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Izvleček

Izhodišča Najpomembnejši dejavniki tveganja za nastanek raka dojk so povezani z daljšo izpostav-
ljenostjo estrogenom. Prevladujoča teorija govori o endogenih in eksogenih estrogenih kot
stimulatorjih celične proliferacije, pri čemer se zaradi večjega števila celičnih delitev po-
veča možnost mutacij. Novejši dokazi pa podpirajo tudi vlogo oksidativnih presnovkov,
predvsem katehol estrogenov, ki spodbudijo nastank tumorja. Med posamezniki obstajajo
precejšnje razlike v metabolnih poteh estrogena in katehol estrogenov. Vzrok teh razlik so
polimorfizmi v genih, ki kodirajo odgovarjajoče encime. V članku so povzeti polimorfni
geni, ki kodirajo encime, vključene v biosintezo estrogena (CYP17, CYP19, 17β-HSD), in
geni za encime, vključene v metabolizem estrogena, reaktivnih kisikovih in drugih inter-
mediatov (COMT, CYP1A1, CYP1B1, GST, MnSOD) ter njihov vpliv na tveganje za nasta-
nek raka dojk. Informacije o polimorfizmih v teh genih postajajo pomembne za opredelje-
vanje tveganja in koristi hormonskega nadomestnega zdravljenja (HNZ).

Zaključki Izsledki farmakogenomskih raziskav polimorfizmov v genih, ki sodelujejo pri sintezi in
metabolizmu estrogena, bi lahko igrali pomembno praktično vrednost: ženskam bi pred
predpisovanjem HNZ ponudili genetsko svetovanje, opredelili genotip in tako ustrezno,
individualno prilagodili vodenje pomenopavznega obdobja vsake posameznice.

Ključne besede hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ); biosinteza estrogena; metabolizem estroge-
na; rak dojk; genetski polimorfizmi

Abstract

Background The major known risk factors for female breast cancer are associated with prolonged
exposure to increased levels of oestrogen. The predominant theory suggests that enhanced
cell proliferation, induced either by endogenous or exogenous oestrogens, increases
the number of cell divisions and thereby the possibility for mutation. However, current
evidence also supports a role for oxidative metabolites, in particular catechol oestrogens,
in the initiation of breast cancer. There is a considerable inter-individual variability in
the metabolic pathways of both oestrogen and catechol oestrogens which are attributed
to polymorphisms in the genes encoding for the respective enzymes. In this paper the
potential role of polymorphic genes encoding for enzymes involved in oestrogen biosyn-
thesis (CYP17, CYP19, 17β-HSD) and conversion of the oestrogen metabolites and their
by-products (COMT, CYP1A1, CYP1B1, GSTs, MnSOD) in modulating individual suscepti-
bility to breast cancer are reviewed. Information about polymorphisms in these genes is
becoming important to determine the risk and benefits of hormone replacement therapy
(HRT).

Conclusions The findings of pharmacogenomic studies about polymorphisms in oestrogen synthesizing
and metabolizing genes could have an important clinical value: before prescribing HRT,
we would offer women genetic counselling and define their genotype. Thus, we would be
able to organize an individualized postmenopausal period for each woman accordingly.

Key words hormone replacement therapy (HRT); oestrogen biosynthesis and metabolism; breast can-
cer; genetic polymorphisms
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Uvod

Rak dojk je najpogostejši rak pri ženskah. V Sloveniji
je njegova groba incidenca za obdobje 2001–2005
106/100.000 žensk.1 Dedne dejavnike opažamo le pri
četrtini vseh bolnic, pri čemer se zarodne mutacije v
genih z visoko penetranco in predispozicijo za raz-
voj raka dojk (BRCA1, BRCA2, p53, PTEN, ATM) po-
javljajo le pri 5 % vseh primerov raka dojk.2 Ostalih 95
% tumorjev pa je posledica mutacij oz. polimorfizmov
še v neidentificiranih genih visoke penetrance ter v
genih nizke penetrance in njihove interakcije z dejav-
niki okolja. Poleg obremenilne družinske anamneze
in alkohola so nekateri najpomembnejši dejavniki tve-
ganja za nastanek raka dojk povezani s hormonskimi
oz. reprodukcijskimi lastnostimi:3 zgodnja menarha,
pozna prva nosečnost, brez otrok, pozna menopav-
za, debelost v pomenopavznem obdobju. Njihov sku-
pni imenovalec je daljša izpostavljenost spolnim hor-
monom.
Veliko število eksperimentalnih in epidemioloških
podatkov govori prav o povezavi med daljšo izpo-
stavljenostjo estrogenom in karcinogenezo v dojki.4

Raven estrogena v krvi je odvisna tako od endogene
sinteze (v predmenopavzi so za to odgovorni jajčni-
ki, v pomenopavzi pa periferna pretvorba iz andro-
genov), kakor tudi eksogeni, terapevtski posegi
(HNZ). Mehanizem karcinogenega delovanja estro-
genov, kot promotorjev rasti tumorja, razlagamo s
stimulacijo proliferacije epitelnega tkiva dojk, pri če-
mer se zaradi večjega števila celičnih delitev poveča
možnost mutacij.5 Novejši dokazi pa podpirajo tudi
vlogo oksidativnih presnovkov, predvsem katehol
estrogenov, ki spodbudijo nastanek tumorja.6 Ti hi-
droksilirani presnovki nastajajo v procesu deaktiva-
cije iz estradiola in estrona ter nadalje tvorijo semiki-
none (CE-SQ) in kinone (CE-Q). Pri tem hkrati nasta-
jajo še reaktivni kisikovi radikali, ki lahko poškoduje-
jo DNK. V metabolizem estrogena so vključeni cito-
kromi P450 (CYP). Konjugacija katehol estrogenov v
največji meri poteka s pomočjo katehol-O-metiltrans-
feraz (COMT). Kinoni se konjugirajo z glutationom,
reakcijo pa katalizirajo glutation-S-transferaze (GST).
Individualna aktivnost ve-
čine omenjenih encimov se
razlikuje tudi za večkrat.7

Prav zato postajajo infor-
macije o polimorfizmih v
genih, ki so vpleteni v me-
tabolizem estrogena, kot tu-
di v njegovo endogeno sin-
tezo, pomembne za opre-
deljevanje tveganja in kori-
sti HNZ.

Genetski
polimorfizmi

Polimorfni geni nizke pe-
netrance, ki jih obravnava-
mo kot kandidate pri tvega-
nju za nastanek raka dojk,
so številni: tisti, ki (a) kodi-

rajo rastne faktorje in imunske modulatorje, (b) so-
delujejo pri celičnem ciklu, popravilu DNK in medce-
lični adheziji, (c) pri sintezi in metabolizmu estroge-
na, katehol estrogenov in kancerogenov ter (č) pri
detoksifikaciji reaktivnih kisikovih in drugih posre-
dnikov, nastajajočih pri teh reakcijah. Vsak od teh no-
si le zmerno (odds ratio (OR) 1–1,5) ali malo večje
(OR 1,5-2) tveganje za nastanek raka dojk. Ker pa gre
za zelo pogoste polimorfizme, je populacijsko tvega-
nje za raka dojk (population attributable risk, PAR)
na osnovi teh genov ter njihove interakcije z dejavni-
ki okolja precejšnje in celo večje kot PAR zaradi mu-
tacij v genih visoke penetrance, kot sta BRCA1 in
BRCA2.8

V članku so povzeti polimorfni geni, ki kodirajo enci-
me, vključene v biosintezo in metabolizem estrogena
(Sl. 1). V populaciji žensk nastanejo velike individual-
ne razlike in čas izpostavljenosti estrogenom in nji-
hovim presnovkom je različen. Z izpostavljenostjo in
povezavo z rastjo, odvisno od hormonov, ter celični-
mi poškodbami, lahko definiramo skupino z večjim
tveganjem za nastanek raka dojk.

Polimorfizmi v genih,
ki so vključeni v sintezo estrogena

CYP17

Gen CYP17 kodira encim citokrom P450 17α, ki vklju-
čuje 17α-hidroksilazno in 17,20-liazno aktivnost ter v
jajčnikih in nadledvični žlezi katalizira pretvorbo pre-
gnenolona in progesterona v androstendion, prekur-
zor testosterona in estrogenov. Neprevedena regija
5´ gena CYP17 34bp pred začetkom iniciacije transla-
cije vsebuje polimorfizem enega baznega para, T→C,
ki tvori dodatno mesto Sp-1 (CCACC box) v promo-
torski regiji gena. Glede na to, da je število promotor-
skih elementov v regiji 5´ sorazmerno z aktivnostjo
promotorja, so predpostavili, da ta polimorfizem vpli-
va na večjo gensko ekspresijo, večjo aktivnost enci-
ma in posledično večjo koncentracijo estrogenov v
krvi.9
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Sl. 1. Pregled polimorfnih encimov, ki sodelujejo pri sintezi in metabolizmu
estrogena.7

Figure 1. A schematic presentation of enzymes with known polymorphisms
involved in oestrogen biosynthesis and metabolism.7
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Pri ženskah v predmenopavzi, homozigotnih za vari-
antni alel A2, so opazili višjo raven estrogena in pro-
gesterona,10 medtem pa pri ženskah v pomenopavzi
z genotipom A2/A2 višjo raven estrogena in dehidro-
epiandrosterona.11 Poleg tega je bilo uporabnic HNZ
pri ženskah z genotipom A2/A2 dvakrat manj, imele
so manjše klimakterične težave zaradi višje ravni
estrogenov.12 Kljub temu pa v številnih študijah ni
bila dokazana povezava med polimorfizmom CYP17
in višjim tveganjem za nastanek raka dojk. Metaanali-
za od Ye et al.13 je potrdila, da polimorfizem -34T>C
gena CYP17 ni neodvisni dejavnik tveganja za na-
stanek raka dojk (stopnja soglasja 1a). Vendar anali-
za ni vključevala ene izmed največjih serij v literaturi
na to temo Feigelsona et al.,14 ki je ugotovila večje
tveganje za raka dojk tako za homozigote A2/A2
(OR 1,45, 95 % CI 0,96–2,2), kot tudi za heterozigote
A1/A2 (OR 1,29, 95 % CI 0,93–1,75) (stopnja soglasja
2a).

CYP19

Gen CYP19 kodira encim aromatazo, ki pretvori an-
drostendion in testosteron v estron in estradiol. En-
cim je v stromalnih adipoznih celicah, ki obkrožajo
tumor dojk, veliko bolj izražen kot v stromalnih celi-
cah dlje od tumorja, kar kaže, da je encimska aromati-
zacija pomemben vir estrogenov za tumor dojk.15

V intronu 4, približno 80bp za eksonom 4, je tetranu-
kleotidni polimorfizem (TTTA)n, ki lahko spremeni
mesto izrezovanja mRNA. Našli so 7 različnih alelov s
7–13 ponovitvami tetranukleotida TTTA (TTTA)7-13 in
nekaj baznih parov pred tem polimorfizmom še de-
lecijo treh baznih parov TCT, ki je v močnem vezav-
nem nesorazmerju z alelom (TTTA)7.

16

Pomenopavznim ženskam z alelom (TTTA)8 so izme-
rili višjo raven estradiola (+10,8 %, P = 0,08).17 Poveča-
no tveganje za raka dojk je bilo dokazano pri različ-
nih populacijah za nosilce različnih alelov, metaanali-
za Dunninga et al.18 pa potrjuje alel (TTTA)10 kot fak-
tor tveganja za nastanek raka dojk (OR 2,33, 95 % CI
1,36–4,17) (stopnja soglasja 1a).
Ekson 10 (3´-UTR) vsebuje polimorfizem enega ba-
znega para, C→T, ki je v močnem vezavnem nesora-
zmerju s polimorfizmom (TTTA)n. Predvideva se, da
naj bi ta polimorfizem povečal transkripcijo in stabil-
nost aromatazne mRNA.19 Frekvenca polimorfnega
alela T je bila visoka predvsem pri bolnicah s poznim
stadijem bolezni in velikimi tumorji, kar kaže na več-
jo sintezo estrogena pri posameznicah, homozigot-
nih za ta alel.20

17βββββ-HSD

Gen 17β-HSD kodira encim 17β-hidroksisteroid dehi-
drogenazo, ki katalizira reverzibilno pretvorbo estro-
na v estradiol in je izražen tako v normalnem kot tudi
v malignem tkivu dojk.
V povezavi s tveganjem za raka dojk sta bila v genu
17β-HSD analizirana dva polimorfizma; polimorfi-
zem enega baznega para, A→G v eksonu 6
(Ser312Gly) in C→T v intronu 5.21 Povezava med
njima in povečanim tveganjem za nastanek raka dojk
ni bila dokazana.21, 22

Polimorfizmi v genih, ki so
vključeni v metabolizem estrogena
in reaktivnih kisikovih ter drugih
intermediatov

CYP1A1

Gen CYP1A1 kodira encim citokrom P450 1A1 (aril
hidrokarbon hidroksilaza), ki v številnih ekstrahepa-
tičnih tkivih, tudi dojki, katalizira 2-hidroksilacijo estra-
diola.
V genu CYP1A1 so bili identificirani 4 polimorfizmi:
m1 (T→C v 3´neprevedeni regiji), m2 (A→G v eksonu
7; Ile462Val), m3 (T→C v 3´neprevedeni regiji; poli-
morfizem je prisoten le v afriško-ameriški populaciji)
in m4 (C→A v eksonu 7; Thr461Asp). Polimorfizma m1
in m2 sta v vezavnem nesorazmerju, in vodita v višjo
encimsko aktivnost. Tako naj bi povečala aktivacijo
karcinogenov,23 medtem ko je polimorfizem m4 po-
vezan z manjšo katalitsko aktivnostjo za progesteron.24

Metaanaliza študij pri belkah kaže na povezavo med
heterozigotnimi nosilkami variantnega alela m1in več-
jim tveganjem za raka dojk (OR 1,33, 95 % CI 1,06–
1,66)25 (stopnja soglasja 1a). Večje tveganje za nasta-
nek raka dojk so ugotovili tudi pri Kitajkah v pome-
nopavzi, homozigotnih za variantni alel m1 (OR 2,97,
95 % CI 1,14–7,76).26 Pri afriško-ameriški populaciji
povezave ni bilo zaznati.27 Pri primerjavi vseh študij,
ne glede na etnično poreklo, povezave med polimor-
fizmom m1 in rakom dojk ni bilo.
Prav tako niso našli povezave med rakom dojk in po-
limorfizmom m2, razen v primeru kombiniranja dveh
študij, ki so obravnavale le ženske v pomenopavzi;25,

28 heterozigotne nosilke variantnega alela m2 (OR 1,59,
95 % CI 1,07–2,37), homozigotne nosilke variantnega
alela m2 pa (OR 2,53, 95 % CI 0,92–6,96), čeprav sled-
nja povezava ni bila statistično značilna (stopnja so-
glasja 2a). Povezave med afriško-ameriškim specifič-
nim variantnim alelom m3 in polimorfizmom m4 ter
rakom dojk niso našli.27

CYP1B1

Gen CYP1B1 kodira encim citokrom P450 1B1 (aril
hidrokarbon hidroksilaza), ki katalizira 4-hidroksila-
cijo estradiola. Encim se v dojki nahaja v visokih kon-
centracijah, soumeščen s CYP19, kar kaže na možnost
visoke lokalne tvorbe potencialno karcinogenih pre-
snovkov estrogena.15

V genu CYP1B1 so bili identificirani štirje polimorfi-
zmi: C→G v eksonu 2 (Ala48Gly), G→T v eksonu 2
(Ala119Ser), C→G v eksonu 3 (Leu432Val), A→G v
eksonu 3 (Asn453Ser). Ženske v pomenopavzi, z ge-
notipoma val/leu ali leu/leu imajo v primerjavi z div-
jim tipom val/val višjo raven estradiola (8,37 %, P =
0,05). Podobno, višjo raven estradiola (16,5 %, P = 0,03)
so izmerili tudi tistim z genotipoma asn/ser ali ser/
ser.29 Variantni aleli teh polimorfizmov, predvsem
Val432, imajo večjo 4-hidroksilazno aktivnost.30 To dej-
stvo je zanimivo, saj bi v takšnem primeru pričakova-
li nižje vrednosti estradiola, ne pa višjih. Polimorfi-
zem v kodonu 432 so analizirali v treh študijah. Med
različnimi populacijami so bile velike razlike v frek-
venci variantnih alelov, povezava med tem polimorfi-
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zmom in rakom dojk pa ni bila dokazana.8 Povezavo
so odkrili med polimorfizmom v kodonu 119 in ra-
kom dojk pri ženskah, heterozigotnih za variantni alel
(OR 1,62, 95 % CI 1,15–2,29)31 (stopnja soglasja 2a).
Pri ženskah, homozigotnih za variantni alel, pa je bilo
tveganje statistično neznačilno nižje (OR 0,6, 95 % CI
0,11–3,31). Povezave med polimorfizmom v kodonu
453 in rakom dojk niso našli.32

COMT

Gen COMT kodira encim katehol-O-metiltransferazo,
ki metilira in na ta način deaktivira katehol estrogene.
Ti imajo posledično manjšo afiniteto vezave na estro-
genske receptorje. Raven encima je v primerjavi z nor-
malnim tkivom v tumorskem tkivu dojk višja.33

Polimorfizem enega baznega para, G→A, spremeni
aminokislino valin v metionin v kodonu 108 oz. 158,
če gre za citosolno oz. membransko vezano obliko
encima. Variantni alel COMT-L kodira encim s tri- do
štirikrat manjšo aktivnostjo kot pa divji tip COMT-H
alel,34 vendar pa statistično značilne povezave med
tem polimorfizmom in ravnjo estradiola pri pomeno-
pavznih ženskah niso našli.35 Ameriška študija poli-
morfizma COMT-L je ugotovila večje tveganje za na-
stanek raka dojk pri ženskah v premenopavzi in manj-
še tveganje za ženske v pomenopavzi,36 medtem pa
druga študija ženskam v Tajvanu pripisuje večje tve-
ganje le v pomenopavzi26 (stopnja soglasja 2a). V na-
sprotju je bilo večje tveganje za nastanek raka dojk
ugotovljeno tako za pred- in pomenopavzne ženske
iz Koreje27 (stopnja soglasja 2a). Pri primerjavi vseh
študij, tako za pred- in pomenopavzne ženske, večje
tveganje ni bilo dokazano.8 Razlike v tveganju glede
na menopavzni status pripisujemo etničnemu pore-
klu, na tveganje v povezavi s tem polimorfizmom pa
vplivajo tudi drugi dejavniki, kot so BMI (BMI ≤ 25,4;
OR 0,33, 95 % CI 0,13–0,83), starost pri menarhi (≤ 12
let; OR 8,59, 95 % CI 1,85–39,8) in HNZ (HNZ ≥ 30
mesecev; OR 4,02, 95 % CI 1,13–14,3).38

GSTs in MnSOD

Številni podatki kažejo na to, da je oksidativni stres
dejavnik tveganja za raka dojk.39 Pri metabolizmu
estradiola nastali katehol estrogeni vstopajo v redoks
reakcije preko semikinonov do kinonov, pri čemer
nastajajo tudi reaktivni kisikovi intermediati. V deto-
ksifikacijo produktov oksidativnega stresa se vključu-
jejo glutation peroksidaze (GSTs), ki katalizirajo ko-
njugacijo glutationa s kinoni. Podobno superoksid diz-
mutaze (MnSOD) ščitijo celice pred prostimi radikali
tako, da katalizirajo pretvorbo dveh superoksid radi-
kalov v vodikov peroksid in kisik.40

Polimorfizem enega baznega para v genu, ki kodira
MnSOD, C→T (Ala-9Val) na mestu -9 mitohondrijske
signalne sekvence, spremeni strukturo proteina, ki ta-
ko ne vstopi v mitohondrij. V nasprotju s prvotno hi-
potezo, da je MnSOD V alel faktor tveganja za raka
dojk, je Ambrosone et al. pokazal štirikrat večje tvega-
nje za raka dojk pri ženskah z genotipom MnSOD AA,
še posebej je bilo to značilno za ženske v predmeno-
pavzi in z nizko antioksidantno dieto41 (stopnja so-
glasja 2a). Podobno je Mitrunen et al. dokazal 1,7-krat

večje tveganje za nosilke alela A in hkrati našel stati-
stično značilno interakcijo med HNZ in genotipom
MnSOD; ženske, ki so bile uporabnice HNZ in nosil-
ke MnSOD alela A so imele 2,5-krat večje tveganje za
nastanek raka dojk42 (stopnja soglasja 2a).
Pri polimorfizmih GSTM1 in GSTT1 gre za delecijo
celotnega gena. Izguba encimske funkcije pri homo-
zigotih z delecijo na obeh alelih lahko pomeni okvar-
jeno zmožnost odstranjevanja kancerogenov in tako
večje tveganje za nastanek raka dojk. Gen GSTM1 ima
3 funkcionalno različne genotipe (GSTM1-0; homozi-
gotna delecija, GSTM1a in GSTM1b), GSTT1 pa dva
(GSTT1-0; homozigotna delecija in GSTT1+; en oz. dva
prisotna alela).43 Metaanaliza v povezavi s polimorfi-
zmom GSTM1-0 je pokazala le malo višje tveganje
za raka dojk (OR 1,13, 95 % CI 1,00–1,26) (stopnja
soglasja 1a), medtem pa pri študijah polimorfizma
GSTT1 povezave z rakom dojk ni bilo. 8

Polimorfizem v genu GSTP1, Ile→Val v kodonu 105
(Ile105Val) zmanjša konjugacijsko aktivnost encima
(44). Metaanaliza v povezavi s tem polimorfizmom
kaže na zmerno večje tveganje za raka dojk pri
ženskah, homozigotnih za alel Val (OR 1,86, 95 % CI
1,05–3,3)8 (stopnja soglasja 1a).

Zaključki

HNZ je še vedno najbolj učinkovita oblika prepreče-
vanja klimakteričnih simptomov.45 Čeprav je poveza-
va med HNZ in povečanim tveganjem za raka dojk
fiziološko verjetna, pa si rezultati v mnogih raziska-
vah nasprotujejo, zato je opazovano tveganje le zmer-
no ali malo večje (46). Izsledki farmakogenomskih raz-
iskav polimorfizmov v genih, ki sodelujejo pri sintezi
in metabolizmu estrogena, bi tako lahko imeli po-
membno praktično vrednost: ženskam bi pred pred-
pisovanjem HNZ ponudili genetsko svetovanje, opre-
delili genotip in tako ustrezno, individualno prilago-
dili vodenje pomenopavznega obdobja vsake posa-
meznice.
Edino merilo uporabe HNZ bi moralo biti nenehno
preverjanje koristi in tveganja za vsako posameznico
ter prilagajanje odmerka, vrste in trajanja HNZ glede
na izsledke.

Komentar

Glede na rangiranje s hierarhijo dokazov ugotavlja-
mo, da imajo najvišjo stopnjo soglasja (stopnja soglas-
ja 1a): metaanaliza,18 ki potrjuje, da je alel (TTTA)10 v
genu CYP19 za encim aromatazo dejavnik tveganja
za nastanek raka dojk; metaanaliza25 pri belkah, ki ka-
že na povezavo med heterozigotnimi nosilkami vari-
antnega alela m1 v genu CYP1A1 za encim citokrom
P450 1A1 in večjim tveganjem za raka dojk; metaana-
liza,8 ki kaže na povezavo med homozigotnimi nosil-
kami za alel Val v genu GSTP1 za enega od encimov
glutation peroksidaze in večjim tveganje za raka dojk
pri ženskah.
Visoko stopnjo soglasja (stopnja soglasja 2a) imajo
tudi naslednje ugotovitve: raziskava,14 da je tveganje
za raka dojk večje pri ženskah, ki so nosilke ali homo-
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zigoti alela A2 v genu CYP17 za encim citokrom P450
17α; raziskava,31 ki kaže na povezavo med polimorfi-
zmom G→T v eksonu 2 (Ala119Ser) gena CYP1B1 za
encim citokrom P450 1B1, in rakom dojk pri ženskah,
heterozigotnih za variantni alel; raziskavi, 26, 37 da je tve-
ganje za raka dojk večje pri ženskah v predmenopav-
zi in pomenopavzi, če so nosilke polimorfizma COMT-
L; raziskavi,41, 42 da je tveganje za raka dojk večje pri
ženskah, ki so nosilke ali homozigoti za alel A gena
MnSOD za superoksidno dizmutazo. Še posebej je bi-
lo to značilno za ženske v predmenopavzi, uporabni-
ce HNZ42 in z nizko antioksidantno dieto.41
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