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NNeeuurroollooggiicczznnee  aassppeekkttyy  mmeennooppaauuzzyy
––  wwpp³³yyww  wwddrroo¿¿oonneejj  hhoorrmmoonnaallnneejj
tteerraappiiii  zzaassttêêppcczzeejj
I. Zaburzenia neurodegeneracyjne

NNeeuurroollooggiiccaall  aassppeeccttss  ooff  mmeennooppaauussee  ––  iinnfflluueennccee  ooff  iinniittiiaattiinngg  hhoorrmmoonnaall  rreeppllaacceemmeenntt
tthheerraappyy..  II..  NNeeuurrooddeeggeenneerraattiivvee  ddiissoorrddeerrss

WWiieess³³aaww  MM..  KKaannaaddyyss

Zmiany morfologiczne i czynnoœciowe nieroz³¹cznie zwi¹zane ze starzeniem powoduj¹
wystêpowanie ró¿nych chorób zale¿nych od wieku, w tym chorób neurodegeneracyjnych.
Menopauza, jako czêœæ procesu starzenia organizmu oraz wdro¿ona hormonalna terapia
zastêpcza (HTZ) mo¿e wp³ywaæ na wystêpowanie i przebieg chorób oœrodkowego uk³adu
nerwowego. Szereg badañ sugeruje, ¿e stosowanie estrogenów po menopauzie nie wp³ywa
na ryzyko rozwoju choroby Parkinsona, chocia¿ estrogeny mog¹ zmniejszaæ ryzyko
demencji zwi¹zanej z t¹ chorob¹. Wyniki badania pilota¿owego sygnalizuj¹ zaostrzenie
objawów stwardnienia rozsianego po menopauzie, zaœ zastosowanie HTZ spowolnienie
postêpu tej choroby. Wiêkszoœæ doniesieñ wskazuje na korzystny wp³yw terapii
estrogenowej na zapobieganie i opóŸnianie wystêpowania choroby Alzheimera, jednak ich
rola w spowalnianiu otêpienia jest nadal kontrowersyjna. Konieczne s¹ dalsze badania dla
wykazania, czy stosowanie HTZ wp³ywa w sposób zasadniczy na wystêpowanie i przebieg
chorób neurodegeneracyjnych.

S³owa kluczowe: menopauza, hormonalna terapia zastêpcza, zaburzenia neurodegenera-
cyjne

(Przegl¹d Menopauzalny 2003; 3:20–26)

Postêpuj¹ce z wiekiem zmiany morfologiczne
i funkcjonalne prowadz¹ do os³abienia zdolnoœci utrzy-
mania homeostazy w odpowiedzi na dzia³anie czynni-
ków wewnêtrznych i zewnêtrznych. Czynniki gene-
tyczne, styl ¿ycia oraz kumuluj¹ce siê z wiekiem nara-
¿enia na wiele ró¿nych czynników patogenetycznych
powoduj¹ wspó³wystêpowanie wielorakich, czêsto nie-
powi¹zanych ze sob¹ problemów zdrowotnych. Wraz
ze starzeniem obserwuje siê czêstsze wystêpowanie
schorzeñ, tzw. chorób zale¿nych od wieku. 

Menopauza jest czêœci¹ procesu starzenia siê orga-
nizmu. Utrata czynnoœci jajników, a w konsekwencji
deficyt kr¹¿¹cych estrogenów powoduje szereg proble-
mów zdrowotnych, w tym zwi¹zanych ze zmianami ak-
tywnoœci oœrodkowego uk³adu nerwowego (OUN).
W literaturze dotycz¹cej menopauzy i hormonalnej te-
rapii zastêpczej coraz czêœciej pojawiaj¹ siê doniesienia
o neuroprotekcyjnym dzia³aniu estrogenów i ich roli
w zapobieganiu i spowolnieniu zaburzeñ degeneracyj-
nych w OUN [1, 2]. 

ZZeessppóó³³  OOppiieekkii  ZZddrroowwoottnneejj  ww  LLuubblliinniiee;;  ddyyrreekkttoorr::  mmggrr  JJaacceekk  MMaallmmoonn
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CChhoorroobbaa  PPaarrkkiinnssoonnaa  
Choroba Parkinsona (chP) jest przewlek³ym scho-

rzeniem OUN, które dotyka 0,1–0,2% populacji.
Wzrasta z wiekiem do 1,4% u osób po 55. roku ¿ycia
i do 3,4% po 75. roku ¿ycia. Pierwsze objawy ujawnia-
j¹ siê najczêœciej miêdzy 58. a 62. rokiem ¿ycia.
U 5–10% choroba rozpoczyna siê przed 40. rokiem ¿y-
cia. Wystêpuje ona z mniej wiêcej równ¹ czêstoœci¹
u obu p³ci, z niewielk¹ przewag¹ mê¿czyzn, nie omija-
j¹c ¿adnej grupy etnicznej [3, 4]. 

Choroba objawia siê w fazie pocz¹tkowej nieswo-
istymi, niecharakterystycznymi i o niewielkim nasile-
niu objawami, takimi jak dr¿enia, brak precyzji ru-
chów, sztywnoœæ koñczyn, niewyraŸne pismo, mniej
wyrazista mimika, spowolnienie ruchów, œciszenie g³o-
su, rzadkie mruganie powiekami. Objawami osiowymi
zaawansowanego stadium chP s¹ dr¿enie spoczynkowe
jednostronne, spowolnienie ruchowe, zwiêkszone pla-
styczne napiêcie miêœniowe, zaburzenie odruchów po-
stawnych [3, 5]. Wielu chorych w póŸnym stadium
choroby wykazuje spadek poziomu funkcji intelektual-
nych. U 20% wystêpuje otêpienie [6]. 

Etiologia pozostaje nieznana. Bierze siê pod uwagê
uwarunkowania genetyczne, prowadz¹ce do urucho-
mienia zaprogramowanej apoptozy lub przedwczesne-
go starzenia siê, zjawisko stresu oksydacyjnego, udzia³
neurotoksyn endogennych lub egzogennych substancji
neurotoksycznych, niedobór czynników wzrostowych,
ekscytotoksycznoœæ indukowan¹ glutaminianem, zabu-
rzenie endogennych procesów neuroprotekcyjnych,
czynniki zapalne [3, 5]. 

Neuropatologicznym pod³o¿em chP jest postêpuj¹-
cy zanik komórek dopaminergicznych istoty czarnej,
uszkodzenie szlaku dopaminergicznego do pr¹¿kowia
oraz wtórne zmiany w receptorach dopaminergicznych
[3]. Obumieranie neuronów istoty czarnej powoduje
spadek zawartoœci dopaminy, zaœ przy niedoborze ok.
60 do 70% pojawiaj¹ siê ruchowe objawy parkinso-
nowskie [7]. Wa¿nym morfologicznym wyk³adnikiem
chP jest obecnoœæ cia³ Lewy’ego, wtrêtów cytoplazma-
tycznych utworzonych z α-synukleiny w neuronach
istoty czarnej, j¹dra miejsca sinawego, w korze mózgo-
wej i pniu mózgu [8]. 

Neuroprotekcyjne dzia³anie estrogenów wykazane
na modelach in vivo i in vitro, mo¿e sugerowaæ ich ro-
lê w chP, jakkolwiek wyniki badañ klinicznych opar-
tych na ma³ych próbach lub przypadkach kazuistycz-
nych s¹ sprzeczne [9]. Benedetti i wsp. [10] wykazali,
¿e wczesna menopauza (poni¿ej 46. roku ¿ycia) zwiêk-
sza ryzyko wyst¹pienia chP (iloraz szans [odds ratio,
OR], 2,18; 95% przedzia³ ufnoœci [confidence interval,
CI], 0,88–5,39), jak i menopauza chirurgiczna (OR,
3,39; 95% CI, 1,05–10,77). Stosowanie HTZ u kobiet
w okresie pomenopauzalnym nie wp³ywa na ryzyko
chP (OR, 1,02; 95%CI, 0,56–1,8), mo¿e jednak opóŸ-
niaæ wystêpowanie lub redukowaæ pocz¹tkowe obja-

wy, dlatego rozpoznanie chP mo¿e byæ opóŸnione [11,
12]. Wed³ug Saunders-Pullmana i wsp. [12] podawanie
estrogenów we wczesnej fazie choroby jest zwi¹zane
z ³agodniejszym jej przebiegiem i póŸniejszym wdro-
¿eniem terapii z L-dop¹. Badania Fernadeza i Lapane’a
[13] potwierdzi³y korzystny wp³yw estrogenów na
funkcje motoryczne i poznawcze u kobiet z chP po me-
nopauzie. Jakkolwiek Strijks i wsp. [14] w badaniu
randomizowanym z podwójn¹ œlep¹ prób¹, z 8-tygo-
dniow¹ obserwacj¹ nie wykazali ¿adnego wp³ywu
HTZ na czynnoœci motoryczne pacjentek z chP poni¿ej
80. roku ¿ycia. 

Tsang i wsp. [15] obserwowali w badaniu randomi-
zowanym z podwójn¹ œlep¹ prób¹, trwaj¹cym 8 tyg., ¿e
podanie estrogenów skoniugowanych zmniejsza zabu-
rzenia motoryczne, zwi¹zane z fluktuacjami motorycz-
nymi po d³ugotrwa³ej terapii z lewodop¹. Podobne spo-
strze¿enia poczynili Sandyk z wsp. na dwóch przypad-
kach [16]. Blanchet i wsp. [17] stosuj¹c przezskórnie
17 beta-estradiol (0,1 mg/24 godz.) nie stwierdzili
zmian w nasileniu objawów chP, jak i stopnia dyskine-
zy wywo³anej przez lewodopê. 

Marder i wsp. [11] wykazali, ¿e stosowanie estroge-
nów po menopauzie w chP zmniejsza ryzyko rozwoju
otêpienia (OR, 0,22; 95%CI, 0,05–1,00), przy porówna-
niu przypadków chP z otêpieniem z grup¹ kontroln¹
(kobiety zdrowe) OR = 0,24 (95%CI, 0,07–0,78). 

Mechanizm dzia³ania estrogenów jest niejasny. Es-
trogeny wp³ywaj¹ moduluj¹co na system dopaminer-
giczny poprzez stymulacjê syntezy dopaminy wzmac-
niaj¹c bezpoœrednio aktywnoœæ hydroksylazy tyrozy-
nowej w pr¹¿kowiu, zwiêkszanie gêstoœci presynap-
tycznych miejsc wychwytu pr¹¿kowiowej dopaminy
oraz zwiêkszanie gêstoœci i czu³oœci postsynaptycz-
nych receptorów dopaminowych [18]. Oprócz wp³ywu
na metabolizm dopaminy estrogeny mog¹ wywieraæ
dzia³anie neuroprotekcyjne na neurony dopaminergicz-
ne [19], jakkolwiek wysoki poziom estrogenów anta-
gonizuje uk³ad dopaminowy i przyczynia siê do za-
ostrzenia objawów chP, podczas gdy ich niski poziom
u³atwia funkcje dopaminergiczne [1]. 

SSttwwaarrddnniieenniiee  rroozzssiiaannee
Stwardnienie rozsiane (SM) jest przewlek³¹ zapal-

no-demielinizacyjn¹ chorob¹ uk³adu nerwowego,
o nieustalonej etiologii i tylko czêœciowo poznanej pa-
togenezie. Liczbê chorych na SM w Stanach Zjedno-
czonych ocenia siê na 350 tys. W 90% przypadków
pierwsze objawy wystêpuj¹ miêdzy 20. a 50. rokiem
¿ycia, ze szczytem zachorowañ w wieku 33 lat. U kil-
ku procent pacjentów choroba rozwija siê przed 15. lub
po 55. roku ¿ycia. Na ka¿dych 2 mê¿czyzn dotkniêtych
SM przypadaj¹ 3 kobiety z t¹ chorob¹. Zaznaczaj¹ siê
ró¿nice geograficzne w wystêpowaniu choroby [20]. 

Pocz¹tkowe objawy SM mog¹ byæ bardzo zró¿ni-
cowane i mog¹ dotyczyæ niemal wszystkich uk³adów.
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Ryc. 1. Wp³yw estrogenoterapii na ryzyko wyst¹pienia choroby Alzheimera u kobiet w wieku pomenopauzalnym

(uk³ad badañ chronologiczny)
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Do najczêstszych objawów nale¿¹ kurczowe niedow³a-
dy koñczyn dolnych, parestezje, niezbornoœæ, zaburze-
nia czucia, zawroty g³owy, zaburzenia mowy, nawroto-
we drgawki, zaburzenie czynnoœci zwieraczy, depresja,
chwiejnoœæ emocjonalna, wczesne otêpienie [21, 22]. 

W patogenezie SM bior¹ udzia³ autokreatywne limfo-
cyty T, które uczulone na obwodzie przez czynniki gene-
tyczne i œrodowiskowe (swoiste tkankowe autoantygeny,
wirusy, lipopolisacharydy bakteryjne, reaktywne meta-
bolity) po przekroczeniu bariery krew-mózg ulegaj¹ po-
nownej aktywacji i rozplemowi w OUN. Nieprawid³owa
reakcja uk³adu odpornoœciowego powoduje immunolo-
giczn¹ odpowiedŸ skierowan¹ przeciwko antygenom
mieliny. Prowadzi to do uszkodzenia os³onki mielinowej
w³ókien nerwowych i upoœledzenia przewodnictwa,
a w konsekwencji powoduje wyst¹pienie objawów neu-
rologicznych. W ogniskach demielinizacji stwierdza siê
swoiste tkankowo procesy zapalne [22, 23]. 

Rzuty SM s¹ czêsto nieprzewidywalne, jakkolwiek
obserwowane zaostrzenia i remisje podczas ci¹¿y i po³o-
gu oraz fluktuacje objawów w przebiegu cyklu miesi¹cz-
kowego sugeruj¹ wp³yw hormonów p³ciowych na natural-
ny przebieg choroby. Jedyne pilotowe badanie wp³ywu
HTZ na przebieg SM u kobiet w okresie pomenopauzal-
nym przeprowadzi³ Smith z wsp. w 1992 r. [24]. Obserwo-
wali oni po menopauzie w 54% przypadków wystêpowa-
nie nowych objawów neurologicznych lub pogorszenie
istniej¹cych objawów. 75% kobiet, u których zastosowano
HTZ zg³asza³o spowolnienie postêpu choroby. Nale¿y tu
podkreœliæ, ¿e 70% kobiet z SM w tym okresie ¿ycia nie
jest objêtych ca³oœciow¹ opiek¹ ginekologiczn¹ [25]. 

Estrogeny mog¹ wywieraæ moduluj¹cy wp³yw na
uk³ad immunologiczny [26, 27]. W zale¿noœci od daw-
ki estrogeny maj¹ wp³ywaæ na proliferacjê i aktywnoœæ
komórek T CD4+ [28]. Niski poziom stymuluje wy-
dzielanie typowej dla komórki Th1 prozapalnej cytoki-
ny, czynnika martwicy guza-α, β (TNF-α, β), a wyso-
ki poziom stymuluje wydzielanie typowej dla komórki
Th2 cytokiny przeciwzapalnej, interleukiny-10 (IL-10)
[28, 29]. Progesteron wzmacnia wytwarzanie interleu-
kiny-4 (IL-4) przez komórki Th2 [30]. 

OOttêêppiieenniiee
Otêpienie jest zespo³em psychoorganicznym, uwa-

runkowanym organicznym uszkodzeniem OUN, zwy-
kle o charakterze przewlek³ym lub postêpuj¹cym,
w którym zaburzone s¹ takie funkcje poznawcze, jak
pamiêæ, myœlenie, orientacja, rozumienie, liczenie,
zdolnoœæ uczenia siê, funkcje jêzykowe, zdolnoœæ do
porównywania, oceniania i dokonywania wyboru. To-
warzyszy im zwykle, a czasami je poprzedza obni¿enie
koncentracji nad reakcjami emocjonalnymi i spo³ecz-
nymi, zachowaniem i motywacj¹. 

Wyró¿nia siê nastêpuj¹ce typy otêpienia: 
a. alzheimerowskie, 
b. naczyniowe (najczêœciej mia¿d¿ycowe), 
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c. mieszane – naczyniowe i alzheimerowskie, 
d. zwi¹zane z innymi stanami chorobowymi: niedo-

bór hormonów (tarczycy), awitaminoza (witamina
B12, kwas foliowy), wodog³owie normotensyjne
(zespó³ Hakima), choroba Wilsona, Huntingtona,
Parkinsona i Creutzfeldta-Jakoba, stwardnienie za-
nikowe boczne, padaczka. 
Choroba Alzheimera (chA) jest najczêstsz¹ pier-

wotn¹ chorob¹ degeneracyjn¹ mózgu, której towarzy-
szy utrata korowych komórek nerwowych, w wyniku
czego dochodzi do demencji. Dotyczy ona 15% osób
po 65. roku ¿ycia i wystêpuje 3 razy czêœciej u kobiet
ni¿ u mê¿czyzn [31]. ChA objawia siê utrat¹ pamiêci,
upoœledzeniem lub niezdolnoœci¹ wykonywania czyn-
noœci celowych (apraksja), upoœledzeniem rozpozna-
wania bodŸców dzia³aj¹cych na poszczególne narz¹dy
zmys³ów (agnozja wzrokowa, wêchowa, s³uchowa,
smakowa, dotykowa), zaburzeniem mowy (afazja czu-
ciowa, ruchowa, amnestyczna), upoœledzeniem orien-
tacji wzrokowo-przestrzennej, zaburzeniami zdolnoœci
rozumowania i os¹du, zaburzeniami fizycznymi (nie-
trzymanie moczu, zahamowanie ruchowe), brakiem
reakcji s³ownych (mutyzm) [32]. 

W etiopatogenezie chA pod³o¿e genetyczne stwier-
dza siê w ok. 20% przypadków, a jedynie w ok. 2,5%
przypadków wczesnej postaci (chA ujawniaj¹ca siê
przed 60. rokiem ¿ycia) wystêpuje prosty model dzie-
dziczenia autosomalnego dominuj¹cego. W ok. 80%
bierze siê pod uwagê wp³yw czynników œrodowisko-
wych i czynników zwi¹zanych z wiekiem [33]. Ziden-
tyfikowano kilka genów bior¹cych udzia³ w patogene-
zie choroby: gen prekursorowego bia³ka amyloidu
(APP; amyloid precursor protein) znajduj¹cy siê na
chromosomie 21, 4 allel genu apolipoproteiny E
(ApoE-4; bia³ka transportuj¹cego lipidy, które bierze
udzia³ w naprawie neuronów) znajduj¹cego siê na chro-
mosomie 19, gen preseniliny-1 (PSEN1) znajduj¹cy siê
na chromosomie 14, gen preseniliny-2 (PSEN2) znaj-
duj¹cy siê na chromosomie 1 [34, 35, 36, 37]. 

Typowe zmiany morfologiczne w mózgu to sploty
neurofibrylarne wewn¹trz neuronów (nierozpuszczalne
agregaty patologicznie ufosforylowanego i nieprawi-
d³owo glikozylowanego bia³ka tau) i neurytyczne plaki
starcze wewn¹trz siatki w³ókien nerwowych (nieroz-
puszczalny amyloid o konformacji β-fa³dowej). Przy-
puszcza siê, ¿e doprowadzaj¹ one do degeneracji sy-
naps, zaburzeñ przep³ywu aksonalnego i zniszczenia
neuronów [38]. Pierwsze oznaki zmian zwyrodnienio-
wych pojawiaj¹ siê w neuronach wêchowych mózgo-
wia i hipokampa. Objawy kliniczne maj¹ zwi¹zek
z rozprzestrzenianiem siê choroby z hipokampa na po-
la kojarzeniowe kory mózgowej, w wyniku przerwania
obwodów hipokampa, w których przekaŸnikiem jest
przede wszystkim kwas glutaminowy [39]. Obserwuje
siê niedobór w mózgu neuroprzekaŸnika – acetylocho-
liny w wyniku zmniejszenia aktywnoœci acetylotransfe-
razy cholinowej [40]. 

Badania populacyjne i kliniczno-kontrolne nad
zwi¹zkiem miêdzy HTZ a rozwojem chA zosta³y zesta-
wione na ryc. 1. Wiêkszoœæ badañ wykaza³a, ¿e stoso-
wanie estrogenosubstytucji jest zwi¹zane ze zmniejsze-
niem ryzyka lub opóŸnieniem wystêpowania chA,
a OR waha³ siê od 0,28 do 0,7 [41–52]. Szereg innych
badañ nie potwierdzi³ protekcyjnego wp³ywu terapii
(OR mieœci³ siê w granicach 1,05–2,4) [53–57]. Wg Se-
shadriego i wsp. [57] dodanie gestagenu podwy¿sza ry-
zyko (RR, 1,45; 95% CI, 0,60–3,49). 

W 2 badaniach analizowano ryzyko wyst¹pienia
otêpienia naczyniopochodnego po estrogenoterapii
i stwierdzono jego obni¿enie o 30–50% [47, 48]. 

Yaffe i wsp. [58] w swojej metaanalizie stwierdzili
obni¿one ryzyko otêpienia u stosuj¹cych HTZ (suma-
ryczny OR, 0,71; 95% CI, 0,53–0,96). Tak¿e metaana-
liza LeBlanca i wsp. [59] potwierdzi³a zmniejszone ry-
zyko chA (sumaryczny OR, 0,66; 95% CI, 0,53–0,82).
Jednak autorzy podkreœlili, ¿e wiêkszoœæ badañ ma
znaczne ograniczenia metodologiczne, jak ma³a próba
badanych kobiet, ograniczona liczba kobiet stosuj¹cych
hormony [21, 59]. 

Wyniki randomizowanych badañ kontrolowanych
oceniaj¹cych leczenie estrogenami rozwiniêtej postaci
chA s¹ rozbie¿ne. Niektórzy autorzy wykazali poprawê
pamiêci i innych funkcji poznawczych u stosuj¹cych
hormonoterapiê [60– 63], a inni nie stwierdzili ¿adnej
poprawy [64–66]. Wykazano jednak, ¿e przy równo-
czesnym stosowaniu takryny z estrogenami uzyskuje
siê wiêksz¹ poprawê stanu klinicznego ni¿ przy mono-
terapii z takryn¹ [67]. 

Estrogeny mog¹ zmniejszaæ ryzyko otêpienia
przez szereg potencjalnych mechanizmów biologicz-
nych [68, 69]: 
a. dzia³anie neurotropowe i neuroprotekcyjne: 
– pobudzaj¹ synapsogenezê, plastycznoœæ synaps

i przywracaj¹ po³¹czenia synaptyczne, 
– zwiêkszaj¹ ekspresjê bia³ka bcl-2, zapobiegaj¹cego

programowanej samodestrukcji neuronów (apoptoza), 
– stymuluj¹ syntezê mRNA dla czynników neurotro-

powych NGF (nerve growth factor) i BDNF (brain
derived neurotrophic factor) w obrêbie hipokampa, 

– zwiêkszaj¹ plastycznoœæ komórek cholinergicznych,
aktywnoœæ acetylotransferazy cholinowej i poziom
acetylocholiny, 

– moduluj¹ uk³ad neuroprzekaŸników serotoninergicz-
nych, katecholaminergicznych i dopaminergicznych, 

– zwiêkszaj¹ gêstoœæ receptorów NMDA w hipokam-
pie i neuronaln¹ czu³oœæ na wejœcie za poœrednic-
twem tych receptorów oraz interakcjê z neurotrofi-
nami, wyrazem której jest obustronna regulacja re-
ceptorów lub sprzêganie dróg sygnalnych, 

– reguluj¹ metabolizm glukozy poprzez mobilizacjê
i aktywnoœæ przenoœników glukozy (GLUT-1) w ko-
mórkach nab³onkowych bariery krew-mózg; 
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Summary
The morphological and functional changes inherent to ageing lead to age-related disorders,

such as neurodegenerative diseases. Menopause as a part of the ageing process as well as the use
of hormone replacement therapy (HRT) may influence the occurrence and progression of diseases
of the central nervous system. A number of studies suggested that the use of estrogens after me-
nopause did not appear to affect the risk of developing uncomplicated Parkinson’s disease, al-
though estrogen may have reduced the risk of dementia associated with this disorder. The results
of a pilot study indicated worsening of symptoms of multiple sclerosis with the menopause, and
the improvement of this disease course in postmenopausal women who had tried hormone thera-
py. Most studies showed a favorable influence of estrogen therapy on preventing and delaying the
incidence of Alzheimer’s disease. However, the role of estrogens in slowing the progression of de-
mentia is still controversial. Future randomized trials are needed to determine whether use of
HRT prevents neurodegenerative diseases.

Key words: menopause, hormonal replacement therapy, neurodegenerative diseases

b. wp³yw na bia³ka zwi¹zane z patogenez¹ chA
– modyfikuj¹ metabolizm bia³ka prekursora amyloidu

(APP, amyloid precursor protein) poprzez zwiêksza-
nie czêœci jego rozpuszczalnych fragmentów,
a zmniejszanie iloœci fragmentów neurotoksycz-
nych, na bazie której powstaje β-amyloid, 

– i
– obni¿aj¹ wskaŸnik produkcji i zwiêkszaj¹ katabo-

lizm apolipoproteiny-E (Apo-E); 
c. zwiêkszanie mózgowego przep³ywu krwi: 
– zwiêkszaj¹ wydalanie substancji naczyniorozkur-

czowych (NO, prostacyklina), 

– hamuj¹ produkcjê endoteliny-1, 
– zwiêkszaj¹ pojemnoœæ wyrzutow¹ serca i obni¿aj¹

opór naczyniowy w kr¹¿eniu obwodowym i mózgo-
wym. 

Nale¿y podkreœliæ, ¿e mimo wykazania korzyst-
nego dzia³ania neurotropowego estrogenów [70], ko-
nieczne s¹ dalsze badania, ze wzglêdu na dotychcza-
sow¹ kontrowersyjnoœæ danych klinicznych dotycz¹-
cych ich roli w zapobieganiu i spowalnianiu przebie-
gu chorób neurodegeneracyjnych u kobiet po meno-
pauzie. 
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