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Souhrn

Vychodiska: Estrogenovy receptor a je klicovym biomarkerem karcinomu prsu, nebot jeho pfi-
tomnost ¢i absence v nadorovych bunkéach se vyznamné promitd do prognézy onemocnéni
i zpUsobu lécby. K aktivaci estrogenového receptoru a dochazi po navazani ligandu, obvykle
estradiolu. Poté jsou receptory translokovany do jadra, kde spoustéji transkripci cilovych gend.
Tento proces se oznacuje jako genomicky mechanizmus ucinku. Estrogenovy receptor a viak
prenasi signal i negenomicky, a to predevsim v cytoplazmé. Diky svému vyznamnému zapojeni
v bunécné signalizaci predstavuje i dilezity cil protinadorové lécby. Cil: Pfestoze byl estroge-
novy receptor a objeven uz pied 60 lety, jeho signaini drahy jsou natolik komplikované, Ze fada
z nich neni dodnes zcela popsana. Vzhledem k rozsahu signalizace, do které je estrogenovy
receptor a zapojen, si tento prehledovy ¢lanek neklade za cil pokryt celou jeji sifi, ale zaméfuje
se pfedevsim na nové aspekty tykajici se jeho funkce, které se v této oblasti aktudlné objevuiji.
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Summary

Background: Oestrogen receptor a is a key biomarker for breast cancer, and the presence or
absence of oestrogen receptor a in breast cancer influences the treatment regimens and pa-
tients’ prognosis. Oestrogen receptors a are activated after ligand binding, then translocate
into the nucleus and activate the transcription of specific genes. This process is called the ge-
nomic effect of oestrogen receptor a. Oestrogen receptor a also has nongenomic effects that
are exerted mainly in cytoplasm. Due to the important involvement of oestrogen receptor ain
cell signalling, these receptors represent a key target for anticancer therapy. Purpose: Although
oestrogen receptor a was discovered 60 years ago, the corresponding signalling pathways have
not yet been fully described due to their complexity. With respect to the considerable extent of
oestrogen receptor a signalling, covering all related information is beyond the scope of this re-
view, which is focused mainly on recently discovered aspects of oestrogen receptor a function.
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Uvod

Kazdy rok je na svété diagnostikovano
zhruba 1,67 milionu novych pfipadu ra-
koviny u Zen [1]. Karcinom prsu je u zen
nejbéznéjsim typem rakoviny, pficemz
predstavuje asi 25 % pfipadd. To zna-
men4, Ze zhruba kazdych 20 s uslysi né-
jaka Zena tuto diagnozu.

Prestoze se o karcinomu prsu obecné
mluvi jako o jednom onemocnéni, Ize jej
rozdélit do vice nezZ jednadvaceti histolo-
gickych subtypl a nejméné do ¢tyf mo-
lekularnich subtyp(, které se navzajem
liSi svymi rizikovymi faktory, odpovédi na
[é¢bu a pravdépodobnosti vyléceni [1].
Molekularni subtypy se rozlisuji na za-
kladé pritomnosti molekularnich markerd,
mezi které patfi mira exprese hormondl-
nich (estrogenového - ER a progestero-
nového - PR) receptortl (HR+/HR-), hla-
dina receptoru 2 pro lidsky epidermalni
rlstovy faktor (human epidermal growth
factor receptor 2 - HER2 (HER2+/HER2-)
a mira exprese proteinu Ki-67. Mezi Ctyfi
hlavni molekularni subtypy karcinomu
prsu patfi luminal A (HR+/HER2—, nizka
exprese Ki-67; zhruba 70 % pfipadu), ktery
roste pomaleji a je méné agresivni nez
ostatni subtypy, triple-negative/basal-like
breast cancer (HR—/HER2—; 15-20 % pfi-
padu), u kterého je nejmensi nadéje na
preZiti pacientek (nedochézi totiz ke zvy-
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sené expresi ani jednoho z vyse uvede-
nych biologickych markerd, coz v tomto
pfipadé vyrazné omezuje moznost pou-
ziti konvencni chemoterapie), luminal B
(HR+/HER2+, zvysend exprese Ki-67;
10-20 % pfipad®), HER2-enriched (HR—/
HER2+; 10-15 % ptipad(l) a normal-like
(HR+/HER2—; nizkd exprese Ki-67; vzacny),
ktery je podobny podtypu luminal A.

Uzhruba75%novédiagnostikovanych
pfipadl je v nadorovych burikach dete-
kovana zvysend exprese ER, resp. PR [1].
V mnoha pfipadech je tedy nejprve na-
sazena endokrinni terapie, pfi které jsou
Zzené podavany antihormondlni latky,
velmi casto napt. tamoxifen (TAM), které
inhibuji signalizaci prostfednictvim es-
trogenového receptoru a (ERa). Buriky
karcinomu prsu vsak ¢asto vytvori vici
této |écbé rezistenci, coz zplsobi dalsi
rozvoj onemocnéni.

Na pocatku signdlni drahy aktivujici
receptory je obvykle mald organicka li-
pofilni molekula zvana hormon, ktera se
vaze na pfislusny receptor, jenz pak pre-
nasi signal dale. Klasicky se tyto recep-
tory déli do dvou skupin [2]. Prvni z nich
tvoli proteiny, které jsou vazané v mem-
brané. Jejich nejznaméjsim piikladem
jsou receptory spfazené s G proteinem,
kam se fadi i GPER receptor, jehoz pfiro-
zenym aktivatorem je 17B-estradiol (E2).

@

GPER

P

negenomicky mechanizmus tcinku

cytoplazma

jaderna membrana

genomicky mechanizmus Gcinku

Schéma 1. Genomicky a negenomicky mechanizmus ucinku estrogenu. Na pocatku ge-
nomického mechanizmu ucinku je vznik komplexu ERa66 s E2, ktery je nasledovan kon-
formacnimi zménami ERa66 a jeho translokaci do jadra. Za negenomicky mechanizmus
estrogenu jsou zodpovédné piredevsim ERa36 a GPER, které aktivuji celou fadu kindaz.

ER - estrogenovy receptor, E2 — 17B-estradiol, GPER - G protein-coupled estrogen

receptor

Druhym typem receptor( jsou intracelu-
larni proteiny, které vystupuji jako tran-
skrip¢ni faktory. Je pro né typické, ze po
navazani ligandu vstupuji do jadra a re-
guluji transkripci cilovych gen(. Jejich
typickym pfikladem je ERa.

Genomicky vs. negenomicky
mechanizmus tcinku ERa

E2 se po vstupu do cytoplazmy vaze
na v tuto chvili neaktivni ERa, které
jsou v komplexu s proteiny teplotniho
Soku (heat shock proteins — HSP). Vaz-
bou ligandu (E2) HSP od receptor( diso-
ciuji [3], monomery ERa jsou pak fos-
forylovany, podléhaji konformacnim
zménam a dimerizuji. Disociace HSP rov-
néz obnazi nuklearni lokaliza¢ni signal,
ktery receptorlim umozni premistit se
z cytozolu do jadra. Zde ve formé dimer(
nasedaji na specifické useky DNA, které
se oznacuji jako estrogen responzivni
elementy (estrogen receptor responsive
elements - ERE), ¢imz aktivuji transkripci
cilovych gend. ERa tedy z funk¢niho hle-
diska vystupuje jako transkripcni fak-
tor. Tento proces se oznacuje jako geno-
micky mechanizmus ucinku estrogenu
(schéma 1) a vyZzaduje fadové minuty az
hodiny, nez je dokoncen a v burice jsou
syntetizovany pfislusné proteiny.

Oproti tomu byly u steroidnich hor-
mon(, napi. estrogend, androgent ¢i kor-
tikosteroid(l, pozorovany i rychlé mecha-
nizmy pfenosu signdalu v cytozolu, které
se oznacuji jako negenomické (schéma 1).
Ty se uskutecnuji v fadech sekund az né-
kolika minut. Nejdllezitéjsi skute¢nost,
kterd oba mechanizmy odliSuje a promita
se i do praxe, je moznost potlacit geno-
mické uc¢inky ERa pomoci inhibitord RNA
polymerdz, mezi které patfi napt. cyklohe-
ximid nebo aktinomycin D [4].

Genomicky mechanizmus

pasobeni ERa

Genomicky mechanizmus ucinku ERa
zahrnuje jak interakce aktivovaného ERa
piimo s ERE misty cilovych gend (klasicky
genomicky mechanizmus), tak vazbu ak-
tivovaného ERa na DNA prostfednictvim
jiného transkripéniho faktoru [5]. Tento
typ zprostifedkovani estrogenového sig-
nalu se nazyva neklasicky genomicky
mechanizmus. Mezi nejvyznamnéjsi pfi-
klady patfi proteinové interakce ER/Sp
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(estrogen receptor/specifity protein)
a ER/AP-1 (estrogen receptor/activating
protein-1).

Proteiny z AP-1 rodiny [6] obecné vy-
stupuji jako regulaéni proteiny, které
jsou zapojené ve velkém mnozstvi bio-
logickych procesU, napf. exprese gend,
bunécna proliferace, diferenciace bunék
a tumorigeneze. Tato proteinova ro-
dina zahrnuje proteiny Jun, Fos, ATF
(activating transcription factor) a MAF
(macrophage-activating factor). Pfe-
desla analyza ERa cistronu (tj. analyza
umisténi ERE mist v genomu) ukazala,
Ze obsahuje velké mnozstvi AP-1 vazeb-
nych motivd, coZz by naznacovalo vza-
jemné propojeni signalnich drah ERa
a AP-1 na urovni chromatinu. Pfekryv
ERE s vazebnymi misty pro c-Jun viak
nebyl dlouho zndm, nicméné nedavna
analyza ukdzala, Ze pfitomnost E2 a TAM,
které reguluji aktivitu ERa, usnadnuje
nejen jeho vazbu na DNA, ale i vazbu
c-Jun na chromatin [7]. Déle byla potvr-
zena interakce mezi c-Jun a ERa u bunék
karcinomu prsu. Zavéry této studie rov-
néz naznacuji, Ze zvyseni exprese c-Jun
muze byt jednim z mechanizm, ktery
podporuje rlist nddorovych bunék a re-
zistenci k endokrinni [é¢bé. Byla identifi-
kovéna skupina 19 genl, jejichZ exprese
je pfimo ovliviiovana prostfednictvim
c-Jun signalizace a které se mohou po-
dilet na mechanizmu vzniku rezistence
k TAM. Jako priklad je mozné uvést pro-
tein AGR2 (anterior gradient protein 2),
u kterého byla prokazana zvysena ex-
prese v nddorovych bunkach a ktery je
spojovan s rezistenci k TAM [8,9].

Gen TGFBI (transforming growth factor,
beta-induced) byl identifikovén jako nej-
vice regulovany prostrednictvim vzajem-
ného propojeni signalizace ER a c-Jun [7]
u ERa pozitivnich bunék karcinomu prsu.
Soucasné zvysend exprese transkrip&nich
faktord c-Jun a c-Fos vede rovnéz ke zvy-
Seni exprese TGFBI. Autofi ¢lanku také
ukazali, Ze snizeni hladiny TGFBI vede ke
zvyseni citlivosti k TAM u bunék, které
jsou vici nému rezistentni. Detailné vsak
mechanizmus popsan neni.

Negenomické mechanizmy

pasobeni ERa

V obecné roviné pro receptory plati, ze je-
jich varianty, které jsou spojeny s mem-

ERa66 A/B

ERa46

ERa36

Schéma 2. Izoformy ERa. Jednotlivé izoformy ERa se vzajemné lisi po¢tem domén, ze
kterych se skladaji. Kompletni estrogenovy receptor ERa66 jich ma 5. Mezi jeho znamé
izoformy patii ERa46 a ERa36. Ve srovnani s ERa66 postrada ERa46 na svém N-konci
doménu A/B. U ERa36 chybi kromé toho jesté na C-konci doména F a ¢ast domény E,
kterda vaze ligand. Misto toho zde ma 27 unikatnich aminokyselin.

ERa - estrogenovy receptor a

branami, pfenaseji obvykle tzv. negeno-
micky signal. U ERaq, ktery se nékdy téz
oznacuje jako ERa66, protoze jeho celkova
velikost je 66 kDa, se jedna predevsim
o izoformy ERa46 a ERa36 (schéma 2).
Prvni izoforma postrada na N-konci A/B
doménu. Ta druhd kromé toho neob-
sahuje ani F-doménu na C-konci a cast
domény E [10]. Intraceluldrni umisténi
téchto izoforem je potom dleZité pro je-
jich konkrétni funkci [11]. Mezi negeno-
mické mechanizmy, kterymi se pfenasi
estrogenovy signal, patii napt. fosfory-
lace ERa66 prostfednictvim kinaz, ktera
aktivuje receptor nezdvisle na pfitom-
nosti ligandu [12,13].

ERa36 byl pavodné identifikovan jako
receptor, ktery zprostiredkovava nege-
nomické efekty estradiolu, a to prede-
vsim aktivaci signélnich drah PI3K/Akt
(phosphatidylinositol 3-kinase/protein
kinase B) a MAPK/ERK (mitogen-activa-
ted protein kinase/extracellular-signal-
-regulated kinase) [14-16]. Tyto drahy
prendseji v cytozolu predevsim intrace-
luldrni signal pro regulaci bunééného
cyklu a proliferaci buriky. ERa36 se rov-
néz podili na fizeni transportu intracelu-
larniho Ca?* [17-19]. Aktivace ERa36 pfi-
spiva k proliferaci a zvysuje invazivitu
bunék karcinomu prsu [20-22]. Zvy3ena
hladina ERa36 je také spojovana s po-
klesem ucinnosti Ié¢by TAM u pacientek
s karcinomem prsu s expresi ERa66 [23].
ERa36 a jeho negenomické aktivity
tedy mohou byt zapojeny do rezistence
bunék karcinomu prsu k TAM, ktery by
v tomto pfipadé vystupoval jako agoni-
sta ERa36 [24].

Je zndmo, Ze pacientky s vysokou ex-
presi ERa36 u ERa66-pozitivniho kar-

cinomu prsu nemaji dobrou prognézu
onemocnéni [23]. Exprese ERa36 mUze
byt vyuZita pro rozdéleni pacientek do
skupin, které budou, ¢i nebudou mit
prospéch z l1é¢by TAM. TAM totiz muUze
aktivovat ERa36, ¢imz podporuje bunéc-
nou proliferaci a rozvoj metastaz [25].
U klinickych vzorkd rovnéz odpovida ex-
prese ERa36 hladinam ALDH1A1 (alde-
hyde dehydrogenase 1A1). Jeji exprese
je tedy zfejmé regulovéna prostiednic-
tvim ERa36, ktery je aktivovany vazbou
TAM do vazebného mista receptoru.
Tato zjisténi tedy podporuji teorii, Ze
ERa36 zprostredkovava rezistenci k TAM
a prispiva ke vzniku metastaz u karci-
nomu prsu. K potlaceni téchto efektd
TAM autofi navrhuji terapii inhibitory
ALDH1 nebo protilatkami specifickymi
proti ERa36. Nedavna studie rovnéz uka-
zuje, Ze exprese ERa36 nemusi byt pouze
prognostickym biomarkerem karcinomu
prsu, ale ERa36 se v budoucnu muize stat
i potencidlnim terapeutickym cilem [25].

Mitochondrie jako dalsi z cilGi ERa
a jeho ligandii v burnce
Mitochondrie je kromé jadra jedina or-
ganela v bunce, kterd obsahuje vlastni
DNA. Ta kdduje predevsim proteiny, které
jsou soucasti elektronového transport-
niho fetézce (electron transport chain -
ETC) [26,27]. Bylo prokazano, Ze ERa mUze
také vstupovat do mitochodrii a plnit zde
roli transkrip¢niho faktoru [2,28]. Nic-
méné v soucasné literature neni tak casto
s mitochondriemi spojovan samotny ERa
jako spiSe jeho inhibitor TAM.

TAM je antiestrogen nesteroidni po-
vahy, ktery vykazuje genomicky (inhi-
bice ERa) i negenomicky mechanizmus

3536
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ucinku. Negenomicky mechanizmus
viak neni ¢asto zminovan, protoze je
v rdamci buriky navozen az po vysy-
ceni ERaq, které jsou jeho primarnim
cilem [29]. TAM a E2 mohou ovliviiovat
i funkci ETC. Oba se vazou do mista pro
flavin mononukleotid v komplexu |, ¢imz
dochazi k preruseni transportu elekt-
rond a zméné v potencialu mitochon-
dridIni membrény. Tento efekt vykazuje
i samotny TAM, ale je vyraznéjsi, pokud
je v burice pfitomen i E2. Negenomické
plsobeni obou slou¢enin je nezavislé
na interakci s ERa. TAM rovnéz ovliv-
fuje funkénost komplexu Ill z ETC [30]
spiraci za soucasného pouziti inhibitora
ETC [31].

Jiz dfive se podafilo prokazat, ze kom-
binace fotodynamické terapie s hyperici-
nem (hypericin photodynamic therapy -
HYP-PDT) cili na mitochondrialni ETC.
Nové bylo zjisténo, ze synergicky efekt
vykazuje kombinace HYP-PDT a hormo-
noterapie TAM [32], kterd se souhrné
oznacuje jako HYPERTAM. Ta byla expe-
rimentalné Uspésné vyzkousena na bu-
nécné linii MDA-MB-231, kterd je tri-
ple-negativni, i na buné¢né linii MCF-7,
ktera je ERa-pozitivni. U obou bunéc-
nych linii byla pozorovana zvysena pe-
roxidace lipid( a cytotoxicita vedouci
k nekrdze a autofagii. Tento experimen-
talni postup byl posléze Uspésné pou-
Zit i u NOD-scid IL2ry™" imunodeficient-
nich mysi (mys s cilenou mutaci v genu
pro y fetézec IL2 receptoru (IL2ry™").
Z tohoto dlivodu autofi studie pfedpo-
kladaji, ze by se HYPERTAM mohl stat za-
kladem Uspésné lé¢ebné metody pro
rozdilné typy nador(i bez ohledu na sta-
tus hormonalnich receptord.

Ve fazi klinickych test( se rovnéz na-
chazi latka zvana MitoTam [33]. Jejim z&-
kladem je TAM, na ktery je pres kratky
uhlovodikovy fetizek pfipojena trifenyl-
fosfoniova skupina, jez smétuje mole-
kulu do mitochondrie. MitoTam, stejné
jako TAM, se vaze na komplexy ETC. Na
rozdil od TAM [34] u né&j vsak bylo pro-
kazano, ze zabiji nddorové bunky bez in-
dukce buné¢né senescence jak in vitro,
tak in vivo [35]. Bunécna senescence je
forma zastaveni bunéc¢ného cyklu, ¢imz
dochazi k omezeni bunécné proliferace.
Imunitni bunky viak nejsou schopny se-

nescentni bunky odstranit z organizmu,
coz miZze vést k poskozeni tkané a roz-
voji karcinomu.

Zavér

Karcinom prsu je onemocnéni, v jehoz
rozvoji hraje ERa nezastupitelnouroli. ERa
v burice zprostfedkovava estrogenovy
signal, ktery mlze mit jak genomicky,
tak negenomicky tcinek. Negenomicky
mechanizmus je zprostfedkovan prede-
v8im jeho izoformami ERa46 a ERa36.
Nedavné vyzkumy ukazuji, ze jeho izo-
forma ERa36 by se v budoucnu mohla
stadt novym terapeutickym cilem. Rov-
néz neustava vyvoj léCiv a lé¢ebnych po-
stupd, které cili na ERa. Jednim z pfiklad
je HYPERTAM, ktery uz byl Uspésné apli-
kovan v preklinickych testech.
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