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Rak endometrija in endometrioza sta zelo raz{irjeni od estrogenov odvisni bolezni. Rak endo-
metrija je tretja najpogostej{a oblika raka pri ̀ enskah, endometrioza pa se pojavlja pri 15–20 %
`ensk v reproduktivnem obdobju in je v 30–50 % vzrok neplodnosti. Povi{ana koncentracija
estrogenov ob zni`ani koncentraciji progestagenov vodi do delitev celic endometrija in s tem
ve~je mo`nosti naklju~nih genetskih napak, ki lahko vodijo do hiperplazije endometrija in
raka endometrija. Uravnavanje biolo{ke aktivnosti estrogenov in progestagenov poteka na
ravni receptorjev, pa tudi na predreceptorski ravni, s pomo~jo encimov, ki biolo{ko aktivni
obliki (estradiol, progesteron) pretvorijo v neaktivni obliki (estron, 20α-hidroksiprogesteron).
Encimi, ki na predreceptorski ravni uravnavajo aktivnost estrogenov in progestagenov, so 17β-hi-
droksisteroid-dehidrogenaze in 20α-hidroksisteroid-dehidrogenaze. Prekomerno ali pre{ibko
izra`anje teh encimov v rakavem tkivu endometrija in endometrioti~nem tkivu se lahko odra-
`a v zvi{ani koncentraciji estrogenov in zni`ani koncentraciji progestagenov, kar lahko vodi
do razvoja raka endometrija oziroma endometrioze.

ABSTRACT
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Endometrial cancer and endometriosis are very common estrogen-dependent diseases. Endometrial
cancer is the third most common cancer in women, while endometriosis affects around 15–20%
of women of reproductive age and leads to infertility in 30–50% of patients. The current hypoth-
esis postulates that exposure to estrogens unopposed by progestagens increases the mitotic activity
of endometrial cells and the number of errors during DNA replication that can lead to hyper-
plasia or a malignant phenotype. The activity of estrogens and progestagens is regulated at the
receptor and pre-receptor levels, by interconversions between the active forms (estradiol, prog-
esterone) and inactive forms (estrone, 20α-hydroxyprogesterone). The enzymes which are
responsible for these interconversions are 17β-hydroxysteroid dehydrogenase and 20α-hydrox-
ysteroid dehydrogenase. The difference in the expression of these enzymes in endometrial cancer
and endometriosis may lead to high estrogen concentrations and low progestagen concentrations,
which could result in the development of endometrial cancer or endometriosis.
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RAK ENDOMETRIJA

Rak endometrija je najpogostej{i rak ̀ enskega
reproduktivnega trakta, pojavnost je najve~ja
pri ̀ enskah po menopavzi, pojavlja pa se tudi
pri ̀ enskah pred menopavzo (1). Povpre~na
starost `ensk ob postavljeni diagnozi raka
endometrija je 60 let (2). V ZDA, zahodni
Evropi, pa tudi v Sloveniji je rak endometrija
tretja najpogostej{a oblika raka pri `enskah
(3, 4). Rak endometrija je primarni maligni
epitelijski tumor, obi~ajno z `lezno diferen-
ciacijo, ki vznikne v endometriju in se lahko
vra{~a v miometrij in okolne organe (ovarij,
omentum itd.). Lo~imo dva tipa:

• Tip 1, ki je odvisen od estrogenov, se raz-
vija preko atipi~nih hiperplazij endometri-
ja in je pogostej{i pri mlaj{ih `enskah
(80–90 %). Je dobro in zmerno diferenci-
ran (G1 ali G2), lo~imo pa endometrioidni
in mucinozni adenokarcinom endometri-
ja (5–7).

• Tip 2 je od estrogenov neodvisen, nastane
de novo v atrofi~nem endometriju, lahko
kot intraepitelijski adenokarcinom, je slabo
diferenciran (G3) in se pojavlja kot seroz-
ni papilarni in svetloceli~ni adenokarcinom
pri starej{ih ̀ enskah (6). Zaradi infiltraci-
je v miometrij in slabe diferenciacije ima
tip 2 slabo napoved (5–7).

S pomo~jo modernih molekularnobiolo{-
kih metod so pokazali, da se pri od estrogenov
odvisnem tipu (tip 1) pogosto pojavljajo muta-
cije in metilacije promotorske regije genov, ki
so odgovorni za popravljanje napak v prepi-
sovanju DNA (MLH1, MSH2, MSH6) (angl.
DNA-mismatch repair genes), mutacije onko-
gena K-ras, tumor zavirajo~ega gena PTEN in
gena beta-katenina, ki vzdr`uje normalno
adhezijo celic (6–9). Pri od estrogenov neodvi-
snem tipu (tip 2) pa se pojavlja anevploidnost,
mutacije tumor zavirajo~ega gena p53 in
pomno`evanje in prekomerno izra`anje onko-
gena HER-2/neu (6–9). Rak endometrija
povezujejo z razli~nimi dejavniki tveganja:
prekomerno izpostavljenostjo estrogenom
(hormonska nadomestna zdravljenja), zgod-
njo prvo menstruacijo, pozno menopavzo,
neplodnostjo, debelostjo, prehrano in drugi-
mi dejavniki (10, 11).

ENDOMETRIOZA

Pri endometriozi se ektopi~ne endometrijske
`leze s stromo razrastejo zunaj maternice
v peritonealni votlini (12, 13). Endometrio-
za je kompleksna poligenska bolezen, ki se
pojavlja pri 15–20 % ̀ ensk v plodnem obdob-
ju in je v 30–50 % vzrok neplodnosti (12–16).
Patogenezo endometrioze lahko razlo`imo
s splo{no sprejeto Sampsonovo teorijo o pre-
saditvi endometrijskega tkiva v peritonealno
votlino preko jajcevodov s tako imenovano
retrogradno menstruacijo (17). Delci endome-
trija se lahko vsadijo po celotni peritonealni
votlini (jajcevod, ~revo, omentum itd.). Poleg
retrogradne menstruacije, ki se pojavlja pri
80 % `ensk v plodni dobi, so za nastanek
endometrioze zagotovo odgovorni {e drugi
dejavniki, kot so na primer: napake imunske-
ga sistema pri odstranjevanju endometrijskih
celic s peritonealnih povr{in, spremembe
v koncentraciji in delovanju estrogenov in pro-
gestagenov, in drugi (12, 18). Endometriozo
povezujejo z razli~nimi dejavniki tveganja ozi-
roma z endometrioti~nim fenotipom, ki ga
dolo~ajo predvsem zgodnja menstruacija,
kratki ciklusi, bole~e menstruacije in zni`a-
na plodnost (19).

RAK ENDOMETRIJA
IN ENDOMETRIOZA
STA HORMONSKO
ODVISNI BOLEZNI

Obe bolezni, rak endometrija in endometrio-
za, sta povezani s prekomernim delovanjem
estrogenov ob hkratnem zmanj{anem delo-
vanju progestagenov. Po splo{no sprejeti
hipotezi zvi{ana koncentracija endogenih ali
eksogenih estrogenov ob zni`ani koncentra-
ciji endogenih ali eksogenih progestagenov
vodi do delitev endometrijskih celic in s tem
ve~je mo`nosti naklju~nih napak pri podvo-
jevanju DNA, ki lahko vodijo do hiperplazije
endometrija in raka endometrija (slika 1)
(1, 7, 11). Progesteron inducira diferenciacijo
endometrija in na ta na~in nasprotuje mito-
genemu delovanju estrogenov (20). Hipotezo
o pomenu estrogenov pri raku endometrija
potrjujejo {tudije, ki ka`ejo pove~ano pojavnost
(20–35 %) raka endometrija pri ̀ enskah, ki so
jih v primeru hormonskega nadomestnega
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zdravljenja zdravili z estrogeni brez dodatka
progestagenov (1, 21). Pomen estrogenov pri
endometriozi pa se ka`e v odsotnosti bolez-
ni pri `enskah po menopavzi in ponovnem
pojavu v primeru uporabe estrogenskega
nadomestnega zdravljenja (12). Pomen pro-
gesterona pri obeh boleznih potrjuje uspe{na
uporaba derivatov progesterona (medroksi-
progesteron acetat, megestrol in drugi) pri
zdravljenju atipi~ne hiperplazije endometri-
ja, dobro diferenciranega endometrioidnega
adenokarcinoma pri mlaj{ih ̀ enskah in endo-
metrioze (22–26).

ESTROGENI, PROGESTAGENI
IN NJIHOVO DELOVANJE

V endometriju se med proliferacijsko in sekre-
cijsko fazo menstruacijskega ciklusa izmenjuje
delovanje estrogenov in progestagenov.
Estrogeni spodbujajo proliferacijo ̀ leznega epi-
telija, medtem ko progesteron nasprotuje

delovanju estrogenov in preusmerja celice
strome in `leznega epitelija v diferenciacijo
(27, 28). Estrogeni obstajajo v ve~ oblikah (sli-
ka 2a): v obliki estradiola, ki je zaradi svoje
strukture (hidroksilni skupini na C3 in C17)
biolo{ko aktiven, v obliki estrona, ki predstav-
lja oksidirano obliko estradiola in je biolo{ko
neaktiven (njegova aktivnost predstavlja le
1 % aktivnosti estradiola) (29), in v oblikah
estriola in estron-sulfata, ki sta prav tako
neaktivni obliki (30). Tudi progestageni se
v organizmu nahajajo v ve~ oblikah (slika 2b),
biolo{ko aktiven je progesteron, medtem ko
je reducirana oblika 20α-hidroksiprogesteron
neaktivna (31). V organizmu se progestageni
nahajajo tudi v obliki 5α-dihidroprogesterona
(5α-pregnan-3,20-dion) in alopregnanolona
(5α-pregnan-3α-hidroksi-20-on), ki sta po-
membna nevrosteroida (32). Alopregnanolon
deluje kot pozitivni alosteri~ni modulator
receptorja tipa A za γ-aminobutiri~no kislino
(GABAA-receptorja) in ima na ta na~in mo~an

Slika 1. Histologija normalnega endometrija, hiperplazije endometrija, raka endometrija in endometrioze. A. Proliferacijski endometrij
(100 × pove~ava); B. Zelo atipi~na hiperplazija endometrija (200 × pove~ava); C. Dobro diferenciran endometrioidni adenokarcinom
G1 (400 × pove~ava); ^. Endometrioti~ni oto~ki (peritonealna endometrioza) (200 × pove~ava); @ – `lezne celice; S – stroma; bar-
vanje s hematoksilinom in eozinom.
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anksioliti~ni, antikonvulzivni in anesteti~ni
u~inek (32).

Estrogeni in progestageni delujejo na dva
na~ina; preko ustreznih znotrajceli~nih recep-
torjev in na ta na~in vplivajo na prepisovanje

tar~nih genov (slika 2) in pa preko mem-
branskih receptorjev in citosolnih signalnih
poti (18, 21, 33). V ve~ini primerov delujejo
estrogeni in progestageni preko znotrajceli~-
nih receptorjev na ravni prepisovanja (21).
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Slika 2. Aktivni in neaktivni obliki estrogenov in progestagenov in encimi, ki uravnavajo njihovo aktivnost na predreceptorski ravni.
a. 17α-HSD uravnavajo aktivnost estrogenov s pretvarjanjem estrona v estradiol in obratno. Estradiol se ve`e na estrogenske recep-
torje (ER), sledi dimerizacija, vezava na specifi~ne odzivne elemente (ERE) tar~nih genov (primer: gen za tumorski rastni faktor TGFβ,
ki stimulira proliferacijo tumorskih celic), prepis v mRNA in ustrezen protein. b. 20α-HSD uravnavajo aktivnost progestagenov s pre-
tvarjanjem 20α-hidroksiprogesterona v progesteron in obratno. Progesteron se ve`e na progesteronske receptorje (PR), sledi dimerizacija,
vezava na specifi~ne odzivne elemente (PRE) tar~nih genov (primer: desmoplakin, ki ga povezujejo z diferenciacijo epitela), prepis
v mRNA in ustrezen protein.
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Estrogeni in progestageni se v aktivni obliki
z veliko afiniteto ve`ejo na ustrezne recep-
torje, sledi dimerizacija, s tem nastanek
homodimerov ali heterodimerov, fosforilaci-
ja receptorjev in vezava na specifi~ne odziv-
ne elemente (ERE ali PRE) tar~nih genov
(slika 2). Receptorji za estrogene in progesta-
gene so transkripcijski faktorji, ki spadajo
v naddru`ino jedrnih receptorjev. Zgrajeni so
iz transaktivacijske domene (AF-1) v N-ter-
minalnem delu, DNA-vezavne domene v cen-
tralnem delu in domene za vezavo liganda,
ki je hkrati akivacijska domena (AF-2) v C-ter-
minalnem delu (21, 30).

Obstajata dve vrsti receptorjev za estro-
gene, beljakovini ERα 66 kDa in ERβ 59 kDa,
ki se izra`ata v razli~nih tkivih. ERα so zasle-
dili v hipofizi, jaj~nikih, maternici, ledvicah,
nadledvi~ni ̀ lezi in dojkah, medtem ko je ERβ
izra`en v jaj~nikih, maternici, plju~ih in raz-
li~nih predelih centralnega in perifernega
`iv~nega sistema (21, 30). Med menstruacij-
skim ciklusom se koli~ina ERα/ERβ spreminja
v povezavi s spreminjanjem koncentracije
estradiola in progesterona (18). Pred kratkim
so ugotovili, da v dolo~enih primerih ERβ lah-
ko nasprotuje delovanju ERα in da je pri raku
endometrija ERβ {ibkeje izra`en kot ERα (18).

Prav tako obstajata dve vrsti receptorjev
za progestagene, PRa in PRb. PRa (94 kDa)
in PRb (114 kDa) se razlikujeta le v N-termi-
nalnem delu, ki je pri PRa-obliki za 164 ami-
nokislin kraj{i. PRb ima tako, poleg AF-1 in

AF-2, {e dodatno domeno za aktivacijo
(AF-3) (35). PRa in PRb se pri ~loveku lahko
izra`ata v istih tar~nih tkivih, vendar je izra-
`anje ene ali druge oblike oziroma razmerja
med njima odvisno od trenutnega fiziolo{ke-
ga stanja (36). Pri raku dojk in endometrija
se izra`a ve~inoma le PRa-oblika (35). PRa
nasprotuje delovanju PRb oziroma njegovi
vezavi na ustrezne na progesteron odzivne
regije (PRE) (36). Ugotovili so, da PRb lah-
ko deluje tudi brez liganda in v tem primeru
vpliva na proliferacijo (proliferacijska faza),
medtem ko PRb z vezanim ligandom preu-
smeri endometrij v diferenciacijo (sekrecijska
faza) (37). Tudi koli~ina PRa/PRb se med
menstruacijskim ciklusom spreminja v pove-
zavi s spreminjanjem koncentracije estra-
diola, ki preko ERα izra`anje PR inducira (18).

[tudije delecij genov, ki kodirajo za ERα,
ERβ, PRa in PRb pri mi{i, so pokazale, da
ERα, ERβ, kakor tudi PRa in PRb uravnava-
jo vrsto razli~nih tar~nih genov (36, 38, 39).

URAVNAVANJE
NA PREDRECEPTORSKI RAVNI

Uravnavanje biolo{ke aktivnosti estrogenov
in progestagenov poteka na ravni izra`anja
receptorjev, pa tudi na predreceptorski ravni,
s pomo~jo encimov, ki biolo{ko aktivni obliki
(estradiol, progesteron) pretvorijo v neaktiv-
ni obliki (estron, 20α-hidroksiprogesteron)
in obratno (slika 2). Biolo{ko aktivni obliki

Slika 3. Izra`anje progesteronskih receptorjev v endometriju. A. Proliferacijski endometrij z izra`enimi progesteronskimi receptorji (PRa
in PRb) v nekaterih `leznih celicah in v stromi. (200 × pove~ava); B. Endometrioidni adenokarcinom G1 z izra`enimi progesteronski-
mi receptorji (PRa in PRb) predvsem v `lezah in manj v stromi. (100 × pove~ava); Detekcija je potekala z monoklonskimi mi{jimi
protitelesi, ki prepoznajo PRa in PRb, s hrenovo perkoksidazo konjugiranimi sekundarnimi protitelesi in z barvno reakcijo z diamino-
benzidinom (DAB) in H2O2.
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imata ve~jo afiniteto do ustreznih receptor-
jev, medtem ko imata biolo{ko neaktivni
obliki manj{o afiniteto vezave. Encimi, ki na
predreceptorski ravni uravnavajo aktivnost
estrogenov, so 17β-hidroksisteroid-dehidro-
genaze (17β-HSD), encimi, ki uravnavajo
aktivnost progestagenov, pa so 20α-hidroksi-
steroid-dehidrogenaze (20α-HSD) (slika 2).
Poleg HSD pa aktivnost estrogenov na predre-
ceptorski ravni uravnavajo tudi aromataza, ki
katalizira redukcijo androstendiona v estron,
sulfotransferaza, ki z vezavo sulfata estron
dodatno inaktivira in sulfataza, ki estron-sul-
fat z odcepom sulfata aktivira (31). Vendar
pa dokon~no aktivacijo estrona, z redukcijo
ketoskupine na C17, omogo~ajo le reduktiv-
ne izoencimske oblike 17β-HSD (40).

Estrogeni pri `enskah pred menopavzo
nastajajo v celicah granuloze jaj~nikov, po
menopavzi pa nastajajo v perifernih tki-
vih, predvsem v ma{~obnem tkivu in ko`i,
iz androgenov nadledvi~ne `leze in jaj~ni-
kov (22). Tkivno in celi~no specifi~no izra`anje
17β-HSD, 20α-HSD, aromataze, sulfotransfe-
raze in sulfataze uravnava koncentracije
aktivnih oblik estrogenov in progestagenov na
ravni tkiva oziroma intrakrino, na ravni posa-
mezne vrste celic (31).

HIDROKSISTEROID-
DEHIDROGENAZE

Hidroksisteroid-dehidrogenaze (HSD), ki
uravnavajo aktivnost estrogenov in proge-
stagenov na predreceptorski ravni, spadajo
v beljakovinski naddru`ini kratkoveri`nih
dehidrogenaz/reduktaz (SDR) in aldo-keto-re-
duktaz (AKR) (41). Ve~ina 17β-HSD spada
v SDR-naddru`ino (42, 43). Beljakovine iz
te naddru`ine so dimeri ali tetrameri z mole-
kulskimi masami podenot med 25 in 35 kDa;
te beljakovine so pogosto vezane na membra-
ne mitohondrijev ali peroksisomov (42, 43).
20α-HSD uvr{~amo v AKR-naddru`ino. AKR-
beljakovine so monomerne, citosolne belja-
kovine z molekulskimi masami med 34 in
37 kDa (41, 44, 45). Te beljakovine poimenu-
jemo s kratico AKR, ki ji sledi {tevilka, ki
ozna~uje dru`ino, ~rka, ki ozna~uje poddru`i-
no, in ponovno {tevilka, ki ozna~uje posamezno
beljakovino, primer AKR1C1 (41, 44, 45).

Vloga 17ββ-hidroksisteroid-
dehidrogenaz

Pri ~loveku so do sedaj odkrili devet izoencim-
skih oblik 17β-HSD (42, 43). V intaktnih
celicah razli~ne izoencimske oblike delujejo
predvsem v eni smeri; nekateri izoencimi
17β-HSD (tip 1, 5 in 7) delujejo kot redukta-
ze in katalizirjo pretvorbo estrona v aktivni
estradiol ter na ta na~in aktivirajo estrogene
(slika 2a); druge izoencimske oblike (tip 2, 4,
8, 10 in 11) pa delujejo kot oksidaze, kata-
lizirajo pretvorbo estradiola v estron in so
odgovorne za inaktivacijo estrogenov (sli-
ka 2a) (42, 46–48). V endometriju so izra`ene
razli~ne izoencimske oblike 17β-HSD; do
sedaj so v endometriju preu~evali izra`anje
tipov 1, 2, 4 in 8 (49, 50).

Vloga 20αα-hidroksisteroid-
dehidrogenaz

20α-HSD-aktivnost pri ~loveku povezujejo
z razli~nimi encimi, s 17β-HSD tipa 1 in 2 iz
naddru`ine SDR, ki v manj{i meri delu-
jeta tudi kot 20α-HSD (41), in z izoencimi
AKR1C1-AKR1C3 iz naddru`ine AKR (41).
Izoencimi AKR1C1-AKR1C3 so HSD, ki delu-
jejo na razli~nih mestih steroidnega skeleta,
saj imajo v razli~nih merah izra`ene 3α-, 17β-
in 20α-HSD-aktivnosti (51). Vendar pa edino
AKR1C1 deluje predvsem kot 20α-HSD (52).
17β-HSD tipa 1 in izoencimi AKR1C1-AKR1C3
delujejo kot reduktaze in katalizirajo redukci-
jo progesterona v neaktivni 20α-OHP (31, 41).
17β-HSD tipa 2 pa je oksidaza in tako delu-
je ravno nasprotno, saj katalizira oksidacijo
20α-OHP nazaj v biolo{ko aktivni progesteron
(slika 2b) (31, 41). V endometriju so dokazali
prisotnost obeh encimov iz SDR-naddru`ine
(50, 51) in vseh treh izoencimov iz naddru-
`ine AKR (51, 52).

PRIMER NORMALNEGA
ENDOMETRIJA

V normalnem endometriju so s pomo~jo in
situ hibridizacije in northern analize dokaza-
li prisotnost izoencimskih oblik 17β-HSD, ki
so odgovorne za inaktivacijo estrogenov (tip 2,
4 in 8) in aktivacijo za{~itnih progestagenov
(tip 2) (49). 17β-HSD tipa 4 in 8 naj bi bila
konstitutivno izra`ena, medtem ko naj bi se
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izra`anje 17β-HSD tipa 2 spreminjalo med
menstruacijskim ciklusom in doseglo maksi-
mum v sekrecijski fazi (40). 17β-HSD tipa 1,
ki aktivira estron v estradiol, v endometriju
niso zasledili niti med proliferacijsko niti
sekrecijsko fazo (22). Ugotovili so, da sta
ERα/ERβ najmo~neje izra`ena v proliferacij-
ski fazi in naj{ibkeje v sekrecijski (22). Tudi
izra`anje PRa in PRb v `leznem epiteliju in
stromi endometrija se spreminja med men-
struacijskim ciklusom. V `leznem epiteliju
prevladuje PRb med srednjo sekrecijski fazo,
kar nakazuje na pomembno vlogo tega
receptorja; v stromi endometrija pa med
proliferacijsko in sekrecijsko fazo prevladu-
je PRa-oblika (27).

V normalnem endometriju periferna sin-
teza biolo{ko aktivnega estradiola verjetno ne
poteka, 17β-HSD tipa 2 pa naj bi bila odgovor-
na za inaktivacijo estradiola in za vzdr`evanje
ustrezne koncentracije progesterona. Izra`a-
nja ostalih izoencimskih oblik 17β-HSD, poleg
tipov 2, 4 in 8 in 20α-HSD, {e niso preu~evali.

PRIMER RAKA ENDOMETRIJA

Do sedaj so v rakavem tkivu endometrija
zasledovali izra`anje 17β-HSD tipa 1 in 2.
Utsunomiya s sodelavci je s pomo~jo imuno-
histokemijskih metod ugotovil, da je tip 2
izra`en v 75 % vzorcev hiperplazije in le
v 37 % vzorcev raka endometrija, medtem ko
17β-HSD tipa 1 v vzorcih ni zasledil (22, 50).
Ugotovil je, da je izra`anje 17β-HSD tipa 2 sov-
padalo s prisotnostjo PRa/PRb (50), kar
nakazuje na za{~itno vlogo tega encima. Sasa-
ki s sodelavci pa je poro~al, da je pri raku
endometrija moteno delovanje progesterona
na ravni receptorjev, saj je gen za PRb hiper-
metiliran in posledi~no ni izra`en (20). Glede
izra`anja ERα/ERβ pri raku endometrija so
{tudije pokazale, da se v primeru slab{e dife-
rencirane oblike raka endometrija (G3), ki so
jo primerjali z dobro diferenciranimi oblika-
mi raka (G1), razmerje med ERα in ERβ
spreminja v korist ERβ (54, 56).

Pri raku endometrija torej reduktivna
17β-HSD tipa 1, ki aktivira estrogene, ni pri-
sotna, oksidativno 17β-HSD tipa 2, ki estroge-

ne inaktivira, pa so odkrili le v manj{em {te-
vilu vzorcev. Tovrstno izra`anje izoencimov
17β-HSD nakazuje, da je metabolizem estro-
genov v rakavem tkivu moten. Glede na to, da
izra`anja ostalih izoencimskih oblik 17β-HSD
in 20α-HSD {e niso preu~evali, je mo`no, da
je pri raku endometrija izra`ena {e kak{na
druga reduktivna izooblika 17β-HSD, ki je
odgovorna za prekomerno intrakrino sintezo
estradiola.

PRIMER ENDOMETRIOZE

V endometrioti~nem tkivu so dokazali prisot-
nost izoencimskih oblik 17β-HSD, ki aktivirajo
estrogene (tip 1), tistih, ki estrogene inakti-
virajo, pa niso uspeli zaslediti (tip 2) (1, 40).
V endometrioti~nem tkivu je poleg 17β-HSD
tipa 1 mo~no izra`ena tudi aromataza, ki kata-
lizira pretvorbo androstendiona v estron;
oba encima skupaj pa usmerjata metabolizem
androgenov in estrogenov v nastanek biolo{ko
aktivnega estradiola (1, 40). [tudije prisotno-
sti ERα in ERβ v endometrioti~nem tkivu so
pokazale, da je mo~neje izra`ena ERα oblika,
razmerje med ERα in ERβ je bilo vi{je v vzor-
cih peritonealne endometrioze, v primeru
ovarijske endometrioze pa je bilo razmerje
ni`je (53). Izmed PR je v endometrioti~nem
tkivu izra`ena le PRa oblika, ki deluje kot repre-
sor PRb, PRb-oblike pa niso zasledili (54).

V endometrioti~nem tkivu 17β-HSD tipa
2, ki pretvarja estradiol v neaktivni estron, ni
izra`ena, kar pomeni, da je v tem tkivu inak-
tivacija estradiola v estron motena. Poleg
tega pa je tudi koncentracija »za{~itnega«
progesterona mo~no zni`ana, saj 17β-HSD
tipa 2, ki bi 20α-OHP lahko pretvorila nazaj
v aktivni progesteron, ni prisotna; 17β-HSD
tipa 1, ki prav tako deluje tudi kot 20α-HSD,
pa pretvarja biolo{ko aktivni progesteron
v neaktivno obliko 20α-hidroksi progesteron.
Delovanje progesterona je onemogo~eno tudi
na ravni receptorjev, saj receptor PRb ni
izra`en. Izra`anja ostalih izoencimskih oblik
17β-HSD (tip 5, 7, 8, 10 in 11) in 20α-HSD iz
AKR-naddru`ine (AKR1C1-AKR1C3) in nji-
hove kolokalizacije z ERα/ERβ, PRa in PRb
v endometrioti~nem tkivu {e niso preu~evali.
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POMEN RAZISKAV HSD
V POVEZAVI Z RAKOM
ENDOMETRIJA IN
ENDOMETRIOZO

Vloga 17β-HSD in 20α-HSD pri raku endome-
trija in endometriozi {e ni povsem razjasnjena.
Ni znano, ali se v normalnem, rakavem ali
endometrioti~nem tkivu endometrija izra`ajo
samo tipi 1, 2, 4 in 8 ali tudi druge izoencim-
ske oblike 17β-HSD in 20α-HSD. Poleg tega
do sedaj kolokalizacije diferencialno izra`e-
nih izoencimov 17β-HSD, 20α-HSD in ERα,
ERβ, PRa in PRb, razen v primeru izoencima
17β-HSD tip 2 in PRa/b, {e niso preu~evali.

Glede vloge 17β-HSD in 20α-HSD pri
uravnavanju aktivnosti estrogenov in pro-
gestagenov torej ostaja {e mnogo odprtih
vpra{anj. Treba bo ugotoviti, katere izoencim-
ske oblike 17β-HSD in 20α-HSD so izra`ene
pri raku endometrija oziroma endometriozi in
katere od njih se izra`ajo mo~neje ali {ibkeje
v bolezenskem tkivu v primerjavi z normalnim.
V primeru, da izra`anje teh izoencimov sovpa-
da z izra`anjem ERα/ERβ oziroma PRa/PRb,

bo to potrdilo, da pri raku endometrija in
endometriozi ni moteno samo uravnavanje
aktivnosti estrogenov in progestagenov na rav-
ni receptorjev, pa~ pa tudi uravnavanje na
predreceptorski ravni. V tem primeru bodo
diferen~no izra`eni izoencimi HSD predstav-
ljali nove potencialne tar~e za razvoj zdravil
za zdravljenje raka endometrija in endome-
trioze. Tkivno in celi~no specifi~no izra`anje
teh encimov (tar~) pa bo lahko omogo~ilo raz-
voj tako imenovanih selektivnih intrakrinih
modulatorjev – inhibitorjev, ki bodo prepre~e-
vali periferno sintezo estradiola oziroma
inaktivacijo za{~itnega progesterona.

Primer inhibitorjev, ki na predreceptorski
ravni prepre~ujejo sintezo estradiola, so inhi-
bitorji aromataze (letrozol, anastrozol ali
exemestan) (57). Aromataza omogo~a sintezo
estrogenov iz androgenov nadledvi~ne `leze
ali ovarijev (12, 40, 57) in je v endometrio-
ti~nem tkivu prekomerno izra`ena. Inhibitor
letrozol v kombinaciji s progestagenom so
Ailawadi in sodelavci ̀ e uspe{no uporabili pri
zdravljenju endometrioze v primeru desetih
bolnic (12, 40, 57, 58).
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