywne formy tlenu, 
a także wpływają destrukcyjnie na DNA przez bezpośred-

się również wpływ 2-MeOE2 na zwiększanie ekspresji 
tzw. receptora śmierci 5 (DR5, death receptor 5), białka 
STAT1, a także białka p53 oraz kaspaz-3, -8 i -9 [27].

WPŁYW ESTROGENÓW NA INICJOWANIE ORAZ PROGRESJĘ 
RAKA GRUCZOŁU SUTKOWEGO

Synteza głównych estrogenów endogennych, tj. estra-
diolu, estronu i estriolu odbywa się w różnych tkankach 
organizmu; jest dobrze poznana i opisana w opracowa-
niach zbiorczych [28], dlatego też nie będzie tu omawiana 
szczegółowo. Metabolizm estrogenów jest również szcze-
gółowo opisany, a  to pozwala na przedstawienie tego 
zagadnienia w zarysie. Metabolizm estrogenów, począw-
szy od głównego steroidu – 17β-estradiolu, jest proce-
sem bardzo złożonym i wieloetapowym (ryc. 1). Zachodzi 
zarówno w wątrobie, jak i w komórkach i tkankach orga-
nów docelowych, takich jak np. jajnik czy gruczoł pier-
siowy, powodując powstanie dużej liczby pochodnych 
o różnorodnej aktywności hormonalnej, które następ-
nie są usuwane z  organizmu w  postaci m.in. estrów 
kwasów tłuszczowych, glukuronidów czy siarczanów. 
Pierwsza faza biotransformacji 17β-estradiolu to utle-
nianie, na które składa się kilka serii hydroksylacji. Swo-
ista hydroksylacja może być indukowana albo hamowana 
przez endo- lub egzogenne związki, które wpływają na 
aktywność izoform cytochromu P450 (CYP). 17β-estradiol 
ulega hydroksylacji w trzech podstawowych kierunkach. 
Hydroksylacja C-2, która jest procesem dominującym, 
kierowana jest przez CYP1A1/2 i prowadzi do powstania: 
2-hydroksyestronu, 2-hydroksyestradiolu i 2-metoksy-
-estron. Hydroksylacja C-16 indukowana przez CYP3A4/5 
prowadzi do powstania 16α-hydroksyestronu, estriolu, 

Ryc. 1. Biotransformacja17β-estradiolu (na żółto wyróżniono metabolity E2 będące przedmiotem bieżącego przeglądu, na czerwono i niebiesko grupy najbardziej 
aktywne w metabolizmie E2)  [wg 12, 40, zmodyfikowano]
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destrukcyjne. Należy tu dodać, że katecholowe pochodne 
wykazują większe powinowactwo do receptorów estro-
genowych, co zwiększa oddziaływanie z DNA, z którym 
tworzą addukty, przyczyniając się do powstawania muta-
cji [35]. Na ryc. 2 schematycznie przedstawiono najważ-
niejsze punkty uchwytu uszkodzeń DNA indukowanych 
przez estrogeny i ich metabolity. 

Długotrwałe przyjmowanie estrogenów egzogen-
nych jest głównym czynnikiem przyczyniającym się 
do zwiększenia ryzyka zachorowania na raka gruczołu 
sutkowego, a rola ich metabolitów w indukowaniu tego 
procesu poprzez mechanizm działania genotoksycznego 
jest wciąż niewyjaśniona, stąd zainteresowanie tym pro-
cesem wydaje się uzasadnione. Proponowane mechani-
zmy działania obejmują m.in. aktywowane receptorem 
zwiększenie szybkości proliferacji komórek, powodujące 
akumulację uszkodzeń genetycznych, wynikających 
z błędów odczytu, wytwarzanie uszkodzeń DNA przez 

nie działanie na jego strukturę [10, 28]. Reaktywne meta-
bolity uszkadzają DNA przez tworzenie adduktów, a tym 
samym mogą inicjować proces kancerogenezy w gruczole 
piersiowym. Mechanizm tego procesu nie jest jednak 
wyjaśniony. Istotna jest obecność pierścienia aromatycz-
nego w ich strukturze, która wyróżnia estrogeny wśród 
pozostałych steroidów. Dzięki takiej budowie chemicz-
nej mogą tworzyć wspomniane wyżej pochodne, które są 
związkami reaktywnymi, należą tu zwłaszcza pochodne 
chinonowe. Niestabilne chinony ulegają addycji do DNA, 
dzięki temu mogą powstać 4-hydroksy-estradiolo-1(α,β)-
N7-guanina oraz 4-hydroksyestradiolo-1(α,β)-N3-adenina. 
Ponadto 4-hydroksyestrogeny są potencjalnymi ligan-
dami dla ERs, a więc mogą inicjować proces nowotwo-
rzenia, jak i odgrywać rolę promotora tego procesu [28, 
58]. Istotnym jest to, iż procesy biotransformacji, któ-
rym podlegają estrogeny, powodują zmianę ich działa-
nia biologicznego, a otrzymane produkty hydroksylacji 
estrogenów w pozycjach C4 oraz C16 stają się szczególnie 

Ryc. 2. Uszkodzenia DNA indukowane przez estrogeny i ich metabolity,opracowano [wg 10, 28, zmodyfikowano]
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liczną, czy też nie [25, 63]. Tsutsui i wsp. [56] oceniali 
bezpośredni udział genotoksycznych skutków estro-
genów w inicjacji kancerogenezy hormonalnej. Nale-
żały do nich aberracje chromosomów, aneuploidia lub 
mutacje genów. Zbadano głównie potencjał E2, a także 
ośmiu jego metabolitów do indukowania transformacji 
komórkowej i skutków genetycznych z użyciem modelu 
komórek zarodka chomika syryjskiego (SHE). Inkuba-
cja z E2, E1, 2-hydroksyestronem (2-OHE1), 4-hydrok-
syestronem (4-OHE1), 2-metoksyestronem (2-MeOE1), 
16-alfa-hydroksyestronem (16 alfa-OHE1), 2-hydroksy-
estradiolem (2-OHE2), 4-hydroksyestradiolem (4-OHE2) 
lub E3 przez 1–3 dni hamowała wzrost komórek SHE 
w sposób zależny od stężenia. Podobne dane przedsta-
wili Kong i wsp. [25], którzy do badań genotoksyczno-
ści wykorzystali linię komórkową V79 (fibroblasty z płuc 
chomika), którą inkubowano z E2 o stężeniach zarówno 
fizjologicznych (10-11 i 10-10M), jak i farmakologicznych 
(107 oraz 106M). Autorzy zaobserwowali znacznie częst-
sze mutacje genu fosforybozylotransferazy hipoksan-
tynowo-guaninowej (HPRT) wraz ze wzrostem stężenia 
(odpowiednio o 2,5-, 3,4-, 2,6- i 8,8-krotnie) w porówna-
niu do kontroli. Największe było w przypadku najwyż-
szego zastosowanego stężenia E2. Natomiast stężenia 
od 10-13-10-8M E2 indukowały jedynie niewielką zmianę 
(prawie 0,9- krotną) w stosunku do kontroli [25].

W  badaniu genotoksycznego efektu E2 dokonanego 
za pomocą elektroforezy pojedynczych komórek (Sin-
gle Cell Gel Electrophoresis; SCGE) Yared i  wsp.  [61] 
w komórkach raka gruczołu sutkowego (linia komór-
kowa MCF-7), po 2 godzinach inkubacji z E2 oraz E1 i E3 
w stężeniach 1010-10-7M, zaobserwowali znamiennie sta-
tystyczny wzrost pęknięć pojedynczych nici DNA (sin-
gle-strand breaks; SSBs), 7-razy większe niż w próbie 
kontrolnej. Ponadto autorzy odnotowali dla wszystkich 
3 badanych estrogenów dodatni wynik testu kometo-
wego w hodowli pierwotnej komórek wyizolowanych 
z mleka matki, co sugeruje, że estrogeny te są zdolne 
do uszkadzania komórek w gruczole sutkowym, z któ-
rych ostatecznie mogą powstać komórki nowotworowe 
i  w  efekcie rozwija się rak gruczołu sutkowego  [61]. 
W innych badaniach zaobserwowano, że degradacje DNA 
indukowane estradiolem nie były tak znaczące w komór-
kach gruczolakoraka piersi (MDA-MB-231) ER-ujemnych, 
w porównaniu do komórek MCF-7 ER-dodatnich [21]. Nie 
stwierdzono zmian indukowanych za pomocą E2 w linii 
komórek ludzkich limfocytów JM-1 (human lympho-
cyte cell line JM-1) w porównaniu do zmian wykazanych 
w MCF-7 [33]. Natomiast Bajpayee i wsp. [2] w komór-
kach JM-1 wykazali genotoksyczny wpływ niskich, fizjo-
logicznych stężeń E2 (0,-2,0 nM), ale nie zaobserwowali 
uszkadzającego działania tego steroidu na DNA. 

Innym wskazywanym mechanizmem genotoksycznego 
działania E2 jest wpływ na strukturę chromosomu, jed-
nak wyniki przeprowadzonych eksperymentów są nie-
jednoznaczne. Kong i wsp. [25] w badaniach in vitro na 
linii komórkowej V79 (Chines ehamster V79 cells) po 
ekspozycji na E2 zaobserwowali, że estrogen ten indu-

produkty metabolizmu 17β-estradiolu powodującego 
mutacje [38, 41]. Estrogeny powodują rozwój, prolife-
rację, migrację i przeżywalność wielu komórek. Biolo-
giczne działanie estrogenów zależy od ich związania się 
z receptorami estrogenowymi, co wpływa na regulację 
procesów transkrypcyjnych. Wymaga to translokacji 
receptora związanego z estrogenem do jądra komórko-
wego i związania się do swoistego elementu odpowiedzi 
w DNA oraz regulacji ekspresji genów [38].

Estrogeny mogą działać antyapoptotycznie i proapop-
totycznie na różne komórki. Wykazano, iż wpływają 
protekcyjnie na proliferację i przeżywalność komórek 
nowotworowych, co zaobserwowano dla E2, w stosunku 
do komórek linii MCF-7, gdzie 17β-estradiol chronił 
przed apoptozą indukowaną m.in. promieniowaniem UV, 
ale tylko w stężeniu do 1 nM. W przeciwieństwie do tego 
działania, 10 nM E2, progesteron lub testosteron nie blo-
kowały śmierci komórek indukowanej przez UV [20, 52]. 
Song i wsp. [50] wykazali, że wysokie dawki estrogenu 
mogą sprzyjać regresji nowotworu u kobiet po menopau-
zie ze stwierdzonym hormonozależnym rakiem piersi. 
Badając molekularne podstawy tego procesu z wykorzy-
staniem komórek LTED (long-term estrogen deprivation, 
długotrwale pozbawione estrogenów), które uzyskano 
w  hodowli komórek raka sutka MCF-7 wykazano, że 
stężenia E2 powyżej 0,1 nM powodowały statystycznie 
istotne osłabienie wzrostu komórek LTED (prawie o 60%) 
oraz nasilenie apoptozy (siedmiokrotne), w porównaniu 
do komórek MCF-7. Potwierdza to hipotezę, iż wyższe 
dawki estrogenów promują regresję hormonozależnych 
nowotworów piersi u  kobiet po menopauzie. Jednak 
autorzy wykazali, że komórki LTED są wrażliwe na apop-
totyczne działanie estradiolu, natomiast komórki MCF-7 
są chronione przez E2 przed apoptozą, co wskazuje na 
możliwe odmienne mechanizmy molekularnego działa-
nia estrogenów na te komórki czy odmienną wrażliwość 
komórek użytych w eksperymentach [50].

Powodem pozwalającym na wskazanie estrogenów, jako 
związków o potencjalnym działaniu rakotwórczym, jest 
to, iż obserwuje się wzrost zachorowań na raka piersi 
u kobiet przyjmujących antykoncepcję hormonalną lub 
hormonalną terapię zastępczą  [59]. Do grupy najbar-
dziej podatnej, o zwiększonym ryzyku zachorowania na 
raka piersi, należą kobiety powyżej 65. roku życia oraz 
paradoksalnie także kobiety młode, u których pierwsza 
miesiączka pojawiła się przed 12. rokiem życia. Ponadto 
w grupie ryzyka znajdują się także kobiety, które pierw-
sze dziecko urodziły po 30. roku życia oraz te, u których 
menopauza wystąpiła po 55. roku życia [10, 31, 50].

GENOTOKSYCZNOŚĆ 17β-ESTRADIOLU

17β-estradiol jest hormonem steroidowym o  najle-
piej przebadanym działaniu genotoksycznym spośród 
wszystkich estrogenów. Jego aktywność w testach muta-
cji genowych, przeprowadzonych zarówno w komórkach 
bakteryjnych, jak i ssaczych, jest jednak nadal dysku-
syjna, bez względu czy zastosowano aktywację metabo-
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towy zarówno w warunkach alkalicznych, pozwalających 
na wykrycie pojedynczych lub podwójnych pęknięć nici 
DNA i miejsc naprawy DNA, jak i neutralnych, które umoż-
liwiają jedynie identyfikację pęknięć podwójnych łańcucha 
DNA, charakterystycznych dla procesu apoptozy. 

Badania prowadzone przez zespół Górskiej i wsp. [13, 14] 
wykazały, że właściwości przeciwnowotworowe 2-MeOE2 
są związane z selektywną stymulacją neuronalnej syn-
tazy tlenku azotu (nNOS) w komórkach OS143B (kostnia-
komięsak przerzutowy) oraz HT22 (komórki hipokampa 
myszy), co powodowało wzrost ilości tlenku azotu, sty-
mulując uszkodzenia DNA. 2-MeOE2 użyty  fizjologicznie 
(10-12-10-8 M) oraz farmakologicznie (10−7–10−5 M) istot-
nych stężeniach, w wyżej wymienionych komórkach, 
wykazuje działanie neurotoksyczne i  genotoksyczne 
przez zwiększenie lokalizacji jądrowej nNOS, co spo-
wodowało pęknięcie nici DNA i  wzrost niestabilności 
genomu w  hipokampowej linii komórkowej HT22. 
Autorzy postulują, że metabolit ten może być uważany 
za fizjologiczny modulator przeżycia neuronów. 

GENOTOKSYCZNOŚĆ 4-HYDROKSYESTRADIOLU

Głównym szlakiem biotransformacji estradiolu jest 
hydroksylacja. Końcowym produktem C-4 hydroksylacji 
jest 4-hydroksyestradiol (4-OHE2). Rola tego metabolitu 
w kancerogenezie jest nieustannie badana, ale istnieją 
jednak pewne raporty potwierdzające obecność adduk-
tów 4-OHE2 w raku piersi [46, 47]. Są tylko pojedyncze 
dane opisujące genotoksyczność 4-hydroksyestradiolu, 
a  długotwała ekspozycja na ten metabolit może być 
głównym czynnikiem zwiększającym ryzyko wystąpie-
nia raka piersi. 4-Hydroksyestradiol jest utleniany do 
E2-3,4-chinonu, który reaguje z DNA, tworząc addukty 
indukujące genotoksyczność i rakotwórczość [60]. Bada-
nia prowadzone na linii komórkowej SHE i NEG (komórki 
gruczołowe endometrium) potwierdzają właściwości 
mutagenne 4-OHE2 [23, 56]. Tsutsui i wsp. [56] wykazali, 
iż 1–3-dniowa inkubacja komórek SHE z 4-OHE2 hamo-
wała ich wzrost w  sposób zależny od stężenia, indu-
kowała aberracje chromosomowe oraz powodowała 
znaczący wzrost odsetka komórek aneuploidalnych [56]. 
Dobrze udokumentowany jest mechanizm tworzenia 
adduktów 4-OHE2 z DNA indukujący mutacje, a następ-
nie transformację nowotworową w komórkach sutka. 
Ponadto wykazano, że w unieśmiertelnionych komór-
kach gruczołowych endometrium, 4-OHE2 może się 
przyczyniać do powstawania raka endometrium przez 
indukowanie mutacji PTEN na kodonie 130/131 [23]. 

Jednak nie każda ekspozycja na ten metabolit powoduje 
mutacje. Jedynym z możliwych zaburzeń jest powstanie 
pęknięć nici DNA pod wpływem 4-OHE2. Jak wykazują 
badania prowadzone m.in. przez Rajapakse i wsp. [41] 
na linii komórkowej MCF-7 oraz Zahid i  wsp.  [62] 
w komórkach nabłonka gruczołu sutkowego (MCF-10A), 
4-hydroksyestradiol znacząco zwiększa liczbę uszkodzeń 
DNA. Stężenie 4-OHE2 wywołujące te zmiany wynosiło 
100 nM i było znacznie niższe niż stosowane wcześniej 

kuje z  niską częstotliwością mutacje chromosomowe 
(delecje i mutacje punktowe). Potwierdzono to w bada-
niach in vitro na różnorodnym materiale – linie komór-
kowe V79 lub SHE, czy ludzkie izolowane limfocyty [25]. 
Tsutsui i  wsp.  [56], wykazali, że niektóre metabolity 
estrogenu mogą indukować aberracje chromosomowe 
w komórkach linii SHE po 24-godzinnej inkubacji, nato-
miast takiego działania nie zaobserwowano dla E2. Nie 
bez znaczenia dla wyników prowadzonych ekspery-
mentów pozostaje izomeria estradiolu, bowiem inne 
badania na linii komórkowej SHE wykazały, iż 17β-E2 
powodował powstawanie aberracji chromosomowych, 
a 17α-estradiol był pozbawiony tego działania [22].

Ostatnim ze wskazywanych mechanizmów genotoksycz-
nego działania estradiolu są zaburzenia w ilości mate-
riału genetycznego zawartego w jądrze komórkowym 
oraz zmiany ploidalności. Ekspozycja komórek SHE na 
E2 powodowała zaburzenia ilościowe materiału gene-
tycznego, jednak kierunek zmian nie został do końca 
poznany i wyjaśniony. Zmiany o charakterze aneuploidii 
wykazano m.in. na linii komórkowej SHE [56]. 

GENOTOKSYCZNOŚĆ 2-METOKSYESTRADIOLU

Jednym z  głównych metabolitów estardiolu jest 
2-metoksyestradiol (2-MeOE2), który powstaje na skutek 
hydroksylacji 17β-E2 w pozycji 2, a następnie metylowa-
niu grupy hydroksylowej. Jak już podano wyżej związek 
ten jest uznawany za inhibitor wzrostu komórek nowo-
tworowych oraz procesu angiogenezy [3, 44]. 

Jednak 2-MeOE2 jest także inhibitorem powstawania mikro-
tubuli, przez co indukuje powstawanie aneuploidii oraz 
mutacji komórek ssaczych, czego dowodzą badania prowa-
dzone w warunkach in vitro na lini komórkowej SHE, ekspo-
nowanej na działanie tego związku. Inkubacja komórek SHE 
z 2-MeOE2 o stężeniu 0,3 lub 1,0 μg/ml przez 24 godziny 
wywoływała aberracje chromosomowe. Na częstotliwość 
występowania aberracji chromosomowych nie miała 
wpływu jednoczesna ekspozycja na alfa-naftoflawon, inhi-
bitora 2-hydroksylazy, który może hamować oksydacyjną 
konwersję 2-metoksyestradiolu do 2-hydroksyestradiolu. 
W komórkach inkubowanych z 2-MeOE2 wykryto rów-
nież numeryczne zmiany chromosomalne o charakterze 
diploidalnym oraz tetraploidalnym Odkrycia te wskazują, 
że 2-metoksyestradiol jest jednak zdolny do transfor-
macji komórek [55]. Badania Khoei i wsp. [24] wykazały 
udział wysokich stężeń 2-MeOE2 (250 μM) w powstawa-
niu pęknięć nici DNA, co potwierdzono w teście kometo-
wym na linii komórkowej U87MG (glejak wielopostaciowy 
człowieka). Zaobserwowano ponadto, że metabolit ten 
uwrażliwia DNA badanych komórek na działanie promie-
niotwórczego izotopu kobaltu (60Co), co mogłoby zwiększyć 
skuteczność terapii glejaka wielopostaciowego. Bada-
nie to ujawniło, że 2-MeOE2 hamuje proliferację i sprzyja 
apoptozie komórek glejaka. Badania prowadzone przez 
Saczko i wsp. [43] na linii komórkowej MCF-7 oraz OvBH-1 
(komórki raka jasnokomórkowego jajnika) potwierdziły 
genotoksyczność 2-MeOE2. Autorzy zastosowali test kome-
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rakotwórczymi poprzez reakcję z DNA, tworząc głównie 
depurynujące addukty DNA [62]. Pośrednio uszkodze-
nia takiego typu zaobserwowali także Chen i wsp. [5] na 
linii komórkowej MCF-10A (linia prawidłowa nabłonka 
gruczołu sutkowego) przez pomiar konwersji DNA faga 
ϕX174 do otwartej kolistej i liniowej formy. W ten spo-
sób określono, czy DNA ulega fragmetacji poprzedza-
jącej apoptozę. 4-OHE2 powodował także przejściową 
aktywację kinaz białkowych regulowanych sygnałem 
pozakomórkowym (ERK, extracellular signal-regulated 

stężenia metabolitu. Ponadto proponowane mechani-
zmy obejmują również aktywowane receptorem zwięk-
szenie szybkości proliferacji komórek prowadzące do 
akumulacji uszkodzeń genetycznych wynikających z błę-
dów odczytu [41]. Zahid i wsp. [62] wskazali na mecha-
nizm depurynizacyjny DNA z wytworzeniem adduktów 
jako drogę działania genotoksycznego 4-OHE2. Udowod-
nili, że takie metabolity estrogenów jak katecholowe 
chinony estrogenów, jeśli są wytwarzane w stosunkowo 
dużych ilościach, mogą stać się chemicznymi czynnikami 

Tabela 1. Zestawienie wybranych badań dotyczących genotoksyczności 17β-estradiolu i jego metabolitów

Oceniana zmiana Autorzy Linia komórkowa Wynik badania

17β-estradiol 

Mutacje genowe

 [7] Bakteryjne Negatywny

 [42] Bakteryjne Negatywny

 [26] Bakteryjne Negatywny

 [25] V79 in vitro POZYTYWNY

 [9] V79 in vitro Negatywny

 [54, 56] SHE in vitro Negatywny

 [42] L5178Y Negatywny

Niemutagenne 
uszkodzenia DNA

 [54] SHE in vitro Negatywny

 [16] Nerka chomika syryjskiego POZYTYWNY

 [61] MCF-7 in vitro POZYTYWNY

 [2]
MCF-7 in vitro POZYTYWNY

JM-1 in vitro Negatywny

 [41] MCF-7 in vitro POZYTYWNY

 [21] MCF-7 in vitro POZYTYWNY

2-metoksyestradiol 

Mutacje genowe  [55] SHE in vitro POZYTYWNY

Niemutagenne 
uszkodzenia DNA

 [13] HT22 in vitro POZYTYWNY

 [24] U87MG in vitro POZYTYWNY

 [13] OS 143B in vitro POZYTYWNY

 [57] MCF-7 in vitro POZYTYWNY

 [43] MCF-7 in vitro POZYTYWNY 

4-hydroksyestradiol 

Mutacje genowe
 [56] SHE in vitro POZYTYWNY

 [23] NEG in vitro POZYTYWNY

Niemutagenne 
uszkodzenia DNA

 [17] DNA chomika syryjskiego POZYTYWNY

 [18] SHE in vitro POZYTYWNY

 [16] Nerka chomika syryjskiego POZYTYWNY

 [41] MCF-7 in vitro POZYTYWNY

 [62] DNA z grasicy cielęcej POZYTYWNY

16α-hydroksyestron 

Mutacje genowe  [56] SHE in vitro Negatywny

Niemutagenne 
uszkodzenia DNA

BRAK DANYCH
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PODSUMOWANIE

Wciąż rosnąca zapadalność na choroby nowotworowe 
wskazuje na ważność i aktualność podjętego tematu 
analizy udziału estrogenów i ich metabolitów w indu-
kowaniu genotoksyczności i udziału w progresji estro-
genozależnego raka gruczołu sutkowego, a  także 
innych nowotworów. Wzrastająca liczba danych doty-
czących wpływu estrogenów na powstawanie uszko-
dzeń DNA przez różnorodne mechanizmy, a tym samym 
inicjowanie procesów kancerogenezy odzwierciedla 
ważność tego problemu, co potwierdzono w badaniach 
na wielu liniach komórkowych. Wskazywane jest rów-
nież działanie protekcyjne 17β-estradiolu oraz niektó-
rych jego metabolitów w  kancerogenezie. Poznanie 
mechanizmu działania genotoksycznego i/lub protek-
cyjnego estradiolu oraz jego metabolitów może mieć 
istotne znaczenie w przypadku stosowania hormonal-
nej terapii zastępczej czy antykoncepcji hormonalnej. 
Świadomość możliwości wystąpienia genotoksycznego 
działania estrogenów jest niezwykle ważne dla podjęcia 
działań prewencyjnych przed możliwością wystąpienia 
skutków odległych.

kinases), zaangażowanych w przekazywanie sygnałów 
przeżycia lub śmierci komórek. W doświadczeniach na 
linii komórkowej SHE wykazano ponadto, iż metabolit 
ten powoduje także zmiany strukturalne chromosomów 
oraz zmiany o charakterze aneuploidii [56].

GENOTOKSYCZNOŚĆ 16Α-HYDROKSYESTRONU

16α-hydroksyestron jest metabolitem estradiolu, któ-
rego genotoksyczność jest najsłabiej przebadana. Brak 
jest danych o uszkodzeniach DNA, takich jak np. pęk-
nięcia nici DNA. W dostępnych badaniach nie wykazano 
powstawania zmian struktury chromosomu, a  także 
mutacji genowych pod wpływem działania tego metabo-
litu [56]. Jedynie Tsutsui i wsp. [56] zaobserwowali na linii 
komórkowej SHE genotoksyczność 16α-hydroksyestronu 
w formie aneuploidii. Brak jest natomiast danych literatu-
rowych oceniających wpływ tego metabolitu na pęknięcia 
nici DNA z użyciem testu kometowego. Genotoksyczność 
estrogenów jest ściśle powiązana z ich hydroksylacją i to 
często warunkuje toksyczność steroidów [11]. W tabeli 1 
zestawiono dostępne dane dotyczące genotoksyczności 
17β-estradiolu i jego metabolitów.
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