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Streszczenie
W pracy przedstawiono aktualne poglądy dotyczące znaczenia receptorów estrogenowych i ich polimorfizmu na
występowanie zaburzeń funkcji śródbłonka oraz rozwój i progresję miażdżycy. Zwrócono również uwagę na
zwiększenie się częstości chorób układu sercowo−naczyniowego u kobiet w okresie pomenopauzalnym (Adv Clin
Exp Med. 2005, 14, 6, 1289–1293). 
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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 zastępczej 
w prewencji choroby 
niedokrwiennej serca 
i jej wpływ na czynniki 
ryzyka miażdżycy
Schorzenia układu sercowo−naczyniowego są

główną przyczyną chorobowości i śmiertelności
kobiet w okresie pomenopauzalnym [1]. Przed me−
nopauzą choroby te występują niezmiernie rzadko,
co jest związane z ochronnym działaniem hormo−
nów płciowych, przede wszystkim estrogenów.
Można zatem przypuszczać, że hormonalna terapia
zastępcza (HTZ) stanie się „złotym standardem”
w leczeniu tych schorzeń. Tym niemniej zakończo−
ne ostatnio duże próby kliniczne, między innymi

HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replace−
ment Study), HERS II (Heart and Estrogen/Proge−
stin Replacement Study follow−up) oraz WHI (US
Women’s Health Initiative), w których oceniano
HTZ w prewencji pierwotnej i wtórnej choroby
niedokrwiennej serca nie przyniosły zakładanych
korzyści. Badania te zostały przerwane przed−
wcześnie z uwagi na wzrost ryzyka wystąpienia
udarów mózgu, zawałów serca, zakrzepowej cho−
roby żylnej czy raków sutka [2–6]. Należy jednak
zaznaczyć, że w wielu pracach doświadczalnych
i badaniach klinicznych wykazano, że stosowanie
estrogenów obniża stężenie czynników ryzyka
miażdżycy, w tym: lipidów o małej gęstości
(LDL), cholesterolu całkowitego, apolipoproteiny
AII, apolipoproteiny B, markerów stanu zapalnego
oraz czynników krzepnięcia, zwiększając jedno−
cześnie potencjał fibrynolityczny [7–10]. Stwier−
dzono ponadto dilatacyjny wpływ estrogenów na



ścianę naczyń, który zależy od bezpośredniego
działania na receptory estrogenowe [11]. Uzyska−
nie tak różnych wyników badań wskazuje, że
mimo suplementacji brakujących hormonów i wy−
stąpienia związanych z tym korzystnych reakcji,
może wystąpić aktywacja mechanizmów odpowie−
dzialnych za progresję miażdżycy i zwiększenie
częstości schorzeń układu sercowo−naczyniowego. 

Celem pracy było przedstawienie, na podsta−
wie aktualnego piśmiennictwa, znaczenia recepto−
rów estrogenowych i ich polimorfizmu na wystę−
powanie i progresję miażdżycy oraz wynikającego
stąd wzrostu częstości chorób układu sercowo−na−
czyniowego u kobiet. 

Charakterystyka 
receptorów estrogenowych
i ich znaczenie 
w zapobieganiu miażdżycy
i zaburzeń funkcji 
śródbłonka
Receptory estrogenowe (ER) występują głów−

nie w komórkach śródbłonka naczyniowego, ko−
mórkach mięśni gładkich, a także w komórkach jed−
nojądrzastych krwi obwodowej, zwłaszcza w limfo−
cytach T CD4+ oraz limfocytach B [12, 13]. Wydaje
się, iż odgrywają ważną rolę w zapobieganiu miaż−
dżycy tętnic u kobiet i to zarówno w okresie przed−,
około−, jak i pomenopauzalnym. Receptory ER na−
leżą do receptorów jądrowych. Aktywacja ich pro−
wadzi nie tylko do połączenia receptora ze swoistą
sekwencją DNA promotora genów, ale także może
przejawiać się bezpośrednim pobudzeniem we−
wnątrzkomórkowych szlaków białkowych przede
wszystkim szlaku kinaz [14]. Receptory estrogeno−
we hamują migrację i proliferację komórek mięśni
gładkich błony naczyniowej między innymi przez
regulację wytwarzania tlenku azotu (NO). Przyczy−
niają się ponadto do odtworzenia funkcji śródbłonka
naczyniowego, wpływając korzystnie na gojenie się
uszkodzeń ściany naczyniowej, np. występujących
w następstwie zabiegów angioplastyki przezskórnej
naczyń wieńcowych serca [15]. W eksperymencie
przeprowadzonym na myszach wykazano, że w po−
zbawionej ER α i β aorcie niezmienionej chorobo−
wo dochodzi do trzykrotnego zmniejszenia ekspresji
indukowanej syntazy tlenku azotu (iNOS), stężenie
śródbłonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS) oraz
wrażliwość aorty na działanie noradrenaliny pozo−
stają natomiast niezmienione [16]. Takie działanie
wskazuje na rolę ER również w nieswoistych me−
chanizmach obronnych organizmu.

Receptory estrogenowe zapobiegają zaburze−

niom funkcji śródbłonka, wystąpieniu i progresji
miażdżycy przez wzrost stężenia eNOS i zależny od
śródbłonka rozkurcz naczynia. Za działanie to, jak
wykazali Muller−Delp et al., częściowo jest odpo−
wiedzialna aktywacja ER α. W przeprowadzonym
badaniu, do którego użyto tętnic wieńcowych my−
szy, wykazali, że pobudzenie przez estrogeny ER α
reguluje stężenie eNOS, wpływając w ten sposób
na zależną od NO dilatację naczynia [15]. W bada−
niu Widder et al. oceniono wpływ selektywnego
agonisty ER α oraz 17−beta estradiolu (E2) na pro−
wokowaną acetylocholiną oraz nitroprusydkiem so−
du dilatację aorty szczurów poddanych owarekto−
mii. Pobudzenie ER α zwiększało indukowaną
przez acetylocholinę relaksację śródbłonka zależną
od NO, nie miało natomiast wpływu na niezależne
od śródbłonka działanie nitroprusydku sodu [17].

Znaczenie gęstości 
receptorów estrogenowych
w rozwoju miażdżycy

Podobne znaczenie miały badania dotyczące
rozmieszczenia i gęstości ER oraz ich wpływu na
proliferację oraz migrację z błony środkowej do
błony wewnętrznej tętnicy komórek mięśni gład−
kich. W pracy Nakamura et al. wykazano zwiększo−
ną ekspresję genu E4F1, gdy w hodowlach ludzkich
komórek mięśni gładkich aorty były obecne recep−
tory ER α wrażliwe na działanie estrogenów.
Zwiększoną liczbę ER α stwierdzono w aorcie
z początkowymi, a nie z zaawansowanymi zmiana−
mi miażdżycowymi u kobiet w okresie przed meno−
pauzą. Zablokowanie genu E4F1 prowadziło do
proliferacji mięśni gładkich ściany naczynia. Bada−
nia te wskazały na istotną rolę genu E4F1 w zapo−
bieganiu miażdżycy przez zależną od estrogenów
aktywacją tych receptorów [18]. Również i w in−
nym badaniu wykazano, iż pobudzenie ER α przez
estradiol hamuje proliferację i migrację komórek
błony naczyniowej, a aktywacja ER β nie ma na to
wpływu [19]. W obu przedstawionych wyżej pra−
cach stwierdzono, że liczba receptorów estrogeno−
wych była największa, gdy nasilenie zmian miaż−
dżycowych było niewielkie. Takie same zależności
między stopniem nasilenia procesu miażdżycowego
a liczbą ER wykazano w badaniach przeprowadzo−
nych przez Losordo et al. [20]. W innym badaniu
natomiast, w którym wykorzystano badania autop−
syjne 52 kobiet w wieku przedmenopauzalnym wy−
kazano większe zmiany miażdżycowe w gałęzi
przedniej zstępującej tętnicy wieńcowej lewej, a tak−
że zwiększoną ekspresję ER w blaszkach miażdży−
cowych, w strefach bogatych w makrofagi oraz lipi−
dy w grupie osób z centralną otyłością. Zwiększona
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liczba ER mogłaby w tym przypadku kompenso−
wać większe ryzyko progresji miążdżycy, jakie
występuje przy tak niekorzystnym profilu otyło−
ści [21].

Wpływ estrogenów 
na przekaźniki 
wewnątrzkomórkowe

Estrogeny w odpowiedzi na uszkodzenie ścia−
ny naczynia pobudzają wiele przekaźników we−
wnątrzkomórkowych, wśród których podstawowe
znaczenie ma MAPK (mitogen−activated protein
kinase). W wyniku takiego działania zmienia się
aktywność chemotaktyczna, mitogenna i migra−
cyjna komórek. W przeprowadzonych przez Ge−
raldes et al. badaniach wykazano, że pobudzenie
ER β komórek mięśni gładkich przez 17−β−estra−
diol zmniejsza fosforylację białek p42/44 i p38
MAPK indukowaną przez płytkowy czynnik
wzrostu (PDGF) i w jej następstwie prowadzi do
zahamowania proliferacji i migracji tych komórek.
Aktywacja ER α nasila, przez szlak kinaz, prolife−
rację komórek śródbłonka, przyczyniając się do
odbudowania jego funkcji, nie wpływa natomiast
na proliferację i migrację mięśni gładkich [22]. 

Zarówno niedobór estrogenów, jak i zaburze−
nia gospodarki lipidowej oraz nadciśnienie tętni−
cze powodują zaburzenia funkcji śródbłonka aorty
i naczyń wieńcowych serca. Poprawa czynności
śródbłonka prowadzi między innymi do zahamo−
wania ekspresji molekuł adhezyjnych, np. czą−
steczki adhezji komórkowej 1 (VCAM−1 – vascu−
lar cell adhesion molecule−1) oraz cząsteczki ad−
hezji międzykomórkowej 1 (ICAM−1 – intercellular
adhesion molecule−1), zmniejszenia aktywności
cytokin zapalnych, w tym czynnika martwicy no−
wotworu α (TNF−α) oraz interferonu.

W badaniu Mori et al. stwierdzono hamujący
wpływ estradiolu (E2) na zależną od TNF−α akty−
wację czynnika jądrowego κ B, ekspresję cząstecz−
ki VCAM−1 oraz adhezję monocytów do komórek
śródbłonka naczyniowego. Efekt ten wprost pro−
porcjonalnie zależał od liczby ER α [23]. 

Znaczenie polimorfizmu 
genów dla receptorów 
estrogenowych 
w rozwoju miażdżycy
Interesujące wydają się badania dotyczące po−

limorfizmu genów dla ER. W badaniu Rotterdam
Study, do którego zakwalifikowano 2617 męż−

czyzn oraz 3791 kobiet w wieku co najmniej 55 lat
analizowano zależności między wystąpieniem za−
wału serca, zabiegami rewaskularyzacji mięśnia
sercowego i śmiercią z powodu choroby niedo−
krwiennej serca w czasie 7−letniej obserwacji a po−
limorfizmem dla genów ER. Wykazano, iż wystą−
pienie polimorfizmu Pvull (c.454–397 T> C) oraz
Xbal (c.454–351 A >G) wiąże się u kobiet z istot−
nym statystycznie wzrostem ryzyka wystąpienia
zawału serca oraz inwazyjnych procedur w zakre−
sie naczyń wieńcowych, niezależnie od obecności
czynników ryzyka miażdżycy. W odniesieniu na−
tomiast do populacji mężczyzn nie wykazano ta−
kich różnic [24]. W innym badaniu, do którego za−
kwalifikowano 858 chorych (w tym 148 kobiet)
poddanych angioplastyce przezskórnej tętnic
wieńcowych z implantacją stentu oceniano wystę−
powanie restenozy po sześciu miesiącach od za−
biegu. Badania te wykazały w grupie kobiet silną
dodatnią korelację między występowaniem reste−
nozy w stencie a obecnością polimorfizmu
T/T Pvull. Również i w tym badaniu uzyskane wy−
niki były niezależne od współistnienia czynników
ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Jednym
z możliwych powodów wykazanych różnic była
wynikająca z polimorfizmu genu dla ER mniejsza
ekspresja receptorów, co przy małym stężeniu
estrogenów u kobiet w okresie pomenopauzalnym,
prowadziło do szybszego i zapewne bardziej zaa−
wansowanego rozwoju zmian miażdżycowych
[25]. W innym badaniu przeprowadzonym przez
Almeida et al. oceniono występowanie zależności
między stężeniami LDL oraz całkowitego chole−
sterolu w surowicy a polimorfizmem dwóch ge−
nów dla ER (1082 G>A oraz 1730 A > G) u kobiet
o różnym profilu aktywności hormonalnej. W pra−
cy tej stwierdzono istotnie mniejsze stężenia LDL
oraz całkowitego cholesterolu w grupie z genoty−
pem G/A w porównaniu do grupy z genotypem
G/G. Różnice te dotyczyły kobiet w okresie
przedmenopauzalnym oraz kobiet po menopauzie
przyjmujących HTZ. W odniesieniu do osób po
menopauzie niestosujących HTZ nie wykazano ta−
kich zależności. Badania te wskazały na istotne
znaczenie polimorfizmu genów dla ER w wystą−
pieniu zaburzeń lipidowych u kobiet z prawidło−
wym profilem aktywności hormonalnej dla estro−
genów [26]. W badaniu Lu et al., w którym bada−
no 197 mężczyzn oraz 98 kobiet w okresie
pomenopauzalnym z rodzinną heterozygotyczną
hipercholesterolemią wykazano znamiennie częst−
sze występowanie choroby niedokrwiennej serca
u osób z genotypem G/G dla polimorfizmu Xbal
[27]. Wpływ polimorfizmu genów dla ER (Pvull
oraz Xball) na stężenie hormonów płciowych oraz
związane z menopauzą objawy przedstawiono
w pracy Malacara et al., w której wykazano, iż je−
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dynie uczucie gorąca oraz suchości pochwy
stwierdza się znamiennie częściej u kobiet z poli−
morfizmem genów dla ER. W odniesieniu do stę−
żenia lutropiny, folitropiny, estronu i estradiolu
oraz następujących stanów emocjonalnych: depre−
sji, lęku, zaburzeń snu, nie występują natomiast ta−
kie zależności [28]. Wydaje się zatem, że polimor−
fizm genów dla ER ma znaczenie w występowaniu
i progresji zmian miażdżycowych niezależnie od
stanu emocjonalnego oraz stężenia hormonów
płciowych u kobiet w okresie pomenopauzalnym. 

Podsumowanie 

Rola receptorów estrogenowych i ich polimor−
fizmu w występowaniu chorób układu sercowo−
−naczyniowego nie jest do końca poznana. Być
może dlatego ostatnio zakończone randomizowa−
ne próby kliniczne, kontrolowane placebo nie
przyniosły oczekiwanej odpowiedzi na pytanie
o celowość stosowania HTZ. Być może bardziej
szczegółowa analiza otrzymanych wyników z za−

kończonych ostatnio badań klinicznych oraz szer−
sze wykorzystanie badań genetycznych pozwolą
na uzyskanie większych korzyści z HTZ [29]. Nie
bez znaczenia może być również stosowanie
wprowadzonych ostatnio nowych leków, w tym
selektywnych modulatorów receptorów estrogeno−
wych, związków syntetycznych o łącznym działa−
niu estrogenu i progesteronu oraz środków o dodat−
kowych właściwościach (antyaldosteronowych).

W wielu badaniach wykazano korzystny
wpływ estrogenów na odbudowę funkcji śród−
błonka oraz zahamowanie wystąpienia i progresji
miażdżycy. Działania te, na które wpływ ma mię−
dzy innymi polimorfizm genów dla ER, zależą
między innymi od ekspresji receptorów estrogeno−
wych zwłaszcza u kobiet w okresie pomenopau−
zalnym, u których stężenie estrogenów jest małe.
Działania takie są realizowane między innymi
przez zahamowanie migracji i proliferacji ko−
mórek mięśni gładkich ściany naczyniowej,
wpływ na przekaźniki wewnątrzkomórkowe oraz
regulację wytwarzania NO.
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