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Dvojna vloga estrogenov prirazvoju raka

endometrija

Dual role of estrogens in endometrial cancer development

Neli Hevir Kene, Tea LaniSnik Rizner

Izvleéek

Znan dejavnik tveganja za razvoj raka endome-
trija je povecana lokalna koncentracija estro-
genov. Estrogeni lahko delujejo kot mitogeni
preko receptorjev za estrogene, s produkti oksi-
dativnega metabolizma pa lahko delujejo tudi
kot iniciatorji karcinogeneze. Vloga estrogenov
se v razli¢nih stadijih razvoja raka endometrija
razlikuje. V predrakavem endometriju se estro-
geni pretvarjajo v estrogen kinone, ki veljajo za
mocne karcinogene in delujejo kot iniciatorji
raka. Estrogen kinoni z vezavo na DNA povzro-
¢ajo depurinacijo, njihov nastanek pa je povezan
tudi z nastankom reaktivnih kisikovih zvrsti, ki
lahko dodatno poskodujejo DNA in druge ma-
kromolekule v celicah. V Ze razvitem raku endo-
metrija pa delujejo estrogeni predvsem kot mi-
togeni, tako da spodbujajo proliferacijo celic in
zavirajo apoptozo, kar tudi pove¢a moznost na-
pak pri podvajanju DNA. Uravnavanje delovanja
estrogenov poteka na ravni receptorjev, a tudi na
ravni encimov, vpletenih v biosintezo in metabo-
lizem estrogenov. Slednji predstavljajo potenci-
alne tarce za iskanje novih zdravilnih u¢inkovin,
medtem ko bi metaboliti estrogenov lahko sluzili
kot bioloski oznacevalci za diagnosticiranje in
spremljanje razvoja raka endometrija.

Abstract

Increased local concentrations of estrogens are
a well-known risk factor for endometrial can-
cer development. Estrogens can act as mitogens
via estrogen receptors, and by forming oxidative
metabolites they can act as cancer initiators. The
role of estrogens differs with the stage of the dis-
ease. In pre-cancerous endometrium, estrogens
are converted into estrogen quinones, which are
potent carcinogens and can act as cancer initia-
tors. Estrogen quinones can react with DNA and
cause DNA depurination. They are also involved
in the formation of reactive oxygen species,
which can additionally damage DNA and other
cellular macromolecules. In fully developed can-
cers, the role of estrogens is mainly to stimulate
cell proliferation and to inhibit apoptosis, which
also increases the occurrence of random errors
in DNA replication. Estrogen actions are regu-
lated at the receptor level as well as at the levels of
the estrogen biosynthesizing and metabolizing
enzymes. These latter represent potential targets
for the development of new therapeutics, while
the oxidative metabolites of estrogens can serve
as biomarkers for diagnosis and monitoring of
endometrial cancer.
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Slika 1: Biosinteza
estrogenov v

perifernih tkivih.

HSD, hidroksisteroid-
dehidrogenaze; STS
—steroid sulfataza;
SULT - sulfotransferaze;
(red.) — encimi in vivo
katalizirajo redukcijo
substrata; (oks.) —encimi
in vivo katalizirajo
oksidacijo substrata.
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Estrogeniin rak endometrija

Rak endometrija je peti najpogostejsi rak
pri zenskah v Sloveniji' in drugi najpogo-
stejsi ginekologki rak v razvitem svetu.> V
svetu vsako leto zboli ve¢ kot 280.000 Zensk
in od teh jih ve¢ kot 70.000 umre, incidenca
pa je kar desetkrat vecja v razvitem svetu kot
v manj razvitih drzavah (Tabela 1).” V Slove-
niji je leta 2009 inciden¢na stopnja raka na
materni¢nem telesu znasala 29 na 100.000
prebivalcev, kar nas uvr§¢a na deseto mesto
v svetu.” Incidenca raka endometrija nara-
$¢a s starostjo, v Sloveniji doseze plato pri
zenskah po $estdesetem letu.!

Natancna etiologija raka endometrija
$e ni pojasnjena. Priblizno 9o % primerov
je sporadi¢nih, preostalih 10% pa temelji
na dedni osnovi.> Po modelu, vpeljanem v
80. letih prejsnjega stoletja, rak endometri-
ja v grobem $e vedno delimo na dve mole-
kularno in klini¢no razli¢ni obliki.* Vecino
sporadi¢nih primerov (70-80 %) predstavlja
rak tipa I ali od estrogenov odvisni endome-
trioidni rak endometrija. Znacilen je pred-
vsem za mlajSe Zenske pred menopavzo,
med in po njej, povezujejo ga s ¢ezmernim
delovanjem estrogenov brez nasprotujocega
delovanja progestogenov, razvil pa naj bi se
preko hiperplazije. Vrste raka endometrija
tipa II so agresivne ne-endometrioidne vrste
raka (predvsem serozni ali svetloceli¢ni), ki
se pojavljajo pri 5-10 let starejsih bolnicah
in imajo slabso napoved izida.>* Ceprav v
splo$nem velja, da rak tipa II ni odvisen od
estrogenov,” so nekatere raziskave tudi pri
teh oblikah pokazale vpletenost estrogenov
v njihov razvoj.® Kljub dualisticnemu mode-
lu imajo $tevilne vrste raka molekularne in
patoloske znacilnosti obeh podtipov in tako
predstavljajo vmesne oblike s prekrivajoci-

mi se klini¢nimi, morfoloskimi in moleku-
larnimi znacilnostmi.*

Veliko vecja pojavnost raka endometrija
v razvitih drzavah kot v razvijajocem se sve-
tu ter povecana incidenca med Zenskami, ki
so se preselile iz obmoc¢ja z nizjim v obmo-
¢je z visjim tveganjem, kaze na mocan vpliv
dejavnikov okolja na razvoj te bolezni.” Med
ostale dejavnike tveganja za razvoj bolezni
$tejemo debelost, hipertenzijo, sladkorno
bolezen, zgodnjo prvo menstruacijo, pozno
menopavzo in uporabo eksogenih estroge-
nov ali ¢ezmerno tvorjenje endogenih estro-
genov.*® Dejavniki so v veliki meri povezani
s povecano izpostavljenostjo estrogenom
brez nasprotnega zascitnega ucinkovanja
progestogenov, pri tem pa sta pomembna
tudi koli¢ina in trajanje izpostavljenosti.”

Endometrij je med menstruacijskim ci-
klom podvrzen strukturnim spremembam,
za kar so odgovorni estrogeni in progeste-
ron. Med proliferativno fazo, do ovulacije,
prevladujejo estrogeni, v sekrecijski fazi pa
progesteron. Ko na koncu sekrecijske faze
raven progesterona pade, sledi menstruaci-
ja.'® Dolgotrajna izpostavljenost delovanju
estrogenov lahko vodi v razvoj hiperplazije,
posledica katere so lahko neoplasti¢ne spre-
membe in razvoj raka.’ Karcinogeneza je
veclstopenjski proces; obi¢ajno se za¢ne z ge-
notoksi¢nim delovanjem (iniciacijo), nada-
ljuje pa s povecano proliferacijo celic (pro-
mocijo)."" V ta proces so estrogeni vpleteni
na razli¢nih ravneh. Preko vezave na recep-
torje za estrogene ti vplivajo na prepisovanje
tar¢nih genov, a tudi na citosolne signalne
poti. Tako spodbujajo proliferacijo in zavi-
rajo apoptozo, s ¢imer povecajo moznost
nastanka mutacij med podvajanjem mole-
kule DNA.'"' Poleg tega pa lahko estrogeni
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Slika 2: Biosinteza
estrogenov v rakavem
endometriju. V rakavem
endometriju so geni
biosinteze estrogenov
izrazeni v razli¢ni meri.
Estrogeni lahko lokalno
nastajajo iz androgenov
ali estrogenov, ki
vstopajo v tkivo iz
krvnega obtoka. Ceprav
je v nekaterih perifernih
tkivih aromataza
pomemben encim
biosinteze estradiola
izandrogenov, igra v
rakavem endometriju
manj pomembno vlogo.
Tako je za lokalno sintezo
estradiola najverjetneje
klju¢na sulfatazna pot iz
estron sulfata. DHEA -
dehidroepiandrosteron;
SULT - sulfotransferaze;
STS - steroid sulfataza;
HSD — hidroksisteroid-
dehidrogenaze;
CYP19A1 - gen, ki kodira
aromatazo; AKR —aldo-
keto reduktaza.
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delujejo tudi kot iniciatorji karcinogeneze
preko metabolne aktivacije v elektrofilne
estrogen kinone in semikinone, pri cemer se
tvorijo reaktivne kisikove zvrsti ROS (angl.
reactive oxygen species).'>"* Kinoni se ve-
zejo na purinske baze in poskodujejo DNA,
tako da tvorijo apurinska mesta, ROS pa
lahko poskodujejo makromolekule in poru-
$ijo redoks ravnovesje v celicah.'? Estroge-
ne kot iniciatorje karcinogeneze so najbolje
preucili pri raku dojk,'"*>'* ki ga prav tako
Stejemo med rake, odvisne od estrogenov.
Pri raku endometrija pa je bilo do danes na-
rejenih samo nekaj raziskav.'>”

Estrogeni lahko nastajajo
tudi lokalno v tkivih

Pred menopavzo se glavnina estrogenov
sintetizira v jaj¢nikih, nekaj pa tudi v peri-
fernih tkivih (v mas¢obnem tkivu, koZzi, mo-
zganih, jetrih, kosteh in drugih tkivih)."* V
telesu sta dve glavni obliki estrogenov: estron
in estradiol. Estradiol, ki ima vecjo afiniteto
do receptorjev za estrogene, je prevladujoci
estrogen pri zenskah pred menopavzo in se
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izlo¢a v glavnem iz jajénikov, po menopavzi
pa glavno vlogo prevzame estron, ki nasta-
ja v perifernih tkivih."” Delovanje estradi-
ola se uravnava z metabolizmom, vklju¢no
s pretvorbami v manj aktivne oblike, kot je
estron, pa tudi s sulfatacijo s sulfotransfera-
zami (SULT) v estron sulfat, ki kroZi v obto-
ku in sluzi kot prekurzor estrogenov.'®

Pri Zenskah po menopavzi, ko jaj¢niki
niso ve¢ aktivni, lahko estrogeni izvirajo le
iz perifernih tkiv, v katerih lahko biosinte-
za poteka po dveh poteh: po aromatazni
poti iz androgenov ali po sulfatazni poti iz
neaktivnega estron sulfata (Slika 1).'* Pri
aromatazni poti nastajajo estrogeni iz neak-
tivnih androgenov (dehidroepiandrosteron
sulfata - DHEAS, dehidroepiandrosterona
— DHEA, androstendiona in testosterona),
ki izvirajo iz nadledvi¢ne zleze ali iz jaj¢-
nikov. Pri tem je klju¢en korak nastanek
aromatskega obroca A steroidnega skeleta,
ki jo katalizira encim aromataza (imeno-
vana tudi CYP19A1).”° Druga pot nastanka
estradiola je sulfatazna pot iz estron sulfa-
ta z encimom steroid sulfatazo (STS). Re-
akcijo v obratni smeri, torej konjugacijo s
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Slika 3: Oksidativni

metabolizem estrogenov

v perifernih tkivih.

CYP — citokrom P450;
OH — hidroksi; SULT
—sulfotransferaze;
COMT - katehol
O-metiltransferaza;
UGT - UDP-
glukuroniltransferaze;
NQO —kinon
oksidoreduktaze; GST —
glutation-S-transferaze;
ROS, reaktivne kisikove
ZVrsti.
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sulfatom, katalizirajo encimi SULT. Estron
se lahko aktivira v estradiol z reduktivni-
mi  17B-hidroksisteroid-dehidrogenazami
(HSD),”* medtem ko poteka inaktivacija
estradiola v estron z oksidativnimi izoobli-
kami 173-HSD.?? Pretvorba estrona v estra-
diol in obratno je pomemben mehanizem
uravnavanja delovanja estrogenov v celi-
cah.”

V rakavem endometriju
se pretvorba estronav
aktivni estradiol poveca

Rak endometrija se v 75-80 % pojavlja
pri zenskah po menopavzi, ko jaj¢niki niso
aktivni in ne tvorijo estrogenov.” Pri Zen-
skah po menopavzi je koli¢ina estrogenov
v obtoku praviloma znizana, saj se njihova
sinteza omejuje le na periferna tkiva.'® Kljub
temu raziskave kazejo, da so v krvi zensk z
rakom endometrija koncentracije estroge-
nov in njihovih prekurzorjev v primerjavi
z zdravimi zenskami po menopavzi pove-
¢ane.'®**?* Porocali pa so tudi o povecani
lokalni koncentraciji estradiola v rakavem
endometriju.® Ta tkivna koncentracija estra-
diola je vecja kot je koncentracija estrogenov
v krvi, kar podpira hipotezo o lokalni sintezi
estrogenov.’

Geni, ki kodirajo encime biosinteze
estrogenov, so v vedji ali manjsi meri izraze-
ni v rakavem endometriju.'®***” V rakavem
endometriju je torej mozna tako sinteza iz
androgenov, pri kateri igra glavno vlogo aro-
mataza, kot tudi nastanek iz estron sulfata,
pri katerem je kljuc¢en encim STS (Slika 2).
Pri raku endometrija je CYP19A1 zelo slabo

. estrogen-3,4-semikinoni

| estrogen-3,4-kinoni J

S

kojugati z glutationom

-G

izrazen.'®*” Mnenja o vlogi tega encima pa
so deljena. Nekatere skupine porocajo, da je
aromataza klju¢ni encim za sintezo estra-
diola v perifernih tkivih, vklju¢no z rakom
endometrija.>®*® Druge skupine pa so prisle
do zakljucka, da je lokalna sinteza iz andro-
genov manj pomembna in da je glavni vir
estradiola prekurzor estron sulfat.'®'®?°
Dokazali smo, da se androstendion v ra-
kavem endometriju ne pretvarja v estron,
ampak predvsem v testosteron z encimom
AKR1C3,*® kar potrjuje manj pomembno
vlogo aromataze v sintezi estradiola. Do po-
dobnih zaklju¢kov so prisli tudi v modelnih
celi¢nih linijah raka endometrija.*® Za razli-
ko od CYP19A1 je gen STS v rakavem endo-
metriju veliko bolj izrazen'®*” in raziskave
na celi¢nih linijah raka endometrija so po-
kazale, da se estron sulfat dobro pretvarja v
estron in estradiol.*

Estron se mora v tkivu aktivirati v estra-
diol. To reakcijo lahko katalizirajo razli¢ni
encimi 17p-HSD, najbolj kataliticno ucin-
kovita med njimi je 17p-HSD tipa 1 (gen
HSD17B1).*° Ceprav je tako v rakavem kot
v okolnem endometriju gen HSD17B1 veli-
ko slabse izrazen kot ostali geni iz te skupi-
ne,'>*” se estron lahko pretvori v estradiol,
kar poteka v rakavem tkivu v ve¢ji meri kot
v okolnem.***! Prispevek ostalih encimov
17B-HSD pri aktiviranju estrona $e ni popol-
noma pojasnjen.

Razli¢ne raziskave biosinteze estradio-
la pri raku endometrija si sicer niso enotne
glede vloge posameznih encimov, se pa raz-
iskovalci v veliki vecini strinjajo, da je lokal-
na biosinteza prisotna in da je inhibicija te
sinteze eden od moznih nacinov zdravljenja
raka endometrija.'® Encimi biosinteze estra-
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Slika 4: Oksidativni
metabolizem
estrogenov v rakavem
endometriju. Prikazana
je pot oksidativnega
metabolizma estrogenov
in geni, ki so izraZeni v
rakavem endometriju.
Med genifaze |
metabolizma je najbolj
izrazen CYPI1BI, iz esar
sklepamo, da v tem tkivu
nastaja najve¢ 4-0OH-
estrogenov. Med geni
faze Il metabolizma so
najbolj izrazeni GSTPLin
COMT, pa tudi NQO1in
SULT2B1. Z encimi faze |l
metabolizma se aktivni
metaboliti konjugirajo in
izlotijo iz organizma.
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diola zato predstavljajo potencialne tarce za
razvoj novih uc¢inkovin za zdravljenje raka
endometrija. Tako se kljub deljenim mne-
njem o pomembnosti aromataze v rakavem
endometriju Ze preuc¢uje moznost uporabe
inhibitorjev aromataze pri zdravljenju raka
endometrija, vendar obstajajo $tevilne po-
lemike o ucinkovitosti tak$nega zdravlje-
nja pri bolnicah z rakom endometrija, saj
bi lahko z inhibicijo aromataze v mascevju
spodbudili razvoj osteoporoze.>*’ Zanimive
tarce so tudi STS in encimi 178-HSD,"® a je
pri slednjih potrebno natan¢neje opredeliti
prispevek razlicnih izooblik 17B-HSD pri
aktiviranju estrona, saj z inhibiranjem le ene
od oblik morda ne bo mogoce doseci zelene-
ga ucinka inhibicije.>
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Oksidativni metabolizem
estrogenov vodi v nastanek
toksic¢nih metabolitov

Estrogeni se metabolno inaktivirajo s
pretvorbo v bolj vodotopne spojine, ki se
iz telesa izlocajo z urinom in/ali blatom.
Razli¢ni citokromi P450 (CYP) Kkatalizira-
jo nastanek razlicnih hidroksi-estrogenov
(OH-estrogenov), predvsem 2- in 4-hi-
droksiliranih metabolitov, skupaj imeno-
vanih katehol estrogeni, ter v manjsi meri
16a-hidroksiliranih metabolitov (Slika 3).??
V jetrih prevladuje nastanek 2-OH-estroge-
nov, medtem ko je v ekstrahepati¢nih tkivih
metabolizem usmerjen predvsem v nasta-
nek 4-OH-estrogenov.”® Ceprav je primar-
na naloga faze I metabolizma oksidativna
inaktivacija aktivnih estrogenov, imajo tudi
OH-estrogeni razli¢ne uéinke.*> 4-OH- in

533



PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Slika 5: Razli¢no
delovanje estrogenov v
rakavem in predrakavem
endometriju. V rakavem
endometriju je v
primerjavi z okolnim
tkivom povecana lokalna
sinteza estradiola

(E2) iz estrona (E1),

geni za encime faze |
metabolizma so manj
izrazeni, medtem ko so
geni faze Il metabolizma
bolj izraZeni. Estrogeni
najverjetneje delujejo kot
iniciatorji karcinogeneze
v okolnem predrakavem
tkivu, medtem ko so v
nadaljnjem razvoju raka
endometrija odgovorni
predvsem za proliferacijo
celic.
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16a-OH-estrogeni se lahko vezejo na recep-
torje za estrogene in delujejo kot agonisti
estrogenov, 2-OH- in 2-metoksi-estrogeni
pa delujejo antiestrogeno.?

Katehol estrogeni se lahko naprej oksidi-
rajo v redoks aktivne estrogen semikinone
in kinone, ki se lahko vezejo na molekulo
DNA in tvorijo stabilne in depurinirajoce
adukte. Prav stabilni adukti pa ostanejo v
DNA verigi ali se odstranijo s popravljalni-
mi mehanizmi, medtem ko se depurinira-
joci adukti zaradi destabilizacije glikozidne
vezi sprostijo iz DNA.'* Kinoni, ki nastanejo
iz 4-OH-estrogenov, so bolj karcinogeni in
jih povezujejo z nastankom razli¢nih vrst
raka.'” Estrogen kinoni se lahko spontano
ali s pomocjo encimov reducirajo v semi-
kinone in pri tem redoks krozenju nastajajo
ROS.*® Kadar je v celicah ustrezna koli¢ina
ROS, le-te delujejo kot sekundarni obvesce-
valci in uravnavajo $tevilne signalne poti, pri
¢ezmernem nastajanju pa lahko poskoduje-
jo DNA in druge makromolekule.**

OH-estrogeni se v telesu inaktivirajo s
konjugacijami z encimi metabolizma faze
II. Tako potekajo v celicah O-metilacije v
metoksi-estrogene s katehol O-metiltrans-
ferazo (COMT), sulfatacije z encimi SULT
ter glukuronidacije z UDP-glukuroniltrans-
ferazami (UGT).****?® Encimi faze II me-
tabolizma, ki smo jih nasteli, §¢itijo celice
pred OH-estrogeni, ne konjugirajo pa kar-
cinogenih estrogen kinonov. Detoksifikacija

hidroksi

estrogeni i kinoni

*L‘n:‘imi II. faze
tabolizma L
hidroksi estrogen retabozma konjugirani
4 ——l . . .
estrogeni kinoni hidroksi estrogeni
RAZVOJ
POSKODBE DNA =»
+ RAKAVIH CELIC
encimi I1. faze
metabolizma

konjugirani
hidroksi estrogeni

estrogen

ROS

SPODBUJANIJE
RASTI RAKA

kinonov poteka v celicah na dva nacina. Prvi
je z dvoelektronsko redukcijo kinonov nazaj
v katehol estrogene, ki prepreci vstop kino-
nov v redoks cikel in s tem nastanek ROS.**
To reakcijo lahko katalizirajo kinon oksido-
reduktaze NQO (angl. NAD(P)H:quinone
oxidoreductase). Drug nacin odstranjevanja
estrogen kinonov je konjugacija z glutatio-
nom, ki jo katalizirajo glutation-S-transfera-
ze (GST).*?

Priraku endometrija je
oksidativen metabolizem
spremenjen

Za ustrezno presnovno inaktiviranje in
odstranjevanje metabolitov estrogenov iz
organizma je klju¢no ravnotezje med fa-
zama I in II metabolizma. Poruseno rav-
notezje lahko vodi v ¢ezmerno nastajanje
estrogen kinonov in ROS, posledica cesar
je lahko razvoj malignega fenotipa celic.'*
V rakavem endometriju so izrazeni tako
geni encimov faze I kot faze II metaboliz-
ma.'>'¢ Estrogeni se lahko v rakavem en-
dometriju oksidirajo v 2-OH-estrogene z
encimom CYP1A1'>*” nastajajo pa lahko
tudi 16a-OH-estrogeni, saj sta poleg CYP1A1
izrazena tudi CYP3As5 in CYP3A7."*> Vendar
pa ekspresijske raziskave kazejo, da 2-hi-
droksilacija in 16a-hidroksilacija v endo-
metriju verjetno nista glavni metabolni poti
estrogenov. Tako v normalnem endometriju
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zdravih Zensk pred menopavzo®® kot tudi
v rakavem in okolnem endometriju bolnic
z rakom je najbolj izrazen CYP1B1,'>'® kar
nakazuje, da v endometriju najverjetneje
prevladuje 4-hidroksilacija. Primerjava ra-
kavega tkiva z okolnim kontrolnim endo-
metrijem bolnic z rakom endometrija je po-
kazala, da je CYP1B1 v vecji meri prisoten v
kontrolnem in ne v rakavem tkivu.'>'**” To
kaze, da se lahko v tem tkivu kopicijo nevar-
ni 4-OH-metaboliti.>* Z oksidacijo nastalih
4-OH-estrogenov se tvorijo estrogen-3,4-ki-
noni, ki veljajo za mo¢ne karcinogene in jih
povezujejo z iniciacijo raka.'!

Med konjugacijskimi encimi je pri raku
endometrija najbolj izrazen COMT,'>'® kar
kaze na pomen metilacije v tem tkivu. Po-
leg O-metilacije sta pomembni poti Se sul-
fatacija in glukuronidacija. V rakavem en-
dometriju so izrazeni $tevilni geni SULT. V
najvecji meri je izrazen SUL2Bi, prisotna pa
sta tudi SULT1E1 in SULT1A1."* Med encimi
UGT je v endometriju najbolj izrazen UG-
T2B7, ki konjugira predvsem 4-OH-estro-
gene,">'®* glukuronidacijo estrogenov in
katehol estrogenov pa lahko katalizirajo tudi
nekateri drugi encimi UGT.*

V endometriju so prisotni tudi encimi,
ki metabolizirajo in s tem inaktivirajo estro-
gen kinone.”® Pri raku endometrija je med
njimi bolje preucen GSTP1, si pa raziskave
nekoliko nasprotujejo, saj so Chan in sode-
lavci porocali o znizanem izrazanju pri raku
endometrija,”® med tem ko smo v nasi sku-
pini opazili zvi$ano raven GSTP1.'>*° Kinon
oksidoreduktaze, predvsem NQO1, pretvar-
jajo estrogen kinone v manj $kodljive kate-
hol estrogene. NQO1 je prisoten v rakavem

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

endometriju,*® vendar njegova vloga pri tej
bolezni $e ni raziskana.

Uravnavanje delovanja
estrogenov pri raku
endometrija

Rakav endometrij se morfolosko in mo-
lekularno razlikuje od okolnega tkiva. Prav
tako tudi ni enaka vloga estrogenov v teh
tkivih. Raziskave kazejo, da se pri raku en-
dometrija estradiol lahko sintetizira lokalno,
najverjetneje po sulfatazni poti.'®'*?° Na ta
nacin se iz estron sulfata sintetizira estron,
nadalje pa je pomembna tudi pretvorba
estrona v estradiol. Pri raku endometrija
tipa I je v rakavem tkivu v primerjavi z okol-
nim endometrijem ravnovesje pomaknjeno
v smer nastanka aktivnega estradiola, ki lah-
ko ucinkuje v tkivu preko razli¢nih recep-
torjev za estrogene.’®*!

Estrogeni, ki nastajajo v endometriju, se
lahko naprej metabolizirajo. V rakavem tki-
vu iz njih nastajajo predvsem 4-OH-estro-
geni ter v manjsi meri ostali OH-estrogeni,
iz katehol estrogenov pa se lahko tvorijo
estrogen kinoni in posredno ROS. Vse te
molekule lahko poskodujejo DNA in druge
makromolekule. OH-estrogeni se pri raku
endometrija konjugirajo v metoksi estroge-
ne, sulfate in glukuronide, ki se nato izlo¢ijo
iz telesa.”'® V rakavem endometriju so v
primerjavi z okolnim tkivom geni za encime
faze II metabolizma povecano ali nespreme-
njeno izrazeni, iz ¢esar lahko sklepamo, da
je konjugacija v tem tkivu bolj uc¢inkovita
kot v okolnem tkivu."® Tudi encimov, ki de-

Tabela 1: Pojavnost raka endometrija: incidenca in umrljivost za leto 2008. Povzeto po [2].

Svet 288.387 8,6

Bolje razvite regije  143.518 22,7

SLapée razvite 144.869 5,3

regije

Evropa 88.068 23,2

Slovenija 292 29
*— Stopnja na 100.000.

2,2 8,2 19
52 13,0 2,3
1,5 59 L7
58 12,8 2,5
80 153 32

**— Starostno standardizirana incidenéna / umrljivostna stopnja na 100.000.
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toksificirajo estrogen kinone, je ve¢ v raka-
vem endometriju, kar kaze na boljso deto-
ksifikacijo v tem tkivu.*® Po drugi strani pa
je v okolnem tkivu detoksifikacija motena.
Zato bi se tam najverjetneje lahko kopic¢ili
estrogen kinoni. Raziskave kazejo, da se v
okolnem endometriju estrogeni verjetno v
ve¢ji meri pretvarjajo v 4-OH-estrogene in
estrogen-3,4-kinone, ki delujejo kot inicia-
torji karcinogeneze, v manjsi meri pa pote-
kajo konjugacije.

Celice, v katerih so potekle prve rakave
spremembe na molekulski ravni, navzven
niso drugacne od celic v okolici. Tudi en-
dometrij, ki obdaja rakavo tkivo, je na mo-
lekulski ravni ze lahko predrakav, ¢eprav je
morfolosko bolj podoben normalnemu kot
rakavemu endometriju. Iz objavljenih razi-
skav sklepamo, da se v rakavem tkivu tvori
vec estrogenov, ki spodbujajo proliferacijo,
medtem ko v okolnem predrakavem tkivu
v vedji meri poteka aktivacija estrogenov v

toksi¢ne metabolite, ki lahko povzrocajo ne-
oplasti¢ne spremembe."®

Zakljucek

Pri raku endometrija igrajo estrogeni
dvojno vlogo. V predrakavem endometri-
ju se estrogeni v vecji meri pretvarjajo v
4-OH-estrogene in estrogen-3,4-kinone, ti
pa delujejo kot iniciatorji karcinogeneze, saj
lahko tvorijo DNA adukte in ROS ter tako
poskodujejo DNA. V nadaljnjem razvoju
raka endometrija so estrogeni (predvsem
estradiol) odgovorni predvsem za poveca-
no proliferacijo celic in inhibicijo apoptoze,
s tem pa se tudi povecajo moznosti za na-
stanek napak pri podvajanju DNA. Encimi,
vpleteni v biosintezo in metabolizem estro-
genov, so potencialne tarce za razvoj novih
zdravilnih u¢inkovin, sami metaboliti pa bi
lahko sluzili kot bioloski oznacevalci za di-
agnosticiranje ali spremljanje razvoja raka
endometrija.
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