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Summary |

Recent progress in biological research and in particular in molecular biology has contributed to better under-
standing of oncogenesis. Hormone-related cancers share a unique mechanism of carcinogenesis, mainly because
exogenous and endogenous hormones drive cell proliferation in these tumors. As a result of increased pro-
liferation, random gene alterations can accumulate. Unfortunately, most of the genes regulated by hormones
are currently unknown. Finally, growing number of genetic errors creates a malignant phenotype. This review
presents current knowledge about the interrelations between hormones and hormone-related cancers with
breast cancer as an example.

Key words: hormones, growth factors, hormone-dependant tumors, hormone-dependant regulation of pro-
liferation, breast cancer

Streszczenie |

Gwaltowny postep w ostatnich latach w naukach biologicznych — w tym w szczeg6lnosci rozwoj biologii mo-
lekularnej — przyczynit si¢ do zrozumienia przebiegu procesu nowotworowego. Karcinogeneza rakéw hormo-
nozaleznych ma unikalny charakter, gtéwnie z powodu nadmiernej proliferacji przez endogenne lub egzo-
genne hormony. W jej rezultacie nast¢puje akumulacja biedow w materiale genetycznym. Niestety, wigkszoS¢
gendw, ktore podlegajg regulacji hormonalnej, pozostaje nieznana. Zwigkszajaca si¢ liczba zmian w genomie
prowadzi w koricu do nabycia fenotypu nowotworowego. W ponizszym artykule przedstawiono stan wiedzy
na temat zwiazkdw pomigdzy hormonami a rakami hormonozaleznymi na przykladzie raka piersi.

Stowa kluczowe: hormony, czynniki wzrostu, hormonozalezne nowotwory, hormonozalezna regulacja pro-
liferacji, rak piersi

Copepxanue |

CrpeMuUTEIBHBIN IPOTPECC HAOIIOAAEMBIN B [TOCIEHIE TOAbI B OMOIOIMYCCKUX HAYKAX, 2 0COOCHHO
B PasBUTIYM MOJICKYJIIPHOV OMOJIOTNY, CIIOCOOCTBOBAJI IIOHVMMAHNIO Pa3BUTYS IIPOLIECCa HOBOOOPA3oBa-
Hyi1. Ka"neporesex pakoB 3aBUCHMMBIX OT TOPMOHOB VIMEET OTPOMHOE 3HAUCHIIE, IIPEK/IE BCETO B CBS3N
€ M30BITOYHON PO EPaLUEl] TOCPEACTBOM DHAOTCHHBIX JUIN ST30TCHHBIX TOPMOHOB. B pesyibraTe
HTOrO IIPOUCXOAUT AKKYMYJISiLMs OMOOK B TEHETNUECKOM Martepuaie. K coxkaneHno, 60bImHCTBO
T'CHOB, KOTOPBIE ITOANAIOTCS TOPMOHATIBHO PETYIISLINN, HO CUX ITOP HEM3BECTHA. Y BEJIMYMBAIONICECS KO-
JIMYECTBO VI3BMCHEHNUI B TCHOME IIPUBOAUT B KOHIIE KOHIOB K IOSIBJICHMIO (DEHOTUIIA HOBOOOPA3OBAHMIL.
B HacTosIen craTbe paccMaTpPUBACTCS COCTOSHUE 3HAHMI OTHOCUTEIIBHO B3aMMO3aBUCYMOCTY MEK/TY T'Op-
MOHAaMJ I HOBOOOPA30BAHVISIMIL 3aBYICMBIMI OT F'OPMOHOB Ha IIPUMEPE PaKa Py

Kitio4ueBble ¢10Ba: ropMOHbL, (hakTOPbI POCT, HOBOOOPA30BAHYISI 3aBUCHMBIC OT TOPMOHOB, PETYJISILIVIS IIPO-
Jndpeparun 3aBICHMAast OT TOPMOHOB, PaK TPYAN
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ormones are chemical molecules that are secret-
Hed by endocrine organs directly into the blood-

stream. The name “hormone” originates from
the Greek word meaning “stimulate, activate”. And
indeed, the action of hormones leads to the initiation
of metabolic activity of particular target tissues. Hor-
mones can be categorized into four basic chemical types:
steroids, peptides, amines, and the derivatives of fatty
acids. Steroid hormones are synthesized within such
organs as the ovary, the testes and the adrenal cortex.
The hormones derived from amino acids (e.g. thyroxine,
adrenaline, vasopressin) are synthesized in the thyroid
gland and in the adrenal medulla. The peptide hormones
may be further subdivided into oligopeptides and polipep-
tides (proteins). The former ones are produced within
the hypothalamus (oxytocin, vasopressin) and the latter
—within the Langerhans pancreatic islets (insulin) and the
pituitary gland (growth hormone, thyrotrophin, gonado-
trophins). Prostaglandins are hormones derived from
fatty acids and are released by many different tissues
in the body.
Most hormones are secreted in a continuous way,
although in minimal quantities. Their secretion is reg-
ulated by numerous feedback mechanisms. Typically,
active secretion of a trophic hormone is inhibited by
feedback suppression by the target hormone; release of
trophic hormone stimulates and causes the synthesis of
target hormone. In spite of the fact that hormones are
secreted directly into the bloodstream, their effect in the
form of a specific cellular activity response is initiated
only in the target tissues. This is because hormonal activ-
ity is strictly linked to specific molecules called hormone
cellular receptors. At present, two broad categories of
hormone receptors are known: receptors situated on the
surface of cell membrane and receptors located inside
the cell. A hormone is just the receptor’s ligand. Hor-
mones that are water-soluble, regulate gene expression
via receptors present on cell surface or in the cytoplasm.
Lipid-soluble hormones may interact with a specific
nuclear receptor and regulate gene expression directly.
All receptors from this group discovered to-date are acti-
vated by forming ligand-receptor complex. Change of
conformation caused by ligand binding induces the
dimerization process. The newly formed dimer becomes
the functional (active) receptor. Further mechanisms of
action, from the moment of hormone-receptor binding,
are different for particular hormones. In the case of cell
surface receptors, the hormone-receptor interaction acti-
vates usually the phosphorylation cascade. This activa-
tion may also be initiated through the “second messen-
gers”, such as cyclic AMP, DGA, IP3, or intracellular
calcium ions (Ca**). These messengers induce the appro-
priate transcription factors, which in turn activate the
transcription of particular genes. In some cases, the hor-
mone-receptor complex is internalized and penetrates

140 directly into the cytoplasm, inducing appropriate changes

ormony to czgsteczki chemiczne wydzielane
Hprzez specjalne narzady (gruczoty wydzielania

wewnetrznego) prosto do krwi. Nazwa ,hor-
mon” pochodzi od greckiego stowa ,,pobudzac”. I rze-
czywiscie, dziatanie hormonow sprowadza si¢ do po-
budzania aktywnosci metabolicznej okreSlonych tkanek
docelowych. Pod wzgledem budowy chemicznej hormo-
ny mozna podzieli¢ na cztery zasadnicze grupy zwigz-
kow: hormony sterydowe, pochodne aminokwasow, hor-
mony peptydowe i pochodne kwasow ttuszczowych.
Hormony sterydowe (steroidy) wytwarzane sg w takich
organach, jak jajnik, jadra i kora nadnerczy. Hormony
pochodne aminokwasdw (tyroksyna, adrenalina, wazo-
presyna) wytwarzane sg w tarczycy i rdzeniu nadnerczy.
Hormony peptydowe mozna dodatkowo podzieli¢ na oli-
gopeptydowe i polipeptydowe (biatka). Te pierwsze wy-
twarzane s w podwzgorzu (oksytocyna, wazopresyna),
natomiast drugie — w wysepkach Langerhansa w trzust-
ce (insulina) i przysadce mozgowej (hormon wzrostu,
tyreotropina i gonadotropiny). Hormony pochodne wie-
lonienasyconych kwasow ttuszczowych to prostaglan-
dyny. Sg one uwalniane przez wiele roznych tkanek.
Wigkszo$¢ hormonow wydzielana jest w sposob ciggly,
choc ich iloSci sg znikome. Ich wydzielanie regulowane
jest za pomocg ujemnego sprzezenia zwrotnego. Spa-
dek poziomu metabolitéw regulowanych za pomocg
hormonu powoduje automatyczny wzrost poziomu hor-
monu i natychmiastowe wzmozenie produkcji brakuja-
cego metabolitu. Mimo ze hormony wydzielane sg do
krwiobiegu, reakcja na ich obecnos¢ powstaje jedynie
w komorkach docelowych. Dzieje si¢ tak dlatego, iz hor-
mony dziatajg za poSrednictwem czasteczek zwanych
receptorami hormondw. Receptory mogg wystepowac
zardéwno na powierzchni komorek docelowych, jak i wich
wngtrzu. Hormon jest po prostu ligandem receptora.
Hormony rozpuszczalne w roztworach wodnych regu-
lujq ekspresje genOw za posrednictwem receptoroOw obec-
nych na powierzchni komorek lub w cytoplazmie. Z kolei
hormony rozpuszczalne w ttuszczach reguluja ekspre-
sje genOw za pomocq receptordw jadrowych. Wszystkie
znane receptory tej grupy ulegajg aktywacji w wyniku
przytaczenia liganda do czasteczki receptora. Zmiana
konformacji wywotana przytgczeniem liganda indukuje
proces dimeryzacji. Powstaty dimer staje si¢ dopiero funk-
cjonalnym receptorem. Od momentu potaczenia hormo-
nu z receptorem mechanizmy dalszego dziatania sg juz
jednak rozne. W przypadku receptorow obecnych na po-
wierzchni blony komorkowej utworzenie kompleksu hor-
mon-receptor najczeSciej aktywuje kaskade fosforylacyj-
ng. Aktywacja moze rowniez nastapic za posrednictwem
roznych przekaznikdw, takich jak cAMP, diacyloglicerol
(DGA), inozytolotrifosforan (IP3) czy st¢zenie jonow
Ca**. Przekazniki te indukujg odpowiednie czynniki trans-
krypcyjne aktywujace transkrypcje okreSlonych genow.
W niektorych przypadkach kompleks hormon-receptor
ulega internalizacji 1 wnika bezpoSrednio do cytoplazmy,
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there. In the case of nuclear receptors, hormone-bind-
ing and dimerization causes translocation of the active
complex to the nucleus and binding to the hormone
responsive element (HRE), either directly as transcrip-
tion factor or indirectly as an enhancer. Binding to DNA
induces specific changes in the gene/gene transcription.
In most cases, the hormone-receptor complex is addi-
tionally enriched with other proteins acting as co-activa-
tors or co-repressors. Many of these new elements of the
complex may remodel the cellular chromatin, affecting
the chromatin structure in such a way, that particular
genes can be activated.

In the vertebrates, hormones are responsible for growth,
reproduction, and metabolic activity. Hyper- or hypoac-
tivity of endocrine organs is a frequent cause of meta-
bolic diseases. These disorders are known under the
common term of “endocrine diseases”. Sometimes, an
endocrine disease may be present in spite of normal hor-
mone levels. This may be due to the lack of proper recep-
tors and not to failure of hormone access to target tissues.
The activity of endocrine glands is precisely regulated
and controlled by the hypothalamus. Stimuli that reach
the hypothalamus induce secretion of specific hormones
(releasing factors) which subsequently activate hypophy-
seal hormones. These, in turn, control the activity of
many other endocrine glands.

The regulation of gene expression by water-soluble hor-
mones (e.g. insulin) is usually mediated by membrane
or cytoplasm receptors.

In the following part of this paper, the role of hormones
in the process of carcinogenesis will be discussed on the
basis of some of the most common malignant neoplasms.

BREAST CANCER

Breast cancer is one of the most frequent female malig-
nant neoplasms, both in Poland and worldwide (at pres-
ent, the lung cancer is almost as frequent as breast can-
cer in women in the Western World). In Poland there
are almost 10 000 new cases of breast cancer every year.
Nearly 50% of these women will die due to their can-
cer. Breast cancer may also occur in men, but these are
extremely rare (about 1% of all cases). Breast cancer is
usually diagnosed in postmenopausal women but may
occur in premenopausal women too. A lot of data sug-
gest that in the latter case the mechanism of carcino-
genesis is different. Breast cancer mortality is strikingly
higher in Western Europe and USA than in Asia and
developing countries. This may highlight the impact of
environmental factors and diet on mortality. While an
increased consumption of fat seems to play a significant
role, other, still undefined factors associated with western
civilization can not be excluded. Smoking during repro-
ductive years must be included in the group of impor-
tant risk factors, as it increases the risk of breast can-
cer manyfold.
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wywolujgc tam okreSlone zmiany. W przypadku recep-
torow jadrowych przytaczenie hormonu i dimeryzacji
powoduje, ze kompleks taki zostaje przetransportowany
do jadra komdrkowego, gdzie taczy si¢ z sekwencja kon-
sensusowq (hormone responsive element, HRE) bezpo-
Srednio jako czynnik transkrypcyjny lub poSrednio jako
czynnik przyspieszajacy (enhancer) oddziatuje z DNA,
indukujac okreSlone zmiany w transkrypcji genu/genow.
W wickszosci przypadkow kompleks hormon-receptor jest
dodatkowo wzbogacony o rdzne inne biatka o charakte-
rze koaktywatorOw lub korepresorow. Wiele z tych no-
wych elementow kompleksu posiada aktywnosci zdolne
do remodelingu chromatyny. Oznacza to, ze moga one
wplywac na struktur¢ chromatyny, dostosowujac ja w ten
sposdb, aby okreSlone geny mogly ulegac aktywacji.
W organizmach krggowcOw hormony kierujgq procesami
wzrostu, reprodukgji 1 aktywnoscig metaboliczng. ZarOw-
no niedoczynnos¢, jak i nadczynnos¢ gtownych gruczo-
tow wydzielania wewngtrznego sg cz¢stg przyczyng cho-
rob metabolicznych. Choroby te nosza wspolng nazwe
chordb o podtozu endokrynologicznym. Czasami ob-
serwuje si¢ choroby o podtozu endokrynologicznym, po-
mimo iz poziom wydzielania hormondw jest prawidtowy.
Przyczyna lezy wowczas najczeSciej w niedocieraniu hor-
monu do komorek docelowych, gtownie z powodu bra-
ku odpowiednich receptorow.

AktywnoS¢ gruczotow wydzielania wewngtrznego podle-
ga Scistej regulacji przez podwzgorze. Sygnaly dociera-
jace do podwzgorza indukujg wydzielanie hormonow
aktywujacych hormony przysadki moézgowe;. Te z kolei
regulujg aktywnosS¢ wielu innych gruczotow wydzielania
wewnetrznego.

Regulacja ekspresji gendw za pomocg hormondw roz-
puszczalnych w wodzie (np. takich jak insulina) odbywa
si¢ najczesciej za pomocg receptordw umieszczonych
w bionie komoérkowej lub cytoplazmie.

Ponizej, na przykiadzie kilku najczeSciej wystepujacych
nowotwordw, omowiona zostanie rola hormonow w pro-
cesie karcinogenezy.

RAK PIERSI

Rak piersi jest najczestszym nowotworem u kobiet w Pol-
sce 1 na Swiecie (obecnie u kobiet w Europie Zachodniej
1 Ameryce rak ptuca wystepuje prawie tak samo cz¢sto
jak rak piersi). W Polsce choroba ta atakuje rocznie pra-
wie 10 tys. kobiet. Niemal potowa z nich umrze z po-
wodu raka. Na raka piersi chorujg rowniez m¢zczyzni,
niemniej sg to przypadki sporadyczne (okofo 1% cho-
rych). Rak piersi jest przede wszystkich chorobg kobiet
po menopauzie, jakkolwiek zdarza si¢ takze w populacji
kobiet przed menopauzg. Wiele danych wskazuje na to,
ze rak w tym przypadku rozwija si¢ inng droga. Czestos¢
zachorowan jest uderzajaco wyzsza u kobiet z krajow
Europy Zachodniej i Stanéw Zjednoczonych niz u Azja-
tek i kobiet z krajow rozwijajacych si¢. Dane te sugerujg
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If breast cancer occurs in a woman under 50 and there
is a family history of this disease, then there is a high
probability of genetic mutation present. This type of
condition, known as “familial breast cancer”, is related to
mutations within such genes as BRCAI, BRCA2, PTEN,
TP53, CHK2.

Metabolic processes within the epithelial cells of lac-
tiferous ducts are subjected to hormonal regulation.
Steroids, peptides and other molecules synthesized by
the ovaries, the thyroid gland, the pancreas, the pitu-
itary gland, and the adrenal cortex, participate in this
regulation. These hormones, acting through appro-
priate receptors located within the cell or nuclear mem-
brane, control the transcription of particular genes.
Some neoplastic cells may produce molecules acting
like hormones. Two different mechanisms of hormon-
al action have been described: paracrine and autocrine.
The paracrine mechanism refers to the situation, when
hormones released by one type of cells affect the func-
tion of another type of cells. The autocrine mecha-
nism relates to the situation, when a hormone mod-
ulated the activity of its own cells of origin. In the latter
case, the hormone usually activates a particular recep-
tor. Steroid hormones and polypeptide growth factors
act in this way.

Steroid receptors are encoded by a group of closely-
related genes, that belong to the family of nuclear recep-
tors. Receptors for glucocorticoids, progesterone, andro-
gens, estrogens, mineralocorticosteroids, retinoid acid
and vitamin D belong to this family. The receptor mol-
ecules, when not linked with their particular ligand, are
bound with the HSP90 protein and remain non-active
but able to bind to the ligand at any moment. Nuclear
receptors are usually transcription factors.

For many years, scientists thought that there was only
one estrogen receptor and that the functional estrogen
receptor (ER) resulted from dimerization of the protein
encoded by a single gene ERc. The product of tran-
scription of this gene is a protein with molecular weight
65 kDa. In the late nineties, a second gene has been dis-
covered. It was named ERP and it encodes a protein
which also forms an estrogen receptor. These two pro-
teins are not reciprocal isoforms. They are encoded by
two different genes, one located on the 12" chromosome,
the second — on the 14" chromosome. Nevertheless, prod-
ucts of these genes share some homology, but this con-
cerns only a part of these proteins. Homology in the DNA
binding domain is up to 96%, while homology in the lig-
and binding domain is only 58%. This means that both
forms may respond to particular estrogens in different
ways. Similarly to ERo, the functional receptor ER is
a homodimer linked to a ligand. It also appears that func-
tional receptors may result from heterodimerization.
Additionally, the presence of several alternative ERf3 trans-
cripts was shown within the breast cancer tissue, which

142 | may form homo- and heterodimers. This, however, may

wplyw diety na zapadalnoS¢ na to schorzenie. Wydaje sig,
iz glowna rol¢ odgrywa tu zwickszenie spozycia tiusz-
czow. Nie jest rowniez wykluczony wptyw innych, zwig-
zanych z rozwojem cywilizacyjnym, blizej nieokreSlonych
czynnikdw. Do innych istotnych czynnikow ryzyka za-
liczamy palenie papierosow, szczegolnie w wieku pro-
kreacyjnym. Zwig¢ksza ono ryzyko zachorowania na-
wet kilkakrotnie.

Jezeli rak piersi pojawia si¢ u 0sob ponizej 50. roku zy-
cia i dodatkowo obserwowany jest wsrod innych czton-
kow rodziny, to istnieje spore prawdopodobienstwo, ze
mamy do czynienia z rakiem genetycznie uwarunkowa-
nym. Ten typ raka zwigzany jest przede wszystkim z mu-
tacjami w obrebie takich genow, jak BRCAI, BRCA2,
PTEN, TP53, CHK2.

Procesy metaboliczne w komorkach nabtonka kanalikow
mlecznych podlegaja regulacji hormonalnej. Hormona-
mi biorgcymi udziat w tej regulacji sg steroidy, peptydy
1inne molekuty produkowane przez jajniki, przysadke,
trzustke, tarczyce i kor¢ nadnercza. Hormony te, dziata-
jac za poSrednictwem odpowiednich receptordw umiesz-
czonych w btonie albo komdrkowej, albo jadrowej, kieru-
ja transkrypcja odpowiednich genow. Niektore komorki
nowotworowe moga same z siebie produkowa¢ moleku-
ty dziafajace w podobny sposob do hormonow. Z grub-
sza mozna powiedzieC, ze istnieja dwa rdzne mecha-
nizmy dzialania hormondw: parakrynny i autokrynny.
Parakrynny to taki, w ktorym hormony uwalniane przez
jeden typ komorek modulujg funkcje komorek innego
typu. W autokrynnym mechanizmie hormon wyprodu-
kowany w danym typie komorek reguluje aktywnoSc ko-
morek, w ktorych jest produkowany. W tym ostatnim
przypadku hormon dziata zwykle za poSrednictwem re-
ceptora. Do hormondw reagujacych na tej drodze zali-
czamy mi¢dzy innymi hormony sterydowe i polipepty-
dowe czynniki wzrostu.

Receptory sterydowe sg kodowane przez grupe blisko
spokrewnionych gendw nalezacych do nadrodziny re-
ceptorow jadrowych. Produktami tej rodziny sg mi¢dzy
innymi receptory dla glukokortykoidow, progesteronu,
androgenu, estrogenow, mineralokortykoidow, kwasu
retinowego 1 witaminy D. Niezwigzane z ligandem cza-
steczki receptora potgczone sg z biatkiem opiekunczym
HSP90 i w tej postaci utrzymywane w stanie nieaktyw-
nym, ale zdolnym do przytaczenia liganda. Receptory
jadrowe sq w wickszosci przypadkow czynnikami trans-
krypcyjnymi.

Funkcjonalny receptor estrogenowy (ER) powstaje w wy-
niku dimeryzacji biatka kodowanego przez pojedynczy
gen nazwany ERa. Produktem tego genu jest biatko
o cigzarze czasteczkowym 65 kDa. Przez lata sadzono,
ze istnieje tylko jeden receptor estrogenowy. Pod koniec
lat 90. wykryto jednak drugie biatko, nazwane ERp, two-
rzace receptor estrogenowy. Te dwa biatka nie sq wza-
jemnymi izoformami. Sg one kodowane przez dwa rézne
geny, zlokalizowane jeden w chromosomie 12, a drugi
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severely impair the biologic function of hormone-recep-
tor complex.

As opposite to the estrogen receptor, the progesteron
receptor is encoded by a single gene. However, three alter-
native forms of proteins may be derived from this gene.
The functional receptor may be formed by binding two
identical or two different alternative proteins. Complex-
es created in this way may respond to different ligands
(estrogens and other molecules), because they may form
different conformations.

Additionally, proteins that play the role of co-activators
and co-repressors of steroid hormones have been describ-
ed. They bind to the hormone-receptor complex affecting
the transcription ability of the complex in a specific way.
The steroid hormone receptors belong to the family of
transactivating factors, stimulating gene transcription
by binding to specific DNA elements called “estrogen
response elements” (ERE). These elements are usually
part of the promoter. An ERE element contains palin-
drome sequence of 13 nucleotides, and has some fea-
tures of a gene transcription enhancer. The mechanism
of action of ER and PR is simple. In the absence of hor-
mone, the receptor resides inside the nucleus in an inac-
tive form, bound with the heat shock proteins. After
binding with the right hormone, the receptor undergoes
a change of conformation, dissociates from the inhibito-
ry proteins and dimerizes spontaneously, becoming an
active transcription factor. The estrogen receptor may
also occur as a membrane receptor. In this situation, the
receptor fulfils its biological function through “second
messengers”. It has been shown, that the binding of
estradiol with membrane receptor activates the pathway
of RAS/RAF/ERK kinases and JNK kinase. The results
of recent studies indicate that the hormone-receptor com-
plex also participates in the posttranscription mRNA
regulation, beside it’s transcription-enhancing function.
To sum up, estrogens affect cell division and tissue dif-
ferentiation. Additionally, a variety of other nuclear pro-
teins may participate in the transactivation process. Their
role is to form transcription complexes, activating or
inhibiting tissue-specific transcription within particular
target tissues. Due to the pivotal role of steroid hormones
in the biology of many types of tissues, any change in the
metabolism of steroid hormones or alteration of recep-
tor structure and density, may lead to pathological phe-
nomena, e.g. carcinogenesis. We should mention here
possible alterations of steroid hormone metabolism.
These are associated with polymorphism of genes, par-
ticularly those involved in the turnover of steroids. Some
polymorphic forms of these enzymes may contribute to
the development of breast cancer. Individuals harboring
such polymorphic forms of genes are much more exposed
to neoplastic disease. Such correlations are observed in
individuals with CYP17 and COMT genotypes.

In 1895, for the first time, a Scottish surgeon described
a case of breast cancer remission after surgical ablation
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w chromosomie 14. Produkty obu tych gendw cechuje
duza homologia, jednak dotyczy ona jedynie pewnych
obszarow tych biafek. Homologia w obszarze domeny
wiazacej si¢ zZ DNA wynosi az 96%, podczas gdy homo-
logia w obszarze wigzacym ligand wynosi jedynie 58%.
Oznacza to, ze obie formy moga w rozny sposdb odpo-
wiadac na rozne estrogeny. Podobnie do ERa., funkcjo-
nalny receptor ERB jest homodimerem skompleksowa-
nym z ligandem. Okazato si¢ rowniez, ze funkcjonalne
receptory mogg powsta¢ w wyniku heterodimeryzacji.
Dodatkowo w tkankach raka piersi wykazano obecnos¢
kilku alternatywnych transkryptow ERP, ktore rOwniez
mogg faczyC sic w homo- i heterodimery. Wowczas jed-
nak funkcja biologiczna kompleksu hormon-receptor
moze byC powaznie upoSledzona.

W przeciwienstwie do receptora estrogenowego receptor
progesteronowy jest kodowany przez pojedynczy gen.
Jednakze w oparciu o 6w gen powstajq trzy alternatyw-
ne formy biatka. Funkcjonalny receptor moze powstawac
przez potaczenie albo dwoch takich samych, albo dwdch
réznych alternatywnych biafek. Powstafe kompleksy, dzie-
ki mozliwosci utworzenia roznych konformacji, mogg re-
agowac na rozne ligandy (estrogeny oraz inne molekuty).
Dodatkowo opisano rdzne biatka, ktore odgrywaja role
koaktywatorow i korepresordw receptorow sterydowych.
Wiazq si¢ one z receptorem, wplywajac w odpowiedni
sposoOb na zdolnos¢ transkrypeyjng kompleksu.
Receptory hormonow sterydowych nalezg do rodziny
czynnikow transaktywacyjnych stymulujacych transkryp-
cje genOw przez wigzanie si¢ do specyficznych elemen-
tow w DNA zwanych ERE (estrogen response element).
Elementy te sq zwykle cz¢Scig promotora. Element ERE
zawiera 13-nukleotydowq palindromowa sekwencig i po-
siada cechy wzmacniacza transkrypcji genu (enhancer).
Mechanizm dziatania ER i PR jest prosty. W sytuacji
braku hormonu receptor wystepuje w jadrze w postaci
nieaktywnej skompleksowanej z biatkami szoku cieplne-
go. Po polaczeniu si¢ z odpowiednim hormonem recep-
tor przechodzi zmian¢ konformacyjng, oddysocjowujac
od biatek hamujacych jego aktywnoSc, i spontanicznie
dimeryzuje, stajac si¢ aktywnym biologicznie czynnikiem
transkrypcyjnym. Receptor estrogenowy moze rowniez
wystepowac jako receptor btonowy. W tym przypadku
spetnia swojg funkcje biologiczng za posSrednictwem
przekaznikow drugiego rodzaju. Stwierdzono, ze przy-
taczenie estradiolu do btonowego receptora uaktywnia
szlak kinaz RAS/RAF/ERK oraz kinazy JNK. Nowsze
badania wskazuja, ze niezaleznie od funkcji wzmacnia-
jacej transkrypcje kompleks hormon-receptor uczestni-
czy rowniez w potranskrypcyjnej regulacji mRNA.
Podsumowujgc, estrogeny wptywajg na podziat komorek
1 rOznicowanie tkanki. W procesie transaktywacji uczest-
niczy dodatkowo caty szereg innych biatek obecnych
w jadrze. Ich rola polega na wspottworzeniu komplek-
su transkrypcyjnego uaktywniajacego lub hamujgcego
transkrypcje tkankowo-specyficznych genow w okreslo-
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of ovaries. This observation was later confirmed by many
other authors. This meant that lack of hormones pro-
duced by ovaries inhibited cancer development. How-
ever, such a remission was observed in only 30% of
patients. The intense research performed during the last
century, has led to the following conclusion: as oppo-
site to normal tissue, only 60% of breast cancer cells con-
tain the estrogen receptor (ER+), while the proges-
terone receptor (PR+) is found in only half of these.
Estradiol and progesterone cause a decrease of KIP gene
expression, which encodes the cell cycle inhibitor p27. At
the same time, estradiol induces translocation of p21
protein — another cell cycle inhibitor — from the CDK2
cell cycle kinase complex to the CDK4 cell cycle kinase.
The last kinase actively phosphorylates the RB1 pro-
tein, known as controller of restriction points G1/S and
G2/M. RBlI is also a platform for many other proteins,
e.g. transcription factors of the E2F family, which activate
the G1 late proteins preparing the cell for DNA synthesis
and histon deacetylases, involved in chromatine remod-
eling. These data suggest that disorders of metabolism
of these two principal steroid hormones may shift the
balance towards proliferation.

Apart of steroid hormones, proliferation of epithelium of
breast ductules is normally controlled by growth factors
(growth hormones) typical for epithelial cells, such as
EGE insulin, transferrin, and cAMP, as well as adhesion
proteins. Studies performed on breast cancer cell lines
showed partial inhibition of adhesion, and decreased
dependence on EGF and insulin. However, in normal
breast epithelium, regulation of proliferation through
growth factors, such as insulin or EGF is necessary for
further stimulation of proliferation by steroid hormones.
In the eighties of the last century, another growth factor
associated with breast cancer development was identi-
fied. This was called “transforming growth factor” (TGF),
and appeared to be controlled by steroids. It appeared
to be able to induce proliferation phenotype, independ-
ent of tissue environment. In other words, the phenotype
that is close to neoplasm. It appeared that TGF forms
a family composed of two different classes: TGFo and
TGFB. Most of it’s members belonging to the TGFa.
class compete in binding the EGF receptors named
EGFR. The EGFR receptor family consists of four mem-
bers: EGFR1 - the main receptor for EGF growth factor,
EGFR2, also named ERB B2, HER2 or NEU - non-
ligand receptor (orphan receptor), EGFR3, named of
ERB B3, HER3, and EGFR4, also named ERB B4,
HER4. Neuregulines are ligands for the last two recep-
tors. Functionally active receptors form dimers and this
activated the tyrosine kinase of the receptor.

All receptors of the EGFR family may form both homo-
and heterodimers. Additionally, in the case of orphan
receptor ERB B2 (HER2/NEU), dimerization leads to
tyrosine kinase self-activation without the necessity of

144 ligand binding. Activation of tyrosine kinase is equiva-

nych tkankach docelowych. Ze wzgledu na kluczowg
rol¢ hormonow sterydowych w biologii wielu tkanek
wszelkie zmiany w metabolizmie hormonow sterydo-
wych oraz ilosci i strukturze receptora moga prowadzi¢
do zjawisk patologicznych, w tym rowniez do karcino-
genezy. W tym miejscu trzeba wspomnie¢ 0 mozliwych
przyczynach zmian w metabolizmie hormonow sterydo-
wych. Sg one zwiazane z polimorfizmem gendw wiaczo-
nych w procesy metabolizmu steroidow. Pewne formy
polimorficzne enzymow wigczonych w usuwanie hormo-
now sterydowych przyczynic sie moga do przedifuzenia
oddziatywania form detoksykowanych i uszkadzania ma-
teriatu genetycznego przez produkty degradacii steroidow.
Osobnicy, ktorych organizmy wyposazone sa w takie
wiasnie formy polimorficzne genow, sq znacznie bar-
dziej narazeni na wystgpienie choroby nowotworowe;.
Zwigzki takie obserwuje si¢ wsrod osobnikow posiadajg-
cych genotypy CYP171 COMT.

W 1895 roku szkocki chirurg po raz pierwszy opisaf przy-
padek remisji raka piersi po chirurgicznym usunigciu jaj-
nikow. Dane te zostaly pozniej potwierdzone przez wielu
lekarzy. Oznaczato to, ze pozbawienie organizmu hor-
mondw produkowanych przez jajniki hamowato roz-
wdj nowotworu. Do remisji dochodzito jednak jedynie
u okoto 30% pacjentek. Intensywne badania prowadzo-
ne w ubiegtym stuleciu doprowadzily do ustalenia, ze
w przeciwienistwie do tkanek prawidtowych zaledwie
60% komorek raka piersi posiada receptor estrogenowy
(ER+), ajedynie pofowa z nich dodatkowo rowniez re-
ceptory progesteronowe (PR+).

Estradiol i progesteron powodujg obnizenie ekspresji ge-
nu KIP kodujacego inhibitor cyklu komorkowego znany
pod nazwa p27. Rdwnoczesnie estradiol indukuje prze-
niesienie biatka p21 — innego inhibitora cyklu komorko-
wego — z kompleksu z kinaza cyklu komdrkowego CDK2
na kinaze cyklu komérkowego CDK4. Ta ostatnia kina-
za aktywnie fosforyluje biatko RB1, ktore petni funkcje
kontrolera punktow restrykcyjnych G1/S 1 G2/M oraz
jest biatkiem platformowym dla wielu biatek, w tym
czynnikéw transkrypcyjnych z rodziny E2E Czynniki te
uaktywniajg geny kodujace biatka poznej fazy G1 ko-
nieczne do przygotowania komorki do syntezy DNA.
Podsumowujgc, dane te wskazuja, ze zaburzenia w go-
spodarce oboma gtownymi hormonami sterydowymi
mogg prowadzi¢ do przesuni¢cia rownowagi w kierun-
ku proliferacji.

Oprocz hormonéw sterydowych proliferacja prawidto-
wego nabtonka kanalikow gruczotu mlekowego regu-
lowana jest przez czynniki wzrostu (hormony wzrostu)
typowe dla komorek nabtonkowych, takie jak EGE insu-
lina, transferyna i cAMP, oraz biatka adhezyjne. Badania
nad liniami komorek raka piersi wykazaly czeSciowy za-
nik oddziatywan adhezyjnych oraz zmniejszenie zalez-
nosci od EGF i insuliny. Tymczasem w prawidlowym
nabfonku gruczotu mlekowego regulacja proliferacji za
pomoca czynnikdw wzrostu, takich jak EGF czy insuli-
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lent with transmission of proliferative signal. In the case
of breast cancer cells, amplification of ERB B2 gene is
often observed. This, in turn, leads to ERB B2 protein
overexpression, and self-activation of breast cancer cells.
Therefore, patients with overexpression of ERB B2 have
a much worse prognosis than those without such over-
expression. Recent studies have shown, that in the group
of patients with the ERB B2 amplification, the 7P53 muta-
tion may be an additional unfavorable prognostic factor.
Prolactin, MDGF1 (mammary-derived growth factor 1)
and IGF-2 are autocrine growth factors for milk duct
epithelium. Such growth factors as HGF (hepatocyte
growth factor) or IGF-1 and IGF-2 are secreted by stro-
mal cells, while factors like VEGE PDGE PGF are secret-
ed by vascular endothelium cells. At present, a lot of work
has to be done in order to establish mechanisms of their
activation and inactivation by steroids. In the hormone-
dependent breast tissue, steroid stimulation of different
growth factors may result in very serious disorders of
the metabolic balance.

Studies on cells with overexpression of TGFo. family
growth factors or EGFR receptor caused by transfec-
tion, have yielded equivocal results. Only mild effect of
overexpression of these genes was observed. Somewhat
stronger effect was seen after transfection with the IGF-2
or the ERB B2 genes. All these factors, however, inhibit
apoptosis in transfected cells.

Alterations of many other genes are often observed in
breast cancer. Both growth factors (oncogenes) and anti-
growth factors (suppressors) are found among them
(table 1). Expression of some of them is controlled by
steroids. The expression of at least three recognized
proto-oncogenes, such as c-MYC, ¢-FOS, ¢-JUN, is stim-
ulated by estrogens and progesterone. As a result of pro-
tein product dimerization of the genes FOS and JUN,
the AP1 factor is formed. This is the transcription factor
which regulates the cell cycle course in the early G1 phase.

Suppressor genes Oncogenes
Geny supresorowe Onkogeny
TP53 -MYC
RBI -ERB B2
BRGAI FGFR1
BRCAZ FGFR2
PTEN Cyclin D1
Cyklina D1
Misi/plé Cyclin F
Cyklina E

Table 1. Genes which are altered in breast cancer cells
Tabela 1. Geny, ktorych uszkodzenia sq obserwowane w ra-
kach piersi
Tabauya 1. I'envl, nogpexcoeHue Komopwvix Hab00a-
emcsi npu paxe 2pyou
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na, jest niezbedna dla prawidfowej stymulacji prolifera-
cji przez hormony sterydowe.

W latach 80. ubiegtego wieku zidentyfikowano jeszcze
jeden czynnik wzrostu zwigzany z rakiem piersi. Czynnik
ten, zwany transformujgcym czynnikiem wzrostu (frans-
forming growth factor, TGF), okazat si¢ by¢ regulowany
przez hormony sterydowe. Jest on zdolny do induko-
wania fenotypu proliferacji niezaleznego od obecnosci
komorek otaczajgcych, innymi stowy fenotypu zbli-
zonego do fenotypu nowotworowego. Okazalo sie, ze
TGF tworzy rodzing sktadajaca si¢ z dwoch klas: TGFa
i TGFB. Wickszo$¢ cztonkéw nalezacych do klasy TGFa
wspolzawodniczy w wigzaniu si¢ do receptoréw EGF
zwany EGFR. Rodzina receptorow EGFR sktada si¢
z czterech cztonkéw: EGFRI - gtéwnego receptora dla
czynnika wzrostu EGE EGFR2, zwanego tez ERB B2,
HER?2 lub NEU - bezligandowy receptor (sierocy recep-
tor), EGFR3, zwanego tez ERB B3, HER3 i EGFRA4,
zwanego tez ERB B4, HER4. Ligandami dla tych dwoch
ostatnich receptoréw sg neureguliny. Funkcjonalnie ak-
tywne receptory tworzg dimer. Po potgczeniu z ligandem
1 utworzeniu dimeru uaktywniona zostaje kinaza tyrozy-
nowa stowarzyszona z receptorem.

Wszystkie receptory rodziny EGFR mogg tworzy¢ za-
rowno homo-, jak 1 heterodimery. Dodatkowo w przy-
padku sierocego receptora ERB B2 (HER2/NEU) dime-
ryzacja prowadzi do samoaktywacji kinazy tyrozynowej,
bez koniecznosci przylaczenia liganda. Aktywacja kina-
zy tyrozynowej oznacza przekazanie sygnatu prolifera-
cyjnego. W przypadku komorek raka piersi cz¢sto obser-
wuje si¢ amplifikacje genu ERB B2, co z kolei prowadzi
do nadekspresji biatka ERB B2 i samoaktywacji komo-
rek raka piersi. Dlatego chorzy, u ktorych wykrywa si¢
nadekspresj¢ ERB B2, majq znacznie gorsze rokowanie
niz ci, u ktorych takiej nadekspresji si¢ nie obserwuje.
Ostatnie badania wykazaty, ze w grupie chorych, u kto-
rych stwierdza si¢ amplifikacj¢ ERB B2, dodatkowym
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym moze by¢ ob-
serwacja mutacji w genie TP53.

Prolaktyna, MDGF1 (mammary-derived growth factor 1)
i IGF-2 (insulinopodobny czynnik wzrostu) to autokryn-
ne czynniki wzrostu nabtonkéw kanalikow mlekowych.
Czynniki wzrostu, takie jak HGF (czynnik wzrostu he-
patocytow) czy IGF-1 1 IGF-2, sa wydzielane przez zrab
komorkowy, natomiast takie jak VEGE PDGF i FGF
- przez komorki Srodblonka naczyniowego. Obecnie pro-
wadzone sg intensywne badania nad ustaleniem, ktore
z tych czynnikow i za posrednictwem jakich mechaniz-
moOw sg aktywowane lub dezaktywowane przez steroidy.
W hormonozaleznej tkance gruczotu mlekowego stymu-
lacja przez hormony sterydowe roznych czynnikdw wzro-
stu moze prowadzi¢ do powaznych zaburzen w systemie
rownowag metabolicznych.

Badania prowadzone na komorkach, w ktorych droga
transfekcji uzyskano nadekspresje czynnikoOw wzrostu
z rodziny TGFo. lub receptora EGFR, nie daty jedno-

145



146

EDITORIAL/ARTYKUE REDAKCYJNY

The c-MYC product, in turn, dimerizes with the MAX
proteins, modulating the activity of the late G1 phase
genes. Amplification of c-MYC'is observed in about 25%
of cases of breast cancer. Overexpression of cyclin D is
also often observed in breast cancer. This cyclin partic-
ipates in the regulation of cell cycle G1 phase through
the CDK4/6 kinases and RB protein. Overexpression of
cyclin E, also observed in breast cancer, is associated
with regulation of transition of cells to the S phase.
So far, no genetic model for breast cancer has been estab-
lished. The transformation process in breast cancer seems
to be much more complicated than in colon cancer.
Changes in tissue-specific gene expression pattern by
hormone-receptor complexes seem to be crucial in this
process. Furthermore, mutations and other genetic alter-
ations are seen very frequently at various stages of tumor
development. Polymorphism of detoxification genes, par-
ticularly those whose products participate in turnover of
steroids, may also contribute in the development of breast
cancer, as some products of these metabolic processes
are highly carcinogenic. Molecular studies of breast can-
cer have yielded new insight into this process, but there
is still much to be done before we achieve a better under-
standing of the pathogenesis of this disease.

In the second part of the paper, the author will present
and discuss the role of hormones in the carcinogenesis
for ovarian and endometrial cancers.

znacznych wynikdw. Obserwowano jedynie nieznacz-
ny efekt nadekspresji tych genow. Nieco wickszy byl
efekt obserwowany przy transfekcji genem czynnika
wzrostu IGF-2 lub genem ERB B2. Jednak wszystkie
te czynniki hamowaty zdolno$¢ komorek transfekowa-
nych do apoptozy.

Z rakiem piersi wigzg si¢ rowniez zmiany w wielu roz-
nych genach. Sa wsrdd nich zardwno czynniki wzrostu
(onkogeny), jak i czynniki antywzrostowe (supresory no-
wotworowe) (tabela 1). Ekspresje niektorych z nich regu-
lujg hormony sterydowe. Ekspresja przynajmniej trzech
znanych protoonkogenow: c-MYC, c-FOS i c-JUN jest
stymulowana przez estrogeny i progesteron. W wyniku
dimeryzacji produktow biatkowych genow FOS 1 JUN
tworzy czynnik transkrypcyjny AP1. Jest to czynnik trans-
krypcyjny regulujacy przebieg cyklu komorkowego we
wezesnej fazie G1. Z kolei produkt genu c-MYC dimery-
zuje z bialkami MAX, modulujac aktywnoS¢ wielu genow
poznej fazy G1. Amplifikacj¢ c-MYC obserwuje si¢ w oko-
to 25% rakow piersi. Czgsto obserwowanym w rakach
piersi zjawiskiem jest nadekspresja cykliny D1. Cyklina ta
jest rowniez wlaczona w procesy regulacyjne fazy G1 cy-
klu komorkowego przez kinazy CDK4/6 i biatko RB. Z ko-
lei nadekspresja cykliny E, rowniez obserwowana w ra-
kach piersi, zwigzana jest z regulacjq wejscia w fazg S.
W przypadku raka piersi nie ma jak dotad modelu kar-
cinogenezy analogicznego do modelu raka jelita grube-
go. Proces transformaciji jest w tym przypadku znacznie
bardziej skomplikowany. Przede wszystkim wigze si¢ on
z zaburzeniami w regulacji wielu tkankowo specyficz-
nych genow przez kompleksy hormon-receptor. Kolej-
nym elementem sprzyjajacym transformacji sg mutacje
1 zmiany w ekspresji innych, wymienionych powyzej ge-
now. Poglebiajq one dodatkowo chaos regulacyjny. Row-
nie istotne wydajq si¢ by¢ zaburzenia w mechanizmach
usuwania hormondw. Przyktadowo, wiele produktow de-
toksykacji sterydow jest silnymi karcinogenami. Mimo ze
prace nad stworzeniem modelu sq kontynuowane w wie-
lu laboratoriach, ciagle jeszcze jest daleko do celu. Wy-
pada jednak mieC nadziej¢, ze juz niedtugo uda si¢
stworzy¢ chocby przyblizony model karcinogenezy ra-
ka piersi.

W drugiej czesei artykutu, ktdry ukaze si¢ w kolejnym

zeszycie, autor omOwi zagadnienia zwigzane z rakiem
jajnika i rakiem trzonu macicy.
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