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RECEPTORY PRO ESTROGEN A STRUKTURNE
OBDOBNE MOLEKULY

MUDr. Jif#i Sliva, Ph.D.
Ustavy farmakologie 2. & 3. LF UK, Praha

O estrogenech je znamo, ze hraji velmi dulezitou roli v tfad¢ fyziologickych dé&ji, piicemz
nejzasadnéjsi je jejich vliv na reprodukeni systém a sexudlni chovani; presto je vSak zndm i jejich
vztah k remodelaci kosti nebo napt. ke kardiovaskularnimu systému apod. Biologicky uc¢innou
latkou je 17-B estradiol, jehoz ucinky jsou zprostfedkovany ptedev§im estrogenovymi receptory
(ER). Dle aktualni klasifikace se krom¢ nuklearnich ER rozliSuji na G-protein vazané ER a sirotci

nuklearni receptory ERR.

1 ER (estrogenové receptory)

Objev ER se datuje do 60. let minulého stoleti. Podle aktualni klasifikace receptord jsou spole¢né
s glukokortikoidnimi, mineralokortikoidnimi, progesteronovymi a androgenovymi receptory fazeny
do L. tfidy tzv. nuklearnich receptorti. RozliSujeme 2 zakladni typy estrogenovych receptort, a sice
ER-a a ER-f.

Tab. 1

Zakladni charakteristiky estrogenovych receptori
ER-a ER-B

synonymum NR3AI NR3A2

lokalizace na chromozému 6g25.1 14923.2

gen ESR1 ESR2

pocet aminokyselin 595 530

Nejsou-li ER aktivované, z vétsi Casti se nachdzeji v bunécné cytoplazmé ve vazbé s HSP 90 (heat
shock protein). Je-li vSak pfitomny vhodny ligand, probéhne alostericka zména, v dasledku které
receptor mize vytvorit komplex ER-ligand. Takto vzniklé komplexy se k sobé navzajem prikladaji
a vytvareji homodimery schopné translokace do bunééného jadra, kde se vazou na estrogen
responsivni jednotku (ERE o palindromové sekvenci GGTCAnnnTGACC; téZ obecnéji oznaCovana
jako HRE, tj. hormon responsivni jednotka), tj. specifickou oblast DNA, jez ovlivituje transkripci
nejruznéjsich gent.

Pro ovlivnéni transkripce je vSak zapotfebi interakce s koreguldtory, které ji mohou jednak
stimulovat (koaktivatory) a jednak inhibovat (korepresory). Vysledna fyziologickd odpovéd’ je tak
dana afinitou ligandu, afinitou komplexu ER/ligand k ERE a pfitomnosti pravé zminénych
koregulatort.


http://www.levret.cz/
http://www.levret.cz/publikace/casopisy/mb/2010-19/

Tento text se nachazi na strankach WWW.LEVRET.CZ

Moderni babictvi 19, 2010

Podobn¢ jako velka Cast tvofenych proteinti de novo, i proteiny formujici estrogenové receptory
podléhaji posttransla¢ni modifikaci — fosforylace, acetylace, ubiquitinace apod., coZ ovliviluje jejich
vyslednou aktivitu, respektive stabilitu. Situaci dale komplikuje existence riznych isoform téchto

vvvvvv

*  ER A908G — isoforma ERa pozorovand u premalignich 1ézi mammy
* ERa46 — pozorovéna v osteoblastech ¢i endotelidlnich bunikach
*  ERPcx — zvysené exprimovana u karcinomu prostaty, prsu ¢i ovaria
Role ER ve vybranych extragenitalnich organech:
Prs

Receptory ERP se nachéazeji v duktalnich, lobuldrnich i stromélnich buiikéch, zatimco ERa
v bunikach stromatu nebyly zjistény. Transkripty DNA vzniklé na podkladé stimulace ERf jsou
u tumort down-regulované a predpoklada se, ze jejich stimulace by mohla dokonce naddorové bujeni
potlacovat, o ¢emz vypovidaji i nalezy studii in vitro, ve kterych stimulace téchto receptord
vyznamng inhibovala proliferaci a invazivitu nddorovych bunék prsu. Je-li tomu skute¢né tak vSak
zatim nelze jasné fici, nebot’ ER jsou imunohistochemicky zjistovany az u 2/3 nadora prsu, tedy
ptiblizné ve stejné mife, jako je tomu u ERa, jejichz zvySena aktivita vede k proliferaci prsni tkdné.

Prostata

U karcinomu prostaty je zjiStovana pozitivita na oba podtypy estrogenovych receptori. AvSak
zatimco ERa se nachazeji ve stromalnich buinikach, ERP jsou pfitomny v buiikich epitelidlnich.
Vytazeni ERP u mysi vedlo k proliferaci epitelidlnich bunék za tvorby antiapoptotického proteinu
Bclll. Hyperplazie prostaty byla experimentalné navozena i diethylstilbesterolem v temze modelu,
avsak nikoliv v pfipadé vyrazeni ERa.

Kardiovaskularni systém

Pozorovani vyssiho vyskytu kardiovaskularnich pfihod u Zen po menopauze a naopak jejich nizsi
incidence u Zen substituovanych HRT svédci pro kardioprotektivni G¢inky estrogenii. Estrogeny
maji pfiznivé ucinky na lipidogram, tonus hladké svaloviny cévni a hladinu fibrinogenu. Zatimco
nizsi stimulace ERa je provazena patologickymi zménami ve sténé cévni, nizsi aktivita ERp je
provazena abnormitami iontovych kanali a mize byt kofaktorem pro vznik systolické ¢i diastolické
hypertenze.

Kost

Estrogenni deficit je provazen rozvojem osteopordzy, coz sveédci pro vyznam ER v kosti, a to jak
v osteoklastech, tak osteoblastech. Pii vyfazeni genu pro ERa dochazi k vyraznym abnormitam
skeletu charakterizovanych poklesem denzity kostni hmoty a zpomalenym longitudinalnim rdstem
kosti. Receptory ERP jsou odpovédné za potlaceni proristového ucinku estrogeni na kost
zprostfedkovaného ERa.

CNS

V centralnim nervovém systému se nachazeji ERa i ERP, pfi¢emz prvni typ je predominantné
lokalizovén v thalamu (tractus solitarius, area preoptica, nucleus arcuatus, nucleus periventricularis
¢i nucleus ventromedialis) a ERB v nucleus suprachiasmaticus, nucleus supraoptic nucleus a
nucleus paraventricularis v hypothalamu, v substantia nigra, mozecku a v kortexu; zjiStény vSak
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byly i na astrocytech ¢i bunikach ependymu. Estrogeny jsou v nejriznéjSich animalnich modelech
popisovany jako protektivni vii¢i fadé toxint, ischémii nebo sclerosis multiplex (pravdépodobné
diky jejich imunomodulac¢nim a ¢aste¢né i antiinflamacnim G¢inktim); na klinické trovni jsou vSak
vysledky méné presvédCivé. Jejich deficit je tak napf. davan do souvislosti s moznym vysSSim
rizikem Alzheimerovy ¢i Parkinsonovy choroby.

Tukova tkan

V adipocytech jsou pfitomny receptory ERa. Estrogeny snizuji chut’ k jidlu, podporuji lipolyzu a
pusobi proti insulinové resistenci.

2 GPER-1 receptor

Estrogenovy receptor vazany na membranu endoplazmatického retikula se oznacuje jako GPER-1
(dtive GPR 30). Celkem sedmkrat ji prostupuje a je asociovan s GS proteiny. Jeho kddujici gen se
nachazi na kratkém raménku chromozomu — 7p22. Ackoliv o pfesném mechanismu ucinku toho
dosud neni moc zndmo, vime, ze exprese GPER-1 zvySuje ucinek estrogent v bunkach
neexprimujicich cytosolické ER.

U GPER-1 knock-outovanych mysi byla pozorovana zhorSena Cinnost thymu, tolerance glukozy a
byl omezen rist kosti. Stimulace GPER-1 méa mirné protiferacni a antiapoptotické Gcinky. U Zen
s karcinomem endometria exprese GPER-1 Uzce koreluje s jejich niz§im pfeZivanim.

Aktivace GPER-1 receptorii zprostiedkované neovliviiuje pouze genovou expresi (mj. téZ napf.
genu c-fos), ale soucasné vede k mobilizaci bunééného kalcia ¢i k aktivaci fady kinaz (MAPK).

3 ERR receptory

Pro uplnost zminime existenci 1 tzv. ERR (estrogen related receptors) receptorti fazenych mezi
sirot¢i nukledrni receptory. RozliSuji se tfi zékladni typy, a sice alfa, beta a gama — tab. 2.

Tab.2

Zakladni charakteristiky receptorii ERR

ERR alfa beta gama
synonymum NR3B1 | NR3B2 | NR3B3
lokalizace chromozému na 11q12 | 14924.3 1g41
gen ESRRA | ESRRB | ESRRG

Utinky ERR jsou zprostiedkovany jednak ERE a jednak i pro né specifickymi responzivnimi
elementy ERRE. Oproti svym piibuznym z I. tfidy nukledrnich receptori na sebe nevazou
endogenni estrogeny. V souvislosti s jejich schopnosti modulovat G€inky estrogentl (napt. ovlivnéni
transkripéni aktivity ostatnich nukledrnich receptori apod.) jsou diskutovany jako urcité
prognostické markery u rakoviny prsu ¢i jinych nadorovych onemocnéni.

ERR-alfa hraji dilezitou roli v energetickém vydeji organismu, osteopordze a pravdépodobné se
uplatituji u obezity ¢i jinych metabolickych onemocnéni. U dospélych jedinci se nachazeji
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v mozecku, hippokampu, ledvinach, zazivacim traktu, srdci, hypothalamu, jatrech, plicich, déloze ¢i
pochvé.

ERR-beta maji vyznam pro formaci placenty, avsak ptitomné jsou i u dospélych v tad¢ tkani (jatra,
zaludek, ledviny, kosterni svalovina, srdce ¢i nucleus supraopticus).

ERR-gama se nachézeji v mozku, ledvinach, varlatech, plicich, nadledvinach ¢i kostni dfeni.
Patogeneticky se uplatiuji pravdépodobné u obezity ¢i onemocnéni prostaty.

Agonisticky na ERR-alfa plsobi napf. fytoestrogeny genistein, daidzein, biochanin A ¢i
6,3'4'-tryhydroxyflavon; na ERR-beta a gama nékteré synteticky vyvijené hydrazony (napf.
GSK4716 a GSK9089). Pesticidy toxafen a chlordan ERR-alfa naopak antagonizuji,
dietylstilbestrol antagonizuje vSechny tfi formy ERR. Selektivni modulator estrogenovych receptori
4-hydroxytamoxifen antagonizuje ERR-gama.
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