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Estrogeny sa jednym z najwazniejszych hormondw organizmu
kobiety, zapewniajgcymi prawidtowe funkcjonowanie jej
organizmu oraz spetnienie funkcji rozrodczych. Wykazuja one
rowniez korzystny wptyw na uktad sercowo — naczyniowy,
dziatajac bezposSrednio inotropowo dodatnio na kardiomiocyty,
wazodylatacyjnie na naczynia krwionos$ne -poprzez pobudzanie
syntezy i1 uwalnianie tlenku azotu oraz antyproliferacyjnie, w
rezultacie prowadzi to do obnizenia cisSnienia tetniczego krwi.
Estrogeny pobudzajg biosynteze biatek w watrobie, zmieniajag
profil 1lipidowy krwi, obnizajgc stezenie cholesterolu
catkowitego i frakcji lipoprotein o niskiej gesto$ci (LDL-
cholesterolu) oraz zwiekszajg stezenie lipoprotein o wysokiej
gestosci (HDL-cholesterolu).

Wptyw estrogenéw na metabolizm tkanki kostnej wigze sie z:
pobudzeniem dojrzewania osteoblastéw (obecnos¢ receptordw
estrogenowych w osteoblastach) 1 zwiekszeniem syntezy IGF-1,
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TGF-B. Hormony te hamuja roéwniez aktywnosé¢ osteoklastoéw
poprzez inhibicje produkcji IL-1, IL-6, TNF-a, PGE oraz
zwiekszajg stezenie kalcytoniny i witaminy D. To
wielokierunkowe dziatanie estrogendow zapobiega rozwojowi
osteopenii i osteoporozy utrzymujgc gestos¢ mineralng kosSci na
poziomie chronigcym przed ztamaniami.

Estrogeny wykazujg pozytywny wptyw na psychike kobiety oraz
libido. Wedt*ug najnowszych doniesien estrogeny regulujg, takze
procesy pamieciowe, opdZzniajg i/lub hamujg zaburzenia funkcji
poznawczych w chorobie Alzheimera. Okres menopauzy wigze sie
ze spadkiem stezenia estrogendw, co znacznie obniza jakos¢
zycia kobiet oraz zwieksza zachorowalnos$¢ i sSmiertelnosc na
choroby serca, naczyn krwionosnych oraz powikt*ania zwigzane ze
ztamaniami kosci na tle osteoporozy.

Selektywne modulatory receptoréw estrogenowych (SERM) sa
zwigzkami wykazujgcymi dziatanie zardéwno dziatanie
agonistyczne jak i antagonistyczne w stosunku do receptora
estrogenowego (ER) w zaleznosSci od rodzaju tkanki. Poznanie
budowy, mechanizmu dziatania 1 rozmieszczenia w organizmie
receptoréw estrogenowych miato kluczowe znaczenie w
zrozumieniu dziatania tej grupy lekéw.

Poznano sg doktadnie dwa rodzaje receptordéw estrogenowych: ER[]
i ER[]. Wykazujg one pewng homologie w budowie oraz réznig sie
rozmieszczeniem w poszczegbélnych tkankach. Receptory alfa
obecne sa w: gruczole sutkowym, endometrium oraz watrobie.
Receptory typu ER[ znajduja sie w naczyniach krwionosnych,
ptucach, skérze, uktadzie moczowo-ptciowym i watrobie. W
osrodkowym uktadzie nerwowym obecne sg zardéwno receptory
estrogenowe alfa jak 1 beta.

Znane sg trzy generacje selektywnych modulatordéw estrogenowych
(SERMs) :

I generacja: tamoksyfen

IT generacja: raloksyfen, idoksyfen, droloksyfen, toremifen.
III generacja — w fazie badan klinicznych: EM-800, EM-652, ICI
164, 384, RU58, 688, GW-5638.

Tamoksyfen- najbardziej znany selektywny modulator receptoroéw
estrogenowych odkryty zostat ok. 50 lat temu. Uwazany byt



wowczas za antyestrogen. Podejmowano prdéby stosowania go jako
Ssrodka antykoncepcyjnego 1lub wczesnoporonnego. Idea
wprowadzenia tamoksyfenu do terapii raka sutka zwigzana byta
ze spostrzezeniem, iz usuniecie jajnikéw u kobiet z rakiem
sutka powodowato regresje procesu nowotworowego u 1/3 badanych
pacjentek. DosSwiadczenia kliniczne wykazaty, ze piecioletnia
terapia tamoksyfenem chorych po mastektomii z miejscowa
limfadenektomia doprowadzita do 50% zmniejszenia czestosci
nawrotéw i przerzutéw raka sutka.

Dalsze badania nad tamoksyfenem ujawnity rdwniez jego
agonistyczne dziat*anie na tkanke kostng i endometrium oraz
estrogenopodobny wptyw na gospodarke lipidowg.

Dziatanie agonistyczne tamoksyfenu na receptory estrogenowe w
tkankach docelowych wydaje sie stanowi¢ przyczyne istotnego
wzrostu ryzyka raka endometrium, pierwotnego raka watroby,
raka jajnika oraz powikt*an naczyniowych w postaci zakrzepicy
zylnej, jak réwniez szybko narastajgcej lekoopornosci w
terapii raka sutka. Nalezy podkreslic¢ jednak, ze wyniki prac
klinicznych w tym zakresie nie sg jednoznaczne.

Poszukiwania bezpiecznego leku %tgczgcego zalety dziatania
estrogenéw na uktad sercowo-naczyniowy, bez ujemnego wptywu na
macice 1 gruczoty piersiowe, doprowadzity do odkrycia
kolejnych generacji selektywnych modulatoréw receptoroéw
estrogenowych (SERM). Najszerzej w praktyce klinicznej
stosowany jest chlorowodorek raloksyfenu (analog takoksyfenu)
wywodzgcy sie z grupy zwigzkdéw benzotiopentenowych.

Mechanizm dziatania raloksyfenu nie zostat do dzisiaj, w peini
wyjasniony. Wiadomo, ze lek ten oddziatujac na receptory
estrogenowe wptywa na transkrypcje gendéw. Dziatanie to
realizowane jest dwutorowo — poprzez wptyw zaréwno na element
odpowiedzi na estrogeny (ERE — estrogen response element) jak
i na element odpowiedzi na raloksyfen (RRE — raloksifen
response element). Wydaje sie, ze w zalezno$ci od tkanki
docelowej sita oddziatywania leku na kazdy z wymienionych
obszaréw %tancucha DNA moze by¢ inna.

W odniesieniu do tkanki kostnej raloksyfen powoduje hamowanie
aktywnosci osteoklastéw =z roéwnoczesnym pobudzeniem



osteoblastdéw. Skutkuje to nasileniem syntezy szeregu biatek:
osteonektyny, osteokalcyny, fosfatazy zasadowej oraz kolagenu.
Podawanie raloksyfenu w dawce 60 mg/24h prowadzi do
znamiennego zwiekszenia gestosci mineralnej kos$ci za$ u kobiet
z udokumentowang osteoporozg powoduje zmniejszenie o 30 — 50%
ryzyka ztaman kregéw.

Doswiadczenia kliniczne wskazuja, ze raloksyfen wykazuje
dziatanie protekcyjne w odniesieniu do uktadu krazenia.
Podawanie standardowej dawki leku prowadzi do znamiennego
zmniejszenia stezenia catkowitego cholesterolu i frakcji LDL,
przy réwnoczesnym braku wptywu na stezenie tréjglicerydéw oraz
frakcji HDL cholesterolu. Réwniez inne biochemiczne wskazniki
ryzyka choréb uk*adu sercowo — naczyniowego ulegaja zmianom.
Znamiennie zmniejsza sie w surowicy stezenie fibrynogenu,
apolipoproteiny B, czynnika martwicy nowotworu o (TNF- a) oraz
homocysteiny.

Rezultaty badan podstawowych wykazaty, ze raloksyfen wykazuje
dziatanie antyproliferacyjne na komdérki raka sutka u ludzi
(badania in vitro) jak tez hamuje rozwdj raka tego gruczoiu u
zwierzgt. Wyniki duzych badan klinicznych udowodnity, ze
podawanie raloksyfenu zmniejsza, u kobiet, wzgledne ryzyko
raka sutka o 65%, za$ raka inwazyjnego o 76%. W odniesieniu do
raka estrogenododatniego (obecnos¢ receptordédw estrogenowych)
ryzyko jego wystepowania zredukowano o 90%. Lek nie wykazywat
podobnego dziatania w odniesieniu do raka sutka, w ktérym nie
wystepujg receptory estrogenowe.

Nowe perspektywy skutecznego i selektywnego oddziatywania na
receptor estrogenowy wykazuja zwigzki nalezgce do III
generacji lekdéw z grupy SERM.

EM-800 (SCH 57050) i jego substancje czynne EM-652 (SCH 57068)
Sg najnowszymi osiggnieciami badan nad idealnym SERM
(12,13,15). EM- 652 wykazuje najwieksze ze znanych lekéw z
grupy SERM powinowactwo do receptora estrogenowego. Prowadzone
sg badania nad zastosowaniem ich jako lekéw drugiego rzutu w
przypadku niepowodzen i 1lekoopornos$ci podczas terapii
tamoksyfenem w raku sutka.

Innym zwigzkiem III generacji jest GW-5638. Ze wzgledu na



niskg lipofilnos¢ stabo przenika on przez bariere krew-mézg.
Ta wtasciwo$¢ zapobiega antyestrogenowemu jego dziataniu na
metabolizm komérek mézgowych.

Selektywne modulatory receptoréw estrogenowych (SERM) stanowig
grupe lekdw o znacznej dynamice rozwoju. Dotychczasowe
doswiadczenia kliniczne wykazaty, ze sg one skuteczne w
zapobieganiu i leczeniu osteoporozy u kobiet w okresie
premenopauzalnym. Drugim obszarem aplikacji klinicznych jest
leczenie raka sutka oraz profilaktyka tego schorzenia.
Obserwowany w ostatnich latach rozwéj lekéw z rodziny SERM
pozwala przypomnieé, ze preparaty te bedg takze stosowane
rowniez w innych schorzeniach.
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