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En tidigare okänd östrogen-
receptor, ERß, har nyligen klo-
nats. Den är en ligandaktiverad
transkriptionsfaktor vilken me-
dierar effekterna av könshor-
monet östradiol. ERß uttrycks i
många viktiga östrogena målor-
gan – bl a i prostata, ovarier,
blodkärl och centrala nervsyste-
met – och har troligen stor bety-
delse för östrogenhormoners ef-
fekter i kroppen. Det är av stort
intresse att studera vilken roll
denna nya receptor har, t ex vid
osteoporos, ateroskleros, bröst-
och prostatacancer. Den kan
komma att erbjuda intressanta
möjligheter för behandling av
postklimakteriella symtom,
utan biverkningar i form av bl a
blödningar och endometriecan-
cer.

Östrogener är en grupp steroidhor-
moner som tidigare kopplats framför
allt till fortplantning hos kvinnor, men
även män producerar dessa hormoner.
Östrogener bildas i ovarier respektive
testiklar men också i perifera organ via
enzymet aromatas, vilket omvandlar
androgener till östrogener. De tre natur-
ligt förekommande aktiva formerna av
östrogen är 17ß-östradiol (mest aktivt),
östriol och östron.

Östrogen har visat sig ha viktiga
funktioner hos båda könen, bl a i ben-
stommen, hjärt–kärlsystemet och det
centrala nervsystemet [1]. 

Östrogener
inom medicinen
Nivåerna av östrogen sjunker drama-

tiskt vid klimakteriet. Detta anses vara
orsaken till den ökade risken för ben-
skörhet och åderförkalkning hos post-
menopausala kvinnor. Förskrivning av
östrogen till äldre kvinnor har därför
kommit i allmänt bruk både som be-
handling av klimakteriesymtom och i
förebyggande syfte mot osteoporos och
hjärt–kärlsjukdomar [2-4]. Det har även
visats att östrogenbehandling kan mins-
ka risken för Alzheimers sjukdom. 

Trots många positiva effekter har
östrogenmedicinering blivit omdebat-
terad på grund av både allvarliga bi-
effekter, som ökad risk för vissa cancer-
former, och lindriga men vanligare bi-
effekter som viktökning, blödningar,
ömhet i brösten och ökad risk för gall-
sten.

Hos kvinnor som passerat klimakte-
riet fortsätter östrogen att bildas i be-
gränsad omfattning perifert, dock i
kvantiteter tillräckliga för uppkomst
och tillväxt av hormonberoende bröst-
cancer. Dessa tumörers hormonberoen-
de har utnyttjats terapeutiskt i form av
behandling med östrogenantagonister,
t ex tamoxifen [2].

Man har dock kunnat se en ökad risk
för endometriecancer hos dessa kvin-
nor. Detta har satts i samband med den
paradoxala effekten av tamoxifen i liv-
modern, där detta läkemedel verkar
som östrogenagonist, ej som östrogen-
antagonist [3].

Östrogeneffekter
även hos mannen
Även hos mannen har östrogener

stor klinisk betydelse, framför allt vid
benign prostataförstoring  och prostata-
cancer. Benign prostataförstoring är
mycket allmänt förekommande hos äld-
re män, men trots detta har orsakerna till
detta tillstånd inte kunnat fastställas.
Många indicier pekar dock på att såväl
androgener som östrogener är involve-
rade [5].

Benign prostataförstoring debuterar
i åldrar över 50 år, vilket eventuellt sam-
manfaller med en förskjutning av balan-
sen östrogen–androgen mot mer östro-
gen. 

Såväl antiandrogener som aromatas-
inhibitorer har prövats vid behandling
av prostataförstoring, men har tills vi-
dare övergivits till förmån för andra be-
handlingsmetoder såsom 5-alfareduk-
tasinhibitorer (finasterid) [6]. Denna
substans verkar genom att förhindra
omvandling av testosteron till den bio-
logiskt mer aktiva substansen dihydro-
testosteron.

Tumörer i prostata är initialt oftast
beroende av androgener för tillväxt, och
orkidektomi och anti-androgener har
använts vid behandling av prostatacan-

cer. Även östrogener har visat sig vara
effektiva.

Denna behandlingsstrategi för dock
med sig en ökad risk för kardiovaskulä-
ra komplikationer [7].

Både för- och nackdelar
Sammanfattningsvis kan sägas att

östrogener och anti-östrogener har stor
potential för behandling eller förebyg-
gande av en rad sjukdomar, bl a bröst-
cancer, prostatacancer, osteoporos och
ateroskleros. 

De positiva effekterna förtas dock
delvis av de ofta svårförståeliga sidoef-
fekterna i olika vävnader. 

Bättre kunskap om östrogenernas
verkningsmekanismer i enskilda väv-
nader skulle både leda till större förstå-
else för dessa fenomen och underlätta
framtagandet av nya, mer specifika öst-
rogenagonister och -antagonister med
bättre terapeutisk effekt.

Hormonreceptorfamiljen
Steroidhormoner (androgener, öst-

rogener, progesteron, glukokortikoider
och mineralokortikoider) är små, hyd-
rofoba molekyler bildade från koleste-
rol. Steroidhormonerna utövar sina ef-
fekter via specifika intracellulära recep-
torer, vilka verkar som hormonberoen-
de transkriptionsfaktorer. Dessa regle-
rar uttrycket av olika målgener genom
bindning till specifika DNA-sekvenser,
kallade responselement, i promotorerna
till respektive målgen. 

Denna proteinfamilj inkluderar för-
utom receptorer för steroidhormoner
även receptorer för sköldkörtelhormon,
vitaminerna A och D samt ett stort antal
»föräldralösa» receptorer, »orphans»,
vilka tillhör samma proteinfamilj, men
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Figur 1. Jämförelse mellan människans
ERα och ERß. Siffrorna ovanför respektive
receptor står för aminosyranummer,
medan siffrorna inom respektive box står
för procentlikhet på aminosyraanivå. I den
humana ERα-receptorn kan fem domäner
(markerade med olika färg och med
beteckningarna A/B, DBD, Hinge, LBD och
F) definieras. Dessa är delvis
konserverade hos ERß-receptorn. Den
högsta homologin finns i den DNA-
bindande delen (DBD) och i den del som
binder hormonet (LBD).

Figur 2. Sammanfattning av
uttrycket av ERα och ERß i
olika vävnader hos råtta,
studerat med RT-PCR-
teknik. Bilden visar mängden
mRNA för receptorn i olika
vävnader. Ju svartare
bandet är, desto mer mRNA.
Som jämförelse visas
uttrycket av aktin, som
uttrycks i alla vävnader.

Figur 3.
Uttryck av ERß hos människa, studerat med
in situ-hybridisering. Det generella intrycket
är att uttryck av ERß återfinns i fler organ än
ERα. Några exempel:

a. Mucosaceller (m) i duodenum innehåller
höga nivåer ERß mRNA.

b. I njure finns ERß i cortex (co) och i
blodkärl (pilar).

c. Större delen av lungans celler uttrycker
ERß. 

d. Brösttumör. Vi har hittat ERß i flera
tumörer, både ERα-positiva och -negativa.

e. I ovarier finns ERß i cortex, i blodkärl
(pilar) och även i granulosaceller (ej i bild). 

f. Epitelceller (lu) men ej stromaceller (s)
i prostata innehåller ERß.

g. ERß uttrycks i lymfocyter från lymfkörtlar. 

h. I testis återfinns ERß i spermatocyter (sp),
men ej i Leydigceller eller Sertoliceller (sc).



vilkas ligand och fysiologiska roll ännu
ej definierats [8]. 

Östrogenreceptorn
Östrogenreceptorn (ER) befinner sig

normalt i cellkärnan, även utan att vara
aktiverad. Östrogenet tränger in i cel-
len, möjligen med hjälp av ett ännu
okänt transportprotein, igenkänner och
binder till receptorn. Denna bindning
har hög affinitet, Kd (den koncentration
som krävs för att hälften av receptorer-
na skall ha bundit hormonet) ca 0,5 nM.
Hormonbindningen aktiverar receptor-
proteinet och underlättar bildning av
aktiva receptordimerer (dubbelmoleky-
ler). Dimeren binder till ett östrogenre-
sponselement (ERE) i promotorn hos
målgenen och aktiverar transkriptionen
av denna [9]. ER interagerar också med
basala transkriptionsfaktorer, t ex det
TATA-bindande proteinet (TBP) och
dess  associerade faktorer (TAF). Ett an-
tal »receptorinteragerande faktorer»
(TIF) har också isolerats. Deras funk-
tion är ännu oklar, men en hypotes är att
de deltar i interaktionen mellan recep-
torn och de basala transkriptionsfakto-
rerna.

Tamoxifen, en välkänd östrogenan-
tagonist som används vid behandling av
bröstcancer, binder till receptorn och
inducerar dimerisering och DNA-bind-
ning på samma sätt som de »naturliga»
liganderna, men är oftast oförmögen att
initiera målgentranskription. Det finns
dock exempel på målgener, t ex kinon-
reduktas, med s k »omvänd farmakolo-
gi» vilka aktiveras av tamoxifen men
hämmas av östradiol [10]. I vissa väv-
nader – bl a ben, uterus och hjärt–kärl-
systemet – fungerar tamoxifen som en

partiell agonist, och det tycks som om
vävnadsspecifika faktorer också deltar i
regleringen av ERs målgener.

Mär kliga fynd
ER påvisades för första gången un-

der 1960-talet av de amerikanska fors-
karna Elwood Jensen och Jack Gorski.
Receptorn klonades 1985 [11]. För ett
par år sedan lyckades en forskargrupp
framställa s k knockoutmöss hos vilka
ER eliminerats [12]. Som förväntat är
dessa djur infertila, med allvarliga de-
fekter i de reproduktiva organen hos
både hon- och handjur. Honmössen har
hypoplastiska uteri och ovarier som
saknar corpus luteum. Hanmössen har
förkrympta testiklar, dålig spermatoge-
nes och nedsatt spermiemotilitet. 

Flera av de förväntade effekterna,
t ex i benstommen och hjärt–kärlsyste-
met, uteblev dock, och förvånansvärt
nog kunde denna forskargrupp påvisa
specifik bindning av östrogen i flera or-
gan, vilket ledde till spekulationer om
att ER-genen ej blivit fullständigt utsla-
gen hos mössen. En annan förklaring
till de märkliga fynden kunde nyligen
ges i samband med att vår grupp lycka-
des identifiera och klona en ny östro-
genreceptor [13]. Denna upptäckt kom
helt oväntat, eftersom man sedan länge
dogmatiskt hävdat att endast en östro-
genreceptor existerar.

Oväntad upptäckt:
en ny östrogenreceptor
Den nya östrogenreceptorn kallas

ERß, till skillnad från den tidigare kän-
da receptorn, följaktligen benämnd
ERα. Vi har nu klonat ERß från såväl
råtta och mus som människa. ERß visar

hög grad av homologi med ERα, fram-
för allt i den DNA-bindande domänen
(95 procent) och i den ligandbindande
domänen (59 procent) (Figur 1). De oli-
ka ERß-formerna klonade från råtta,
mus och människa uppvisar mycket
hög grad av likhet, mer än 90 procent,
på aminosyranivå, vilket är i överens-
stämmelse med vad som iakttagits avse-
ende speciesskillnader för andra ste-
roidreceptorer.

Den humana genen för ERß har lo-
kaliserats till kromosom 14, medan
ERα återfinns på kromosom 6. Det är
därför uteslutet att de två formerna av
ER utgör sk »splicing»-varianter från
samma budbärar-RNA.

Ligandbindningsförsök visar att
ERß binder östradiol med hög specifi-
citet och affinitet (Kd = 0,6 nM). ERß
kan, i närvaro av östradiol,  stimulera
transkription av en syntetisk målgen för
ER. Många östrogena substanser och
antiöstrogener visar liknande bindning
till ERα och ERß [14]. Molekylär mo-
dellering av de hydrofoba ligandbind-
ningsfickorna i ERα och ERß, baserad
på de kända koordinaterna för den tredi-
mensionella strukturen för den ligand-
bindande domänen hos sköldkörtelhor-
monreceptorn, antyder att det är möjligt
att utveckla ERα- och ERß-specifika li-
gander.

Vi har med hjälp av in situ-hybridi-
sering och RT(reverse transcriptase)-
polymeraskedjereaktionsteknik (RT-
PCR) studerat i vilka organ hos råtta
ERß uttrycks. Vi har därvid funnit att
ERß återfinns i störst kvantitet i prosta-
ta och ovarier. I prostata uttrycks ERß
framför allt i epitelceller, i ovarier före-
trädesvis i granulosaceller i primära och
sekundära folliklar. Vi har funnit att go-
nadotropiner nedreglerar ERß mRNA i
granulosacellerna [15].

I kroppens övriga vävnader finns
klara skillnader i uttryck för ERα och
ERß. ERα återfinns i höga till medel-
höga nivåer i uterus, testiklar, hypo-
fys, ovarier, njurar och binjurar. ERß
finns förutom i prostata och ovarier
också i lunga, njure, urinblåsa, hjärna,
ben, blodkärl, uterus och testiklar (Fi-
gur 2). 

Hos människa har vi även funnit
höga nivåer av ERß bl a i mag–tarmka-
nalens epitel och i flera organ tillhöran-
de immunförsvaret [16] (Figur 3).

I många viktiga östrogena målorgan
tycks ERß vara den dominerande for-
men av östrogenreceptor, och den ut-
trycks i vävnader där östrogener spelar
en viktig roll. Vi postulerar att ERß har
stor betydelse för östrogenhormoners
effekter i kroppen.

ERß utgör således en ny subtyp av
östrogenreceptor, tillsammans med en
ER isolerad från ål. En tredje grupp av
ER utgörs av övriga östrogenreceptorer
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Figur 4. Schematisk
bild av släktskapet
mellan de hittills
kända östrogen-
receptorerna. De tre
olika östrogen-
receptorgrupperna är
markerade med olika
nyanser av gult; en
besläktad grupp av
»orphan»-receptorer
som kallas ERR1 och
ERR2 är utmärkt
med orange färg.



isolerade från fisk (forell, ciklid och
tandkarp) (Figur 4).

Trots att den biologiska signifikan-
sen av två olika östrogenreceptorer
ännu är oklar, har upptäckten av en ny
östrogenreceptor väckt stort intresse
bland endokrinologer. Utvecklingen av
ERß-specifika östrogenagonister re-
spektive -antagonister kan bl a komma
att erbjuda intressanta möjligheter för
behandling av postklimakteriella sym-
tom utan biverkningar som blödningar
och endometriecancer.

Miljööstr ogener
ett nytt fenomen
Ett på senare tid omdebatterat feno-

men är de s k miljööstrogenerna, »envi-
ronmental estrogens», miljögifter med
östrogenlika effekter [17]. Intressant
nog har vi funnit att ERß har högre affi-
nitet för flera av dessa substanser än
ERα. Med tanke på att ERß finns i höga
nivåer i spermier hos människa kan här
kanske finnas ett samband med det
minskande spermieantalet hos väster-
ländska män som en del epidemiologer
varnat för [18]. 

Vi har också visat att ERß binder fle-
ra sk fytoöstrogener, ämnen från växt-
riket med östrogenlika effekter, med

klart högre affinitet än ERα. Det har
hävdats att östrogener kan skydda mot
tjocktarmscancer; detsamma har an-
förts för vissa födoämnen, t ex sojapro-
tein, en produkt rik på växtöstrogener
[19]. Det är fullt möjligt att ERß, som
återfinns i tarmens epitel, exponeras för
dessa ämnen via födan, och således kan
mediera åtminstone en del av dessa
skyddseffekter.

Framtidsperspektiv
Vår upptäckt av ERß visar att meka-

nismerna bakom östrogenets effekt är
mer komplicerade än vad som tidigare
antagits (Figur 5). Pågående studier i
vårt och andra laboratorier syftar till att
nå kunskap om den biologiska funktio-
nen hos ERβ. En del särskilt intressanta
aspekter kan här framhållas.

ERß uttrycks i flera delar av hjärnan
där ERα inte återfinns, och troligen är
ERß den dominerande formen av östro-
genreceptor i det centrala nervsystemet
[I Merchentaler, pers medd, 1997].
Mycket tyder på att brist på östrogen
kan vara av betydelse för utvecklingen
av senilitet och Alzheimers sjukdom
[20]. 

Det är också av intresse att studera
vilken roll ERα och ERß har vid andra

sjukdomstillstånd, bl a bröstcancer,
prostatacancer, osteoporos och atero-
skleros. Flera läkemedel mot bröstcan-
cer och för förebyggande av osteopo-
ros reglerar östrogenreceptorns funk-
tion. 

För många av dessa läkemedel har
dock oönskade bieffekter observerats,
t ex utveckling av hormonresistenta
tumörer och risk för uppkomst av can-
cer i andra organ än det behandlade. 

Framtagande av specifika ERα- och
ERß-ligander skulle göra det möjligt att
utveckla nya och mer specifika behand-
lingsmetoder för många viktiga sjuk-
domstillstånd, utan många av de tidiga-
re så handikappande bieffekterna.
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Summary

Another oestrogen receptor discovered;
new treatment options for
postmenopausal symptoms,
osteoporosis, atherosclerosis, and breast
and prostate cancer may be possible

Eva Enmark, Jan-Åke Gustafsson

Läkartidningen 1998; 95: 1945-9.

A previously unknown oestrogen receptor,
ERβ, has recently been isolated. ERβ is ex-
pressed in many important target tissues for
oestrogen (ie, prostate, ovary, testis, and the
cardiovascular and central nervous systems),
and probably mediates many of the effects of
oestrogens in the human body. Moreover, ERβ
represents an interesting target for drug devel-
opment, and ligands specific for the respective
receptor subtype may offer interesting
possibilities for the treatment of postmenopau-
sal symptoms, and breast and prostate cancer,
without many of the hitherto adverse side ef-
fects, such as the increased risk of endometrial
cancer associated with hormone replacement
therapy.
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Alla kroppens celler reage-
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