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Wsrod procesow zaangazowanych w patomechanizm procesu starzenia organizmu ludz-
kiego wymienia si¢ m.in. udziat reaktywnych form tlenu (wolnych rodnikow). Peroksydacja
lipidow przez wolne rodniki jest czynnikiem szczegdlnie zaangazowanym w starzenie si¢ ko-
mdrek, a ponadto znacznie zwigksza aterogennosc lipoprotein. Poszukiwane sq metody do-
starczania do organizmu zwiqzkow antyoksydacyjnych pod postacig diety bqd? lekow. Coraz
wigkszq uwage poswigca si¢ antyoksydacyjnemu dziataniu estrogenow stosowanych w hor-
monalnej terapii zastepczej (HTZ) u kobiet w okresie okoto- i pomenopauzalnym.

Stowa kluczowe: hormonalna terapia zastepcza, reaktywne formy tlenu, efekt antyoksy-

dacyjny

Wygasniecie czynnosci jajnikow 1 zwigzany z tym
deficyt hormonalny prowadzi do charakterystycznych
objaw6w klinicznych, zaburzeri metabolicznych, zabu-
rzen ze strony ukladu krazenia, zmian w ukladzie kost-
no-stawowym i osrodkowym uktadzie nerwowym oraz
wzrostu czestosci wystgpowania niektérych nowotwo-
réw w okresie okolomenopauzalnym i pomenopauzal-
nym. Podejmowane sg liczne badania, majace na celu
wyjasnienie mechanizmu efektéow menopauzalnych
w organizmie kobiety. Patomechanizm tych efektéw po-
zostaje nadal problemem niewyjasnionym do korca.
Wsréd proceséw zaangazowanych w ten patomecha-
nizm wymienia si¢: skracanie telomeréw, starzenie si¢
mitochondriéw, akumulacje mutacji, ekspresje genow
starosci, apoptoz¢ doprowadzajaca do atrofii tkanek,
w tym tkanek narzgdéw rozrodczych, a takze udziat wol-
nych rodnikéw [1].

Peroksydacja lipidéw przez wolne rodniki jest czyn-
nikiem szczeg6lnie zaangazowanym w starzenie si¢ ko-
mérek [2]. Jest ona Zrédlem wtérnych wolnych rodni-
kéw, ktére zaburzajg funkcje komérek. Ponadto peroksy-
dacja LDL znacznie zwigksza ich aterogennos¢ [3].

(Przeglgd Menopauzalny 2003; 2:19-22)

Zmniejszenie ich generacji moze prowadzi¢ do przedtu-
Zenia zycia i okresu prawidlowej czynnosci komérek.

W okresie menopauzy wiele proceséw degeneracyj-
nych jest zwigzanych z uktadami estrogenozaleznymi.
Formg wyréwnania niedoboréw estrogenowych jest hor-
monalna terapia zastgpcza. Wskazuje si¢ na jej skutecz-
nos¢ profilaktyczng i terapeutyczng w bezposrednich
i odlegtych skutkach menopauzy. Przypuszczalnie u pod-
stawy wielu z efektéw dzialania HTZ lezy antyoksyda-
cyjny mechanizm dziatania estrogenéw.

Antyoksydacyjne efekty dziatania estrogenéw stano-
wig od lat przedmiot wielu badan.

Behl i wsp. [4] stwierdzili, ze inkubacja linii H22 ko-
morek hipokampa myszy z 17-beta-estradiolem zapobie-
ga Smierci komérek, powodowanej przez stres oksyda-
cyjny indukowany przez neurotoksyny.

Vibert i Okada [5] wykazali, Ze inkubacja ludzkich
erytrocytéw z 17-beta-estradiolem i estronem hamuje ich
oksydacyjng hemoliz¢ wywotang przez chlorowodorek
2-amidynopropanu.

Wiseman i Quinn [6] ttumaczg antyoksydacyjny efekt
estrogenéw w btonach komérkowych utrzymaniem dzig-
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ki odpowiedniemu potencjatlowi redoks odpowiedniego
stopnia ptynnosci struktur blonowych.

Neugarten, Ghossein i Silbiger [7] wykazali zmniej-
szenie parametrow i markeréw oksydacji LDL przez ko-
moérki mezangium nerki szczura po preinkubacji tych
elementéw z estradiolem.

Naturalna aktywnos¢ antyoksydacyjna estrogenéw
zostala zademonstrowana in vitro przy wykorzystaniu
zjawiska peroksydacji fosfolipidéw w btonach mikroso-
méw pochodzacych z watroby szczura. [8].

Kuhn-Velten i Pippirs [9] zastosowali réwniez btony
mikrosomalne, ale pochodzace z tkanek jadra szczura do
badania wpltywu hormonéw steroidowych na indukowa-
ng przez NADPH peroksydacj¢ lipidéw, oznaczang przy
pomocy dialdehydu malonowego (MDA) (detekcja
z udzialem TBARS), i inaktywacj¢ cytochromu P450.
Stwierdzili, ze wydajnos¢ antyoksydacyjna estradiolu
jest wyzsza niz cytochromu P450c17.

Ayres, Tang i Subbiah [10] wykazali w badaniach in
vitro, ze estradiol jest rownie skutecznym antyoksydan-
tem jak alfa-tokoferol wobec peroksydacji kwaséw ttusz-
czowych.

Arteaga i wsp. [11], postulujac antyoksydacyjne wla-
Sciwosci estrogendéw jako wyjasnienie kardioprotekcyj-
nego dziatania hormonalnej terapii zastgpczej, badali
wplyw estradiolu na oksydacje lipoprotein o niskiej ge-
stosci (LDL). Stwierdzono, ze estradiol powodowat za-
lezne od dawki zmniejszenie generacji markera peroksy-
dacji LDL — dialdehydu malonowego (MDA).

Yagi [12] wykazal podwyzszony poziom nadtlenkéw
lipidowych u myszy po obustronnej ovariectomii. Po-
ziom ten ulegal obnizeniu po podaniu myszom estroge-
néw. Podobne obnizenie poziomu nadtlenkéw lipido-
wych u szczuréw poddanych dziataniu promieni gamma
nastapito po iniekcjach z 2-hydroksyestradiolu.

Schroder i wsp. [13] potwierdzajg réwniez efekt an-
tyoksydacyjny estrogenéw zaréwno w badaniach in vi-
tro, jak 1 in vivo. W ukladzie in vitro zaobserwowali
oni, ze 17-beta-estradiol zmniejszal oksydacje izolo-
wanych z krwi LDL. Oksydacja wywotywana byla jo-
nami miedzi, a jej markerem byt czas oksydacji moni-
torowanej przy pomocy sprz¢zonych dienéw. W pierw-
szym uktadzie in vivo grupie 21 krélikéw po ovariecto-
mii podawano przez 3 dni podskérnie 17-beta-estra-
diol, a nastepnie wywotywano oksydacje LDL w préb-
kach krwi analogicznie do modelu in vitro. W drugim
modelu in vivo u 11 kobiet pomenopauzalnych poda-
wano HTZ, w ktérej komponentg estrogenowg byt wa-
lerianian estradiolu podawany przez 21 dni, po ktérych
pobierano prébki krwi, celem badania oksydacji LDL.
W obu uktadach in vivo stwierdzono wydtuzenie czasu
oksydacji LDL, w poréwnaniu z grupami kontrolnymi,
Swiadczace o hamujgcym wplywie estrogendw na
oksydacje LDL.

Ruiz-Larrea i wsp. [14] udowodnili natomiast, ze do-
danie 17-beta-estradiolu (0—100 wmoli) do izolowanych
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szczurzych hepatocytéw przeciwdziata oksydacji lipi-
déw komoérkowych wywotanej przez kompleks
Fe(II1)/ADP.

Kim i wsp. [15] udowodnili natomiast protekcyjny
wplyw estrogenéw w miesniu sercowym u psow i szczu-
réw na uszkodzenia komérek, spowodowane przez wol-
ne rodniki w czasie niedokrwienia/reperfuzji, co przeja-
wialo si¢ zmniejszong generacja MDA i mniejszym spad-
kiem zawartosci glutationu. Wyniki te potwierdzili
McHugh, Merill i Powell [16], ktérzy stwierdzili, ze po-
danie skonjugowanych estrogenéw psom wptywa hamu-
jaco na generacje rodnikéw hydroksylowych w miesniu
sercowym w czasie reperfuzji po weczesniejszym niedo-
krwieniu.

Yagi [12] stwierdzit podwyzszone poziomy nadtlen-
kéw lipidowych u kobiet poddanych obustronnej ova-
riectomii.

Tranquilli, Mazzanti i Cugini [17] oceniali wptyw
hormonalnej terapii zastgpczej na generacj¢ wolnych
rodnikéw w blonach ptytek krwi kobiet w okresie okoto-
i pomenopauzalnym. U 12 kobiet przez 25 dni zastoso-
wali HTZ, ktérej komponentg estrogenowg byt estradiol
stosowany przezskornie. Peroksydacje lipidéw oznaczali
w probkach krwi pobranych w 0., 12. 1 25. dniu terapii za
pomocg spektrofotometrycznej oceny generacji sprz¢zo-
nych dienéw. Stwierdzili zmniejszenie peroksydacji lipi-
déw po wiaczeniu HTZ tym wigksze, im dluzszy byt
czas stosowania terapii.

Whioski te potwierdzaja badania przeprowadzone
przez Sack, Rader i Cannon III [18], ktérzy oznaczali pe-
roksydacj¢ LDL wywotang jonami miedzi w prébkach
krwi 18 kobiet otrzymujacych HTZ w postaci iniekcji,
a nastepnie w formie przezskérnej. Probki krwi pobiera-
ne byly w chwili 0, po iniekcji, po 3 tyg. terapii prze-
zskoérnej oraz po miesigcu od zakoriczenia terapii. Miarg
peroksydacji byl réwniez czas generacji sprzezonych die-
néw oznaczanych spektrofotometrycznie.

Dziatanie antyoksydacyjne estrogenéw wobec perok-
sydacji LDL udowodnili réwniez Wilcox i wsp. [19],
stwierdzajac w osoczu 8 kobiet otrzymujacych doustnie
estrogeny skonjugowane obnizenie pozioméw LDL ule-
gajacych oksydacji i wydtuzenie czasu oksydacji.

Wedtug Clemente i wsp. [20] badajacych peroksyda-
cj¢ LDL przy pomocy oznaczen MDA (pomiary
TBARS) w grupie 13 kobiet otrzymujacych 0,625
mg/dzien skoniugowanych estrogendw, hormony te nie
zmniejszaty endogennych pozioméw LDL ulegajacych
peroksydacji, a mialy natomiast hamujacy wptyw na pe-
roksydacj¢ LDL wywotywang przy pomocy jonéw mie-
dzi w odniesieniu do grupy kontrolne;.

Hoogerbrugge i wsp. [21] badajac 25 kobiet z hiper-
cholesterolemig stosujgcych estrogenowg terapi¢ zastep-
cza, wykazali zmniejszenie ilosci autoprzeciwciat skiero-
wanych przeciw LDL, ktére ulegly peroksydacji.

Wedtug Sacksa, Gerharda i Walsha [22] do naczynio-
rozszerzajacego dziatania estrogenéw stosowanych w te-
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rapii zastepczej dochodzi za posrednictwem ich efektu
antyoksydacyjnego. Okazalo si¢, ze ekspozycja endote-
lium bydlecego na estrogeny (etynyloestradiol) poprzez
hamowanie generacji anionu ponadtlenkowego powodu-
je wzrost uwalniania NO przez endotelium, a zatem efekt
naczyniorozszerzajacy [23].

Keller i wsp. [24] potwierdzili w swoich badaniach
hipotezg, ze estrogeny stosowane w HTZ u pacjentek
z chorobg Alzheimera dziatajg bezposrednio na synapsy,
znoszac w nich oksydacyjne uposledzenie transportu
przezbtonowego. Ustalili oni, Ze ekspozycja synaptoso-
méw z kory mézgowej szczura na 17-beta-estradiol lub
estriol przeciwdziata uposledzeniu aktywnosci komplek-
su blonowego Na"/K*-ATP-aza oraz transportu glukozy
i glutaminianu przez oksydacyjne dziatanie beta-peptydu
amyloidowego i jondw zelaza.

Venters i wsp. [25] z kolei postulujg odmienne wyja-
$nienie antyoksydacyjnej roli estrogenéw w chorobie Al-
zheimera. Podaja, ze estrogeny chronig receptory muska-
rynowe w tkance nerwowej przed nieodwracalnym oksy-
dacyjnym uszkodzeniem przez wolny hem, ktérego za-
wartos¢ w mézgu oséb dotknigtych ta chorobg zwigkszo-
na jest 3-krotnie.

Antyoksydacyjne dziatanie estrogenéw w chorobie
Alzheimera potwierdzili réwniez w swoich badaniach
Behl i wsp. [26]. Wykazali oni, ze 17-beta-estradiol i je-
go pochodne mogg przeciwdziataé¢ gromadzeniu si¢ nad-
tlenkéw w przestrzeni migdzykomoérkowej, a w zwigzku
z tym degradacji neuronéw poczatkowych i klonalnych
komorek hipokampa.

Dziatanie antyoksydacyjne estrogenéw jest postulo-
wane nie tylko w chorobie Alzheimera, ale tez w ostrych
stanach dotyczacych OUN. Badano warunki podobne do
stresu oksydacyjnego w wylewie, urazie i niedokrwieniu
tkanki nerwowej, wykazujac wplyw estrogenéw na
zmniejszenie ubytkéw tkanki eksponowanej na prooksy-
dacyjne dziatanie hemoglobiny i oksydazy cytochromo-
wej [27].

Wiekszos¢ z przytaczanych wyzej prac to badania
prowadzone in vitro, wykorzystujace gtéwnie jako mar-
kery generacji wolnych rodnikéw uboczne produkty pe-
roksydacji LDL, a mianowicie dialdechyd malonowy
(MDA) oznaczany spektrofotometrycznie na podstawie
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reakcji barwnej z barbituranami (TBARS) i skoniugowa-
ne dieny oznaczane elektroforetycznie lub tez enzymy
uktadu antyoksydacyjnego — katalazg, peroksydaze, dys-
mutaze, na podstawie ich aktywnosci. Szczegdlnie obie-
cujacg metodg jest bezposrednie badanie generacji wol-
nych rodnikéw przez ludzkie neutrofile przy zastosowa-
niu pomiaru chemiluminescencji towarzyszacej tej gene-
racji.

Olinescu i wsp. [28] badajagc wplyw estronu na gene-
racj¢ wolnych rodnikéw przez ludzkie neutrofile przy
wykorzystaniu chemiluminescencji stwierdzili, ze przy
stezeniach mniejszych od 10° moli/l estron zwigkszat ge-
neracje wolnych rodnikéw, a przy stezeniach wigkszych
hamowat ja.

Z kolei Pertyriska i wsp. [29] w badaniach in vitro nad
preparatem zawierajacym walerianian estradiolu, estra-
diol i lewonorgestrel stwierdzili, ze powodowat on Sred-
ni spadek generacji reaktywnych form tlenu o 25% za-
réwno przez neutrofile spoczynkowe, jak i stymulowane
fMLP, PMA i zymosanem. W badaniach in vivo w grupie
20 kobiet okotomenopauzalnych ten sam preparat spo-
wodowatl obnizenie generacji wolnych rodnikéw srednio
0 21%.

Metoda chemiluminescencji zostala wykorzystana
réwniez w badaniach wtasnych [30]. U kobiet w okresie
pomenopauzalnym juz po 3 mies. stosowania HTZ
stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie generacji
reaktywnych form tlenu przez neutrofile krwi obwodo-
wej. Dotyczyto to zaréwno generacji spontanicznej, jak
i po zastosowaniu standardowych stymulatoréw — for-
mylo-metionylo-leucylofenyloalaniny (fMLP), octanu
mirystynianu forbolu (PMA) i zymosanu.

Jak wynika z analizy piSmiennictwa estrogeny spel-
niajg istotng rolg w réwnowadze oksydoredukcyjnej ko-
morek organizmu. Przytoczone prace dostarczajg dowo-
déw swiadczacych o aktywnosci estrogenéw jako zwigz-
kéw zwigkszajacych potencjal antyoksydacyjny organi-
zmu, a wigc przeciwdziatajacych szkodliwemu dzialaniu
wolnych rodnikéw przyspieszajacemu proces starzenia.
Rzuca to nowe swiatto na pozytywne efekty hormonalne;j
terapii zastepczej.

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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