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POVZETEK

Rak endometrija je najpogostejSi rak zenskega re-
produktivnega sistema. Bolezen je znadilna pred-
vsem za zenske po menopavzi, pojavlja pa se tudi
pri Zzenskah pred menopavzo. Nastanek raka en-
dometrija razlagamo s hipotezo, da povecana kon-
centracija endogenih ali eksogenih estrogenov ob
socasni zmanjSani koncentraciji progestagenov pri-
vede do proliferacije endometrija in do poveCanega
Stevila celicnih delitev ter posledi¢no do vecje moz-
nosti nastanka genetskih napak, ki vodijo v hiper-
plazijo endometrija in rak endometrija. V zadnjem
Casu raziskave kazejo, da je rak endometrija pove-
zan tudi z ucinki androgenov. Epidemioloske razi-
skave povezujejo povecane serumske koncentracije
androgenov z vedjim tveganjem za razvoj raka en-
dometrija, medtem ko raziskave na celi¢nih linijah
in vzorcih tkiva kazejo na zascitno viogo androgenov
pri razvoju tega raka. Vloga androgenov pri raku
endometrija trenutno Se ni v celoti pojasnjena. Po-
trebne so dodatne raziskave, ki bodo opredelile na-
tancen mehanizem delovanja in viogo androgenov
pri razvoju in napredovanju raka endometrija, kar
bo v prihodnje omogocilo nove moznosti zdravijenja
te bolezni.

KLJUCNE BESEDE:
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receptor za androgene

ABSTRACT

Endometrial cancer is the most common female
gynecological malignancy, with the vast majority of
cases arising in women after menopause and with
lower incidence in premenopausal women. Deve-
lopment of endometrial cancer is usually explained
with the unopposed estrogen hypothesis, which
proposes that exposure to estrogens that is not
opposed by progestagens stimulates proliferation
of endometrium and increases DNA replication er-
rors. This may lead to endometrial hyperplasia and
cancer. Studies from the last years suggest that
also androgens are implicated. Epidemiological data
show associations between the increased serum
levels of androgens and increased risk of endome-
trial cancer, although studies on cell lines and can-
cerous tissue reveal their protective role. The role
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of androgens in the development of endometrial
cancer has not yet been fully elucidated. Further
studies are needed to better understand the mec-
hanisms and role of androgens in the developement
and progression of endometrial cancer that could
lead to identification of potential novel treatment of
this disease.

KEY WORDS:
androgens, androgen receptor, endometrial cancer,
enzymes, metabolism

RAK ENDOMETRIJA

Rak endometrija je peti najpogostejSi rak pri zenskah v
Sloveniji z najvecjo pojavnostjo med 50. in 64. letom (1). V
svetovnem merilu na letni ravni zboli ve¢ kot 320.000
zensk, od teh jih 70.000 umre. Incidenca je vecja v razvitih
regijah kot v manj razvitih drzavah (2). Na podlagi klini¢nih
in histopatoloskih znacilnosti lahko rak endometrija delimo
v dve obliki. Vecino sporadi¢nih primerov (80-90 %) pred-
stavlja dobro diferenciran in od estrogenov odvisen tip 1,
ki se razvije prek hiperplazije endometrija in je znacilen
tako za zenske pred menopavzo kot tudi po njej. Tip 2, ki
naj ne bi bil odvisen od estrogenov in je znacilen predvsem
za starejSe zenske po menopavzi, se razvie de novo iz
atroficnega endometrija z mutacijami genov, ki zavirajo rast
tumorja, in ima slabSo napoved o izidu bolezni (3). Po-
znamo tudi gensko pogojeno obliko raka endometrija, pri
kateri gre za mutacije v genih popravljalnin mehanizmov
DNA, za tako imenovani Lynchev sindrom (4). Integrirani
genomski, transkriptomski in proteomski pristop je leta
2013 privedel do nove razvrstitve raka endometrija v Stiri
skupine (preglednica 1) (5).

Dejavniki tveganja za razvoj raka endometrija so debelost,
sladkorna bolezen, arterijska hipertenzija, zgodnja prva men-
struacija in/ali pozna menopavza, izostanek ovulacije, hipe-
randrogenizem, uporaba eksogenih estrogenov ali preko-
merna tvorba endogenih estrogenov (3, 6). Stevilni dejavniki
tveganja tako potrjujejo splosno uveljavijeno hipotezo, da
kroni¢na izpostavljenost estrogenom brez zascitnega delo-
vanja progesterona ali progestinov vodi v razvoj raka endo-
metrija (7). V zadnjem ¢asu mnoge raziskave kazejo, da se
tudi androgeni vpletajo v razvoj raka endometrija, vendar
njihova vioga Se ni v celoti raziskana. BoljSe razumevanje
vloge androgenov bo tako prispevalo k odkritju novih moz-
nosti zdravljenja, saj bi encimi biosinteze in metabolizma
androgenov ter receptorji za androgene lahko predstavijali
nove tarCe za razvoj zdravilnih ucinkovin (8).

SINTEZA ANDROGENOV IN
NJIHOVO DELOVANJE

Pri Zenskah poteka sinteza androgenov v skoriji nadledvi¢ne
Zleze in v jaj¢nikih (slika 1). V retikularni coni nadledvicne
Zleze se iz holesterola s pomocjo holesterol-dezmolaze
(CYP11A1) sintetizira pregnenolon. Sledi pretvorba pregne-
nolona v dehidroepiandrosteron z mikrosomalnim encimom
CYP17A1, ki deluje kot 17a-hidroksilaza in tako pretvori
pregnenolon v 17-hidroksipregnenolon, deluje pa tudi kot
17,20-liaza in tako pretvori 17-hidroksipregnenolon v dehi-
droepiandrosteron (9). Dehidroepiandrosteron se s pomodjo
3B-hidroksisteroid-dehidrogenaze (33-HSD) tipa 2 pretvori
v androstendion (10) (slika 1). V nadledvi¢ni Zlezi poteka
tudi konjugacija androgenov s sulfatom in glukuronsko ki-
slino. Tako nastali metaboliti se izlo¢ijo iz organizma.

V rodni dobi se androgeni sintetizirajo tudi v jaj¢nikih, v ka-
terin poteka sinteza iz holesterola do androstendiona v ce-

Preglednica 1: Delitev raka endometrija na podlagi integriranega pristopa (5).

SKUPINA ODSTOTEK
Rak z zelo velikim Stevilom mutacij, vkljucujo¢ mutacije v DNA-polimerazi epsilon 7 %

Rak z velikim Stevilom mutacij zaradi nestabilnosti v popravljalnih mehanizmih DNA in mikrosatelitin |28 %

Rak z manj spremembami v Stevilu kopij DNA 39 %

Rak z ve¢ spremembami v Stevilu kopij DNA 26 %
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Slika 1: Sinteza androgenov v nadledvicni Zlezi in jajcnikih. 38-HSD - 3B-hidroksisteroid-dehidrogenaza; 17[3-HSD - 17B-hidroksisteroid-
dehidrogenaza; CYP11AT1 - holesterol-dezmolaza;, CYP17A1 - 17a-hidroksilaza; DHEA - dehidroepiandrosteron.

Figure 1: Androgen synthesis in adrenal gland and the ovaries. 33-HSD - 3(3-hydroxysteroid dehydrogenase; 173-HSD - 173-hydroxysteroid
dehydrogenase; CYP11A1 - cholesterol desmolase; CYP17A1 - 17a-hydroxylase; DHEA - dehydroepiandrosterone.

licah teke pod vplivom luteinizirajo¢ega hormona (LH) s
pomocjo encimov CYP11A1, CYP17A1 in 33-HSD tipa 2.
V celicah granuloze se s pomocjo encima aromataze iz
androstendiona sintetizira estron, 17(3-hidroksisteroid-de-
hidrogenaza (17B-HSD) tipa 1 pa katalizira redukcijo
estrona v estradiol (11) (slika 1).

Po menopavzi poteka sinteza spolnih hormonov v peri-
fernih tkivih, predvsem v mascevju (slika 2) (12). Androgeni
se v teh perifernih tkivih lahko tvorijo iz neaktivne prekur-
zorske molekule, kot je dehidroepiandrosteron sulfat. S
pomocjo sulfataze se dehidroepiandrosteron sulfat pret-
vori v dehidroepiandrosteron, ta pa se nadalje pretvori s

Slika 2: Sinteza androgenov pri Zenskah. A4 - androstendion; ACTH - adrenokortikotropni hormon; DHEA - dehidroepiandrosteron; E2 -
estradiol; LH - luteinzirajoci hormon, LHRH - luteotropin sproscajoc¢i hormon.

Figure 2: Androgen synthesis in women. A4 - androstenedione; ACTH - adrenocorticotropic hormone; DHEA - dehydroepiandrosterone; E2 -
estradiol; LH - luteinizing hormone; LHRH - luteinizing hormone releasing hormone.




Slika 3: Sinteza in metabolizem androgenov v perifernih tkivih. 38-HSD - 3B-hidroksisteroid-dehidrogenaza; 173-HSD - 173-hidroksisteroid-
dehidrogenaza; DHEA - dehidroepiandrosteron;, DHEAS - dehidroepiandrosteron sulfat; STS - sulfataza;, SULT2A1 - sulfotransferaza.
Figure 3: Androgen synthesis and metabolism in peripheral tissue.3B-hydroxysteroid dehydrogenase; 173-HSD - 17B-hydroxysteroid
dehydrogenase; DHEA - dehydroepiandrosterone; DHEAS - dehydroepiandrosterone sulfate; STS - steroid sulfatase; SULT2AT -
sulfotransferase.

pomocijo encimov 3B3-HSD tipov 1 in 2, 173-HSD tipa 5
ter 5a-reduktaze tipov 1 in 2 v androstendion, testosteron
in 5a-dihidrotestosteron (slika 3). Testosteron in dihidro-
testosteron imata najvecjo afiniteto za vezavo na receptor
za androgene (Kd = 10°° M in 10-"" M), medtem ko imata
androstendion ter dehidroepiandrosteron majhno afiniteto
vezave za receptor za androgene (13).

Receptor za androgen spada v skupino steroidnih jedrnih
receptorjev in deluje kot transkripcijski dejavnik (14). Pri-
marni mehanizem delovanja androgenov tako predstavlja
neposredna aktivacija receptorja in posledi¢no uravnavanje
izrazanja genov (slika 4). Protein receptorja za androgene
je sestavljen iz stirih domen: iz N-terminalne domene, DNA-
vezavne domene, fleksibilne domene in domene za vezavo
liganda (15). Doslej so opisali dve izoobliki: A (87 kDa) in B
(110 kDa), ki se razlikujeta v Stevilu aminokislin na N-ter-
minalnem delu (16). Genomske mehanizme delovanja an-
drogenov prikazuije slika 4.

Izsledki nedavnih raziskav dokazujejo, da lahko androgeni
delujejo tudi brez neposredne vezave na receptor in vpliva na

izrazanje genov. Androgeni lahko stimulirajo kaskadne reakcije
sekundarnih prenaSalcev prek razlicnih mehanizmov (slika 5).

VLOGA ANDROGENOV PRI
ZENSKAH

Androgene poznamo predvsem kot moSke spolne hor-
mone, vendar imajo pomembne vioge tudi pri zenskah
(18-20). Raziskave kazejo, da ne predstavljajo le izhodnih
spojin v sintezi estrogenov, ampak da lahko delujejo tudi
prek aktivacije receptorja za androgene. Pri zenskah pred
menopavzo in po njej se v krvi nahajajo razli¢ne koncen-
tracije androgenov oziroma prekurzorjev androgenov, pro-
hormonoy, ki se aktivirajo v perifernem tkivu (21). Najvec je
dehidroepiandrosteron sulfata, sledita pa dehidroepian-
drosteron in androstendion (preglednica 2). Pri zenskah v
rodni dobi je raven androgenov povezana s fazo men-
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Slika 4: GENOMSKI MEHANIZMI DELOVANJA ANDROGENQV 1. Testosteron ali njegov aktivni metabolit dihidrotestosteron lahko prosto
prehajata skozi celicno membrano in se veZeta na receptor za androgene v citoplazmi. Po vezavi androgena na receptor za androgene potecejo
disociacija proteinov toplotnega Soka, dimerizacija in translokacija v jedro. Nastali dimer se veZe na hormonsko odzivni element na DNA, sledi
vezava koaktivatorjev ali korepresorjev, ki tako uravnava izrazanje tarCnih genov. PoveCana aktivacija transkripcije se odraza v povecani kolicini
mRNA in sintezi specificnih proteinov (17). 2. Po vezavi androgena na receptor za androgene lahko nastali kompleks interagira z SH3 domeno
tirozin-kinaze c-Src in tako aktivira z mitogenom aktivirano protein-kinazno pot (prirejeno po (61)). AR - receptor za androgene; DHT -
dihidrotestosteron; HSP - proteini toplotnega soka; MAPK - z mitogenom aktivirana protein-kinaza; T - testosteron.

Figure 4: GENOMIC ACTIONS OF ANDROGENS 1. Testosterone and its active metabolite dihydrotestosterone can diffuse through the
membrane and can bind to cytosolic androgen receptor, which leads to dissociation of heat shock proteins, formation of a dimer and
translocation to the nucleus. The dimer then binds to hormone responsive elements on DNA, recruits cofactors and regulates gene
transcription. Increased activation of transcription results in an increase of mMRNA and the synthesis of specific proteins (17). 2. The dimer can
also interact with SH3 domain of the tyrosine kinase c-Src and can thus activate mitogen-activated protein kinase pathway (adapted from (61)).
AR - androgen receptor; DHT - dihydrotestosterone; HSP - heat shock proteins; MAPK - mitogen-activated protein kinase; T - testosterone.

struacijskega cikla. Najvecje tkivne koncentracije andro-
genoy, predvsem testosterona in androstendiona, so opazili
na sredini menstruacijskega cikla, med ovulacijo (22). Z
imunohistokemijskim barvanjem so preverili tudi izrazanje
receptorja za androgene v endometriju in opazili njegovo
visoko raven med proliferativno fazo in nizko raven med
sekretorno fazo menstruacijskega cikla (23). Tovrstne razi-
skave torej kazejo, da se tako koncentracije androgenov
kot tudi izrazanje receptorja za androgene ciklicno spre-
minjajo, vendar vioga androgenov v menstruacijskem ciklu
Se ni dovolj pojasnjena.

Spremembe v koncentracijah androgenov v krvi pri Zzenskah
povezujejo tudi s Stevilnimi boleznimi, kot sta na primer de-

presija in Alzheimerjeva bolezen, ter staniji, na primer s spolno
mocjo in splosno telesno zmogljivostjo. ZmanjSane koncen-
tracije testosterona pri Zenskah povezujejo s povecano dov-
zetnostjo za zlome kosti, medtem ko povecane koncentraciie
povezujejo z zmanjSano odpornostjo na inzulin in z vecjim
tveganjem za razvoj bolezni srca in oZilja (24). Androgeni so
povezani tudi s sindromom policisticnih jajénikov, pri cemer
povecana sinteza in/ali obc¢utljivost na androgene vodi v hir-
zutizem (25). Avstralska populacijska raziskava je pokazala,
da imajo bolnice s sindromom policisticnih jajcnikov Stirikrat
vecje tveganje za razvoj raka endometrija v primerjavi z zdra-
vimi zenskami (26). Pri zenskah androgene povezujejo tudi
z rakom dojk in rakom endometrija (24, 27).



Slika 5: NEGENOMSKI MEHANIZMI DELOVANJA ANDROGENQV 1. Viezava androgena na membranski receptor za androgene, skloplien z G-
proteini, vodi v aktivacijo kalcijevega kanalcka. PoveCanje znotrajcelicne koncentracije kalcija lahko aktivira protein-kinazo C, prek kalmodulina pa
protein-kinazo A in z mitogenom aktivirano protein-kinazno pot ter tako prek fosforilacije vpliva na gensko transkripcijo. 2. Androgeni po vezavi in
aktivaciji membranskega receptorja za androgene lahko vplivajo na aktivnost fosfolipaze C. PoveCanje znotrajcelicne koncentracije inozitol trifosfata
vodi v sprostitev znotrajcelicnih zalog kalcija iz endoplazemskega retikuluma in aktivaciio poti RAS/MEK/ERK. 3. Dihidrotestosteron se lahko s
pomocjo aldo-keto reduktaze 1C2 reducira v 3a-androstandiol, ki lahko interagira z receptorjem y-maslene kisline in tako poveca vnos kloridnih
ionov v celico ter vpliva na membranski potencial. 4. Androgeni so lipofilne molekule, interagirajo s fosfolipidnim dvoslojem in vplivajo na fleksibilnost
celicne membrane ter posledicno tudi na aktivnost Na*/K* ter Ca?* ATPaze (prirejeno po (61)). AKR1C2 - alko-keto reduktaza; DHT -
dihidrotestosteron,; ERK - z zunajcelicnimi signali uravnana kinaza, GABA - y-maslena kislina; IP3 - inozitol trifosfat; MAPK - z mitogenom aktivirana
protein-kinaza;, MEK - z mitogenom aktivirana protein-kinaza, PKA - protein-kinaza A; PKC - protein-kinaza C; RAS - GTPaza; T - testosteron.
Figure 5: NON-GENOMIC ACTIONS OF ANDROGENS 1. Androgens can bind to G-protein coupled membrane androgen receptor, which leads to
activation of a calcium channel. An increase in intracellular calcium can activate protein kinase C and through calmodulin can activate protein
kinase A and mitogen-activated protein kinase, and can further modulate gene transcription. 2. The activation of membrane androgen receptor can
also affect the activity of phopholipase C. Increase in inositol trisphosphate leads to intracelullar release of calcium from the endoplasmatic
reticulum and activation of mitogen-activated/extracellular signal-requlated kinase pathway. 3. Aldo-keto reductases 1C2 catalyses the reduction of
dihydrotestosterone to 3a-androstandiol which can interact with y-aminobutyric acid receptor and can thus increase the influx of chloride ions and
affect the membrane potential. 4. Androgens are lipophilic and can therefore interact with lipid bilayer, which affects membrane fluidity and also the
activity of sodium/potassium and calcium ATPase (adapted from (61)). AKR1C2 - aldo-keto reductase; DHT - dihydrotestosterone; ERK -
extracellular signal-regulated kinase; GABA - y-aminobutyric acid; IP3 - inositol trisphosphate; MAPK - mitogen-activated protein kinase; MEK -
mitogen-activated protein kinase kinase; PKA - protein kinase A; PKC - protein kinase C; RAS - GTPase; T - testosterone.

VLOGA AN DROGENOV PRI testosteron in dihidrotestosteron, kar potrjuje lokalno sin-
RAKU ENDOMETRIJA tezo aktivnih androgenov v tem perifernem tkivu (28). Te-

stosteron in androstendion sta substrata aromataze, ki ka-
talizira njuno pretvorbo v estradiol in estron (29, 30).
Androgeni so torej izhodne spojine v sintezi mitogenih
V tkivu endometrija so dokazali pretvorbo dehidroepian-  estrogenov, tudi sami pa imajo pomembno viogo v patofi-
drosteron sulfata v dehidroepiandrosteron, androstendion,  ziologiji raka endometrija. Spremenjeno patofiziologko sta-
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Preglednica 2: Serumske koncentracije androgenov pri Zenskah pred menopavzo in po njej (prirejeno po (21)).

Pred menopavzo

Po menopavzi

ST povprecna srednja vrednost + SD povprecna srednja vrednost + SD
Dehidroepiandrosteron sulfat | 3,44 + 1,68 uM 1,60 + 0,98 uM
Dehidroepiandrosteron 15,50 + 7,59 nM 6,76 + 4,09 nM

Androstendion 3,35 +1,22nM 1,39 = 0,63 nM

Testosteron 0,62 + 0,24 nM 0,49 + 0,24 nM

Dihidrotestosteron 241,05 + 103,31 pM 137,74 + 103,31 pM

nje namreC lahko vpliva na izrazanje genov, ki kodirajo en-
cime biosinteze in metabolizma androgenov, in tako po-
sledi¢no vpliva tudi na obseg ucinkov androgenov (8). Kljub
temu, da so pri raku endometrija do sedaj proucevali pred-
vsem metabolizem estrogenov, raziskovalci v zadnjih letin
vse veC pozornosti posvecajo tudi viogi androgenov (slika
3).

4.1. POVEZAVA MED ANDROGENI IN
RAKOM ENDOMETRIJA

Rak endometrija je znacilen predvsem za zenske po me-
nopavzi, torej v obdobju, ko so koncentracije estrogenov
v krvi zmanjSane, medtem ko raven testosterona v krvi
ostane dalj Casa nespremenjena (31). Aktivni androgeni se
v menopavzi sintetizirajo predvsem lokalno, v perifernin
tarénih tkivih, tudi v endometriju in mascevju (slika 3) (32).
MasScCevje je v tem zivljenjskem obdobju primarni vir sinteze
estrogenov in androgenov (33). Pred leti so doloCevali se-
rumske koncentracije androgenov pri zenskah z normalnim
menstruacijskim ciklom in ekstremno povecanim indeksom
telesne mase (ITM). Ugotovili so, da je bila koncentracija
testosterona in dihidrotestosterona pri teh Zzenskah dvakrat
vecdja v primerjavi s kontrolno skupino zensk, prav tako je
bila povecana tudi konjugacija androgenov. Kljub poveca-
nemu ocistku androgenov poveCana serumska koncen-
tracija androgenov nakazuje, da je debelost hiperandro-
geno stanje (34). Raziskava EPIC (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition), ki je zajela 233
bolnic z rakom endometrija in 446 bolnic kontrolne skupine,
je povezavo med androgeni in debelostjo potrdila, saj je
pokazala, da so vecje serumske koncentracije testosterona
povezane s poveCanim ITM. Pri Zenskah po menopavzi
pa je bil povecan ITM povezan s pove&anim tveganjem za
razvoj raka endometrija (35).

Tudi druge epidemioloske raziskave nakazujejo povezavo
med androgeni in rakom endometrija. Kaaks je leta 2002
s sodelavci pregledal vrsto raziskav o vplivu androgenov
na razvoj raka endometrija in ugotovil, da je tveganje pri
zenskah pred menopavzo in po njej povezano s povecano
serumsko koncentracijo testosterona in androstendiona
(36). V vecini teh raziskav so koncentracije steroidnih hor-
monov dolocali z imunoloskimi metodami (RIA, LIA), ki so
omejene s specificnostjo protiteles in pogosto ne omogo-
¢ajo prepoznavanja med posameznimi sterecizomeri. Imu-
noloske metode sta v zadnjem desetletju nadomestili plin-
ska in tekocCinska kromatografija, skloplieni s tandemsko
masno spektrometrijo (GC-MS/MS ali LC-MS/MS), ki pred-
stavljata zlati standard doloCanja koncentracije steroidnih
hormonov (37). Mnoge novejSe raziskave potrjujejo, da so
poveCane serumske koncentracije androgenov povezane
s povisanim tveganjem za razvoj raka endometrija (27, 35,
38). Rezultati nedavne raziskave pa razkrivajo, da je pove-
zava med krvnimi koncentracijami testosterona in tvega-
njem za rak endometrija znacilna samo za zenske po me-
nopavzi (39). Skupina Audet-Walsh s sodelavci je pred
kratkim z LC-MS/MS dolodila serumske koncentracije 18
steroidov in ugotovila, da so koncentracije dehidroepian-
drosteron sulfata, dehidroepiandrosterona, androstendiona,
testosterona in dihidrotestosterona znaciino povecane pri
bolnicah z rakom endometrija v primerjavi s kontrolno sku-
pino bolnic (38). EpidemioloSke raziskave, izvedene z
ustreznimi metodoloskimi pristopi, torej potrjujejo, da so
povecCane koncentracije androgenov povezane s poveca-
nim tveganjem za razvoj raka endometrija.

Povezavo androgenov z rakom endometrija so proucevali
tudi na ravni tkiva. NaSa skupina je pokazala, da je v tkivu
raka endometrija prisotna 17B-hidroksisteroid-dehidroge-
naza tipa 5, poznana tudi kot AKR1C3, ki katalizira reduk-
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cijo androstendiona v biolosko bolj aktiven testosteron
(40). Ito s sodelavci je z imunohistoloskim barvanjem po-
kazal, da sta v rakavem tkivu endometrija prisotni tudi 5a-
reduktaza tipov 1 in 2, ki pretvorita testosteron v najaktiv-
nejSi androgen dihidrotestosteron (41). Pred kratkim je ista
skupina ugotovila, da so njune koncentracije vecje v raka-
vem endometrijskem tkivu v primerjavi z normalnim endo-
metrijskim tkivom, Ceprav te razlike niso bile statisticno
znacilne (42). Odsotnost receptorja za androgene in 5a-
reduktaze tipa 1 v rakavem tkivu bolnic je bila v tem primeru
povezana z najslab$o prognozo bolnic.

Androgeni, ki se sintetizirajo v samem tkivu endometrija,
delujejo predvsem prek receptorjev za androgene. Ti so v
endometriju izrazeni med celotnim menstruacijskim ciklom
(28, 43). Raziskav, ki bi kazale neposredno povezavo med
receptorjem in rakom endometrija, pa je malo. S pozitivho
imunohistokemijsko reakcijo so dokazali njegovo prisotnost
pri endometriodnih adenokarcinomih stadijev | in Il (23,
44). Ugotovili so, da pri napredovanih oblikah raka in pri
slabo diferenciranih oblikah receptor za androgene ni pri-
soten (45). Nedavna raziskava je razkrila, da je receptor za
androgene bolj izrazen v endometriju po menopavzi, nje-
govo izrazanje pa je sovpadalo z zmanjSano proliferacijo.
Tudi v tej raziskavi so ugotovili, da receptor za androgene
pri bolj agresivnih oblikah raka endometrija ni prisoten, nje-
gova odsotnost pa je bila povezana tudi z znacilno krajSim
obdobjem brez bolezni (46, 47). Pri raku endometrija so
proucevali tudi najbolj raziskan polimorfizem receptorja za
androgene. Gre za ponavljgjoCo se sekvenco CAG v delu
gena, ki kodira N-terminalno domeno (48). Vecje Stevilo
ponovitev CAG in GGN v tej domeni so povezali z manjSo
aktivacijsko sposobnostjo receptorja za androgene in z
napredovanim stadijem raka endometrija (49). Rak endo-
metrija so povezali tudi z epigenetskimi spremembami, kot
je na primer hipermetilacija otockov CpG gena AR, ki vodi
V Njegovo zmanjsano izrazanje (50).

4.2. ZASCITNA VLOGA ANDROGENOV
PRI RAZVOJU RAKA ENDOMETRIJA

Kljub povezavi povecanih serumskih koncentracij androgenov
s povecano pojavnostjo raka endometrija zgoraj navedene ra-
zZiskave kazejo, da imajo androgeni v rakavem tkivu najverjetneje
zaSCitno viogo, in tako receptor za androgene predstavija mo-
Zno tar¢o za zdravijenje raka endometrija. V skladu s temi re-
zultati so ze pred 20 leti na celicni liniji raka endometrija MFE-
296 pokazali, da vezava dihidrotestosterona na receptor zavira
proliferacijo teh celic (51, 52). Te rezultate potrjuje tudi raziskava
uporabe androgenov pri zenskah po menopavzi, ki je pokazala,
da testosteron undekanoat ne stimulira samega endometrij-

skega tkiva in celo zmanjSa proliferativni ucinek estradiol valerata
(53). Zascitno viogo androgenov podpirajo tudi primeri uporabe
nadfizioloSkih koncentracij testosterona pri menjavi spola, ki
so vodili v atrofio endometrija (54), in uporaba dehidrogpian-
drosterona za blazenje simptomov menopavze z opazeno atro-
fijo endometrija po 52 tednih uporabe (55).

Mehanizme zaScitnega delovanja androgenov so delno raz-
krile raziskave s celicnimi kulturami. V primarnih endometrij-
skih stromalnih celicah je dihidrotestosteron z aktivacijo re-
ceptorja vplival na izrazanje genov, ki so udelezeni pri
proliferaciji, migraciji in celicnem prezivetju. Gre torej za pro-
cese, ki so v tumorskem tkivu najveckrat spremenijeni in ka-
z€jo na povezavo med androgeni ter malignimi oboleniji (23).
Zanimiv je primer ciklina D1 (CCND?1), ki je bil manj izrazen
ob prisotnosti dihidrotestosterona. Ciklin D1 je pomemben
predvsem pri uravnavanju celicnega cikla. Povecano izra-
zanje ciklina D1 so povezali s Stevilnimi vrstami raka, tudi z
rakom endometrija (56). Povezavo med ciklinom D1 in rakom
endometrija pojasnjuje tudi raziskava vpliva tamoksifena na
epitelijsko celi¢no linijo Ishikawa, ki izvira iz delno diferenci-
ranega endometrioidnega adenokarcinoma gradusa Il (57).
Uporaba tamoksifena, sinteznega selektivnega modulatorja
receptorjev za estrogene, je namre¢ povezana s povisanim
tveganjem za razvoj raka endometrija (58). Tamoksifen je v
celiéni liniji Ishikawa statisticno znadiino povecal izrazanje
gena CCND1 (59) in tako omogocil prehod iz faze G1 v
fazo S. Povezavo med androgeni in ciklinom D1 pa so do-
kazali v modelni celi¢ni liniji raka dojk, v kateri je vezava di-
hidrotestosterona na receptor za androgene preprecila iz-
razanje gena CCND1 in posledi¢no sintezo ciklina D1 (60).
Povezavo med vecjimi serumskimi koncentracijami andro-
genov in pojavnostjo raka endometrija bi lahko delno ra-
zloZili z vlogo androgenov kot izhodnih spojin v sintezi
estrogenov. Seveda pa lahko androgeni delujejo tudi z akti-
vacijo znotrajceliCnih signalnih poti prek membranskih z
G-proteini skloplienih receptorjev ali z aktivacijo tirozin-ki-
naze c-Src, vendar ti negenomski mehanizmi delovanja
androgenov pri raku endometrija Se niso raziskani.

ZAKLJUCEK

Mnoge raziskave potrjujejo, da obstaja povezava med an-
drogeni in rakom endometrija, vendar vloga androgenov
pri tem Se ni povsem raziskana. EpidemioloSke raziskave
kazejo povezavo med povecanimi serumskimi koncentra-
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cijami androgenov in tveganjem za razvoj raka, medtem
ko raziskave na modelnih celi¢nih linijah raka endometrija
in na vzorcih tkiva nakazujejo, da imajo androgeni zasc¢itno
vlogo. Potrebne so nadaljnje raziskave, ki bodo z uporabo
ustreznih modelnih celi¢nih linij in z raziskavami na vzorcih
tkiva razjasnile genomske in negenomske ucinke andro-
genov ter tako natan¢no opredelile viogo androgenov pri
raku endometrija. Ali se v razvoj raka endometrija vpleta
tudi aktivacija membranskega receptorja za androgene in
posledi¢en vpliv na znotrajcelicno homeostazo kalcija in
Stevilne druge signalne poti? Ali pa so androgeni zgolj iz-
hodne spojine za sintezo estrogenov? Viogo androgenov
pri raku endometrija bo torej treba Se dodobra prouditi,
kar pa bo zagotovo odprlo pot moznim novim pristopom
zdravljenja.
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