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Streszczenie

Reaktywne formy tlenu (ROI) biorg udziat w procesach patologicznych prowadzacych do uszkodzef w ko-
morkach, zwigzanych z etiologia wielu choréb. Wiele badan potwierdza antyoksydacyjne dziatanie estrogenéw
stosowanych w menopauzalnej HT. Nadal jednak jest to zagadnienie kontrowersyjne, a molekularny mechanizm

tego dziatania pozostaje niewyjasniony.

W pracy przedstawiono przeglad wspotczesnego pismiennictwa dotyczacego ROI oraz antyoksydacyjnych

efektéw hormonalnej terapii okresu menopauzalnego.

Stowa kluczowe: reaktywne formy tlenu, menopauza, antyoksydacyjne dziatanie estrogenéw

Summary

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 ROl and antioxidative effects of

menopausal HT.
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Wymogami wspotczesnej terapii hormonalnej (HT)
okresu menopauzalnego jest daleko posunieta indywi-
dualizacja, stosowanie niskich i ultraniskich dawek, wy-
bor drogi podania oraz odpowiedni dobér hormondw.
Wyniki wielu randomizowanych badan klinicznych réz-
nia sie w ocenie roli terapii hormonalnej w prewencji
pierwotnej choréb serca i naczyn [1]. Wiele uwagi po-
Swieca sie wptywowi estrogendw na Sciane naczyn, lipidy
oraz aterogeneze. W zwigzku z tym, kluczowym zagad-
nieniem staje sie zrozumienie molekularnych mechani-
zmow przetwarzania sygnatu w komérce pod wptywem
endogennych i egzogennych estrogenéw.

W patogenezie miazdzycy wazna role odgrywa pe-
roksydacja LDL zachodzgca pod wptywem wolnych
rodnikéw [2]. Peroksydacja LDL prowadzi do akumula-
cji wolnego cholesterolu w makrofagach, proliferacji
komérek miesni gtadkich w naczyniach, uszkodzen
struktury Sciany naczyniowej. Procesy peroksydacji
uszkadzaja frakcje HDL, ktéra traci swe zdolnosci
do zwrotnego transportu cholesterolu. U 0séb z cho-
roba niedokrwienng serca stwierdzono podwyzszong
zawartos¢ markeréw peroksydacji LDL oraz przeciw-
ciat skierowanych przeciwko produktom tej peroksy-

dacji [2].
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W badaniach poréwnujacych kobiety przed i po meno-
pauzie stwierdzono u tych ostatnich podwyzszone pozio-
my produktéw peroksydagji lipidéw w surowicy krwi [3].

Znana jest protekcyjna rola tlenku azotu (NO) w sto-
sunku do rozwoju miazdzycy. Ma zdolnosci naczynioroz-
szerzajace, a ponadto hamuje procesy proliferacyjne
w endotelium naczyn krwionosnych. Reaktywne formy
tlenu powoduja bardzo szybka inaktywacje NO wykazu-
jac zatem wtasciwosci aterogenne [4]. U kobiet po me-
nopauzie stwierdza sie podwyzszenie pozioméw marke-
row inaktywacji NO [5].

W chorobach uktadu sercowo-naczyniowego rola wol-
nych rodnikéw nie ogranicza sie tylko do dziatania pro-
miazdzycowego. Uszkadzaja one tkanki organizmu za-
rowno w procesach niedokrwienia narzadéw, jak i pdz-
niejszej reperfuzji. Kim i wsp. [6] wykazali dysfunkcje
endotelium naczyn wieficowych powodowang przez wol-
ne rodniki wytwarzane przy reperfuzji po doswiadczalnie
wywotanym niedokrwieniu miesnia sercowego u psow.

Badania prowadzone w ubiegtych latach udowodni-
ty istotna role wolnych rodnikéw w patogenezie wielu
innych schorzen: choroby reumatycznej, choréb osrod-
kowego uktadu nerwowego (choroba Alzheimera, Par-
kinsona, schizofrenia), choréb nowotworowych, zespotu
niewydolnoéci oddychania dorostych (adult respiratory
distress syndrome — ARDS), uszkodzeh miesdnia sercowe-
go w czasie zawatu/reperfuzji, przewlektych choréb
ptuc, nerek oraz mikroangiopatii w cukrzycy [7-9].

Reaktywne formy tlenu (ROI) zaangazowane sg row-
niez w proces resorpcji tkanki kostnej w osteopenii
i osteoporozie [10, 11]. Datta i wsp. [10] wykazali, ze pro-
dukcja rodnika ponadtlenkowego przez osteoklasty re-
sorbujace te tkanke moze by¢ miernikiem ich aktywno-
sci. Wiadomo réwniez, ze wolne rodniki inaktywujg tle-
nek azotu, ktéry z kolei ma zdolnos¢ hamowania
aktywnosci osteoklastow [12]. Nowe badania udowodni-
ty udziat ROl w procesach apoptotycznych zwigzanych
z degeneracjag elementéw nabtonkowych siatkéwki
w okresie menopauzy [13].

Agarwal i wsp. postulujg istotna role reaktywnych
form tlenu w zmianach zanikowych w uktadzie rozrod-
czym oraz ich udziat w procesach kancerogennych w na-
btonku jajnika zwigzanych z owulacja [14].

Badania Hung i wsp. nad starzeniem sie podwzgoérza
i jego wptywem na procesy reprodukcyjne wykazaty, ze
duzy udziat w zmianach degeneracyjnych w podwzgérzu
maja wolne rodniki [15].

Poréwnujac grupe kobiet w okresie rozrodczym z ko-
bietami po menopauzie stwierdzono u tych ostatnich sta-
tystycznie istotne obnizenie catkowitego potencjatu anty-
oksydacyjnego (total antioxidant capacity — TAC) [16].

Jak wynika z powyzszych rozwazan stres oksyda-
cyjny moze prowadzi¢ do nasilenia miazdzycy, a takze
innych proceséw degeneracyjnych okresu menopau-
zalnego.
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Udowodniono, ze patofizjologicznym efektom stresu
oksydacyjnego mozna zapobiegaé, podajac kobietom
w okresie okotomenopauzalnym i pomenopauzalnym
mikroelementy i witaminy o dziataniu antyoksydacyj-
nym [17]. W badaniach na organizmach zwierzecych
i ludzkich stwierdzono skutecznos¢ witaminy E i niacyny
w prewencji miazdzycy. Waznym czynnikiem profilak-
tycznym jest stosowanie w diecie jednonienasyconych
kwasow ttuszczowych, ktére sg bardziej odporne na pe-
roksydacje niz wielonienasycone [1].

Znaczenie ma réwniez zdrowy styl zycia, a zwtaszcza
zachowanie prawidtowego BMI. Udowodniono, ze kobie-
ty otyte sg bardziej podatne na stres oksydacyjny wywo-
tany intensywnymi éwiczeniami fizycznymi niz kobiety
bez nadwagi lub otytosci [18].

Wiele badan, w tym badania wtasne [19], potwierdza
antyoksydacyjne dziatanie estrogenéw stosowanych
w menopauzalnej HT. Nadal jednak jest to zagadnienie
kontrowersyjne, a molekularny mechanizm tego dziata-
nia nie jest wyjasniony do konca [19].

W grupie 54 kobiet po menopauzie, stosujacych zto-
zona HT odnotowano zmniejszenie pozioméw produk-
téw peroksydacji lipidéw do wartosci zblizonych dla ko-
biet przed menopauza [3]. Obiecujace wydaja sie by¢
wyniki badan potwierdzajacych udziat 17-beta-estradio-
lu w hamowaniu degeneracyjnych zmian siatkéwki
u kobiet w okresie pomenopauzalnym, do ktérych do-
chodzi w skutek apoptozy w jej nabtonku wywotywanej
przez reaktywne formy tlenu [13]. Moorthy i wsp. w ba-
daniach prowadzonych na szczurach po naturalnej me-
nopauzie wykazali poczatkowo niska aktywnos¢ dysmu-
tazy nadtlenkowej (SOD) u tych osobnikdw, a nastepnie
wzrost aktywnosci tego enzymu po podaniu im estroge-
néw. Interesujace jest stwierdzenie pozytywnych zmian
w aktywnosci SOD w wielu tkankach: sercu, watrobie,
nerkach i macicy [20].

Na uwage zastuguje réwniez praca opublikowana
przez Claassena i wsp. Badacze prowadzili hodowle chon-
drocytéw z tkanki stawowej i wywotywali w niej stres
oksydacyjny stwierdzany w procesach zwyrodnieniowych
stawoéw kobiet menopauzalnych. Nastepnie dodawali
do hodowli estradiol w r6znych stezeniach i okreslali ste-
zenia markeréw oksydacji: pochodnych kwasu barbituro-
wego (TBARS), produktéw peroksydacji lipidéw i dehydro-
genazy mleczanowej. Odnotowali we wszystkich przypad-
kach zmniejszenie markeréw stresu oksydacyjnego.
Wazne jest, ze dziatanie antyoksydacyjne estrogenéw wy-
kazano juz przy fizjologicznych stezeniach estrogenéw. Po-
za tym udowodniono, ze w tym konkretnym uktadzie dzia-
tanie antyoksydacyjne miato charakter pozagenomowy
i polegato na bezposrednim wptywie na rownowage oksy-
dacyjna bton komérkowych, a co za tym idzie na ich prawi-
dtowa strukture i przepuszczalnosé [21].

Innymi markerami stresu oksydacyjnego wykorzy-
stywanymi we wspétczesnych badaniach nad terapia
hormonalng sa produkty peroksydacji protein (ang. oxi-
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dative protein damage — OPD). U kobiet stosujacych
przez 6 mies. terapie hormonalng stwierdzono staty-
stycznie istotne obnizenie parametréw OPD [22].

Dziatanie antyoksydacyjne estrogenéw na drodze re-
ceptorowej pozostato z kolei w badaniach nad hepatocy-
tami. Stwierdzono, ze procesy prowadzgce do sttuszcze-
nia watroby szybciej zachodzg u mezczyzn niz u kobiet.
Estrogeny maja zdolnos¢ przeciwdziatania stresowi
oksydacyjnemu w komérkach watroby ulegajacej sttusz-
czeniu. Dziatanie to odbywa sie na drodze receptorowej
poprzez hamowanie aktywatora proteiny 1i czynnika ja-
drowego kappa-B [23].

Poza rozpatrywaniem receptorowego lub pozarecep-
torowego dziatania estrogenéw pod uwage brane sa co
najmniej dwie hipotezy, dotyczace samego mechanizmu
antyoksydacyjnego. Z jednej strony uwaza sie, ze same
czasteczki estrogendw maja wtasciwosci antyoksydacyj-
ne, ze wzgledu na hydroksyfenolowa strukture, gdzie
grupa hydroksylowa moze by¢ donorem atomu wodoru.
Z drugiej strony przypuszcza sie, ze estrogeny moga
dziata¢ posrednio poprzez zwiekszanie aktywnosci enzy-
mow o dziataniu antyoksydacyjnym [24].

Pobudzanie aktywnosci enzymatycznej uktadéw an-
tyoksydacyjnych przez estrogeny zostato potwierdzone
w doniesieniu do peroksydazy glutationowej (Gpx)
i dysmutazy ponadtlenkowej (Mn-SOD). Estrogeny dzia-
taja w tym przypadku na drodze receptorowej poprzez
kaskade aktywacji kinazy MAP (MAPK) i faktora jadro-
wego kappa B (NFkappaB) [25].

Interesujace wyniki przedstawili w swojej pracy Ke
i wsp., ktérzy potwierdzili pozytywny wptyw HT, zmniej-
szajacej nasilenie stresu oksydacyjnego u kobiet po me-
nopauzie oraz zwiekszajacej poziomy stabilnych form
NO. Wartoéciowym spostrzezeniem jest wykazanie efek-
tu krétkoterminowej HT. Opisywane efekty uzyskano juz
po 6 tyg. stosowania terapii. Ponadto stwierdzono, ze pa-
rametry stresu oksydacyjnego po zastosowaniu HT byty
wyzsze u tych kobiet, ktére miaty przynajmniej jeden
czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Odnoto-
wano takze istotne réznice w poziomach stabilnych form
NO po wiaczeniu terapii hormonalnej u kobiet r6znych
ras [26]. Z kolei Ackay YD i wsp. stwierdzonych w swoich
badaniach osobniczych r6znic w antyoksydacyjnym dzia-
taniu HT u kobiet pomenopauzalnych upatrujg w poli-
morfizmie genu paraoksonazy (PON) [27].

Analizujac wspbtczesne pismiennictwo na uwage
zastuguje brak prac dotyczacych roli progestagenéw
w réwnowadze oksydacyjnej organizmu. Zagadnienie to
zostato podjete w badaniach Bednarek-Tupikowskiej
i wsp. W pracy poréwnywano wptyw terapii estrogeno-
wej i estrogenowo-gestagenowej na peroksydacje lipi-
dow i catkowity status antyoksydacyjny organizmu (to-
tal antyoxidative status — TAS). Stwierdzono, ze kompo-
nent progestagenny, w tym przypadku octan
medroksyprogesteronu — MPA, nie zmniejsza pozytyw-

nego dziatania antyoksydacyjnego estrogendw [28].
Niewatpliwie interesujace bytyby prace poréwnujace
wptyw réznych progestagendw na status antyoksyda-
cyjny organizmu, ale badania takie nie zostaty do tej po-
ry podjete.

Reaktywne formy tlenu to obosieczna bron ludzkie-
go organizmu. ROl uczestniczag zaréwno w reakcjach
obronnych organizmu — takich jak zapalenie lub fagocy-
toza — skierowanych przeciwko organizmom patogen-
nym ze srodowiska zewnetrznego i nieprawidtowym ko-
moérkom wtasnego organizmu, z drugiej jednak strony
biorg udziat w procesach patologicznych prowadzacych
do uszkodzeh w komérkach, ktére zwigzane sg z etiolo-
giag wielu choréb, dlatego badania nad antyoksydacyj-
nym dziataniem menopauzalnej terapii hormonalnej po-
zostaja nadal aktualnym i otwartym zagadnieniem.
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