Nyupptackt 0strogenreceptor

Oppnar nya behandlingsmojligheter vid postklimakteriella symtom,
osteoporos, ateroskleros, brost- och prostatacancer

En tidigare okand 6strogen- Trots ménga positiva effekter hai  Forfattare
receptor, ERB, har nyligen klo-  6strogenmedicinering_blivit omdebat-gya ENMARK
nats. Den ar en ligandaktiverad tefFaEt pa gfur_!ﬂ 3V_bfg? allvarliga bi gy med vet, forskare
ioti i . effekter, som 6kad risk for vissa cance
transkriptionsfaktor vilken me ' Vi ' JAN-AKE GUSTAFSSON
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s >H atlol . émhet i brosten och 6kad risk for gall-  VD; bada vid Centrum for biotek-
manga viktiga 6strogena malor- oy g nik, institutionen for biovetenska-

gan — bl a i prostata, ovarier, Hos kvinnor som passerat klimakte ~ P€r. Novum, Karolinska institutet,
blodkarl och centrala nervsyste- riet fortsétter ¢strogen att bildas i be ~ Stockholm.

met — och har troligen stor bety- gransad omfattning perifert, dock i
delse for 6strogenhormoners ef- kvantiteter tillrackliga for uppkomst
fekter i kroppen. Det &ar av stort ~ och tillvaxt av hormonberoende brost-
intresse att studera vilken roll cancer. Dessa tumdrers hormonberoeoer. Aven dstrogener har visat sig vara
denna nya receptor har, t ex vid de har utnyttjats terapeutiskt i form aeffektiva. . _
osteoporos, ateroskleros, brost- behandling med ostrogenantagonister, Denna behandlingsstrategi for dock
och prostatécancer Den ’kan t ex tamoxifen [2]. ) ~ med sig en okad risk for kardiovaskula-
K it erbiud : t i Man har dock kunnat se en 6kad riska komplikationer [7].

omma att erbjuda Inressanta 5, endometriecancer hos dessa kvin-
mdjligheter for behandling av nor. Detta har satts i samband med den Bade for- och nackdelar
postklimakteriella symtom, paradoxala effekten av tamoxifen i liv- Sammanfattningsvis kan sagas att
utan biverkningar i formav bla modern, déar detta lakemedel verkabstrogener och anti-dstrogener har stor
blédningar och endometriecan- som dstrogenagonist, ej som dstrogepotential for behandling eller forebyg-

cer. antagonist [3]. gande av en rad sjukdomar, bl a brost-
. cancer, prostatacancer, osteoporos och
) Ostrogeneffekter ateroskleros.
Ostrogener &r en grupp steroidhor- &ven hos mannen De positiva effekterna fortas dock

moner som tidigare kopplats framfor Aven hos mannen har Ostrogenedelvis av de ofta svarforstaeliga sidoef-
allt till fortplantning hos kvinnor, men stor klinisk betydelse, framfor allt vid fekterna i olika vavnader.
aven man producerar dessa hormondrenign prostataférstoring och prostata- Béttre kunskap om 0Ostrogenernas
Ostrogener bildas i ovarier respektiveancer. Benign prostatafdrstoring &verkningsmekanismer i enskilda vav-
testiklar men ocksa i perifera organ vianycket allmant forekommande hos aldnader skulle bade leda till storre forsta-
enzymet aromatas, vilket omvandlare mén, men trots detta har orsakerna télse for dessa fenomen och underlatta
androgener till dstrogener. De tre natudetta tillstand inte kunnat faststallasframtagandet av nya, mer specifika 6st-
ligt forekommande aktiva formerna avManga indicier pekar dock pa att sdvéagenagonister och -antagonister med
Ostrogen ar 17R3-6stradiol (mest aktivtlandrogener som ostrogener &r involvedattre terapeutisk effekt.
Ostriol och 6stron. rade [5].

Ostrogen har visat sig ha viktiga Benign prostataforstoring debuterar Hormonreceptorfamiljen
funktioner hos bada konen, bl a i beni-aldrar 6ver 50 ar, vilket eventuellt sam-  Steroidhormoner (androgener, Gst-
stommen, hjart—karlsystemet och denanfaller med en férskjutning av balanrogener, progesteron, glukokortikoider

centrala nervsystemet [1]. sen ostrogen—androgen mot mer Gstrech mineralokortikoider) ar smé, hyd-
. gen. rofoba molekyler bildade fran koleste-
Ostrogener Saval antiandrogener som aromatasel. Steroidhormonerna utévar sina ef-
inom medicinen inhibitorer har provats vid behandlingfekter via specifika intracelluléra recep-

Nivaerna av 6strogen sjunker dramaav prostataférstoring, men har tills vitorer, vilka verkar som hormonberoen-
tiskt vid klimakteriet. Detta anses varalare 6vergivits till forman for andra be-de transkriptionsfaktorer. Dessa regle-
orsaken till den 6kade risken for benhandlingsmetoder sdsom 5-alfaredukar uttrycket av olika malgener genom
skorhet och aderforkalkning hos posttasinhibitorer (finasterid) [6]. Dennabindning till specifika DNA-sekvenser,
menopausala kvinnor. Forskrivning awubstans verkar genom att forhindriallade responselement, i promotorerna
ostrogen till aldre kvinnor har darféromvandling av testosteron till den bio4ill respektive malgen.
kommit i allmant bruk bade som bedogiskt mer aktiva substansen dihydro- Denna proteinfamilj inkluderar for-
handling av klimakteriesymtom och itestosteron. utom receptorer for steroidhormoner
foérebyggande syfte mot osteoporos och Tumérer i prostata ar initialt oftastaven receptorer for skoldkortelhormon,
hjart—karlsjukdomar [2-4]. Det har &verberoende av androgener for tillvaxt, ocliitaminerna A och D samt ett stort antal
visats att 6strogenbehandling kan mingrkidektomi och anti-androgener hawforaldraldsa» receptorer, »orphans»,
ka risken for Alzheimers sjukdom. anvants vid behandling av prostatacamilka tillhér samma proteinfamilj, men

LAKARTIDNINGEN « VOLYM 95 « NR 17 « 1998 1945



Figur 1. Jamforelse mellan ménniskans
ERa och ERR. Siffrorna ovanfor respektive
receptor star for aminosyranummer,

| medan siffrorna inom respektive box star

% for procentlikhet pa aminosyraaniva. | den
humana ERa-receptorn kan fem domaner
(markerade med olika farg och med
beteckningarna A/B, DBD, Hinge, LBD och
F) definieras. Dessa ar delvis
konserverade hos ERR-receptorn. Den
hoégsta homologin finns i den DNA-
bindande delen (DBD) och i den del som

# binder hormonet (LBD).

Figur 2. Sammanfattning av
uttrycket av ERa och ERR i
olika vavnader hos ratta,
studerat med RT-PCR-
teknik. Bilden visar méangden
mRNA for receptorn i olika
vavnader. Ju svartare
bandet &r, desto mer mRNA.
Som jamfodrelse visas
uttrycket av aktin, som
uttrycks i alla vévnader.

Figur 3.

Uttryck av ERR hos méanniska, studerat med
in situ-hybridisering. Det generella intrycket
ar att uttryck av ERR aterfinns i fler organ &n
ERa. Nagra exempel:

a. Mucosaceller (m) i duodenum innehaller
hoga nivder ERR mRNA.

b. I njure finns ERR i cortex (co) och i
blodkarl (pilar).

c. Storre delen av lungans celler uttrycker
ERR.

d. Brosttumor. Vi har hittat ERR i flera
tumorer, bade ERa-positiva och -negativa.

e. | ovarier finns ERR i cortex, i blodkarl
(pilar) och aven i granulosaceller (ej i bild).

f. Epitelceller (lu) men ej stromaceller (s)
i prostata innehéller ERR.

g. ERR uttrycks i lymfocyter fran lymfkortlar.

- h. | testis aterfinns ERR i spermatocyter (sp),
. 1 men €] i Leydigceller eller Sertoliceller (sc).
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At FAR kanda 6strogen-
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! »orphan»-receptorer
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vilkas ligand ot fysiologiska ioll &nru
ej defnierats [8].

Ostrogenreceptorn

Ostrogeneceptom (ER) beinner sig
nomalt i cellkanan, aen utan # vara
aktiverad Ostiogenet trangr in i cet
len, mojligen med hjélp a ett &nmi

okant tanspotprotein, igenkdnner dc  Recegtom klonades 1985 [11]. For ettpolymerasledjereaktionsteknik

patiell agonist, od det ty&s som om
vavnadsspedHia faktorer oksa deltar i
regleingen a ERs malgner

Mar kliga fynd

ER pavisades for féta gangn un
der 1960-talet\ade amekanska brs-
kama Elvood &nsen ok Jak Gorski.

hdg gad a homolai med ERx, fram
for allt i den DNA-bindande doménen
(95 piocent) ot i den ligandbindande
domanen (59 prcent) (kgur 1). De oli
ka ERR-brmema klonade fran ratta,
mus ot manniska uppvisar yoket
hdg gad a likhet, mer &n 90 pcent,
pa aminosyania, vilket ar i 6erens
stammelse mechd som iakttgits asse
ende speciesskillnader for aadste
roidreceptorer.

Den humanagnen for ERR har {o
kaliserts till kromosom 14, medan
ERa aterfnns pa komosom 6. Det ar
darfor uteslutet th de tva brmema o
ER utgor k »splicing»-arianter fran
samma hdbaarRNA.

Ligandbindningsf®tk visar #
ERR binder dsadiol med hdg spedif
citet o afinitet (Ky = 0,6 nM). ERR
kan, i navaro av dstradiol, stinulera
transkiption av en syntetisk maken for
ER. Man@g ostogena substanser loc
antiostogener visar liknande bindning
till ERa och ERR [14]. Moleklar mo
delleing av de tydrofoba ligandbind
ningsickoma i ERx och ERR, basead
pa de kandadordinaema for den tedi-
mensionella strikturen for den lignd
bindande doméanen hos skdldtéinor
monrecetom, antyder & det ar mojligt
att utvedkla ERo- och ERR-specika li-
gander

Vi har med hjalpain situ-hybridi-
seing och RT(reverse tansciptase)-
(R

binder till receotom. Denna bindning par ar sedarytkades endrskagrupp PCR) studeat i vilka organ hos ratta
framstélla s k kndoutmdéss hos vilka ERR uttycks. M har david funnit &t

har hdg dinitet, K, (den loncentetion
som kréavs for & halften & receptorer-
na skall ha bndit homonet) ca 0,5 nM.
Hormonbindningn aktverar receptor-
proteinet ot undelattar bildning &
aktiva receptordimeter (dulbelmolely-
ler). Dimeen binder till ett sbgenre-
sponselement (ERE) i @gmoton hos
malgenen ob aktiverar transkiptionen
av denna [9]. ER integerar oksa med
basala @mnskiptionsfaktorer, t ex det
TATA-bindande poteinet (TBP) oh
dess associade fktorer (TAF). Ett an
tal »recetorinteragerande #&ktorer»
(TIF) har o&sa isoleats. Deas funk
tion ar anm oklar, men en fipotes ar t
de deltar i intemktionen mellanecep-
torn och de basala anskiptionsfakto
rema.

Tamaxifen, en valkand ogigenan
tagonist som avénds vid behandling/a
bréstcancerbinder till receptom odch
inducear dimeiseling odh DNA-bind-
ning pa samma satt som de temiéiga»
ligandena, men ar oftast oftimdgen 4t
initiera malgntanskiption. Det fnns
dodk exempel pa malgner t ex kinon
reduktas, med s k »omvéarairhalolo-
gi» vilka aktveras a tamaifen men
hammas a ostiadiol [10]. | vissa vav
nader — ba ben, utass ot hjat—kad-
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ER eliminests [12]. Som fovanta ar
dessa djur irdttila, med alhadiga de
fekter i de eproduktva oganen hos

ERR ateiihins i stost kvantitet i posta
ta ot ovaiier. | prostda uttrycks ERMR
framfor allt i goitelceller i ovarier fore-

bade hon- de handjur Honmossen har tradesvis i garulosaceller i gméara ot

hypoplastiska utéroch ovarier som

sekundé&a folliklar. Vi har funnit @t go-

saknar cquus luteum. Hanmdssen hanadotopiner nedeglerar ER[Z mRM i

forkrympta testiklardalig spemaoge-
nes ot nedst spemiemaotilitet.

Flera av de fovantade dektena,
t ex i benstommen dthjat—kalsyste
met, utdlev dok, och forvanansvar
nog kunde dennaofskagrupp pavisa
specifk bindning a 6stiogen i flera or
gan, vilket ledle till spekuléioner om
att ER-genen ej bvit fullstandigt utsla
gen hos modssen. En annankiéring
till de makliga fynden kunde yligen
ges i samband medtaar gupp lycka-
des identiera o klona en wy Ostio-
genrecegtor [13]. Denna uppt&t kom

helt ovantd, eftesom man sedan laag

dogmaiskt havda att endast en Os¥¥
genreceptor eisterar.

Ovéantad upptéadkt:

en ny dstrogenreceptor

Den rya 6stogenrecetom kallas
ERR, till skillnad fran den tidiye kan

grarulosacellena [15].

| kroppens 6vga vavnaderifiins
klara skillnader i uttyck for ERa och
ERR. ERx aterinns i hoa till medet
héga nivaer i uteus, testiklar hypo-
fys, ovarier, njurar od binjurar. ERR
finns foutom i postaa od ovarier
ocksa i lung, njume, urinbldsa, hjana,
ben, bodkad, uterus od testiklar (k-
gur 2).

Hos maénniska har vi &n funnit
hoga nivéer & ERR b a i may—tamka:
nalens pitel odh i flera ogan tillhdran
de immunforsvaret [16] (Hgur 3).

| manga viktiga 6stogena malogan
tycks ERR ara den dominemde br-
men & Ostiogenreceptor, och den wt
trycks i vavnader dar 6sigener spelar
en viktig roll. Vi postulear at ER3 har
stor betydelse for dsigenhomones
effekter i kioppen.

ERR utgor saledes ery subtyp &

da ecetom, foljaktligen bendamnd Ostrogenmeceptor, tilsammans med en
ERa. Vi har ru klong ERR fran savéal ER isolead fran al. En &dje gupp &
systemet — fungrar tamaifen som en ratta ot mus som manniska. ERR visaER utgs av dvriga dstogenreceptorer
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receptorproteinerna. Det &r &nnu en
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isolerade fran ik (forell, ciklid och
tandkap) (Fgur 4).

Trots dt den biol@iska signitkan-
sen & tva olika Ostogeneceptorer
anru ar oklay har upptékten ar en ry
Ostogenrecetor vadkt stot intresse
bland endokinologer. Utvedlingen a
ERR-specika Ostogengonister e-
spektve -antgonister kan ba komma

klart hoge afinitet &n ERI. Det har sjukdomstillstdnd bl a brostcancer
havdas &t dstiogener kan skdda mot prostaacancer osteopoos od aero-
tjocktarmscancer; detsamma har - arsklems. Flen lakemedel mot brostcan
forts for vissa fododmnen, xsojgro- cer od for férebyggande & osteope
tein, en podukt iik pa vaxtostogener ros reglerar 6stogenecetoms funk
[19]. Det ar fullt mojligt & ERI3, som tion.

aterfnns i tamens gitel, exponeas for For man@ a dessa laémedel har
dessa amnen via fodan hogdledes kan dok oonskade bié€kter obsererats,
mediea atminstone en delvadessa tex utvedkling av homonmesistenta

att erbjuda intessanta mojligheter for skyddsefekter tumorer od risk for upplomst & can

behandling & postklimakteiella sym
tom utan bierkningar som Hdningar
och endomeiecancer

Milj6ostr ogener

ett nytt fenomen

Ett pa senar tid omdeaterat feno
men ar de s k miljoésigenena, »emi-
ronmental esbgens», miljdédgfter med
Ostiogenlika efekter [17]. Intessant
nog har vi funnit & ERR har hoge afi-

cer i anda ogan an det behandlade
Framtidsperspektiv Framtayande & specifka ERn- och
Var upptakt av ERB visar at meka ERR-ligander skulle gé@ det mojligt &
nismena balm &stogenets ekt ar utvedkla nya ot mer specika behand
mer lomplicerade an &d som tidigre lingsmetoder for maray viktiga sjuk
antagits (Fgur 5). Pagéende studier idomstillstangutan mang a de tidigg-
vart och anda leboratorier syftar till & re s& handikgpande bidEktena.
na kunska om den biolgiska funktic
nen hos ER. En del s&kilt intressanta
aSp8kter kan hal’dmhé”as ne'erenser
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Alla kroppens celler reage-
rar pa olika signalamnen i
omgivningen, &mnen som
styr deras fundamentala
livsprocesser.

Dessa dmnen kallas kollek-
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