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Aromataza cytochromu P450
- kluczowy enzym syntezy estrogenow
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Aromatase cytochrome P450 - the key enzyme of estrogen synthesis
Summary

The synthesis of estrogens from androgens is catalyzed by an enzyme complex called aromatase, and there-
fore has a unique potential to influence the physiological balance between the sex steroid hormones. This
enzyme complex consists of two components: aromatase cytochrome P450 and NADPH-cytochrome P450
reductase. Aromatase is conserved amongst all vertebrates and mammals in particular. It is a member of the
cytochrome P450 super-family of enzymes. Within this, aromatase cytochrome P450 is presently the sole
member of family 19, and is encoded by the gene known as CYP19 which contains a number of tissue-specific
promoters that direct aromatase expression in different tissues via alternative splicing. A number of tissues in
mammals have the capacity to express aromatase. These include the ovaries and testes, the placenta, adipose
tissue, osteoblasts of bone, vasculature smooth muscle, and numerous sites in the brain.
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Biosynteza estrogenow zachodzi u wszystkich kre-
gowcow, zarowno u ssakow, ptakow, gadow, ptazow,
jak i u ryb kostno- i chrzgstnoszkieletowych. Co cie-
kawe, proces syntezy estrogenéw odnotowano nawet
u lancetnika, natomiast nie stwierdzono tego procesu
u zwierzat bezkregowych. U wielu gatunkow zwie-
rzat synteza estrogendw w mozgu jest wtaczona w re-
gulacj¢ zachowan zaleznych od plci, np. karmienie,
oraz czgsto wyznacza dymorfizm plciowy, np. Spiew
samcow ptakow podczas godow. Kluczowym enzy-
mem odpowiedzialnym za syntezg estrogenow jest aro-
mataza.

Aromataza (EC 1.14.14.1), zwana takze syntetaza
estrogenowa, jest kompleksem enzymatycznym odpo-
wiedzialnym za katalizowanie syntezy estrogenow.
Kompleks ten, o masie czasteczkowej 58,09 kDa, skta-
da si¢ z dwoch biatek. Jednym z nich jest specyficzna
hemoglikoproteina, aromataza cytochromu P450 (mo-
nooksygenaza), drugim biatkiem jest niespecyficzna
mikrosomalna reduktaza flawoproteinowa (reduktaza
NADPH cytochromu P450) (33). Aromataza cytochro-
mu P450 jest odpowiedzialna za przylaczanie substratu
1 katalizowanie reakcji prowadzacych do utworzenia
fenolowego pierscienia A, charakterystycznego dla es-
trogendw, natomiast reduktaza odpowiada za przenie-
sienie elektronow z NADPH na cytochrom P450 (3).

Sekwencja aminokwasowa aromatazy cytochromu
P450, ktora sktada si¢ z 503 aminokwaséw (11), jest
konserwatywna u zbadanych dotad gatunkéw zwierzat.
Stwierdzono wysoki stopien homologii pod tym wzglg-

dem u ludzi i bydta — 86%. Podobienstwo pod wzgle-
dem sekwencji aminokwasowej aromatazy cytochro-
mu P450 u myszy, szczurow, drobiu 1 pstragéw w sto-
sunku do sekwencji aromatazy u ludzi wynosi, odpo-
wiednio: 81%, 77%, 73% 1 52% (22). Natomiast sto-
pien homologii pomig¢dzy kozami, owcami, bydtem,
$winiami, konmi, matpami (makakami) 1 ludzmi przed-
stawiono w tabeli 1 (6). Aromataza nalezy do nad-
rodziny cytochromu P450 (21), ktora jest bardzo licz-
na i nalezy do niej okoto 480 cztonkéw skupionych
w 74 rodzinach, z ktérych aromataza jest jedynym
przedstawicielem rodziny 19 (8). Nazwa rodziny po-
chodzi od wegla C19 steroidu, z ktorym zwiazana jest
grupa metylowa, ktora jako pierwsza ulega hydroksy-
lacji w procesie syntezy estrogenow (33).

Wigkszos$¢ wiadomosci o katalitycznej funkcji aro-
matazy zostato okreslone podczas badan nad tym en-
zymem u ludzi. Cytochrom P450 przytacza czasteczki

Tab. 1. Stopien (%) homologii sekwencji aminokwasowej po-
miedzy wybranymi gatunkami zwierzat

% Kozy Owce Bydto Swinie Konie Matpy
Owce 100
Bydto 98,0 98,0
Swinie 87,1 87,1 86,3
Konie 78,5 78,5 78,3 81,5
Matpy 84,3 84,3 84,3 80,5 78,9
Ludzie 83,7 83,7 83,9 80,9 78,3 97,4
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tlenu do substratow poprzez reakcje, ktore sa uzalez-
nione od skutecznego przeniesienia elektronu z czas-
teczki donora. Proces prowadzacy do aromatyzacji an-
drogenow jest ztozony 1 wymaga przeniesienia trzech
par elektronow, wykorzystujac trzy mole tlenu i trzy
mole zredukowanego NADPH do syntezy jednego
mola estrogenu.

Reakcja powoduje dwie kolejne hydroksylacje gru-
py metylowej zwiazanej z weglem C19 (poprzez dzia-
tanie 19-hydroksylazy) substratu i powstaja posrednie
pochodne, w ktorych w grupie zwiazanej z weglem
C19 zaszta reakcja hydroksylacji i oksydacji. Trzecia
reakcja oksydacji prowad21 do rozszczepienia grupy
metyloweJ zwigzanej z weglem C19 i aromatyzacji
pierscienia A steroidu (26). Androstenodion i testo-
steron sa dobrze poznanymi i prawdopodobnie najwaz-
niejszymi fizjologicznie substratami reakcji aroma-
tyzacji. Natomiast 16-hydroksy-androstenodion, po-
wstajacy w watrobie podczas hydroksylacji siarczanu
dehydroepiandrosteronu (DHEAS) pochodzacego
z nadnerczy ptodu, jest dodatkowym substratem wy-
korzystywanym w tozysku do syntezy estrioli podczas
ciazy u kobiet oraz niektoérych naczelnych. Co wigcej,
aromatyzacja nie zawsze jest kompletna. Posrednie po-
chodne 19-hydroksy i 19-oksy-androstenodion i testo-
steron sa uwalniane podczas metabolizowania andro-
gendw przez aromatazg i sa dodatkowymi produktami
reakcji w niektorych tkankach i komorkach (26).

Aromataza cytochromu P450 jest produktem genu
CYP19. Gen ten zmapowano w chromosomie 15 lu-
dzi (9), jak réwniez w chromosomie 10 kéz, w chro-
mosomie 7 owiec (16), w chromosomie 10 bydta (17),
w chromosomie 1 §win (10) i w chromosomie 9 my-
szy (36).

Stopien homologii sekwencji nukleotydowej genu
aromatazy koz, owiec, bydta, $win, koni, matp i ludzi
przedstawia tabela 2 (6).

U ludzi gen kodujacy aromatazg cytochromu P450
(gen CYP19) sktada sig¢ z dziewigciu eksonow (ekso-
ny od Il do X)) rozdzielonych intronami. Ekspresja genu
jest regulowana przez osiem tkankowo specyficznych
alternatywnych regionow promotorowych. Kazdy
z tych promotordw jest potaczony ze specyficzna sek-
wencja nie ulegajaca translacji (5’UTR), zwana tez
eksonem I (28). Region promotorowy Il wraz z regio-
nem promotorowym 1.3 sa odpowiedzialne za ekspre-
sj¢ aromatazy w jajnikach (23) i jadrach (7), promotor
1.4 wraz z promotorem 1.3 odpowiadaja za ekspresje
genu CYP19 w tkance tluszczowej (27), natomiast
promotor I.1 jest gftownym promotorem odpowiedzial-
nym za aktywno$¢ aromatazy w tozysku (28).

Wszystkie nie ulegajace translacji eksony sa skla-
dane w tym samym miejscu w pewnej odlegtosci od
miejsca startu translacji, ktore znajduje si¢ w eksonie
II. W konsekwencji, otwarta ramka odczytu sekwen-
cji kodujacej, zaczynajaca si¢ trzema nukleotydami,
ATG, w pozycji 39 konca 5°, a zakonczona kodonem
TAG, jest identyczna w kazdym przypadku. Dlatego
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Tab. 2. Stopien (%) homologii sekwencji nukleotydowej genu
aromatazy wybranych gatunkow

% Kozy Owce Bydto Swinie Konie Matpy
Owce 99,9
Bydto 95,0 96,3
Swinie 90,4 90,3 90,2
Konie 76,3 84,9 74,8 83,5
Matpy 60,1 86,0 59,0 84,7 72,0
Ludzie 80,6 86,0 79,9 85,2 74,5 82,8

tez powstajace biatko ma zawsze identyczna budowe
i wielko$¢ (503 aminokwasy) (12).

Taka tkankowo-specyficzna ekspresja genu aroma-
tazy zachodzaca pod kontrola ré6znych promotoréw
wystegpuje u wigkszosci gatunkow ssakow. Szes¢ dys-
talnych promotoréw zidentyfikowano u owiec (35),
a pie¢ u bydta (15). U szczuréw 1 myszy wystgpuje
jeden gen i kilka alternatywnych promotoréw (32), na-
tomiast u gatunkow takich, jak np. $winie (13) istnieje
kilka izoform genu kodujacego aromatazg.

Aromataza cytochromu P450 zlokalizowana jest
w siateczce wewnatrzplazmatycznej gtadkiej w wigk-
szosci komorek zwierzat. Ekspresje genu aromatazy
wykryto u ludzi w komoérkach ziarnistych jajnikéw
(29), ciatku zottym (5), tozysku (33), komorkach Ser-
toliego (4) 1 komodrkach Leydiga (34) oraz w wielu
miejscach poza gonadami— w tkance tluszczowej (1),
w mozgu (18), skorze (31), watrobie (19), kosciach
(30) 1 naczyniach krwiono$nych (20).

U zwierzat ekspresj¢ aromatazy wykryto w tych sa-
mych miejscach. Jednakze zdolno$¢ tozyska do synte-
zy estrogenu jest wlasciwa dla naczelnych i licznych
gatunkoéw zwierzat kopytnych, takich jak bydto, owce,
$winie, konie (2, 13, 25, 35, 37). Lozysko gryzoni
(myszy i szczury) nie ma zdolnos$ci do syntezy estro-
genow (32).

Aromataza cytochromu P450 obecna w jajnikach
1 tozysku uczestniczy w regulacji funkcji reprodukcyj-
nych. Natomiast obecnos$¢ aromatazy w pozagonadal-
nych tkankach sugeruje, ze estrogen powstajacy dzig-
ki temu enzymowi pehni fizjologiczna funkcjg nie tyl-
ko hormonu steroidowego, lecz takze odgrywa rolg we
wzroscie 1 réznicowaniu.

Podczas badan prowadzonych na myszach z unie-
czynnionym genem aromatazy (aromatase-knockout,
ArKO) wykazano liczne anomalia uktadu rozrodcze-
go, jak i tkanki ttuszczowej spowodowane brakiem
aromatazy. Samice myszy ArKO wykazywaly niedo-
rozwo0j zewngtrznych genitaliow i macicy, natomiast
zrab jajnika byt hiperplastyczny o budowie charakte-
rystycznej dla zrosnigtych pgcherzykow. Rozwoj gru-
czolow mlekowych zblizat si¢ do takiego, jaki wyste-
puje w okresie przedpokwitania samic. Natomiast sam-
ce myszy ArKO cechowaly si¢ normalng anatomia
genitalidw, lecz gruczoty plcmwe byly pow1qkszone
(14). U myszy ArKO, zar6wno u samcow, jak 1 samic
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wykazano akumulacj¢ wewnatrzbrzusznej tkanki thusz-
czowej. Obserwowano rowniez wzrost objetosci adi-
pocytow w gonadach i w okolicach nerek (24). Aro-
mataza cytochromu P450 jest wyjatkowym cztonkiem
nadrodziny cytochromu P450. Ze wzgl¢du na swoja
rol¢ w syntezie estrogendw enzym ten moze miec za-
réwno ledwo uchwytny, jak i duzy wplyw na proces
reprodukcji. Dlatego tez potrzebne sa dalsze badania
tego waznego enzymu prowadzace do zrozumienia roli,
jaka odgrywa w organizmie.
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