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Artyku³ przegl¹dowy Review

Biosynteza estrogenów zachodzi u wszystkich krê-
gowców, zarówno u ssaków, ptaków, gadów, p³azów,
jak i u ryb kostno- i chrzêstnoszkieletowych. Co cie-
kawe, proces syntezy estrogenów odnotowano nawet
u lancetnika, natomiast nie stwierdzono tego procesu
u zwierz¹t bezkrêgowych. U wielu gatunków zwie-
rz¹t synteza estrogenów w mózgu jest w³¹czona w re-
gulacjê zachowañ zale¿nych od p³ci, np. karmienie,
oraz czêsto wyznacza dymorfizm p³ciowy, np. �piew
samców ptaków podczas godów. Kluczowym enzy-
mem odpowiedzialnym za syntezê estrogenów jest aro-
mataza.

Aromataza (EC 1.14.14.1), zwana tak¿e syntetaz¹
estrogenow¹, jest kompleksem enzymatycznym odpo-
wiedzialnym za katalizowanie syntezy estrogenów.
Kompleks ten, o masie cz¹steczkowej 58,09 kDa, sk³a-
da siê z dwóch bia³ek. Jednym z nich jest specyficzna
hemoglikoproteina, aromataza cytochromu P450 (mo-
nooksygenaza), drugim bia³kiem jest niespecyficzna
mikrosomalna reduktaza flawoproteinowa (reduktaza
NADPH cytochromu P450) (33). Aromataza cytochro-
mu P450 jest odpowiedzialna za przy³¹czanie substratu
i katalizowanie reakcji prowadz¹cych do utworzenia
fenolowego pier�cienia A, charakterystycznego dla es-
trogenów, natomiast reduktaza odpowiada za przenie-
sienie elektronów z NADPH na cytochrom P450 (3).

Sekwencja aminokwasowa aromatazy cytochromu
P450, która sk³ada siê z 503 aminokwasów (11), jest
konserwatywna u zbadanych dot¹d gatunków zwierz¹t.
Stwierdzono wysoki stopieñ homologii pod tym wzglê-

dem u ludzi i byd³a � 86%. Podobieñstwo pod wzglê-
dem sekwencji aminokwasowej aromatazy cytochro-
mu P450 u myszy, szczurów, drobiu i pstr¹gów w sto-
sunku do sekwencji aromatazy u ludzi wynosi, odpo-
wiednio: 81%, 77%, 73% i 52% (22). Natomiast sto-
pieñ homologii pomiêdzy kozami, owcami, byd³em,
�winiami, koñmi, ma³pami (makakami) i lud�mi przed-
stawiono w tabeli 1 (6). Aromataza nale¿y do nad-
rodziny cytochromu P450 (21), która jest bardzo licz-
na i nale¿y do niej oko³o 480 cz³onków skupionych
w 74 rodzinach, z których aromataza jest jedynym
przedstawicielem rodziny 19 (8). Nazwa rodziny po-
chodzi od wêgla C19 steroidu, z którym zwi¹zana jest
grupa metylowa, która jako pierwsza ulega hydroksy-
lacji w procesie syntezy estrogenów (33).

Wiêkszo�æ wiadomo�ci o katalitycznej funkcji aro-
matazy zosta³o okre�lone podczas badañ nad tym en-
zymem u ludzi. Cytochrom P450 przy³¹cza cz¹steczki
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Tab. 1. Stopieñ (%) homologii sekwencji aminokwasowej po-
miêdzy wybranymi gatunkami zwierz¹t

% yzoK ecwO o³dyB einiw� einoK yp³aM

ecwO 001

o³dyB 0,89 0,89

einiw� 1,78 1,78 3,68

einoK 5,87 5,87 3,87 5,18

yp³aM 3,48 3,48 3,48 5,08 9,87

eizduL 7,38 7,38 9,38 9,08 3,87 4,79
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tlenu do substratów poprzez reakcje, które s¹ uzale¿-
nione od skutecznego przeniesienia elektronu z cz¹s-
teczki donora. Proces prowadz¹cy do aromatyzacji an-
drogenów jest z³o¿ony i wymaga przeniesienia trzech
par elektronów, wykorzystuj¹c trzy mole tlenu i trzy
mole zredukowanego NADPH do syntezy jednego
mola estrogenu.

Reakcja powoduje dwie kolejne hydroksylacje gru-
py metylowej zwi¹zanej z wêglem C19 (poprzez dzia-
³anie 19-hydroksylazy) substratu i powstaj¹ po�rednie
pochodne, w których w grupie zwi¹zanej z wêglem
C19 zasz³a reakcja hydroksylacji i oksydacji. Trzecia
reakcja oksydacji prowadzi do rozszczepienia grupy
metylowej zwi¹zanej z wêglem C19 i aromatyzacji
pier�cienia A steroidu (26). Androstenodion i testo-
steron s¹ dobrze poznanymi i prawdopodobnie najwa¿-
niejszymi fizjologicznie substratami reakcji aroma-
tyzacji. Natomiast 16-hydroksy-androstenodion, po-
wstaj¹cy w w¹trobie podczas hydroksylacji siarczanu
dehydroepiandrosteronu (DHEAS) pochodz¹cego
z nadnerczy p³odu, jest dodatkowym substratem wy-
korzystywanym w ³o¿ysku do syntezy estrioli podczas
ci¹¿y u kobiet oraz niektórych naczelnych. Co wiêcej,
aromatyzacja nie zawsze jest kompletna. Po�rednie po-
chodne 19-hydroksy i 19-oksy-androstenodion i testo-
steron s¹ uwalniane podczas metabolizowania andro-
genów przez aromatazê i s¹ dodatkowymi produktami
reakcji w niektórych tkankach i komórkach (26).

Aromataza cytochromu P450 jest produktem genu
CYP19. Gen ten zmapowano w chromosomie 15 lu-
dzi (9), jak równie¿ w chromosomie 10 kóz, w chro-
mosomie 7 owiec (16), w chromosomie 10 byd³a (17),
w chromosomie 1 �wiñ (10) i w chromosomie 9 my-
szy (36).

Stopieñ homologii sekwencji nukleotydowej genu
aromatazy kóz, owiec, byd³a, �wiñ, koni, ma³p i ludzi
przedstawia tabela 2 (6).

U ludzi gen koduj¹cy aromatazê cytochromu P450
(gen CYP19) sk³ada siê z dziewiêciu eksonów (ekso-
ny od II do X) rozdzielonych intronami. Ekspresja genu
jest regulowana przez osiem tkankowo specyficznych
alternatywnych regionów promotorowych. Ka¿dy
z tych promotorów jest po³¹czony ze specyficzn¹ sek-
wencj¹ nie ulegaj¹c¹ translacji (5�UTR), zwan¹ te¿
eksonem I (28). Region promotorowy II wraz z regio-
nem promotorowym I.3 s¹ odpowiedzialne za ekspre-
sjê aromatazy w jajnikach (23) i j¹drach (7), promotor
I.4 wraz z promotorem I.3 odpowiadaj¹ za ekspresjê
genu CYP19 w tkance t³uszczowej (27), natomiast
promotor I.1 jest g³ównym promotorem odpowiedzial-
nym za aktywno�æ aromatazy w ³o¿ysku (28).

Wszystkie nie ulegaj¹ce translacji eksony s¹ sk³a-
dane w tym samym miejscu w pewnej odleg³o�ci od
miejsca startu translacji, które znajduje siê w eksonie
II. W konsekwencji, otwarta ramka odczytu sekwen-
cji koduj¹cej, zaczynaj¹ca siê trzema nukleotydami,
ATG, w pozycji 39 koñca 5�, a zakoñczona kodonem
TAG, jest identyczna w ka¿dym przypadku. Dlatego

te¿ powstaj¹ce bia³ko ma zawsze identyczn¹ budowê
i wielko�æ (503 aminokwasy) (12).

Taka tkankowo-specyficzna ekspresja genu aroma-
tazy zachodz¹ca pod kontrol¹ ró¿nych promotorów
wystêpuje u wiêkszo�ci gatunków ssaków. Sze�æ dys-
talnych promotorów zidentyfikowano u owiec (35),
a piêæ u byd³a (15). U szczurów i myszy wystêpuje
jeden gen i kilka alternatywnych promotorów (32), na-
tomiast u gatunków takich, jak np. �winie (13) istnieje
kilka izoform genu koduj¹cego aromatazê.

Aromataza cytochromu P450 zlokalizowana jest
w siateczce wewn¹trzplazmatycznej g³adkiej w wiêk-
szo�ci komórek zwierz¹t. Ekspresjê genu aromatazy
wykryto u ludzi w komórkach ziarnistych jajników
(29), cia³ku ¿ó³tym (5), ³o¿ysku (33), komórkach Ser-
toliego (4) i komórkach Leydiga (34) oraz w wielu
miejscach poza gonadami � w tkance t³uszczowej (1),
w mózgu (18), skórze (31), w¹trobie (19), ko�ciach
(30) i naczyniach krwiono�nych (20).

U zwierz¹t ekspresjê aromatazy wykryto w tych sa-
mych miejscach. Jednak¿e zdolno�æ ³o¿yska do synte-
zy estrogenu jest w³a�ciwa dla naczelnych i licznych
gatunków zwierz¹t kopytnych, takich jak byd³o, owce,
�winie, konie (2, 13, 25, 35, 37). £o¿ysko gryzoni
(myszy i szczury) nie ma zdolno�ci do syntezy estro-
genów (32).

Aromataza cytochromu P450 obecna w jajnikach
i ³o¿ysku uczestniczy w regulacji funkcji reprodukcyj-
nych. Natomiast obecno�æ aromatazy w pozagonadal-
nych tkankach sugeruje, ¿e estrogen powstaj¹cy dziê-
ki temu enzymowi pe³ni fizjologiczn¹ funkcjê nie tyl-
ko hormonu steroidowego, lecz tak¿e odgrywa rolê we
wzro�cie i ró¿nicowaniu.

Podczas badañ prowadzonych na myszach z unie-
czynnionym genem aromatazy (aromatase-knockout,
ArKO) wykazano liczne anomalia uk³adu rozrodcze-
go, jak i tkanki t³uszczowej spowodowane brakiem
aromatazy. Samice myszy ArKO wykazywa³y niedo-
rozwój zewnêtrznych genitaliów i macicy, natomiast
zr¹b jajnika by³ hiperplastyczny o budowie charakte-
rystycznej dla zro�niêtych pêcherzyków. Rozwój gru-
czo³ów mlekowych zbli¿a³ siê do takiego, jaki wystê-
puje w okresie przedpokwitania samic. Natomiast sam-
ce myszy ArKO cechowa³y siê normaln¹ anatomi¹
genitaliów, lecz gruczo³y p³ciowe by³y powiêkszone
(14). U myszy ArKO, zarówno u samców, jak i samic

Tab. 2. Stopieñ (%) homologii sekwencji nukleotydowej genu
aromatazy wybranych gatunków

% yzoK ecwO o³dyB einiw� einoK yp³aM

ecwO 9,99

o³dyB 0,59 3,69

einiw� 4,09 3,09 2,09

einoK 3,67 9,48 8,47 5,38

yp³aM 1,06 0,68 0,95 7,48 0,27

eizduL 6,08 0,68 9,97 2,58 5,47 8,28
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wykazano akumulacjê wewn¹trzbrzusznej tkanki t³usz-
czowej. Obserwowano równie¿ wzrost objêto�ci adi-
pocytów w gonadach i w okolicach nerek (24). Aro-
mataza cytochromu P450 jest wyj¹tkowym cz³onkiem
nadrodziny cytochromu P450. Ze wzglêdu na swoj¹
rolê w syntezie estrogenów enzym ten mo¿e mieæ za-
równo ledwo uchwytny, jak i du¿y wp³yw na proces
reprodukcji. Dlatego te¿ potrzebne s¹ dalsze badania
tego wa¿nego enzymu prowadz¹ce do zrozumienia roli,
jak¹ odgrywa w organizmie.
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