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Streszczenie

W pracy przedstawiono aktualne poglady dotyczace znaczenia receptoréw estrogenowych i ich polimorfizmu na
wystepowanie zaburzeni funkcji srédblonka oraz rozwdj i progresj¢ miazdzycy. Zwrécono réwniez uwage na
zwigkszenie si¢ czestosci choréb uktadu sercowo-naczyniowego u kobiet w okresie pomenopauzalnym (Adv Clin

Exp Med. 2005, 14, 6, 1289-1293).

Stowa kluczowe: receptory estrogenowe, polimorfizm, miazdzyca.

Abstract

In this work the authors presented current opinions of estrogene receptors and their polymorphism in their rela-
tionship between endothelial dysfunction and atherosclerosis. The authors also pay attention to risk in development
of coronary heart disease in postmenopausal women (Adv Clin Exp Med. 2005, 14, 6, 1289-1293).
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Znaczenie hormonalnej
terapii zastepczej

w prewencji choroby
niedokrwiennej serca

i jej wplyw na czynniki
ryzyka miazdzycy

Schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego sg
gléwng przyczyng chorobowosci i smiertelnosci
kobiet w okresie pomenopauzalnym [1]. Przed me-
nopauzg choroby te wystepuja niezmiernie rzadko,
co jest zwigzane z ochronnym dziataniem hormo-
néw plciowych, przede wszystkim estrogenow.
Mozna zatem przypuszczaé, ze hormonalna terapia
zastgpcza (HTZ) stanie si¢ ,,zlotym standardem”
w leczeniu tych schorzen. Tym niemniej zakoriczo-
ne ostatnio duze préby kliniczne, migdzy innymi

HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replace-
ment Study), HERS Il (Heart and Estrogen/Proge-
stin Replacement Study follow-up) oraz WHI (US
Women’s Health Initiative), w ktérych oceniano
HTZ w prewencji pierwotnej i wtérnej choroby
niedokrwiennej serca nie przyniosty zaktadanych
korzysci. Badania te zostaly przerwane przed-
wczesnie z uwagi na wzrost ryzyka wystgpienia
udaréw moézgu, zawaléw serca, zakrzepowej cho-
roby zylnej czy rakéw sutka [2—-6]. Nalezy jednak
zaznaczyC, ze w wielu pracach doswiadczalnych
i badaniach klinicznych wykazano, Ze stosowanie
estrogenéw obniza stgzenie czynnikéw ryzyka
miazdzycy, w tym: lipidéw o malej ggstosci
(LDL), cholesterolu catkowitego, apolipoproteiny
AlI, apolipoproteiny B, markeréw stanu zapalnego
oraz czynnikéw krzepnigcia, zwigkszajac jedno-
czesnie potencjal fibrynolityczny [7-10]. Stwier-
dzono ponadto dilatacyjny wplyw estrogenéw na
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Sciang naczyn, ktory zalezy od bezposredniego
dziatania na receptory estrogenowe [11]. Uzyska-
nie tak réznych wynikéw badain wskazuje, ze
mimo suplementacji brakujacych hormonéw i1 wy-
stgpienia zwigzanych z tym korzystnych reakcji,
moze wystgpi¢ aktywacja mechanizméw odpowie-
dzialnych za progresje¢ miazdzycy i zwigkszenie
czestosci schorzen uktadu sercowo-naczyniowego.

Celem pracy bylo przedstawienie, na podsta-
wie aktualnego piSmiennictwa, znaczenia recepto-
réw estrogenowych i ich polimorfizmu na wyste-
powanie i progresj¢ miazdzycy oraz wynikajacego
stad wzrostu czestosci choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego u kobiet.

Charakterystyka
receptorow estrogenowych
i ich znaczenie

w zapobieganiu miazdzycy
i zaburzen funkcji
srodblonka

Receptory estrogenowe (ER) wystepujg gtow-
nie w komérkach srédbtonka naczyniowego, ko-
morkach migsni gladkich, a takze w komoérkach jed-
nojadrzastych krwi obwodowej, zwlaszcza w limfo-
cytach T CD4* oraz limfocytach B [12, 13]. Wydaje
sie, iz odgrywaja wazng rol¢ w zapobieganiu miaz-
dzycy tetnic u kobiet i to zaréwno w okresie przed-,
okoto-, jak i pomenopauzalnym. Receptory ER na-
lezg do receptoréw jadrowych. Aktywacja ich pro-
wadzi nie tylko do potaczenia receptora ze swoistg
sekwencjg DNA promotora genéw, ale takze moze
przejawia¢ si¢ bezposrednim pobudzeniem we-
wnatrzkomérkowych szlakéw biatkowych przede
wszystkim szlaku kinaz [14]. Receptory estrogeno-
we hamujg migracj¢ i proliferacj¢ komorek migsni
gtadkich btony naczyniowej migedzy innymi przez
regulacje wytwarzania tlenku azotu (NO). Przyczy-
niajg si¢ ponadto do odtworzenia funkcji srédbtonka
naczyniowego, wptywajgc korzystnie na gojenie si¢
uszkodzen Sciany naczyniowej, np. wystepujacych
w nastepstwie zabiegéw angioplastyki przezskornej
naczyi wieficowych serca [15]. W eksperymencie
przeprowadzonym na myszach wykazano, ze w po-
zbawionej ER o i 3 aorcie niezmienionej chorobo-
wo dochodzi do trzykrotnego zmniejszenia ekspresji
indukowanej syntazy tlenku azotu (iNOS), stezenie
srédbtonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS) oraz
wrazliwos¢ aorty na dziatanie noradrenaliny pozo-
stajg natomiast niezmienione [16]. Takie dzialanie
wskazuje na role ER réwniez w nieswoistych me-
chanizmach obronnych organizmu.

Receptory estrogenowe zapobiegajg zaburze-

niom funkcji srédbtonka, wystapieniu i progresji
miazdzycy przez wzrost stezenia eNOS i zalezny od
srédbtonka rozkurcz naczynia. Za dzialanie to, jak
wykazali Muller-Delp et al., czgsciowo jest odpo-
wiedzialna aktywacja ER a. W przeprowadzonym
badaniu, do ktérego uzyto tetnic wiedicowych my-
szy, wykazali, ze pobudzenie przez estrogeny ER O
reguluje stezenie eNOS, wplywajac w ten sposéb
na zalezng od NO dilatacje naczynia [15]. W bada-
niu Widder et al. oceniono wplyw selektywnego
agonisty ER o oraz 17-beta estradiolu (E2) na pro-
wokowang acetylocholing oraz nitroprusydkiem so-
du dilatacj¢ aorty szczuréw poddanych owarekto-
mii. Pobudzenie ER o zwigkszalo indukowang
przez acetylocholing relaksacj¢ srodbtonka zalezng
od NO, nie miato natomiast wptywu na niezalezne
od srédbtonka dziatanie nitroprusydku sodu [17].

Znaczenie gestosci
receptoréow estrogenowych
W rozwoju miazdzycy

Podobne znaczenie miaty badania dotyczace
rozmieszczenia i gestosci ER oraz ich wplywu na
proliferacj¢ oraz migracj¢ z blony srodkowej do
btony wewngtrznej tetnicy komoérek miesni ghad-
kich. W pracy Nakamura et al. wykazano zwigkszo-
ng ekspresje genu E4F 1, gdy w hodowlach ludzkich
komérek migsni gladkich aorty byly obecne recep-
tory ER o wrazliwe na dzialanie estrogenow.
Zwigkszong liczbe ER o stwierdzono w aorcie
7 poczatkowymi, a nie z zaawansowanymi zmiana-
mi miazdzycowymi u kobiet w okresie przed meno-
pauzg. Zablokowanie genu E4F] prowadzito do
proliferacji migsni gladkich Sciany naczynia. Bada-
nia te wskazaly na istotng rol¢ genu E4F[ w zapo-
bieganiu miazdzycy przez zalezng od estrogendw
aktywacjg tych receptoréow [18]. Réwniez i w in-
nym badaniu wykazano, iz pobudzenie ER o przez
estradiol hamuje proliferacj¢ i migracje komoérek
blony naczyniowej, a aktywacja ER [3 nie ma na to
wplywu [19]. W obu przedstawionych wyzej pra-
cach stwierdzono, ze liczba receptoréw estrogeno-
wych byta najwieksza, gdy nasilenie zmian miaz-
dzycowych byto niewielkie. Takie same zaleznosci
migdzy stopniem nasilenia procesu miazdzycowego
a liczbag ER wykazano w badaniach przeprowadzo-
nych przez Losordo et al. [20]. W innym badaniu
natomiast, w ktérym wykorzystano badania autop-
syjne 52 kobiet w wieku przedmenopauzalnym wy-
kazano wigksze zmiany miazdzycowe w galezi
przedniej zstgpujacej tetnicy wieicowej lewej, a tak-
ze zwickszong ekspresje¢ ER w blaszkach miazdzy-
cowych, w strefach bogatych w makrofagi oraz lipi-
dy w grupie 0s6b z centralng otyloscig. Zwigkszona
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liczba ER mogtaby w tym przypadku kompenso-
waé wigksze ryzyko progresji migzdzycy, jakie
wystepuje przy tak niekorzystnym profilu otyto-
sci [21].

Wplyw estrogenow
na przekazniki
wewngtrzkomorkowe

Estrogeny w odpowiedzi na uszkodzenie $cia-
ny naczynia pobudzaja wiele przekaznikéw we-
wnatrzkomoérkowych, wsréd ktérych podstawowe
znaczenie ma MAPK (mitogen-activated protein
kinase). W wyniku takiego dzialania zmienia si¢
aktywnos¢ chemotaktyczna, mitogenna i migra-
cyjna komérek. W przeprowadzonych przez Ge-
raldes et al. badaniach wykazano, ze pobudzenie
ER (3 komérek migsni gtadkich przez 17-B-estra-
diol zmniejsza fosforylacj¢ bialek p42/44 1 p38
MAPK indukowang przez plytkowy czynnik
wzrostu (PDGF) i w jej nastepstwie prowadzi do
zahamowania proliferacji i migracji tych komorek.
Aktywacja ER o nasila, przez szlak kinaz, prolife-
racje komorek srédbtonka, przyczyniajac sie do
odbudowania jego funkcji, nie wptywa natomiast
na proliferacj¢ i migracje migsni gladkich [22].

Zaréwno niedobdr estrogendw, jak i zaburze-
nia gospodarki lipidowej oraz nadcisnienie tetni-
cze powodujg zaburzenia funkcji Srédbtonka aorty
i naczyn wieicowych serca. Poprawa czynnosci
srédbtonka prowadzi migdzy innymi do zahamo-
wania ekspresji molekut adhezyjnych, np. czg-
steczki adhezji komorkowej 1 (VCAM-1 — vascu-
lar cell adhesion molecule-1) oraz czasteczki ad-
hezji migdzykomérkowej 1 (ICAM-1 — intercellular
adhesion molecule-1), zmniejszenia aktywnosci
cytokin zapalnych, w tym czynnika martwicy no-
wotworu o (TNF-a) oraz interferonu.

W badaniu Mori et al. stwierdzono hamujacy
wplyw estradiolu (E2) na zalezng od TNF-a akty-
wacje czynnika jadrowego K B, ekspresje czastecz-
ki VCAM-1 oraz adhezj¢ monocytéw do komoérek
srédbtonka naczyniowego. Efekt ten wprost pro-
porcjonalnie zalezat od liczby ER a [23].

Znaczenie polimorfizmu
genow dla receptorow
estrogenowych

W rozwoju miazdzycy
Interesujace wydaja si¢ badania dotyczace po-

limorfizmu genéw dla ER. W badaniu Rotterdam
Study, do ktérego zakwalifikowano 2617 mez-

czyzn oraz 3791 kobiet w wieku co najmniej 55 lat
analizowano zalezno$ci migdzy wystapieniem za-
walu serca, zabiegami rewaskularyzacji migsnia
sercowego 1 Smiercig z powodu choroby niedo-
krwiennej serca w czasie 7-letniej obserwacji a po-
limorfizmem dla genéw ER. Wykazano, iz wysta-
pienie polimorfizmu Pvull (c.454-397 T> C) oraz
Xbal (c.454-351 A >G) wiaze si¢ u kobiet z istot-
nym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia
zawalu serca oraz inwazyjnych procedur w zakre-
sie naczyn wieficowych, niezaleznie od obecnosci
czynnikéw ryzyka miazdzycy. W odniesieniu na-
tomiast do populacji me¢zczyzn nie wykazano ta-
kich r6znic [24]. W innym badaniu, do ktérego za-
kwalifikowano 858 chorych (w tym 148 kobiet)
poddanych angioplastyce przezskérnej tetnic
wiencowych z implantacjg stentu oceniano wyste-
powanie restenozy po szesciu miesigcach od za-
biegu. Badania te wykazaty w grupie kobiet silng
dodatnig korelacj¢ migdzy wystgpowaniem reste-
nozy w stencie a obecnoscig polimorfizmu
T/T Pvull. Réwniez i w tym badaniu uzyskane wy-
niki byty niezalezne od wspdlistnienia czynnikéw
ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Jednym
z mozliwych powodéw wykazanych réznic byla
wynikajaca z polimorfizmu genu dla ER mniejsza
ekspresja receptorow, co przy malym stezeniu
estrogendw u kobiet w okresie pomenopauzalnym,
prowadzito do szybszego i zapewne bardziej zaa-
wansowanego rozwoju zmian miazdzycowych
[25]. W innym badaniu przeprowadzonym przez
Almeida et al. oceniono wystepowanie zaleznosci
miedzy stezeniami LDL oraz catkowitego chole-
sterolu w surowicy a polimorfizmem dwéch ge-
néw dla ER (1082 G>A oraz 1730 A > G) u kobiet
o réznym profilu aktywnosci hormonalnej. W pra-
cy tej stwierdzono istotnie mniejsze stezenia LDL
oraz catkowitego cholesterolu w grupie z genoty-
pem G/A w poréwnaniu do grupy z genotypem
G/G. Roéznice te dotyczyly kobiet w okresie
przedmenopauzalnym oraz kobiet po menopauzie
przyjmujgcych HTZ. W odniesieniu do 0s6b po
menopauzie niestosujagcych HTZ nie wykazano ta-
kich zaleznosci. Badania te wskazaly na istotne
znaczenie polimorfizmu genéw dla ER w wystg-
pieniu zaburzen lipidowych u kobiet z prawidio-
wym profilem aktywnosci hormonalnej dla estro-
gendéw [26]. W badaniu Lu et al., w ktérym bada-
no 197 mezczyzn oraz 98 kobiet w okresie
pomenopauzalnym z rodzinng heterozygotyczng
hipercholesterolemig wykazano znamiennie czgst-
sze wystepowanie choroby niedokrwiennej serca
u os6b z genotypem G/G dla polimorfizmu Xbal
[27]. Wptyw polimorfizmu genéw dla ER (Pvull
oraz Xball) na stgzenie hormonéw piciowych oraz
zZwigzane 7z menopauzg objawy przedstawiono
w pracy Malacara et al., w ktérej wykazano, iz je-
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dynie uczucie goragca oraz suchosci pochwy
stwierdza si¢ znamiennie czgsciej u kobiet z poli-
morfizmem genéw dla ER. W odniesieniu do ste-
zenia lutropiny, folitropiny, estronu i estradiolu
oraz nastgpujacych stanéw emocjonalnych: depre-
sji, leku, zaburzen snu, nie wystepujg natomiast ta-
kie zaleznosci [28]. Wydaje si¢ zatem, ze polimor-
fizm gendw dla ER ma znaczenie w wystepowaniu
1 progresji zmian miazdzycowych niezaleznie od
stanu emocjonalnego oraz stezenia hormonéw
plciowych u kobiet w okresie pomenopauzalnym.

Podsumowanie

Rola receptoréw estrogenowych i ich polimor-
fizmu w wystgpowaniu choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego nie jest do korica poznana. By¢
moze dlatego ostatnio zakonczone randomizowa-
ne proby kliniczne, kontrolowane placebo nie
przyniosty oczekiwanej odpowiedzi na pytanie
o celowos¢ stosowania HTZ. By¢ moze bardziej
szczegbtowa analiza otrzymanych wynikéw z za-

PiSmiennictwo

koficzonych ostatnio badan klinicznych oraz szer-
sze wykorzystanie badafi genetycznych pozwolg
na uzyskanie wigkszych korzysci z HTZ [29]. Nie
bez znaczenia moze by¢é réwniez stosowanie
wprowadzonych ostatnio nowych lekéw, w tym
selektywnych modulatoréw receptorow estrogeno-
wych, zwigzkéw syntetycznych o tgcznym dziata-
niu estrogenu i progesteronu oraz srodkdw o dodat-
kowych wiasciwosciach (antyaldosteronowych).

W wielu badaniach wykazano Kkorzystny
wplyw estrogenéw na odbudowe funkcji S§réd-
btonka oraz zahamowanie wystapienia i progresji
miazdzycy. Dzialania te, na ktére wptyw ma mig-
dzy innymi polimorfizm genéw dla ER, zaleza
migdzy innymi od ekspresji receptorow estrogeno-
wych zwlaszcza u kobiet w okresie pomenopau-
zalnym, u ktérych stezenie estrogendw jest mate.
Dzialania takie sg realizowane migdzy innymi
przez zahamowanie migracji i proliferacji ko-
moérek miesni  gladkich $ciany naczyniowej,
wplyw na przekazniki wewnatrzkomoérkowe oraz
regulacje wytwarzania NO.
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