Czy stosowad witamine E
u kobiet po menopauzie?

Should vitamin E be used in postmenopausal women?

Grazyna Bednarek-Tupikowska, Krzysztof Tupikowski, Andrzej Milewicz

Autorzy przedstawiajq dane dotyczqce mechanizmow antyoksydacyjnego dziatania wita-
miny E. Zalecajq stosowanie jej u kobiet po menopauzie, szczegolnie u tych, ktore nie mogq
lub nie chcq przyjmowac hormonalnej terapii zastgpczej. Po menopauzie nasila si¢ stres
oksydacyjny. Wraz z obnizeniem stgzenia estrogenow zwigksza si¢ produkcja wolnych rodni-
kow i uposledzeniu ulegajq mechanizmy obrony antyoksydacyjnej. Rownowaga oksydacyj-
no-antyoksydacyjna przesuwa sie na korzysc procesow utleniania. Nastepstwem tego jest na-
silenie wolnorodnikowego uszkodzenia tkanek i wieksze ryzyko rozwoju schorzeri o etiologii
wolnorodnikowej. Estrogeny wykazujq znaczqce dziatanie antyoksydacyjne, chronigc
w znacznym stopniu ustroj przed dziataniem wolnych rodnikow. W stanach ich niedoboru za-
leca sig stosowanie innych substancji, ktore zwigkszajq ochrong przeciw wolnym rodnikom,
m. in. witamin antyoksydacyjnych, a szczegolnie witaminy E.

Stowa kluczowe: witamina E, menopauza

Witaming E, nazywang niekiedy witaming mtodosci
lub witaming ptodnosci stanowi grupa 8 zwigzkow,
tzw. tokoferoli, wsrdéd ktérych ok. 90% stanowi alfa-to-
koferol. Jest on najbardziej rozpowszechnionym
w przyrodzie tokoferolem i wykazuje najwigksza ak-
tywnos¢ biologiczng. Witamina E jest rozpuszczalna
w thuszczach 1 wystepuje we krwi wbudowana w lipo-
proteiny osocza, a takze w btonach komérkowych. To-
koferole nie sg produkowane w organizmie, a wiec sg
witaming niezb¢dng. Witamina E wchtania si¢ w jeli-
tach, a nastepnie jest wbudowywana do chylomikro-
néw i w tej formie jest transportowana do watroby.
W zespotach zlego wchianiania, przebiegajacych
z uposledzonym wchianianiem ttuszczéw takze wchia-
nianie witamin lipofilnych, tj. witamin A, D, E i K jest
uposledzone. Zaburzenie wchlaniania tych witamin
stwierdza si¢ u chorych z przewleklym zapaleniem
trzustki, w chorobach przebiegajacych z zamknigciem
drég z6tciowych [1].

(Przeglgd Menopauzalny 2003; 3:14-18)

Z watroby do tkanek obwodowych witamina E jest
transportowana we frakcji lipoprotein. Stezenie wita-
miny E we krwi u dorostych waha si¢ w granicach od
8 do 14 mg/1. Oprécz lipoprotein krwi witamina E wbu-
dowana jest takze w warstwe fosfolipidéw bton komér-
kowych oraz bton struktur subkomérkowych — mito-
chondriéw i siateczki endoplazmatyczne;j.

Zrédlem witaminy E w pokarmach jest migso,
szczegblnie watroba, dréb, jaja, ryby oraz olej sojowy
i rzepakowy, kielkujace ziarna pszenicy, stonecznik,
maka owsiana i inne. Dobowe zapotrzebowanie na t¢
witaming¢ zalezy wprost proporcjonalnie od ilosci spo-
zywanych wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych
w diecie, a takze od wieku — u dzieci jest mniejsze,
wzrasta z wiekiem i u dorostych siega 25-30 jednostek
miedzynarodowych/dobg. Ze wzgledu na znaczne roz-
powszechnienie witaminy E w pokarmach rzadko zda-
rzajg si¢ jawne klinicznie jej niedobory, ktére prawdo-
podobnie przejawiajg sie zwickszong wrazliwoscig ery-
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trocytéw na hemolizg i niedokrwistoscig hemolityczng,
obrzgkami i zmianami dystroficznymi miesni szkiele-
towych. Niedobdr tokoferolu sprzyja takze defektom
odpornosci i wigkszej wrazliwosci na infekcje, co
zwigzane jest z zaburzeniami funkcji granulocytéw,
ktére wskutek uposledzenia obrony antyoksydacyjnej
w nastgpstwie niedoboru witaminy E, zawierajg wigcej
toksycznych produktéw peroksydacji lipidéw, czego
rezultatem jest uposledzenie chemotaks;ji i fagocytozy.
Niektdérzy badacze stwierdzajg takze, ze nizsze stgze-
nie witaminy E — obok innych zaburzen w systemie an-
tyoksydacyjnym — moze sprzyjaé¢ takze zwigkszeniu
wystepowania czestosci niektérych nowotwordw, ze
wzgledu na obnizony potencjat antyoksydacyjny ustro-
ju [2]. Podobnie tlumaczy si¢ takze wzrost ryzyka
miazdzycy, chor6b serca i naczyh u ludzi z nizszym
stezeniem witaminy E. Uposledzenie ochrony antyok-
sydacyjnej i nasilenie dziatania wolnych rodnikéw po-
woduje uszkodzenie Srédbtonkéw naczyi, uposledze-
nie produkcji substancji wazodilatacyjnycyh — prosta-
cykliny i tlenku azotu oraz zmniejszenie jego biodo-
stgpnosci a takze nasilenie produkcji naczynioskurczo-
wych autakoidéw — tromboksanu i endoteliny-1. Nasi-
lenie dziatania wolnych rodnikéw przyczynia si¢ tez
posrednio do wzrostu adhezji i agregacji ptytek, proli-
feracji i migracji migsni gladkich naczyn oraz przebu-
dowy sciany serca i naczyn.

Gtéwna funkcja witaminy E w ustroju to dzialanie
antyoksydacyjne. Jest ona gléwnym antyoksydantem
rozpuszczalnym w tluszczach, a znajdujac si¢ we frak-
cji lipoprotein krwi, hamuje oksydacje czastek LDL.
Jako sktadowa fosfolipidéw bton komérkowych hamu-
je peroksydacje fosfolipidéw btonowych, zapobiegajac
uszkodzeniom bton biologicznych i tym samym oksy-
dacyjnym uszkodzeniom komoérek. Tokoferole uczest-
nicza gléwnie w tzw. drugiej linii obrony przed dziata-
niem wolnych rodnikéw, tj. zmiatajgq wolne rodniki or-
ganiczne, gtéwnie nadtlenki lipidéw i powodujg termi-
nacj¢ reakcji peroksydacji lipidéow [3]. Uwaza sig, ze
witamina E wraz z selenozalezng peroksydazg glutatio-
nu (GSH-Px) i katalazg tworzg gtéwny system antyok-
sydacyjny komérki, stanowigc drugg lini¢ obrony, gdyz
przerywaja kaskade powstawania wolnych rodnikéw
na etapie propagacji [3]. Tokoferole mogg dziata¢ tez
w pierwszej linii obrony przed dzialaniem reaktyw-
nych form tlenu, jako wygaszacze tlenu singletowego.
Witamina E, zmiatajagc wolne rodniki sama utlenia si¢
i przechodzi w formg rodnika tokoferylowego. Ten zas
jest regenerowany przez inne antyokstydanty i to za-
réwno hydrofobowe (ubihydochinon), jak i hydrofilo-
we (askorbinian, glutation), dzigki czemu z formy utle-
nionej przechodzi w form¢ zredukowang i moze po-
nownie petni¢ funkcje antyoksydanta [3]. Powstajacy
w procesie regeneracji tokoferolu utleniony askorbi-
nian jest z kolei regenerowany przez glutation, jeden
z najwazniejszych antyoksydantéw hydrofilowych. Ist-
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nieje Sciste wspodtdziatanie w grupie antyoksydantéw
hydrofilowych i w grupie antyoksydantéw hydrofobo-
wych, a takze pomiedzy antyoksydantami nalezgcymi
do réznych grup. Askorbinian redukuje rodnik tokofe-
rylowy i regeneruje tokoferol, a sam tworzy rodnik
askorbylowy, ktéry jest regenerowany do formy wyj-
Sciowej przez glutation. W regeneracji glutationu poza
innymi mechanizmami bierze udziatl m.in. witamina A.
Regeneracja beta-karotenu — prowitaminy A zachodzi
przy udziale tokoferolu. Tokoferol (i jego rodnik) sg
ulozone w blonie komdrkowej na granicy fazy hydro-
fobowej i hydrofilowej, co pozwala na jego oddziaty-
wanie zaréwno z antyoksydantami fazy ttuszczowej,
jak i wodnej. Sprawna regeneracja rodnika tokoferylo-
wego zalezy od optymalnych stgzen innych antyoksy-
dantéw, m.in. witaminy C, glutationu, ubichinonu (ko-
enzymu Q). Niedobér ich moze uposledzaé odtwarza-
nie tokoferolu i mozliwosci antyoksydacyjnego dziata-
nia witaminy E. Dlatego suplementacja witaminy E
wymaga stosowania takze optymalnych dawek innych
antyoksydantéw, jak witamin C, A, koenzymu Q.

W ostatnich latach zwigksza si¢ zainteresowanie za-
stosowaniem witamin antyoksydacyjnych w profilak-
tyce i leczeniu choroby niedokrwiennej serca i miaz-
dzycy naczyn obwodowych. Witaminge E stosuje si¢
takze w zaburzeniach funkcji seksualnych, hiperlipide-
miach, niedokrwistosci hemolitycznej, a takze w celu
zwiekszenia ogdlnej odpornosci organizmu, ogranicze-
nia bliznowacenia ran, w dysplazji wtéknisto-torbielo-
watej piersi, a takze w zaburzeniach okresu przekwita-
nia u kobiet oraz celem op6Znienia efektéw starzenia.
Szybkie obnizenie si¢ st¢zenia estrogenéw u kobiet po
menopauzie wigze si¢ z ustaniem ochronnego dzialania
estrogendéw i znaczacym zwiekszeniem ryzyka wysta-
pienia miazdzycy, co szczegdlnie wyraZnie ujawnia si¢
u kobiet z menopauzg chirurgiczng [4]. Wykazano, ze
u kobiet po usunigciu jajnikéw, ktére nie przyjmowaty
estrogenowej terapii zastgpczej (ETZ) ryzyko choroby
niedokrwiennej serca gwattownie wzrastato i byto 2,2
razy wyzsze niz u ich premenopauzalnych réwiesni-
czek [5]. Kobiety stosujace ETZ nie wykazywaly
wzrostu ryzyka choroby niedokrwiennej serca, a nawet
ryzyko to bylo mniejsze niz u premenopauzalnych
w tym samym wieku [4]. U kobiet z naturalng meno-
pauza wzrasta takze ryzyko choroby wiencowej, ale
wolniej, wraz ze stopniowym ustaniem funkcji gonad
[4]. Niedobdr estrogendéw moze sprzyjac chorobie nie-
dokrwiennej serca poprzez wiele réznych mechani-
zméw — powodujac niekorzystne zmiany w metaboli-
zmie lipidéw, przez co profil ich we krwi staje si¢ bar-
dziej aterogenny, a takze poprzez nasilenie utleniania
cholesterolu frakcji lipoprotein LDL i powstawanie
utlenionych form — oksy-LDL. Te za$ biorg udzial
w tworzenia komédrek piankowatych, co inicjuje two-
rzenie blaszki miazdzycowej [6]. Niedobodr estrogenéw
wplywa tez niekorzystnie na hemodynamike krazenia,
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funkcje wazodilatacyjna naczyn, zaburzajac réwnowa-
ge w produkcji wazoaktywnych autakoidéw z przewa-
g3 tych o dzialaniu naczyniozwe¢zajacym [7]. Substytu-
cja estrogenowa usuwa wiele z tych zaburzeri i praw-
dopodobnie poprzez réznorodne mechanizmy chroni
przed powstaniem blaszki miazdzycowej. Estrogeny,
oprécz wielu dobrze poznanych dziatan w uktadzie
krazenia maja takze wtasciwosci antyoksydacyjne, kt6-
re wynikajg prawdopodobnie z 2 mechanizméw. Z jed-
nej strony estrogeny jako zwigzki o budowie hydroksy-
fenolowej maja zdolnos¢ do zmiatania wolnych rodni-
kéw [6, 8—12], a z drugiej prawdopodobnie wptywaja
one na aktywnos$¢ wewnatrzkomérkowych enzyméw
antyoksydacyjnych [13-17]. U kobiet po menopauzie
wskutek niedoboru estrogendéw obniza si¢ potencjat
antyoksydacyjny surowicy i wzrasta peroksydacja lipi-
déw. Swiadczy o tym obnizenie stezenia TAS (total an-
tioxidant system), ktéry wyraza stezenie wszystkich
substancji o dzialaniu antyoksydacyjnym zawartych
w surowicy, a takze wzrost stgzenia nadtlenkéw lipi-
déw (LPO), ktére sg nieswoistym markerem nasilenia
reakcji wolnorodnikowego uszkodzenia lipidéw [3].
Niedobdr estrogenéw jest prawdopodobnie takze przy-
czyng obnizenia aktywnosci enzyméw antyoksydacyj-
nych w komérkach, co wykazano w erytrocytach krwi
u kobiet po menopauzie, a substytucja estrogenowa
znaczaco poprawia mechanizmy enzymatycznej ochro-
ny przed dzialaniem wolnych rodnikéw [13, 18]. Za-
tem po menopauzie nastepuje najpewniej uposledzenie
mechanizméw enzymatycznej i nieenzymatycznej
ochrony antyoksydacyjnej i przesunigcie réwnowagi
prooksydacyjno-antyoksydacyjnej na korzys¢ proce-
sOw utleniania. Stosowanie ETZ i estro-progestageno-
wej terapii zastgpczej (HTZ) prawdopodobnie hamuje
produkcje wolnych rodnikéw i poprawia potencjat an-
tyoksydacyjny ustroju [13, 18-20]. Stosowanie
ETZ/HTZ u kobiet po menopauzie oprécz wielu zasad-
niczych dzialai przyczynia si¢ takze do poprawy za-
chwianej wskutek niedoboru estrogenéw réwnowagi
prooksydacyjno-antyoksydacyjnej. Innym sposobem
podwyzszenia obrony antyoksydacyjnej moze by¢ sto-
sowanie witamin antyoksydacyjnych — E, C i A. Doty-
czy to gtéwnie kobiet, u ktérych stosowanie leczenia
hormonalnego nie jest mozliwe, gdyz majg one istotne
przeciwwskazania do terapii hormonalnej lub nie chcg
jej stosowad. Sugerowano, ze suplementacja witamina-
mi antyoksydacyjnymi moze takze zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia choroby wienicowej [21, 22]. Dane te wy-
nikajg z badan podstawowych, ktére wskazuja, ze wi-
taminy te przyczyniajg si¢ do hamowania oksydacji
LDL-cholesterolu [21, 22] lub jego kumulacji w scia-
nie naczynia [21]. Réwniez niektére dane epidemiolo-
giczne wskazujg na korzystny wptyw witamin antyok-
sydacyjnych, zmniejszajacy ryzyko choroby niedo-
krwiennej serca. Dane te sg wcigz ubogie, a szczegol-
nie w odniesieniu do grupy kobiet po menopauzie. Wy-
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kazywano, ze kobiety, u ktérych wicksze bylo spozycie
witaminy E [23] i/lub beta-karotenu [24] mialy o ok.
25% mniejsze ryzyko choroby wieficowej niz kobiety,
ktére spozywaly mniejsze ilosci tych witamin. Dane
o ochronnej roli witaminy C w chorobie niedokrwien-
nej serca sg do tej pory ciagle niepewne [25].

Spencer i wsp. w pracy opublikowanej w 1999 r.
przeanalizowali wyniki wieloosrodkowych badari po-
réwnawczych, epidemiologicznych i prospektywnych,
badajac zaleznosé migdzy spozyciem witaminy E i jej
stezeniem w surowicy a czgstoscig wystgpowania cho-
roby wiencowej [26]. Badania te przeprowadzone
w duzych grupach ludzi wykazaly, ze zawartosé¢ wita-
miny E w surowicy ponizej okreslonej wartosci progo-
wej stanowi istotny czynnik ryzyka choroby wiefico-
wej. Jednakze znaczne zwigkszenie stezenia witaminy
E we krwi powyzej tego progu nie zapewnia dalszej
zwiekszonej ochrony. Réwniez znaczne zwigkszenie
jej spozycia powyzej okreslonej optymalnej dawki kt6-
rg jest prawdopodobnie ok. 100 j.m. dziennie nie daje
dodatkowych korzysci, tzn. nie nasila ochrony antyok-
sydacyjnej. Ustalono, ze optymalny okres stosowania
witaminy E, dajacy znaczacy spadek ryzyka choroby
wieficowej powinien by¢ nie krétszy niz 2 lata. Nie
ustalono ostatecznie czy korzystniejsze jest podawanie
witaminy E w diecie, czy dodatkowe uzupelnianie jej
w formie farmakologicznej. Na podstawie analizy wie-
Iu badari autorzy wysungli hipoteze, ze prawdopodob-
nie wskazane jest uzupelniajgce podawanie witaminy E
w dawce nie mniejszej niz 100 j.m./dobe, a szczegdlnie
osobom z czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej
serca, a wigc bardziej zagrozonych rozwojem choroby
wieficowej, za$ u ludzi z udokumentowang chorobg
wieficowg autorzy sugerujg podawanie ok., 400 j.m.

Summary

witaminy E/dobg. Dotychczas opublikowane dane
o efektach dziatania witaminy E i1 innych witamin anty-
oksydacyjnych w prewencji choroby niedokrwiennej
serca sg wcigz niejednoznaczne [27].

U kobiet po menopauzie, a szczegélnie u tych, u kté-
rych wystepujg przeciwwskazania do ETZ/HTZ lub
ktére nie chcg przyjmowac tej terapii, czesto oprocz
wielu zalecen, w tym poprawy stylu zycia, optymaliza-
cji diety, czesto leczenia alteratywnego, np. fitoestroge-
nami, zaleca si¢ takze stosowanie witamin, m.in. wita-
miny E w dawce nawet 600 j.m. dziennie, a takze
wspobldziatajacych z nig antyoksydantéw jak witaminy
C, ubichinonu w odpowiednich proporcjach, gdyz
w przypadkach niedoboru tych ostatnich witamina E
moze dziata¢ jako proutleniacz [28, 29].

Odpowiadajac na pytanie zawarte w tytule pracy
czy stosowaé¢ witaming E u kobiet po menopauzie
mozna zdecydowanie odpowiedzie¢ twierdzaco. Sta-
nowisko to wynika z faktu, ze po menopauzie ustaje
dzialanie estrogenéw, ktére jak wiadomo, oprocz wie-
lu dziatait majg takze istotne wlasciwosci antyoksyda-
cyjne. Rownowaga oksydacyjno-antyoksydacyjna
przesuwa si¢ w kierunku nasilenia proceséw utlenia-
nia, a to jest czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi wie-
Iu schorzen o etiologii wolnorodnikowej, takich jak
miazdzyca tetnic, choroby degeneracyjne moézgu,
w tym choroba Alzheimera, a takze procesy starzenia
si¢ skéry i wiele innych. Stosowanie ETZ/HTZ popra-
wia parametry rownowagi oksydacyjno-redukcyjnej,
a stosowanie witamin antyoksydacyjnych moze nasi-
la¢ ten proces, zas u kobiet, u ktérych istniejq przeciw-
wskazania do leczenia substytucyjnego hormonami
plciowymi stosowanie witamin antyoksydacyjnych
jest szczeg6lnie uzasadnione.

The authors present some evidence concerning antioxidant properties of vitamin E. They
recommend it for postmenopausal women, especially for these who can not or will not use
the hormonal replacement therapy. After menopause the oxidative stress increases. The de-
crease in estrogen production is associated with enhanced free radical production and with
attenuated mechanisms of antioxidant defence. The prooxidant-antioxidant status changes
its balance for the better of oxidative reactions. This results in the increased free radical tis-
sue damage and a higher risk of development of diseases with free radical aetiology. Estro-
gens exert significant antioxidant activity and protect the organism against free radical ac-
tion. In cases of estrogen deficiency the use of substances which enlarge antioxidant protec-

tion is advised especially vitamin E.

Key words: vitamin E, menopause
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