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TTiibboolloonn  
––  ssppeeccyyffiikkaa  ddzziiaa³³aanniiaa  ttkkaannkkoowweeggoo

TTiibboolloonnee  ––  ttiissssuuee  ssppeecciiffiicc  aaccttiivviittyy

SSaannttiiaaggoo  PPaallaacciiooss  ((tt³³uumm..  ddrr  nn..  mmeedd..  JJaann  DDoobbrroowwoollsskkii))

Specyficznoœæ tkankow¹ tibolonu przypisuje siê wspó³dzia³aniu ró¿nych z³o¿onych me-
chanizmów. Udowodniono, ¿e tibolon ulega konwersji do zwi¹zków o ró¿nej aktywnoœci bio-
logicznej, charakteryzuj¹cych siê specyficznym powinowactwem do poszczególnych recepto-
rów steroidowych. W rezultacie dochodzi do lokalnych przemian metabolicznych w tkankach
docelowych. 

Wydaje siê, ¿e odpowiedŸ tkankowa i efekt kliniczny tibolonu w poszczególnych tkankach
zale¿y od mechanizmów i wzajemnych oddzia³ywañ zachodz¹cych w danej tkance. 

S³owa kluczowe: tibolon, menopauza, dzia³anie specyficzne na tkanki

(Przegl¹d Menopauzalny 2002, 3: 11–16) 

11..  SSppeeccyyffiicczznnee  ddzziiaa³³aanniiee  ttiibboolloonnuu  nnaa  ttkkaannkkii

11..11..  DDaannee  pprrzzeeddkklliinniicczznnee
Badania przeprowadzone na zwierzêtach wykaza³y,

¿e in vivo tibolon mo¿e wykazywaæ zarówno dzia³anie
estrogenne, progestagenne i androgenne. 

W teœcie Allen-Doisy’ego – s³u¿¹cym do oceny ak-
tywnoœci estrogennej substancji na tkankê pochwy
szczurzycy – tibolon wykazuje s³abe dzia³anie estro-
genne, odpowiadaj¹ce 10-procentowej aktywnoœci ety-
nyloestradiolu [47]. 

U¿ywaj¹c testu transformacji endometrium u króli-
ków stwierdzono, ¿e tibolon ma dzia³anie progesta-
genne na endometrium. Si³a dzia³ania tibolonu odpo-
wiada³a w przybli¿eniu 1/8 aktywnoœci norethisteronu.
Przy u¿yciu testu Herschbergera zaobserwowano, ¿e
tibolon wykazuje dzia³anie androgenne u wykastrowa-
nych szczurów p³ci mêskiej, przy czym aktywnoœæ an-
drogenna jest s³aba i stanowi 1/20 dzia³ania metylote-
stosteronu [23]. 

Badania przeprowadzone na modelu szczurów po
owariektomii udowodni³y, ¿e tibolon wykazuje ko-
rzystny wp³yw na masê kostn¹ poprzez hamowanie re-

sorpcji koœci i tym samym utrzymanie masy kostnej na
sta³ym poziomie. Dzia³anie to jest porównywalne do
dzia³ania estradiolu. 

O estrogennym dzia³aniu tibolonu na uk³ad kostny
dowodzi fakt, ¿e aktywnoœæ tego zwi¹zku jest hamo-
wana przez antyestrogeny, a nie przez antyprogestage-
ny czy antyandrogeny. W dodatku tibolon korzystnie
wp³ywa na stan koœci, w podobny sposób jak etynylo-
estradiol [11]. 

W badaniach na zwierzêtach [28, 47] wykazano, ¿e
tibolon nie powoduje przerostu b³ony œluzowej maci-
cy. Zaobserwowano stany patologiczne b³ony œluzo-
wej macicy u szczurów, którym podawano etynylo-
estradiol. Natomiast podanie tibolonu szczurom nie
wywo³a³o tych objawów. 

11..22..  DDaannee  kklliinniicczznnee
Dane kliniczne wskazuj¹, ¿e profil kliniczny tibolo-

nu oferuje wiele korzyœci dla kobiet po menopauzie. Ti-
bolon dzia³a jak estrogen, ³agodz¹c objawy klimakte-
ryczne, takie jak uderzenia gor¹ca i poty. 

Pojedyncza dawka dzienna 2,5 mg w leczeniu tych
dolegliwoœci jest równie skuteczna jak estrogeny [40]. 

IInnssttiittuuttee  PPaallaacciiooss  ooff  WWoommaann’’ss  HHeeaalltthh,,  MMaaddrryytt,,  HHiisszzppaanniiaa
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Tibolon stymuluje produkcjê endogennych opioidów,
w szczególnoœci wydzielanie β-endorfin [5, 44], które nie
tylko poprawiaj¹ nastrój, lecz maj¹ dzia³anie przeciwlê-
kowe i zmniejszaj¹ objawy bezsennoœci. Trwaj¹ dysku-
sje, czy poprawa jest wynikiem niezale¿nego dzia³ania ti-
bolonu, czy te¿ jest skutkiem efektu domina, tzn. efektem
powsta³ym wskutek dobrego samopoczucia po z³agodze-
niu objawów klimakterycznych [39, 40]. 

Tibolon dzia³a korzystnie na libido, najprawdopo-
dobniej dziêki swojej komponencie androgennej [33]. 

Tibolon posiada istotny estrogenny wp³yw równie¿
na nab³onek pochwy. 

W 2-letnim kontrolnym badaniu klinicznym, w któ-
rym podawano tibolon w dziennej dawce 2,5 mg, zaob-
serwowano istotne zwiêkszenie indeksu kariopyknozy
i subiektywne zmniejszenie suchoœci pochwy i dyspa-
reunii [41], co mog³o spowodowaæ poprawê doznañ
seksualnych. 

Tibolon wykazuje estrogenne dzia³anie na uk³ad
kostny. U kobiet we wczesnym okresie menopauzy co-
dzienne podawanie tibolonu przez 2 lata istotnie zwiêk-
szy³o gêstoœæ mineraln¹ koœci beleczkowej i korowej [2]. 

Dlatego te¿ tibolon wydaje siê byæ równie skuteczny
jak tradycyjna hormonalna terapia zastêpcza (HTZ) w za-
pobieganiu osteoporozie pomenopauzalnej [1, 2, 14, 32]. 

U starszych kobiet po menopauzie z osteoporoz¹
w wywiadzie tibolon w dziennej dawce 2,5 mg znacznie
zwiêksza gêstoœæ mineraln¹ koœci w porównaniu z pla-
cebo, zarówno w odcinku lêdŸwiowym krêgos³upa, jak
i szyjce koœci udowej [37]. 

Nie stwierdzono typowego dzia³ania estrogennego
tibolonu na poziom lipidów w surowicy krwi i lipo-
protein. Zaobserwowano spadek poziomu HDL-chole-

sterolu [3, 21, 27], natomiast stê¿enie LDL-choleste-
rolu nie uleg³o zmianie [3, 21]. 

Tibolon powoduje obni¿enie trójglicerydów [27],
lub nie wywiera wp³ywu na poziom tej frakcji [21]. 

Tibolon – dzia³aj¹c jak estrogen – zmniejsza stê¿e-
nie lipoproteiny (a) [3, 21]. 

Opublikowane niedawno wyniki badañ prospek-
tywnych potwierdzi³y, ¿e tibolon ró¿ni siê od tradycyj-
nej HTZ odmiennym wp³ywem na poziom HDL-cho-
lesterolu, apolipoproteiny AI oraz stê¿enie trójglicery-
dów [4]. Lek ten nie wp³ywa na krzepniêcie, zwiêksza
poziom antytrombiny-III, plazminogenu oraz nasila
aktywnoœæ fibrynolityczn¹, zmniejszaj¹c jednoczeœnie
stê¿enie fibrynogenu [27, 48], co mo¿e byæ korzystne
dla kobiet po menopauzie. 

Tibolon nie powoduje zmian wartoœci ciœnienia
krwi i czêstoœci têtna, a tak¿e po 6 mies. leczenia wy-
kazuje korzystne dzia³anie inotropowe u kobiet z cu-
krzyc¹ insulinoniezale¿n¹, zwiêkszaj¹c pojemnoœæ mi-
nutow¹ serca, pojemnoœæ wyrzutow¹ serca oraz szyb-
koœæ przep³ywu krwi podczas skurczu i rozkurczu le-
wej komory serca [38]. 

Jednym z g³ównych ograniczeñ stosowania konwen-
cjonalnej HTZ mo¿e byæ wzrost ryzyka wyst¹pienia ra-
ka piersi, bêd¹cy wynikiem d³ugookresowej terapii es-
trogenowej [7,24]. Tylko w kilku badaniach oceniano
bezpoœredni zwi¹zek pomiêdzy stosowaniem tibolonu
a wystêpowaniem raka piersi. Dostêpne dane sugeruj¹
jednak, ¿e terapia Livialem nie zwiêksza ryzyka wyst¹-
pienia raka sutka zarówno u kobiet, u których wczeœniej
obserwowano zmiany patologiczne w piersiach, jak
i tych, u których takie zmiany nie wyst¹pi³y [18]. 

Czêstym dzia³aniem niepo¿¹danym podczas stoso-
wania HTZ, które mo¿e byæ przyczyn¹ przedwczesnej

rezygnacji z leczenia jest objaw
bolesnoœci piersi. 

Podczas stosowania tibolo-
nu rzadko obserwuje siê tego
typu objawy, co niew¹tpliwie
prowadzi do zmniejszenia czê-
stotliwoœci odstawienia leku
[13, 18]. 

U kobiet po menopauzie
otrzymuj¹cych tibolon, tkli-
woœæ piersi wystêpuje znacznie
rzadziej ni¿ podczas stosowania
tradycyjnej HTZ [22, 50]. 

Ponadto – w przeciwieñ-
stwie do wp³ywu tradycyjnej
HTZ na wyniki badañ mam-
mograficznych – tibolon nie
zwiêksza gêstoœci mammogra-
ficznej sutka [18, 45], a zatem
stosowanie tibolonu nie zmie-
nia czu³oœci badañ mammo-Ryc. 1. Budowa chemiczna tibolonu i jego g³ównych metabolitów
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graficznych przy wykrywaniu wczesnych stadiów
raka piersi. 

Nale¿y te¿ zauwa¿yæ, ¿e tibolon wykazuje anty-
estrogenne dzia³anie na endometrium. U 90–96% ko-
biet stosuj¹cych tibolon zaobserwowano atrofiê b³ony
œluzowej macicy [16, 17, 31]. Podczas terapii tibolo-
nem czêstotliwoœæ wystêpowania krwawieñ by³a
mniejsza ni¿ przy stosowaniu tradycyjnej HTZ [12]. 

Oprócz tego stwierdzono, ¿e lek ten powoduje
zmniejszenie gruboœci endometrium u kobiet pomeno-
pauzalnych, stosuj¹cych wczeœniej HTZ [31]. 

Podsumowuj¹c, nale¿y podkreœliæ, ¿e tibolon wy-
kazuje specyficzne dzia³anie na tkanki, wywo³uj¹ce
precyzyjne zmiany hormonalne w poszczególnych
tkankach docelowych, wynikiem czego jest ³agodzenie
objawów klimakterycznych i zapobieganie d³ugotrwa-
³ym skutkom menopauzy. Tibolon jest lekiem skutecz-
nym, bezpiecznym pod wzglêdem wp³ywu na sutek
i endometrium, pozbawionym niepo¿¹danych dzia³añ
hormonalnych. 

22..  SSppeeccyyffiicczznnee  ddzziiaa³³aanniiee  TTiibboolloonnuu  
nnaa  ttkkaannkkii::  ssuuggeerroowwaannee  mmeecchhaanniizzmmyy  

Steroidy p³ciowe wykazuj¹ okreœlone oddzia³ywa-
nie na tkanki nie tylko poprzez wi¹zanie siê z ich re-
ceptorami. Sk³ada siê na to wiele czynników, takich jak
powinowactwo do receptora, lokalizacja (dystrybucja,
koncentracja) ró¿nych receptorów w rozmaitych tkan-
kach, a tak¿e interakcje ze specyficznymi tkankowo
korepresorami i koaktywatorami oraz czynnikami
transkrypcyjnymi. 

Ponadto charakterystyczny tkankowo specyficzny
metabolizm hormonu mo¿e mieæ te¿ wp³yw na jego
oddzia³ywanie na tkanki [34]. 

Zatem specyficzne dzia³anie hormonalne tibolonu
na tkanki wydaje siê zale¿eæ od dwóch mechanizmów
biologicznych: metabolizmu tibolonu oraz powino-
wactwa jego metabolitów do receptorów steroidowych.
Mo¿liwe jest, ¿e jeden z tych mechanizmów dominuje
w danej tkance. 

Drogi przemian metabolicznych wydaj¹ siê odgry-
waæ wa¿n¹ rolê w specyficznym dzia³aniu tibolonu na
endometrium [43], podczas gdy w tkance kostnej,
w której tibolon dzia³a jak estrogen, aktywnoœæ ta opie-

ra siê g³ównie na klasycznym wi¹zaniu z receptorem
estrogenowym [11]. 

Po podaniu doustnym tibolon ulega przemianie do
g³ównych metabolitów: 3α-OH, 3β-OH oraz ∆-4 izo-
meru (ryc. 1.). Poniewa¿ pochodne te maj¹ ró¿ne powi-
nowactwo do poszczególnych receptorów, ich dzia³a-
nie zale¿y nie tylko od interakcji tibolonu z recepto-
rem, ale równie¿ od interakcji poszczególnych metabo-
litów z jednym lub kilkoma receptorami steroidowymi.
W zwi¹zku z tym, ¿e tibolon mo¿e podlegaæ przemia-
nie w tkance docelowej, dzia³anie tego leku w tej tkan-
ce zale¿y od miejscowego metabolizmu oraz od meta-
bolitu dominuj¹cego w danej tkance. Innymi s³owy, na
poziomie tkanki docelowej zachodzi specyficzna prze-
miana metaboliczna, powoduj¹ca specyficzn¹ odpo-
wiedŸ tkanki, a zatem specyficzn¹ reakcjê kliniczn¹.

W endometrium odpowiedŸ tkankowo specyficzna
jest wynikiem okreœlonego metabolizmu miejscowego
oraz charakterystycznych w³aœciwoœci tibolonu pod
wzglêdem wi¹zania siê z receprorami steroidowymi. 

W badaniu in vitro – gdzie oceniano ludzkie ko-
mórki b³ony œluzowej macicy – [34], zidentyfikowano
dehydrogenazê (izomerazê) 3β-hydroksysteroidow¹
(3β-HSD/I) – bia³ko, bêd¹ce specyficznym, miejsco-
wym katalizatorem przemiany tibolonu w ∆-4 pochod-
n¹. Metabolit ten wykazuje silniejsze w³aœciwoœci pro-
gestagenne i s³absze estrogenne ni¿ jego prekursor. 

W ludzkim modelu endometrium [35], ∆-4 izomer
nie wykazywa³ powinowactwa do receptora estrogeno-
wego, natomiast wykazywa³ silniejsze powinowactwo
do receptora progestagenowego i androgenowego ni¿
sam tibolon (tab. I). 

Ponadto tibolon i jego pochodne mog¹ wp³ywaæ na
metabolizm komórkowy, charakterystyczny dla tkanki
b³ony œluzowej macicy [9, 30]. 

Je¿eli rozwa¿a siê wp³yw tibolonu na sutek, logicz-
nie jest zadaæ pytanie czy tibolon wykazuje, czy te¿ nie
estrogenne dzia³anie na tkankê gruczo³ow¹ piersi, co
w konsekwencji zwiêkszy³oby ryzyko wyst¹pienia ra-
ka sutka. 

Wysuniêto tezê, ¿e estradiol stymuluje rozrost ko-
mórek sutka poprzez stymulacjê protoonkogenów,
a tak¿e czynników wzrostu zarówno w prawid³owych
komórkach, jak i liniach komórek raka sutka [8, 9, 10,
29, 42, 46, 49] sugeruj¹c, ¿e nasilenie proliferacji ko-
mórek jest jednym z wielu etapów przekszta³cania siê
prawid³owych komórek w komórki nowotworowe. 

Tab. I. Specyficzne powinowactwo Tibolonu i jego metabolitów do poszczególnych receptorów [30]

Receptor estrogenowy Receptor progestagenowy Receptor dla androgenów

tibolon + + +

3α/3β-OH-tibolon + – –

izomer ∆4-tibolonu – + +
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Badania przeprowadzone
przez Gompela [19, 20] – na
pierwotnych kulturach prawi-
d³owych ludzkich komórek
gruczo³owych piersi oraz na li-
niach komórek raka sutka wy-
wo³anych hormonalnie – wska-
zuj¹, ¿e tibolon jak i ∆-4 izo-
mer zachowuj¹ siê jak proge-
stagen w normalnych komór-
kach sutka, podczas gdy 3-OH
pochodne nie wykazuj¹ dzia³a-
nia estrogennego powoduj¹ce-
go proliferacjê komórek. 

W dodatku tibolon i ∆-4
izomer wykazuj¹ proapop-
tyczne dzia³anie w komór-
kach piersi. 

W innych modelach guzów
in vitro i in vivo równie¿ zaobserwowano, ¿e tibolon
nie wykazuje dzia³ania estrogennego lub bardzo s³abe
(mniej ni¿ 1% dzia³ania estradiolu) [25, 26]. 

W modelu profilaktycznym tibolon nie tylko hamo-
wa³ rozrost ju¿ istniej¹cych nowotworów, lecz równie¿
opóŸnia³ rozwój guzów i hamowa³ ich wzrost [25]. 

To silne dzia³anie hamuj¹ce rozwój nowotworu

mo¿e byæ efektem dzia³ania progestagenego i/lub an-

drogennego zarówno tibolonu, jak i jego metabolitu –

∆-4 izomeru. 
Ponadto tibolon, jak i jego metabolity hamuj¹ wy-

dzielanie enzymów bior¹cych udzia³ w biosyntezie es-
tradiolu w komórkach sutka [35] (ryc. 2.). 

Tibolon zwiêksza aktywnoœæ dehydrogenazy 
17β-hydroksysteroidowej w ludzkich komórkach gru-
czo³owych piersi i w ten sposób stymuluje konwersjê
estradiolu w estron – pochodn¹ maj¹c¹ s³absze dzia³a-
nie estrogenne [19, 20]. 

W hormonozale¿nych komórkach raka piersi (MCF
– 7, T47D), tibolon i jego g³ówne metabolity hamuj¹
syntezê estradiolu poprzez blokadê dzia³ania sulfatazy

i dehydrogenazy 17β-hydroksysteroidowej w tych ko-
mórkach [6, 36] i wykazuj¹ tym samym dzia³anie pro-
gestagenne, podobne do dzia³ania octanu nomegestrolu
w ludzkich komórkach raka sutka [5]. 

WWnniioosskkii

Ze wzglêdu na profil kliniczny tibolon wydaje siê
byæ alternatyw¹ dla tradycyjnej HTZ. Zwi¹zek ten wy-
wo³uje estrogenne dzia³anie w tych tkankach, gdzie jest
to po¿¹dane, natomiast nie wykazuje tego dzia³ania
w miejscach, gdzie mog³oby to byæ szkodliwe. Ten efekt
kliniczny tibolonu widoczny jest dziêki specyficznemu
dzia³aniu tego syntetycznego hormonu steroidowego
i jego metabolitów na tkanki docelowe. Dochodzi wów-
czas do interakcji ró¿nych mechanizmów, które zale¿¹
od miejsca tkanki docelowej. Wœród tych przemian mo¿-
na wyró¿niæ konwersjê tibolonu do jego g³ównych me-
tabolitów – zwi¹zków o ró¿nej aktywnoœci biologicznej,
poprzez klasyczn¹ interakcjê z receptorami hormonów
steroidowych, specyficzny, lokalny metabolizm i miej-
scowe oddzia³ywanie na procesy przemiany po nasilenie
ró¿nicowania i apoptozy komórek.

Summary

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

Ryc. 2. Przemiana metaboliczna estrogenów w ludzkich komórkach piersi [35]
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