Modulacyjny wptyw estrogenu
na czynnos¢ srédbtonka naczyn
krwiono$nych u kobiet: czy najwazniejsze
jest wyczucie czasu?
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rédbtonek naczyniowy w posta-

ci pojedynczej warstwy komo-

rek wyscietajacych wewnetrzng

powierzchnie naczyn krwionos-
nych odgrywa kluczows role w utrzy-
mywaniu homeostazy naczyniowej
i dobrej kondycji tozyska naczyniowe-
go. Prawidlowo funkcjonujacy sréd-
btonek reguluje stan napiecia naczyn,
procesy krzepniecia, proliferacji i re-
akcje zapalng przez synteze i uwalnia-
nie réznych czynnikéw w odpowiedzi
na stymulacje fizyczng i chemiczna.
Zaburzenie prawidlowej czynnosci
$rodbtonka decyduje o powstaniu i po-
stepie miazdzycy.!

W istocie dysfunkcja srodbtonka jest
zwiastunem powiklan sercowo-naczy-
niowych w przysztosci.? Warto zauwa-
zy¢, ze kobiety przed menopauza
rzadziej zapadajg na choroby uktadu
sercowo-naczyniowego niz mezczyzni
w tym samym wieku.® Ta wyrazna
réznica przez lata przypisywana byla
ochronnym wtasciwosciom estrogenu.
Przyttaczajaca wrecz liczba danych
z badan eksperymentalnych dokumen-
tuje znaczaca role niedoboru estrogenu
w powstawaniu dysfunkcji srodbtonka
i nasilaniu miazdzycy.*® Niedawne
badania kliniczne po$wiecone korzyst-
nemu kardioprotekcyjnemu dziata-
niu hormonalnej terapii zastepczej
(HTZ) u kobiet po menopauzie (poje-
dynczej zawierajacej skoniugowane
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estrogeny konskie [conjugated equine
estrogens, CEE] wylacznie lub w pota-
czeniu z octanem medroksyprogeste-
ronu [MPA]), nie potwierdzily jednak
korzystnego dziatania sercowo-naczy-
niowego zadnej z terapii.®® Zapropo-
nowano kilka sposobéw wyjasnienia
niezgodnosci odnotowanych w bada-
niach klinicznych i eksperymental-
nych, zwracajac uwage na rodzaj
HTZ, wiek kobiet po menopauzie oraz
stosowanie HTZ u kobiet z uprzednio
rozpoznang chorobg wiencowsa.

Niedohdr estrogenu a czynnos¢
srodbtonka naczyniowego

Kluczowa cecha dysfunkcji srédbtonka
jest utrata jego zdolnosci do wytwa-
rzania tlenku azotu (NO) powodujaca
oslabienie mozliwosci rozszerzania sie
naczyn.®

Procesom starzenia sie mezczyzn
i kobiet towarzyszy zmniejszenie zdol-
nosci rozkurczania sie naczyn.® U mez-
czyzn zalezy to od wieku i rozpoczyna
wczesniej, u kobiet uwydatnia sie do-
piero po menopauzie i od tego czasu
postepujace uposledzenie rozszerza-
nia sie naczyn jest podobne do obser-
wowanego u mezczyzn w 6 dekadzie
zycia.'® Te dane $wiadczg o korzyst-
nym wplywie estrogenoéw na srédbto-
nek naczyniowy.

Wyniki badan z udziatem zaréow-
no zwierzat doswiadczalnych, jak
i kobiet po menopauzie sg spodjne
z opinia, ze estrogen poprawia czyn-
nos¢ srodbtonka naczyniowego oraz

podnosi biodostepnos¢ NO. Zdolnos¢
naczyn do rozszerzania sie zalezna
od srodbtonka, osoczowe stezenia
azotan6w/azotynéw (markery wy-
twarzania NO) oraz skurcz naczyn
bedacy odpowiedzig na nagle za-
blokowanie $rédbtonkowej syntazy
tlenku azotu (endothelial nitric
oxide synthase, eNOS, enzym nie-
zbedny do wytwarzania NO) w ob-
wodowym uktadzie naczyniowym sg
zmienione po menopauzie w porow-
naniu z okresem ekspozycji na estro-
geny.'113

Co wiecej, u kobiet przed menopau-
za zdolno$¢ naczyn do rozszerzania sie
jest wieksza w pdznej fazie folikular-
nej (wieksze stezenie estrogendéw)
w porownaniu z wczesng (mate ste-
zenie estrogenoéw) cyklu miesigczko-
wego.'* Dzieki zmianom stezen
krazacych hormonéw piciowych w cy-
klu miesigczkowym powstaje natural-
ne $rodowisko, w ktérym odpowiedz
srodbtonka na estrogeny jest niezalezna
od negatywnego wplywu menopauzy,
procesoéw starzenia czy innych mecha-
nizmoéw patofizjologicznych. Lacznie
dane te potwierdzajg ochronny wplyw
estrogendéw na czynnos¢ srodbtonka
naczyniowego.

Hipoteza zgrania w czasie

Chociaz wnioski pochodzace z prac
opublikowanych na podstawie bada-
nia Women’'s Health Initiative (WHI)
oceniajacego wplyw HTZ na uktad
sercowo-naczyniowy nie potwierdza-
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ja korzystnego wptywu CEE lub terapii
ztozonej zawierajacej MPA rozpocze-
tej 10-20 lat po menopauzie (a dla po-
taczenia CEE z MPA ryzyko powiklan
wzrasta),®1® prawdopodobnie rozpo-
czecie HTZ w ,idealnym czasie” mo-
globy wplywa¢ ochronnie na uktad
sercowo-naczyniowy. Jak wykazano
na zwierzecym modelu miazdzycy,
to krytyczne okno czasowe przypada
na wczesny niedobdér estrogenow
(tj. okres okotomenopauzalny do wcze-
snego po menopauzie). Badania prze-
prowadzone wsrod kobiet po meno-
pauzie wskazujg, ze wiek wydaje sie
modulowa¢ wptyw HTZ na czynnosc¢
$rodbtonka naczyniowego: u kobiet
miedzy 50 a 59 rokiem zycia widac¢
wyrazng poprawe jego czynnosci pod
wplywem stosowanej terapii hormo-
nalnej, natomiast w wieku 60-79 lat
takiej poprawy nie stwierdzono.!®

Ponadto zaréwno krotko-, jak i diu-
gotrwala terapia hormonalna bardziej
poprawiaja czynno$¢ srodbionka u ko-
biet rozpoczynajacych HTZ 5 lat od
chwili menopauzy niz u tych, ktére
od ostatniego cyklu miesigczkowego
dzieli wiecej niz 5 lat. W odniesieniu
do czynnosci srodbtonka naczyniowe-
go przemawia to za znaczeniem upty-
wu czasu od menopauzy.'’

Przeprowadzone niedawno powtor-
ne analizy wynikéw badania WHI
podtrzymuja hipoteze o odpowiednim
momencie wiagczenia CEE, ktoére
zmniejszaly liczbe incydentéw serco-
wo-naczyniowych (oraz ogolng umie-
ralnosé) u kobiet w wieku 50-59 lat
lub u rozpoczynajacych te terapie
przed uptywem 10 lat od menopauzy.
Nie =zanotowano jednak wplywu
ochronnego tej terapii u kobiet powy-
zej 60 roku zycia oraz tych, ktére
przyjmowaly CEE po upltywie 10 lat
od menopauzy. Zauwazono takze
wieksze ryzyko powiklan sercowo-
-naczyniowych u kobiet bedacych
20 lat po menopauzie lub >70 roku
zycia, a szczegolnie u kobiet randomi-
zowanych do grupy terapii zlozonej
CEE plus MPA.18

Te dane réwniez sa spdjne z wyni-
kami badania obserwacyjnego Nurses’
Health Study, ktére wykazato znacza-
ce zmniejszenie ryzyka choroby wien-
cowej (coronary heart disease, CHD)

u kobiet rozpoczynajacych terapie hor-
monalng miedzy 50 a 59 rokiem zycia
oraz brak wplywu terapii ma ryzyko
CHD w przypadku rozpoczynania
HTZ >60 roku zycia.'® Brak korzysci
(i dziatlania niepozadane) HTZ u star-
szych kobiet po menopauzie moze
wynikac¢ ze zmian w $cianach naczyn,
ktére nie pozwalaja srédbtonkowi
reagowa¢ na terapie hormonalna,
a w tetnicach z zaawansowanymi
zmianami miazdzycowymi HTZ moze
nasila¢ procesy zapalne w ptytkach
miazdzycowych, prowadzac do ich
niestabilnosci i zwiekszenia ryzyka in-
cydentow sercowo-naczyniowych.?°

Rodzaj terapii hormonalnej
i droga podania

Rodzaj hormonu i/lub kombinacja hor-
monow oraz droga ich podania moga
wplywac na czynno$¢ srodbtonka na-
czyniowego. Kluczowymi zagadnie-
niami dotyczacymi tej kwestii sa:
Droga doustna vs przezskoérna.
Z uwagi na efekt pierwszego przejscia
przez watrobe doustnej terapii hormo-
nalnej dochodzi do wzrostu niektorych
wskaznikow reakcji zapalnej, takich
jak biatko ostrej fazy (C-reactive pro-
tein, CRP) oraz metaloproteaz macie-
rzy zewnatrzkomorkowej 9 (matrix
metalloproteinase, MMP).2! Problem
ten nie dotyczy zdrowych tetnic
z uwagi na przeciwzapalne dziatanie
estrogendéw. W starych i zmienionych
miazdzycowo tetnicach proces za-
palny mogtby spowodowac niestabil-
nosc¢ blaszek miazdzycowe i powikta-
nia sercowo-naczyniowe. Terapia
przezskoérna wiaze sie ze zmniejsze-
niem ryzyka zylnych powiktan zakrze-
powo-zatorowych.?? Nie zauwazono
jednak zmniejszenia liczby przypad-
kéow CHD (nieistotny wzrost czesto-
$ci) u kobiet po menopauzie z angio-
graficznie potwierdzong chorobg nie-
dokrwienng serca, ktére losowo wia-
czono do grupy leczonej przezskorng
HTZ.%

Estrogenoterapia vs terapia estroge-
nowo-progestagenowa. Udowodniono,
ze terapia estrogenowo-progestage-
nowa minimalizuje lub catkowicie
hamuje poprawe czynnosci srédbton-
ka zauwazalng podczas przyjmowania

samych estrogenow, istniejg jednak
pewne rozbieznos$ci.?* Moga one doty-
czy¢ rodzaju progestagenu, dawki
oraz cigglego czy cyklicznego schema-
tu leczenia.

Rodzaj progestagenu. Progestagen
o wiasciwosciach androgennych re-
dukuje korzystne dziatanie estroge-
néw w wiekszym stopniu niz
progesteron czy inne progestageny,
takie jak cyproteron i dydrogeste-
ron.?® Mozliwe, ze niektore ujemne
dziatania zalezg od dawki i ze mniej-
sze dawki progestagenéw androgenn-
nych nie musza zakloca¢ dziatana
estogenow.?®

CEE vs estradiol. Badania in vitro wska-
zuja, ze CEE w poroéwnaniu z estra-
diolem moga stabiej pobudzac
wydzielanie tlenku azotu.?® W przeci-
wienstwie do tego w kilku badaniach
in vivo po zastosowaniu CEE udoku-
mentowano zalezng od srodbtonka

poprawe rozszerzania naczyn. 42’

Mechanizm dziatania estrogenow

Mechanizmy modulowania czynnosci
srodbtonka naczyniowego przez estro-
geny nie sa w pelni zrozumiate. Po
czesci estrogeny moduluja czynnosc
srodbtonka naczyniowego, wzmagajac
uwalnianie NO oraz pobudzajac roz-
szerzanie naczyn krwionosnych.?®
Estrogen wyzwala uwalnianie NO za
posrednictwem niegenomowych i ge-
nomowych mechanizmow dziatania
receptorow estrogenowych (ER)a (ry-
cina). Odbywa sie to przez aktywacje
eNOS, jak rowniez wzrost stezenia
biatka eNOS na drodze regulacji trans-
krypcji genu eNOS.%8

Aktywnos¢ ERa. wydaje sie koniecz-
na dla prawidiowe] czynnosci naczyn
i wptywac na biodostepnos¢ NO nieza-
leznie od stezenia krazacych estroge-
néw.?® Przewlekty niedobor estrogenéw
prowadzi do znacznej redukcji
stezenia biatka ERa skutkujgcej upo-
$ledzeniem czynnosciowym kompleksu
sygnatowego ERa/eNOS.?° Stezenia
biatka ERo. sa mniejsze po menopauzie
w poréwnaniu z okresem przed meno-
pauza i w duzym stopniu zalezg od
srodbtonkowego mechanizmu rozsze-
rzenia naczyn.*° W ten sposéb zmienio-
na ekspresja ERo. moze wyjasniac
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ujemne skutki terapii hormonalnej od-
notowane w badaniu WHI w aktywnej
grupie uczestniczek, z ktérych wiek-
szo$¢ byta okoto 10-20 lat po meno-
pauzie. Podtrzymanie stezen estrogenu
w okresie przejsciowym moze za-
pewni¢ prawidlowy stan $rodbtonka
naczyniowego i zapobiec lub ograni-
czy¢ uposledzenie jego czynnosci przez
podtrzymanie ekspresji i czynnosci
ERa.

Inne obszary trwajacych badan
obejmujg zagadnienia dziatania prze-
ciwutleniajacego i przeciwzapalnego
estrogenow. Stres oksydacyjny (brak
réwnowagi miedzy wytwarzaniem
a rozkladem aktywnych form tlenu
[reactive oxygen species, ROS])
i zapalenie naczyn sg gtownymi me-
chanizmami odpowiedzialnymi za
dysfunkcje $rodblonka zwigzang
z procesami starzenia i prawdopodob-
nie niedoborami estrogenu, chociaz
wiekszos¢ tych danych pochodzi z ba-
dan na zwierzetach.3'-*3 Wzrost ROS
i cytokin zapalnych uposledza czyn-
nos¢ srédblonka przez wymiatanie
1 unieczynnianie NO, co powoduje
zmniejszenie biodostepnosci NO
i uposledza rozszerzanie sie naczyn
krwionosnych. Estrogen ma bezpo-
$redni wplyw antyoksydacyjny i prze-
ciwzapalny in vitro i in vivo i wydaje
sie odgrywac¢ role hamujaca w po-
wstawaniu i wymiataniu zaréwno
ROS, jak i cytokin prozapalnych.
W ten sposob uposledzona czynnosé
$rodblonka naczyniowego wywolana
niedoborem estrogenu moze zalezec
od stresu oksydacyjnego i zapalenia
naczyn, jednak ten mechanizm jesz-
cze musi zosta¢ potwierdzony u ko-
biet.

Podsumowanie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowe-
go u kobiet sa powazng kwestig
zdrowotna. Uposledzenie czynnosci
$rodbtonka naczyniowego jest kry-
tycznym czynnikiem w ich etiologii.
Kobiety borykajg sie wiec z podwoj-
nym problemem wynikajagcym z za-
grozenia wobec naczyn ze strony
innych czynnikéw ryzyka (tj. starzenia
sie, cholesterolu, otylosci), towarzy-
szacym okresowi nasilonej podatnosci
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RYCINA. Zalezny od estrogendw genomowy i niegenomowy

mechanizm indukgji wydzielania tlenku azotu (NO)
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Na drodze genomowej estrogen wigze sie ze srédbfonkowym cytozolowym receptorem estrogenowym ERo
i przenika do jadra komdrkowego, w ktérym rozpoczyna transkrypcje genu, stymuluje i zwieksza stezenie
$rédbtonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS). Na drodze niegenomowej estrogen taczy sie z ERat zlokalizowanym
w bionie komérkowej srédbtonka, co aktywuje eNOS we wgtebieniach na powierzchni komérki (caveole).
Uaktywniona eNOS powoduje przemiane L-argininy do L-cytruliny i zwieksza wytwarzanie NO. Tlenek azotu
dyfunduje do komorek miesni gfadkich naczynia i powoduje jego rozszerzenie. Estrogen moze réwniez hamowac

wytwarzanie reaktywnych form tlenu (0,-) i w ten spos6b zapobiegac inaktywacji NO.

mRNA — kwas rybonukleinowy informacyjny

(menopauza) na powiktania powo-
dowane przez zmiany w stezeniu
hormonoéw. Poniewaz destabilizacja
hormonalna moze przyczyniac sie do
powstawania i nasilania choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego, konieczne
jest lepsze zrozumienie mechanizmoéw
odpowiedzialnych za zaburzenie czyn-
nosci srodbtonka naczyniowego u ko-
biet w menopauzalnym okresie przej-
$ciowym, w ktérym dochodzi do utra-
ty ochronnego wplywu estrogenu na
ukiad naczyniowy.
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