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Wœród procesów zaanga¿owanych w patomechanizm procesu starzenia organizmu ludz-
kiego wymienia siê m.in. udzia³ reaktywnych form tlenu (wolnych rodników). Peroksydacja
lipidów przez wolne rodniki jest czynnikiem szczególnie zaanga¿owanym w starzenie siê ko-
mórek, a ponadto znacznie zwiêksza aterogennoœæ lipoprotein. Poszukiwane s¹ metody do-
starczania do organizmu zwi¹zków antyoksydacyjnych pod postaci¹ diety b¹dŸ leków. Coraz
wiêksz¹ uwagê poœwiêca siê antyoksydacyjnemu dzia³aniu estrogenów stosowanych w hor-
monalnej terapii zastêpczej (HTZ) u kobiet w okresie oko³o- i pomenopauzalnym. 

S³owa kluczowe: hormonalna terapia zastêpcza, reaktywne formy tlenu, efekt antyoksy-
dacyjny

(Przegl¹d Menopauzalny 2003; 2:19–22) 

Wygaœniêcie czynnoœci jajników i zwi¹zany z tym
deficyt hormonalny prowadzi do charakterystycznych
objawów klinicznych, zaburzeñ metabolicznych, zabu-
rzeñ ze strony uk³adu kr¹¿enia, zmian w uk³adzie kost-
no-stawowym i oœrodkowym uk³adzie nerwowym oraz
wzrostu czêstoœci wystêpowania niektórych nowotwo-
rów w okresie oko³omenopauzalnym i pomenopauzal-
nym. Podejmowane s¹ liczne badania, maj¹ce na celu
wyjaœnienie mechanizmu efektów menopauzalnych
w organizmie kobiety. Patomechanizm tych efektów po-
zostaje nadal problemem niewyjaœnionym do koñca.
Wœród procesów zaanga¿owanych w ten patomecha-
nizm wymienia siê: skracanie telomerów, starzenie siê
mitochondriów, akumulacjê mutacji, ekspresjê genów
staroœci, apoptozê doprowadzaj¹c¹ do atrofii tkanek,
w tym tkanek narz¹dów rozrodczych, a tak¿e udzia³ wol-
nych rodników [1]. 

Peroksydacja lipidów przez wolne rodniki jest czyn-
nikiem szczególnie zaanga¿owanym w starzenie siê ko-
mórek [2]. Jest ona Ÿród³em wtórnych wolnych rodni-
ków, które zaburzaj¹ funkcje komórek. Ponadto peroksy-
dacja LDL znacznie zwiêksza ich aterogennoœæ [3].

Zmniejszenie ich generacji mo¿e prowadziæ do przed³u-
¿enia ¿ycia i okresu prawid³owej czynnoœci komórek. 

W okresie menopauzy wiele procesów degeneracyj-
nych jest zwi¹zanych z uk³adami estrogenozale¿nymi.
Form¹ wyrównania niedoborów estrogenowych jest hor-
monalna terapia zastêpcza. Wskazuje siê na jej skutecz-
noœæ profilaktyczn¹ i terapeutyczn¹ w bezpoœrednich
i odleg³ych skutkach menopauzy. Przypuszczalnie u pod-
stawy wielu z efektów dzia³ania HTZ le¿y antyoksyda-
cyjny mechanizm dzia³ania estrogenów. 

Antyoksydacyjne efekty dzia³ania estrogenów stano-
wi¹ od lat przedmiot wielu badañ. 

Behl i wsp. [4] stwierdzili, ¿e inkubacja linii H22 ko-
mórek hipokampa myszy z 17-beta-estradiolem zapobie-
ga œmierci komórek, powodowanej przez stres oksyda-
cyjny indukowany przez neurotoksyny. 

Vibert i Okada [5] wykazali, ¿e inkubacja ludzkich
erytrocytów z 17-beta-estradiolem i estronem hamuje ich
oksydacyjn¹ hemolizê wywo³an¹ przez chlorowodorek
2-amidynopropanu. 

Wiseman i Quinn [6] t³umacz¹ antyoksydacyjny efekt
estrogenów w b³onach komórkowych utrzymaniem dziê-
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ki odpowiedniemu potencja³owi redoks odpowiedniego
stopnia p³ynnoœci struktur b³onowych. 

Neugarten, Ghossein i Silbiger [7] wykazali zmniej-
szenie parametrów i markerów oksydacji LDL przez ko-
mórki mezangium nerki szczura po preinkubacji tych
elementów z estradiolem. 

Naturalna aktywnoœæ antyoksydacyjna estrogenów
zosta³a zademonstrowana in vitro przy wykorzystaniu
zjawiska peroksydacji fosfolipidów w b³onach mikroso-
mów pochodz¹cych z w¹troby szczura. [8]. 

Kuhn-Velten i Pippirs [9] zastosowali równie¿ b³ony
mikrosomalne, ale pochodz¹ce z tkanek j¹dra szczura do
badania wp³ywu hormonów steroidowych na indukowa-
n¹ przez NADPH peroksydacjê lipidów, oznaczan¹ przy
pomocy dialdehydu malonowego (MDA) (detekcja
z udzia³em TBARS), i inaktywacjê cytochromu P450.
Stwierdzili, ¿e wydajnoœæ antyoksydacyjna estradiolu
jest wy¿sza ni¿ cytochromu P450c17. 

Ayres, Tang i Subbiah [10] wykazali w badaniach in
vitro, ¿e estradiol jest równie skutecznym antyoksydan-
tem jak alfa-tokoferol wobec peroksydacji kwasów t³usz-
czowych. 

Arteaga i wsp. [11], postuluj¹c antyoksydacyjne w³a-
œciwoœci estrogenów jako wyjaœnienie kardioprotekcyj-
nego dzia³ania hormonalnej terapii zastêpczej, badali
wp³yw estradiolu na oksydacjê lipoprotein o niskiej gê-
stoœci (LDL). Stwierdzono, ¿e estradiol powodowa³ za-
le¿ne od dawki zmniejszenie generacji markera peroksy-
dacji LDL – dialdehydu malonowego (MDA). 

Yagi [12] wykaza³ podwy¿szony poziom nadtlenków
lipidowych u myszy po obustronnej ovariectomii. Po-
ziom ten ulega³ obni¿eniu po podaniu myszom estroge-
nów. Podobne obni¿enie poziomu nadtlenków lipido-
wych u szczurów poddanych dzia³aniu promieni gamma
nast¹pi³o po iniekcjach z 2-hydroksyestradiolu. 

Schroder i wsp. [13] potwierdzaj¹ równie¿ efekt an-
tyoksydacyjny estrogenów zarówno w badaniach in vi-
tro, jak i in vivo. W uk³adzie in vitro zaobserwowali
oni, ¿e 17-beta-estradiol zmniejsza³ oksydacjê izolo-
wanych z krwi LDL. Oksydacja wywo³ywana by³a jo-
nami miedzi, a jej markerem by³ czas oksydacji moni-
torowanej przy pomocy sprzê¿onych dienów. W pierw-
szym uk³adzie in vivo grupie 21 królików po ovariecto-
mii podawano przez 3 dni podskórnie 17-beta-estra-
diol, a nastêpnie wywo³ywano oksydacjê LDL w prób-
kach krwi analogicznie do modelu in vitro. W drugim
modelu in vivo u 11 kobiet pomenopauzalnych poda-
wano HTZ, w której komponent¹ estrogenow¹ by³ wa-
lerianian estradiolu podawany przez 21 dni, po których
pobierano próbki krwi, celem badania oksydacji LDL.
W obu uk³adach in vivo stwierdzono wyd³u¿enie czasu
oksydacji LDL, w porównaniu z grupami kontrolnymi,
œwiadcz¹ce o hamuj¹cym wp³ywie estrogenów na
oksydacjê LDL. 

Ruiz-Larrea i wsp. [14] udowodnili natomiast, ¿e do-
danie 17-beta-estradiolu (0–100 µmoli) do izolowanych

szczurzych hepatocytów przeciwdzia³a oksydacji lipi-
dów komórkowych wywo³anej przez kompleks 
Fe(III)/ADP. 

Kim i wsp. [15] udowodnili natomiast protekcyjny
wp³yw estrogenów w miêœniu sercowym u psów i szczu-
rów na uszkodzenia komórek, spowodowane przez wol-
ne rodniki w czasie niedokrwienia/reperfuzji, co przeja-
wia³o siê zmniejszon¹ generacj¹ MDA i mniejszym spad-
kiem zawartoœci glutationu. Wyniki te potwierdzili
McHugh, Merill i Powell [16], którzy stwierdzili, ¿e po-
danie skonjugowanych estrogenów psom wp³ywa hamu-
j¹co na generacjê rodników hydroksylowych w miêœniu
sercowym w czasie reperfuzji po wczeœniejszym niedo-
krwieniu. 

Yagi [12] stwierdzi³ podwy¿szone poziomy nadtlen-
ków lipidowych u kobiet poddanych obustronnej ova-
riectomii. 

Tranquilli, Mazzanti i Cugini [17] oceniali wp³yw
hormonalnej terapii zastêpczej na generacjê wolnych
rodników w b³onach p³ytek krwi kobiet w okresie oko³o-
i pomenopauzalnym. U 12 kobiet przez 25 dni zastoso-
wali HTZ, której komponent¹ estrogenow¹ by³ estradiol
stosowany przezskórnie. Peroksydacjê lipidów oznaczali
w próbkach krwi pobranych w 0., 12. i 25. dniu terapii za
pomoc¹ spektrofotometrycznej oceny generacji sprzê¿o-
nych dienów. Stwierdzili zmniejszenie peroksydacji lipi-
dów po w³¹czeniu HTZ tym wiêksze, im d³u¿szy by³
czas stosowania terapii. 

Wnioski te potwierdzaj¹ badania przeprowadzone
przez Sack, Rader i Cannon III [18], którzy oznaczali pe-
roksydacjê LDL wywo³an¹ jonami miedzi w próbkach
krwi 18 kobiet otrzymuj¹cych HTZ w postaci iniekcji,
a nastêpnie w formie przezskórnej. Próbki krwi pobiera-
ne by³y w chwili 0, po iniekcji, po 3 tyg. terapii prze-
zskórnej oraz po miesi¹cu od zakoñczenia terapii. Miar¹
peroksydacji by³ równie¿ czas generacji sprzê¿onych die-
nów oznaczanych spektrofotometrycznie. 

Dzia³anie antyoksydacyjne estrogenów wobec perok-
sydacji LDL udowodnili równie¿ Wilcox i wsp. [19],
stwierdzaj¹c w osoczu 8 kobiet otrzymuj¹cych doustnie
estrogeny skonjugowane obni¿enie poziomów LDL ule-
gaj¹cych oksydacji i wyd³u¿enie czasu oksydacji. 

Wed³ug Clemente i wsp. [20] badaj¹cych peroksyda-
cjê LDL przy pomocy oznaczeñ MDA (pomiary
TBARS) w grupie 13 kobiet otrzymuj¹cych 0,625
mg/dzieñ skoniugowanych estrogenów, hormony te nie
zmniejsza³y endogennych poziomów LDL ulegaj¹cych
peroksydacji, a mia³y natomiast hamuj¹cy wp³yw na pe-
roksydacjê LDL wywo³ywan¹ przy pomocy jonów mie-
dzi w odniesieniu do grupy kontrolnej. 

Hoogerbrugge i wsp. [21] badaj¹c 25 kobiet z hiper-
cholesterolemi¹ stosuj¹cych estrogenow¹ terapiê zastêp-
cz¹, wykazali zmniejszenie iloœci autoprzeciwcia³ skiero-
wanych przeciw LDL, które uleg³y peroksydacji. 

Wed³ug Sacksa, Gerharda i Walsha [22] do naczynio-
rozszerzaj¹cego dzia³ania estrogenów stosowanych w te-
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rapii zastêpczej dochodzi za poœrednictwem ich efektu
antyoksydacyjnego. Okaza³o siê, ¿e ekspozycja endote-
lium bydlêcego na estrogeny (etynyloestradiol) poprzez
hamowanie generacji anionu ponadtlenkowego powodu-
je wzrost uwalniania NO przez endotelium, a zatem efekt
naczyniorozszerzaj¹cy [23]. 

Keller i wsp. [24] potwierdzili w swoich badaniach
hipotezê, ¿e estrogeny stosowane w HTZ u pacjentek
z chorob¹ Alzheimera dzia³aj¹ bezpoœrednio na synapsy,
znosz¹c w nich oksydacyjne upoœledzenie transportu
przezb³onowego. Ustalili oni, ¿e ekspozycja synaptoso-
mów z kory mózgowej szczura na 17-beta-estradiol lub
estriol przeciwdzia³a upoœledzeniu aktywnoœci komplek-
su b³onowego Na+/K+-ATP-aza oraz transportu glukozy
i glutaminianu przez oksydacyjne dzia³anie beta-peptydu
amyloidowego i jonów ¿elaza. 

Venters i wsp. [25] z kolei postuluj¹ odmienne wyja-
œnienie antyoksydacyjnej roli estrogenów w chorobie Al-
zheimera. Podaj¹, ¿e estrogeny chroni¹ receptory muska-
rynowe w tkance nerwowej przed nieodwracalnym oksy-
dacyjnym uszkodzeniem przez wolny hem, którego za-
wartoœæ w mózgu osób dotkniêtych t¹ chorob¹ zwiêkszo-
na jest 3-krotnie. 

Antyoksydacyjne dzia³anie estrogenów w chorobie
Alzheimera potwierdzili równie¿ w swoich badaniach
Behl i wsp. [26]. Wykazali oni, ¿e 17-beta-estradiol i je-
go pochodne mog¹ przeciwdzia³aæ gromadzeniu siê nad-
tlenków w przestrzeni miêdzykomórkowej, a w zwi¹zku
z tym degradacji neuronów pocz¹tkowych i klonalnych
komórek hipokampa. 

Dzia³anie antyoksydacyjne estrogenów jest postulo-
wane nie tylko w chorobie Alzheimera, ale te¿ w ostrych
stanach dotycz¹cych OUN. Badano warunki podobne do
stresu oksydacyjnego w wylewie, urazie i niedokrwieniu
tkanki nerwowej, wykazuj¹c wp³yw estrogenów na
zmniejszenie ubytków tkanki eksponowanej na prooksy-
dacyjne dzia³anie hemoglobiny i oksydazy cytochromo-
wej [27]. 

Wiêkszoœæ z przytaczanych wy¿ej prac to badania
prowadzone in vitro, wykorzystuj¹ce g³ównie jako mar-
kery generacji wolnych rodników uboczne produkty pe-
roksydacji LDL, a mianowicie dialdechyd malonowy
(MDA) oznaczany spektrofotometrycznie na podstawie

reakcji barwnej z barbituranami (TBARS) i skoniugowa-
ne dieny oznaczane elektroforetycznie lub te¿ enzymy
uk³adu antyoksydacyjnego – katalazê, peroksydazê, dys-
mutazê, na podstawie ich aktywnoœci. Szczególnie obie-
cuj¹c¹ metod¹ jest bezpoœrednie badanie generacji wol-
nych rodników przez ludzkie neutrofile przy zastosowa-
niu pomiaru chemiluminescencji towarzysz¹cej tej gene-
racji. 

Olinescu i wsp. [28] badaj¹c wp³yw estronu na gene-
racjê wolnych rodników przez ludzkie neutrofile przy
wykorzystaniu chemiluminescencji stwierdzili, ¿e przy
stê¿eniach mniejszych od 10-5 moli/l estron zwiêksza³ ge-
neracjê wolnych rodników, a przy stê¿eniach wiêkszych
hamowa³ j¹. 

Z kolei Pertyñska i wsp. [29] w badaniach in vitro nad
preparatem zawieraj¹cym walerianian estradiolu, estra-
diol i lewonorgestrel stwierdzili, ¿e powodowa³ on œred-
ni spadek generacji reaktywnych form tlenu o 25% za-
równo przez neutrofile spoczynkowe, jak i stymulowane
fMLP, PMA i zymosanem. W badaniach in vivo w grupie
20 kobiet oko³omenopauzalnych ten sam preparat spo-
wodowa³ obni¿enie generacji wolnych rodników œrednio
o 21%. 

Metoda chemiluminescencji zosta³a wykorzystana
równie¿ w badaniach w³asnych [30]. U kobiet w okresie
pomenopauzalnym ju¿ po 3 mies. stosowania HTZ
stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie generacji
reaktywnych form tlenu przez neutrofile krwi obwodo-
wej. Dotyczy³o to zarówno generacji spontanicznej, jak
i po zastosowaniu standardowych stymulatorów – for-
mylo-metionylo-leucylofenyloalaniny (fMLP), octanu
mirystynianu forbolu (PMA) i zymosanu. 

Jak wynika z analizy piœmiennictwa estrogeny spe³-
niaj¹ istotn¹ rolê w równowadze oksydoredukcyjnej ko-
mórek organizmu. Przytoczone prace dostarczaj¹ dowo-
dów œwiadcz¹cych o aktywnoœci estrogenów jako zwi¹z-
ków zwiêkszaj¹cych potencja³ antyoksydacyjny organi-
zmu, a wiêc przeciwdzia³aj¹cych szkodliwemu dzia³aniu
wolnych rodników przyspieszaj¹cemu proces starzenia.
Rzuca to nowe œwiat³o na pozytywne efekty hormonalnej
terapii zastêpczej. 

Summary
The activity of reactive oxygen intermediates (free radicals) is one of the mechanisms 

of the ageing process. In particular, lipid peroxidation is the main factor of cells ageing
and makes lipoproteins more atherogenic. There are still many studies on prophylactic
administration of antioxidant substances as a diet or drugs. 

At present more and more attention is paid to the antioxidant effect of estrogens, ad-
ministered as part of hormonal replacement therapy in peri- and postmenopausal women. 

Key words: hormonal replacement therapy, reactive oxygen intermediates
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