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Wymogami współczesnej terapii hormonalnej (HT)
okresu menopauzalnego jest daleko posunięta indywi-
dualizacja, stosowanie niskich i ultraniskich dawek, wy-
bór drogi podania oraz odpowiedni dobór hormonów.
Wyniki wielu randomizowanych badań klinicznych róż-
nią się w ocenie roli terapii hormonalnej w prewencji
pierwotnej chorób serca i naczyń [1]. Wiele uwagi po-
święca się wpływowi estrogenów na ścianę naczyń, lipidy
oraz aterogenezę. W związku z tym, kluczowym zagad-
nieniem staje się zrozumienie molekularnych mechani-
zmów przetwarzania sygnału w komórce pod wpływem
endogennych i egzogennych estrogenów. 

W patogenezie miażdżycy ważną rolę odgrywa pe-
roksydacja LDL zachodząca pod wpływem wolnych
rodników [2]. Peroksydacja LDL prowadzi do akumula-
cji wolnego cholesterolu w makrofagach, proliferacji
komórek mięśni gładkich w naczyniach, uszkodzeń
struktury ściany naczyniowej. Procesy peroksydacji
uszkadzają frakcję HDL, która traci swe zdolności
do zwrotnego transportu cholesterolu. U osób z cho-
robą niedokrwienną serca stwierdzono podwyższoną
zawartość markerów peroksydacji LDL oraz przeciw-
ciał skierowanych przeciwko produktom tej peroksy-
dacji [2]. 

SSttrreesszzcczzeenniiee

Reaktywne formy tlenu (ROI) biorą udział w procesach patologicznych prowadzących do uszkodzeń w ko-
mórkach, związanych z etiologią wielu chorób. Wiele badań potwierdza antyoksydacyjne działanie estrogenów
stosowanych w menopauzalnej HT. Nadal jednak jest to zagadnienie kontrowersyjne, a molekularny mechanizm
tego działania pozostaje niewyjaśniony.

W pracy przedstawiono przegląd współczesnego piśmiennictwa dotyczącego ROI oraz antyoksydacyjnych
efektów hormonalnej terapii okresu menopauzalnego.
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SSuummmmaarryy

Reactive oxygen intermediates (ROI) have a role in pathological processes leadning to cell damage and
concerning with etiology of many diseases. Many studies confirm antyoxidative effects of estrogens using in
menopausal hormonal treatment (HT). It is still controversial issue and molecular mechanisms of this actitivity
remains unclear. 

In this paper authors presented review of actual literature concerning with ROI and antioxidative effects of
menopausal HT. 

KKeeyy  wwoorrddss:: reactive oxygen intermediates, menopause, antioxidative effects of estrogens

Kontrowersje wokó³ antyoksydacyjnego dzia³ania estrogenów

Controversies on antioxidative effects of estrogens

TToommaasszz  SStteettkkiieewwiicczz11,,  GGrrzzeeggoorrzz  SSttaacchhoowwiiaakk11,,  AAnnddrrzzeejj  PPaakkaallsskkii11,,  AAnnddrrzzeejj  MMaakkuułłaa11,,  GGrrzzeeggoorrzz  SSuurrkkoonntt22,,  
TToommaasszz  PPeerrttyyńńsskkii11

1Klinika Ginekologii i Chorób Menopauzy, Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki w Łodzi; 

kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Tomasz Pertyński
2Klinika Ginekologii i Onkologii Ginekologicznej, I Katedra Ginekologii i Położnictwa, Uniwersytet Medyczny w Łodzi; 

kierownik Katedry: prof. dr hab. med. Jacek Suzin 

Przegląd Menopauzalny 2006; 6: 343–346



PRZEGL¥D MENOPAUZALNY 6/2006

344

W badaniach porównujących kobiety przed i po meno-
pauzie stwierdzono u tych ostatnich podwyższone pozio-
my produktów peroksydacji lipidów w surowicy krwi [3]. 

Znana jest protekcyjna rola tlenku azotu (NO) w sto-
sunku do rozwoju miażdżycy. Ma zdolności naczynioroz-
szerzające, a ponadto hamuje procesy proliferacyjne
w endotelium naczyń krwionośnych. Reaktywne formy
tlenu powodują bardzo szybką inaktywację NO wykazu-
jąc zatem właściwości aterogenne [4]. U kobiet po me-
nopauzie stwierdza się podwyższenie poziomów marke-
rów inaktywacji NO [5]. 

W chorobach układu sercowo-naczyniowego rola wol-
nych rodników nie ogranicza się tylko do działania pro-
miażdżycowego. Uszkadzają one tkanki organizmu za-
równo w procesach niedokrwienia narządów, jak i póź-
niejszej reperfuzji. Kim i wsp. [6] wykazali dysfunkcję
endotelium naczyń wieńcowych powodowaną przez wol-
ne rodniki wytwarzane przy reperfuzji po doświadczalnie
wywołanym niedokrwieniu mięśnia sercowego u psów.

Badania prowadzone w ubiegłych latach udowodni-
ły istotną rolę wolnych rodników w patogenezie wielu
innych schorzeń: choroby reumatycznej, chorób ośrod-
kowego układu nerwowego (choroba Alzheimera, Par-
kinsona, schizofrenia), chorób nowotworowych, zespołu
niewydolności oddychania dorosłych (adult respiratory
distress syndrome – ARDS), uszkodzeń mięśnia sercowe-
go w czasie zawału/reperfuzji, przewlekłych chorób
płuc, nerek oraz mikroangiopatii w cukrzycy [7–9]. 

Reaktywne formy tlenu (ROI) zaangażowane są rów-
nież w proces resorpcji tkanki kostnej w osteopenii
i osteoporozie [10, 11]. Datta i wsp. [10] wykazali, że pro-
dukcja rodnika ponadtlenkowego przez osteoklasty re-
sorbujące tę tkankę może być miernikiem ich aktywno-
ści. Wiadomo również, że wolne rodniki inaktywują tle-
nek azotu, który z kolei ma zdolność hamowania
aktywności osteoklastów [12]. Nowe badania udowodni-
ły udział ROI w procesach apoptotycznych związanych
z degeneracją elementów nabłonkowych siatkówki
w okresie menopauzy [13]. 

Agarwal i wsp. postulują istotną rolę reaktywnych
form tlenu w zmianach zanikowych w układzie rozrod-
czym oraz ich udział w procesach kancerogennych w na-
błonku jajnika związanych z owulacją [14]. 

Badania Hung i wsp. nad starzeniem się podwzgórza
i jego wpływem na procesy reprodukcyjne wykazały, że
duży udział w zmianach degeneracyjnych w podwzgórzu
mają wolne rodniki [15]. 

Porównując grupę kobiet w okresie rozrodczym z ko-
bietami po menopauzie stwierdzono u tych ostatnich sta-
tystycznie istotne obniżenie całkowitego potencjału anty-
oksydacyjnego (total antioxidant capacity – TAC) [16].

Jak wynika z powyższych rozważań stres oksyda-
cyjny może prowadzić do nasilenia miażdżycy, a także
innych procesów degeneracyjnych okresu menopau-
zalnego. 

Udowodniono, że patofizjologicznym efektom stresu
oksydacyjnego można zapobiegać, podając kobietom
w okresie okołomenopauzalnym i pomenopauzalnym
mikroelementy i witaminy o działaniu antyoksydacyj-
nym [17]. W badaniach na organizmach zwierzęcych
i ludzkich stwierdzono skuteczność witaminy E i niacyny
w prewencji miażdżycy. Ważnym czynnikiem profilak-
tycznym jest stosowanie w diecie jednonienasyconych
kwasów tłuszczowych, które są bardziej odporne na pe-
roksydację niż wielonienasycone [1]. 

Znaczenie ma również zdrowy styl życia, a zwłaszcza
zachowanie prawidłowego BMI. Udowodniono, że kobie-
ty otyłe są bardziej podatne na stres oksydacyjny wywo-
łany intensywnymi ćwiczeniami fizycznymi niż kobiety
bez nadwagi lub otyłości [18]. 

Wiele badań, w tym badania własne [19], potwierdza
antyoksydacyjne działanie estrogenów stosowanych
w menopauzalnej HT. Nadal jednak jest to zagadnienie
kontrowersyjne, a molekularny mechanizm tego działa-
nia nie jest wyjaśniony do końca [19]. 

W grupie 54 kobiet po menopauzie, stosujących zło-
żoną HT odnotowano zmniejszenie poziomów produk-
tów peroksydacji lipidów do wartości zbliżonych dla ko-
biet przed menopauzą [3]. Obiecujące wydają się być
wyniki badań potwierdzających udział 17-beta-estradio-
lu w hamowaniu degeneracyjnych zmian siatkówki
u kobiet w okresie pomenopauzalnym, do których do-
chodzi w skutek apoptozy w jej nabłonku wywoływanej
przez reaktywne formy tlenu [13]. Moorthy i wsp. w ba-
daniach prowadzonych na szczurach po naturalnej me-
nopauzie wykazali początkowo niską aktywność dysmu-
tazy nadtlenkowej (SOD) u tych osobników, a następnie
wzrost aktywności tego enzymu po podaniu im estroge-
nów. Interesujące jest stwierdzenie pozytywnych zmian
w aktywności SOD w wielu tkankach: sercu, wątrobie,
nerkach i macicy [20]. 

Na uwagę zasługuje również praca opublikowana
przez Claassena i wsp. Badacze prowadzili hodowlę chon-
drocytów z tkanki stawowej i wywoływali w niej stres
oksydacyjny stwierdzany w procesach zwyrodnieniowych
stawów kobiet menopauzalnych. Następnie dodawali
do hodowli estradiol w różnych stężeniach i określali stę-
żenia markerów oksydacji: pochodnych kwasu barbituro-
wego (TBARS), produktów peroksydacji lipidów i dehydro-
genazy mleczanowej. Odnotowali we wszystkich przypad-
kach zmniejszenie markerów stresu oksydacyjnego.
Ważne jest, że działanie antyoksydacyjne estrogenów wy-
kazano już przy fizjologicznych stężeniach estrogenów. Po-
za tym udowodniono, że w tym konkretnym układzie dzia-
łanie antyoksydacyjne miało charakter pozagenomowy
i polegało na bezpośrednim wpływie na równowagę oksy-
dacyjną błon komórkowych, a co za tym idzie na ich prawi-
dłową strukturę i przepuszczalność [21]. 

Innymi markerami stresu oksydacyjnego wykorzy-
stywanymi we współczesnych badaniach nad terapią
hormonalną są produkty peroksydacji protein (ang. oxi-
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dative protein damage – OPD). U kobiet stosujących
przez 6 mies. terapię hormonalną stwierdzono staty-
stycznie istotne obniżenie parametrów OPD [22]. 

Działanie antyoksydacyjne estrogenów na drodze re-
ceptorowej pozostało z kolei w badaniach nad hepatocy-
tami. Stwierdzono, że procesy prowadzące do stłuszcze-
nia wątroby szybciej zachodzą u mężczyzn niż u kobiet.
Estrogeny mają zdolność przeciwdziałania stresowi
oksydacyjnemu w komórkach wątroby ulegającej stłusz-
czeniu. Działanie to odbywa się na drodze receptorowej
poprzez hamowanie aktywatora proteiny 1 i czynnika ją-
drowego kappa-B [23]. 

Poza rozpatrywaniem receptorowego lub pozarecep-
torowego działania estrogenów pod uwagę brane są co
najmniej dwie hipotezy, dotyczące samego mechanizmu
antyoksydacyjnego. Z jednej strony uważa się, że same
cząsteczki estrogenów mają właściwości antyoksydacyj-
ne, ze względu na hydroksyfenolową strukturę, gdzie
grupa hydroksylowa może być donorem atomu wodoru.
Z drugiej strony przypuszcza się, że estrogeny mogą
działać pośrednio poprzez zwiększanie aktywności enzy-
mów o działaniu antyoksydacyjnym [24]. 

Pobudzanie aktywności enzymatycznej układów an-
tyoksydacyjnych przez estrogeny zostało potwierdzone
w doniesieniu do peroksydazy glutationowej (Gpx)
i dysmutazy ponadtlenkowej (Mn-SOD). Estrogeny dzia-
łają w tym przypadku na drodze receptorowej poprzez
kaskadę aktywacji kinazy MAP (MAPK) i faktora jądro-
wego kappa B (NFkappaB) [25]. 

Interesujące wyniki przedstawili w swojej pracy Ke
i wsp., którzy potwierdzili pozytywny wpływ HT, zmniej-
szającej nasilenie stresu oksydacyjnego u kobiet po me-
nopauzie oraz zwiększającej poziomy stabilnych form
NO. Wartościowym spostrzeżeniem jest wykazanie efek-
tu krótkoterminowej HT. Opisywane efekty uzyskano już
po 6 tyg. stosowania terapii. Ponadto stwierdzono, że pa-
rametry stresu oksydacyjnego po zastosowaniu HT były
wyższe u tych kobiet, które miały przynajmniej jeden
czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Odnoto-
wano także istotne różnice w poziomach stabilnych form
NO po włączeniu terapii hormonalnej u kobiet różnych
ras [26]. Z kolei Ackay YD i wsp. stwierdzonych w swoich
badaniach osobniczych różnic w antyoksydacyjnym dzia-
łaniu HT u kobiet pomenopauzalnych upatrują w poli-
morfizmie genu paraoksonazy (PON) [27]. 

Analizując współczesne piśmiennictwo na uwagę
zasługuje brak prac dotyczących roli progestagenów
w równowadze oksydacyjnej organizmu. Zagadnienie to
zostało podjęte w badaniach Bednarek-Tupikowskiej
i wsp. W pracy porównywano wpływ terapii estrogeno-
wej i estrogenowo-gestagenowej na peroksydację lipi-
dów i całkowity status antyoksydacyjny organizmu (to-
tal antyoxidative status – TAS). Stwierdzono, że kompo-
nent progestagenny, w tym przypadku octan
medroksyprogesteronu – MPA, nie zmniejsza pozytyw-

nego działania antyoksydacyjnego estrogenów [28].
Niewątpliwie interesujące byłyby prace porównujące
wpływ różnych progestagenów na status antyoksyda-
cyjny organizmu, ale badania takie nie zostały do tej po-
ry podjęte. 

Reaktywne formy tlenu to obosieczna broń ludzkie-
go organizmu. ROI uczestniczą zarówno w reakcjach
obronnych organizmu – takich jak zapalenie lub fagocy-
toza – skierowanych przeciwko organizmom patogen-
nym ze środowiska zewnętrznego i nieprawidłowym ko-
mórkom własnego organizmu, z drugiej jednak strony
biorą udział w procesach patologicznych prowadzących
do uszkodzeń w komórkach, które związane są z etiolo-
gią wielu chorób, dlatego badania nad antyoksydacyj-
nym działaniem menopauzalnej terapii hormonalnej po-
zostają nadal aktualnym i otwartym zagadnieniem. 
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