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KORELACIJA IZMEDU STEROIDNIH RECEPTORA I KARCINOMA
MLECNE ZLEZDE KUJA*

Marija Simi¢, Danica Markovié-Saljnikov**

Fenomen Zivota i funkcija ¢elije rezultiraju iz Citavog niza koordiniranih meta-
boli¢kil procesa. Sve ono §to karakterile Zivot jedne celije, a ogleda se u procesima
diferencijacije, rtasta i funkcionalnosti te Celije, krece se u granicama njenog postojeceg
genetskog potencijala, odnosno genetski je programirano, a regulatorni mehanizmi su ti
koji odreduju kakva ¢e biti uloga éelije unutar nekog slozZenijeg i savrdenijeg organizma.
Naime, interakcija genoma i citoplazme, interakcija izmedu delija, kao i interakcija
Citavog organizma sa spoljasnjom sredinom, komponente su koje mogu da dovedu do
razli¢itog nacina ispoljavanja funkcija genoma. Prema tome, genetski potencijal uéelijama
cukariota nalazi se pod stalnom kontrolom intracelularnih autoregulatornih faktora, kao
i pod kontrolom intercelularnih meducelijskih komunikacija. Naime, od prinmivnih
hemijskih sistema komunikacija u prokariota, razvili su se tokom evolucije nervni i
endokrini sistem kao sistemi sloZenije intemne i eksterne komunikacije u eukariota, koji

. po sistemu prijema i prepoznavanja signala razli¢itog porekla obezbeduju uslove u

normalnom Zivotu.

Razvoj i reprodukeiju visih organizama koatrolife CNS - lupotajamo hipofizna
- gonadna osovina, a u ¢elijama tkiva koja ¢ine karike ove osovine, sintetifu se molekule
za medudelijsku komunikaciju - hormoni i neurotransmiteri, koji prenose signale i
obezbeduju njihove kontakte. Stepen mcducelg ske komumkacue svakako utie na stepen
seksualne diferencijacije.

Reproduktivni hormoni po hemijskom sastavu i po mestu biosinteze i sekrecije,
podeljeni su na: N

- steroidne reproduktivne hormone gouada androgeni, ‘estrogeni i progesteron;

- peptidne gonadotropine iz hipofize, stimulirajuce (rilizing) i inhibitorne (statini)
hormone/faktore hipotalamusa i peptidne hormone iz gonada.

Reproduktivoi hormoni gonada komuniciraju sa mnogim celijama u organizmu
jedinke, a za razliku od njih, gonadotropni hipofizni hormoni i peptidi hipotalamusa
svoj efekat najcedce ostvaruju preko reproduktivaih hormona gonada.

*  Rad primijen 17 1 1994. godine. Plenarni referat .po pozivu”.
*+  Dr Marija Simi¢, van. profesor; Danica Markovié-Suljnikov, asistent, Katedra za histologiju i

embriologiju, Veterinarski fakultet, Beograd.
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A. Hemijske karakterisitke i poreklo reproduktivnih hormona gonada

Po hemijskoj prirodi, i muski i Zenski reproduktivai hormoni gonada spadaju u
steroide, koji pripadaju Klasi supstancija poznatoj u hemiji pod imenom terpenoidi ili
terpeni, a njihovi zajednitki prekursori su izopentenil pirofosfat i dimetilalil pirofosfat.

1z ova dva prekursora preko skvalena, nastaje holesterol, ¢ijom daljom modi-
fikacijom, u uslovima - in vive, mogu da se sintetisu svi steroidni hormoni ukljucujuci
progesteron, estrogen i testosteron.

a. Ovarijum, periodicni sistem steroidogeneze

U ovarijumu se sinteti§u sve vrste polaih steroidnih hormona; androgeni, proge-
steron i estrogeni. Dokazi za ovarijalnu sekreciju ovih hormona dobijeni su, odredivanjem
pojedina¢nih koncentracija hormona u venskoj krvi jajnika. I dok u rangj folikulamaoj
fazi nema znadajnijih razlika u koncentraciji steroidnih hormona u krvi, u kasnijoj
folikulamoj i luteinskoj fazi koncentracije svih steroida su vecée, odnosno razlikuju se
medusobno. Koriiéenjem razli¢itih metoda izvrSena je i identifikacija ¢elija za sintezu
pojedinih hormona. ' B _ ,

Sazrevanjem folikula u jajniku, nastaju promene u ¢elijama strome izvan lamine
bazalis, one zadobijaju epiteloidan izgled, i imaju organele specifi¢ne za celije koje lue
steroidne hormone, to su ¢elije teke interne koje se razlikuju od granuloza folikulamih
¢elija. Estradiol kao proizvod obe vrste éelija, ima zoacajnu ulogu u stimulaciji efekata
FSH, na rast u funkcionisanje sopstvenog folikula. Pre ovulacije ¢elije granuloze vrie
aromatizaciju androgena u estrogene. U periodu ovulacije FSH i estrogeni indukuju
pojavu vedeg broja receptora za LH. Posle ovulacije dominira luteinski grapulozni sloj,
sa LH receptorima. Ove Celije sinteti%u i luCe progesteron i manje koli¢ine estrogena, a
ova aktivnost je u direktnoj zavisnosti od LH i broja LH receptora sintetisanih u
preovulatornoj fazi. U in vitro uslovima u prisustvu LH i FSH hormona nastaje povedanje
aromatske aktivnosti i poveéanje koncentracije progesterona u granuloza lutcinskim
¢clijama zutog tela [Fortune i Helbert, 1986].

b. Specifidnosti metabolizma estrogena

Estrogeni se, pored inaktivacije, mogu i da sintetidu na periferiji. Tako slobodni
andiogeni prelaze u slobodne estrogene u kozi 1 masnom tkivu. U Zena posle menopauze
ovakav vid biosinteze estrogena moZe da bude veoma efikasan. Naime, u perifernim
tkivima moze da sc stvori toliko estrogena da moze da izazove postmenopauzalna
krvarenja. ’

Nedavno je otkriveno da se estradiol 17-hidroksilie u mozgu i tako stide hemnijske
osobine kateholamina, adrenalina i noradrenalina. Otkrice katehol estrogena otvorilo je
novo poglavlje u metabolizmu estrogena. Biolotka uloga katehol-estrogena jo3 uvek nije

poznata.

B. Receptori - medijatori hormonske aktivnosti

Jedinstven i relativno jednostavan koncept o molekulskim mehanizmima delovanja
steroidnih hormona zasniva se na studijama svih klasa steroida i pokazuje da cdgovor
¢elije na stimuluse steroidnih hormona, zavisi od prisustva funkcionalne i specifi¢ne
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komponente oznatene kao receptori (fosfoproteini), koji sc nalaze u citoplazmaticnom,
odnosno nuklearnom delu éelije. Prisustvo ili odsustvo takvog receptornog molekula
odreduje da 1i je neka delija, target Celija za neke steroidne hormone.

Slobodni steroidni molekuli (S) iz cirkulacije, odnosno krvotcka (steroidi koji
nisu vezani za proteine plazme), prolaze membranu celije, lako difundujuéi iz ckstra-
celulame tednosti kao male liposolubilne molekule.

Receptomi proteini poseduju veliki afinitet vezivanja za odgovarajuce steroide,
aograni¢en kapacitet, §to zna¢i da se u toku vezivanjajavlja fenomen zasicenja i osetljivost
na male promene koncentracije slobodnih steroida.

Posle ulaska u éeliju steroidni hormon se vezuje u target Celijama za receptor (R).
Ova interakcija izaziva konformacione promene u makromolekuli receptora. Ceo proces
se naziva aktivacija ili transformacija i to je najznaCajnija etapa u delovanju steroidnih
hormona. Izazvana alosteri¢na transformacija receptornog proteina tj. indukovana kon-
verzija receptornog kompleksa u aktivnu formu obezbeduje mu interakciju sa specificnim
regionom DNK molekule u jedarnom hromatinu. Ovo vezivanje uzrokuje transkripcionc
procese u citoplazmi, gde se na ribozomima prenosi genetska poruka za sintezu specificnih
kataliti¢kih molekula.

Koncentracija hormona u cirkulaciji je izgleda najodgovomiji faktor za brzinu
difuzije hormona ¢elije, a duzina boravka u target ¢elijania uslovljena je prisustvont
receptora. Biologki odgovor éelije zavisi od broja steroid-receptor veza, a broj ovih veza
u direktnoj je zavisnosti od koncentracije hormona i receptornih molekula u target
celijama. .

'w7nato je da steroidi modifikuju sopstvenu aktivnost, kao i aktivnost drugih
stervid:, promenom koncentracije receptora. Tako estrogeni poveéavaju osetljivost target
tkiva na estrogene, progesterone i androgene, povecanjem koncentracije sopstvenih
receptora, kao 1 intracelulamih receptora za progesterone i androgene.

Suprotno, progesteron smanjuje odgovor tkiva na estrogene, smanjuje depoc
estrogenskih receptora u citoplazmi target tkiva. Progestini se vezuju za androgenc
receptore, pa fak koriste i istu 5 a-reduktazu za metabolitke transformacije. Stvoreni
dihidroprogesteron moz¢, takode, da se veZe za androgene receptore i da konkurisc
testosteronu i dihidrotestosteronu. Tako je prilvaceno migljenje da su progestini ne samo
anti estrogeni, vec raspolazu i anti androgenim svojstvima. O androgenim receptorinia
se najmanje zna. Mehanizam delovanja androgena u target tkivima je najkompleksniji i
zavisi od nagina kako se androgeni metaboliSu u celijama target tkiva.

C. Peptidni hormoni hipofize i hipotalamusa i njihov uticaj na polne
steroide gonada

Kontrola reprodukcije je integracija procesa koji se odvijaju na razli¢itim nivoima
worganizmu. Po anatomskimi funkcionalnim odlikama hipotalamusno- hipofiznu- gonad-
nu osnovu &ine tri clementa: centralni element je kompleks CNS-hopotalamus, a sluZi
kao generator i koordinator signala, hipofiza, koja ima ulogu prenosioca pretvarajuci
hipotalamusne signale u gonadotropae poruke, koje se prenose do gonada, gde sc pod
dejstvom gonadotropnih hormona luce polni stercidi koji istovremeno kontrolisu sckreciju
gonadotropina mehanizmima povrame sprege. _ i
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Sintezu i sekreciju hipofiznih gonadotropnih hormona luteotropnog hormona
(lutropin - LH) i folikulo stimuliraju¢eg ormona (folitropin - FSH) reguli¥e jedinstven
hormon gonadoliberin - GnRH (gonadotrophin-releasing hormone), poznat ikao LHRH
ili LRH (luteinizing hormone releasing hormone/factor).

Prolaktostatin ili PRF ,releasc-inhibiting" faktor (PIF) je hormon koji inhibiSe
biosintezu i sekreciju prolaktina iz adenchipofize. Nedavno je otkriveno da je za inhibiciju
prolaktina odgovoran polipeptid koji se sintetiSe od iste prekursorske molekule, kao i

“GnRH, a oznaten je kao GAP (GuRI - associated polipeptide).

U neuronima hipotalamusnih jedara stvorena je moguénost interakcije estrogena,
kateholamina i GnRH, za regulaciju gonadotropne aktivnosti.
\

D. Steroidni hormoni kao uzrotnici karcinoma mletne zlezde u kuja

Karcinomi mletne Zlezde u kuja predstavijaju priivatljiv model za komparativna
istrazivanja sa humanim materijalom, pre svega zbog visokog procenta prisutnosti ove
vrste oboljenja u odredenim populacijama pasa i histologkoj sli¢nosti izmedu adenokar-
cinoma mleéne #lezde u Zena i kuja.

Novije studije su potkrepljene podacima o ulozi reproduktivne endokrinologije u
genezi karcinoma miegne Zlezde u pasa i magaka, i uloge endogenih i egzogenih hor- -
monskih agenasa Cije se dejstvo intenzivno proucava. Nekoliko studija [10] ukazuju na
uticaj egzogeno unetog progesterona, na razvoj tumora mlecne Zlezde. Progesteronski
preparati imaju stimulativni efekat na razvoj alveola i njihovu sekreciju, a dugotrajna
tretiranja progesteronom indukuju visok procenat benignih i malignih tumora mle¢ne
#lezde. Indukovani malignitet obuhvata anaplastiéni karcinom, adenokarcinom i fibro-
sarkome. Medu benigne tumore ukljugeni su lobularne i diktusne hiperplazije, jeduostavni
i sloZeni adenomi i benigni tumori [3, 4, 5]. '

Potvrda ovih rezultata su i specifi¢ni steroidni receptori identifikovani u tumorima
mletne Zlezde u 100 od 143 ispitivane‘ kuje. Naime rezultati Roynand i sar., [11] ukazuju
da u 32% benignih tumora tkivo ne poseduje steroidne receptore, 52 % ispitivanih ima
i estrogene i progesteronske receptore, 6% samo progesteronske receptore i isto toliki
procenat (6%) samo estrogenske receptore. Procentualni iznos u malignim tumorima je
slitan ovim rezultatima.Tako 39% ne poseduje receptore, 44 % poseduje obe viste
receptora, 95 % samo estrogenske i 8 % samo progesteronske [1, 2, 8]. Iako depo-proges-
tegene (medroxyprogesteron acetat (DMPA) i noretinodron-enantate (NET-EN) koriste
mnoge Zene, (do sada oko 13 miliona korisnica), jo§ uvek postoje dileme o njihovoj
upotrebi u kontracepcijske svrhe, a potitu uglavnom od eksperimenata sa DMPA na
posebnoj vrsti pasa (engleski hrt). Ovi su eksperimenti pokazali povecanu ucestalost
tumora dojke, adenokarcinoma i akromegaliju u pasa. Medu kontraindikacijama pri
primeni potkoznog progesteronskog inplantata NORPLANTA su benigne bolesti dojki,
povigen holesterol ili trigliceridi, bolesti Zu¢ne kesice i sli¢no [9]. )

Dase ceociklus pojave benignih i malignih oboljenjana mle¢noj Zlezdi ne zavrsava
samo sa polnim steroidima kao uzroénicima, i da je sistem njihove regulacije dosta
slozen, ukazuju i podaci dobijeni kori¥¢enjem GnRH preparata. Efekti su postignuti ne
preko blokatora steroidnih receptora, nego preko smanjenja broja LH receptora. Rezultati
su dobijeni i primenom GnRH agonista, a efekti su konstatovani u inhiciji rasta celija
karcinoma. Na taj nadin i GnRH agonisti inhibi%u¢i deobu celije ukazuju na direktan
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antitumorski efekat nezavisan od supresije estrogena. Odsustvo vezivanja GnRH za
netumorsko tkivo ukazuje da je to ogigledno svojstvo kancerogeno izmenjenc delije.
Upotreba GnRH agonista sa njihovim trenutnim inhibitornim dejstvom mogla bi da bude
veoma znaCajna u le¢enju hormon-zavisnih oboljenja.

Genetska vezu maligniteta miecne Zlezde i progesteronskil receptora pokusali su
da nadu u svojim radovima Law i sar. [7] i Loosfelt i sar [6], koji smatraju da je

koncentracija receptora vaZan pokazatelj hormonske zavisnosti i prognoze bolesti. Oni -

Su U in situ hibridizaciji, mapirali humani progesteronski gen na hromozomu 11, band
q13. Ovaj band isto tako sadrzi integrisano mesto za mamilarni onkogen inf-2. Zbog
¢injenice da ova dva gena dele istu hromozomsku lokaciju, povecava se pitanje veze i
odnosa specifi¢nih onkogena i steroidnih hormona, pre svega progesterona.
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CORRELATION BETWEEN STEROCID RECEPTORS AND CARCINOMA OF THE MAMMARY
. GLAND OF BITCHES

Marija 8imi¢, Danica Markovié-Saljnikov

The phenomenon of life and cell function results from an entire series of coordinated metabolic
processes. Everything that is characteristic of the Jife of a cell, and is evident in the processes of differentiation,
- growth and function of the cell, vaties within the limits of is existing genelic potential, i. ¢. it has been
genetically programed, and regulatory mechanisms arc the ones that determine the role of the cell within a
more complex and perfect organism. Namely, interaction of genomes and cytoplasm; interaction between
cells, and interaction between the entire organism and the environment are components which can lead to
different ways of revealing of genome function. Therefore, the genelic potential in eukaryotic cells is under
constant control of intracellular autoregulatory factors, and under control of intercellular communications.
The primitive prokaryotic chemical systems of communication developed during evolution into the nervous
and endecrine systems as systems of more complex internal and external eukaryotic communications, which
secure conditions for normal life through the system of receiving and recognizing signals of different origin.

KOPPEIIAII A MEX(IY CTEPOMITHBIMHY PELIEITTOPAMH ¥ KAPI.H'IHOM MOJIOYHOH
SKEJIE3BI COBAK ’

Mapnsg Cumuy, Januna MapxoBHY-CanbHHKOD
1 -

- PeHoMeH KHIHH U GYHKUHA KIETKH PE3YNIbTHPYET M3 1IeJIOT0 PANA KOOPIHHHPOBAHILIX
METaDONIHTHYECKHX IPOLUECCOB. Bee TO 4T0 XapaKkTepH3IHPYET JKH3Hb ONHOH KJIETKH, @ BLIPAKAETCS
nponeccaX JHOEPeHUHALHY, pocTa H GYHKIHOHANBHOCTH, STOH KIETKH, JBHETCA B rpaHunax ec
CYLIECTBYIOLLET0 MEHETHYECKOTO NOTEHIHANA, OTHOCHTEIIBHO MeHETHNECKH NPOrPAMMHDOBAHO, 2 Pe-
PYNATHOHHbIE MEXaHH3MLL ARAIOTCA TEMH XOTOPBIE ONPEEISIOT Xakad 6Y/IeT ponb KICTKH BITYTPH
HEXOTOPOro §0Jiee CHOKEHHOTO K BOJIee COBEPIIEHHOIO OPTaHH3MA. 3HAYHT HHTEPIKUHMA I'eHoMa H
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