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IInnddyywwiidduuaallnnaa  hhoorrmmoonnaallnnaa  
tteerraappiiaa  zzaassttêêppcczzaa??  

IInnddiivviidduuaall  hhoorrmmoonnee  rreeppllaacceemmeenntt  tthheerraappyy??  

KKrrzzyysszzttooff  DDrreewwss,,  AAggnniieesszzkkaa  SSeerreemmaakk--MMrroozziikkiieewwiicczz

Postêpy nauk podstawowych, w tym biologii molekularnej, pozwalaj¹ na coraz œciœlejsze
ich powi¹zanie z naukami klinicznymi, wyjaœniaj¹c wiele problemów zwi¹zanych z etiologi¹
i patogenez¹ niektórych chorób. W artykule krótko przedstawione zosta³y mo¿liwoœci indy-
widualizacji hormonalnej terapii zastêpczej do potrzeb stosuj¹cych j¹ pacjentek w zale¿no-
œci od polimorficznych wariantów ich genotypów. Na tej podstawie wyodrêbniono grupy ko-
biet, które powinny unikaæ ekspozycji na estrogeny oraz te, które stosuj¹c preparaty hormo-
nalne w okresie przekwitania mog¹ odnieœæ szczególne korzyœci. 

S³owa kluczowe: hormonalna terapia zastêpcza, polimorfizmy genetyczne

(Przegl¹d Menopauzalny 2004; 4: 38–47) 

KKlliinniikkaa  PPeerriinnaattoollooggiiii  ii CChhoorróóbb  KKoobbiieeccyycchh  KKaatteeddrryy  PPeerriinnaattoollooggiiii  ii GGiinneekkoollooggiiii  AAkkaaddeemmiiii  MMeeddyycczznneejj
ww PPoozznnaanniiuu;;  kkiieerroowwnniikk::  pprrooff..  ddrr  hhaabb..  nn..  mmeedd..  KKrrzzyysszzttooff  DDrreewwss

WWssttêêpp

Substytucja hormonalna zalecana jest jako standardo-
we postêpowanie i jest jedn¹ z najczêœciej przepisywa-
nych form leczenia, stosowanych u kobiet w okresie oko-
³omenopauzalnym na ca³ym œwiecie. W Stanach Zjedno-
czonych hormonalna terapia zastêpcza (HTZ) stosowana
jest codziennie przez ok. 15 mln kobiet. Wiadomo, ¿e
w³aœciwie dobrana HTZ stanowi skuteczn¹ metodê ³ago-
dzenia objawów wypadowych, wp³ywa korzystnie na
metabolizm tkanki kostnej, ograniczaj¹c ryzyko wyst¹-
pienia osteoporozy. Poprawia tak¿e profil lipidowy, obni-
¿aj¹c liczbê chorób powstaj¹cych na tle mia¿d¿ycy, mi-
mo i¿ kwestionuje siê obecnie znaczenie HTZ w prewen-
cji pierwotnej chorób uk³adu kr¹¿enia. Jednak w œwietle
ostatnich danych przytoczonych w badaniach Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS), Wo-
men’s Health Initiative (WHI) oraz One Million Women
Study (MWS) wywi¹za³a siê dyskusja, co do mo¿liwej in-
dywidualizacji HTZ i bezpieczeñstwa jej stosowania
[1–3]. Objawy wypadowe s¹ z regu³y pierwszym powo-
dem zg³oszenia siê pacjentki do lekarza ginekologa celem
rozpoczêcia hormonalnej terapii zastêpczej okresu meno-

pauzy. Coraz czêœciej jednak spotykamy siê z w¹tpliwo-
œciami lekarzy i pacjentek, czy proponowana forma HTZ
jest przystosowana do ich indywidualnych potrzeb. Zain-
teresowanie to wynika z obawy przed niekorzystnymi
skutkami HTZ – powik³aniami zatorowo-zakrzepowymi,
a przede wszystkim rakiem sutka. 

W ostatnich latach odnotowano znaczny postêp
wiedzy w zakresie biologii molekularnej i genetyki.
Prawdopodobnie zmiany w genotypie typu polimorfi-
zmu genetycznego (równoczesne wystêpowanie w da-
nej populacji ró¿nych alleli tego samego genotypu) mo-
g¹ odgrywaæ wa¿n¹ rolê w odpowiedzi na stosowan¹
formê i dawkê w terapii HTZ. Postêpy w biologii mo-
lekularnej i mo¿liwoœæ badania polimorfizmów gene-
tycznych pozwalaj¹ lepiej odpowiedzieæ na zasadnicze
pytania: 
��w zakresie chorób uk³adu kr¹¿enia: która kobieta

mo¿e szczególnie skorzystaæ z kardioprotekcyjnych
efektów HTZ? 

��w zakresie powik³añ zakrzepowych: która kobieta
jest szczególnie nara¿ona na wyst¹pienie powik³añ
zakrzepowych i incydentów naczyniowych wskutek
stosowania HTZ? 
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��profilaktyka osteoporozy: która kobieta zagro¿ona
jest wyst¹pieniem osteoporozy? 

��jak mo¿na unikn¹æ nadmiernie wysokich poziomów
estrogenów odpowiedzialnych za wzrost ryzyka wy-
st¹pienia raka sutka i raka endometrium podczas sto-
sowania HTZ? 

Na niektóre z postawionych powy¿ej pytañ mo¿na
odpowiedzieæ ju¿ na obecnym etapie wiedzy. Uwarun-
kowania genetyczne mog¹ mieæ znacz¹cy wp³yw na
produkcjê, biodostêpnoœæ oraz biodegradacjê zarówno
estrogenu, jak i innych steroidów p³ciowych. Wiedza
o predyspozycji genetycznej kobiety pozwala ustaliæ
równie¿ zakres produkcji hormonów w jej organizmie,
metabolizm oraz efekt ich kumulacji w tkankach. U³a-
twia to indywidualn¹ poradê lekarsk¹ i zlecanie terapii
hormonalnej. Dotyczy to w szczególnoœci stosowanej
w wieku rozrodczym antykoncepcji doustnej oraz HTZ
w okresie klimakterium. U pacjentek o ró¿nej odpo-
wiedzi na stosowan¹ HTZ mo¿na w ten sposób unikn¹æ
nadmiernie wysokich stê¿eñ dawkowanych estroge-
nów, a tym samym zmniejszyæ ryzyko wyst¹pienia po-
wik³añ zwi¹zanych ze stosowaniem HTZ. 

DDzziiaa³³aanniiee  eessttrrooggeennóóww

Od dawna znane jest wielokierunkowe oddzia³ywa-
nie estrogenów na uk³ad rozrodczy cz³owieka. W wie-
lu badaniach równie¿ wykazano, ¿e estrogeny maj¹
bezpoœredni lub poœredni wp³yw na szereg procesów
metabolicznych w organizmie. Oddzia³ywanie estroge-
nów na serce i naczynia obejmuje regulacjê genetycz-
n¹, regulacjê transportu jonów i modulacjê syntezy bia-
³ek. Estrogeny wp³ywaj¹ na rozszerzenie naczyñ
krwionoœnych (wieñcowych, szyjnych, macicznych) za
pomoc¹ modulacji stê¿enia tlenku azotu, prostacykliny,
endoteliny oraz dziêki regulacji przepuszczalnoœci b³on
komórkowych dla jonów wapnia. Poprzez zwiêkszenie
wra¿liwoœci naczyñ wieñcowych na dzia³anie bodŸców
beta-adrenergicznych ta grupa steroidów p³ciowych
wp³ywa na regulacjê autonomicznych czynnoœci na-
czyñ wieñcowych. Powoduj¹ równie¿ zwiêkszenie
szczelnoœci komórek œródb³onka naczyñ [4, 5]. W do-
datku, oprócz dzia³añ na naczynia, estrogeny przeja-
wiaj¹ szereg efektów uk³adowych, jak modulacja uk³a-
du krzepniêcia i fibrynolizy oraz wp³yw na agregacjê
p³ytek krwi, ponadto stymuluj¹ czynniki wzrostu i mo-
duluj¹ zmiany stê¿enia lipidów w surowicy krwi. 

Estrogeny maj¹ te¿ wp³yw na wzrost produkcji
w komórkach w¹troby czynnika II (protrombiny), VII,
IX oraz X – faktorów bior¹cych udzia³ w kaskadzie
krzepniêcia. Dowodem na to jest nastêpczy wzrost po-
ziomu kompleksów trombina-antytrombina oraz
wzrost poziomu fibrynopeptydu A w surowicy krwi.
Z drugiej strony, pod wp³ywem estrogenów nastêpuje

spadek poziomu antytrombiny III oraz fibrynogenu
(substratu dla dzia³ania trombiny). Z dzia³aniem estro-
genów ³¹czy siê równie¿ spadek stê¿enia bia³ka C, pro-
wadz¹cy do wzrostu poziomu aktywnego czynnika V
krzepniêcia (czynnika Va). Estrogeny stymuluj¹ rów-
nie¿ aktywnoœæ kaskady fibrynolitycznej poprzez
wzrost plazminogenu, spadek poziomu inhibitora akty-
wacji plazminogenu i zmniejszenie adhezji p³ytek
krwi. W rezultacie estrogeny wywieraj¹ efekt kompen-
sacyjny na uk³ad krzepniêcia – zaczynaj¹cy siê proces
wykrzepiania jest natychmiast kompensowany przez
przebiegaj¹cy równolegle proces fibrynolizy. Procesy
te przebiegaj¹ jednak z przewag¹ w kierunku krzepniê-
cia. Podawanie ma³ych dawek estrogenów naturalnych
nie wp³ywa zasadniczo na zmiany w uk³adzie krzep-
niêcia, jednak estrogeny syntetyczne, mimo opisanych
powy¿ej dzia³añ fibrynolitycznych, mog¹ nasilaæ pro-
ces wykrzepiania krwi. 

Obecnoœæ receptorów estrogenowych potwierdzo-
no w obrêbie osteoblastów, osteoklastów oraz makro-
fagów. Estrogeny mog¹ wiêc dzia³aæ bezpoœrednio na
tkankê kostn¹, jak równie¿ poœrednio poprzez oddzia-
³ywanie na wydzielanie niektórych cytokin. Udowod-
niony jest ju¿ wp³yw estrogenów na tkankê kostn¹ po-
przez regulacjê genu interleukiny-6. Hamuj¹c jego eks-
presjê, estrogeny powoduj¹ spadek aktywnoœci inter-
leukiny-6, a tym samym zahamowanie pobudzenia
osteoklastów [3, 6]. 

Obecnie, dziêki postêpom wiedzy z zakresu genety-
ki i biologii molekularnej, niektóre z tych funkcji mo-
g¹ podlegaæ regulacji, co ma niebagatelne znaczenie
w przypadku stosowania HTZ, a tak¿e form doustnej
antykoncepcji hormonalnej. 

HHTTZZ  aa ppoolliimmoorrffiizzmmyy  uukk³³aadduu  kkrrzzeeppnniiêêcciiaa

Od dawna podejrzewano, ¿e stosowanie pewnych
form HTZ mo¿e byæ przyczyn¹ wyst¹pienia choroby
¿ylno-zakrzepowej. W licznych badaniach klinicznych
i doœwiadczalnych potwierdzono, ¿e ¿ylna choroba za-
krzepowo-zatorowa jest zaburzeniem uwarunkowa-
nym wspó³dzia³aniem wielu czynników, m.in. gene-
tycznych. Obecnie jednostka ta w³¹czona jest w obraz
trombofilii, która okreœlana jest jako wystêpowanie
rzadkich defektów genetycznych, prowadz¹cych do
wzrostu wykrzepiania wewn¹trznaczyniowego, szcze-
gólnie w uk³adzie ¿ylnym. Rozszerzona definicja trom-
bofilii obejmuje równie¿ nabyte zaburzenia w uk³adzie
krzepniêcia, predysponuj¹ce do zakrzepicy zarówno
¿ylnej, jak i têtniczej. Kompensacyjne efekty dzia³ania
estrogenów w HTZ ulegaj¹ zmianie dziêki obecnoœci
jednego lub kilku polimorfizmów genetycznych, zmie-
niaj¹cych ekspresjê bia³ek bior¹cych udzia³ w regulacji
procesu krzepniêcia i fibrynolizy. Polimorfizmy doty-
cz¹ce genów uk³adu krzepniêcia i fibrynolizy u pacjen-
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tek z HTZ mog¹ byæ przyczyn¹ wzrostu ryzyka wyst¹-
pienia incydentów zakrzepowych. 

Wystêpowanie czynnika V Leiden uwarunkowane
jest obecnoœci¹ mutacji punktowej w genie koduj¹cym
czynnik V (G1691A). Obecnoœæ tej mutacji powoduje
jednoczeœnie zmianê w ³añcuchu bia³kowym czynnika
V, gdzie w pozycji 506 ³añcucha aminokwas arginina
jest zastêpowany przez glutaminê (Arg506Gln,
R506Q). Nastêpstwem tego jest niepodatnoœæ cz¹stecz-
ki czynnika V, czyli jej opornoœæ, na dzia³anie trawien-
ne bia³ka C [7, 8]. Aktywne bia³ko C jest proteaz¹
o w³aœciwoœciach przeciwkrzepliwych, która w warun-
kach prawid³owych ogranicza proces krzepniêcia krwi
poprzez proteolityczny rozk³ad aktywnej postaci V
oraz VIII czynnika krzepniêcia. Reakcja ta przebiega
w obecnoœci nieenzymatycznego kofaktora – bia³ka S.
Wyst¹pienie opornoœci na dzia³anie bia³ka C zwi¹zane
jest z obecnoœci¹ genotypu hetero- lub homozygotycz-
nego (AG, AA). W wiêkszoœci badañ obecnoœæ muta-
cji Leiden potwierdzono w 1–4% w populacji kauka-
skiej [9, 10]. Mutacja ta jest uwa¿ana za najczêstszy
defekt genetyczny w etiologii ¿ylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej. Ryzyko wyst¹pienia powik³añ za-
krzepowych jest najwiêksze wœród kobiet z obecnoœci¹
mutacji Leiden (genotyp GA oraz AA), które ekspono-
wane s¹ na zwiêkszony poziom endo- lub egzogennych
estrogenów. W przeprowadzonych badaniach
w grupie kobiet nosicielek mutacji Leiden przy
obecnoœci jednego zmutowanego allela A odnotowa-
no 2,7-krotny wzrost ryzyka zakrzepicy [11, 12], na-
tomiast obecnoœæ dwóch zmutowanych alleli A pod-
nosi to ryzyko o 40–80, a nawet 100 razy [13]. Wy-
kazano, ¿e przy stosowaniu HTZ u kobiet o genotypie
dzikim GG ryzyko zakrzepicy wzrasta 3,8 razy. Kobie-
ty stosuj¹ce wiêc HTZ i bêd¹ce zarazem nosicielkami
zmutowanych alleli A genu czynnika V znajduj¹ siê
w grupie wysokiego ryzyka wyst¹pienia zakrzepicy,
zawa³u serca oraz udaru mózgu. Badania w grupie ko-
biet stosuj¹cych HTZ, przeprowadzone przez Gluecka
i wsp., dostarczy³y dowodów na wyst¹pienie zawa³u
serca lub udaru mózgowego u 12,5% kobiet nosicielek
mutacji Leiden, w porównaniu z 4,3% kobiet stosuj¹-
cych HTZ, ale bez obecnoœci mutacji Leiden [14].
W konsekwencji klinicznej przytoczonych wy¿ej
obserwacji w grupie kobiet nosicielek mutacji 
Leiden zalecane jest ostro¿ne przepisywanie HTZ
w zmniejszonych dawkach oraz stosowanie estroge-
nów naturalnych (w terapii polecane jest równie¿
rozwa¿enie zastosowania preparatów zawieraj¹-
cych fitoestrogeny). 

Podobnie jak w przypadku czynnika V Leiden, ry-
zyko zakrzepicy wzrasta wielokrotnie u kobiet z obec-
noœci¹ polimorfizmu G20210A w genie czynnika II
krzepniêcia – protrombiny. W populacji ogólnej obec-
noœæ tego polimorfizmu stwierdza siê w 2–4% [15].
Mutacja G20210A zwi¹zana jest ze wzrostem stê¿enia

protrombiny w surowicy krwi o 20%. Wi¹¿e siê to
równie¿ z od 2,7 do 4,8 razy wy¿szym ryzykiem wy-
st¹pienia ¿ylnej choroby zatorowo-zakrzepowej
i wiêksz¹ czêstoœci¹ wystêpowania zawa³u serca oraz
udaru mózgu w porównaniu z osobnikami, u których
nie stwierdza siê wystêpowania tego polimorfizmu [16,
17]. Obecnoœæ tej mutacji podnosi równie¿ ryzyko za-
krzepicy u pacjentów z czynnikiem Leiden. Przy obec-
noœci mutacji G20210A u kobiet przyjmuj¹cych egzo-
genne estrogeny, podobnie jak w przypadku nosicielek
mutacji Leiden, ryzyko zakrzepicy ¿ylnej oraz têtniczej
dramatycznie wzrasta. Potwierdzono znacz¹co wy¿sz¹
czêstoœæ wystêpowania zmutowanych alleli 20210A
genu koduj¹cego czynnik II w grupie kobiet przyjmu-
j¹cych HTZ. W badaniach Psaty i wsp. udowodniono,
¿e kobiety z nadciœnieniem têtniczym, u których
stwierdzono wystêpowania polimorfizmu G20210A,
a które przyjmuj¹ HTZ, maj¹ wiêksze ryzyko wyst¹-
pienia zawa³u serca w porównaniu z kobietami nieno-
sicielkami mutacji. W grupie kobiet nosicielek zmu-
towanego allela A (genotyp hetero- lub homozygo-
tyczny), stosuj¹cych HTZ, ryzyko wyst¹pienia za-
krzepicy i zawa³u serca wzrasta ok. 10-krotnie
w porównaniu z kobietami z genotypem typu dzi-
kiego (G20210G), niestosuj¹cymi HTZ [18].

Nie mniej wa¿ny jest udzia³ polimorfizmu czynni-
ka VII (prokonwertyny) krzepniêcia we wzroœcie ryzy-
ka zakrzepicy i zawa³u serca. Czynnik VII bierze
udzia³ w indukcji w zewn¹trzpochodnej kaskadzie
krzepniêcia, powoduj¹c przekszta³cenie nieaktywnej
postaci czynnika X w aktywny enzym proteolityczny –
czynnik Xa. W genie koduj¹cym czynnik VII (chromo-
som 13) wykryto istnienie kilku polimorfizmów, z któ-
rych najwiêksze znaczenie przypisuje siê polimorfi-
zmowi, powoduj¹cemu zamianê aminokwasu argininy
na glutaminê w pozycji 353 ³añcucha bia³kowego
czynnika VII (R353Q) [19]. Czêstoœæ wystêpowania
w populacji ogólnej zmutowanego allela Q (genotyp
hereto- lub zmutowany homozygotyczny) wynosi ok.
20%. Osobnicy ci maj¹ ok. 20–25% ni¿szy poziom
czynnika VIIc (coagulant activity) oraz VIIag (antigen
concentration). Obydwa warianty czynnika VII s¹
czynnikami zwiêkszonego ryzyka wyst¹pienia choroby
sercowo-naczyniowej. Potwierdzono, ¿e osobnicy
z genotypem typu dzikiego RR, wykazuj¹ o 20–25%
zwiêkszone ryzyko wyst¹pienia zakrzepicy i zawa³u
serca w porównaniu z osobnikami z obecnoœci¹ jedne-
go lub dwóch zmutowanych alleli. Co wiêcej, spoœród
osobników z homozygotycznym genotypem typu dzi-
kiego RR poziom czynnika VIIc koreluje z poziomem
trójglicerydów, czego nie potwierdzono u osobników
z genotypami RQ oraz QQ. U pacjentek w wieku oko-
³omenopauzalnym z genotypem RR stosuj¹cych
HTZ potwierdzono wzrost ryzyka zakrzepicy. W te-
rapii tej grupy kobiet zaleca siê ma³e dawki estroge-
nów naturalnych. 
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Mniej zbadanym problemem jest zale¿noœæ miêdzy
wystêpowaniem epizodów zakrzepowych a obecnoœci¹
polimorfizmów genów: inhibitora aktywacji plazmino-
genu (PAI-1 – plasminogen activator-inhibitor-1),
(polimorfizm 4G/5G) oraz fibrynogenu (polimorfizm –
455G/A) [20]. Fizjologiczna rola PAI-1 polega na zaha-
mowaniu plazminogenu oraz urokinazy. Wzrost aktyw-
noœci PAI-1 powoduje w rezultacie redukcjê fibrynoli-
zy oraz gotowoœæ zakrzepow¹. Polimorficzne mutacje
w regionie promotorowym genu PAI-1 prowadz¹, po-
przez zmiany w transkrypcji, do wzrostu stê¿enia PAI-
1 w surowicy krwi. Kobiety ze wzrostem aktywnoœci
PAI-1 wykazuj¹ wiêc zwiêkszone ryzyko wyst¹pienia
zakrzepicy i choroby wieñcowej [21]. Poniewa¿ estro-
geny powoduj¹ wzrost stê¿enia plazminogenu i spa-
dek poziomu PAI-1 w surowicy, kobiety w okresie
oko³omenopauzalnym mog¹ osi¹gn¹æ specjalne ko-
rzyœci z efektu obni¿enia PAI-1, spowodowane sto-
sowaniem HTZ. Zale¿nie od potwierdzonego geno-
typu PAI-1 stosowanie terapii hormonalnej jest do-
br¹ opcj¹ dla kobiet demonstruj¹cych subiektywne
objawy menopauzy. Proponuje siê tak¿e zaprzesta-
nie palenia papierosów oraz unikanie d³ugotrwa-
³ych pobytów w ³ó¿ku. 

HHTTZZ  aa ppoolliimmoorrffiizzmm  rreecceeppttoorróóww  
eessttrrooggeennoowwyycchh

Receptory dla estrogenów (ERs – estrogen recep-
tors) s¹ cytoplazmatycznymi receptorami steroidowy-
mi. W organizmie ludzkim istniej¹ 2 rodzaje receptorów
estrogenowych α oraz β, które moduluj¹ ekspresjê pro-
tein odpowiedzialnych za funkcje w poszczególnych
komórkach wielu linii tkankowych. Gen koduj¹cy 
ER-α po³o¿ony jest na krótkim ramieniu chromosomu
6 (6q24.1), ma d³ugoœæ 140 kilo par zasad i sk³ada siê
z 8 eksonów. W toku badañ wykazano, ¿e polimorfizm
w zakresie receptora ER-α wp³ywa na biologiczne dzia-
³anie estrogenów. Szczególn¹ uwagê zwrócono na zna-
czenie polimorfizmów restrykcyjnych Pvu II (P/p) oraz
Xba I (X/x) w pierwszym intronie genu ER-α [22, 23].
Badania polimorfizmów receptorów estrogenowych
w ostatnich latach szczególnie wi¹zane s¹ z wystêpowa-
niem osteoporozy, rakiem sutka i rakiem endometrium. 

Definicja osteoporozy obejmuje zmniejszenie gêsto-
œci mineralnej koœci (BMD – bone mineral density) oraz
zmiany w mikroarchitekturze tkanki kostnej, a jej etio-
patogeneza nie jest jeszcze w pe³ni poznana. Wed³ug
obecnych pogl¹dów osteoporoza to wynik dzia³ania
czynników genetycznych (75%) oraz œrodowiskowych
i zastosowanych leków (25%) [24–26]. W etiopatogene-
zie osteoporozy znany jest udzia³ zaburzeñ miesi¹czko-
wania typu oligomenorrhoea, amenorrhoea 
primaria i secundaria, przedwczesne wygaœniêcie
czynnoœci jajników czy wczesna menopauza [6]. Te

w³aœnie zaburzenia nasunê³y przypuszczenie o wa¿nej
roli, jak¹ mog¹ pe³niæ estrogeny w powstawaniu oste-
oporozy [27, 28]. Deficyt estrogenów jest g³ówn¹ przy-
czyn¹ rozwoju osteoporozy pomenopauzalnej i zwiêk-
szenia liczby z³amañ koœci w starszym wieku [29].
Pierwsze spostrze¿enia nt. wp³ywu czynników gene-
tycznych na BMD pojawi³y siê ju¿ w roku 1973, w ba-
daniach Smitha i wsp. Grupa ta znalaz³a silniejsz¹ kore-
lacjê BMD u bliŸni¹t monozygotycznych w porównaniu
z bliŸniêtami dwuzygotycznymi [30]. Znaleziono te¿
szereg innych dowodów udzia³u czynników genetycz-
nych w powstawaniu osteoporozy. Córki kobiet z oste-
oporoz¹ maj¹ ni¿szy poziom BMD w porównaniu z cór-
kami kobiet z prawid³owym poziomem BMD. Potwier-
dzono wy¿sz¹ BMD w rasie czarnej, co wi¹¿e siê
z mniejszym ryzykiem z³amañ koœci na tle osteoporozy.
Stwierdza siê ni¿sz¹ BMD u kobiet i mê¿czyzn, których
krewni I stopnia maj¹ potwierdzon¹ osteoporozê, oraz
ni¿sz¹ BMD u kobiet w okresie oko³omenopauzalnym,
z obci¹¿onym wywiadem rodzinnym (z³amania szyjki
koœci udowej). Na podstawie tych obserwacji wysuniê-
to hipotezê, ¿e na wartoœæ BMD mo¿e mieæ wp³yw kil-
ka genów, które mog¹ równie¿ przejawiaæ dzia³anie
wspólne. Prawdopodobnie istnieniem polimorfizmów
genetycznych mo¿na t³umaczyæ nie tylko sk³onnoœæ do
rodzinnego wystêpowania osteoporozy, ale równie¿
szybciej lub wolniej postêpuj¹cy proces choroby. 

Po raz pierwszy korelacjê polimorfizmu Pvu II oraz
Xba I genu ER-α z wartoœci¹ BMD potwierdzono u ko-
biet w populacji japoñskiej [31]. Willing i wsp. wyka-
zali znacz¹cy zwi¹zek miêdzy wystêpowaniem poli-
morfizmu Pvu II oraz Xba I a BMD, mierzonym w krê-
gach lêdŸwiowych w grupie 253 kobiet w wieku pre-
i postmenopauzalnym w populacji kaukaskiej [32]. Na-
tomiast w badaniach przeprowadzonych w Korei
w grupie kobiet pomenopauzalnych przyjmuj¹cych
HTZ nie znaleziono dowodów potwierdzaj¹cych zwi¹-
zek genotypów ER-α z BMD [33]. W niektórych pra-
cach sugeruje siê równie¿ interakcje genowe miêdzy
polimorfizmami genu receptora witaminy D (VDR –
vitamin D receptor) oraz genu ER. Gennari i wsp. su-
geruj¹, ¿e pacjentki nosicielki genotypu VDR/ER
BB/PP maj¹ zdecydowanie ni¿sz¹ gêstoœæ koœci (bada-
nie krêgów lêdŸwiowych L2–L4) w porównaniu z ge-
notypem bb/pp [34]. Dane te sugeruj¹, ¿e allele Pvu II
lub alternatywnie Xba I genu ER-α mog¹ byæ wy-
znacznikiem BMD poprzez ich interakcjê z allelami
VDR u kobiet postmenopauzalnych. Mechanizm mole-
kularny tych potencjalnych interakcji nadal pozostaje
nieznany. W badaniach przeprowadzonych przez Den-
ga i wsp. nie znaleziono natomiast istotnej korelacji
miêdzy wp³ywem polimorfizmów ER samych lub
w korelacji z polimorfizmem VDR na BMD i markery
metabolizmu tkanki kostnej [35]. 

U pacjentek z obecnoœci¹ polimorfizmów Pvu II
lub Xba I, oprócz HTZ, mo¿na stosowaæ alternatyw-
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ne terapie, dodatkowo wp³ywaj¹ce protekcyjnie na
gêstoœæ koœci. W zale¿noœci od oznaczonego genoty-
pu receptorów ER-αα i VDR u kobiet w okresie kli-
makterium proponuje siê stosowanie profilaktyki
(odpowiednia poda¿ wapnia, bia³ka, witaminy D),
kontrolê masy cia³a i stosowanie diety. W grupie ko-
biet o zwiêkszonym ryzyku, potwierdzonym bada-
niem polimorfizmów genetycznych, mo¿e to opóŸniæ
lub zapobiec procesowi wyst¹pienia osteoporozy.
Pacjentki te wymagaj¹ stosowania wiêkszych da-
wek estrogenów w HTZ. 

W zwi¹zku z mo¿liw¹ interakcj¹ miêdzy genami
ER oraz VDR w wyznaczaniu wartoœci BMD u kobiet
w wieku oko³omenopauzalnym, istotnym wydaje siê
równie¿ uwzglêdnienie znaczenia polimorfizmów ge-
nu VDR w odniesieniu do stosowanej HTZ. Witamina
D jest wa¿nym biologicznym czynnikiem reguluj¹cym
poziom wapnia oraz wiod¹cym czynnikiem w regulacji
biologii komórek tkanki kostnej. Polimorfizm genu ko-
duj¹cego receptor witaminy D mo¿e byæ wiêc istotnym
czynnikiem bior¹cym udzia³ w wyst¹pieniu osteoporo-
zy. Polimorfizm VDR koreluje z gêstoœci¹ koœci mie-
rzon¹ w krêgach, koœci biodrowej oraz koñczynach. 

Znaczenie polimorfizmu VDR by³o intensywnie ba-
dane w latach 90. XX w. W genie VDR opisano wystê-
powanie trzech polimorfizmów restrykcyjnych – Bsm I,
Apa I oraz Taq I. Pierwsze badania o du¿ym znaczeniu
dotycz¹ce polimorfizmów genu VDR i ich wp³ywu na
BMD przeprowadzili Morisson i wsp., w 1992 r. [36].
W zakresie polimorfizmu Bsm I prace te wykazywa³y
korelacjê wystêpowania okreœlonego genotypu ze stê-
¿eniem osteokalcyny w osoczu krwi. Odkrycie to suge-
rowa³o istnienie funkcjonalnych ró¿nic poziomu oste-
okalcyny, uwa¿anej od dawna za marker przemiany
kostnej i wskazywa³o, ¿e ró¿nice w odpowiedzi na dzia-
³anie genu VDR powoduj¹ ró¿nice w wielkoœci BMD.
Wykazano równie¿, ¿e wystêpowanie homozygotycz-
nego genotypu bb skorelowane jest z wy¿szym wyni-
kiem BMD w porównaniu z homozygotycznym geno-
typem BB. Dodatkowo obecnoœæ genotypu BB przesu-
wa próg wystêpowania z³amañ kostnych o 8–10 lat
wczeœniej w porównaniu z genotypem bb. 

Przy badaniu polimorfizmu Taq I genu VDR wyka-
zano, ¿e genotyp tt jest skorelowany z nisk¹ gêstoœci¹
mineraln¹ koœci, a miejsce restrykcyjne Taq I jest silnie
zwi¹zane z wystêpowaniem polimorfizmu Bsm I (lin-
kage desiquilibrium). W wiêkszoœci badañ allel t wy-
stêpuje w po³¹czeniu z allelem B (t wystêpuje w po³¹-
czeniu z B, natomiast T w po³¹czeniu z b). Wykazano,
¿e homozygoty bb i TT pod wzglêdem genotypu VDR
maj¹ wy¿sz¹ gêstoœæ mineraln¹ koœci w porównaniu
z osobnikami o genotypie BB i tt [37–39]. Znacz¹cy
wp³yw wystêpowania polimorfizmu genu VDR na
BMD wykazano m.in. w badaniach Morrisona i wsp.
(1992, 1994), Fleeta i wsp. (1995), Riggsa i wsp.
(1995) [29, 36, 40, 41], tej pozytywnej korelacji nie po-

twierdzono w badaniach Hustmeyera i wsp. (1994),
Garnero i wsp. (1995), Schollera i wsp. (1995)
[42–44]. 

Przy potwierdzeniu obecnoœci genotypu korelu-
j¹cego z nisk¹ wartoœci¹ BMD wskazane jest stoso-
wanie wy¿szych dawek w HTZ oraz, przeciwnie,
przy stwierdzeniu ni¿szego ryzyka z³amañ koœci
HTZ nie jest konieczna jako postêpowanie zapobie-
gaj¹ce wyst¹pieniu osteoporozy. 

HHTTZZ  aa ppoolliimmoorrffiizzmm  uukk³³aadduu  
rreenniinnaa--aannggiiootteennssyynnaa

U kobiet po menopauzie dochodzi do zaburzeñ go-
spodarki lipidowej, co prowadziæ mo¿e do wyst¹pienia
nadciœnienia têtniczego i powoduje zwiêkszone ryzyko
powstawania incydentów sercowo-naczyniowych.
Wiadomym jest, ¿e podawanie w tym okresie estroge-
nów powoduje wzrost stê¿enia lipoprotein o wysokiej
gêstoœci (HDL – high density lipoprotein) i trójglicery-
dów oraz spadek stê¿enia lipoprotein o niskiej gêstoœci
(LDL – low density lipoprotein) i ca³kowitego chole-
sterolu, a tym samym wp³ywa korzystnie na obni¿enie
ciœnienia têtniczego krwi. W ostatnich jednak latach
zwrócono uwagê na mo¿liw¹ rolê polimorfizmów ge-
netycznych uk³adu renina-angiotensyna w powstawa-
niu nadciœnienia têtniczego, tak¿e u kobiet w wieku
oko³omenopauzalnym. W szczególnoœci zwrócono
uwagê na polimorfizm genu koduj¹cego angiotensyno-
gen (AGT – angiotensinogen) [45]. 

AGT i jego pochodne – angiotensyna I oraz II –
pe³ni¹ wa¿n¹ rolê w regulacji ciœnienia krwi. Angioten-
syna II jest najsilniejszym czynnikiem wazopresyjnym
w organizmie ludzkim, podwy¿szaj¹cym ciœnienie têt-
nicze krwi, zarówno skurczowe, jak i rozkurczowe,
wp³ywaj¹cym na napiêcie naczyñ i reguluj¹cym wy-
dzielanie aldosteronu. Gen koduj¹cy AGT zlokalizo-
wano na d³ugim ramieniu chromosomu 1 (1q42-43).
Gen ten, o d³ugoœci 13 kb, zbudowany jest z 5 eksonów
oraz 4 intronów. W obrêbie eksonu 2 oraz 3 stwierdzo-
no istnienie kilku polimorfizmów, z których jeden
M235T (zamiana tyminy na cytozynê) w obrêbie nu-
kleotydu 704 w eksonie 2, co poci¹ga za sob¹ zamianê
aminokwasu metioniny na treoninê w pozycji 235. ³añ-
cuch bia³kowego angiotensynogenu. Polimorfizm ten
zosta³ dok³adnie przeanalizowany w zwi¹zku z wystê-
powaniem nadciœnienia samoistnego. Czêstoœæ wystê-
powania allela T235 w populacji kaukaskiej wynosi
0,4. Potwierdzono równie¿, ¿e polimorfizm genu AGT
zwi¹zany jest z wystêpowaniem nadciœnienia samoist-
nego u kobiet w okresie menopauzy. 

W prewencji chorób sercowo-naczyniowych, w tym
szczególnie choroby wieñcowej, du¿e znaczenie ma pro-
wadzenie regularnego trybu ¿ycia. Proponuje siê wiêc
zwrócenie uwagi pacjentek na w³aœciw¹ dietê, unikanie



PP
RR

ZZ
EE

GG
LL

¥¥
DD

  MM
EE

NN
OO

PP
AA

UU
ZZ

AA
LL

NN
YY

  44
//22

00
00

44
43

Cholesterol

P-450scc

Pregnenolon 

17-Hydroxypregnenolon

Androstenedion

Testosterone                      E2

CYP17

CYP11

CYP21

CYP21

CYP11

CYP17

17 β-HSD

CYP19 

aromataza

CYP19 aromataza
E1

DHEA

CYP17

3β-HSD Progesteron                         Deoxycorticosteron                         Corticosteron

17-Hydroxyprogesteron                           Deoxycortisol                      Cortisol
3β-HSD

3β-HSD

SYNTEZA ESTROGENÓW

KATABOLIZM ESTROGENÓW

RECEPTOR ESTROGENOWY

2-MeO-E1

2-MeO-E2

2-OH-3-MeO-E1

2-OH-3-MeO-E2

4-MeO-E1

4-MeO-E2

4-OH-3-MeO-E1

4-OH-3-MeO-E2

2-OH-E1

2-OH-E2

4-OH-E1

4-OH-E2

16α-OH-E1

16α-OH-E2

COMT

COMT

CYP1A1

CYP1B1

EKSPRESJA
GENU

STYMULACJA PRODUKCJI
BIA£EK

Ryc. 1. Szlaki przemian metabolicznych estrogenów. 
MeO – pochodne estrogenów (wg Herrington i wsp., 2001)



PPRRZZEEGGLL¥¥DD  MMEENNOOPPAAUUZZAALLNNYY  44//2200004444

nadmiernego przyrostu masy cia³a czy niepalenie papie-
rosów. Czysty progesteron znosi efekty dzia³ania es-
trogenu na uk³ad renina-angiotensyna. Z tego powo-
du u kobiet nosicielek genotypu predysponuj¹cego do
wyst¹pienia nadciœnienia w okresie stosowania HTZ
powinna nast¹piæ redukcja dawki estrogenów oraz
rozwa¿one mo¿e byæ zastosowanie czystego progeste-
ronu. Pacjentki stosuj¹ce doustn¹ formê antykoncep-
cji powinny pozostaæ pod œcis³¹ kontrol¹ lekarsk¹,
szczególnie w pierwszym okresie stosowania leków.

HHTTZZ  aa zznnaacczzeenniiee  ppoolliimmoorrffiizzmmóóww  
zzwwii¹¹zzaannyycchh  zz mmeettaabboolliizzmmeemm  eessttrrooggeennóóww

Szeroko rozwa¿a siê zale¿noœæ miêdzy stosowa-
niem HTZ a zachorowalnoœci¹ na raka sutka. Wydaje
siê, ¿e estrogeny nie maj¹ udzia³u w powstawaniu ko-
mórek nowotworowych, a jedynie promuj¹ ich prolife-
racjê. Wiadomo, ¿e obok innych czynników ryzyka
rozwoju tego nowotworu, jak wiek, predyspozycje ro-
dzinne (wywiad w kierunku obci¹¿enia rakiem sutka
u matki oraz sióstr), wyst¹pienie pierwszej i ostatniej
miesi¹czki, czy dieta, w patogenezie raka sutka wa¿n¹
rolê odgrywaj¹ tak¿e czynniki genetyczne. Zwraca siê
tu uwagê na wystêpowanie mutacji w genach supreso-
rowych – TP 53, BRCA 1, BRCA 2 oraz protoonkoge-
nach – Ha-ras i Ki-ras [46–48]. Coraz czêœciej opisy-
wany jest tak¿e zwi¹zek obecnoœci polimorfizmów ge-
netycznych enzymów bior¹cych udzia³ w przemianach
metabolicznych estrogenów z wystêpowaniem raka
sutka. Badania te obejmuj¹ enzymy maj¹ce wp³yw na
regulacjê syntezy i katabolizmu estrogenów (ryc. 1.). 

Niektóre z enzymów nale¿¹cych do rodziny cyto-
chromu P450 (CYP450) s¹ odpowiedzialne za metabo-
lizm hormonów steroidowych, w tym za reakcje kon-
wersji estronu do estradiolu oraz tak¿e za jego katabo-
lizm. Niestety, tylko niewielka liczba danych dotyczy
efektów dzia³ania enzymów cytochromu P450 w odpo-
wiedzi klinicznej na stosowan¹ HTZ. 

O-metylotransferaza katecholowa (COMT) – es-
trogeny katecholowe s¹ grup¹ metabolitów estrogeno-
wych, z obecnoœci¹ dodatkowej grupy hydroksylowej
w pozycji 2 lub 4 w pierœcieniu fenolowym A. Metabo-
lity te wykazuj¹ podobieñstwo strukturalne do amin
katecholowych i ulegaj¹ dalszej degradacji pod wp³y-
wem dzia³ania enzymu COMT. Dziêki temu enzymowi
nastêpuje metylacja estrogenów katecholowych, które
nastêpnie ulegaj¹ sprzêganiu z glukuronianami. Obec-
noœæ polimorfizmu w genie COMT wi¹¿e siê z ograni-
czeniem procesu powstawania pochodnych katecholo-
wych estrogenów – 2-metoksyestronu oraz 2-metoksy-
estradiolu. Wynikiem jest sta³a, wysoka ekspozycja
tkanek na dzia³anie estrogenów i ich pochodnych. No-
sicielki mutacji tego enzymu wykazuj¹ znaczny
wzrost ryzyka wyst¹pienia raka sutka (podwy¿szo-

ny poziom estrogenów w tkankach, OR=2,2, 95% CL
1,4–4,6) [49]. U kobiet oty³ych wykazuj¹cych obec-
noœæ polimorfizmu COMT ryzyko wyst¹pienia raka
sutka wzrasta 8 razy (OR 3,6, 95% CL 1,1–11,9) [50]. 

U kobiet tych zaleca siê stosowanie mo¿liwie naj-
ni¿szych dawek estrogenów. Alkohol podwy¿sza stê-
¿enie estrogenów we krwi i tkankach, dlatego nosi-
cielki polimorfizmu powinny unikaæ jego spo¿ywa-
nia w du¿ych iloœciach. W celu utrzymania niskiego
poziomu 17-beta estradiolu poleca siê stosowanie
inhibitorów sulfatazy (tibolon) oraz induktorów sul-
fotransferazy (progesteron). 

Cytochrom P4501A1 (CYP1A1) – enzym ten wa-
runkuje powstanie metabolitów estrogenów oraz ich
pochodnych hydroksyestronu i hydroksyestradiolu.
CYP1A1 bierze udzia³ równie¿ w metabolizmie egzo-
gennych kancerogenów, jak poliaromatyczne hydro-
karbony. Polimorfizm T6235C (m2) w eksonie 7 genu
CYP1A1 warunkuje wzrost stê¿enia estrogenów
w tkankach i zwiêkszenie ryzyka wyst¹pienia raka sut-
ka i endometrium. Podkreœlany jest dodatkowy, ok. 
5-krotny, wzrost ryzyka raka sutka u pal¹cych papiero-
sy kobiet nosicielek ww. mutacji [51]. W czasie pro-
wadzenia terapii HTZ zaleca siê stosowanie aktyw-
nych estrogenów w niskich dawkach. Ponadto, ko-
biety wykazuj¹ce polimorfizm w zakresie genu
CYP1A1 powinny unikaæ palenia papierosów oraz
stosowaæ siê do zaleceñ dietetycznych. 

Cytochrom P4501B1 (CYP1B1) – podobnie jak
enzym CYP1A1, bierze udzia³ w hydroksylacji estronu
oraz 17-beta-estradiolu oraz w metabolizowaniu pro-
kancerogenów. W genie CYP1B1 opisano wystêpowa-
nie czterech polimorfizmów Arg48Gly, Ala119Ser,
Leu432Val, Asn453Ser, których obecnoœæ wp³ywa na
zahamowanie aktywnoœci enzymu CYP1B1. W konse-
kwencji u nosicielek polimorficznych alleli stwierdza
siê podwy¿szone stê¿enie estrogenów w surowicy
i tkankach oraz zwiêkszone ryzyko rozwoju nowotwo-
rów estrogenozale¿nych. Alternatyw¹ jest stosowanie
podczas HTZ tibolonu, który nie prowadzi do kumula-
cji estrogenów w tkankach. Ponadto zaleca siê stoso-
wanie odpowiedniej diety. 

Cytochrom P450 17-alfa hydroksylaza (CYP17)
– pe³ni wa¿n¹ rolê w syntezie steroidów, uczestnicz¹c
w reakcji powstawania dehydroepiandrosteronu oraz
androstendionu. W genie cytochromu CYP17 wykaza-
no obecnoœæ polimorfizmu T34C, który warunkuje
zwiêkszone powstawanie estradiolu w organizmie ko-
biet nosicielek mutacji. U kobiet tych stê¿enie suro-
wicze endogennych estrogenów jest wy¿sze o 57%,
natomiast progesteronu o 30% [52, 53]. W grupie
kobiet nosicielek polimorficznych alleli wykazano
zwiêkszone ryzyko wyst¹pienia raka sutka. W cza-
sie stosowania HTZ zaleca siê zdecydowanie stoso-
wanie mo¿liwie najni¿szych dawek estrogenów.
Szczególn¹ ostro¿noœæ nale¿y wykazaæ w przypad-
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ku stosowania androgenów w HTZ. Podkreœlane s¹
tak¿e naturalne metody obni¿enia estrogenów – spa-
dek masy cia³a oraz intensywne æwiczenia fizyczne. 

Aromataza – cytochrom P450 19 (CYP19) – jest
kluczowym enzymem biosyntezy hormonów steroido-
wych. Bierze udzia³ w transformacji androstendionu do
estronu oraz testosteronu do estradiolu. W genie
CYP19 wykazano istnienie polimorfizmu C1558T, któ-
rego obecnoœæ mo¿e powodowaæ 2-krotny wzrost ryzy-
ka rozwoju raka sutka (OR= 2,0, 95% CL 1,3–3,1) [54].
Natomiast obecnoœæ innych mutacji genu CYP19 zna-
cz¹co redukuje mo¿liwoœæ rozwoju raka sutka
(OR=0,39, 95% CL 0,17–0,89) [54, 55]. W przypadku
obecnoœci zmutowanych alleli 1558T polecane jest
ograniczenie stosowania HTZ. Aktywnoœæ enzymu
CYP19 wzrasta pod wp³ywem alkoholu, zwraca siê
wiêc uwagê na unikanie nadmiernego spo¿ycia alko-
holu. Polecane s¹ intensywne æwiczenia fizyczne
i redukcja masy cia³a. Androgeny, które wywieraj¹
efekt hamuj¹cy na aromatazê, mog¹ byæ w wiêkszym
stopniu stosowane u kobiet nosicielek mutacji C1558T. 

17-beta-dehydrogenaza steroidowa typu I (HSD I)
– jest jednym z wa¿niejszych enzymów bior¹cych udzia³
w produkcji estradiolu, katalizuje bowiem konwersjê es-
tronu w wysokoaktywny estradiol. Obecnoœæ mutacji
A27C w regionie promotorowym genu HSD I jest przy-
czyn¹ redukcji aktywnoœci promotora i tym samym ak-
tywnoœci enzymu (ok. 45%), w wyniku czego stwier-
dza siê ni¿sze poziomu estradiolu w tkankach. Obec-
noœæ tego polimorfizmu wyjaœnia, dlaczego u niektó-
rych kobiet, mimo stosowania HTZ, objawy wypa-
dowe w okresie klimakterium nie ulegaj¹ zmniejsze-
niu. Opisana mutacja prowadzi do obni¿enia pozio-
mu estrogenów w tkankach i mo¿e stanowiæ prze-
ciwwagê innych polimorfizmów podwy¿szaj¹cych
stê¿enie estrogenów we krwi. 

PPooddssuummoowwaanniiee

Przedmiotem intensywnych badañ w ostatnich la-
tach jest indywidualizacja HTZ w stosunku do potrzeb
ka¿dej pacjentki. Celem tych dociekañ jest odpowiedŸ
na pytanie, dlaczego stosowane w ramach HTZ estro-
geny u jednych kobiet pe³ni¹ rolê ochronn¹ przed epi-
zodami chorób sercowo-naczyniowych i nie wp³ywaj¹
na wzrost ryzyka wyst¹pienia raka sutka i powik³añ za-

krzepowych, u innych wywo³uj¹ zwiêkszone ryzyko
powstawania i rozwoju wymienionych wy¿ej powi-
k³añ. Dzisiejszy poziom wiedzy, dziêki rozwojowi 
nauk podstawowych, w tym biologii molekularnej, mo-
¿e zapewniæ w³aœciwy dobór kliniczny kandydatek do
stosowania HTZ, wykluczenie kobiet z bezwzglêdnymi
przeciwwskazaniami, odpowiedni dobór dawki i sche-
matu HTZ, drogi podania leku oraz dostosowanie wiel-
koœci dawki leku do stopnia osobniczej tolerancji estro-
genu lub gestagenu u ka¿dej kobiety. Przytoczone
w pracy dane sugeruj¹, ¿e efekty stosowania HTZ mo-
g¹ byæ daleko bardziej kompleksowe, ni¿ to wynika³o
z wczeœniej przeprowadzonych badañ, oraz ¿e ró¿no-
rodne czynniki genetyczne mog¹ odgrywaæ wa¿n¹ rolê
w modulowaniu zarówno ryzyka, jak i korzyœci wyni-
kaj¹cych ze stosowania HTZ. 

Znaczenie wyników przeprowadzonych dot¹d badañ
dotyczy nies³ychanie wa¿nych problemów zdrowia pu-
blicznego w grupie kobiet postmenopauzalnych: zapo-
biegania wyst¹pieniu raka sutka, osteoporozy i chorób
sercowo-kr¹¿eniowych. Oszacowano, ¿e podczas kiedy
w roku 1990 w wiek menopauzalny wkroczy³o 467 mln
kobiet, to ju¿ w roku 2030 liczba kobiet w okresie prze-
kwitania wzroœnie do 1,2 mld. Liczby te œwiadcz¹ o ran-
dze problemu i s¹ powodem prowadzenia dalszych in-
tensywnych badañ nad wypracowaniem odpowiedniego
sposobu stosowania HTZ. Oczywiœcie, nadal lekarza gi-
nekologa obowi¹zuje odpowiednia kwalifikacja klinicz-
na pacjentek, które mog¹ siê poddaæ HTZ, oraz dosto-
sowanie rodzaju terapii i drogi podania HTZ do chorób
wystêpuj¹cych u pacjentki oraz przewidywanej toleran-
cji leku. Zwraca siê uwagê na wspó³pracê z lekarzami
innych specjalnoœci (kardiolog, diabetolog, endokryno-
log, dietetyk). Wa¿ne jest równie¿ objêcie ci¹g³¹ opiek¹
pacjentki z HTZ: okresowe zalecanie badañ – ginekolo-
gicznego, ultrasonograficznego, cytologicznego, labo-
ratoryjnego oraz mammografii. 

Obecnie wiadomo ju¿, ¿e warianty polimorfizmów
genetycznych maj¹ wp³yw na syntezê i metabolizm en-
dogennych i egzogennie podawanych hormonów. W³a-
œciwe zastosowanie tej wiedzy w praktyce pozwoli na
unikniêcie automatycznego kwalifikowania pacjentek do
terapii hormonalnej, indywidualizacjê dawki u ka¿dej
pacjentki i podwy¿szy bezpieczeñstwo stosowania HTZ.

Summary
The progress in basic science and molecular biology allows closer connection of them

with clinical investigations, which help in explanation of many problems involved in aetio-
logy and pathogenesis of several diseases. In this paper we have briefly reviewed the modern
possibilities of hormone replacement therapy according to individual needs and polymorphic
genotypes of treated women. On this basis we are able to distinguish the group of women,
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