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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rak piersi jest jednym z najczestszych nowotwordéw stwierdzanych u kobiet, a w jego pato-
genezie, oprécz endogennych estrogendw, znaczaca role odgrywaja réwniez ksenoestrogeny
obecne w $rodowisku zycia cztowieka. Jest to liczna grupa zwiazkéw egzogennych o zrézni-
cowanej budowie, niewytwarzanych w organizmie ludzkim, ktére nasladujac dziatanie zen-
skich hormonéw plciowych, szczegdlnie estrogendw, wplywaja na réwnowage hormonalna
organizmu. Mimo zréznicowanej struktury, ich wspdlng cechg jest zdolno$é oddziatywania
zreceptorami estrogenowymi. Zmieniajg w ten sposéb funkcjonowanie uktadu endokrynnego
i moga indukowaé negatywne zmiany w organizmie ludzkim, zaréwno pokolenia rodziciel-
skiego, jak i jego potomstwa. Niektére ksenoestrogeny moga powodowaé wzrost guza przez
stymulacje proliferacji komérek, angiogenezy i przerzutowania. Dotychczas wtasciwosci
takie stwierdzono dla zwiazkédw organicznych, ale réwniez dla niektérych jonéw metali,
okreslanych jako metaloestrogeny. Z tego powodu niezwykle wazna jest wiedza dotycza-
ca zrédet obecno$ci oraz mechanizméw dziatania ksenoestrogenéw w patogenezie raka
gruczotu sutkowego. W artykule oméwiono role wybranych ksenoestrogendw, takich jak:
bisfenol A, ftalany, parabeny czy kadm jako metaloestrogen. Z duzej grupy ksenoestrogenéw
wyselekcjonowano podane wyzej zwiazki ze wzgladu na ich znaczenie w patogenezie raka
piersi oraz ich powszechng obecno$é w srodowisku cztowieka, a takze aby zwrdéci¢ uwage
na wciaz aktualny problem mozliwej przewlektej ekspozycji srodowiskowej czy zawodowej
cztowieka. W pracy omdéwiono réwniez problem wptywu ksenoestrogenédw na skuteczno$é
leczenia raka piersi, przedstawiajac mozliwe interakcje ksenoestrogen-lek. Wyjasniono
ponadto, w jaki sposéb ksenoestrogeny obecne w zywnosci (fitoestrogeny) moga wptywaé
na skuteczno$¢ farmakoterapii raka piersi.

rak piersi - ksenoestrogeny - metaloestrogeny - interakcje

Summary

Breast cancer is one of the most common types of cancer observed in women, and in its patho-
genesis, in addition to endogenous estrogens, a significant role is played by xenoestrogens,
which are present in the human life environment. It is a large group of exogenous compounds
of diverse structure, not produced in the human body, which imitate the action of female sex
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hormones, especially estrogens, and in consequence affect the hormonal balance of the body.
Despite the diverse structure, their common feature is the ability to interact with estrogen
receptors. In this way they change the functioning of the endocrine system and, consequently,
they can induce negative changes in the human body and effects on the health of both the
parental generation and its offspring. Some xenoestrogens may cause tumor growth by stimu-
lating cell proliferation, angiogenesis and metastasis. So far, such properties have been found
for organic compounds, but also for some metal ions, referred to as metalloestrogens. For this
reason, it is extremely important to know the sources of the presence and mechanisms of
xenoestrogens in the pathogenesis of mammary gland cancer. The presented paper discusses
the role of selected xenoestrogens, such as: bisphenol A, phthalates, parabens or cadmium, as
ametalloestrogen. A wide range of xenoestrogens has been selected for the compounds given
above, due to their importance in the pathogenesis of breast cancer and their widespread pres-
ence in the human environment, as well as to draw attention to the still-present problem of
possible chronic environmental or occupational exposure of humans. The paper also explores
the problem of the effect of xenoestrogens on the efficacy of breast cancer treatment, pre-
senting possible xenoestrogen-drug interactions. It also explains how xenoestrogens present
in foods (phytoestrogens) can affect the effectiveness of pharmacotherapy of breast cancer.

breast cancer - xenoestrogens - metaloestrogens - interaction

GICID | 01.3001.0014.1542
DOI: 10.5604/01.3001.0014.1542
Word count: | 10067
Tables: | 1
Figures: | 3
References: | 80

Adres autorki:

dr Ewa Sawicka, Katedra i Zaktad Toksykologii, Wydziat Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny im.

Piastéw Slaskich we Wroctawiu, ul. Borowska 211, 50-556 Wroctaw; e-mail: ewa.sawicka@umed.wroc.pl

WSTEP

Nowotwory ztoliwe wcigz sg powaznym problemem
zdrowotnym, spotecznym i ekonomicznym na catym
$wiecie. W populacji ogélnej najczestszym diagnozowa-
nym nowotworem zto$liwym i gtéwna przyczyna zgo-
néw jest rak ptuca (18,4%), natomiast rak piersi, czyli
nowotwdr ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka sutko-
wego, jest najczestszym diagnozowanym nowotworem
zto$liwym u kobiet i gtéwna przyczyna zgondw w tej
grupie (11,6%). Zaréwno w Polsce, jak i na calym $wiecie
obserwuje sie staty postep we wczesnym wykrywa-
niu oraz leczeniu chorych z rakiem piersi, odnotowuje
sie réwniez rosnacg liczbe zachorowan i umieralno$é
z tego powodu. Wedtug danych $§wiatowych pochodza-
cych z raportu GLOBOCAN 2018, w 2018 1. na $wiecie
odnotowano 2 088 849 nowych przypadkéw zachorowan
na raka piersi, natomiast liczba zgondéw z powodu tej
postaci raka wynosita 626 679 [5]. Réwniez w Polsce jest
on najcze$ciej wystepujacym nowotworem ztosliwym
u kobiet oraz druga przyczyna zgondw, po raku ptuca,
z powoddéw onkologicznych w naszym kraju. Najnow-
sze dane pochodzace z Krajowego Rejestru Nowotwordw
wykazuja, iz w 2016 r. liczba zarejestrowanych nowych
zachorowan na raka piersi wynosita 18615 i stanowila
22,8% wszystkich zdiagnozowanych nowotworéw w tej

grupie, a w stosunku do 1990 r. odsetek ten wzrést az
0 14%. Natomiast odsetek zgonéw z tego powodu wyno-
sit w 2016 1. 14,5% i byt druga po raku ptuc (17,1%) przy-
czyng zgondw u kobiet [18, 76]. Statystyki medyczne
wskazuja ponadto na istotnie wyzsza zachorowalno$é
wiérdd kobiet zamieszkujacych kraje uprzemystowione
oraz wérdd tych z wyzszym statusem spoteczno-eko-
nomicznym. Wspétczynnik zachorowalno$ci jest takze
wyzszy u kobiet, ktére nigdy nie byty zamezne oraz
nieposiadajacych dzieci. Wystepuja réwniez réznice
w zachorowalnosci w zaleznosci od miejsca zamiesz-
kania - u kobiet mieszkajacych na wsi okoto 1,5 razy
rzadziej diagnozuje sie raka sutka niz u mieszkajacych
w miastach, co moze by¢ jednak zwigzane z dostepnoscia
do badan przesiewowych i mniejsza Swiadomoscia proz-
drowotng mieszkanek wsi [63].

Etiopatogeneza raka piersi jest ztozona i wieloczyn-
nikowa. Zalezy od uwarunkowan genetycznych,
$rodowiskowych i hormonalnych. Uwaza sie, iz trans-
formacja nowotworowa wystepuje po bezposrednim
wplywie czynnikéw rakotwérczych, natomiast hor-
mony moduluja jedynie procesy wzrostu i réznicowania
komérek nowotworowych [65]. Coraz wiecej dowodédw
z badari epidemiologicznych, a takze coraz lepsze zro-
zumienie mechanizméw taczacych substancje toksyczne
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z rozwojem raka piersi, wskazuja, ze narazenie na nie-
ktére ksenobiotyki $rodowiskowe, z ktérych wiele
wystepuje powszechnie, w produktach uzytku codzien-
nego, jak i produktach ich degradacji, moze zwieksza¢d
ryzyko rozwoju raka piersi. Wiaze sie to réwniez z gwat-
townym wzrostem wykorzystania chemikaliéw do pro-
dukgji pestycyddw, np. herbicydéw, tworzyw sztucznych
czy kosmetykdw, a takze innych czesto stosowanych
materiatéw. Wskazuje sie, iz narazenie na powszechnie
wystepujace w Srodowisku zwigzki chemiczne oraz pro-
mieniowanie, zaréwno w dziataniu pojedynczym, jak
i tacznym czy w interakcjach, przyczyniaja sie do coraz
czestszego wystepowania raka piersi [27, 28].

Dane z badan wskazujg, ze zmieniona ekspresja i funkcja
receptoréw estrogenowych (ERs) jest podstawowa dla
procesu inicjacji i progresji nowotworéw hormonozalez-
nych, jakim jest rak piersi [13]. Znaczaca, niekorzystna
role w wiekszej zachorowalno$ci na nowotwory hormo-
nozalezne przypisuje sie réwniez substancjom zaburza-
jacym gospodarke hormonalna poprzez modulowanie
funkcji ERs, nazywanych ksenoestrogenami [53]. Moga
one oddzialywa¢ na ERs, na$ladujac lub antagonizujac
dziatanie endogennych estrogendéw, jak réwniez zabu-
rzaé ich ekspresje. Okre$lane sa réwniez mianem zwigz-
kéw endokrynnie czynnych lub tzw. ,,endokrynnych
zaburzaczy” (endocrine disrupting chemicals; EDC). Ist-
nieja trzy mozliwe mechanizmy dziatania ksenoestroge-
néw, ktdre polegaja na:

+  na$ladowaniu endogennie wystepujacych estrogenéw,

+  antagonistycznym mechanizmie w poréwnaniu
z endogennymi estrogenami,

+  zaburzaniu biosyntezy estrogenu i jego metabolizmu.

Inne proponowane mechanizmy moga:

+  generowal prawidtowg odpowiedZ hormonalng,

+  blokowad miejsce receptora i zapobiegaé wigzaniu
naturalnych hormondw,

«  wigzad sie z innymi receptorami w celu wytworze-
nia nowych reakcji lub

+  ostatecznie zmieni¢ odpowiedZ hormonalng orga-
nizmu [25].

Ponadto zasugerowano, ze EDC moga dziataé poprzez
ztozong selektywng modulacje tkankowg receptordw
estrogenowych ER i innych $ciezek sygnatowych in
vivo [1, 14, 21, 26, 42].

Zwiazki te obejmujg réznorodne pod wzgledem che-
micznym substancje naturalne, syntetyczne czy metale
(tzw. metaloestrogeny) [1, 36]. Wiele powszechnie sto-
sowanych chemikaliéw $rodowiskowych to substancje
rakotwdrcze dla gruczotéw sutkowych. Aktywuja odpo-
wiednie szlaki hormonalne lub zwiekszaja podatnosé
komérek gruczotéw sutkowych na kancerogeneze, co
dowiedziono w badaniach na zwierzetach. Ze wzgledu
na odlegte skutki ich dziatania, pojawiajace sie po wielu
latach narazenia, ocena kancerogennego wptywu tych

zwigzkéw u ludzi wcigz nie jest jednoznacznie wyja-
$niona [48, 54]. Stad tez zrozumienie roli czynnikéw
$rodowiskowych w patogenezie raka gruczotu sutko-
wego oraz poznanie mechanizméw ich dziatania wydaje
sie podstawowe; umozliwi wprowadzenie dziatah pre-
wencyjnych i profilaktycznych.

Do tej pory zidentyfikowano wiele zwiazkéw okre$lanych
jako ksenoestrogeny, nalezacych do réznych grup. Moga
to by¢é naturalne $rodki farmaceutyczne (np. niektére
izoflawony, lignany, kumestany), $rodki syntetyczne,
m.in. pestycydy (w tym wymienione: dichlorodifenylo-
trichloroetan; DDT), detergenty (np. 4-nonylfenol (NP),
4-oktylfenol (OP), bisfenol A (BPA)], ftalany (np. ftalan
benzobutylowy (BBP), di-n-butylowy (DBP), di-2-etylohek-
sylowy (DEHP) itp.), parabeny (np. metyloparaben, etylo-
paraben, propyloparaben itp.), czy jony metali (np. kadmu,
niklu, chromu itp.) [1, 24, 27, 36, 52]. W artykule oméwiono
literature dotyczaca wptywu wybranych przedstawicieli
kseoestrogendw, nalezacych do réznych grup chemicz-
nych, takich jak: bisfenole, parabeny, ftalany i metalo-
estrogeny, powszechnie wystepujacych w $rodowisku
zycia czlowieka, co do ktdrych istnieje najwiecej dowodéw
oich udziale w patogenezie raka piersi. Ponadto zwrdcono
uwage na znaczenie interakcji miedzy ekspozycja na kse-
noestrogeny, a skutecznos$cia farmakoterapii raka piersi.

ETIOLOGIA RAKA GRUCZOLU SUTKOWEGO

Jak wspomniano wcze$niej, etiologia raka piersi jest zto-
zona i wieloczynnikowa. Wsrdd najczestszych czynnikéw
ryzyka zachorowania wymienia sie przede wszystkim:
wiek kobiet, otytosé, predyspozycje genetyczne, wcze-
$niejsze przebyte choroby nowotworowe lub nienowotwo-
rowe piersi, dzialanie estrogenéw endogennych, a ponadto
czynnikdw egzogennych, np. ksenoestrogenédw znajdujg-
cych sie w §rodowisku i w pozywieniu [21, 33, 63]. Zaob-
serwowano, iz liczba zachorowan na raka piersi zwieksza
sie po 35. roku zycia, a najwiecej zachorowati odnotowuje
sie w okresie pomenopauzalnym, miedzy 50. a 70. rokiem
zycia. U kobiet otytych nadmiar tkanki ttuszczowej przez
wydzielanie swoistych adipokin zaburza réwnowage hor-
monalna, sprzyjajac w ten sposéb rozwojowi raka piersi.
Czynniki genetyczne, w tym zwlaszcza wystepujace zacho-
rowania na raka piersi u krewnych pierwszego stopnia (np.
u siostry, matki) oraz potwierdzony zespdt zwiekszonego
ryzyka zachorowania na raka piersi (wystepowanie muta-
cji genéw tzw. BRCA1/2, zwieksza ryzyko wystapienia raka
piersi w ciggu catego zycia 0 50-90 %). Réwniez wcze$niej-
sze rozpoznanie innych, nieztoliwych choréb piersi (np.
tzw. atypowych rozrostéw w obrebie gruczotu sutkowego),
a takze rozpoznanie w przesztosci raka drugiej piersi
zwieksza to ryzyko. Wptyw hormonéw, zaréwno zwiaza-
nych z naturalnym cyklem hormonalnym, menstruacyj-
nym (ryzyko zwieksza wczesna pierwsza miesigczka lub
menopauza wystepujaca po 55. roku zycia, a takze brak
cigz lub péZna pierwsza cigza), jak i estrogeny egzogenne
(w postaci doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych czy
hormonalne;j terapii zastepczej) zwieksza ryzyko wysta-
pienia raka piersi [41, 45, 63].
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ROLA ESTROGENOW | RECEPTOROW ESTROGENOWYCH
W PATOGENEZIE RAKA SUTKA

Estrogeny odgrywaja gléwna role w utrzymaniu home-
ostazy hormonalnej organizmu. Sg waznymi hormonami
odpowiedzialnymi za prawidtowy rozwdj tkanek i regu-
luja wiele funkgji fizjologicznych, w tym rozwdj narzgdéw
i cech piciowych wtérnych, cykl menstruacyjny i repro-
dukcje u kobiet [8]. Gléwne estrogeny krazace w orga-
nizmie czlowieka to estradiol (17p-estradiol; E2) i estron
(E1), a takze estriol (E3). Wérdd nich estradiol jest najbar-
dziej biologicznie aktywnym estrogenem, wydzielanym
gtéwnie przez komdrki ziarniste jajnika. U kobiet przed
menopauza E2 jest najwazniejszym estrogenem, pod-
czas gdy u kobiet po menopauzie przewaza E1, syntetyzo-
wany w tkankach obwodowych [58]. Estradiol i estron sa
metabolizowane w trzech szlakach, obejmujacych nieod-
wracalne hydroksylacje katalizowane przez enzymy cyto-
chromu P450, w tym CYP1A1, CYP1B1 i CYP1A2. Estradiol
i estron sa hydroksylowane w pozycjach C-2, C-4 i C-16
i przeksztatcane w estrogeny katecholowe (2-hydrok-
syestradiol, 4-hydroksyestradiol, 2-hydroksyestron
i 4-hydroksyestron) i 16a-hydroksyestron. Katecholowe
estrogeny sa nastepnie metabolizowane (metylowane) do
metoksyestrogenéw [58]. Mimo dziatania regulatorowego,
mozliwy jest réwniez udzial estrogenéw endogennych
w patogenezie raka sutka. Jako najistotniejsze dziatanie
prokancerogenne wskazywarne jest: dtugotrwate oddzia-
tywanie podwyzszonego stezenia estrogendw na tkanke
gruczotu sutkowego oraz biotransformacja estrogenéw,
ktéra czesto determinuje whasciwosci metabolitéw. Estro-
geny moga indukowad wzrost komdrek nowotworowych
za po$rednictwem receptora estrogenowego oraz moga
dziata¢ genotoksycznie w wyniku zwigkszania szybkosci
mutacji komérek [8, 57]. Badania epidemiologiczne wska-
zuja na 2-3-krotny wzrost ryzyka raka piersi u kobiet po
menopauzie z podwyzszonym stezeniem estradiolu we
krwi [58]. Wyniki badari wptywu metabolitéw estrogendéw
na patogeneze tej choroby sa jednak niejednoznaczne.
Wskazuje sie, iz wérdéd estrogenéw katecholowych,
16a-hydroksyestron i 4-hydroksylowe pochodne reaguja
z receptorem estrogenowym i maja potencjat genotok-
syczny, podczas gdy metabolity 2-hydroksylowe maja
niewielkg aktywno$¢ estrogenowa, stabo reagujac z recep-
torem estrogenowym, a dla 2-metoksyestradiolu wskazy-
wane jest dziatanie antykancerogenne [22, 58].

Estrogeny wplywaja biologicznie przez oddziatywa-
nie z receptorami estrogenowymi. Gtéwny estrogen
-17B-estradiol dziata poprzez receptor estrogenowy
(ER) i przez receptor GPER1 (G protein-coupled estrogen
receptor 1; receptor oddziatujacy z biatkami G), regulu-
jac transkrypcje genu docelowego. Receptory ERa i ERp
sa powigzane z bezpos$rednimi i posrednimi genomo-
wymi szlakami sygnatowymi, ktére prowadza do ekspre-
sji genu docelowego.

Oba receptory estrogenowe naleza do grupy biatek
wewngtrzkomérkowych: receptor o sktada sie z 595 ami-
nokwasdw, natomiast receptor B z 485 aminokwasdw.

Dzialajg jako czynniki transkrypcyjne aktywowane przez
ligand. Ich struktura jest podobna, wspdlna dla wszyst-
kich receptoréw jadrowych, sktada sie z 6 domen oznaczo-
nych literami od A do F. Kazda domena spetnia okreslone
funkcje, najwazniejsze z nich to przytaczanie hormonu, za
ktére odpowiada domena LBD (ligand binding domain),
a takze przylaczenie utworzonego kompleksu hormon-
-receptor do DNA z udziatem domeny DBD (DNA binding
domain). Domena ta we wszystkich receptorach jadrowych
ma strukture tzw. palcéw cynkowych [6, 70]. Natomiast
zwigzany z blong receptor GPER1 jest odpowiedzialny za
szybkie niegenomowe dzialanie estrogendéw, ktére akty-
wuja kaskady biatkowo-kinazowe, np. kinazy aktywowane
mitogenami (mitogen-activated protein kinases; MAPK)
czy kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (phosphatidyl-inositol
3-kinases; PI3K). Sygnalizacja estrogenowa jest réwniez
zwigzana z mechanizmami epigenetycznymi. Wykazano,
ze potranslacyjne modyfikacje histonéw, metylacja
mikroRNA i DNA wplywaja na ekspresje genéw recepto-
réw estrogenowych i sa regulowane przez sygnalizacje
estrogenowa. Wplyw estrogenéw na wewnatrzkomér-
kowe procesy jest wypadkowa mechanizméw genomo-
wych i niegenomowych [67, 70, 80]. Wskazuje sie na udziat
receptoréw ERP jako czynnikéw proapoptotycznych oraz
receptoréw ERa o prokancerogennym dziataniu. Zatem
receptory ERa i ERP moga wywieraé przeciwne dziatanie
na proliferacje komérek gruczotu sutkowego i narastanie
guzéw. W patogenezie tego raka gtéwna role odgrywaja
ERa, znaczenie ERP w procesie kancerogenezy nie jest jesz-
cze doktadnie wyja$nione [50, 67].

KSENOESTROGENY — ROLA W PATOGENEZIE RAKA SUTKA

Dane z pi$miennictwa potwierdzajg, iz zmieniona eks-
presja i funkcja receptorédw estrogenowych jest pod-
stawowa w procesie inicjacji i progresji nowotworéw
hormonozaleznych, jakim jest rak piersi [13]. Czest-
sze wystepowanie tego typu nowotwordw jest réwniez
zwigzane z rosngca obecno$cig w $rodowisku kseno-
estrogenéw, ktére definiowane sg jako zwigzki endo-
krynnie czynne dzialajace podobnie do naturalnych
(17p-estradiol, estriol, estron) badZ syntetycznych
(etynyloestradiol, stilbestrol) estrogenéw [53]. Wyste-
puja powszechnie w tworzywach sztucznych, $rodkach
ochrony roélin, opakowaniach zywno$ci, kosmetykach
czy detergentach [27]. Zwiazki te wigza sie z ERs oddzia-
tujac jako ich agoniéci badz antagonisci [1]. Agonisci
ERs na$ladujg dzialanie endogennych estrogendéw, nato-
miast antagoni$ci ERs blokuja interakcje endogennych
estrogendw z receptorami estrogenowymi [44]. Naryc. 1
przedstawiono schematycznie wptyw estrogenéw i sub-
stancji estrogenopodobnych, a takze innych czynnikéw
na ryzyko zachorowania na raka piersi.

Zwraca sie uwage, iz narazenie na wiele ksenoestroge-
néw, powszechnie wystepujacych w zanieczyszczonym
srodowisku, w wiekszym stopniu zaktéca dziatania sygnali-
zacyjne fizjologicznych estrogenéw niz narazenie na poje-
dyncze zwiazki, stad istotnego znaczenia nabiera problem
ich dziatania tacznego [75]. Pastor-Barriuso i wsp. [51]
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wykazali, iz faczna aktywno$¢ estrogenowa mieszanin chlo-
rowcoorganicznych ksenoestrogenéw indukowata ryzyko
raka gruczotu sutkowego, chociaz zaden pojedynczy zwia-
zek nie wykazywat istotnego, negatywnego wpltywu. Bada-
nie to udowadnia znaczenie interakeji i wptywu mieszanin
tych ,,zaburzaczy endokrynnych” na rozwdéj raka piersi.
Dane z pi$miennictwa sugeruja, iz ksenoestrogeny zwiek-
szajg ryzyko raka piersi, zwlaszcza w przypadku ekspozy-
¢ji prenatalnej i przedurodzeniowej. Gruczot mleczny jest
jednym z gtéwnych celéw estrogendw i czasteczek estroge-
nopodobnych. 17B-estradiol oraz inne hormony steroidowe
sg odpowiedzialne za prawidlowy wzrost, rozwéj i dojrze-
wanie gruczotu sutkowego. Badania przeprowadzone na
gruczotach sutkowych gryzoni wskazuja, ze wptyw estroge-
nopodobnych zwiazkéw zalezy od dawki, czasu ekspozycji
i etapu rozwojowego w chwili narazenia. Ingerencja kseno-
estrogenéw, moze zmieni¢ prawidtowy proces dojrzewania,
co uposledza funkcje gruczotu sutkowego lub ostatecznie
wywoluje proces nowotworowy [1, 36].

BISFENOLE

Do grupy bisfenoli nalezy bisfenol A (BPA) oraz jego
liczne analogi, m.in.: bisfenol S (BPS) i bisfenol F (BPF),
a takze bisfenol AF (BPAF). Bisfenol A wptywa szkodliwie

na organizm cztowieka, dziata endokrynnie, ma réwniez
wplyw na rozwéj nowotwordw, cukrzycy, otytosci, cho-
réb serca, astmy czy alergii, dlatego jest sukcesywnie
zastepowany w produkcji artykutéw codziennego uzytku
przez analogii o nizszej toksycznosci [55]. Najpowszech-
niej wystepujacym w srodowisku jest BPA, ktéry wyka-
zuje wiasciwosci imitujace dzialanie estrogenéw i z tego
tez wzgledu najwiecej danych dotyczy jego dzialania
jako ,,zaburzacza endokrynnego”. BPA jest zwigzkiem
difenylowym, ktéry zawiera dwie grupy hydroksylowe
w pozycji para, co czyni go podobnym do syntetycznego
estrogenu, dietylostilbestrolu - silnego agonisty recep-
tora estrogenowego [24, 59]. Jest syntetycznym surow-
cem chemicznym uzywanym do produkcji tworzyw
sztucznych i zywic epoksydowych. Do organizmu absor-
bowany jest z plastikowych pojemnikéw na zywnosé
i napoje, a takze uwalniany z materiatéw dentystycz-
nych, powlok ochronnych czy papieru termicznego [24,
52]. Nalezy do zwiazkéw, ktéry posiada zdolnos$é do
kumulacji w tkankach. Obecno$¢ BPA wykryto w réz-
nych stezeniach w osoczu matki i ptodu, tkance tozyska,
plynie owodniowym kobiet w cigzy, mleku matek kar-
migcych, a takze w prébkach moczu ludzkiego [15, 31].
Badania wykazaly stezenie BPA w surowicy krwi ptodu
0,03-2,6 ng/ml, co moglto wskazywa¢, ze rozwijajacy
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Ryc. 1. Wptyw estrogendw i substancji estrogenopodobnych na ryzyko zachorowania
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sie ptdéd ludzki i noworodek sg narazone na dziatanie
tej substancji chemicznej. Powszechne stosowanie BPA
zwieksza ryzyko ekspozycji rozwijajacego sie ptodu,
przez wplyw na organizm matki, a nastepnie bezposred-
nio na noworodka [19].

Wiekszo$¢ badari oceniajagcych mechanizm oddziatywania
BPA na kancerogeneze gruczotu piersiowego jest prowa-
dzona na modelach hodowli komérkowych lub na zwie-
rzetach do$wiadczalnych. Natomiast badania u kobiet
z rakiem piersi sg nieliczne. Potencjalny wptyw BPA na
raka piersi zostal oceniony w badaniach epidemiologicz-
nych u 167 pacjentek chorujacych. Podwyzszone ste-
zenie BPA w surowicy korelowato z wieksza gestoscia
gruczolédw sutkowych w badaniach mammograficznych,
jednak nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
w poziomach BPA w surowicy miedzy chorymi, a grupa
kontrolng (mediana dla przypadkéw 0,61 ug/L; mediana
dla kontroli 0,03 ug/L) [73]. Estrogenopodobne dziata-
nie BPA odbywa sie gtéwnie poprzez wigzanie z klasycz-
nymi estrogenowymi receptorami jadrowymi alfa i beta,
a takze przez sygnalizacje niegenomowa inicjowana przez
receptor GPER [59]. BPA wiaze obie podjednostki recep-
tora estrogenu: ERa i ERp, jednak ma 10-krotnie wyzsze
powinowactwo do ERp niz ERa. Badania mechanizméw
molekularnych wykazaly, ze BPA oddziatuje odmiennie
niz E2 z domeng wigzaca ligand receptora ER i angazuje
rézne regulatory transkrypcji w komérkach docelowych.
Poniewaz rekrutacja koregulatoréw przez kompleks BPA-
-ER jest nieproporcjonalna do powinowactwa BPA do ER,
to rodzaj i poziom ekspresji docelowych biatek regulowa-
nych przez ER sg waznymi determinantami specyficzno-
$ci komdrki i tkanki wrazliwej na bisfenol A. Zwigzek ten
moze sie takze wigzaé z receptorem ERRy (estrogen-rela-
ted receptor gamma), ale réwniez z receptorem GPR30 (G
protein-coupled receptor for estrogen), wywolujac szybka
odpowiedZ komérkowg poprzez sygnalizacje niegeno-
mowg. Na ryc. 2 przedstawiono genomowy oraz niegeno-
mowy mechanizm dziatania bisfenolu A.

Dzialanie estrogenne BPA, za pomocg wigzania z wyzej
wymienionymi receptorami estrogenowymi, przyczynia
sie znaczaco do rozwoju raka piersi. Zwrdcono uwage,
na jego dziatanie rakotwdrcze réwniez w niskich daw-
kach, ponizej tzw. dawek referencyjnych (reference dose;
RfD), ktdre najczesciej wystepuja w Srodowisku [61, 73].
Badania na szczurach i myszach wskazuja na zwiekszong
podatno$é na raka gruczotu sutkowego po ekspozycji na
BPA w dawkach ponizej RfD, ktéra dla BPA wynosi 0,016
mg/kg/dobe. Prenatalne narazenie na niskie dawki bis-
fenolu A, ktére zgodnie z definicja powinny by¢ bez-
pieczne, zmienia morfogeneze gruczotéw sutkowych,
w tym proliferacje i szlaki apoptotyczne oraz zwieksza
ryzyko raka sutka w pdZniejszym okresie zycia przy eks-
pozycji na dawki ponizej RfD. Ekspozycja gryzoni na BPA,
we wczesnym etapie zycia, zmienia wzory metylacji kilku
gendéw ulegajacych ekspresji w gruczotach sutkowych
gryzoni, co moze by¢ réwniez czynnikiem indukuja-
cym raka piersi u ludzi [59]. Ksenoestrogen ten, reagujac
z receptorami estrogenowymi alfa i beta, moze dopro-

wadzi¢ do wymienionych wyzej zmian w proliferacji
komérek, apoptozie, a takze migracji, a tym samym przy-
czyniaé sie do rozwoju i progresji raka sutka. Na pozio-
mie genetycznym wykazano, ze BPA uczestniczy w wielu
szlakach sygnatowych, takich jak STAT3 (signal transdu-
cer and activator of transcription 3), MAPK i PI3K/AKT
(phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B). Bisfenol
A moze réwniez oddziatywad z innymi receptorami stero-
idowymi, takimi jak receptor androgenowy, i w ten spo-
s6b odgrywacé role w rozwoju raka stercza [7, 16]. Szlaki
sygnatowe estrogenéw odgrywaja kluczowa role nie tylko
w rozwoju gruczotu sutkowego, ale réwniez kanceroge-
nezy komérek tego narzgdu. Zaréwno ERq, jak i ERP sg
eksprymowane w stadium zarodkowym w mezenchy-
mie otaczajacej paczek ektodermalny i stymuluja wzrost
przewodéw gruczotu mlekowego podczas rozwoju pre-
natalnego i noworodkowego. Liczne dowody wskazuja,
ze ekspozycja ptodu na niskie dawki BPA zmienia prolife-
racje, apoptoze i czas rozwoju gruczotéw sutkowych, co
moze dodatkowo wywotaé raka sutka [2, 47, 72].

W badaniu Kim i wsp. [36] na linii komdrkowej raka piersi
(MCF-7 CV) oceniano, czy BPA i jego analogi (BPS i BPF)
mogg prowadzi¢ do proliferacji, migracji i procesu okre$la-
nego jako nabtonkowe przej$cie mezenchymalne (epithe-
lial-mesenchymal transition; EMT) komérek raka piersi.
Wykazano, ze wszystkie rodzaje badanych zwigzkéw zna-
czgco zwiekszaly proliferacje komdrek MCF-7, ale takze
ekspresje biatek genéw progresji cyklu komérkowego,
takich jak cyklina D1 i E1. Ponadto przyspieszyty zdol-
no$¢ migracji komérek MCF-7, podobnie jak 17B-estradiol.
Wplywajac na proces EMT, bisfenole - BPA, BPS i BPF,
zwiekszaly ekspresje biatka N-kadheryny, natomiast
zmniejszyty ekspresje E-kadheryny. Wyniki te sugeruja,
ze zaréwno BPA, jak i jego analogi biora udziat w indukgji
proliferacji i migracji komérek MCF-7 przez regulacje eks-
presji biatek w genach zwigzanych z cyklem komérkowym
i markerami EMT poprzez $ciezke zalezng od ER [36].

Deb i wsp. [15] zaobserwowali powigzanie miedzy eks-
presja genu HOXB9 (homeobox protein Hox-B9) i nara-
zeniem na BPA. HOXBY jest genem nalezgcym do grupy
gendéw homeotycznych (homeoboxgenes), ktéry odgrywa
gléwnag role w rozwoju gruczotu sutkowego i jest zwigzany
z wystepowaniem raka piersi. Nadekspresja HOXB9 indu-
kuje przerzutowanie raka sutka, zmieniajac mikro$rodo-
wisko guza i stymulujac progresje choroby. Wskazuje to
na potencjalng regulacje tego genu przez hormony ste-
roidowe, zwlaszcza takie jak np. 17p-estradiol. Wykazano,
ze HOXBY ulega nadmiernej ekspresji w tkankach raka
sutka i jest regulowana na poziomie transkrypcji przez
17B-estradiol. Wykazano réwniez, ze zaburzajacy gospo-
darke hormonalna bisfenol A indukuje ekspresje HOXB9 in
vitro na linii komérkowej raka sutka MCF-7, jak réwniez in
vivow gruczotach sutkowych szczuréw szczepu OVX (ova-
riectomized rat) z usunietymi jajnikami. Dane te wska-
zujg, ze ekspozycja na BPA, podobnie jak na E2, zwieksza
ekspresje HOXB9 w komérkach sutka przez mechanizm,
ktéry obejmuje zwiekszong rekrutacje czynnikéw trans-
krypcyjnych i modyfikacje chromatyny.
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Ryc. 2. Genomowy oraz niegenomowy mechanizm dziatania bisfenolu A; E2-17B-estradiol, ER — receptor estrogenowy, BPA — bisfenol A [wg 4]

Fernandez i wsp. [20] wykazali, ze BPA indukuje
zmiany metylacji DNA w genach zwigzanych z apop-
toza i naprawa DNA w komdérkach ludzkiego nabtonka
gruczotu sutkowego MCF-10A. Komérki linii MCF-
-10A po ekspozycji na BPA przez dwa tygodnie wyka-
zywaly zwiekszona ekspresje genéw zaangazowanych
w naprawe DNA (BRCAI, BARDI, CHP, RAD51 i BRCC3)
oraz zmniejszona ekspresje gendw zaangazowanych
w apoptoze (PDCD5 i BCL2L11). Jednym ze wskazywanych
mechanizmdw, za pomoca ktérych estrogeny i BPA
moga inicjowal proces nowotworowy w gruczole sut-
kowym, jest generowanie adduktéw DNA, ktére niepod-
dawane naprawie, moga prowadzi¢ do transformacji
nowotworowej komérek. Oprécz tworzenia adduktéw
DNA, indukowanie stresu oksydacyjnego moze by¢
innym mechanizmem zmian wytwarzanych przez BPA
w DNA. Badania na liniach komérkowych wskazaty, ze
po ekspozycji komdrek na BPA zachodzita aktywacja
gendw zaangazowanych w naprawe DNA, co sugeruje,
ze BPA mogto wytwarza¢ dwuniciowe pekniecia DNA,
a prawidtowe komérki nabtonka sutka zwiekszaly eks-
presje gendw naprawy DNA, aby przeciwdziataé i kory-
gowac uszkodzenia [20].

Chociaz badania epidemiologiczne i do§wiadczalne
wykazaly, Ze narazenie na BPA przyczynia sie do roz-
woju raka piersi, to nie wszystkie mechanizmy jego
dzialania sa w pelni wyja$nione. BPA jest powszechnie
wystepujacym ksenoestrogenem w §rodowisku, a zatem
nieuchronnie oddziatuje z innymi ksenoestrogenami,
a takze z estrogenami [15, 31, 36, 59, 73].

FTALANY

Ftalany, w tym: ftalanbenzobutylowy (BBP), ftalan di-
-n-butylu (DBP) i ftalan di-2-etyloheksylu (DEHP) sa
syntetycznymi ksenoestrogenami, wystepujacymi w nie-
zywnos$ciowych produktach, zdolnymi do wiazania sie
z receptorami estrogenowymi [9]. Ftalany sg stosowane
jako plastyfikatory w produkcji opakowan zywnosci
i w preparatach kosmetycznych, materiatach budowla-
nych, §rodkach czyszczacych, §rodkach owadobdjczych,
lekach czy produktach do pielegnacji niemowlat oraz
preparatach kosmetycznych. Niektdre ftalany sg zaka-
zane do stosowania w kosmetykach, szczegélnie u dzieci
np. ftalanizopentylu n-pentylu, ftalan di-n-pentylu czy
ftalandiizopentylu. Wykaz substancji zakazanych w pro-
duktach kosmetycznych zawarty jest w Rozporzadzeniu
Parlamentu Europejskiego. Zestawienie to sporzadzono
na podstawie szczeg6towej oceny bezpieczeristwa pro-
duktéw kosmetycznych, przeznaczonych dla dzieci
ponizej trzech lat oraz produktéw kosmetycznych prze-
znaczonych wylgcznie do zewnetrznej higieny intymne;j.
Ocenie podlegaly réwniez mozliwe interakcje ftalandéw
zawartych w produkcie kosmetycznym [27, 56].

Ftalany sg wchianiane przez skére, a takze moga
dostawa¢ sie do organizmu droga inhalacyjna. Rézne
rodzaje ftalanéw przedostaja sie do zywnosci podczas
uprawy warzyw, pakowania i przetwarzania $rodkéw
zywno$ciowych. Zwiazki te wykryto w surowicy krwi
niemowlat, dzieci i dorostych, a ponadto w moczu, mleku
matki i §linie znaleziono metabolity BBP, DBP i DEHP.
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Zwiazki te moga wptywaé na ptdéd, poniewaz przenikaja
przez tozysko [27, 29]. Wykazano, ze ekspozycja na ftalany
wigze sie nie tylko z rozwojem raka piersi, ale réwniez
rozwojem takich choréb jak: alergie, astma czy choroby
uktadu rozrodczego. Dowiedziono, ze BBP indukuje trans-
formacje nowotworowa komérek nabtonkowych sutka
oraz zwieksza proliferacje i progresje komérek macierzy-
stych raka sutka, a takze komdrek nowotworowych [29].
Ftalany sa powszechnie uznawane za substancje zaburza-
jace gospodarke hormonalng ze wzgledu na ich dziatanie
estrogenowe i antyandrogenne. Chen i wsp. [9] wyka-
zali, ze nawet w bardzo niskim stezeniu - 10 nM, BBP,
DBP i DEHP byly wciaz zdolne do aktywnosci estroge-
nowej oraz do indukowania, tacznie z E2, addytywnego
efektu proliferacyjnego komérek MCF-7 poprzez szlak
sygnalizacji PI3K/AKT, a takze do zapobiegania apopto-
zie w obecnosci E2. Dane epidemiologiczne sugeruja, ze
ryzyko raka piersi wzrasta po ekspozycji na ftalandie-
tyl (DEP). W kanadyjskim badaniu kliniczno-kontrolnym
wykazano prawie pieciokrotny wzrost ryzyka wystapie-
nia raka piersi u kobiet pracujacych w przemysle moto-
ryzacyjnym i przetwdrstwie zywnosci, prawdopodobnie
z powodu ekspozycji na ftalany. Chociaz ekspozycja na
mieszanine ftalanéw i E2 nie ma tak znaczgcego wplywu,
w poréwnaniu do samego 17p-estradiolu, na apoptoze
komdrek raka sutka, to jednak jednoczesne oddziaty-
wanie tych dwdch zwiazkéw hamuje wewnetrzne szlaki
apoptozy. Dodatkowy efekt proliferacyjny ftalanéw
na komorki raka piersi u 0séb leczonych E2 moze by¢
powigzany z ich wspélnym oddziatywaniem na recep-
tor estrogenowy. W badaniu tym stezenie fosforylowa-
nych biatek PI3K, AKT i PCNA (proliferating cell nuclear
antygen; jadrowy antygen komérek proliferujacych) byt
istotnie zwiekszony zaréwno po traktowaniu samodziel-
nym E2 lub poszczegélnymi pochodnymi (BBP, DBP lub
DEHP), jak i po ekspozycji na mieszanine ftalanéw z E2.
Aktywacja szlakéw sygnatowych AKT moze by¢ jednym
z mechanizméw molekularnych, charakterystycznych
dla tacznego oddziatywania E2 z ftalanami [9].

DBP, BBP i ftalan di-izobutylu (DiBP) réwniez w niewiel-
kim stopniu wigza sie z receptorem androgenowym,
zaktdcajagc mechanizmy komdérkowe zwykle inicjowane
przez androgeny. Ftalany moga indukowa¢ proliferacje,
ztosliwa inwazje i tworzenie nowotworu w liniach komér-
kowych raka sutka, ktére nie wykazuja ekspres;ji receptora
ER. Zmiany indukowane BBP w profilu ekspresji genéw
komérek sutka byly zgodne z zaburzeniami réznicowania
komdérkowego i komunikacji miedzykomdrkowej. Wyka-
zano, ze DEHP zmienia mechanizmy komdrkowe, w tym
indukcje uszkodzert DNA prowadzaca do zmienionej
mitozy czy apoptozy, wzrostu proliferacji oraz mobilno-
$ci komérek nowotworowych oraz ich inwazyjnosci [27].

Mikro$rodowisko guza (tumor microenvironment; TME)
odgrywa nie tylko wazng role w procesie nowotworzenia,
progresji nowotworu i przerzutowaniu, ale takze wptywa
na skuteczno$¢ terapeutyczna cytostatykédw. Opornosé
na leki zalezna od rodzaju nowotworu jest uzalezniona
od wielu wzajemnych oddzialywan miedzy komérkami

rakowymi i réznymi typami komérek wystepujacymi
w TME. Hsu i wsp. [29] wykazuja, ze BBP indukuje zmiane
w chemiowrazliwo$ci komérek raka piersi na doksoru-
bicyne i cyklofosfamid, poprzez zmiane TME. BBP wpty-
wat na komérki dendrytyczne zwiazane z nowotworem
(tumor-associated dendritic cells; TADC) w ten sposéb,
ze wytwarzaly swoiste biatka wigzgce waph S100 A8/A9
(calcium-binding protein), ktére bezposrednio zmniej-
szaly wrazliwo$¢ komdrek raka sutka na doksorubicyne
i cyklofosfamid, powodujac MDR (multidrug resistance).
Dodatkowo BBP stymulowat TADC do wydzielania chemo-
kiny CXCL1 (C-X-C motifchemokine ligand 1), co wzma-
galo angiogeneze nowotworowa, powodujac przerzuty
komdrek raka sutka. Badanie to wykazato, ze komérki
TADC zmniejszaja wrazliwo$¢ raka sutka na leczenie
doksorubicyna i cyklofosfamidem, szczegélnie przy eks-
pozycji na BBP. Oporno$¢ na chemioterapie raka sutka
wystgpita w wyniku hamowania indukowanej przez
doksorubicyne i cyklofosfamid apoptozy [29].

PARABENY

Parabeny, czyli estry alkilowe kwasu p-hydroskyben-
zoesowego, ze wzgledu na ich wladciwosci antybakte-
ryjne, sg szeroko stosowane jako $rodki konserwujace.
Najpowszechniej stosowanymi estrami sg metylopara-
ben (MP), etyloparaben (EP), n-propyloparaben (PP),
n-butyloparaben (BP) i izobutyloparaben (iso-BuP). Sze-
rokie zastosowanie parabenéw doprowadzito do znacz-
nego wzrostu narazenia ludzi i zwierzat na te zwigzki
o charakterze zaburzaczy endokrynnych [66, 77]. Cho-
ciaz badania epidemiologiczne sugerujace zwigzek mie-
dzy stosowanymi dezodorantami a zachorowalno$cia
na raka piersi u kobiet sa ograniczone, to jednak infor-
macje na temat genetycznego i rodzinnego wystepo-
wania raka piersi sugeruja, ze tylko niewielka liczba
zachorowan ma etiologie genetyczna. Dlatego wiekszo$¢
nowotwordéw gruczotu sutkowego jest prawdopodobnie
wynikiem zmian epigenetycznych indukowanych przez
czynniki Srodowiskowe i styl zycia. Analiza prébek tka-
nek piersi, pobranych podczas mastektomii, od chorych
z pierwotnym rakiem piersi w Anglii, wykazata, ze co
najmniej jeden ester parabenu byt wykrywalny prawie
we wszystkich pobranych od pacjentek prébkach (99%).
Odkrycie to wzbudzito obawy dotyczace wtasciwosci
estrogenowych parabendw, szczegdlnie przy ewentual-
nej koekspozycji z estrogenami [25, 77]. Sun i wsp. [66]
wykazali, ze parabeny majg wyrazne dzialanie agoni-
styczne na receptor ERRy przy stezeniu 20 mg/kg m.c./
dobe. Receptor ten odgrywa kluczowa role w indukcji
ekspresji aromatazy cytochromu P450 CYP19 w ludz-
kich trofoblastach, ktéra jest odpowiedzialna za gtéwny
etap w biosyntezie estrogendw. Wszystkie te aktywnosci
biologiczne moga sie przyczyniaé do estrogennych wta-
$ciwosci metylo- i etyloparabenu w warunkach in vivo,
a populacje narazone na znaczne ilo$ci MP i EP moga by¢
obciazone chorobami zwigzanymi z ich dziataniem estro-
gennym i indukowaniem raka piersi. Parabeny moga sie
réwniez wigzaé z receptorami estrogenowymi w macicy
gryzoni oraz w ludzkich komdérkach raka sutka MCF-7.
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Wykazano, ze zwiekszaja ekspresje genu reporterowego
w ludzkich komérkach raka sutka i moga zwiekszaé eks-
presje endogennego genu regulowanego estrogenem
(pS2) w komérkach nowotworowych piersi [66].

Wrdbel i Gregoraszczuk [79] poréwnywali skutki poje-
dynczego i wielokrotnego narazenia in vitro dwéch typéw
komdrek: ludzkich komdrek raka sutka (MCF-7) i ludz-
kich prawidlowych komérek nabtonkowych sutka (MCF-
-10A) na trzy postaci chemiczne parabenéw: metylo-,
butylo- i propyloparabenu. Oceniano proliferacje oraz
wydzielanie 17p-estradiolu przez wymienione komérki.
Wykazano ich wptyw na ekspresje genu CYP19A1, eks-
presje biatka CYP19A1 i wydzielanie E2 w obu liniach
komérkowych. Estrogenowe dziatanie parabendw jest
nie tylko spowodowane zdolnoscia wiazania do recep-
tora estrogenowego, ale réwniez stymulacji przez te
ksenoestrogeny do wydzielania E2. Wzrost sekrecji E2
w komérkach MCF-7 wynika gtéwnie ze stymulujacego
dziatania parabenéw na gen CYP19A1 i ekspresje biatka.
Odwrotny efekt odnotowano na linii MCF-10A; opisano
hamujace dziatanie wszystkich testowanych parabenéw
na gen CYP19A1, ekspresje biatka CYP19A1 i wydziela-
nie E2. Aktywno$¢ stymulujacg proliferacje linii MCF-
-10A zaobserwowano natomiast tylko po zastosowaniu
niskich stezeri metylo- i butyloparabenu, a na MCF-7
przy wszystkich stosowanych dawkach testowych kseno-
estrogenu (tj. 0,2,2,20,200nM i 2 pM). Przedstawione
wyniki pozwalajg przypuszczaé, ze ekspozycja nawet na
niskie stezenia parabenéw moze prowadzi¢ do induko-
wania proliferacji komdrek gruczotu sutkowego [79].

Wykazano, ze parabeny moga sie wigza¢ z receptorami
ERa i ERP, ale z wiekszym powinowactwem do ERp, zwiek-
szajac przez to ekspresje gendw reagujacych na estro-
geny, zaangazowanych we wzrost i proliferacje komérek,
a takze w hamowanie apoptozy. Siedemnastodniowa
ekspozycja nieztosliwych ludzkich komdérek raka piersi
na parabeny metylowe, propylowe i butylowe doprowa-
dzita do indukcji transformowanego fenotypu zwiaza-
nego z procesem karcynogenezy komérek sutka. Dtuzsze
(>20 tygodni) traktowanie komdérek MCF-7 tymi samymi
parabenami zwiekszyto proliferacje komérek. W prawi-
dtowych komérkach nabtonka sutka pochodzacych od
kobiet z wysokim ryzykiem rozwoju raka gruczotu sut-
kowego, metyloparaben przeciwdziata apoptotycznemu
wplywowi tamoksifenu, czesto stosowanego w terapii
nowotworu gruczotu sutkowego [25, 27].

KADM JAKO METALOESTROGEN

Metaloestrogeny to jonowe metale i niemetale, ktére
aktywuja receptor estrogenowy. Metaloestrogeny naleza
do dwéch oddzielnych podklas: oksyaniondéw, ktére obej-
mujg m.in. takie zwiazki/pierwiastki/jony jak arsenit,
antymon i anion azotanowy (I1I) oraz do klasy dwuwar-
to$ciowych kationdéw, ktére obejmujg jony metali, takich
jak m.in.: kadm, kobalt, nikiel, chrom, otéw, rte¢ i cyna.
Populacja ogdlna jest narazona gléwnie $rodowiskowo
na dziatanie jonéw tych metali [6, 14]. Dane z pi$mien-

nictwa wskazuja, ze ekspozycja na kadm w diecie zwiek-
sza ryzyko raka piersi w okresie pomenopauzalnym, co
potwierdzaja wcze$niejsze badania, méwiace, iz szeroka
gama réznych jonédw metali, ktére sg obecnie coraz bar-
dziej powszechne w $rodowisku cztowieka, reprezentuje
wazng klase ,,zaburzaczy endokrynnych” - metalo-
-estrogendw, ktére mogg znaczaco zwiekszac obcigzenie
hormonozaleznym rakiem piersi u kobiet [14, 38]. Bada-
nia laboratoryjne wykazaly, ze metale, w tym: miedz,
kobalt, nikiel, otéw, rteé, cyna, chrom i kadm dziatajg
estrogennie na komérki raka piersi MCF-7, a sposréd
metali kadm przejawial najwieksza aktywno$¢ estroge-
nowa. Obecno$¢ wyzszych stezeri jondw metali, w tym
kadmu, zaobserwowano w tkankach nowotworowych
raka piersi. W badaniu Ionescu i wsp. [30] poréwnano
stezenia 12 metali (zelaza, kadmu, otowiu, chromu, cyny,
niklu, miedzi, rteci, srebra, zlota, palladu oraz cynku)
w bioptatach raka piersi wzgledem materiatu kontro-
Inego, stanowigcego bioptaty pochodzace z tkanek
piersi kobiet bez nowotworu. Stwierdzono istotnie wyz-
szg statystycznie akumulacje zelaza (p <0,0001), niklu
(p <0,00005), chromu (p <0,00005), cynku (p <0,00001),
kadmu (p <0,005), rteci (p <0,005) i otowiu (p <0,05)
w tkance nowotworowej. Mediana stezen poszczegdl-
nych metali w bioptatach raka piersi wzgledem mediany
materiatu kontrolnego wynosita odpowiednio dla zelaza:
53,174 ug/kg vs 10,937 ug/kg, dla niklu: 995 ug/kg vs 21
ug/kg, dla chromu: 816 ug/kg vs 39 ug/kg, dla cynku:
17,075 pg/kg vs 3,741 ug/kg, dla rteci: 6,9 pg/kg vs 2,1
vg/kg, dla kadmu: 42 ug/kg vs 16 pg/kg oraz dla oto-
wiu: 105 pg/kg vs 64 ug/kg. Stezenia miedzi i srebra nie
wykazaty znaczacych réznic w poréwnaniu z grupa kon-
trolna, podczas gdy obecnosci cyny, zlota i palladu nie
wykryto w zadnych bioptatach [30].

MiedZ, kobalt, nikiel, otéw, rteé, cyna i chrom (11) indu-
kuja réwniez w badaniach in vitro proliferacje komérek
raka piersi zaleznych od estrogenéw, powoduja wzrost
transkrypcji i ekspresje genéw regulowanych estroge-
nem, a takze aktywuja ERa in vitro [10]. Dane z pi$mien-
nictwa wskazuja, ze aktywacja receptora estrogenowego
przez metaloestrogeny moze sie znaczaco przyczyniaé
do rozwoju raka piersi. W ostatnich latach ekspozycja
$rodowiskowa na metaloestrogeny znacznie wzrosta. Jedng
z cech charakterystycznych wiekszo$ci metaloestrogenéw
jest dtugi biologiczny okres pSttrwania (np. kadm ma okres
péttrwania wynoszacy 10-30 lat), stad nagromadzenie
metaloestrogendéw w organizmie, np. w tkance gruczotu
sutkowego ma bardzo negatywne skutki [6, 33, 38].

Kadm nalezy do toksycznych metali ciezkich, stwarzajg-
cych powazne zagrozenie dla zdrowia zaréwno ludzi, jak
i zwierzat. Dane epidemiologiczne wskazuja na zwiagzek
przyczynowy ekspozycji na jony kadmu z patogeneza
raka gruczotu krokowego, piersi czy ptuc. Miedzynaro-
dowa Agencja Badan nad Rakiem (International Agency
for Research on Cancer; IARC) i Narodowy Program Tok-
sykologii Stanéw Zjednoczonych (National Toxicology
Program of the United States of America; NTP) umiescili
ten pierwiastek na czele listy czynnikéw rakotwérczych
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u ludzi i zaklasyfikowali jony Cd? do klasy I substan-
cji rakotwdrcezych dla cztowieka [11, 39, 68]. Coraz wie-
cej dowodSéw wskazuje, ze narazenie na kadm zaréwno
w miejscu pracy, jak i poza nim, wigze si¢ z zachorowa-
niem na nowotwory zto$liwe ptuca, stercza, trzustki,
nerek, watroby, zotadka i pecherza moczowego. Eks-
pozycja na kadm jest réwniez skorelowana ze wzro-
stem zachorowalno$ci na raka piersi [39, 41, 71]. Kadm
jest powszechnym zanieczyszczeniem uwalnianym do
$rodowiska z takich gatezi przemystu jak: galwanizacja,
produkcja farb, pigmentéw i wytwarzanie baterii. Jest
produktem ubocznym spawania, powlekania galwanicz-
nego, wydobycia rud cynku i otowiu, procesu wytwarza-
nia baterii. Jego Zrédlem sa takze tworzywa sztuczne,
pigmenty i farby [12, 62]. Metal ten utrzymuje sie w osa-
dach rzecznych, ulega bioakumulacji w ekosystemach
i wbudowuje si¢ w faficuch pokarmowy cztowieka [62].
Kadm dostaje sie do gleby z nawozami chemicznymi
(ktérych zanieczyszczeniem moze by¢), z komunalnych
osaddéw $ciekowych i wraz z zanieczyszczeniami wéd.
Dym papierosowy jest réwniez waznym zrédtem eks-
pozycji ludzi na kadm. Szacuje sie, ze wypalenie jednej
paczki papieroséw dziennie jest narazeniem na kadm
2-4 g [23]. Do$wiadczenia na zwierzetach udowadniaja,
ze kadm moze przenikal przez tozysko i oddziatywaé na
rozwijajacy sie ptéd [6]. Komdrkowe i molekularne skutki
dziatania kadmu w karcynogenezie gruczotu piersiowego
podkreslaja znaczenie badania wptywu przewlektej eks-
pozycji na ten metal [39]. W badaniach prospektywnych
wykazano istotng zalezno$é miedzy wysokim naraze-
niem na kadm zawarty w diecie, a wystepowaniem raka
endometrium (RR = 1,39; 95% CI = 1,04-1,86 ) i raka piersi
u kobiet po menopauzie (RR = 1,21; 95% CI = 1,07-1,36 ).
W raku piersi efekt byt szczegdlnie istotny dla chorych
z ER-dodatnim rakiem piersi (RR = 1,23; 95% CI = 1,02~
1,49 ) (CI-przedziat ufnosci, Confidence Interval; RR -
ryzyko wzgledne, relative risk) [27].

Oceniajac skutki estrogenowe kadmu, wykazano, ze
metal ten zakldca wiele prawidtowych sygnalizacyj-
nych $ciezek estrogenozaleznych. Kadm moze si¢ wig-
zaé i aktywowac receptory estrogenowe komdrek sutka,
oddziatuje réwniez i reguluje transkrypcje gendw zalez-
nych od estrogenu, wptywajagcych na synteze biatek
i aktywno$¢ szlakéw sygnalizacji komérkowej w sposéb
podobny do naturalnego estrogenu - 17p-estradiolu [27].
Chociaz kadm nie ma wlasciwosci oksydacyjno-redukcyj-
nych, wykazano, ze indukuje stres oksydacyjny, zaréwno
in vitro, jak i in vivo. Poniewaz kadm nie ulega reakcjom
redoks w warunkach fizjologicznych, zwiekszone wytwa-
rzanie reaktywnych form tlenu i oksydacyjne uszkodze-
nie komdrek moze byé spowodowane posrednio przez
hamujace dziatanie kadmu na enzymy antyoksydacyjne,
a takze na mechanizmy naprawy DNA [64, 69].

Receptor estrogenowy ma strukturalng domene wia-
23ca DNA (DNA binding domein; DBD), w ktérej wyrdz-
nia sie dwa motywy palca cynkowego. Sg to odcinki
zbudowane z 30-40 aminokwasdéw, a ich struktura
przestrzenna jest stabilizowana przez wigzania koor-

dynacyjne wystepujace miedzy jonem cynku a gru-
pami imidazolowymi histydyn lub tiolowymi cystein.
Kadm moze zaburzaé strukture palcéw cynkowych
przez wypieranie cynku i stworzenie stabilnego wiaza-
nia z grupami tiolowymi. W wyniku tego, biatka majace
palce cynkowe traca zdolno$¢ wigzania sie z DNA oraz
zaburzona zostaje ekspresja genéw regulowana przez
szlak zalezny od receptora estrogenowego. Jony kadmu
sa réwniez zdolne do wigzania z domeng wigzaca
ligand (ligand binding domein; LBD) z wysokim powi-
nowactwem, w konsekwencji czego blokuja mozliwosé
przytaczenia wlasciwego liganda - 17B-estradiolu, do
receptora [21]. Na ryc. 3 przedstawiono gtéwne szlaki
genomowe oddziatywania kadmu na komérki.

Ekspozycja na kadm moze réwniez prowadzi¢ do trans-
formacji prawidtowych komérek nabtonkowych sutka
MCF-10A poprzez mechanizm, ktéry nie wymaga obec-
nosci ERa. Kadm moze takze wptywad na komdrki przez
mechanizmy wykraczajace poza konwencjonalne szlaki
skierowane na ER, w tym prawdopodobnie przez wia-
zanie z receptorem btonowym GPR30. Oprécz skut-
kéw hormonalnych, kadm moze sprzyjaé rozwojowi
raka piersi poprzez mechanizmy epigenetyczne, w tym
zmiany we wzorach metylacji DNA, a takze przez moz-
liwe modyfikacje histonéw zwigzanych z genami [27].
Bezposrednia interakcja kadmu z DNA poprzez mecha-
nizm genotoksyczny nie jest najwazniejsza bowiem -
jak juz wspomniano - metal ten moze dziataé posrednio
réwniez poprzez mechanizmy epigenetyczne, zmienia-
jac sygnaly o zdarzeniach poprzedzajacych naprawe
i apoptoze DNA. Hamowanie naprawy DNA przez kadm
prawdopodobnie réwniez bedzie odgrywaé wazna
role w indukowanej jonami tego metalu kancerogene-
zie. Kadm hamuje efektywnos$¢ wiazania biatka p53 do
DNA, co w konsekwencji hamuje naprawe DNA. Ludzka
8-okso-dGTPaza, enzym ktéry chroni przed inkorpora-
cja 8-okso-dGTP do DNA, jest takze hamowany przez
jony kadmu. Tak wiec ten metaloestrogen jest zdolny
do hamowania naprawy DNA na réznych poziomach
i prowadzi do niestabilno$ci genomu, inicjujac proces
nowotworzenia [40].

W badaniach modelowych na liniach komérkowych
MCF-7 wykazano, ze kadm indukuje wiele zmian bio-
chemicznych, w tym nieprawidtowg ekspresje gendw
i transdukcje sygnatu. Dysfunkcja E-kadheryny, hamo-
wanie metylacji DNA, aktywacja gendw wczesnej odpo-
wiedzi komérkowej (c-fos, c-jun i c-myc) oraz indukcja
biatek odpowiedzi na stres komdérkowy, takich jak
metalotioneina i biatka szoku termicznego, sg zwigzane
z transformacja indukowang przez kadm [40]. E-kadhe-
ryny to transbtonowe glikoproteiny, ktére sa odpo-
wiedzialne za prawidtowa adhezje komdrek w tkance,
natomiast B-kateniny to czasteczki sygnalizacyjne
w komérkach. Moga sie przemieszczaé do jadra, taczyé
z czynnikami transkrypcyjnymi, ktére odpowiadaja za
zmiane ekspresji wielu genéw, np. c-myc i c-jun. Jest to
zwiazane z substytucja jondéw wapnia przez jony kadmu
w E-kadherynie. Wymiana powoduje zmiany konfor-
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Ryc. 3. Rola kadmu w klasycznym szlaku genomowym receptora estrogenowego; E2 — 17p-estradiol, ER — receptor estrogenowy, ERE — element odpowiedzi
estrogenowej (estrogen response element), hsp90 — biatko szoku cieplnego (heat shock protein 90) [wg 68]

macyjne biatek, w wyniku czego niszczone sa polacze-
nia miedzykomdérkowe oraz aktywowane p-kateniny
i dochodzi do niekontrolowanej proliferacji, zaktéce-
nia apoptozy i rozwoju nowotworu [12]. Zwiekszone
wytwarzanie reaktywnych form tlenu jest czesto zwia-
zane z cytotoksyczno$ciag wywotang przez kadm, co
zaobserwowano w réznych modelach hodowli komér-
kowych, prowadzac do dysfunkcji mitochondriéw,
indukgji stresu oksydacyjnego oraz peroksydacji lipi-
déw, a takze pekania nici DNA i aberracji chromoso-
mowych [40]. W badaniu oceniajacym wptyw kadmu
w stezeniu 1 uM obserwowano znaczgca proliferacje
komérek trzech linii nowotworowych ERa-dodatnich
(tj. MCF-7, T-47D i ZR-75-1), co byto zwigzane z akty-
wacja gendw c-fos, c-jun oraz c-myc. Wyciszanie ERa
lub blokowanie receptora za pomoca konkurencyjnego
antagonisty tagodzily pobudzajacy wptyw kadmu na
linie komérkowe ER-dodatnie raka sutka, wskazujac
w ten sposdb na zaangazowanie ERa w komdérkowym
dziataniu kadmu. Ekspozycja na zwiagzki kadmu moze
wiec by¢ istotnym czynnikiem przyczyniajacym sie do
rozwoju raka piersi [39, 40, 60].

Doktadny mechanizm, w jakim kadm promuje wzrost
komérek nowotworowych nie zostal w pelni wyjasniony,
jednak badania nad sygnalizacja wewnatrzkomdrkowa
ujawniajg, ze pierwiastek ten aktywuje szlaki kinazy
biatkowej aktywowanej mitogenem w komdrkach raka
sutka. Szlaki MAPK to gtéwne uktady sygnatowe wyko-
rzystywane przez komdrke do regulowania prolifera-
cji, réznicowania, przezycia i apoptozy w odpowiedzi na
rézne sygnaty pozakomérkowe, w tym: czynniki wzrostu,
hormony i cytokiny. Nieprawidtowa sygnalizacja MAPK
wzmaga kancerogeneze. Jako trzy gtéwne szlaki MAPK
zaangazowane w patogeneze raka piersi wskazywane sa:
ERK (extracellular signal-regulated kinases; kinazy regu-
lowane sygnatem zewnatrzkomdrkowym), JNK i biatka.
Szlak ERK jest zwigzany z proliferacja i réznicowaniem
komorek, a szlaki JNK i P38 sg zwigzane z przezywalno-

$cig i apoptoza. To, ktéra z tych $ciezek jest aktywowana,
zalezy od stezenia jonéw kadmu, na ktére sa narazone
komérki. Kadm w wysokim stezeniu (1-3 uM) powoduje
$mier¢ komdérki i aktywuje wszystkie trzy szlaki MAPK
przez generowanie reaktywnych form tlenu. Jednak przy
poziomach nizszych, mikromolowych, kadm aktywuje
szlak MAPK/ERK i stymuluje proliferacje komérek [62].
Zestawienie najwazniejszych skutkéw dziatania oma-
wianych ksenoestrogenéw na linie komérkowe przed-
stawiono w tabeli 1.

INTERAKCJE KSENOESTROGENOW Z LEKAMI STOSOWANYMI
W RAKU PIERSI

Ponad 70% przypadkéw raka piersi charakteryzuje sie
wysoka ekspresja receptoréw estrogenowych, stad
tez podstawg leczenia chorych jest hormonoterapia.
Powodem stosowania hormonoterapii w raku piersi
jest wyeliminowanie pobudzajgcego wptywu estroge-
néw na komérki nowotworowe. Uzyskuje sie to przez
zastosowanie kilku grup lekéw [74]. Najczesciej stoso-
wany - tamoksyfen - jest selektywnym modulatorem
receptora estrogenowego (selective estrogen recep-
tor modulator; SERM), ktéry wiazac sie z ERs na komdr-
kach nowotworowych, blokuje mozliwo$¢ ich stymulacji
przez estrogeny [32]. Innym mechanizmem dziatania cha-
rakteryzuje sie fulwestrant, bedacy selektywnym anta-
gonista receptora estrogenowego (selective estrogen
receptor down-regulator; SERD), ktéry w przeciwiefistwie
do tamoksyfenu jest pozbawiony jakiegokolwiek dziata-
nia agonistycznego. Fulwestrant prowadzi do degradacji
ER i umozliwia catkowite wyeliminowanie wplywu estro-
genéw na komdrke [17]. Zmniejszenie oddziatywania
estrogenéw na komdérki nowotworu mozna réwniez uzy-
skaé przez zastosowanie lekéw hamujgcych wytwarzanie
estrogenéw w organizmie [32]. U chorych kobiet przed
menopauza, u ktérych estrogeny sa wytwarzane przede
wszystkim w jajnikach, stosuje sie analogi gonadoliberyny
(gonadotropin-releasing hormone analogues; aGnRH),
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Tabela1. Zestawienie najwazniejszych skutkdw dziatania ksenoestrogendw na linie komdrkowe

KSENOESTROGEN LINIA KOMORKOWA

EFEKTY EKSPOZYCJI

BPA, BPS, BPF [36] MCF-7

wzrost proliferacji komérek, wzrost ekspresji biatek genéw progresji cyklu

MCF-7 CV komérkowego - cykliny D11 E1, przyspieszenie zdolnosci migracji komérek raka piersi

indukdja ekspresji genu HOXB9 (nadekspresja HOXB9 indukuje przerzutowanie raka

BPA [15] MCF-7 sutka)
zwiekszona ekspresja genéw zaangazowanych w naprawe DNA (BRCA1, BARD1, CHP,
BPA [20] MCF-10A RAD51,BRCC3),
zmniejszona ekspresja gendw zaangazowanych w apoptoze (PDCD5, BCL2L11)
ftalany — B8P, DB, DEHP [9] MCE-7 wzrost proliferacji poprzez szlak sygnfillzaql PI3K//,\K.T (w obecnosci E2), zapobieganie
apoptozie (w obecnosci E2)
MCE-7 wzrost ekspresji genu CYP19A1, ekspres;ji biatka CYP19A1 i wydzielania E2; aktywnos¢

stymulujaca proliferacje wszystkich dawek ksenoestrogenéw

metylo-, butylo-, propyloparaben [79]

zmniejszenie ekspresji genu CYP19A1, ekspresji biatka CYP19A1 i wydzielania E2;

MCF-10A wzrost proliferacji niskich stezen metylo- i butyloparabenu
Cu, Co, Ni, Pb, Hg, Sn, o -
e (1) [10] MCF-7 wzrost proliferacji komérek, aktywacja ERa
Cd[40] MCE-7 dysfunkeja E-kadheryny, hamowanie metylacji DNA, aktywacja gendw wezesnej
odpowiedzi komdrkowej, indukeja biatek odpowiedzi na stres komarkowy
(d [60] MCF-7, T-47D, ZR-75-1 wzrost proliferacji komérek
(d[27] MCF-10A transformacja prawidtowych komérek nabtonkowych sutka

ktére blokujac wydzielanie gonadotropin przez przy-
sadke mdzgowa, hamuja wytwarzanie estrogenéw w jaj-
nikach [32]. U kobiet po menopauzie, u ktérych gtéwnym
zrédtem estrogendw staja sie tkanki obwodowe (tkanka
tluszczowa, watroba, skdra), zastosowanie znalazly inhibi-
tory aromatazy - steroidowe (eksemestan) i niesteroidowe
(letrozol, anastrozol), ktére hamuja konwersje andro-
genéw do estrogendéw [17, 32]. Zgodnie z zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, leczenie far-
makologiczne hormonozaleznego wczesnego raka piersi
u pacjentek przed menopauza opiera sie przede wszyst-
kim na stosowaniu tamoksyfenu przez 5-10 lat. U kobiet
po menopauzie, stosuje sie tamoksyfen, inhibitory aroma-
tazy lub ich sekwencje, réwniez przez faczny okres 5-10
lat. W przypadku zaawansowanego raka piersi (stadium
IV), w pierwszej linii leczenia istnieje mozliwo$¢ zastoso-
wania tamoksyfenu, fulwestrantu w wysokich dawkach
lub terapii skojarzonej [letrozol + inhibitor kinaz zalez-
nych od cyklin CDK4/6 (np. palbocyklib)], ktéra w Polsce
jest refundowana dopiero od wrzesnia 2019 r. [32].

Jak przedstawiono wyzej, liczne dane z pi$miennictwa
potwierdzaja, iz wiele ksenoestrogendw, w tym meta-
loestrogendw, moze sie taczyé z ERs, a tym samym
konkurowaé lub nasladowaé dziatanie endogennych
estrogenéw (np. pobudzaé proliferacje komérek nowo-
tworowych) [42, 43, 46]. Zdecydowanie mniej wiadomo
natomiast na temat wptywu ksenoestrogenéw na sku-
teczno$é zwalczania raka piersi, a wiec ewentualnych
interakcji ksenoestrogen-lek. Pod tym katem najlepiej
przebadana grupa ksenoestrogendw sa fitoestrogeny,
ktérych zrédtem moze by¢ pozywienie (m.in. soja, sie-
mie Iniane, sezam, owies, soczewica, kawa), ale takze leki
oraz suplementy diety przeznaczone do tagodzenia obja-
wéw menopauzy [1]. Wskazuje sie na genisteine, nale-
zacg do flawonoiddw i wystepujaca w duzych ilosciach
w roslinach z rodziny bobowatych (w tym w ziarnie soi)
oraz mykoestrogeny - zearalenon, zanieczyszczajgcy
chleb i rézne rodzaje zbdz - kukurydzy, jeczmienia, psze-
nicy, ryzu [78]. Ju i wsp. [34] wykazali, ze pochodzaca
z diety genisteina zmniejsza dzialanie terapeutyczne
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tamoksyfenu. Badanie przeprowadzono na owariekto-
mizowanych myszach, ktérym wszczepiono komérki
raka piersi zaleznego od estrogenéw (MCF-7) i losowo
podzielono na 6 grup w zaleznosci od podanych substan-
¢ji lub ich kombinacji: (1) kontrola; (2) 0,25 mg estradiol;
(3) 0,25 mg estradiol + 2,5 mg tamoksyfen; (4) 0,25 mg
estradiol + 5 mg tamoksyfen; (5) 0,25 mg estradiol + 2,5
mg tamoksyfen + 1000 ppm genisteina; (6) 0,25 mg estra-
diol + 5 mg tamoksyfen + 1000 ppm genisteina. Gtéwnym
badanym parametrem byta powierzchnia guza w 32
tygodniu eksperymentu. Zaobserwowano, iz leczenie
tamoksyfenem w obu dawkach hamowato stymulowany
przez estradiol wzrost guza nowotworowego u myszy,
natomiast dodanie fitoestrogenu - genisteiny hamowato
to dziatanie [34]. Ten sam zespdt ocenial réwniez wptyw
genisteiny na leczenie inhibitorem aromatazy - letro-
zolem w tym samym modelu badawczym [35]. Wyod-
rebniono 10 grup w zaleznosci od podanych myszom
substancji lub ich kombinacji: (1) kontrola; (2) 250 ppm
genisteina; (3) 500 ppm genisteina; (4) 1000 ppm geni-
steina; (5) 5 mg androstendion (substrat aromatazy); (6)
1 mg letrozoluy; (7) androstendion + letrozol; (8) andro-
stendion + letrozol + 250 ppm genisteina; (9) androsten-
dion + letrozol + 500 ppm genisteina; (10) androstendion
+ letrozol + 1000 ppm genisteina. Gtéwnym badanym
parametrem byta powierzchnia guza ocenianego w tym
przypadku w 19 tygodniu eksperymentu. Wykazano, ze
letrozol skutecznie hamowat wzrost guza nowotworo-
wego u myszy, jednak byto to hamowane przez obecno$é
genisteiny (w kazdym badanym stezeniu). Zaobserwo-
wano tym wiekszy wzrost nowotworu, im wyzsza byta
dawka genisteiny [35]. Autorzy obu badari podkre$lajg, iz
kobiety leczone tamoksyfenem lub letrozolem powinny
zachowa( szczegdlna ostrozno$é i ograniczy¢ spozycie
genisteiny, zaréwno z pozywienia, jak i suplementéw
diety, gdyz moze to negatywnie wptywac na skuteczno$é
farmakoterapii [34, 35].

W 2015 r. Amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Administration; FDA) w przyspieszo-
nym trybie zatwierdzita stosowanie skojarzonej tera-
pii letrozol + palbocyklib w zaawansowanym raku piersi
u kobiet po menopauzie. Wyniki badania klinicznego
PALOMA-1 wskazywaly, ze zastosowanie terapii skojarzo-
nej w poréwnaniu do zastosowania terapii standardowej
- samego letrozolu, poprawia wskazniki przezycia bez
progresji choroby o 10 miesiecy (terapia skojarzona 20,2
miesigca; leczenie letrozolem 10,2 miesigca). Byt to duzy
postep w leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet
po menopauzie [3]. Warth i wsp. [74] w badaniu in vitro,
z uzyciem linii komdrkowej raka piersi MCF-7 oraz T47D, oce-
niali wptyw ksenoestrogenédw obecnych w diecie (geni-
steina, zearalenon) na skutecznoé¢ leczenia letrozolem
i palbocyklibem. Do medium hodowlanego dodawano
poszczegdlne substancje lub ich kombinacje: (1) kontrola,
(2) genisteina, (3) zearalenon, (4) letrozol + palbocyklib,
(5) letrozol + palbocyklib + genisteina, (6) letrozol + pal-
bocyklib + zearalenon. Wykazano, iz potaczenie letrozolu
i palbocyklibu skutecznie hamowato proliferacje komé-
rek nowotworowych, podczas gdy dodanie zaréwno geni-

steiny, jak i zearalenonu przeciwdziatato temu efektowi.
Ponadto wykazano, iz polgczenie letrozolu i palbocyklibu
hamuje aktywno$¢ szlaku mTOR (odpowiedzialnego m.in.
za wystepowanie opornosci na leczenie), co réwniez jest
odwracalne po dodaniu genisteiny lub zearalenonu.
Autorzy wskazuja, iz uzyskane wyniki rzucaja $wiatto na
to, jak znaczacy wpltyw moga mieé ksenoestrogeny na
skuteczno$é leczenia raka piersi. Potwierdzenie uzyska-
nych wynikéw na modelu zwierzecym, a takze w bada-
niach z udziatem pacjentek, pozwoli na stworzenie
szczegStowych zalecerh zywieniowych pacjentkom pod-
danym hormonoterapii raka piersi [74].

Goodson i wsp. [26] wykazali, ze ekspozycja pozyska-
nych od dawczyn (bedacych w grupie wysokiego ryzyka
zachorowania na raka piersi) odnawialnych komérek
nabtonka gruczotu sutkowego (high-risk donor breaste-
pithelial cel; HRBEC) na stezenia bisfenolu A wykry-
walne w ludzkiej krwi, tozysku i mleku powoduje zmiane
ekspresji genéw zwiazanych z aktywacja szlaku kinazy
mTOR, wplywajac na zwiekszenie przezywalno$ci komé-
rek nowotworowych. Autorzy zbadali réwniez wptyw
bisfenolu A oraz metyloparabenu na skuteczno$¢ tera-
peutyczng jednego z gtéwnych czynnych metabolitéw
tamoksyfenu - 4-hydroksytamoksyfenu. Wykazali, iz
przy jednoczesnym stosowaniu 4-hydroksytamoksyfenu
oraz BPA lub metyloparabenu (4-hydroksybenzoesan
metylu), zmniejsza sie terapeutyczny efekt 4-hydroksy-
-tamoksyfenu, mierzony jako procent ulegajacych apop-
tozie komérek - zaréwno komérek linii raka piersi
(T47D, SKBR3), jaki i HRBEC. Efekt byt tym wiekszy, im
wyzsze bylo stezenie ksenoestrogenu [26]. Wyniki badai
Osuny i wsp. [49] sugeruja, iz metyloparaben przyczy-
nia sie do wystepowania chemioopornosci na leki sto-
sowane w raku piersi (tamoksyfen, fulwestrant). Moze
by¢ to spowodowane bezposrednim jego wptywem na
komdérki inicjujace wzrost nowotworu (tumor initia-
tingcells; TICs), jak i poprzez modulowanie aktywnosci
komérek macierzystych, ktére pozostaja oporne na dzia-
lanie antyestrogenéw [49].

U wiekszo$ci chorych na raka piersi, jako jeden z pod-
stawowych elementéw leczenia, zaleca sie chemiote-
rapie (przedoperacyjna lub pooperacyjna), opartg na
sekwencyjnym stosowaniu wielolekowych schematéw
podawania cytostatykéw - antracyklin (m.in. dokso-
rubicyna, epirubicyna) i taksoidéw (m.in. docetaksel,
paklitaksel) [32]. Chemioterapia stosowana jest zaréwno
u pacjentek z rakiem piersi z ekspresja receptoréw estro-
genowych, jak i bez ich obecnosci. Oporno$¢ na chemio-
terapie jest powaznym problemem terapeutycznym,
stad tez wyjasnienie mechanizméw prowadzacych do
jej powstania to istotne badania, a poznanie powiazania
z efektem ksenoestrogenédw stanowi nowy aspekt tego
problemu. Lapensee i wsp. [37] ocenili, czy wystepujacy
w $rodowisku BPA wptywa na dziatanie powszechnie
stosowanych cytostatykéw - doksorubicyny, cisplatyny
i winblastyny oraz jaki jest mechanizm ewentualnych
interakcji. W tym celu przeprowadzili badania in vitro
zaréwno na komdrkach raka piersi wrazliwego na estro-
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geny (T47D), jak i komdrkach raka piersi niewrazliwego
na estrogeny (MDA-MB-468). Cytotoksyczno$é chemiote-
rapeutykéw oceniano w 3 réznych stezeniach (doksoru-
bicyna - 2, 25, 125 ng/ml; cisplatyna - 100, 200 i 400 ng/
ml; winblastyna -1, 5, 25 ng/ml) bez i w obecnosci bisfe-
nolu A (w stezeniu 1 nM). Zaobserwowano, iz wszystkie
cytostatyki w kazdym ze stezen, przy nieobecnosci bis-
fenolu A dziatajg cytotoksycznie na komdrki raka piersi
obu linii (z obecnoscia receptorédw estrogenowych oraz
niewrazliwego na estrogeny), natomiast dodanie BPA
antagonizowalo ten efekt. Wykazano, iz oddzialywanie
to nie jest zwigzane z dziataniem bisfenolu A poprzez
receptory estrogenowe, a jest wynikiem zwiekszania
ekspresji biatek antyapoptotycznych (Bcl-2 i Bcl-xL).
Tym samym autorzy potwierdzili, iz BPA w stezeniach
nanomolarnych, wystepujacych u ludzi w wyniku nara-
zenia $rodowiskowego, moze zmniejszaé skutecznosé
chemioterapii [37]. Jak przedstawiono wyzej réwniez
przy ekspozycji na BBP zaobserwowano obnizong wraz-
liwo$¢ komérek raka sutka na stosowana chemioterapie
doksorubicyng oraz cyklofosfamidem [29].

Podobnie jak inne substancje na$ladujace estrogeny
i zaburzajace gospodarke endokrynologiczna dowie-
dziono, ze réwniez kadm wptywa na skutecznosé
chemioterapii, zaktcajac efektywnosé srodka chemio-
terapeutycznego, 5—ﬂuorouracylu (5-FU), czesto sto-
sowanego u kobiet w terapii raka piersi. W badaniu
oceniajacym wptyw samodzielnego dziatania Cd*" lub
5-FU oraz ich dziatania tgcznego na strukture subkomér-
kowa i aktywno$¢ metaboliczng hodowanych komérek
raka sutka MCF-7, stwierdzono, ze jednoczesna inku-
bacja z Cd?*" zniosta dziatanie przeciwnowotworowe
5-FU, co stanowi wazny aspekt w skuteczno$ci stoso-
wanej terapii przy braku informacji o ekspozycji na ten
metaloestrogen [27]. Przytoczone dane wskazuja, ze

PISMIENNICTWO

ksenoestrogeny moga obnizaé skuteczno$é chemiotera-
peutykdéw stosowanych w leczeniu raka piersi, a to jest
dodatkowym dowodem na niekorzystne dziatanie tych
endokrynnie czynnych zwigzkéw.

PODSUMOWANIE

Ze wzgledu na ciagly wzrost zachorowan na raka piersi
oraz duza liczbe zidentyfikowanych zwigzkéw egzogen-
nych o potencjalnym dziataniu endokrynnym - kseno-
estrogenéw, m.in. metaloestrogenéw - nalezy zwrdcié
uwage na ich wplyw na funkcjonowanie organizmu.
Zwiazki te, uruchamiajac rézne szlaki wewnatrzkomér-
kowe, przyczyniaja sie do promocji i progresji procesu
nowotworowego. Jednym z narzaddw, ktéry jest bardzo
wrazliwy na niekorzystne dzialanie ksenoestrogenéw
jest gruczot piersiowy. Badania na modelach in vivo oraz
in vitro potwierdzajg hipoteze, ze wiele ksenoestroge-
néw wystepujacych powszechnie w zywno$ci, produk-
tach konsumenckich, a takze w §rodowisku wiaze sie ze
zwiekszonym ryzykiem predysponowania tkanki piersio-
wej do rozwoju nowotworéw. Zaprezentowany przeglad
literaturowy wskazuje na niezaprzeczalng role takich
ksenoestrogenéw jak: bisfenole, ftalany, parabeny czy
kadmu jako metaloestrogenu, w inicjacji, promocji oraz
progresji raka gruczotu sutkowego. Zwrécono réwniez
uwage na mozliwe interakcje ksenoestrogenéw z lekami
stosowanymi w terapii raka piersi. Rak piersi jest bar-
dzo niejednorodng chorobg, na ktéra wptywa mikrosro-
dowisko hormonalne i ksenoestrogeny srodowiskowe,
ktére zostaty epidemiologicznie powigzane jako czynniki
ryzyka. Ich mechanizmy dziatania sg ztozone i czesto nie
w pelni zrozumiane. Opracowanie jest préba usystema-
tyzowania obecnych pogladéw dotyczacych udziatu kse-
noestrogendéw nie tylko w patogenezie raka piersi, ale
i ich wptywu na efektywno$¢ stosowanych terapii.
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