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Tibolone — tissue specific activity
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Specyficznos¢ tkankowq tibolonu przypisuje si¢ wspotdziataniu roinych ziozonych me-
chanizmow. Udowodniono, Ze tibolon ulega konwersji do zwigzkow o roznej aktywnosci bio-
logicznej, charakteryzujgcych sig specyficznym powinowactwem do poszczegdlnych recepto-
row steroidowych. W rezultacie dochodzi do lokalnych przemian metabolicznych w tkankach

docelowych.

Wydaje sig, ze odpowied? tkankowa i efekt kliniczny tibolonu w poszczegdlnych tkankach
zalezy od mechanizmow i wzajemnych oddziatywan zachodzqcych w danej tkance.

Stowa kluczowe: tibolon, menopauza, dziatanie specyficzne na tkanki

1. Specyficzne dziatanie tibolonu na tkanki

1.1. Dane przedkliniczne

Badania przeprowadzone na zwierz¢tach wykazaty,
ze in vivo tibolon moze wykazywaé zaréwno dzialanie
estrogenne, progestagenne i androgenne.

W tescie Allen-Doisy’ego — stuzacym do oceny ak-
tywnosci estrogennej substancji na tkank¢ pochwy
szczurzycy — tibolon wykazuje stabe dziatanie estro-
genne, odpowiadajace 10-procentowej aktywnosci ety-
nyloestradiolu [47].

Uzywajac testu transformacji endometrium u kréli-
kéw stwierdzono, ze tibolon ma dzialanie progesta-
genne na endometrium. Sita dziatania tibolonu odpo-
wiadata w przyblizeniu 1/8 aktywnosci norethisteronu.
Przy uzyciu testu Herschbergera zaobserwowano, ze
tibolon wykazuje dziatanie androgenne u wykastrowa-
nych szczuréw pici meskiej, przy czym aktywnosé an-
drogenna jest staba i stanowi 1/20 dziatania metylote-
stosteronu [23].

Badania przeprowadzone na modelu szczuréw po
owariektomii udowodnity, ze tibolon wykazuje ko-
rzystny wpltyw na mase¢ kostng poprzez hamowanie re-
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sorpcji kosci i tym samym utrzymanie masy kostnej na
stalym poziomie. Dzialanie to jest poréwnywalne do
dziatania estradiolu.

O estrogennym dzialaniu tibolonu na uktad kostny
dowodzi fakt, ze aktywno$¢ tego zwigzku jest hamo-
wana przez antyestrogeny, a nie przez antyprogestage-
ny czy antyandrogeny. W dodatku tibolon korzystnie
wplywa na stan kosci, w podobny sposéb jak etynylo-
estradiol [11].

W badaniach na zwierzetach [28, 47] wykazano, ze
tibolon nie powoduje przerostu btony sluzowej maci-
cy. Zaobserwowano stany patologiczne btony sluzo-
wej macicy u szczuréw, ktérym podawano etynylo-
estradiol. Natomiast podanie tibolonu szczurom nie
wywotlato tych objawéw.

1.2. Dane kliniczne

Dane kliniczne wskazuja, ze profil kliniczny tibolo-
nu oferuje wiele korzysci dla kobiet po menopauzie. Ti-
bolon dziata jak estrogen, tagodzac objawy klimakte-
ryczne, takie jak uderzenia goraca 1 poty.

Pojedyncza dawka dzienna 2,5 mg w leczeniu tych
dolegliwosci jest réwnie skuteczna jak estrogeny [40].
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Tibolon stymuluje produkcje endogennych opioidéw,
w szczegdlnosci wydzielanie B-endorfin [5, 44], ktére nie
tylko poprawiajg nastrdj, lecz majg dziatanie przeciwle-
kowe i zmniejszaja objawy bezsennosci. Trwajg dysku-
sje, czy poprawa jest wynikiem niezaleznego dziatania ti-
bolonu, czy tez jest skutkiem efektu domina, tzn. efektem
powstatym wskutek dobrego samopoczucia po ztagodze-
niu objawow klimakterycznych [39, 40].

Tibolon dziata korzystnie na libido, najprawdopo-
dobniej dzigki swojej komponencie androgennej [33].

Tibolon posiada istotny estrogenny wptyw roéwniez
na nabtonek pochwy.

W 2-letnim kontrolnym badaniu klinicznym, w kt6-
rym podawano tibolon w dziennej dawce 2,5 mg, zaob-
serwowano istotne zwigkszenie indeksu kariopyknozy
i subiektywne zmniejszenie suchosci pochwy i dyspa-
reunii [41], co moglo spowodowaé poprawe doznari
seksualnych.

Tibolon wykazuje estrogenne dzialanie na ukiad
kostny. U kobiet we wczesnym okresie menopauzy co-
dzienne podawanie tibolonu przez 2 lata istotnie zwigk-
szyto gestos¢ mineralng kosci beleczkowej i korowe;j [2].

Dlatego tez tibolon wydaje si¢ by¢ réwnie skuteczny
jak tradycyjna hormonalna terapia zastepcza (HTZ) w za-
pobieganiu osteoporozie pomenopauzalnej [1, 2, 14, 32].

U starszych kobiet po menopauzie z osteoporoza
w wywiadzie tibolon w dziennej dawce 2,5 mg znacznie
zwigksza gestos¢ mineralng kosci w poréwnaniu z pla-
cebo, zar6wno w odcinku ledZwiowym kregostupa, jak
i szyjce kosci udowej [37].

Nie stwierdzono typowego dzialania estrogennego
tibolonu na poziom lipidéw w surowicy krwi i lipo-
protein. Zaobserwowano spadek poziomu HDL-chole-

sterolu [3, 21, 27], natomiast st¢zenie LDL-choleste-
rolu nie ulegto zmianie [3, 21].

Tibolon powoduje obnizenie tréjglicerydéw [27],
lub nie wywiera wptywu na poziom tej frakcji [21].

Tibolon — dzialajac jak estrogen — zmniejsza steze-
nie lipoproteiny (a) [3, 21].

Opublikowane niedawno wyniki badan prospek-
tywnych potwierdzity, ze tibolon rézni si¢ od tradycyj-
nej HTZ odmiennym wplywem na poziom HDL-cho-
lesterolu, apolipoproteiny Al oraz stezenie trojglicery-
déw [4]. Lek ten nie wptywa na krzepnigcie, zwigksza
poziom antytrombiny-III, plazminogenu oraz nasila
aktywnos¢ fibrynolityczng, zmniejszajgc jednoczesnie
stezenie fibrynogenu [27, 48], co moze by¢ korzystne
dla kobiet po menopauzie.

Tibolon nie powoduje zmian wartosci cisnienia
krwi i czestosci tetna, a takze po 6 mies. leczenia wy-
kazuje korzystne dziatanie inotropowe u kobiet z cu-
krzycg insulinoniezalezng, zwigkszajac pojemnos¢ mi-
nutowg serca, pojemnos¢ wyrzutowg serca oraz szyb-
kos¢ przeptywu krwi podczas skurczu i rozkurczu le-
wej komory serca [38].

Jednym z gtéwnych ograniczer stosowania konwen-
cjonalnej HTZ moze byé wzrost ryzyka wystgpienia ra-
ka piersi, bedacy wynikiem dlugookresowej terapii es-
trogenowej [7,24]. Tylko w kilku badaniach oceniano
bezposredni zwigzek pomigdzy stosowaniem tibolonu
a wystepowaniem raka piersi. Dostepne dane sugeruja
jednak, ze terapia Livialem nie zwicksza ryzyka wystg-
pienia raka sutka zaréwno u kobiet, u ktérych wczesniej
obserwowano zmiany patologiczne w piersiach, jak
i tych, u ktorych takie zmiany nie wystgpity [18].

Czestym dzialaniem niepozgdanym podczas stoso-
wania HTZ, ktére moze by¢ przyczyng przedwczesnej

rezygnacji z leczenia jest objaw

bolesnosci piersi.
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Ryec. 1. Budowa chemiczna tibolonu i jego gléwnych metabolitéw
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Podczas stosowania tibolo-
nu rzadko obserwuje si¢ tego
typu objawy, co niewatpliwie
prowadzi do zmniejszenia cze-
stotliwosci odstawienia leku
[13, 18].

U kobiet po menopauzie
otrzymujgcych tibolon, tkli-
wos¢ piersi wystepuje znacznie
rzadziej niz podczas stosowania
tradycyjnej HTZ [22, 50].

Ponadto — w przeciwieni-
stwie do wplywu tradycyjnej
HTZ na wyniki badain mam-
mograficznych — tibolon nie
zwigksza gegstosci mammogra-
ficznej sutka [18, 45], a zatem
stosowanie tibolonu nie zmie-
nia czutosci badan mammo-
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graficznych przy wykrywaniu wczesnych stadiéw
raka piersi.

Nalezy tez zauwazy¢, ze tibolon wykazuje anty-
estrogenne dzialanie na endometrium. U 90-96% ko-
biet stosujacych tibolon zaobserwowano atrofi¢ btony
Sluzowej macicy [16, 17, 31]. Podczas terapii tibolo-
nem czgstotliwosé wystgpowania krwawieri byta
mniejsza niz przy stosowaniu tradycyjnej HTZ [12].

Oprécz tego stwierdzono, ze lek ten powoduje
zmniejszenie grubosci endometrium u kobiet pomeno-
pauzalnych, stosujgcych wczesniej HTZ [31].

Podsumowujgc, nalezy podkresli¢, ze tibolon wy-
kazuje specyficzne dziatanie na tkanki, wywolujace
precyzyjne zmiany hormonalne w poszczegdlnych
tkankach docelowych, wynikiem czego jest tagodzenie
objawéw klimakterycznych i zapobieganie dlugotrwa-
tym skutkom menopauzy. Tibolon jest lekiem skutecz-
nym, bezpiecznym pod wzgledem wplywu na sutek
i endometrium, pozbawionym niepozadanych dziatar
hormonalnych.

2. Specyficzne dziatanie Tibolonu
na tkanki: sugerowane mechanizmy

Steroidy plciowe wykazuja okreslone oddziatywa-
nie na tkanki nie tylko poprzez wigzanie si¢ z ich re-
ceptorami. Sktada si¢ na to wiele czynnikdw, takich jak
powinowactwo do receptora, lokalizacja (dystrybucja,
koncentracja) r6znych receptoréw w rozmaitych tkan-
kach, a takze interakcje ze specyficznymi tkankowo
korepresorami i koaktywatorami oraz czynnikami
transkrypcyjnymi.

Ponadto charakterystyczny tkankowo specyficzny
metabolizm hormonu moze mieé tez wpltyw na jego
oddzialywanie na tkanki [34].

Zatem specyficzne dzialanie hormonalne tibolonu
na tkanki wydaje si¢ zaleze¢ od dwéch mechanizméw
biologicznych: metabolizmu tibolonu oraz powino-
wactwa jego metabolitéw do receptoréw steroidowych.
Mozliwe jest, ze jeden z tych mechanizméw dominuje
w danej tkance.

Drogi przemian metabolicznych wydaja si¢ odgry-
wacé wazng role w specyficznym dziataniu tibolonu na
endometrium [43], podczas gdy w tkance kostnej,
w ktdrej tibolon dziata jak estrogen, aktywnos¢ ta opie-

ra si¢ gléwnie na klasycznym wigzaniu z receptorem
estrogenowym [11].

Po podaniu doustnym tibolon ulega przemianie do
gtéwnych metabolitéw: 30-OH, 33-OH oraz A-4 izo-
meru (ryc. 1.). Poniewaz pochodne te majg rézne powi-
nowactwo do poszczegdlnych receptoréw, ich dziata-
nie zalezy nie tylko od interakcji tibolonu z recepto-
rem, ale rowniez od interakcji poszczegdlnych metabo-
litéw z jednym lub kilkoma receptorami steroidowymi.
W zwigzku z tym, Ze tibolon moze podlega¢ przemia-
nie w tkance docelowej, dzialanie tego leku w tej tkan-
ce zalezy od miejscowego metabolizmu oraz od meta-
bolitu dominujacego w danej tkance. Innymi stowy, na
poziomie tkanki docelowej zachodzi specyficzna prze-
miana metaboliczna, powodujgca specyficzng odpo-
wiedZ tkanki, a zatem specyficzng reakcj¢ kliniczng.

W endometrium odpowiedz tkankowo specyficzna
jest wynikiem okreslonego metabolizmu miejscowego
oraz charakterystycznych wtasciwosci tibolonu pod
wzglgdem wigzania si¢ z receprorami steroidowymi.

W badaniu in vitro — gdzie oceniano ludzkie ko-
morki blony sluzowej macicy — [34], zidentyfikowano
dehydrogenaz¢ (izomerazg) 3B-hydroksysteroidowsg
(3B-HSD/T) — biatko, bedace specyficznym, miejsco-
wym katalizatorem przemiany tibolonu w A-4 pochod-
ng. Metabolit ten wykazuje silniejsze wlasciwosci pro-
gestagenne i stabsze estrogenne niz jego prekursor.

W ludzkim modelu endometrium [35], A-4 izomer
nie wykazywal powinowactwa do receptora estrogeno-
wego, natomiast wykazywal silniejsze powinowactwo
do receptora progestagenowego i androgenowego niz
sam tibolon (tab. I).

Ponadto tibolon i jego pochodne mogg wptywac na
metabolizm komérkowy, charakterystyczny dla tkanki
btony sluzowej macicy [9, 30].

Jezeli rozwaza si¢ wptyw tibolonu na sutek, logicz-
nie jest zadaé pytanie czy tibolon wykazuje, czy tez nie
estrogenne dzialanie na tkanke gruczotowsq piersi, co
w konsekwencji zwigkszytoby ryzyko wystapienia ra-
ka sutka.

Wysunigto tezg, ze estradiol stymuluje rozrost ko-
moérek sutka poprzez stymulacj¢ protoonkogendéw,
a takze czynnikéw wzrostu zaréwno w prawidtowych
komérkach, jak i liniach komérek raka sutka [8, 9, 10,
29, 42, 46, 49] sugerujac, ze nasilenie proliferacji ko-
morek jest jednym z wielu etapéw przeksztalcania si¢
prawidtowych komérek w komérki nowotworowe.

Tab. I. Specyficzne powinowactwo Tibolonu i jego metabolitéw do poszczegélnych receptoréw [30]

Receptor estrogenowy

Receptor progestagenowy

Receptor dla androgenéw

tibolon + + +
30/3B-OH-tibolon + - _
izomer A‘*-tibolonu - + +
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Badania przeprowadzone
przez Gompela [19, 20] — na
pierwotnych kulturach prawi-
dlowych ludzkich komoérek
gruczotowych piersi oraz na li-
niach komoérek raka sutka wy-
wotanych hormonalnie — wska-
zuja, ze tibolon jak i A-4 izo-
mer zachowuja si¢ jak proge-
stagen w normalnych komor-
kach sutka, podczas gdy 3-OH
pochodne nie wykazujg dziata-
nia estrogennego powodujace-
go proliferacje komorek.

W dodatku tibolon i A-4
izomer wykazujg proapop-
tyczne dziatanie w komor-

Estrone sulfate

Sulfatase

Androgens ———> ESTRONE
Aromatase

ESTRADIOL
A
Sulfotransferase
Estradiol sulfate
17B-HSD

Estrone sulfate

Sulfotransferase

Y

kach piersi.

W innych modelach guzéw
in vitro 1 in vivo rOwniez zaobserwowano, ze tibolon
nie wykazuje dzialania estrogennego lub bardzo stabe
(mniej niz 1% dziatania estradiolu) [25, 26].

W modelu profilaktycznym tibolon nie tylko hamo-
wal rozrost juz istniejgcych nowotworéw, lecz réwniez
op6Zniat rozw6j guzéw i hamowat ich wzrost [25].

To silne dzialanie hamujace rozwdj nowotworu
moze by¢ efektem dzialania progestagenego i/lub an-
drogennego zaréwno tibolonu, jak i jego metabolitu —
A-4 izomeru.

Ponadto tibolon, jak i jego metabolity hamujg wy-
dzielanie enzyméw biorgcych udzial w biosyntezie es-
tradiolu w komoérkach sutka [35] (ryc. 2.).

Tibolon zwigksza aktywnos¢ dehydrogenazy
17B-hydroksysteroidowej w ludzkich komérkach gru-
czolowych piersi i w ten sposéb stymuluje konwersje
estradiolu w estron — pochodng majaca stabsze dziata-
nie estrogenne [19, 20].

W hormonozaleznych komérkach raka piersi (MCF
— 7, T47D), tibolon i jego gléwne metabolity hamujg
synteze estradiolu poprzez blokade dziatania sulfatazy

Summary

Ryc. 2. Przemiana metaboliczna estrogenéw w ludzkich komérkach piersi [35]

i dehydrogenazy 173-hydroksysteroidowej w tych ko-
mérkach [6, 36] i wykazujg tym samym dziatanie pro-
gestagenne, podobne do dzialania octanu nomegestrolu
w ludzkich komoérkach raka sutka [5].

Whioski

Ze wzgledu na profil kliniczny tibolon wydaje si¢
by¢ alternatywg dla tradycyjnej HTZ. Zwigzek ten wy-
woluje estrogenne dziatanie w tych tkankach, gdzie jest
to pozadane, natomiast nie wykazuje tego dziatania
w miejscach, gdzie mogtoby to by¢ szkodliwe. Ten efekt
kliniczny tibolonu widoczny jest dzieki specyficznemu
dziataniu tego syntetycznego hormonu steroidowego
i jego metabolitéw na tkanki docelowe. Dochodzi wéw-
czas do interakcji réznych mechanizméw, ktére zaleza
od miejsca tkanki docelowej. Wsréd tych przemian moz-
na wyrdzni¢ konwersje tibolonu do jego gtéwnych me-
tabolitow — zwiazkow o réznej aktywnosci biologicznej,
poprzez klasyczng interakcj¢ z receptorami hormonéw
steroidowych, specyficzny, lokalny metabolizm i miej-
scowe oddzialywanie na procesy przemiany po nasilenie
réznicowania i apoptozy komérek.

Tibolone’s tissue specific activity may be explained by the interplay of several mecha-

nism, such as the metabolic conversion of tibolone to compounds with different biological

activity, the classical interaction with the steroid receptor and the specific local metabolism,
within the target tissue. Therefore, the tissue response and thus the clinical effect produced
by tibolone in a given tissue seem to depend on the predominating mechanism and interac-

tions present in that tissue.

Key words: Tibolone, menopause, tissue specific activity
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