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SSeelleekkttyywwnnee  mmoodduullaattoorryy  rreecceeppttoorraa
eessttrrooggeennoowweeggoo  
––  pprrzzee³³oomm  ww tteerraappiiii  mmeennooppaauuzzyy??  

SSeelleeccttiivvee  EEssttrrooggeenn  RReecceeppttoorr  MMoodduullaattoorrss  ––  ttuurrnniinngg  ppooiinntt  iinn  tthheerraappyy  ooff  mmeennooppaauussee

AArrttuurr  JJ..  JJaakkiimmiiuukk,,  MMiicchhaa³³  BBoogguussiieewwiicczz

Selektywne modulatory receptora estrogenowego (ang. Selective Estrogen Receptor
Modulator – SERM) s¹ substancjami, które w zale¿noœci od tkanki dzia³aj¹ agonistycznie
lub antagonistycznie w stosunku do estrogenów. Zwi¹zki te oddzia³uj¹ na komórki docelo-
we poprzez receptor estrogenowy, a ich selektywnoœæ uwarunkowana jest ró¿nym wp³ywem
na receptory α i β, zró¿nicowan¹ dystrybucj¹ tkankow¹ receptorów oraz jakoœciowym i ilo-
œciowym sk³adem koaktywatorów i korepresorów transkrypcji. SERM pierwszej generacji –
tamoksyfen ju¿ od ponad 20 lat wykorzystywany jest w prewencji i leczeniu raka sutka.
Obecnie postuluje siê, ¿e poprzez redukcjê dawki leku mo¿na unikn¹æ objawów niepo¿¹da-
nych zwi¹zanych z jego dzia³aniem, bez zmniejszenia skutecznoœci terapeutycznej. Raloksy-
fen jest dotychczas jedynym lekiem z grupy SERM, zarejestrowanym do zapobiegania i le-
czenia osteoporozy pomenopauzalnej. Preparat ten redukuje czêstoœæ z³amañ krêgów oraz
zwiêksza gêstoœæ mineraln¹ koœci. Ponadto zapobiega zachorowaniu na raka sutka, ko-
rzystnie oddzia³uje na gospodarkê lipidow¹, obni¿a stê¿enia wskaŸników ryzyka mia¿d¿ycy
naczyñ w surowicy krwi. 

S³owa kluczowe: selektywne modulatory receptora estrogenowewgo, menopauza

(Przegl¹d Menopauzalny 2002, 4: 14–24) 

WWpprroowwaaddzzeenniiee

Pomimo niew¹tpliwych korzyœci hormonalnej tera-
pii zastêpczej (HTZ) mniej ni¿ 20% kobiet po meno-
pauzie decyduje siê na jej stosowanie [68]. Odsetek ko-
biet przyjmuj¹cych estrogeny przez d³ugi okres (5–7
lat), co pozwala na uzyskanie d³ugotrwa³ego, pozytyw-
nego efektu klinicznego, jest jeszcze mniejszy. Przy-
czyn¹ niewielkiej liczby kobiet stosuj¹cych HTZ jest
relatywnie wysoka czêstoœæ wystêpowania objawów
ubocznych, takich jak plamienia lub krwawienia z dróg
rodnych, napiêcie i obrzêk piersi, a ponadto lêk przed
zachorowaniem na nowotwory [68]. Najczêstszym po-

wodem zdecydowanej odmowy stosowania HTZ przez
pacjentkê jest obawa przed wyst¹pieniem raka piersi
[27]. G³ównymi przyczynami przerwania terapii s¹ na-
tomiast napiêcie gruczo³ów sutkowych oraz plamienia
z macicy [27]. 

Udokumentowany w licznych opracowaniach
wzrost ryzyka wyst¹pienia raka endometrium przez
podawanie jedynie estrogenów spowodowa³ koniecz-
noœæ zastosowania preparatów gestagenowych jako
os³ony b³ony œluzowej macicy przed proliferacyjnym
dzia³aniem estrogenów [3]. Pozytywnemu oddzia³y-
waniu gestagenów wzglêdem endometrium towarzy-
szy jednak¿e niekorzystny wp³yw na gospodarkê lipi-
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dow¹, przejawiaj¹cy siê obni¿eniem frakcji HDL-cho-
lesterolu oraz podwy¿szeniem LDL-cholesterolu,
a ponadto wywo³ywanie niekorzystnych zmian nastro-
ju (depresje) i napiêcia gruczo³ów sutkowych [27].
W badaniach obejmuj¹cych du¿e populacje kobiet
(Nurses Health Study) wykazano niewielki wzrost za-
chorowalnoœci na raka sutka u kobiet przyjmuj¹cych
d³ugotrwale 2-sk³adnikow¹ HTZ [13]. Dane te wska-
zuj¹ na koniecznoœæ ponownego rozwa¿enia bezpie-
czeñstwa hormonalnej terapii zastêpczej oraz relacji
pomiêdzy p³yn¹cymi z niej korzyœciami a objawami
niepo¿¹danymi. Od idealnej terapii zastêpczej oczeku-
je siê korzystnego wp³ywu na uk³ad kostny, uk³ad ser-
cowo-naczyniowy, metabolizm lipidów, tkankê ³¹czn¹
i uk³ad nerwowy, przy jednoczesnym braku stymulu-
j¹cego dzia³ania na gruczo³ piersiowy, macicê oraz za-
bezpieczenia przed zagro¿eniem zakrzepowo-zatoro-
wym. Substancjami, które przynajmniej w czêœci spe³-
niaj¹ te kryteria s¹ selektywne modulatory receptora
estrogenowego (ang. Selective Estrogen Receptor Mo-
dulator – SERM). Do grupy tej nale¿¹ zwi¹zki, które
w zale¿noœci od tkanki i rodzaju receptora estrogeno-
wego mog¹ dzia³aæ agonistycznie lub antagonistycz-
nie w stosunku do estrogenów. 

Pierwszy zwi¹zek z grupy SERM zsyntetyzowano
w latach 60. By³ nim cytrynian klomifenu, który po-
cz¹tkowo zastosowano jako postkoitalny œrodek anty-
koncepcyjny u szczura, a obecnie, paradoksalnie, jest
szeroko wykorzystywany w indukcji owulacji [73].
Kliniczne zastosowanie u kobiet po menopauzie znala-
z³y dotychczas 3 leki z grupy SERM – tamoksyfen, ra-
loksyfen oraz toremifen. 

MMeecchhaanniizzmm  ddzziiaa³³aanniiaa  sseelleekkttyywwnnyycchh  
mmoodduullaattoorróóww  rreecceeppttoorraa  eessttrrooggeennoowweeggoo  

Substancje z grupy SERM oddzia³uj¹ na narz¹dy
docelowe poprzez receptory estrogenowe. Do chwili
obecnej znane s¹ 2 typy receptora estrogenowego: typ
α oraz odkryty w 1996 roku typ β [45]. Obydwa recep-
tory s¹ bia³kami zbudowanymi z piêciu domen A/B, C,
D, E, F. Pomiêdzy receptorem α i β wystêpuj¹ ró¿nice
w sekwencji i liczbie aminokwasów. O ile domena C
(³¹cz¹ca siê z DNA) wykazuje 86% homologii na po-
ziomie aminokwasów, w domenie A/B (posiadaj¹cej
funkcjê aktywuj¹ transkrypcjê-1, ang. transcription-
-activating function-1 – TAF-1) homologia ta wynosi
58%, to w domenie F (wi¹¿¹cej ligand) jedynie 12%
[51]. Rozmieszczenie oraz gêstoœæ poszczególnych ty-
pów receptora s¹ zmienne i charakterystyczne dla po-
szczególnych tkanek organizmu. W macicy, przysadce
mózgowej, w¹trobie, j¹drach, nadnerczach i nerce
stwierdzono przewagê receptora estrogenowego ty-
pu α, natomiast receptor typu β wystêpuje g³ównie
w gruczole krokowym, tkance p³uc, œledzionie, pêche-
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rzu moczowym oraz przewodzie pokarmowym. Tkan-
ki koœci, gruczo³u piersiowego oraz mózgu wykazuj¹
ekspresjê obu typów receptora [31, 42]. 

Po po³¹czeniu siê z estradiolem bia³ko receptorowe
podlega dimeryzacji, a jego domena C nabywa powi-
nowactwa do fragmentu DNA, zwanego elementem
oddzia³uj¹cym z receptorem (ang. estrogen responsive
element – ERE), zlokalizowanym w promotorze genu.
Kluczow¹ rolê dla inicjacji transkrypcji przez receptor
estrogenowy pe³ni¹ zawarte w nim fragmenty polipety-
dowe, nazwane funkcjami aktywuj¹cymi transkrypcjê
– TAF-1 i TAF-2. Aktywnoœæ wspomnianej ju¿ TAF-1
jest niezale¿na od ligandu, podczas gdy aktywnoœæ
TAF-2 zlokalizowanej w domenie E regulowana jest
przez substancjê oddzia³uj¹c¹ z receptorem. Po przy³¹-
czeniu zwi¹zanego z ligandem receptora do ERE,
w bia³ku receptorowym dochodzi do pobudzenia 
TAF-1 i/lub TAF-2, od których zale¿ny jest promotor
genu aktywowanego. Aktywnoœæ transkrypcyjna re-
ceptorów estrogenowych w jednych tkankach zale¿na
jest od TAF-1, w innych od TAF-2, natomiast w jesz-
cze innych od obu [51]. Ponadto, w zale¿noœci od typu
komórek docelowych oraz struktury promotora przy³¹-
czenie receptora do ERE mo¿e pobudzaæ lub hamowaæ
transkrypcjê [75]. 

W komórkach, w których ekspresja genów zale¿na
jest od TAF-2 przy³¹czenie estradiolu do receptora α
pobudza transkrypcjê, podczas gdy kompleks receptor-
-tamoksyfen hamuje j¹. Natomiast w komórkach wy-
magaj¹cych aktywacji TAF-1, która jest niezale¿na od
ligandu, transkrypcja zachodzi zarówno pod wp³ywem
estradiolu, jak i tamoksyfenu, a wiêc oba ligandy maj¹
dzia³anie agonistyczne [51]. Dlatego te¿, w tkance gu-
za sutka tamoksyfen poprzez TAF-1 oraz TAF-2 dzia³a
jako antagonista i nie powoduje zwiêkszonej prolifera-
cji poprzez transkrypcjê genów zale¿nych od estroge-
nów, podczas gdy w endometrium dzia³a jako agonista
tylko poprzez TAF-1. Z kolei po przy³¹czeniu siê ra-
loksyfenu do bia³ka receptorowego typu α dochodzi do
zmian konformacyjnych w obrêbie helisy 12, które
uniemo¿liwiaj¹ przy³¹czenie koaktywatorów trans-
krypcji do TAF-2, tak wiêc aktywnoœæ transkrypcyjna
wyra¿a siê poprzez TAF-1 [51]. W œwietle najnow-
szych badañ istotn¹ rolê w mechanizmie dzia³ania es-
trogenów i zwi¹zków z grupy SERM odgrywaj¹ rekru-
towane przez zwi¹zany z ligandem receptor estrogeno-
wy bia³ka reguluj¹ce transkrypcjê: wspomniane ju¿ ko-
aktywatory oraz korepresory. Sk³ad jakoœciowy i ilo-
œciowych tych bia³ek jest charakterystyczny dla po-
szczególnych typów komórek, co stanowi kolejny ele-

Ryc. 1. Wp³yw estradiolu, raloksyfenu i tamoksyfenu na ekspresjê genów za poœrednictwem elementu oddzia³uj¹cego 

z receptorem (ang. estrogen responsive element – ERE) (A) oraz czynników transkrypcyjnych AP-1 (Fos, Jun) (B) (±)

– pobudzenie/hamowanie transkrypcji 
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ment warunkuj¹cy ró¿n¹ odpowiedŸ tkanek docelo-
wych na dzia³anie estrogenów i selektywnych modula-
torów receptora estrogenowego [71]. 

Oprócz klasycznej drogi oddzia³ywania na DNA
w wyniku po³¹czenia receptora estrogenowego z ERE,
odkryto szereg innych molekularnych mechanizmów
regulacji transkrypcji przez kompleks ligand-receptor.
Z punktu widzenia ró¿nic pomiêdzy dzia³aniem estro-
genów i zwi¹zków z grupy SERM istotne znaczenie ma
pobudzenie ekspresji genów za poœrednictwem czynni-
ków transkrypcyjnych z rodziny AP-1 (Fos, Jun). Ba-
dania Peacha i wsp. [64] wykaza³y, ¿e o ile w przypad-
ku oddzia³ywania poprzez ERE efekt dzia³ania estra-
diolu, raloksyfenu i tamoksyfenu przez bia³ko recepto-
rowe typu α i β jest jednakowy (pobudzenie transkryp-
cji przez estradiol, a hamowanie przez raloksyfen i ta-
moksyfen), to w przypadku mechanizmu wykorzystu-
j¹cego AP-1 rezultat dzia³ania poszczególnych ligan-
dów ró¿ni siê pomiêdzy typami receptora (ryc. 1.). Od-
dzia³uj¹c przez receptor α wszystkie 3 substancje wy-
kazuj¹ cechy agonistów, podczas gdy po po³¹czeniu
z receptorem β, raloksyfen i tamoksyfen aktywuj¹
transkrypcjê, a estradiol hamuje j¹. 

W chwili obecnej wydaje siê wiêc, ¿e zró¿nicowa-
ny wp³yw estrogenów oraz zwi¹zków z grupy SERM
na poszczególne tkanki i komórki jest bardziej skom-
plikowany ni¿ s¹dzono pocz¹tkowo i uzale¿niony jest
od specyficznych, indukowanych przez ligand zmian
konformacyjnych receptora estrogenowego, dystrybu-
cji obu typów tego receptora, struktury promotorów ge-
nów docelowych oraz obecnoœci bia³ek regulatoro-
wych: koaktywatorów i korepresorów transkrypcji. 

TTaammookkssyyffeenn
Tamoksyfen, który podobnie jak cytrynian klomi-

fenu pocz¹tkowo zastosowano do antykoncepcji
postkoitalnej u zwierz¹t [34], jest pochodn¹ trifenyle-
tylenu, obecnie klasyfikowan¹ jako SERM pierwszej
generacji. 

Tamoksyfen by³ pierwszym lekiem z grupy SERM
zarejestrowanym w 1978 r. w Stanach Zjednoczonych
do leczenia raka sutka. Szacuje siê, ¿e ogólna liczba ko-
biet, które przyjmowa³y b¹dŸ aktualnie stosuj¹ tamok-
syfen zbli¿a siê do 10 mln [28]. Lek nale¿y do najczê-
œciej przepisywanych preparatów antynowotworowych
na œwiecie. Liczbê kobiet, które ¿yj¹ dziêki leczeniu ta-
moksyfenem ocenia siê na 400 tys. [14]. 

Metaanaliza 61 randomizowanych prób klinicz-
nych (29 tys. kobiet) wykaza³a znacz¹cy wzrost d³u-
goœci okresu prze¿ycia kobiet w wieku pomenopau-
zalnym z rakiem gruczo³u piersiowego leczonych ta-
moksyfenem [19]. Lek jest bardziej skuteczny w przy-
padkach, gdy nowotwór wykazuje obecnoœæ receptora
estrogenowego lub receptora estrogenowego i proge-
steronowego [14]. 

Tamoksyfen, który w stosunku do sutka zachowu-
je siê jako antagonista estrogenów, na uk³ad kostny,
metabolizm lipidów oraz endometrium dzia³a jako
agonista. Przyjmowany d³ugotrwale dzia³a ochronnie
na gêstoœæ mineraln¹ koœci [48], obni¿a stê¿enia cho-
lesterolu ca³kowitego i jego frakcji LDL, nie wp³ywa-
j¹c przy tym na HDL-cholesterol oraz trójglicerydy
[29]. Ponadto tamoksyfen obni¿a surowicze stê¿enia
markerów zagro¿enia mia¿d¿yc¹: homocysteiny [10]
i lipoproteiny (a) [67]. 

W latach 80. pojawi³y siê pierwsze doniesienia,
wskazuj¹ce na zwi¹zek przyczynowy miêdzy terapi¹
tamoksyfenem a powstawaniem raka endometrium
[43]. W badaniu Nevena i wsp. [56] u 6% pacjentek
nieprzerwanie przez 3 lata przyjmuj¹cych tamoksyfen
rozwin¹³ siê rak endometrium, u 25% polipy endome-
trialne, a jedynie u 50% endometrium pozosta³o atro-
ficzne. Dane te potwierdzi³y badania Gala i wsp. [22],
którzy obserwowali rozrost endometrium u 18% pa-
cjentek leczonych tamoksyfenem przez 12 mies. oraz
Schwartza i wsp. [70] odnotowuj¹ce raka endometrium
u 4%, polipy endometrialne u 30%, a proliferacjê lub
rozrost b³ony œluzowej macicy u 13% pacjentek. Po 
6-letniej terapii tamoksyfenem (20 mg/dzieñ) u 13 388
kobiet przed i po menopauzie (National Surgical Adju-
vant Breast and Bowel Project P-1 Study) ryzyko
wzglêdne zachorowania na raka endometrium ocenio-
no na 2,53, przy czym u kobiet w wieku 50 lat i wiêcej
ryzyko to wynosi³o 4,01. Wszystkie przypadki raka en-
dometrium rozpoznano w I° zaawansowania kliniczne-
go, ¿aden z nich nie by³ przyczyn¹ zgonu pacjentki
[21]. Ponadto, w powy¿szym badaniu u 45,7% pacjen-
tek przyjmuj¹cych lek w porównaniu do 28,7% przyj-
muj¹cych placebo obserwowano uderzenia gor¹ca.
U kobiet leczonych tamoksyfenem stwierdzono rów-
nie¿ czêstsze wystêpowanie udarów mózgu, zatorowo-
œci p³ucnej oraz zakrzepicy ¿y³ g³êbokich, a tak¿e od-
notowano wzrost czêstoœci zachorowañ na zaæmê. 

Pewne obawy przed stosowaniem tamoksyfenu
wzbudzi³y wyniki badañ przeprowadzonych na modelu
szczurzym wskazuj¹ce, ¿e lek indukuje powstawanie
adduktów DNA w hepatocytach i w zwi¹zku z tym mo-
¿e powodowaæ raka w¹troby [33]. Jednak nie stwier-
dzono, aby terapia tamoksyfenem zwiêksza³a ryzyko
rozwoju tego nowotworu u ludzi [80]. 

Zauwa¿ono, ¿e ryzyko zapadniêcia na raka trzonu
macicy wzrasta wraz z dawk¹ dobow¹ tamoksyfenu
[66], a z drugiej strony, dzia³anie antynowotworowe le-
ku wzglêdem sutka osi¹ga plateau po wysyceniu recep-
torów estrogenowych [78]. Ponadto, skutecznoœæ leku
w prewencji z³amañ osteoporotycznych okaza³a siê byæ
wiêksza w dawce 10 mg/dobê ni¿ 20 mg/dobê [8]. Ko-
rzystny efekt dzia³ania ma³ych dawek leku mo¿e byæ
uwarunkowany faktem gromadzenia siê tamoksyfenu
w kompartmencie tkankowym, co powoduje wy¿sze
stê¿enie tej substancji w tkankach w porównaniu do su-
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rowicy krwi oraz utrzymywanie siê dzia³ania przez kil-
ka tygodni po odstawieniu [47]. Powy¿sze obserwacje
sugeruj¹, ¿e objawy niepo¿¹dane leku mo¿na z³agodziæ
poprzez zredukowanie jego dawki, bez jednoczesnego
os³abienia efektu terapeutycznego. W zwi¹zku z tym
podjêto badanie kliniczne, maj¹ce na celu ocenê sku-
tecznoœæ tamoksyfenu w zapobieganiu rakowi gruczo-
³u piersiowego przy zastosowaniu dawek 1 mg/dobê,
5 mg/dobê lub 10 mg/tydz. [30]. 

RRaallookkssyyffeenn
Raloksyfen, pochodna benzotiofenu, klasyfikowa-

ny jest obecnie jako SERM II generacji. Wykazuje
dzia³anie agonistyczne w stosunku do estrogenów na
uk³ad kostny, lipidy osocza oraz uk³ad krzepniêcia, zaœ
antagonistyczne w tkankach sutka oraz macicy [17]. 

Jako pierwszy i dotychczas jedyny SERM, raloksy-
fen zarejestrowano w USA w 1997 r. do prewencji oraz
ostatnio równie¿ do leczenia osteoporozy u kobiet po
menopauzie. W Polsce lek zosta³ zarejestrowany do le-
czenia i prewencji osteoporozy w 1999 r. 

Najwiêcej danych dotycz¹cych klinicznych efek-
tów dzia³ania raloksyfenu przynios³o rozpoczête
w roku 1994, wielooœrodkowe, randomizowane, po-
dwójnie œlepe badanie MORE (Multiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation). Objêto nim 7 705 kobiet,
o œredniej wieku 66,5 lat, bêd¹cych przynajmniej
2 lata po menopauzie, u których stwierdzono oste-
oporozê. Pacjentki otrzymywa³y raloksyfen w dawce
60 mg lub 120 mg/dobê albo placebo. Analiza wyni-
ków po 3 latach badania wykaza³a, ¿e przyjmowanie
raloksyfenu zmniejsza ryzyko z³amañ krêgów zarów-
no u kobiet, u których mia³y one miejsce, jak równie¿
u kobiet, u których z³amania nie by³y wczeœniej no-
towane [20]. Raloksyfen redukuje czêstoœæ z³amañ
krêgów o 68% ju¿ w pierwszym roku leczenia,
a efekt utrzymuje siê przez nastêpne 3 lata terapii.
Towarzyszy temu wzrost gêstoœci mineralnej koœci
od 2,1% do 2,7% (w zale¿noœci od miejsca pomiaru
i dawki leku). Nie wykazano natomiast, aby raloksy-
fen zmniejsza³ ryzyko z³amañ koœci poza krêgos³u-
pem. Niedawno opublikowane wyniki kontynuacji
badania MORE wskazuj¹, ¿e prewencyjne dzia³anie
raloksyfenu utrzymuje siê tak¿e w czwartym roku te-
rapii [18]. 

Podobnie jak w przypadku estrogenów, korzystny
wp³yw raloksyfenu na uk³ad kostny wyra¿a siê praw-
dopodobnie poprzez obni¿enie tzw. obrotu kostnego,
co znajduje odbicie w spadku stê¿enia markerów za-
równo tworzenia (osteokalcyny oraz specyficznego dla
koœci izoenzymu fosfatazy zasadowej w surowicy
krwi), jak i resorpcji koœci (opornej na winian fosfata-
zy kwaœnej w surowicy krwi oraz stosunku stê¿eñ kar-
boksyterminalnego telopeptydu kolagenu typu I do
kreatyniny w moczu) [17]. 

Raloksyfen wykazuje podobne do estrogenów dzia-
³anie na metabolizm lipidów. Wp³yw leku na lipoprote-
idy oraz czynniki krzepniêcia by³ przedmiotem badañ
w grupie 390 kobiet po menopauzie w 6-miesiêcznym,
podwójnie œlepym, randomizowanym badaniu klinicz-
nym [79]. Lek obni¿a³ stê¿enie biochemicznych mar-
kerów ryzyka wyst¹pienia choroby sercowo-naczynio-
wej, redukuj¹c w surowicy krwi ca³kowity cholesterol
oraz LDL-cholesterol; nie wp³ywa³ wprawdzie na stê-
¿enia HDL-cholesterolu, ale nie powodowa³ te¿ wzro-
stu stê¿enia trójglicerydów [79]. Identyczny efekt dzia-
³ania raloksyfenu obserwowano równie¿ w innym ba-
daniu, obejmuj¹cym 601 kobiet leczonych raloksyfe-
nem przez 3 lata [4, 17]. O ile istnieje du¿a zgodnoœæ
pomiêdzy wynikami ró¿nych badañ dotycz¹ca wp³ywu
raloksyfenu na LDL-cholesterol oraz trójglicerydy,
mo¿na zauwa¿yæ pewne rozbie¿noœci w zakresie efek-
tu wywieranego na stê¿enie HDL-cholesterolu. W ba-
daniu Euralox 1 [59], jak równie¿ w badaniu Meunier
i wsp. [52] stwierdzono kilkuprocentowy wzrost stê¿e-
nia HDL-cholesterolu, podczas gdy analiza wyników
badania MORE po 4 latach terapii wykaza³a niewielki
spadek stê¿enia tego wskaŸnika w surowicy krwi [1]. 

Pod wp³ywem raloksyfenu zmniejsza siê równie¿
stê¿enie innych wskaŸników ryzyka rozwoju mia¿d¿y-
cy, takich jak fibrynogen oraz lipoproteina (a) [59, 79],
a tak¿e homocysteina i bia³ko C-reaktywne [53, 63]. 

Szereg badañ doœwiadczalnych wskazuje, ¿e
ochronne dzia³anie raloksyfenu na uk³ad sercowo-na-
czyniowy mo¿e wi¹zaæ siê nie tylko z korzystnym
wp³ywem na profil lipidowy i uk³ad krzepniêcia. Ralok-
syfen zmniejsza stres oksydacyjny, pobudzaj¹c produk-
cjê tlenku azotu poprzez indukowanie ekspresji syntazy
tlenku azotu w œródb³onku naczyñ szczura [65].
U owiec poddanych owariektomii zapobiega rozrostowi
b³ony wewnêtrznej naczyñ, procesowi, bêd¹cemu jed-
nym z etapów powstawania blaszki mia¿d¿ycowej [71]. 

Potencjalnie protekcyjne dzia³anie raloksyfenu na
uk³ad sercowo-naczyniowy jest o tyle istotne, ¿e pod-
czas gdy wiele obserwacji wskazuje na zmniejszenie
ryzyka choroby niedokrwiennej serca pod wp³ywem
terapii estrogenowej, efekt terapii estrogenowo-proge-
stagenowej jest niepewny. Badanie HERS (ang. Heart
and Oestrogen/Progestin Replacement Therapy), prze-
prowadzone w podwójnie œlepej próbie, kontrolowane
za pomoc¹ placebo, na du¿ej grupie kobiet nie udo-
wodni³o korzyœci HRT we wtórnej prewencji choroby
wieñcowej serca [37]. Niedawno opublikowane wyni-
ki badania Women’s Health Initiative [81] podwa¿y³y
skutecznoœæ ci¹g³ej estrogenowo-progestagenowej
HRT w pierwotnej prewencji chorób sercowo-naczy-
niowych. Jednak¿e nale¿y podkreœliæ, ¿e dotychczas
nie przedstawiono ostatecznych wyników, a ponadto
pozostaje niejasne, czy faktycznie celem HRT w tym
badaniu by³a pierwotna, czy te¿ wtórna prewencja cho-
rób uk³adu kr¹¿enia. 
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Analiza wyników badania MORE wykaza³a, ¿e 
4-letnia terapia raloksyfenem nie powoduje wzrostu
ryzyka wyst¹pienia chorób sercowo-naczyniowych
u stosuj¹cych j¹ kobiet, a nawet zmniejsza je o 40%
u kobiet z grupy ryzyka [1]. Zwa¿ywszy jednak, ¿e ba-
danie to mia³o na celu przede wszystkim ocenê wp³y-
wu leku na prewencjê osteoporozy (kobiety obci¹¿one
ryzykiem schorzeñ sercowo-naczyniowych stanowi³y
jedynie 13% badanej populacji), a poddane analizie
czynniki ryzyka wyst¹pienia tych schorzeñ s¹ dysku-
syjne [50], nie pozwala ono na jednoznaczne stwier-
dzenie kardioprotekcyjnego dzia³ania raloksyfenu. 

Dlatego te¿ potencjalne korzyœci w zapobieganiu
chorobom uk³adu sercowo-naczyniowego wynikaj¹ce
ze stosowania raloksyfenu s¹ obecnie przedmiotem
wielooœrodkowego badania RUTH (Raloxifene Use for
The Heart). Badaniem tym objêto grupê ponad 10 tys.
kobiet, ale koñcowych wyników nale¿y siê spodzie-
waæ dopiero za 5–7 lat. G³ównym celem programu jest
ocena wp³ywu raloksyfenu na ograniczenie liczby zgo-
nów z powodu choroby wieñcowej serca oraz na prze-
bieg rehabilitacji po zawale miêœnia sercowego nieza-
koñczonym zgonem [2]. Badanie analizuje równie¿
przypadki raka sutka, z³amañ osteoporotycznych oraz
wystêpowanie choroby zakrzepowo-zatorowej. 

W oparciu o badania doœwiadczalne na zwierzêtach
oraz badania kliniczne wykazano, ¿e raloksyfen,
w przeciwieñstwie do estrogenów oraz tamoksyfenu,
nie ma stymuluj¹cego wp³ywu na macicê. U szczurów
poddanych owariektomii nie wywo³uje zmian typo-
wych dla dzia³ania estrogennego, a ponadto znosi sty-
muluj¹ce dzia³anie estradiolu oraz tamoksyfenu na en-
dometrium [5]. W badaniu Boss i wsp. [7] obejmuj¹-
cym 288 kobiet po menopauzie, zmiany proliferacyjne
endometrium obserwowano u 77% kobiet leczonych
skoniugowanymi estrogenami, 15% kobiet przyjmuj¹-
cych placebo, lecz nie stwierdzono u ¿adnej z 54 ko-
biet otrzymuj¹cych raloksyfen. Delmas i wsp. [17]
w trakcie 2-letniego badania obejmuj¹cego 444 kobie-
ty nie odnotowali ¿adnych ró¿nic w gruboœci b³ony
œluzowej ocenianej przy pomocy przezpochwowej ul-
trasonografii pomiêdzy grup¹ przyjmuj¹c¹ raloksyfen
w relacji do otrzymuj¹cych placebo. Równie¿ jedno-
czesna ocena endometrium przy zastosowaniu dopo-
chwowego USG, sonohisterografii oraz badania histo-
logicznego bioptatów nie wykaza³a stymuluj¹cego
wp³ywu raloksyfenu na tê tkankê [25]. W badaniu
MORE potwierdzono, ¿e lek nie powoduje zwiêkszo-
nego ryzyka rozrostu lub raka endometrium ani czêst-
szego wystêpowania krwawieñ z jamy macicy [15]. 

Antyestrogenowy efekt dzia³ania raloksyfenu ob-
serwowano w miêœniakach macicy. Lek znacz¹co
zmniejsza rozmiary tych guzów u kobiet po meno-
pauzie [38, 62]. Nie stwierdzono natomiast, aby ra-
loksyfen powodowa³ redukcjê rozmiarów miêœnia-
ków czy te¿ zmniejsza³ nasilenie spowodowanych

przez nie krwawieñ z jamy macicy u kobiet przed me-
nopauz¹ [61]. 

W odró¿nieniu do estrogennego dzia³ania na koœci
i metabolizm lipidów, raloksyfen dzia³a jako antago-
nista estrogenów w tkankach sutka. Zastosowanie
preparatu nie powoduje bólu oraz napiêcia piersi
[16]. Co wiêcej, w badaniu MORE zaobserwowano
mniejsz¹ o 76% liczbê przypadków raka sutka po 40-
miesiêcznej terapii raloksyfenem w porównaniu do
placebo [15]. Korzystny efekt leku zwi¹zany jest
g³ównie ze zmniejszeniem o 90% czêstoœci wystêpo-
wania guzów wykazuj¹cych obecnoœæ receptora es-
trogenowego, podczas gdy zapadalnoœæ na raka sutka
niezawieraj¹cych tego receptora by³a zbli¿ona w gru-
pie leczonych raloksyfenem i w grupie przyjmuj¹cej
placebo. Na podstawie analizy wyników autorzy wy-
liczyli, ¿e aby zapobiec jednemu przypadkowi inwa-
zyjnego raka sutka nale¿y u 126 kobiet w³¹czyæ le-
czenie przez 40 mies. [15]. Kontynuacja badania
MORE wykaza³a, ¿e prewencyjny efekt raloksyfenu
wobec nowotworzenia w gruczole sutkowym utrzy-
muje siê równie¿ po czterech latach przyjmowania
preparatu, a zastosowanie terapii przez ten okres po-
zwala na zapobiegniêcie jednemu przypadkowi raka
sutka wœród 93 leczonych kobiet [11]. 

Wyniki badania Goldstein i wsp. [24] obejmuj¹ce-
go 6 926 kobiet po menopauzie wskaza³y korzystny
efekt dzia³ania raloksyfenu w utrzymaniu prawid³owej
statyki dna miednicy. Terapia raloksyfenem przez 3 la-
ta w porównaniu do placebo istotnie zmniejszy³a licz-
bê zabiegów chirurgicznych wykonywanych z powodu
zaburzeñ statyki narz¹du p³ciowego. 

W badaniach klinicznych stwierdzono dobr¹ tole-
rancjê dawki leku 30–600 mg/dobê. Najczêstsze obja-
wy uboczne stanowi³y uderzenia gor¹ca oraz kurcze
³ydek. Objawy naczynioruchowe wystêpowa³y u 25%
kobiet przyjmuj¹cych raloksyfen, w porównaniu do
18% kobiet przyjmuj¹cych placebo, jakkolwiek po
6 mies. terapii odsetek uderzeñ gor¹ca nie ró¿ni³ siê
znamiennie statystycznie pomiêdzy obiema grupami
[16, 49]. Nie stwierdzono zwi¹zku pomiêdzy wystêpo-
waniem uderzeñ gor¹ca a wiekiem pacjentek, czasem
jaki up³yn¹³ od ostatniego krwawienia miesiêcznego,
wczeœniejszym stosowaniem HRT, czy obecnoœci¹ ob-
jawów naczynioruchowych przed rozpoczêciem tera-
pii [49]. Kurcze nóg wystêpowa³y u 5,5% kobiet w po-
równaniu do 1,9% kobiet przyjmuj¹cych placebo, jed-
nak¿e ich nasilenie by³o na tyle ma³e, ¿e nie powodo-
wa³y przerwania terapii [16]. Patogeneza kurczów nóg
podczas stosowania raloksyfenu jest niejasna, gdy¿ nie
wi¹¿e siê z zaburzeniami gospodarki wodno-elektroli-
towej, niewydolnoœci¹ naczyñ czy zakrzepic¹ ¿y³. 

Powa¿nymi, ale rzadko wystêpuj¹cymi powik³ania-
mi terapii raloksyfenem s¹ zakrzepica ¿y³ g³êbokich,
zator p³ucny oraz zakrzepica ¿y³ siatkówki oka. W ba-
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daniu MORE ryzyko wzglêdne zakrzepicy ¿y³ g³êbo-
kich oraz zatoru p³ucnego by³o 3,1 razy wiêksze u ko-
biet przyjmuj¹cych raloksyfen w porównaniu do przyj-
muj¹cych placebo [15]. Podobne stopnie ryzyka obser-
wuje siê jednak u kobiet przyjmuj¹cych estrogeny [37]. 

Ma³o znany jest wp³yw raloksyfenu na centralny
uk³ad nerwowy oraz funkcje poznawcze przyjmuj¹-
cych go kobiet. Zaobserwowano, ¿e u kobiet po me-
nopauzie os³abienie procesów uczenia pozostaje
w zwi¹zku z czêstoœci¹ wystêpowania uderzeñ gor¹-
ca, co zwa¿ywszy na wzglêdnie czêste wystêpowanie
objawów naczynioruchowych podczas terapii ralok-
syfenem, mo¿e rodziæ obawy o sprawnoœæ intelektu-
aln¹ przyjmuj¹cych go pacjentek [12]. Badania kli-
niczne z wykorzystaniem testów psychometrycznych
nie wykaza³y jednak pogorszenia funkcji poznaw-
czych ani te¿ zmian nastroju u kobiet przyjmuj¹cych
raloksyfen [60]. Ponadto, w badaniach na szczurach
po owariektomii zauwa¿ono, ¿e raloksyfen, podobnie
jak estradiol, wywiera korzystny wp³yw na mózg
przywracaj¹c prawid³owe przekaŸnictwo choliner-
giczne w hipokampie [82]. 

Interesuj¹cej oceny funkcji mózgu przy pomocy
czynnoœciowego rezonansu magnetycznego (ang. func-
tional magnetic resonance – fMRI) u kobiet leczonych
raloksyfenem dokonali Nelle i wsp [55]. Pacjentki
przyjmuj¹ce 60 mg/dobê raloksyfenu lub placebo za-
znajamiano z dziesiêcioma zdjêciami, a nastêpnie wy-
konywano badanie fMRI, podczas którego seriê pozna-
nych ju¿ obrazów przeplatano z nowymi. Dodatkowo
uczestniczkom badania w trakcie fMRI zadawano py-
tania, na które odpowiada³y przyciskaj¹c jedn¹

z dwóch gumowych gruszek oraz stosowano bodziec
œwietlny. U kobiet otrzymuj¹cych raloksyfen w porów-
naniu do placebo zaobserwowano zwiêkszon¹ aktywa-
cjê niektórych obszarów mózgu, jak prawy górny p³at
czo³owy i prawy p³at ciemieniowym, a zmniejszon¹ in-
nych (lewy zakrêt oko³ohipokampalny i lewy zakrêt jê-
zykowy). Ze wzglêdu na trudnoœci w interpretacji uzy-
skanych wyników (obni¿ona aktywacja mózgu mo¿e
œwiadczyæ o jego gorszej funkcji albo te¿ zmniejszo-
nym zapotrzebowaniu na energiê podczas wykonywa-
nia czynnoœci umys³owych) niemo¿liwe jest jedno-
znaczne okreœlenie czy raloksyfen wywiera na mózg
dzia³anie korzystne, podobne do estrogenów, czy te¿
antyestrogenowe. 

Pewne obawy odnoœnie stosowania raloksyfenu wy-
wo³a³a obserwowana u szczurów poddanych owariekto-
mii zwiêkszona zapadalnoœæ na raka jajnika w wyniku
stosowania preparatu [42]. Jednak¿e, niedawno opubli-
kowane wyniki badania obejmuj¹cego blisko 10 tys.
kobiet nie wykaza³y, aby raloksyfen zwiêksza³ ryzyko
wyst¹pienia raka jajnika, a nawet zapadalnoœæ na ten
nowotwór w grupie leczonej by³a ni¿sza ni¿ w grupie
otrzymuj¹cej placebo (ryzyko wzglêdne 0,5) [57]. 

Pomimo ¿e terapia raloksyfenem nie jest pozbawio-
na objawów ubocznych, kobiety przyjmuj¹ce ten lek
odczuwaj¹ wiêksz¹ satysfakcjê oraz mniejszy niepokój
wynikaj¹cy z leczenia ni¿ pacjentki stosuj¹ce ci¹g³¹ es-
trogenowo-progestagenow¹ HTZ [77]. Ponadto, w po-
równaniu do kobiet przyjmuj¹cych ci¹g³¹ terapiê estro-
genow¹ o 25% mniej pacjentek leczonych raloksyfe-
nem rezygnuje z terapii [39]. 

Obecny stan wiedzy dotycz¹cy klinicznych efek-
tów dzia³ania raloksyfenu przedstawia tab. I. 

Tab. I. Kliniczne efekty dzia³ania raloksyfenu

Uk³ad/narz¹d/proces metaboliczny Dzia³anie

uk³ad kostny zmniejsza czêstoœæ z³amañ kompresyjnych krêgów, zwiêksza gêstoœæ
mineraln¹ koœci

gruczo³ piersiowy zmniejsza ryzyko zachorowania na raka sutka

uk³ad moczowo-p³ciowy nie indukuje rozrostów i raka endometrium, nie zwiêksza ryzyka raka jajnika,
zmniejsza rozmiary miêœniaków macicy u kobiet po menopauzie, 
poprawia statykê miednicy 

metabolizm lipidów, czynniki ryzyka obni¿a stê¿enie LDL-cholesterolu w surowicy krwi, nie wp³ywa znacz¹co
mia¿d¿ycy naczyñ na HDL-cholesterol i trójglicerydy, obni¿a stê¿enia lipoproteiny (a),

homocysteiny i fibrynogenu w surowicy krwi

uk³ad sercowo-naczyniowy nie zwiêksza czêstoœci chorób sercowo-naczyniowych, byæ mo¿e dzia³a
kardioprotekcyjnie u kobiet z grupy ryzyka

uk³ad krzepniêcia zwiêksza ryzyko zakrzepicy ¿y³ g³êbokich, zatoru p³ucnego oraz zakrzepicy ¿y³ 
siatkówki oka 

centralny uk³ad nerwowy w bli¿ej nieznany sposób wp³ywa na czynnoœæ mózgu, zwiêksza czêstoœæ 
uderzeñ gor¹ca, nie os³abia funkcji umys³owych
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IInnnnee  lleekkii  zz ggrruuppyy  SSEERRMM
Toremifen jest analogiem tamoksyfenu, który uzy-

skano w wyniku przy³¹czenia atomu chloru do wêgla
w pozycji czwartej. W Stanach Zjednoczonych lek zo-
sta³ zarejestrowany do leczenia zaawansowanego raka
sutka [80]. Przewaga toremifenu nad tamoksyfenem
mia³a wi¹zaæ siê z tym, ¿e ten pierwszy nie indukuje
powstawania adduktów DNA oraz raka w¹troby, które
to dzia³ania toksyczne tamoksyfenu wykazano na mo-
delu szczurzym [33]. Jednak¿e, jak ju¿ wspomniano,
u ludzi terapia tamoksyfenem nie powoduje zwiêkszo-
nego ryzyka raka w¹troby [80]. Wi¹zano pewne na-
dzieje z zastosowaniem toremifenu w przypadkach ra-
ka sutka niewra¿liwego na tamoksyfen, ale oba leki
wykazuj¹ ca³kowit¹ opornoœæ krzy¿ow¹ [76]. Obecnie
uwa¿a siê, ¿e leczenie zaawansowanego raka sutka
przy pomocy toremifenu nie ma przewagi nad stosowa-
niem tamoksyfenu [80]. Trwaj¹ badania nad skuteczno-
œci¹ toremifenu jako leku wspomagaj¹cego chemiote-
rapiê (ang. adjuvant therapy) raka sutka [36]. 

Toremifen wykazuje aktywnoœæ antynowotworow¹
w sutku, wydaje siê nie mieæ negatywnego wp³ywu na
koœci, obni¿a stê¿enia ca³kowitego cholesterolu, LDL-
-cholesterolu oraz apolipoproteiny B stê¿enia w surowi-
cy krwi, zwiêksza natomiast stê¿enia HDL-cholesterolu.
Stymuluj¹cy efekt dzia³ania toremifenu na endometrium
jest porównywalny do tamoksyfenu. Najczêstszymi ob-
jawami ubocznymi stosowania toremifenu s¹ uderzenia
gor¹ca, nudnoœci, krwawienia z dróg rodnych [26]. 

Idoksyfen (pochodna jodowa tamoksyfenu) wyka-
zuje wiêksz¹ stabilnoœæ metaboliczn¹ oraz lepsze powi-
nowactwo do receptora estrogenowego w porównaniu
do substancji macierzystej. Obecnie trwaj¹ badania kli-
niczne nad zastosowaniem leku w prewencji osteoporo-
zy i leczeniu raka sutka. Wstêpne wyniki wskazuj¹ na
zmniejszanie siê stê¿enia biochemicznych markerów re-
sorpcji koœci u kobiet po menopauzie z osteopeni¹ po
3 mies. leczenia [54]. Idoksyfen obni¿a LDL-choleste-
rol oraz fibrynogen w surowicy krwi i nie powoduje
rozrostu b³ony œluzowej macicy u kobiet [6]. 

Arzoksyfen (LY 353381) jest tak jak raloksyfen po-
chodn¹ benzotiofenu. Dzia³a antagonistycznie do estro-
genów na tkanki sutka oraz b³onê œluzow¹ macicy. Po-
nadto wykazuje ochronne dzia³anie na uk³ad kostny
oraz korzystny wp³yw na metabolizm lipidów. Mo¿e
okazaæ siê skutecznym œrodkiem w leczeniu i prewen-
cji raka sutka, pozbawionym ryzyka indukowania raka
endometrium [74]. 

Bazodeksyfen (WAY 140424). Lek jest w trakcie
badañ klinicznych maj¹cych na celu ocenê jego sku-
tecznoœci w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej.
Badania na zwierzêtach laboratoryjnych wykaza³y, ¿e
bazodeksyfen oddzia³uje korzystnie na koœci i metabo-
lizm lipidów, nie przejawiaj¹c przy tym stymuluj¹cego
wp³ywu na macicê. Interesuj¹ce wyniki uzyskano pod-

czas doœwiadczeñ na szczurach uzale¿nionych od mor-
finy, u których podaj¹c nalokson wywo³ano uderzenia
gor¹ca obserwowane jako wzrost temperatury ogona,
ustêpuj¹ce z kolei pod wp³ywem estradiolu (ekspery-
mentalny model uderzeñ gor¹ca). Dawka bazodeksyfe-
nu znosz¹ca dzia³anie estradiolu by³a kilkakrotnie wy¿-
sza ni¿ dawka skutecznie chroni¹ca przed utrat¹ masy
kostnej [44]. Sugeruje to, ¿e bazodeksyfen mo¿e byæ
pozbawiony niekorzystnych objawów ubocznych
w postaci uderzeñ gor¹ca. 

Droloksyfen jest pochodn¹ trójfenyletylenu. W ba-
daniach klinicznych III fazy okaza³ siê byæ mniej sku-
teczny od tamoksyfenu jako lek pierwszego rzutu w te-
rapii zaawansowanego raka sutka, wykazuj¹cego obec-
noœæ receptorów estrogenowych i progesteronowych.
Dalsze badania nad skutecznoœci¹ droloksyfenu w le-
czeniu raka sutka zosta³y wstrzymane [9]. Lek jest sku-
teczny w zapobieganiu osteoporozie u szczurów po
owariektomii [40]. W badaniach klinicznych stwier-
dzono korzystny, podobny do raloksyfenu, wp³yw na
metabolizm lipidów oraz uk³ad krzepniêcia [35]. Bada-
nia nad zastosowaniem droloksyfenu w leczeniu oste-
oporozy s¹ w trakcie. 

Lewormeloksyfen (pochodna benzopiranu) powo-
duje wzrost gêstoœci mineralnej koœci w odcinku lêdŸ-
wiowym krêgos³upa oraz obni¿a LDL-cholesterol i fi-
brynogen w surowicy krwi kobiet po menopauzie [54].
Badanie kliniczne III fazy zaplanowane na 3 lata prze-
rwano po 10 mies. z powodu nasilonych objawów
ubocznych, takich jak up³awy, stymulacja endome-
trium, wypadanie narz¹du rodnego, nietrzymanie mo-
czu, zwiêkszenie liczby mikcji, bóle w dole brzucha,
uderzenia gor¹ca oraz kurcze ³ydek [23]. 

Równie¿ z powodu objawów ubocznych przerwano
badania kliniczne nad trioksyfenem, zindoksyfenem
oraz nafoksydinem [58]

EM-562 (SCH 57068) jest klasyfikowany jako
SERM III generacji. Charakteryzuje siê najsilniejszym
z dotychczas poznanych substancji powinowactwem
do receptora estrogenowego. Hamuje zarówno TAF-1,
jak i TAF-2 w obu typach receptora. W zwi¹zku z tym
w tkankach sutka i b³onie œluzowej macicy wykazuje
wy³¹cznie dzia³anie antyestrogenowe, podczas gdy ta-
moksyfen hamuj¹c jedynie TAF-2 wywiera zró¿nico-
wany wp³yw na te tkanki [46]. W doœwiadczeniu na
myszach, którym przeszczepiono ludzkiego raka sutka,
EM-562 jako jedyny z kilku badanych zwi¹zków z gru-
py SERM powodowa³ zmniejszanie siê guzów [32]. 

Lasofoksyfen (CP 336156) oraz GW 5638, uwa¿a-
ne za SERM IV generacji, w szczurzym modelu do-
œwiadczalnym wykazuj¹ niewielkie dzia³anie na maci-
cê przy korzystnym oddzia³ywaniu na sutek, koœæ oraz
lipidy osocza [41, 69]. 

W fazie badañ przedklinicznych znajduj¹ siê kolej-
ne substancje z grupy SERM jak: EM-800, czy MDW
103323. 
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