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TToommaasszz  PPeerrttyyññsskkii11

Estrogeny stosowane w hormonalnej terapii zastêpczej (HTZ) zmniejszaj¹ zjawisko
preaktywacji (primingu) neutrofili TNF-α. W pracy oceniano wp³yw z³o¿onej ci¹g³ej hor-
monalnej terapii zastêpczej u kobiet po menopauzie na preaktywacjê TNF-α neutrofili
krwi obwodowej w grupach kobiet z zaburzeniami gospodarki lipidowej i z prawid³owym
lipidogramem. 

S³owa kluczowe: hormonalna terapia zastêpcza, neutrofile, TNF-α, priming, zaburzenia
gospodarki lipidowej

(Przegl¹d Menopauzalny 2005; 3: 58–64) 
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WWssttêêpp

Udowodniony zosta³ hamuj¹cy wp³yw estrogenów
na zjawisko oksydacyjnej modyfikacji lipoprotein o ni-
skiej gêstoœci (LDL), który to proces prowadzi do
wzrostu ich aterogennoœci i zwiêkszenia ryzyka chorób
uk³adu kr¹¿enia [1–3]. 

Dzia³anie antyoksydacyjne estrogenów w stosunku
do lipoprotein dotyczy tak¿e i ochronnego dzia³ania tych
hormonów w stosunku do struktur b³onowych [1, 4, 5].
Prawid³owy status red-ox enzymów i receptorów b³ono-
wych zapewnia ich normaln¹, fizjologiczn¹ funkcjê. 

Neutrofile wykazuj¹ zdolnoœæ do chemotaksji, ad-
herencji, fagocytozy i destrukcji sfagocytowanych mi-
kroorganizmów przy pomocy mechanizmów tleno-
wych i pozatlenowych oraz do degranulacji i uwalnia-
nia ziarnistoœci wewn¹trzkomórkowych i produktów
metabolizmu tlenowego komórki. Mog¹ tak¿e produ-
kowaæ cytokiny zapalne [6]. S¹ jednym z najwa¿niej-
szych Ÿróde³ reaktywnych form tlenu w organizmie [6]. 

Neutrofile w organizmie ludzkim pe³ni¹ niezwykle
istotn¹ rolê we wczesnej odpowiedzi skierowanej prze-
ciwko organizmom patogennym ze œrodowiska ze-
wnêtrznego, zjawiaj¹c siê jako pierwsze komórki
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w miejscu tocz¹cego siê procesu zapalnego [6]. Cechu-
je je krótki czas ¿ycia, du¿a aktywnoœæ biologiczna
i du¿a zdolnoœæ do migracji. Codziennie ok. 100 mln
neutrofili opuszcza kr¹¿enie, ulegaj¹c apoptozie, a na
ich miejsce trafiaj¹ nowe komórki [6]. 

Funkcje neutrofili, takie jak migracja, fagocytoza,
degranulacja, wytwarzanie reaktywnych form tlenu
podlegaj¹ regulacji pod wp³ywem ró¿nych mediatorów
[6]. Jednym z takich mediatorów jest TNF-α. TNF-α –
czynnik martwicy guzów (ang. tumor necrosis factor)
jest bia³kiem o masie 17 tys. daltonów, w sk³ad którego
wchodzi 157 aminokwasów. Nazwa tej cytokiny wy-
wodzi siê z badañ prowadzonych przez Carswella [7],
który wykry³ jej obecnoœæ w osoczu zwierz¹t po poda-
niu endotoksyny. Uwa¿ano pocz¹tkowo, ¿e jest to
czynnik wywo³uj¹cy martwicê nowotworów, wytwa-
rzany przez komórki jednoj¹drzaste pod wp³ywem me-
diatorów zapalenia lub mitogenów [8]. Z dalszych osi¹-
gniêæ badawczych dotycz¹cych TNF-α nale¿y wspo-
mnieæ o ustaleniu sekwencji aminokwasów wchodz¹-
cych w jego sk³ad oraz zmapowaniu jego genu w 6. pa-
rze chromosomów [9]. 

TNF-α pe³ni w organizmie ludzkim rolê mediatora
wielu procesów zarówno fizjologicznych, jak i patolo-
gicznych. Cytokina ta spe³nia bardzo wa¿n¹ rolê w
reakcjach procesu zapalnego. Jest jednym z najsilniej-
szych modyfikatorów funkcji neutrofili [6, 10]. Ma
zdolnoœæ indukcji aktywnoœci cytostatycznej i cytotok-
sycznej neutrofili w stosunku do komórek nowotworo-
wych [11]. 

Stwierdzono, ¿e pod bezpoœrednim wp³ywem TNF-α
dochodzi do zwiêkszonej ekspresji receptorów integry-
nowych neutrofila, nasilenia fagocytozy oraz do nie-
wielkiego wzmocnienia wybuchu oddechowego [12]. 

Termin priming zosta³ wprowadzony w 1984 r. przez
Guthrie i wsp. [13] do okreœlenia zjawiska wzrostu gene-
racji wolnych rodników przez stymulowane neutrofile
po uprzedniej ich preinkubacji z lipolisacharydami. Ten
sam termin zosta³ zastosowany w odniesieniu do wzmo-
¿onej odpowiedzi neutrofili na stymulatory, obserwowa-
nej po preaktywacji czynnikiem pochodz¹cym z aktywo-
wanych komórek jednoj¹drzastych [14]. Czynnik ten zo-
sta³ wyizolowany i zidentyfikowany jako TNF-α [8].
PóŸniejsze badania potwierdzi³y zdolnoœæ TNF-α do
preaktywacji neutrofili tzw. primingu. W wyniku preak-
tywacji neutrofili przy u¿yciu tej cytokiny, w odró¿nie-
niu od dzia³ania bezpoœredniego, dochodzi³o do wzmo-
¿onej ich odpowiedzi na nastêpny bodziec. 

Opisano zwiêkszenie wybuchu tlenowego po inku-
bacji neutrofili z TNF-α i fMLP [12]. Inne badania po-
twierdza³y, ¿e TNF-α sam nie aktywowa³ wytwarzania
reaktywnych form tlenu i nie nasila³ agregacji i degra-
nulacji, ale preinkubacja neutrofili z TNF-α nasila³a
znacznie odpowiedŸ komórek na stymulatory (np.
fMLP). Stwierdzono, ¿e efekt preaktywacji zale¿a³ od
stê¿enia TNF-α, czasu preinkubacji i temperatury oto-

czenia [15]. Wiles [16] opisa³ znaczne zwiêkszenie po-
ziomu wybuchu tlenowego indukowanego fMLP, C5a,
opsonizowanym zymosanem po preinkubacji neutrofili
z TNF-α. Neutrofile preinkubowane z TNF-α, w po-
równaniu do GM-CSF, G-CSF i IL-8 wykazywa³y naj-
wiêkszy poziom wybuchu oddechowego po stymulacji
fMLP. Jednoczeœnie preaktywacja przez TNF-α najbar-
dziej zwiêksza³a intensywnoœæ wi¹zania fMLP ze swo-
istym receptorem na neutrofilu [17]. 

TNF-α ³¹czy siê na powierzchni komórki z receptora-
mi TNF-R (p55, CD120a i p75, CD120b). Badania Ze-
mana i wsp. [6] dostarczaj¹ wielu informacji o roli ww.
receptorów. Mechanizm transdukcji sygna³u na tej drodze
receptorowej jest s³abo poznany. Przypuszczalnie docho-
dzi do wzrostu aktywnoœci oksydazy NAD(P)H oraz po-
przez j¹drowe czynniki transkrypcyjne NF-KB do zmia-
ny transkrypcji genów szeregu biologicznie wa¿nych me-
diatorów wtórnych, m.in. Il-1, -6, -8 oraz czynników:
PAF, NGF, TGF-β, LTB4, GM-CSF, G-CSF. Dochodzi
tak¿e do wzrostu ekspresji receptorów powierzchnio-
wych, takich jak integryny CD11/CD14 [18, 19]. 

CCeell  pprraaccyy

Ocena wp³ywu z³o¿onej ci¹g³ej hormonalnej terapii
zastêpczej u kobiet po menopauzie na preaktywacjê
(priming) TNF-α neutrofili krwi obwodowej w gru-
pach kobiet z zaburzeniami gospodarki lipidowej
i z prawid³owym lipidogramem. 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyy

Badan¹ grupê stanowi³o 29 kobiet z hipercholeste-
rolemi¹ (œrednia wieku 54,3±5,0 lat) i 30 kobiet z hi-
perlipidemi¹ (œrednia wieku 54,6±4,8 lat) (hiperchole-
strolemi¹ lub hipertrójglicerydemi¹) w okresie pome-
nopauzalnym. Grupê porównawcz¹ stanowi³o 27 ko-
biet z prawid³owym lipidogramem (œrednia wieku
53,8±5,2 lat). 

By³y one pacjentkami Poradni Kliniki Ginekologii
i Chorób Menopauzy ICZMP w £odzi. 

Kryteriami wykluczaj¹cymi by³y: istnienie prze-
ciwwskazañ do hormonalnej terapii zastêpczej, ostre
lub przewlek³e choroby zapalne, cukrzyca, stosowanie
leków o w³aœciwoœciach antyoksydacyjnych i i HTZ
w okresie ostatnich 6 mies. 

Na wykonywanie badañ uzyskano zgodê Komisji
Etyki Badañ Naukowych przy Akademii Medycznej
w £odzi. 

Pacjentki zakwalifikowano do hormonalnej terapii
zastêpczej. Zastosowano HTZ doustn¹ zawieraj¹c¹ 
17-beta-estradiol i octan norethisteronu. 

Efekt antyoksydacyjny HTZ okreœlano, porównuj¹c
generacjê reaktywnych form tlenu przez neutrofile krwi
obwodowej pacjentek ocenian¹ na podstawie pomiaru



PPRRZZEEGGLL¥¥DD  MMEENNOOPPAAUUZZAALLNNYY  33//2200005560

chemiluminescencji (CL) w czasie tzw. wybuchu tle-
nowego tych komórek przed rozpoczêciem hormonal-
nej terapii zastêpczej oraz po 3. i po 6. mies. stosowa-
nia tej terapii. Do wywo³ania wybuchu tlenowego neu-
trofili zastosowano nastêpuj¹ce stymulatory: formylo-
-metionylo-leucylofenyloalanina (fMLP), octan miry-
stynianu forbolu (PMA) i zymosan firmy Sigma-Al-
drich. Jako wzmacniacza chemiluminescencji bezpo-
œredniej u¿yto luminolu (Sigma-Aldrich). Do preakty-
wacji (primingu) neutrofili u¿ywano rekombinowane-
go ludzkiego TNF-α (5x107 U/mg) (Sigma-Aldrich).
P³yn PBS (fizjologiczny roztwór NaCl zbuforowany
fosforanami) pochodzi³ z firmy Biomed. 

Pomiaru chemiluminescencji dokonywano przy
u¿yciu aparatu LUMINOMETR 1251 (Pharmacia
LKB). Badania przeprowadzano w sta³ej temperaturze
37oC±0,1. Luminometr w ci¹gu 30 min dokonywa³ 15
pomiarów. Ka¿d¹ seriê pomiarów wykonywano na
czterech próbkach krwi, powtarzaj¹c j¹ 2-krotnie. Na
podstawie wyników pomiarów obliczano parametry
chemiluminescencji: a) pole powierzchni pod krzyw¹
emisji w funkcji czasu liczon¹ w ci¹gu 30 min wyra¿a-
j¹ce ca³kowit¹ iloœæ energii wyemitowan¹ przez ko-
mórki w czasie pomiaru), b) maksimum krzywej emi-
sji. Oceniano chemiluminescencjê spontaniczn¹ (BS)
i stymulowan¹ fMLP, PMA i zymosanem neutrofili.
Próbki, w których oceniano wybuch tlenowy neutrofili
spoczynkowych zawiera³y: – 20 µl krwi pe³nej, – 20 µl
luminolu, – 20 µl PBS (BS), lub 20 µl fMLP (2x10-6

M/ml), lub 20 µl PMA (2x10-8M/ml) lub 30 µl zymosa-
nu (10 mg/ml), – PBS do ³¹cznej objêtoœci 1 000 µl.
Próbki, w których oceniano wybuch tlenowy neutrofili
preaktywowanych by³y inkubowane przez 30 min
z TNF-α (10 ng/ml) przed dodaniem stymulatorów. 

Do oceny istotnoœci zmian wartoœci parametrów che-
miluminescencji w czasie stosowania HTZ zastosowano
metody analizy wariancji dla zmiennych zale¿nych.

WWyynniikkii

Stosunek pól pod krzywymi CL i stosunek pików
CL neutrofili preaktywowanych bêd¹ce miar¹ preakty-
wacji (primingu) uleg³y zmniejszeniu ju¿ po 3 mies.
stosowania HTZ w sposób statystycznie istotny dla
wszystkich stymulatorów (p<0,0005). 

Preaktywacja neutrofili TNF-α wyra¿ona stosun-
kiem pól pod krzywymi chemiluminescencji nie wyka-
zywa³a ró¿nic istotnych statystycznie w porównaniach
grup kobiet z hipercholesterolemi¹ i prawid³owym po-
ziomem cholesterolu ca³kowitego, dla wszystkich sty-
mulatorów, zarówno przed rozpoczêciem terapii sub-
stytucyjnej, jak i w jej trakcie (tab. I). 

Preaktywacja neutrofili TNF-α wyra¿ona stosun-
kiem wartoœci maksymalnych chemiluminescencji nie

wykazywa³a ró¿nic istotnych statystycznie w porówna-
niach grup kobiet z hipercholesterolemi¹ i prawid³o-
wym poziomem cholesterolu ca³kowitego, dla wszyst-
kich stymulatorów z wyj¹tkiem zymosanu, zarówno
przed rozpoczêciem terapii substytucyjnej, jak i w jej
trakcie. W przypadku stymulacji zymosanem stwier-
dzono interakcjê miêdzy czasem stosowania HTZ i wy-
stêpowaniem hipercholesterolemii. U pacjentek z pra-
wid³owymi poziomami cholesterolu ca³kowitego pre-
aktywacja obni¿a³a siê przez ca³y czas stosowania
HTZ, natomiast w przypadku hipercholesterolemii
przez pierwsze 3 mies. nastêpowa³ spadek, a przez na-
stêpne 6 mies. wzrost preaktywacji (tab. I). 

Preaktywacja neutrofili TNF-α wyra¿ona stosun-
kiem pól pod krzywymi chemiluminescencji nie wyka-
zywa³a ró¿nic istotnych statystycznie miêdzy grupami
kobiet z hiperlipidemi¹ i prawid³owym poziomem cho-
lesterolu ca³kowitego i trójglicerydów, dla wszystkich
stymulatorów zarówno przed rozpoczêciem terapii
substytucyjnej, jak i w jej trakcie (tab. II). 

Preaktywacja neutrofili TNF-α wyra¿ona stosun-
kiem wartoœci maksymalnych chemiluminescencji nie
wykazywa³a ró¿nic istotnych statystycznie w porówna-
niach grup kobiet z hiperlipidemi¹ i prawid³owym po-
ziomem cholesterolu ca³kowitego i trójglicerydów, dla
wszystkich stymulatorów z wyj¹tkiem zymosanu za-
równo przed rozpoczêciem terapii substytucyjnej, jak
i w jej trakcie. W przypadku stymulacji zymosanem
stwierdzono interakcjê miêdzy czasem stosowania
HTZ i wystêpowaniem hiperlipidemii. U pacjentek
z prawid³owymi poziomami cholesterolu ca³kowitego
i trójglicerydów preaktywacja obni¿a³a siê przez ca³y
czas stosowania HTZ, natomiast w przypadku hiperli-
pidemii przez pierwsze 3 mies. nastêpowa³ spadek,
a przez nastêpne 6 mies. wzrost preaktywacji (tab. II). 

DDyysskkuussjjaa

Peroksydacja lipidów, a zw³aszcza frakcji LDL cho-
lesterolu jest dobrze poznanym bezpoœrednim skutkiem
dzia³ania patologicznego reaktywnych form tlenu w or-
ganizmie. Jak wspomniano wczeœniej, produkty perok-
sydacji lipidów maj¹ dzia³anie aterogenne, zwiêkszaj¹c
ryzyko choroby niedokrwiennej serca. U osób z grupy
ryzyka rozwoju mia¿d¿ycy, u których wystêpuje hiper-
cholesterolemia lub podwy¿szone poziomy trójglicery-
dów dochodzi do nasilonej peroksydacji lipidów. Nasu-
wa siê pytanie czy istnieje zwi¹zek miêdzy wystêpowa-
niem zaburzeñ gospodarki lipidowej w organizmie
a nadmiern¹ generacj¹ wolnych rodników. 

Wykazano, ¿e ju¿ 3-miesiêczne stosowanie hormono-
terapii zastêpczej powoduje zmniejszenie zjawiska pri-
mingu neutrofili. Stwierdzona zale¿noœæ nie znajduje od-
niesieñ w piœmiennictwie. W pracy dokonano porównania
wp³ywu z³o¿onej ci¹g³ej hormonalnej terapii zastêpczej
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Tab. I. Preaktywacja TNF-αα w zale¿noœci od wystêpowania hipercholesterolemii i czasu stosowania HTZ

Parametry Parametry 
Okres stosowania HTZ

chemiluminescencji statystyczne 0 3 mies. 6 mies.

BSb norma œrednia ± SD 1,35 ± 0,7 1,18 ± 0,44 1,14 ± 0,29

(n=27) min ÷ maks. 0,53 ÷ 1,96 1,08 ÷ 1,67 0,89 ÷ 1,20

hiperchole- œrednia ± SD 1,28 ± 0,54 1,10 ± 0,36 1,07 ± 0,31

sterolemia (n=29) min ÷ maks. 1,14 ÷ 1,57 0,67 ÷ 1,74 0,80 ÷ 1,53

FMLPb norma œrednia ± SD 1,81 ± 0,43 1,37 ± 0,33 1,36 ± 0,21

(n=27) min ÷ maks. 1,29 ÷ 2,85 1,06 ÷ 2,13 1,05 ÷ 1,94

hiperchole- œrednia ± SD 2,01 ± 0,48 1,34 ± 0,26 1,40 ± 0,30

sterolemia (n=29) min ÷ maks. 1,32 ÷ 3,47 0,72 ÷ 1,93 1,02 ÷ 2,41

PMAb norma œrednia ± SD 1,91 ± 0,44 1,27 ± 0,22 1,34 ± 0,27

(n=27) min ÷ maks. 1,31 ÷ 2,61 0,93 ÷ 1,88 0,97 ÷ 2,11

hiperchole- œrednia ± SD 1,95 ± 0,57 1,38 ± 0,19 1,37 ± 0,39

sterolemia (n=29) min ÷ maks. 1,41 ÷ 4,24 0,98 ÷ 1,89 1,02 ÷ 3,07

Zb norma œrednia ± SD 1,78 ± 0,36 1,30 ± 0,25 1,22 ± 0,16

(n=27) min ÷ maks. 1,25 ÷ 2,42 1,06 ÷ 2,03 1,03 ÷ 1,69

hiperchole- œrednia ± SD 1,79 ± 0,42 1,29 ± 0,30 1,34 ± 0,33

sterolemia (n=29) min ÷ maks. 1,21 ÷ 3,02 0,22 ÷ 1,81 1,04 ÷ 2,69

BSb norma œrednia ± SD 1,33 ± 0,70 0,69 ± 0,35 1,24 ± 0,47

(n=27) min ÷ maks. 0,76 ÷ 1,95 0,19 ÷ 1,37 1,11 ÷ 1,64

hiperchole- œrednia ± SD 1,26 ± 0,59 0,76 ± 0,43 1,07 ± 0,30

sterolemia (n=29) min ÷ maks. 1,25 ÷ 1,85 0,16 ÷ 1,80 0,76 ÷ 1,33

FMLPb norma œrednia ± SD 1,83 ± 0,42 1,39 ± 0,54 1,38 ± 0,27

(n=27) min ÷ maks. 1,28 ÷ 2,78 0,87 ÷ 2,88 0,89 ÷ 2,01

hiperchole- œrednia ± SD 2,04 ± 0,60 1,34 ± 0,34 1,62 ± 1,13

sterolemia (n=29) min ÷ maks. 1,11 ÷ 3,59 0,75 ÷ 2,35 0,67 ÷ 7,12

PMAb norma œrednia ± SD 1,64 ± 0,57 1,27 ± 0,27 1,36 ± 0,47

(n=27) min ÷ maks. 0,84 ÷ 3,00 0,71 ÷ 1,83 0,73 ÷ 2,44

hiperchole- œrednia ± SD 2,00 ± 0,86 1,30 ± 0,34 1,47 ± 0,49

sterolemia (n=29) min ÷ maks. 1,08 ÷ 5,10 0,64 ÷ 2,30 0,82 ÷ 2,97

Zb,c norma œrednia ± SD 1,63 ± 0,40 1,29 ± 0,31 1,16 ± 0,21

(n=27) min ÷ maks. 1,05 ÷ 2,60 0,72 ÷ 1,91 0,62 ÷ 1,48

hiperchole- œrednia ± SD 1,74 ± 0,45 1,12 ± 0,32 1,39 ± 0,41

sterolemia (n=29) min ÷ maks. 1,18 ÷ 2,80 0,21 ÷ 1,82 0,86 ÷ 2,84

BS – bez stymulacji  

fMLP – stymulacja formylo-metionylo-leucylofenyloalanin¹

PMA – stymulacja octanem mirystynianu forbolu    

Z – stymulacja zymosanem

Zastosowano jednoczynnikow¹ i dwuczynnikow¹ analizê wariancji dla zmiennych zale¿nych
b – wartoœci parametrów zmieniaj¹ siê w sposób istotny statystycznie w czasie stosowania HTZ (p<0,05)
c – istnieje interakcja miêdzy czasem stosowania HTZ i wystêpowaniem hipercholesterolemii (p<0,05)
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Tab. II. Preaktywacja TNF-αα w zale¿noœci od wystêpowania hiperlipidemii i czasu stosowania HTZ

Parametry Parametry 
Okres stosowania HTZ

chemiluminescencji statystyczne 0 3 mies. 6 mies.

BSb norma œrednia ± SD 1,36 ± 0,72 1,22 ± 0,44 1,15 ± 0,30

(n=27) min ÷ maks. 0,85 ÷ 1,96 1,08 ÷ 1,67 0,89 ÷ 1,21

hiperlipidemia œrednia ± SD 1,27 ± 0,53 1,09 ± 0,37 1,01 ± 0,30

(n=30) min ÷ maks. 1,14 ÷ 1,57 0,67 ÷ 1,74 0,80 ÷ 1,53

FMLPb norma œrednia ± SD 1,83 ± 0,44 1,37 ± 0,34 1,36 ± 0,21

(n=27) min ÷ maks. 1,29 ÷ 2,85 1,06 ÷ 2,13 1,05 ÷ 1,94

hiperlipidemia œrednia ± SD 1,99 ± 0,49 1,34 ± 0,26 1,40 ± 0,29

(n=30) min ÷ maks. 1,32 ÷ 3,47 0,72 ÷ 1,93 1,02 ÷ 2,41

PMAb norma œrednia ± SD 1,90 ± 0,45 1,26 ± 0,22 1,34 ± 0,20

(n=27) min ÷ maks. 1,31 ÷ 2,61 0,93 ÷ 1,88 0,97 ÷ 2,11

hiperlipidemia œrednia ± SD 1,96 ± 0,56 1,38 ± 0,19 1,37 ± 0,39

(n=30) min ÷ maks. 1,41 ÷ 4,24 0,98 ÷ 1,89 1,02 ÷ 3,07

Zb norma œrednia ± SD 1,81 ± 0,34 1,32 ± 0,25 1,22 ± 0,16

(n=27) min ÷ maks. 1,34 ÷ 2,42 1,08 ÷ 2,03 1,03 ÷ 1,69

hiperlipidemia œrednia ± SD 1,77 ± 0,43 1,28 ± 0,29 1,34 ± 0,33

(n=30) min ÷ maks. 1,21 ÷ 3,02 0,22 ÷ 1,81 1,04 ÷ 2,69

BSb norma œrednia ± SD 1,37 ± 0,72 0,66 ± 0,35 1,25 ± 0,49

(n=27) min ÷ maks. 0,76 ÷ 1,95 0,19 ÷ 1,37 1,11 ÷ 1,64

hiperlipidemia œrednia ± SD 1,25 ± 0,59 0,77 ± 0,43 1,08 ± 0,30

(n=30) min ÷ maks. 1,26 ÷ 1,85 0,16 ÷ 1,80 0,76 ÷ 1,33

FMLPb norma œrednia ± SD 1,82 ± 0,43 1,40 ± 0,55 1,37 ± 0,28

(n=27) min ÷ maks. 1,28 ¸ 2,78 0,87 ¸ 2,88 0,89 ¸ 2,01

hiperlipidemia œrednia ± SD 2,04 ± 0,59 1,34 ± 0,34 1,61 ± 1,11

(n=30) min ÷ maks. 1,11 ¸ 3,59 0,75 ¸ 2,35 0,67 ¸ 7,12

PMAb norma œrednia ± SD 1,67 ± 0,57 1,26 ± 0,28 1,36 ± 0,48

(n=27) min ÷ maks. 0,84 ¸ 3,00 0,71 ¸ 1,83 0,73 ¸ 2,44

hiperlipidemia œrednia ± SD 1,97 ± 0,86 1,31 ± 0,33 1,47 ± 0,48

(n=30) min ÷ maks. 1,08 ÷ 5,10 0,64 ÷ 2,30 0,82 ÷ 2,97

Zb,c norma œrednia ± SD 1,65 ± 0,40 1,30 ± 0,31 1,15 ± 0,21

(n=27) min ÷ maks. 1,05 ÷ 2,60 0,72 ÷ 1,91 0,62 ÷ 1,48

hiperlipidemia œrednia ± SD 1,72 ± 0,45 1,12 ± 0,32 1,38 ± 0,40

(n=30) min ÷ maks. 1,18 ÷ 2,80 0,21 ÷ 1,82 0,86 ÷ 2,84

BS – bez stymulacji

fMLP – stymulacja formylo-metionylo-leucylofenyloalanin¹

PMA – stymulacja octanem mirystynianu forbolu    

Z – stymulacja zymosanem

Zastosowano jednoczynnikow¹ i dwuczynnikow¹ analizê wariancji dla zmiennych zale¿nych
b – wartoœci parametrów zmieniaj¹ siê w sposób istotny statystycznie w czasie stosowania HTZ
c – istnieje interakcja miêdzy czasem stosowania HTZ i wystêpowaniem hiperlipidemii
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u kobiet po menopauzie na preaktywacjê (priming) TNF-α
neutrofili krwi obwodowej w grupach kobiet z hipercho-
lesterolemi¹ i prawid³owym poziomem cholesterolu ca³-
kowitego oraz w grupach kobiet z hiperlipidemi¹ i prawi-
d³owymi poziomami cholesterolu ca³kowitego i trójglice-
rydów. Nie stwierdzono istotnych ró¿nic statystycznych
w generacji reaktywnych form tlenu w wymienionych
grupach z zaburzeniami gospodarki lipidowej w porówna-
niu z grup¹ kontroln¹ przed rozpoczêciem hormonalnej te-
rapii zastêpczej. Oceniaj¹c wp³yw HTZ na preaktywacjê
TNF-α neutrofili w wymienionych grupach, w przypadku
niektórych parametrów CL, zaobserwowano interakcje
pomiêdzy czasem stosowania HTZ a wielkoœci¹ tej preak-
tywacji. W trakcie stosowania HTZ spadek primingu by³
wtedy szybszy w grupach z hipercholesterolemi¹ i hiper-
lipidemi¹ w porównaniu z grup¹ z normalnymi pozioma-
mi. Interakcje te nie pozwalaj¹ jednak na wyprowadzenie
ogólniejszych zale¿noœci. 

Kim i wsp. [20] odnotowali u królików z hipercho-
lesterolemi¹ podwy¿szenie aktywnoœci enzymów wy-
miataj¹cych wolne rodniki. 

Lizard i wsp. [21] wykazali, ¿e w surowicy kobiet
z hipercholesterolemi¹ czêsto dochodzi do podwy¿sze-
nia poziomów oksysteroli, stanowi¹cych induktory
apoptozy. 

Poza tym u pacjentów z hipercholesterolemi¹
stwierdzono podwy¿szone stê¿enie F2-izoprostanów,
wytwarzanych z kwasu arachidonowego w procesie pe-
roksydacji lipidów. 

Poda¿ witaminy E hamowa³a wzrost poziomu F2-
izoprostanów [22]. 

Badania nad pacjentami z tzw. rodzinn¹ hiperchole-
sterolemi¹ ujawni³y u nich zwiêkszon¹ peroksydacjê
LDL na podstawie oceny skoniugowanych dienów [23]

Ting wsp. [24] wykazali, ¿e witamina C podawana
pacjentom z hipercholesterolemi¹ poprawia rozszerzal-
noœæ naczyñ w przedramieniu. Witamina C usuwa wol-
ne rodniki, które inaktywuj¹ uwalniany ze œródb³onka
NO o w³aœciwoœciach naczyniorozszerzaj¹cych. 

Wed³ug Rabaud i wsp. [25] w hipertrójglicerydemii
mo¿na zaobserwowaæ zwiêkszone wytwarzanie reak-
tywnych form tlenu. 

Potwierdzaj¹ to równie¿ badania Picarda [26], wy-
kazuj¹ce wzrost peroksydacji LDL u pacjentów z pod-
wy¿szonymi poziomami trójglicerydów. 

Natomiast nie znaleziono w piœmiennictwie donie-
sieñ o badaniu wp³ywu estrogenów na zjawisko pri-
mingu TNF-α neutrofili w grupach kobiet z zaburze-
niami gospodarki lipidowej. 

Zmniejszony priming neutrofili TNF-α po zastoso-
waniu hormonalnej terapii zastêpczej jest z jednej stro-
ny zjawiskiem korzystnym, poniewa¿ zmniejsza gene-
racjê reaktywnych form tlenu przez te komórki, które
to zwi¹zki wykazuj¹ dobrze znane cytotoksyczne, mu-
tagenne i rakotwórcze w³aœciwoœci w starzej¹cym siê
organizmie. 

Z drugiej strony, zmniejszenie primingu neutrofili
mo¿e powodowaæ upoœledzenie reakcji odpornoœcio-
wych organizmu, a tak¿e zahamowanie apoptozy nie-
prawid³owych, zmutowanych komórek. 

WWnniioosseekk

Wp³yw hormonalnej terapii zastêpczej na zjawisko
preaktywacji neutrofili TNF-α nie jest zale¿ny od za-
burzeñ gospodarki lipidowej. 

Summary
Lipids peroxidation, especially LDL cholesterol is well known effect of reactive oxygen

intermediates (ROI) activity in organism. Lipids peroxidation products have ahterogenic ac-
tivity, increasing ischaemic heart disease risk 

Aim of study: Comparison of hormonal replacement therapy on priming of neutrophils
by TNF-α, measured in peripheral blood using the method of chemiluminescency in groups
of women with lipids metabolism disturbances and normal lipids values. 

Material and methods: Study group consists of 29 women with hipercholesterolaemia
(mean age 54.3÷5.0) and 29 women with hiperlipidaemia (hipercholesterolaemia or hiper-
triglyceridaemia (mean age 54.6÷4.8). Control group includes 27 women with normal lipids
concentrations (mean age 53.8÷5.2). Oxydative burst of neutrophils was evaluated in 20α l
peripheral blood sample before, after 3 and 6 months of this therapy. Oxydative burst was
observed after neutrophils acivation with stimulators: fMLP, PMA and zymosan with or wi-
thout previous preactivation with 10 ng. TNF-α. Chemiluminescency associated with oxyda-
tion burst was measured with Luminometr 1251, BioOrbit, Turku, Finland in stable tempe-
rature during 30 minutes (15 readings). 

Results: Evaluating HRT influence on neutrophils priming by TNF-α in mentioned gro-
ups in case of some chemiluminescence parameters, interactions between HRT duration and
priming were observed. During HRT decrease of neutrophils priming was faster in groups
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with hipercholesterolaemia and hipertriglyceridaemia than in women with normal lipids
concentrations. This interactions do not allow to conclude general relations. 

Conclusion: Priming of neutrophils by TNF-α does not depend on lipids metabolism di-
sturbances. 
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lism disturbances
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