POSTEPY BIOLOGII KOMORKI TOM 37 2010 NR 2 (307-322)

POLIMORFIZM GENETYCZNY KLUCZOWYCH
ENZYMOW SZLAKU BIOSYNTEZY ESTROGENOW
U KOBIET*

GENETIC POLYMORPHISM OF THE ESTROGEN BIOSYNTHESIS
PATHWAY KEY ENZYMES IN WOMEN

Bogdan RUMIANOWSKI', Maria LASZCZYNSKA',
Agnieszka BRODOWSKA?, Matgorzata PIASECKA!, Beata KARAKIEWICZ?

'Samodzielna Pracownia Histologii i Biologii Rozwoju,
’Klinika Ginekologii i Uroginekologii oraz *Zaktad Zdrowia Publicznego,
Pomorska Akademia Medyczna, Szczecin

Streszczenie: Endogenne estrogeny petnia wiele istotnych funkcji w organizmie kobiet: reguluja cykl
miesiaczkowy przez wptyw na proces folikulogenezy, steroidogenezg jajnikowa oraz wzrost i przemia-
ny w endometrium. Jednak ich rola nie ogranicza si¢ jedynie do dziatania w obrgbie narzadu rodnego.
Liczne badania donosza o ogdlnoustrojowej roli tych hormonow u kobiet. Biora one udzial m.in. w
przemianach metabolicznych lipidow, weglowodandw, procesie mineralizacji kosci, funkcjonowaniu uktadu
naczyniowego. Synteza estrogendw odbywa si¢ nie tylko w gonadach, lecz réwniez w komoérkach thusz-
czowych, kosciach, mézgu, scianach naczyn krwionosnych i korze nadnerczy. Bierze w niej udziat szereg
enzyméw. Do najwazniejszych nalezg kompleksy aromatazy cytochromu P450 (CYP19), 17a-hydrok-
sylazy i 17,20-liazy (CYP17). S one produktami genéw CYP/9 oraz CYP17. Gen CYP19 koduje aroma-
taz¢ cytochromu P450, ktéra uczestniczy w koncowych etapach szlaku biosyntezy estrogenow. Gen
CYP17 koduje natomiast kompleks enzyméw 17a-hydroksylazy i 17,20-liazy, ktére odpowiedzialne sg
za przemiany prekursorow estrogenow. Liczne publikacje donoszg o wplywie polimorfizmu tych genow
na funkcjonowanie ukladu rozrodczego, w tym na st¢zenie hormondéw piciowych, wiek wystapienia
naturalnej menopauzy, jak rOwniez na procesy mineralizacji kosci, ryzyko wystapienia raka piersi i raka
endometrium u kobiet.

Stowa kluczowe: estrogeny, polimorfizm genetyczny, aromataza, CYP17, CYPI9.

Summary: Endogenous estrogens play an important role in women's organism: they control menstrual
cycle through the influence on foliculogenesis, ovary's steroidogenesis and growth, and endometrium
transformations. But their role is not only confined to ovaries and testis action. Number of researches
report about systemic role of these hormones in women. They are involved in lipids and carbohydrates
metabolism, bone mineralization, vascular functions. Estrogens are synthesized not only in gonads, but
also in adipose cells, bones, brain, vasculature and adrenal cortex. Many enzymes are involved in estrogen
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biosynthesis pathway. It seems that two of them are one of the most important — aromatase cytochrome
P450, complex of the 17a-hydroxylase and 17,20-lyase. They are products of the CYP19 and CYPI17
genes respectively. The CYP19 gene encodes the aromatase cytochrome P450 enzyme, which is respon-
sible for final steps in biosynthesis of estrogens. The CYP17 gene encodes complex of the 17¢-hydroxy-
lase and 17,20-lyase enzymes, which catalyze transformation from pregnenolone and progesterone to
DHEA and androstendione respectively, which are major precursors of the estrogens. A number of
publications report about influence of the genetic variation across these genes on reproductive system
functions such as estrogen concentration, age at the natural menopause, breast and endometrial cancer risk
in women.

Key words: estrogens, genetic polymorphism, aromatase, CYP17, CYP19.

Wykaz skrotow: E — estron; E_ — estradiol; T — testosteron; DHT — 5a-dihydrotestosteron; DHEA —
dehydroepiandrosteron; DHEAS — siarczan dehydroepiandrosteronu; HSD (hydroxysteroid dehydroge-
nase) — dehydrogenaza hydroksysteroidowa; LH — lutropina; FSH — folikulotropina; SNP (single
nucleotide polymorphism) — polimorfizm pojedynczych nukleotydéw; HDL (high density lipids) —lipidy
o wysokiej gestosci; HTZ — hormonalna terapia zastgpceza; 5'-UTR (3'-UTR) (untranslated) — konice 5'
(3'), nieulegajace translacji czesci mRNA; COMT — O-metylotransferaza katecholowa; HSD17B —
17B-dehydrogenaza hydroksysteroidowa; HSD3B — 3f3-dehydrogenaza hydroksysteroidowa

1. ZR(')DLA, ESTROGENOW ORAZ WYBRANYCH
HORMONOW STEROIDOWYCH U CZL.OWIEKA

Z literatury wiadomo, ze u kobiet w wieku rozrodezym okoto 70% estronu (E ) oraz
ponad 95% estradiolu (E,) krazacych w surowicy powstaje w jajniku. Pozostata czgs¢
znajdujacych sie w surowicy estrogendw pochodzi z konwersji obwodowej androgendw,
gltéwnie androstendionu. U kobiet po menopauzie obwodowa aromatyzacja androgenow
do estrogenow jest gtownym zrodlem estrogendw [48, 64].

Analizujac powstawanie androgenéw wykazano, ze podstawa androgenezy u megzczyzn
w kazdym wieku jest ich synteza w jadrach, gdzie powstaje ponad 95% catkowitego,
krazacego w surowicy krwi testosteronu (T) (steroid C19). Inaczej androgeneza
przedstawia si¢ u kobiet, u ktorych w wieku rozrodezym okoto 25% catkowitego krazacego
we krwi T powstaje w jajnikach, 25% pochodzi z sekrecji nadnerczowej oraz okolo 50%
z konwersji obwodowej. Natomiast dane dotyczace syntezy androgenéw u kobiet po
menopauzie sa sprzeczne. Wedlug czesci badaczy jajniki sg nadal istotnym zrodlem produkcji
androgendw (okolo 25% ogolnej ilosci), natomiast wedtug innych autoréw androgeny po
menopauzie powstaja przede wszystkim w nadnerczach i w wyniku aromatyzacji
obwodowej [8, 64, 74]. Najsilniejsze dziatanie biologiczne w wielu tkankach docelowych
wykazuje Sa-dihydrotestosteron (DHT), ktory przeksztalcany jest z testosteronu przez
enzym Sa-reduktaze [64, 73]. Prawie caly krazacy w surowicy DHT pochodzi gléwnie z
konwersji pozagonadalnej. Dodatkowo kora nadnerczy oraz w mniejszym stopniu gonady
wydzielaja duza ilos¢ innych androgenéw (C19), gldéwnie dehydroepiandrosteronu (DHEA)
i jego siarczanu (DHEAS), a takze A*-androstendionu. Mimo Ze te hormony same nie sa
waznymi funkcjonalnie hormonami plciowymi, to sg istotnym zrodlem substratow do
produkcji pozagonadalnej innych hormonéw steroidowych [8, 9, 10, 65].
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Stezenie znajdujacych si¢ w surowicy aktywnych plciowych steroidéw jest funkcja
wielkosci ich produkgji oraz szybkosci wydalania. W tkankach obwodowych E, powstaje
ze steroidow C19, a E, oraz DHT moga by¢ syntetyzowane bezposrednio z T [47,
74]. Natezenie biosyntezy estrogenow w tkankach obwodowych moze ulec znacznemu
zwigkszeniu u 0s6b otylych oraz u starzejacych sie kobiet po menopauzie [47, 71].

W najwazniejsze szlaki metaboliczne hydroksylacji estrogenow zaangazowane sa
reakcje 2-hydroksylacji oraz 16c-hydroksylacji. Estrogeny 2-hydroksylowane sa
niecaktywne, podczas gdy 16a-hydroksylowane utrzymuja aktywnos¢ estrogenow.
Najistotniejsza droga degradacji testosteronu w surowicy jest jego oksydacja
prowadzaca do powstania 17-ketosteroidéw [83].

Synteza steroidow, m.in. estrogenow, odbywajaca si¢ zarowno w gonadach, jak
i w obwodowych tkankach organizmu, ma miejsce w komorkach docelowych, w
ktérych aktywnos¢ steroidow jest wykorzystywana bez uwalniania jej do ptynu
zewnatrzkomoérkowego. Komorki tkanek obwodowych, syntetyzujace E, oraz E
wykorzystuja te same drogi enzymatyczne, ktore prowadza do syntezy odbywajacej
si¢ w gonadach. Jednakze, w odrdznieniu od gonad, komorki te nie maja zdolnosci
syntezy steroidéw C19, dlatego zalezy ona od dostepnosci krazacych w surowicy
prekursoréw [46, 56]. Mimo to steroidy zsyntetyzowane poza gonadami wykazuja
aktywnos$¢ parakrynng [64].

Aktywnos¢ syntezy steroidow, w tym takze estrogendw, w tkankach obwodowych
ma swoje uzasadnienie ekonomiczne, poniewaz produkowana jest tylko ilos¢ hormonu
niezbedna dla danej komorki. Dodatkowo, synteza odbywajaca si¢ w ten sposob
zapobiega rozcieficzeniu hormonéw w plynach pozakomdrkowych, co mogloby
prowadzi¢ do zmniejszenia efektu parakrynnego [56, 64, 73].

2. BIOSYNTEZA STEROIDOW

Enzymy steroidogenezy uczestniczg w biosyntezie steroidow od momentu przemia-
ny cholesterolu do momentu wytworzenia roznych hormonéw steroidowych, wsréd
ktorych mozna wyrozni¢: androgeny, estrogeny, progesteron, mineralokortykoidy oraz
glikokortykoidy. Ich kompleksy sktadaja si¢ z wielu specyficznych enzyméw cytochro-
mu P450 (CYP), reduktaz steroidowych oraz dehydrogenaz hydroksysteroidowych
(HSD) [53, 65].

Do tej pory wykazano, ze zdolnos$¢ syntezy steroidow ma wiele komdrek réznych
narzadow i tkanek, w tym: jadra, jajniki, lozysko, nadnercza, mézg i komorki
tluszczowe. Jednak glowna rolg w syntezie de novo steroiddw pelnig trzy nastepu-
jace narzady: nadnercza i jajniki u kobiet oraz jadra u mezczyzn [8, 11, 65].

Synteza hormondéw steroidowych de novo rozpoczyna si¢ od konwersji
cholesterolu do pregnenolonu przy udziale CYPI1A (enzym odpowiedzialny za
odszczepienie tancucha bocznego od cholesterolu). CYPI1A jest zwigzany z
wewnetrzng btona mitochondriow, a jego obecnos¢ zostala stwierdzona we
wszystkich steroidogennych tkankach, jednak jego ekspresja jest staba lub jest jej
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brak w tkankach niesteroidogennych [62]. Kolejnym krokiem jest przeksztatcenie
pregnenolonu w progesteron przy udziale 33-dehydrogenazy hydroksysteroidowej
(HSD3B). Enzym ten nalezy do grupy enzymdéw niezwigzanych z CYP, jednak
zaangazowanych w biosynteze steroidéw i nazywany jest inaczej A>-A*-izomeraza.
Odpowiada on rowniez za inne wazne reakcje w procesie biosyntezy steroidow.
Bierze udziat w przeksztalcaniu A’-prekursoréw steroidowych — pregnenolonu,
17a-hydroksypregnenolonu, DHEA oraz 5-androstendiolu odpowiednio w proge-
steron, 17a-hydroksyprogesteron, androstendion i testosteron [27, 58, 65, 70].
Wystepuja dwie izoformy tego enzymu, ktore sg regulowane w sposéb tkankowo-
specyficzny [65, 70]. Typ ,,1” HSD3B mozna odnalez¢ w tkankach niesteroi-
dogennych, takich jak: skora, watroba, nerki, tozysko, natomiast typ ,,2” HSD3B
ulega w przewazajacej mierze ekspresji w tkankach steroidogennych, czyli jajnikach,
jadrach, nadnerczach [30]. Pregnenolon i progesteron sg prekursorami wszystkich
kolejnych hormonoéw steroidowych [11, 26, 53, 56, 65].

Istotnymi enzymami w dalszych etapach przemiany estrogendw zaréwno w
organizmach kobiet, jak i mezczyzn jest szereg izoform HSD17B — 178-dehydrogenazy
hydroksysteroidowej. Rdzne izoformy tego enzymu odpowiadaja za procesy redukeji i
oksydacji estrogenow regulujac w ten sposob ich aktywnos¢. Redukcja estrogenow
prowadzi do zwigkszenia ich aktywnosci. Ma to miejsce w przypadku dzialania izoformy
1 oraz 5 HSD17B, ktére redukuja DHEA do bardziej aktywnej formy — 5-androstendiolu,
izoformy 3 i 5, ktére redukuja androstendion do testosteronu oraz izoformy 1 i 7
redukujacych E, do E,. Procesy oksydacji estrogenow prowadza do przeksztatcania form
bardziej aktywnych do mniej aktywnych. Za reakcje oksydacji odpowiadaja izoformy 2
i 4 enzymu HSD17B [58, 64, 65]. U kobiet przemiany te zachodza w komorkach
ziarnistych, natomiast u mezczyzn redukcja estrogendw przy udziale izoform 3,5 ma
miejsce w komorkach Leydiga, a ekspresja izoformy 2 HSD17B katalizujacej oksydacije
estrogendw ma miejsce w prostacie [54, 65].

3. STEROIDOGENEZA JAJNIKOWA

Komorka jajowa rozwija si¢ w pecherzyku jajnikowym, ktory otoczony jest przez
komorki ziarniste i komorki tekalne, zwane tez ostonowymi, w ktérych dochodzi do
wstepnej steroidogenezy [11, 48, 65, 75]. Ostonka wewnetrzna jest bogato unaczy-
niona i syntetyzowane sa w niej znaczne ilosci androgenéw i progesteronu, ktore
sa prekursorami dla syntezy estrogenow odbywajacej si¢ w komorkach ziarnistych
pecherzyka jajnikowego. Testosteron i androstendion dyfunduja do sgsiadujacych,
stabo unaczynionych komérek ziarnistych, gdzie podlegaja w przewazajacej czesci
konwersji do estradiolu przez wspdlne dziatanie aromatazy (CYP19) oraz 178-dehy-
drogenazy hydroksysteroidowej (HSD17B) typu ,,1” oraz ,,7”. Enzymy te sprzyjaja
konwersji E, do E, [48, 54, 74, 75]. W fazie przed owulacja, podczas dojrzewania
komorki jajowej, synteza estrogendow stopniowo wzrasta w zwiazku z regulacja
aromatazy przez mechanizm dziatania lutropiny (LH) i folikulotropiny (FSH). Podczas
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tej krytycznej fazy estrogeny sa odpowiedzialne za regulacje¢ dziatania receptorow LH
oraz za inicjacj¢ dodatniego sprzezenia zwrotnego, ktore posrednio przez LH i FSH
prowadzi do rozpoczecia owulacji. Jakiekolwiek zaburzenie w tym krytycznym momencie
spowoduje brak owulacji [65, 66, 75]. Po skoku stezenia LH peknigty pecherzyk Graafa
przeksztatca si¢ w ciatko zolte, ktére w przewazajacej ilosci syntetyzuje progesteron.
Stopniowe obnizanie st¢zenia LH, a nastgpnie zahamowana ekspresja aromatazy skutkuje
obnizong produkcja estrogenow, podczas gdy kompetencyjna aktywnosé CYP11A oraz
HSD3B promuje rozpoczgcie procesu prowadzacego do peknigcia komorki jajowej [25,
65]. Schematyczne przedstawienie przemian, w wyniku ktorych zostaja zsyntetyzowane
estrogeny przedstawiono na rycinie 1.

Biosynteza estrogenéw u mezczyzn zachodzi w komdrkach Leydiga zlokalizo-
wanych w jadrach. Komorki te maja zdolnos¢ do nieodwracalnego przeksztalcania
androgenow, gltéwnie testosteronu, w estrogeny. Badania ostatnich lat pokazatly, ze
réwniez w komorkach Sertoliego oraz w komdrkach rozrodczych — plemnikach (na
réznych etapach rozwoju), dochodzi do produkcji estrogendow [15]. Glownym
enzymem bioragcym udzial w tych przemianach jest aromataza cytochromu P450
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RYCINA 1. Schemat przemian steroidow — gonadalna synteza estrogenow: CYP17 —kompleks enzymow
17a-hydroksylazy i 17,20-liazy; CYP11A1 —enzym odpowiedzialny za odszczepienie fancucha bocznego
od cholesterolu; HSD17B — 178-dehydrogenaza hydroksysteroidowa; CYP19 — aromataza cytochromu
P450; HSD3B — 3p-dehydrogenaza hydroksysteroidowa; CYP1B1 — enzym Kkatalizujacy dodanie
2- oraz 4-hydroksylowych grup do E oraz E_; COMT — katechol-O-metylotransferaza

FIGURE 1.Steroids transformation — gonadal estrogen synthesis: CYP17 — 17a-hydroxylase and 17,20-
lyase complex; CYP11A1 — cholesterol side chain cleavage enzyme; HSD17B — 17f-hydroxysteroid
dehydrogenase; CYP19 — cytochrome P450 aromatase; HSD3B — 3f-hydroxysteroid dehydrogenase;
CYPIBI — enzyme that catalyzes the addition of 2- and 4-hydroxyl group to E, and E; COMT —
catechol-O-methyl transferase
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[13, 15, 65]. Enzym ten jest identyczny zardbwno u mezczyzn, jak i u kobiet. Estrogeny
u me¢zezyzn, posrednio wiec takze aromataza cytochromu P450, biora czynny udziat
w dojrzewaniu meskich gamet przez wplyw, jaki wywieraja na receptory estrogenowe
— ERa oraz ERp. Interakcje estrogendw z receptorami estrogenowymi prowadza
do modulacji w transkrypcji specyficznych gendéw bioracych udziat w dojrzewaniu
plemnikow [15]. Ze wzgledu na istnienie wielu zrodel estrogenéw oraz obecnosé
ERa, ERB w ejakulacie, wptywaja one takze prawdopodobnie na ruchliwos¢ nasienia
i zdolnos¢ do zaptodnienia [14, 15, 40].

4. KLUCZOWE ENZYMY SYNTEZY ESTROGEN()W
ORAZ POLIMORFIZM ICH GENOW

Kluczowymi enzymami dla procesu syntezy estrogendw sa: aromataza cytochromu
P450 — produkt genu CYP19, jak réwniez kompleks 17a-hydroksylazy i C17,20-lia-
zy — produkty genu CYPI17. Geny tych enzymdéw sa od wielu lat poddawane
badaniom, a ich polimorfizm wiaze si¢ z ro6znymi zaburzeniami hormonalnymi
dotyczacymi zarébwno organizmu kobiet, jak i mezczyzn [18, 19, 51, 52, 61, 72].

4.1. Aromataza cytochromu P450

Aromataza cytochromu P450 jest jednym z kluczowych enzymoéw biosyntezy
estrogendw. Kodowana jest przez pojedynczy gen — CYPI19, ktéry zlokalizowany
jest na dlugim ramieniu chromosomu 15 w pozycji 21.2 [51]. Gen ludzkiej aromatazy
cytochromu P450 ma wielkos$¢ okoto 123 kpz z regionem kodujacym obejmujacym
9 egzondéw (okoto 30 kpz; egzon Il — egzon X). Chociaz istnieje 9 roznych miejsc
startu transkrypcji z indywidualnymi promotorami oraz wiele alternatywnych
pierwszych egzondw, ktore zezwalaja na ekspresje¢ tkankowo specyficznych regulato-
row, to bialko zsyntetyzowane w réznych tkankach i narzadach organizmu (m. in.
mozgu, kosciach, tkance thuszczowej, itd.) jest takie samo bez wzgledu na wykorzys-
tany promotor [52, 72]. Aromataza P450 katalizuje konwersj¢ testosteronu do E ,
androstendionu do E, oraz 16a-hydroksylowanego DHEA do estriolu [52].

4.1.1. Funkcje aromatazy P450 oraz jej znaczenie w biosyntezie estrogenow

Jak wiadomo z literatury androgeny, w tym réwniez estrogeny, maja bardzo duze
znaczenie w procesach rozrodczych czlowieka, ale wykazuja tez wielokierunkowe
dziatanie ogdlnoustrojowe niezwiazane z reprodukcja [72]. Analizy filogenetyczne
oraz mapowanie genomu jednoznacznie na to wskazuja [78]. Dlatego istotna wydaje
si¢ rola enzymu aromatazy P450. Badania pacjentow, u ktorych stwierdzono brak
tego enzymu, jednoznacznie wskazaly na jego kluczowa role w biosyntezie steroidow,
szczegblnie w procesie aromatyzacji androgenow do estrogenow [21, 24, 33].
Ponadto badania potwierdzaja, iz formowanie si¢ estrogendow (steroidow C18) ze
steroidow C19, zwlaszcza testosteronu i androstendionu, obejmuje kolejne reakcje
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hydroksylacji, oksydacji, usuwania wegla z tancucha C19 oraz aromatyzacj¢
pierscienia A steroidow, ktore katalizowane sa przez aromatazg P450 [52].

4.1.2. Gen CYP19 oraz jego polimorfizm

Aromataza P450 nalezy do duzej grupy enzymdéw cytochromu P450, obejmujace;j
460 roznych enzymow zgrupowanych w 74 rodzinach. Aromataza jest jednym z
enzymow nalezacych do grupy 19 [57]. W odréznieniu od wigkszosci enzymow
steroidogennych P450, aromataza ulega ekspresji zarowno w tkankach steroidogen-
nych, takich jak jajniki czy lozysko, jak rowniez powszechnie w wielu innych
tkankach i organach, np. kosciach, mozgu, tkance ttuszczowej [52, 72]. Aromataza
P450 jest potozona w retikulum endoplazmatycznym glikoproteina, chociaz proces
glikozylacji nie wptywa na aktywnos¢ tego enzymu. Jak wspomniano powyzej gen
ludzkiej aromatazy cytochromu P450 — CYP19, potozony jest na dtugim ramieniu
chromosomu 15 w pozycji 21.2 [51]. Gen ludzkiej aromatazy cytochromu P450 ma
wielkos¢ okoto 123 kpz z regionem kodujacym obejmujacym 9 egzonow (okoto 30
kpz; egzon Il — egzon X) (ryc. 2). W gore od egzonu Il wystepuje pewna liczba
alternatywnych pierwszych egzonow, ktore sa w zrdznicowany sposob podzielone
na wyrazne regiony 5'UTR. Oprécz tego wyznaczono 9 odrebnych miejsc rozpocze-
cia transkrypcji z indywidualnymi promotorami zezwalajacymi na ekspresje tkankowo
specyficznej regulacji. Nawet jesli w danej tkance ekspresji ulega unikalny pierwszy
egzon regionu 5S'UTR przez podziat na przypadkowe miejsca akceptora egzonu Il
(AG/GACT), to region kodujacy oraz produkt translacji sq identyczne niezaleznie
od miejsca ekspresji. Oznacza to, ze pomimo faktu, iz transkrypty w réznych
tkankach majq odmienne zakonczenia 5', region kodujacy (otwarta ramka odczytu)
oraz produkt translacji pozostaja niezmienione, niezalezne od miejsca powstania i
wystepowania (np. w kosciach, jajnikach, fozysku, mézgu itd.) [67, 72].

W genie CYP19 zidentyfikowano juz prawie 500 SNPs [58]. Ze wzgledu na duze
rozmiary tego genu oraz liczbg polimorfizmoéow pojedynczych nukleotyddw, naukowcey
skupili si¢ na trzech wariantach allelicznych CYP19. Najpowszechniej badanym
polimorfizmem w kontekscie biosyntezy estrogenow jest liczba tandemowych powtd-
rek [TTTA] w intronie 4. Ich liczba waha si¢ od 7 do 13, gdzie najpowszechniej
wystepujacym jest haplotyp z 7 powtdrzeniami. Kolejnym polimorfizmem jest delecja
3 par zasad [7CT] znajdujacych si¢ w poblizu tandemowych powtorzen [1T74] ,
przy czym delecja ta wystepuje najczesciej w zwiazku z haplotypem, w ktorym
znajduje si¢ 7 powtorzen [T7T7A] . Trzecim rozpatrywanym polimorfizmem jest
substytucja C - T w regionie 3'UTR [39, 49, 59].

Prowadzone badania wskazuja na wpltyw tych polimorfizméw na procesy
zwigzane ze steroidogeneza, jak rowniez niezwiazane bezposrednio z synteza
estrogendéw. Ze wzgledu na petniona przez CYP19 funkcj¢ w steroidogenezie,
waznym czynnikiem wydaje si¢ wplyw wymienionych wyzej zréznicowan w obrebie
jego struktury na stezenia hormondw piciowych. Przeprowadzone do tej pory analizy
nie wskazuja jednoznacznie wplywu SNPs oraz innych typéw polimorfizméw na
stezenia estrogendw. Wedlug niektorych autoréw nie istnieje zadna korelacja
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wystepowania polimorfizmu i zmniejszonego stezenia estrogenow oraz innych
androgenow u kobiet przed i po menopauzie [S]. Nowsze doniesienia wskazuja
jednak na znaczaca role SNPs oraz innych typdéw polimorfizmu CYP19 w ksztaltowa-
niu stezen steroidow. Petry et al. [2005] wykazali, ze powszechny polimorfizm
wystepujacy w obrebie regionu 3'UTR zwiazany jest ze zwigkszonym stezeniem
androgendéw u mtodych kobiet [60]. Wielu autoréw donosi o zwigkszonych stezeniach
estradiolu u kobiet po menopauzie, u ktorych wystepuje wigksza ilos¢ alleli z liczba
powtdrzen [ITT7TA] wigksza niz 7 [35, 80]. Prace badawcze pokazuja rowniez
podwyzszone stezenie estrogendow w surowicy w pordwnaniu z androgenami u kobiet
po menopauzie, ktore sa homozygotami pod wzgledem insercji 3 par zasad [TCT]
w regionie powtorek [7T7A] [S, 22, 80]. Niejednoznaczne wyniki przedstawiane
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sa rowniez w przypadku polimorfizmu substytucji C = 7" w regionie 3'UTR. Podczas
gdy jedni autorzy wskazuja na spadek stezenia androgendow, w tym DHEA, DHEAS,
androstendionu oraz brak wplywu na stezenia E| i E, zwiazany z rézng liczba alleli
[T] [37], to inne badania nie wykazaly wptywu tej zmiany na stezenie androgenow,
Jednoczesnie wskazujac na wyzsze stezenia E, i E| [22].

Dotychczas przeprowadzone badania nad zwiazkiem polimorfizmu CYPI9 z
ryzykiem wystapienia raka endometrium ujawnily wystgpowanie silnej korelacji.
Autorzy donosza, ze polimorfizm w intronie 4 genu CYP19 w obrebie powtorzen
[TTTA] znaczaco zwigksza ryzyko wystapienia raka endometrium u kobiet, u
ktorych liczba powtorzen jest wyzsza niz 7 [7, 59].

Mimo niewielkiej ilosci badan dostepne sa réwniez wyniki analiz wplywu
polimorfizmu CYP19 na stezenie lipidow w surowicy kobiet przed i po menopauzie.
Wykonane analizy dotyczyly polimorfizmu [7774] w intronie 4 genu. Autorzy
stwierdzili, ze jednoczesne wystgpowanie haplotypéw z kombinacja alleli z liczba
powtorzen [TTTA4] mniejsza niz 8-10 oraz polimorfizmu CYPIA2*T bylo zwiazane
z wiekszym stezeniem lipoprotein o duzej gestosci HDL w surowicy kobiet HTZ
T~ oraz kobiet HTZ .~ po menopauzie [3].

Ze wzgledu na wplyw polimorfizmu genu CYPI9 na stgzenie hormonow
steroidowych, wiaze si¢ go takze z ryzykiem wystapienia raka piersi u kobiet. W
latach ubieglych wyniki badan sprzezenia wielu SNPs w obrgbie CYP19 z ryzykiem
wystapienia raka piersi mowily o braku takiego zwiazku [35, 37]. Badania byly
jednak prowadzone tylko wsrdd kobiet po menopauzie. Podobny brak wptywu
polimorfizmu CYPI19 na ryzyko wystapienia raka piersi u pomenopauzalnych
pacjentek stwierdzili w swoim badaniu Tablott et al. [2008]. Jednak ta grupa
naukowcdw wykazala istnienie zwigzku polimorfizmu substytucji G = A4 (rs1008805)
w obrebie genu ludzkiej aromatazy ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia raka piersi
u kobiet w wieku przedmenopauzalnym. Zwigkszone ryzyko zanotowano w
przypadku wystepowania alleli [G] w regionie polimorfizmu w CYP19 [77].

Estrogeny odgrywajaq wazna role w procesach mineralizacji kosci. Stad waznym
czynnikiem ryzyka wystapienia osteoporozy u mezczyzn i kobiet po menopauzie
wydaje si¢ ich biosynteza i stgzenie [63]. Jak dowiedziono powyzej, istotnym
elementem biosyntezy estrogendéw jest kompleks enzymow aromatazy P450 oraz
geny go kodujace, w tym CYP19. Dlatego wazne jest zbadanie, czy istnieje zwiazek
miedzy polimorfizmem w obrebie CYP/9 a procesami kostnienia szkieletu. Dotych-
czasowe badania dowodza, ze zrdéznicowanie genetyczne, szczegdlnie w obrgbie
intronu 4, ma znaczacy wplyw na gesto$¢ mineralng kosci zardbwno u mezczyzn,
jak i u kobiet po menopauzie. Z przeprowadzonych badan wynika, ze polimorfizm
ilodci tandemowych powtérzen [7774] wptywa bezposrednio na stezenie estrogenow,
a tym samym na gestos¢ mineralna kosci u mezczyzn w nastgpujacy sposdb — u
mezezyzn o genotypie z duza (>9) iloscia powtorzen [TTTA4] wystepuje wigksza
gestos¢ mineralna w kosciach ledzwiowych, wigksze stezenia E, oraz wolniejsze
tempo zmian w gestosci kosci niz u mezczyzn o genotypie z mniejsza niz 9 liczba
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powtdrzen [29]. Odnotowano réwniez fakt istnienia zwigzku polimorfizmu delecji 3
par zasad w obrebie regionu [7774] w intronie 4 genu ludzkiej aromatazy z nizszym
szczytem masy kosci u mezezyzn [44].

Estrogeny sa najwazniejszymi hormonami wplywajacymi na wiek wystapienia
pierwszej miesiaczki oraz na wiek menopauzy. Dlatego polimorfizm w obrgbie genow
kodujacych enzymy szlaku biosyntezy estrogendw wydaje si¢ by¢ bardzo istotny dla
kazdej kobiety [34, 43, 42]. Publikacje na ten temat donosza, ze istnieje zwiazek migdzy
polimorfizmem w obrebie regionu 3'UTR genu CYP19 a czasem wystapienia naturalnej
menopauzy u kobiet. Potwierdzeniem tego faktu sa badania He et al. [2007], w ktdrych
dostrzezono zwiazek dwoch SNP (24 — rs1065778; 27 — rs2255192) — substytucji w
obrebie regionu 3'UTR genu CYP19, z czasem wystapienia naturalnej menopauzy [41].
Jednak wplyw polimorfizmu genu CYPI9 oraz innych genow szlaku biosyntezy
estrogendw nie jest ostatecznie wyjasniony [41, 42, 45].

4.2. Enzym cytochromu P450c17«

Jednym z poczatkowych etapow steroidogenezy jest konwersja pregnenolonu do
17-OH-pregnenolonu, a nastgpnie do DHEA oraz konwersja progesteronu do
17-OH-progesteronu, a nastgpnie do androstendionu [58, 65]. Za pierwsza
wymieniong konwersj¢ do etapu DHEA odpowiada enzym 17a-hydroksylaza,
natomiast druga przemiane do androstendionu katalizuje 17,20-liaza. Androgeny te
— DHEA oraz androstendion moga nastepnie ulega¢ konwersji do m.in. E, E, T.
Kompleks 17a-hydroksylazy i 17,20-liazy kodowany jest przez gen CYP17 i jest
aktywny zaréwno w jajniku, jak i korze nadnerczy [58, 65, 69]. Kompleks tych
enzymow jest jednym z kluczowych w procesie steroidogenezy, a jego inaktywacja
niesie ze soba wiele negatywnych konsekwencji. Mutacje wystepujace w obrgbie
genu CYPI17 powodujace niedobdr 17a-hydroksylazy prowadza do wystapienia
infantylizmu seksualnego oraz wrodzonego rozrostu nadnerczy. Brak aktywnosci
enzymu 17,20-liazy powoduje natomiast ostabiona produkcje gonadalnych steroidow
ptciowych oraz podwyzszone stgzenia progesteronu [2, 19, 50, 68].

4.2.1. Gen CYPI17 oraz jego polimorfizm

Gen cytochromu P450c17a — CYP17 kodujacy kompleks enzymow 17a-hydroksylazy
i 17,20-liazy zlokalizowany jest na dlugim ramieniu chromosomu 10 w pozycji 24.3
(10q24.3). Skifada si¢ on z 6569 pz w 8 egzonach podzielonych 7 intronami [61].

Gen CYP17 wystepuje w wielu wariantach polimorficznych, ktére jednak w
wigkszo$ci przypadkow wystepuja bardzo rzadko. Najszerzej opisane zostaly trzy
polimorfizmy [20, 27, 55], jednak szczegdlnie jeden, polimorfizm regionu 5'UTR, jest
intensywnie badany. Polimorfizm ten obejmuje mutacje w postaci substytucji
T - C w regionie promotora, 34 pz powyzej miejsca inicjacji translacji i ponizej
miejsca startu transkrypcji, i czgsto okreslany jest jako polimorfizm CYP17 MspAl
(rs743572) [12, 18, 69]. Wariant tego polimorfizmu tworzy miejsce rozpoznawane
przez enzym restrykeyjny MspAIl. W ,.dzikim” genotypie brak jest tego miejsca
restrykcyjnego, gdyz nie nastapita substytucja 7' - C, taki wariant oznaczany jest
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jako A1. Jesli wystepuje miejsce cigcia enzymu restrykcyjnego, to mamy do
czynienia z wariantem 42. Uwaza sig¢, ze wariant 42 tworzy dodatkowe miejsce
promotora typ Sp-1 (CCACC box). Ze wzgledu na fakt istnienia korelacji migdzy
iloscia miejsc promotora a ich aktywnoscia, rozwazana jest mozliwos¢ nasilenia
transkrypcji w przypadku wystgpowania genotypu w wariancie 42 [18, 69, 81].

Ze wzgledu na znaczaca role, jaka w procesie steroidogenezy odgrywa kompleks
enzymow cytochromu P450c17a, prowadzonych jest wiele badan dotyczacych
polimorfizmu jego genu — CYP17. Jak powszechnie wiadomo z literatury, zaburzenia
w syntezie estrogendw maja wplyw na rozwdj raka piersi u kobiet oraz raka prostaty
u mezezyzn. Stad moga wynikaé liczne badania wptywu polimorfizmu CYPI7 na
wystgpienie wyzej wymienionych nowotworow [18, 23, 68]. Wigkszos¢ z dotychczas
przeprowadzonych badan wskazuje na brak zwiazku mig¢dzy polimorfizmem CYP17
MspAl a zwigkszonym ryzykiem wystapienia raka piersi u kobiet po menopauzie
[16, 17, 18, 23]. W odrdznieniu od powyzszych, Zhang et al. [2009] przeprowadzili
analize wptywu polimorfizmu genu CYP17 i CYP19 oraz genu kodujacego receptor
estrogenowy — ERa na rozwoj raka piersi u kobiet po menopauzie, a uzyskane przez
nich wyniki wskazaly na zwiazek polimorfizmu regionu 5'UTR genu CYP17 ze
zwigkszonym ryzykiem zachorowania na raka piersi. Szczegdlny wzrost ryzyka
wystapienia raka piersi u kobiet po menopauzie wiazal si¢ z wystgpowaniem w
genotypie wariantu 41/42, czyli alleli w wariancie heterozygotycznym [7/C] [85].
Podobna zalezno$¢ stwierdzili w swoich badaniach Setiawan et al. [2007],
jednoczesnie jednak wskazali na brak zwiazku polimorfizmu 41/42 ze st¢zeniem
hormonéw steroidowych w surowicy zardwno mezczyzn, jak i kobiet po menopauzie.
Dlatego autorzy ci nie potwierdzili ostatecznie hipotezy o udziale polimorfizmu genu
CYPI7 w czgstszym wystepowaniu raka prostaty u mezczyzn i raka piersi u kobiet
po menopauzie [68]. Naukowcy wskazuja rowniez na brak zwiazku wystgpowania
polimorfizmu w regionie 5'UTR genu CYP17 ze zwigkszonym ryzykiem zachorowa-
nia na raka piersi u kobiet przed menopauza [4, 68, 81], chociaz istniejq analizy
wskazujace na istnienie takiego zwiazku [16].

Prowadzone sa rowniez badania nad istnieniem zwiazku polimorfizmu genu CYP17
(CYP17 MspAl) z wystgpowaniem raka endometrium, jednak dotychczasowe
wyniki nie ujawnily zadnej korelacji [1, 6, 28, 36, 58, 76].

Zbadano takze potencjalny wptyw wystepowania polimorfizmu CYPI17 w obrgbie
regionu 5'UTR na czas pojawienia si¢ pierwszej miesiaczki (menarche). Badania
te nie przyniosly jednoznacznej odpowiedzi. Podczas gdy jedne analizy wskazuja na
to, ze wystgpowanie w genotypie alleli w uktadzie homozygotycznym A42/42 wplywa
na wczesniejsze wystapienie menarche [32, 84], to wyniki innych badan tego nie
potwierdzity [31, 34, 38]. Uzyskane rozne wyniki mozna tlumaczy¢ rdznicami
genetycznymi migdzy badanymi populacjami kobiet, jak rowniez rozbieznosciami
wsrdd uzytych markeréw i zastosowanych metod opracowan statystycznych.

Powszechnie prowadzone sa takze badania, ktorych celem jest powiagzanie
polimorfizmu w obrebie gendw kodujacych enzymy szlaku biosyntezy estrogenow z
wiekiem menopauzy. W przypadku kompleksu enzyméw cytochromu P450cl 7« i
ich genu CYP17 przeprowadzone analizy genetyczne najpowszechniejszego
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polimorfizmu CYP17 MspAI dowodza, iz wiek ostatniej miesiaczki nie zalezy od
tej substytucji. Do tej pory naukowcy nie znalezli korelacji migdzy wystgpowaniem
w genotypie alleli w wariancie 42/42 lub A41/42 a wiekiem menopauzy, jednak ze
wzgledu na wielkos¢ i roznorodnosé badanych populacji wskazuja na koniecznosé
dalszych badan w tym zakresie [41, 42, 45].
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