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Przedmowa do czesci 1

Jednym z istotnych zagadnien, ktérymi zajmuja sie stratedzy medycyny prewen-
cyjnej w ostatnich latach, jest proba ustalenia, w jakim stopniu zmienno$¢ w stezeniu
jednego z najwazniejszych hormonéw ptciowych u kobiet — 173-estradiolu produkowa-
nego przez jajniki w powtarzajacym si¢ regularnie cyklu miesigcznym - zalezy od stylu
zycia i oddziatywan $rodowiskowych, a w jakim jest raczej rezultatem profilu genéw
kodujacych enzymy zaangazowane w produkcje tego hormonu. Zmienno$¢ ta obserwo-
wana jest zaréwno na poziomie osobniczym, jak i miedzy populacjami zamieszkujacy-
mi rézne rejony geograficzne i czgsto opisywanymi jako grupy etniczne.

Zainteresowanie tymi zagadnieniami ma znaczenie nie tylko jako element promocji
zdrowia kobiet, ale takze z uwagi na wazny charakter poznawczy. Wynika to miedzy inny-
mi z faktu, Ze tak zwany calozyciowy poziom estrogenéw — uwarunkowany w znacznym
stopniu okresem migdzy menarche a menopauzg, wiekiem urodzenia pierwszego dziecka
i liczbg dzieci - moze by¢ jednym z istotnych czynnikéw ryzyka nowotwordéw hormo-
nozaleznych. Natomiast tzw. wyczerpanie energetyczne, bedace rezultatem wielu naste-
pujacych po sobie cigz, szczegdlnie w sytuacji czestego wystepowania ujemnego bilansu
energetycznego w organizmie kobiety, moze skutkowaé zwigkszonym ryzykiem réznych
choréb chronicznych. Problem wielodzietno$ci dotyczy raczej krajow rozwijajacych sie
niz zamoznych zachodnich krajéw. W tych ostatnich wyczerpanie energetyczne wigze
sie raczej z zaburzeniami w odzywianiu, czesto konczacymi sie rozwojem anoreksji czy
bulimii. Problemy te, oraz towarzyszgca im zmienno$¢ w stezeniu hormonéw piciowych
w okresie reprodukcyjnym, powinny by¢ w duzej mierze rozpatrywane w kontekscie ada-
ptacyjnych proceséw ewolucyjnych wywotanych zmianami srodowiskowymi.

W pierwszej cze$ci monografii ,,Srodowisko i gospodarka hormonalna u kobiet”,
o podtytule ,,Przyczyny zmiennosci w stezeniach hormonéw plciowych’, oméwione
zostaly ewolucyjne i ekologiczne przyczyny zmienno$ci w stezeniach hormonéw plcio-
wych, miedzy innymi takie, jak sposéb odzywiania, niedozywienie bedace wynikiem
anoreksji i bulimii, stres psychospoteczny czy wysitek fizyczny.
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Maria Kapiszewska

Do kazdego z omawianych zagadnien wlaczono rozwazania dotyczace konsekwencji
zdrowotnych, wynikajacych z zaburzen w produkeji hormonéw. To wlasnie ekologia re-
produkeyjna czltowieka obejmuje wiedze z zakresu ewolucyjnej ekologii, skupiajacej swoje
zainteresowania na zwigzku pomiedzy prawidlowo przebiegajacym metabolizmem hor-
monow, a udang reprodukcja i pozostawieniem plodnego potomstwa. W ciggle zmienia-
jacym sie $wiecie nie wystarcza juz zaprogramowana biologicznie zdolnos$¢ do reproduk-
¢jiiplodnosci, niezbedna stata sie takze zdolnos¢ do buforowania zmian srodowiskowych
poprzez uruchomienie proceséw adaptacyjnych. Umiejetnos¢ ta ma ogromne znaczenie,
gdyz naklady energetyczne zwigzane z rozrodczoscia, karmieniem piersig, opiekowaniem
sie potomstwem powinny si¢ zwrdci¢ w postaci zdrowego potomstwa.

Ocene zaleznosci miedzy zdolnos$cig do reprodukcji a dostepnoscia zasobdéw energe-
tycznych jako mechanizmie adaptacyjnym, przedstawila w rozdziale pierwszym Grazy-
na Jasienska. Autorka zwraca uwage na skutki, jakie wywieraja niedobory energetyczne,
oddziatujace zar6wno bezposrednio na rozwijajacy sie ptdd (spadek masy urodzeniowej
i wskaznika otluszczenia), jak i na kondycje zdrowotng w zyciu dorostym. Opisuje takze
zjawisko supresji reprodukcyjnej jako czynnika adaptacyjnego. Podkresla, ze czynniki, ktére
zdaja sie wplywad na zmiennos$¢ hormonalng (asymetria fluktuacyjna, praca fizyczna, ksztalt
ciala, obecnos¢ fitoestrogenéw w diecie) nie zawsze musza by¢ przyczyna tego zjawiska i ze
bezpieczniej jest traktowac je jako korelaty stezenn hormondéw. Wydaje sie, ze najwigkszy
udzial w supresji reprodukcyjnej — poza niewystarczajagcym dostepem do zasobow energe-
tycznych — ma intensywna aktywnos¢ fizyczna w postaci tak pracy fizycznej, jak i uprawia-
nia sportu wyczynowego. Aktywno$¢ taka obniza poziom hormonéw, co z jednej strony ma
znaczenie w profilaktyce nowotworéw hormonozaleznych - dzieki obnizeniu calozyciowej
puli estrogenéw, z drugiej jednak — moze istotnie zmniejszy¢ zdolno$¢ zaptodnienia.

O wplywie wysitku fizycznego zwigzanego z uprawianiem sportu wyczynowego
na zaburzenia funkeji ukfadu rozrodczego - tzw. zespot triady sportsmenek (zaburzenia
odzywiania, osteoporoza oraz dysfunkcje hormonalne) pisza Medras i wsp. w rozdzia-
le drugim. Analizowany problem objawia si¢ w ,,sportowym opoznieniu dojrzewania
plciowego’, a takze w zaburzeniach w miesigczkowaniu. Autorzy rozdziatu drugiego
opisujg mechanizm tego zjawiska analizujac zmiany, jakie w funkeji osi podwzgdrze-
—przysadka—jajniki wystapi¢ moga w patogenezie triady sportsmenek. Rezultatem tych
zaburzen jest zwykle obnizenie stezenia 17[-estradiolu, skrocenie fazy lutealnej oraz
obnizenie stezenia progesteronu. Wszystkie te hormonalne zmiany mogg doprowadzi¢
do spadku ptodnosci, a nawet do nieplodnosci. Mozna uznad, ze efekt ten jest wyrazem
zdolno$ci adaptacyjnych organizmu, takze zwigzanych z niekorzystnym bilansem ener-
getycznym, wymienianym juz wczeéniej przez Jasieniska. Niekorzystny bilans energe-
tyczny i w $lad za tym idacy spadek ilosci tkanki tluszczowej, bywaja czesto wynikiem
nie tylko intensywnego wydatkowania energii, ale takze stosownych powszechnie przez
sportsmenki diugotrwatych restrykeji kalorycznych.
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Przedmowa do czesci 1

Drastyczne ograniczenia kaloryczne u zdrowych mtodych kobiet moga prowadzi¢
do glebokich zaburzen w odzywianiu, czesto konczacych sie anoreksja i bulimia. Jedna
z przyczyn wydaje si¢ nadmierna koncentracja uwagi kobiet na masie ciata i wygladzie
fizycznym. O chorobach tych i ich etiologii w aspekcie psychologicznym pisze Barbara
Jozefik (rozdziat trzeci).

Rozwazania te rozszerzane sg nastepnie o probe wyjasnienia zjawiska anoreksji
w oparciu o wiedze dotyczaca regulacji hormonalnej. Leszek Pawlowski w rozdziale
czwartym omawia konsekwencje zaburzen, ktére moga wéwczas wystapi¢, takie jak np.
utrata miesigczki i/lub zaburzenia hormonalne na osi podwzgdrze-przysadka-jajniki.
Z uwagi na brak miesigczek lub nieregularne miesigczkowanie (to ostatnie jest bardziej
typowe dla bulimii), zaréwno kobiety cierpigce na anoreksje, jak i kobiety cierpigce na
bulimie moga mie¢ zdecydowanie cze$ciej, niz zdarza si¢ to w populacji ogélnej, klopo-
ty z donoszeniem ciazy i urodzeniem dziecka o prawidlowej masie ciata. Co prawda, jak
pisza autorzy obu rozdzialow, etiologia tych zaburzen jest ciggle nieznana, jednak istot-
ny wydaje si¢ zwigzek pomiedzy wzrostem stezenia estrogenéw w okresie pokwitania,
a zmniejszaniem apetytu. Jak zauwaza autor, spadek poziomu estrogenéw wywotany
podjeta gloddwka przyczynia sie¢ do rozwijania i utrwalenia nieprawdziwego wyobra-
zenia o wlasnym wygladzie glodzacej sie kobiety. Barbara Jozefik pojawienie sie tego
rodzaju zaburzen w odzywianiu przypisuje raczej czynnikom kulturowym, ktdre kaza
kobietom postrzega¢ atrakcyjno$¢ w niedowadze.

Kulturowo uwarunkowane obsesje na punkcie wygladu i wigzace si¢ z nia zaburzenia
chorobowe, stoja w jawnej sprzecznosci z biologiczng i ewolucyjna funkcjg reprodukeyjna.
Czyzby zatem wspolczesna kultura dziatata wbrew biologicznemu zadaniu przezycia i ptod-
nosci? Czyzby to byl kolejny przejaw zaklécenia réwnowagi pomiedzy naszym genomem,
ksztaltowanym przez setki pokolen w innych warunkach $rodowiskowych, a warunkami
panujgcymi obecnie? — pyta Jozefik. W jakim stopniu w zaburzeniach w odzywianiu bierze
udzial metabolizm hormonalny, a w jakim moze jeszcze niezdefiniowane zmiany w geno-
mie? Czy s3 one czynnikami sprawczymi, czy raczej podazajg za opisywanym zaburzeniem?
A moze wskutek spadku masy ciala ostabienie wydzielniczej funkeji gruczotowej czesci
przysadki obniza poziom aktywnosci gruczoléw piciowych, a tym samym nastepuje spadek
stezenia hormonéw (estrogenéw), co z kolei hamuje apetyt? Efekt ten moze ulega¢ nasile-
niu, bo jak zauwaza Leszek Pawlowski, spadek stezenia estrogenéw w anoreksji prowadzi
do zaniku ochronnej roli tych hormonéw przed zagrazajacymi psychozami, sprzyjajac tym
samym poglebieniu si¢ i przyspieszeniu rozwoju psychopatologii.

Nie ulega watpliwosci, ze restrykcje pokarmowe z punktu widzenia biologiczne-
go przetrwania sg dezadapatacyjne. Poziom estrogendw nie tylko okazuje sie bowiem
czynnikiem determinujagcym plodnoéé, ale takze, jak zauwaza Bogustaw Pawlowski
w rozdziale pigtym, odpowiedzialnym za postrzeganie kobiet w fazie owulacji, kiedy
stezenie tego hormonu jest najwyzsze, jako bardziej atrakcyjnych. Ponadto faza ta,

19

kapiszewska 1.indb 19 2012-03-28 10:12:50



Maria Kapiszewska

wedlug Bogustawa Pawlowskiego, zwigzana jest takze z preferencjami w wyborze krot-
koterminowego i dtugoterminowego partnera — w zaleznosci od fazy cyklu, w ktérej
dojdzie do spotkania. Hipoteza ta wydaje si¢ nieco ekscentryczna. Sam autor dostrzega
to, bo podkresla, ze ,,zmiany atrakcyjnosci i preferencji kobiet w cyklu maja jednak
charakter stosunkowo subtelny i nie zawsze s3 wykrywane w badaniach naukowych”
Wydaje sie, ze najwicksze znaczenie w takich badaniach antropometrycznych maja
sposoby pomiaru atrakcyjnosci. Mimo ze wspolczesnie fluktuacje hormonalne, idace
w parze z atrakcyjnoscig fizyczng kobiety, maja swoje podloze ewolucyjne, to w czasach
zdominowanych przez przemyst kosmetyczny trudniej taka zaleznos¢ badac.

Biologia zatem czy raczej uwarunkowania cywilizacyjne, kulturowe, mody, styl zycia
- probujgc sprosta¢ wymaganiom wspotczesnosci jakze odbiegajacej od okresu, w ktd-
rym ksztaltowala si¢ nasza fizjologia — determinuja zmienno$¢ hormonalng? Czyzby-
$my tworzyli zasady cywilizacyjne i wysytali spoteczne sygnaly sprzeczne z naszym
ewolucyjnym zadaniem? Na te pytania nie znajdziemy jednoznacznej odpowiedzi. Fi-
zyczno$¢, zapewniajgca optymalne zasoby energetyczne do rozwoju plodu, jako element
atrakcyjnosci seksualnej, a tym samym czynnik wspomagajacy spelnienie biologicznej
roli reprodukeji, wypierany jest przez przekazy kulturowe, przynajmniej w naszej za-
chodniej cywilizacji.

Plynacy ze $§wiata mody przekaz, ze tylko zgrabna, szczupta kobieta jest atrakcyjna,
prowadzi do nadmiernego wychudzenia. Jednoczesnie silna presja cywilizacyjna kaze
kobiecie pelni¢ ogromnie wymagajace role spoteczne, zawodowe, polityczne. To nie
moze nie wptywac na jej biologie. Istotne wydaje si¢ zatem wlaczenie w te rozwazania
uwarunkowan sytuacji spoteczno-ekonomicznej kobiety, ktorej zwykle towarzyszy nad-
mierny stres.

O znaczeniu stresu psychospotecznego w zaburzeniach dtugosci cyklu menstru-
acyjnego, przyspieszeniu menarche, zaburzeniach wydzielania gonadotropin, spon-
tanicznych aborcjach, a takze zaburzeniach w wydzielaniu hormonéw plciowych
- napisala Anna Ziomkiewicz-Wichary (w rozdziale széstym). Postrzega ona stres
jako mobilizacje i szybkie zuzywanie zasoboéw energetycznych organizmu. Powoduje
to zmniejszenie szansy, a moze nawet zahamowanie dlugofalowych wysokoenerge-
tycznych inwestycji organizmu kobiety w reprodukcje. Reprodukcja wymaga bowiem
dostepu do zasobdw energetycznych i to nie tylko w okresie prenatalnym, ale tak-
ze postnatalnym, obejmujacym wysokie naktady energetyczne podczas laktacji oraz
podczas dlugotrwatego okresu edukacji, az do osiggniecia wieku usamodzielnienia
sie potomstwa. Sukces reprodukcyjny warunkowany jest we wspoélczesnym $wiecie,
przynajmniej w niektorych kregach cywilizacyjnych, statusem spolecznym. Jego po-
gorszenie musi zatem wywola¢ reakcje stresowe. Rosnacy poziom hormonéw stresu
moze zahamowac¢ reprodukcje, obnizajac wytwarzanie estrogenéw w wyniku zmian
w funkeji uktadu podwzérze-przysadka-jajniki.
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Przedmowa do czesci 1

W pewnych sytuacjach, o czym przypomina Ziomkiewicz-Wichary, stres moze
takze prowadzi¢ do podniesienia st¢zenia tych hormondéw, aby utrzyma¢ podstawowe
funkcje zyciowe organizmu. Taki mechanizm wydaje si¢ wyrazem zdolnosci adapta-
cyjnej organizmu jako ewolucyjnego priorytetu. W warunkach chronicznego stresu
wyczerpywanie zasobow energetycznych, prowadzac do powstania ujemnego bilansu
energetycznego, bedzie uposledzalo rozmnazanie. Rozwazania dotyczace czynnikéw
wplywajacych na indywidualng reaktywnos$¢ na stres, sklaniaja autorke do wniosku,
ze poza ksztaltowang ewolucyjnie zmiennoécig genetyczna, istotnym elementem w ra-
dzeniu sobie ze stresem w zyciu dorostym sa warunki, w jakich rozwija si¢ ptod. Stres
prenatalny i wczesny postnatalny, w $wietle najnowszych badan, moze mie¢ kluczowe
znaczenie i to on wlasnie moze warunkowa¢ stopien zaburzen reprodukcyjnych. Ten
okres zycia bowiem wyznacza¢ moze indywidualng zmienno$¢ odpowiedzi na stres,
a tym samym determinowac¢ jego skutki.

Konsekwencja stresu okazuje si¢ nie tylko obnizenie rezerw energetycznych orga-
nizmu, ale takze — podkresla autorka — symptom tzw. objadania sie. Jego rezultatem
jest wzrost masy ciala, niekiedy otylo$¢, pociagajaca za sobg czesto zmiany obnizaja-
ce takze zdolnos¢ do zaplodnienia. Dwie odmienne reakcje organizmu, ale podobny
efekt.

Stres moze takze prowadzi¢ do nadmiernego wyczerpania organizmu, co wyni-
ka ze zbyt duzych energetycznych inwestycji reprodukcyjnych zwigzanych z wielo-
dzietnoscig. Mimo ze wielodzietno$¢ obniza ryzyko nowotwordw hormonozaleznych,
a dzieje si¢ tak, gdy urodzenie pierwszego dziecka nastgpilo przed ukonczeniem przez
kobiete 20. roku zycia, to koszty reprodukecji nie pozostaja bez negatywnego wplywu
na zdrowie kobiety. Temu zagadnieniu po$wiecony zostal kolejny rozdzial. O kon-
sekwencjach ,syndromu wycieniczenia matczynego” i jego odmiennych objawach
w spoleczenstwach zaréwno o ograniczonym, jak i o nadmiernie fatwym dostepie do
zasobow zywieniowych, pisza Ilona Nenko i Grazyna Jasieniska (rozdzial sidédmy).
W jednym i drugim przypadku syndrom ten wiaze si¢ z czesto odlegla zwigkszona
podatnoscia na choroby i jak dowodza autorki, przyspieszonym starzeniem si¢ orga-
nizmu, a takze skréceniem diugosci zycia w zwiagzku z diugotrwatym niedozywieniem
matki. W spotecznosciach, w ktorych takiej zaleznosci nie obserwowano, wydaje sie,
ze dziata mechanizm obnizajacy wymagania energetyczne metabolizmu podstawowe-
go, tak w czasie cigzy, jak i podczas karmienia piersig. Opisywane zjawiska zdajg sie
zaleze¢ od liczby dzieci, a nawet ich plci.

Skutki wielodzietnosci u zdrowych kobiet w spoleczenstwach dostatnich manife-
stujg sie czesto wzrostem masy ciala prowadzacym do nadwagi, a nawet otylosci. To
z kolei jest przyczyng wzrostu ryzyka wielu choréb cywilizacyjnych, takich jak cukrzyca
czy choroby ukladu krazenia, w konsekwencji prowadzac do skrécenia dlugosci zycia
kobiety.
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Znaczenie bilansu energetycznego w stezeniu hormonéw piciowych jest — jak wy-
nika z tresci dotychczasowych rozwazan — ogromnie wazne, ale pytanie, ktdre stawiaja
sobie autorki - Anna Merklinger-Gruchala i Grazyna Jasieniska — w kolejnym rozdzia-
le, rozszerza to zagadnienie o wskaznik jakosci diety, czyli sklad positkéw obejmujacy
zawarto$¢ 1 jakos¢ skladnikéw odzywezych. Powolujac si¢ na wlasne badania, uzupet-
nione o dane z literatury przedmiotu, analizujg one, jak rézne rodzaje diet, a takze rézne
ich sktadniki wptywajg na poziom hormondéw w okresie cyklu miesiecznego. Niestety,
brak jednoznaczno$ci w zebranych wynikach nie pozwala na stwierdzenie, czy ktérys
ze skladnikow diety jest szczegdlnie wazny. Interesujacy wydaje sie jedynie wplyw blon-
nika, kwasow ttuszczowych, a w szczegélnosci stosunku wielonienasyconych kwasow
ttuszczowych do nasyconych kwasow thuszczowych, a takze flawonoidéw i alkoholu.

Zebrane w tej czesci prace wskazuja, Ze biologiczne przyzwolenie na reprodukcje jest
nierozerwalnie zwigzane ze stylem zycia, ktdry czesto pozostaje w sprzecznosci z ewo-
lucyjnymi uwarunkowaniami biologicznymi, zaprogramowanymi na uzyskanie jak naj-
wigkszego sukcesu reprodukcyjnego. Mimo tego paradygmatu, liczy si¢ nie tylko liczba,
ale i jakos¢ biologiczna potomstwa. Dlatego supresja reprodukcyjna postrzegana bywa
raczej jako wyraz zdolnosci adaptacyjnej, niz jako zjawisko patologiczne.

W drugiej cze$ci monografii ,,Srodowisko i gospodarka hormonalna u kobiet, za-
gadnienia te zostang rozszerzone o wplyw, jaki zanieczyszczenia srodowiska moga wy-
wiera¢ zaré6wno na produkcje hormonéw piciowych kobiety, jak i zdolnosci reproduk-
cyjne i kondycje potomstwa.

Maria Kapiszewska
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Wykaz skrotow

List of acronyms
AA — kwas arachidonowy nalezacy do
(ang. Arachidonic Acid) wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych n-6
ACTH - hormon adrenokortykotropowy,
(ang. Adrenocoticotropic Hormone) adrenokortykotropina
AGRP - biatko Agouti

(ang. Agouti Gene-Related Protein)

BDNF - czynnik wzrostu pochodzenia mézgowego
(ang. Brain-Derived Neurotropic Factor)

BMI — wskaznik masy ciata - stosunek masy ciata

(ang. Body Mass Index) (wyrazonej w kilogramach) do kwadratu
wysokosci ciata (wyrazonej w metrach) [kg/m?]

COMT - katecholo-tleno-metylotransferaza
(ang. Catechol-O-Methyltransferase)

CRH - hormon uwalniajacy kortykotropine;
(ang. Corticotropin-Releasing Hormone) kortykoliberyna

E2 — estradiol
(ang. Estradiol)

FA - asymetria fluktuacyjna

(ang. Fluctuating Asymmetry)

FSH — hormon folikulotropowys; folikulotropina
(ang. Follicle-Stimulating Hormone)

GAS - Ogodlny Zespot Przystosowania;

(ang. General Adaptation Syndrome) Ogolny Syndrom Dostosowania

GH - hormon wzrostu

(ang. Growth Hormone)

GnRH - hormon uwalniajacy gonadotropine
(ang. Gonadotropin-Releasing Hormone)

GR - receptor glukokortykoidowy
(ang. Glucocorticoid Receptor)
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HPA - 0§ podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowa
(ang. Hypothalamus-Pituitary-Adrenal

Axis)

IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzrostu 1

(ang. Insulin-Like Growth Factor 1)

LH - hormon luteinizujgcy; lutropina
(ang. Luteinizing Hormone)

MSH - hormon melanotropowy; melanotropina

(ang. Melanocyte-Stimulating Hormone;

Melanotropin)

n-3 - grupa wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych omega-3

n-6 - grupa wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych omega-6

NMDA — kwas N-metylo-D-sparaginowy

(ang. N-methyl-D-aspartate)

NNKT — Niezbedne Nienasycone Kwasy Tluszczowe

PGE2 - prostaglandyny typu E2

(ang. Prostaglandin E2)

PGE3 - prostaglandyny typu E3
(ang. Prostaglandin E3)

SHBG - biatko wigzace hormony piciowe
(ang. Sex Hormone Binding Globulin)

PI - wskaznik Rohrera
(ang. Ponderal Index)

PRL - prolaktyna
(ang. Prolactin)

SES - status spoleczno-ekonomiczny
(ang. Socioeconomic Status)

SHBG - biatko wiazace hormony plciowe
(ang. Sex Hormone Binding Globulin)
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SK3
(ang. Small-conductance calcium-
activated K+ channel subtype 3)

T
(ang. Testosterone)

T3
(ang. Triiodothyronine)

T4
(ang. Tetraiodothyronine; Thyroxine)

TRH
(ang. Thyrotropin-Releasing Hormone)

TSH
(ang. Thyroid-Stimulating Hormone)

TSST
(ang. The Trier Social Stress Test)

UCP2
(ang. Mitochondrial Uncoupling Protein 2)

UCP3
(ang. Mitochondrial Uncoupling Protein 3)

W/N
(ang. Polyunsaturated Fatty Acids to
Saturated Fatty Acids Ratio)

WHR
(ang. Waist-To-Hip Ratio)

aMSH
(ang. Melanocyte-Stimulating Hormone
alpha; a-Melanotropin)
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- aktywowany wapniem kanat potasowy
o niskiej przewodnosci podtyp 3

— testosteron

- trijodotyronina

- czterojodotyronina; tyroksyna

- hormon uwalniajacy hormon tyreotropowy;

tyreoliberyna

- hormon tyreotropowy; tyreotropina

- test stresu spolecznego Triera

- mitochondrialne biatko rozprzegajace 2

- mitochondrialne biatko rozprzegajace 3

- stosunek kwasow ttuszczowych
wielonienasyconych do nasyconych

— wskaznik taliowo-biodrowy

- a-melanotropina
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Ekologiczne i ewolucyjne przyczyny zmiennosci
w steZeniach hormondw plciowych

Grazyna Jasienska'

Streszczenie

Stezenia estradiolu i progesteronu, hormonoéw steroidowych cyklu menstruacyjnego, wpltywaja na po-
tencjalng plodnos¢ i wiele apektéw stanu zdrowia kobiet. Zmiennos¢ w stezeniach tych hormonéw
wykazana zostala pomiedzy populacjami, kobietami w obrebie tej samej populacji, oraz pomiedzy ko-
lejnymi cyklami tej samej kobiety. Przyczyny tej zmiennosci wynikaja przede wszystkim z warunkow
$rodowiskowych (tj. stylu zycia). Gtéwnym czynnikiem wplywajacym na stezenia hormonéw jest do-
stepno$¢ energii metabolicznej dla organizmu. Intensywne wydatkowanie energii (sport, praca fizyczna)
lub niedostateczna jej podaz w diecie i w rezultacie utrata masy ciala, skutkuja supresja reprodukeyjna,
polegajaca na obnizeniu stezert hormondw i w zwigzku z tym obnizeniem szansy na zajécie w ciaze.
Wplyw czynnikéw zwigzanych ze stylem zycia w dorostosci jest dobrze udokumentowany, ale nowsze
badania wskazuja réwniez na znaczenie warunkéw rozwoju ptodowego i rozwoju w dziecinstwie na
stezenia hormondow. Badana jest rowniez zaleznos$¢ stezet hormondéw od czynnikéw genetycznych,
a zwlaszcza polimorfizmu genéw cytochromowych.

Zmienno$¢ stezen hormondw najczeséciej jest rozpatrywana na poziomie identyfikacji czynnikéw be-
dacych jej przyczyna i dziatajacych mechanizmow fizjologicznych. Zmienno$¢ ta wymaga jednak row-
niez wyjasnienia z perspektywy ewolucyjnej. W tym kontekscie supresja reprodukcyjna w odpowie-
dzi na zredukowany dostep energii metabolicznej nie jest zjawiskiem patologicznym, lecz adaptacja
ewolucyjng, majacg na celu obnizenie prawdopodobienstwa cigzy w niekorzystnych dla matki i ptodu
warunkach, a w skali calego Zycia - zwigkszenie sukcesu reprodukcyjnego kobiety.

Stowa kluczowe: hormony sterydowe; nowotwory hormonozalezne; ptodnosé; styl zycia

Ecological and evolutionary determinants of variation in the
levels of sex hormones

Abstract

The levels of estradiol and progesterone, steroid hormones produced during menstrual cycles, influ-
ence potential fertility and many aspects of woman’s health. Variation in levels of these hormones is
observed among populations, among women from a single population, and among cycles of an indi-
vidual woman. This variation in hormonal levels results, most of all, from environmental factors (i.e.,
lifestyle). An availability of metabolic energy for the organism seems to be a main factor influencing le-
vels of hormones. High energy expenditure (sport participation, physical work) or low dietary intake,
and resulting weight loss, often cause reproductive suppression. Lower levels of circulating hormones
are associated with a reduced chance for pregnancy.

* 1 - Zaklad Epidemiologii i Badan Populacyjnych, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski.
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The factors associated with adult lifestyles have well documented influence on levels of hormones in
cycles of adult women, but recent studies suggest that the conditions experienced during fetal and
childhood development are also important. Variation in hormone levels in relation to genetic factors,
especially polymorphism of cytochrome genes, is studied as well.

The attempts to understand variation in hormone levels are usually focused on identifying causal fac-
tors and physiological mechanisms. The existence of this variation, however, requires also an evolutio-
nary explanation. From the evolutionary perspective, reproductive suppression in response to reduced
energy availability is not a pathology, but an evolutionary adaptation. This adaptation leads to lower
probability of pregnancy in conditions that are unfavorable for a mother and a fetus, and to increased
lifetime reproductive success of a mother.

Key words: ecological and evolutionary determinants of variation in levels of reproductive
hormones, steroid hormones; hormone-dependend cancers; fertility; fecundity; lifestyle

Wprowadzenie

Stezenia hormondw steroidowych, estradiolu i progesteronu, produkowanych w cy-
klach menstruacyjnych kobiet sg podstawowymi czynnikami determinujacymi zdol-
no$¢ zajécia w ciaze i utrzymania cigzy we wczesnym jej okresie (Lipson & Ellison,
1996, Lu i wsp., 1999). W zwiazku z tym stezenia hormondéw determinujg potencjalng
plodnosé. Stezenia tych hormonéw majg réwniez znacznie dla wielu aspektéw zdrowia
kobiet i wplywaja na ryzyko choréb, m.in. raka piersi, osteoporozy i depresji (Barrett-
Conor & Bush, 1991, Jasienska i wsp., 2000, Archer, 1999).

Stezenia hormonoéw steroidowych charakteryzujg sie duza zmiennoscig zwigzana
z wiekiem kobiety: najnizsze stezenia obserwowane sg tuz po dojrzewaniu i przed me-
nopauza, a najwyzsze pomiedzy 25 a 35 rokiem zycia (Lipson & Ellison, 1992). Zjawisko
zmian obserwowanych z wiekiem znane jest od wielu lat zar6wno w naukach biologicz-
nych, jak i w praktyce medycznej. Zakres zainteresowania nauk medycznych obejmuje
gléwnie zjawiska patologiczne zwigzane z nieptodnoscia, ktore czesto moga by¢ diagno-
zowane za pomocg oznaczania steze hormondw steroidowych. Dopiero w ciagu ostat-
nich 20 lat pojawity si¢ wyniki badan wskazujace na istnienie znaczacej zmiennosci w ste-
zeniach tych hormonoéw réwniez w populacjach zdrowych kobiet. Roznice w stezeniach
hormonéw wykazane zostaly pomiedzy populacjami, kobietami w obrebie tej samej po-
pulacji (zmienno$¢ miedzyosobnicza, oraz pomiedzy kolejnymi cyklami tej samej kobiety
(zmienno$¢ wewnatrzosobnicza) (Ellison, 1994; Jasienska & Jasienski, 2008).

Badanie przyczyn tej zmiennosci jest przedmiotem dziedziny nazwanej ,ekologia re-
produkeyjng czlowieka® Nalezy wyjasni¢, ze nie zawsze mozna traktowa¢ badane czyn-
niki jako czynniki determinujace zmienno$¢ stezenn hormonoéw. Rodzaj przeprowadzo-
nych badan czesto nie pozwala na wnioskowanie o zalezno$ci przyczynowo-skutkowej
i w zwigzku z tym niektére czynniki moga, na obecnym etapie, by¢ traktowane jedynie
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jako czynniki korelujace ze stezeniami hormonéw, a nie jako czynniki wplywajace na ich
stezenia. W dalszej czg$ci artykutu wszystkie czynniki, niezaleznie czy maja udowodniony
przyczynowy wplyw na stezenia hormonéw beda nazywane czynnikami zmiennosci.
Przyczyny zmiennosci w stezeniach hormonéw mozna rozpatrywaé¢ pod katem
przyczyn ekologicznych oraz pod katem przyczyn ewolucyjnych. Badanie przyczyn
ekologicznych to badanie, ktére z czynnikéw ekologicznych, czyli zwigzanych ze sty-
lem zycia, wptywaja na stezenia hormonéw. Badanie przyczyn ewolucyjnych to proba
zrozumienia, dlaczego uktad rozrodczy jest podatny na dzialanie czynnikéw stylu zy-
cia. W populacjach zdrowych kobiet czynniki ekologiczne moga modyfikowac¢ stezenia
hormondéw na etapie zycia ptodowego, rozwoju w dziecinstwie oraz w Zyciu dorostym.

Czynniki ontogenetyczne

Okres rozwoju plodowego i rozwoju w dziecinstwie ma ogromny wplyw na przyszta
kondycje osobnika. U czlowieka, niska masa urodzeniowa, wynikajaca czesto z niedobo-
réw energetycznych w okresie plodowym, moze skutkowac wyzsza umieralnoscia i zwiek-
szong podatnoscig na choroby, zwlaszcza w pierwszym roku zycia. Badania z ostatnich
lat wskazujg rowniez na bardziej dlugotrwale efekty warunkow zycia plodowego (Barker,
1994, Gluckman & Hanson, 2005). Niska masa urodzeniowa jest czynnikiem zwigksza-
jacym ryzyko wielu choréb wystepujacych u oséb dorostych, zwlaszcza choréb ukladu
krazenia i cukrzycy. W badaniach eksperymentalnych na zwierzetach ustalono, ze nie-
dozywienie w okresie ptodowym powoduje cz¢sto nieodwracalne zmiany w rozmiarach
i funkgji niekt6rych narzadéw wewnetrznych. Hipotezy prébujace wyjasni¢ te zaleznosci
sugeruja, ze niedobory energii w zyciu plodowym sg dla rozwijajacego si¢ organizmu sy-
gnalem o pogorszeniu si¢ warunkéw srodowiskowych (Gluckman & Hanson, 2005; Kuza-
wa, 2005). Rozwijajacy sie ptdd dostosowuje swoja fizjologie i metabolizm do przysztego
zycia w srodowisku o ograniczonych zasobach. Zaréwno mate rozmiary ciata, jak i me-
tabolizm insulinowy, pozwalajacy na bardziej wydajne magazynowanie energii, sprzyjaja
przezyciu w warunkach o ograniczonych zasobach energetycznych. Niska masa urodze-
niowa i maly rozmiar ciata w dziecinistwie i dorostosci, jak i modyfikacje fizjologiczne
i metaboliczne nie sg, w $wietle tych hipotez, patologiami, lecz cechami ultatwiajagcymi
przezycie. Zdolno$¢ do modyfikacji fizjologii i metabolizmu w zaleznoséci od warun-
kéw rozwojowych jest przystosowawcza, czyli moze by¢ uznana za ewolucyjng adapta-
cje. Problemy zdrowotne pojawiajg sie dopiero w sytuacji, kiedy warunki w dorostosci sa
lepsze niz te ,,przewidywane® przez pléd na podstawie warunkéw panujacych w czasie
cigzy. W sytuacji nieograniczonego dostepu do pozywienia, fizjologia przygotowana na
oszczednosci energetyczne sprzyja otytosci, opornosci insulinowej, nadci$nieniu i choro-
bom rozwijajacym si¢ w konsekwencji tych stanéw metabolicznych.
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Poniewaz fizjologia reprodukcyjna kobiet jest wrazliwa na zmiany w dostepnosci
energii, mozna si¢ spodziewa¢, ze warunki energetyczne zycia plodowego beda miaty
wplyw na rozwdj i przyszte funkcjonowanie fizjologii reprodukcyjnej. Badanie na pol-
skich kobietach bylo pierwszym badaniem testujacym zaleznos¢ pomiedzy parametrami
urodzeniowymi a stezeniami estradiolu w cyklach dorostych, zdrowych kobiet (Jasienska
i wsp., 2006d). Masa urodzeniowa miala niewielkie znaczenie jako czynnik pozwalajacy
przewidzie¢ pozniejsze stezenia estradiolu, natomiast zdolno$¢ taka posiadat wskaznik
ottuszczenia (ponderal index, PI, obliczany jako iloraz urodzeniowej masy i dlugosci ciala
podniesionej do potegi trzeciej). Grupy kobiet wyrdznione na podstawie tercyli PI rézni-
ly si¢ istotnie stezeniami estradiolu. Kobiety nalezace do tercyla o najwyzszym PI mialy,
w wieku $rednio okoto 30 lat, wyzsze stezenia estradiolu, niz kobiety z dwoch pozostatych
tercyli. Jednoczes$nie grupy réznigce sie rozmiarami urodzeniowymi nie réznity si¢ w do-
rostosci pod wzgledem innych cech mogacych mie¢ wplyw na stezenia hormondw.

O znaczeniu okresu rozwoju ptodowego dla przysztych stezenn hormonéw moze réw-
niez $wiadczy¢ zalezno$¢ pomiedzy stopniem asymetrii fluktuacyjnej (oszacowanym na
podstawie roznicy w diugosci palcéw lewej i prawej reki) a stezeniami estradiolu (Jasien-
ska i wsp., 2006b; Gangestad i wsp., 1994). Kobiety o stosunkowo nizszym stopniu asy-
metrii charakteryzowaly sie wyzszymi stezeniami estradiolu. Uwaza sig, ze niski stopien
asymetrii osobnika odzwierciedla stabilnos$¢ rozwojows i jest wskaznikiem jakosci biolo-
gicznej (Gangestad i wsp., 1994; Moller & Swaddle, 1997). U czlowieka stopien asymetrii,
zwlaszcza twarzy, koreluje z atrakcyjnoscia — osoby o niskim stopniu asymetrii sa uwazane
za bardziej atrakcyjne. Wyniki przedstawionych tu badan wskazuja, ze u kobiet moze row-
niez istnie¢ zwigzek pomiedzy stopniem asymetrii a potencjalng ptodnoscia.

Czynniki stylu Zycia w dorostosci

Wplyw czynnikéw stylu zycia dorostych kobiet na stezenia hormonéw cyklu men-
struacyjnego jest niewatpliwie najlepiej poznany ze wszystkich czynnikéw, majacych
wplyw na zmiennos¢ w stezeniach hormonéw. Brak cykli menstruacyjnych, ich nie-
regularno$¢, czy wystepowanie cykli nieowulacyjnych u kobiet uprawiajacych wyczy-
nowy sport, jak i u kobiet z bardzo niska masg ciala, czesto wynikajaca z anoreksji,
wykazane zostalo wielokrotnie w badaniach przeprowadzonych w wielu populacjach
(Prior i wsp., 1992). Dopiero jednak badania prowadzone przez ekologéw reprodukeyj-
nych wskazaly, ze wplyw na fizjologie reprodukcyjng kobiety majg réwniez nieznaczne
zmiany jej bilansu energetycznego (Ellison, 2003). Rekreacyjny wysiltek fizyczny, czesto
nie powodujacy zmian w regularnosci cykli lub braku owulacji, wptywa na obnizenie
poziomoéw jajnikowych hormondw steroidowych. Podobny wplyw ma niewielka utrata
masy ciata w wyniku ograniczen dietetycznych: cykle sa wowczas zazwyczaj regularne
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i owulacyjne, ale charakteryzujg si¢ nizszymi stezeniami estradiolu i progesteronu (La-
ger & Ellison, 1990).

Wplyw aktywnosci fizycznej — wynikajacej z uprawiania sportu — na funkcje re-
produkcyjne jest dobrze poznany (Ellison, 2003), natomiast wczeéniejsze badania nie
testowaly wplywu aktywnosci fizycznej zwigzanej z pracy fizyczng. Wydaje sie, ze na
funkcje reprodukcyjne powinnien wplywa¢ sam fakt wydatkowania energii, a nie rodzaj
aktywnosci, w jakich energia ta jest wydatkowana. Potwierdzenie takich hipotez wyma-
galo badan na populacjach kobiet, ktére prowadza tryb Zycia wymagajacy znacznych
wydatkéw energetycznych. W badaniach na polskich kobietach z Beskidu Wyspowego
wykazano zalezno$¢ pomiedzy $rednim dziennym wydatkowaniem energii a pozioma-
mi progesteronu (Jasienska & Ellison, 1998; Jasienska & Ellison, 2004). W pézniejszym
badaniu dowiedziono istnienia zaleznosci pomiedzy wydatkowaniem energii a steze-
niami estradiolu (Jasienska i wsp., 2006e). Kobiety o wyzszych wydatkach energetycz-
nych bedacych konsekwencja pracy fizycznej mialy nizsze stezenia obu hormonéw.

Ksztalt ciata, wynikajacy w znacznym stopniu ze sposobu odkladania w ciele tkanki
tluszczowej, rowniez koreluje ze stezeniami jajnikowych hormondéw steroidowych (Ja-
sienska i wsp., 2004). Stosunek obwodu talii do obwodu bioder (waist-to-hip ratio, WHR)
i stosunek obwodu piersi do obwodu klatki piersiowej pod piersiami (rozmiar piersi) ko-
relujg ze stezeniami estradiolu i progesteronu. Kobiety o stosunkowo wigkszych piersiach
oraz o stosunkowo nizszym WHR, tj. wezszej talii w stosunku do obwodu bioder, maja
istotnie wyzsze stezenia tych hormondw. Najwyzsze stezenia estradiolu charakteryzuja ko-
biety, ktore maja zaréwno niski WHR i stosunkowo wigksze piersi. U tych kobiet stezenia
s$redniego estradiolu w cyklu sg 0 26% wyzsze, a $rednie stezenia estradiolu mierzonego
w $rodkowym okresie cyklu o 37% wyzsze niz u pozostalych kobiet. Opisane tu zalezno-
$ci pomiedzy stezeniami hormondw i ksztattem ciata, nie byty poprzednio wykazane dla
grupy zdrowych kobiet, o normalnej masie ciata, a jedynie dla kobiet otytych lub posiada-
jacych zespot policystycznych jajnikéw (Zaadstra i wsp., 1993).

Czynniki genetyczne

W ostatnich latach zwrécono réwniez uwage na wplyw zmiennosci genetycznej na
stezenia hormondw. Uwaza sig, ze polimorfizm w genach cytochromowych, koduja-
cych enzymy biorace udzial w syntezie i metabolizmie hormonoéw steroidowych, moze
by¢ zwigzany ze stezeniami hormondéw cyklu menstruacyjnego (Feigelson i wsp., 1998).
Polimorfizm genéw CYP17 i CYPI19 jest tu szczegélnie intensywnie badany. Jednak-
ze wyniki badan testujacych, czy kobiety o réznych genotypach w tych loci réznia sie
stezeniami hormonéw nie byly jednoznaczne. Niemal we wszystkich tego typu bada-
niach $rednie stezenia hormonéw dla kobiety byty szacowane na podstawie pomiardw
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dokonanych w jednej lub dwoch probkach krwi dla wybranych dni cyklu. Badanie prze-
prowadzone na grupie polskich kobiet bylo pierwszym, w ktérym badano zaleznos¢ po-
limorfizmu genu CYP17, a stezeniami estradiolu mierzonego w probkach pobieranych
codziennie przez caly cykl menstruacyjny (Jasienska i wsp., 2006a). Wyniki wskazuja na
istotne réznice pomiedzy genotypami CYP17 w stezeniach estradiolu. Kobiety bedace
homozygotami A2/A2 mialy o 54% wyzsze stezenia niz homozygoty A1/Al i o 37%
wyzsze stezenia niz heterozygoty.

Interakcje czynnikow

W badaniach przyczyn zmiennosci stezen hormondéw najciekawszy i do tej pory
niewiele poznany wydaje sie interaktywny wplyw réznych czynnikéw: zaréwno inte-
rakeji typu genotyp-$rodowisko, jak réwniez wzajemnej interakcji czynnikéw $rodo-
wiskowych. Interesujagcym pytaniem jest czy genotypy rozniace si¢ stezeniami hor-
monoéw (np. genotypy CYP17) wykazuja podobna podatno$¢ na wplyw czynnikéw
energetycznych w zyciu plodowym, czy w dorostoéci. Innym zagadnieniem jest in-
terakcja warunkéw rozwojowych i warunkéw w dorostoéci, i ich laczny wplyw na
stezenia hormonow.

Prébe badania tej ostatniej zaleznosci podjeto poréwnujagc wrazliwos¢ fizjologii repro-
dukeyjnej na intensywno$¢ wydatkéw energetycznych w dorostosci u kobiet réznigcych
sie rozmiarami urodzeniowymi (Jasienska i wsp., 2006c). Wyniki tych badan sugeruja,
ze stopien wrazliwosci na wydatki energetyczne w dorostosci zalezy od rozmiaréw uro-
dzeniowych kobiety. Stezenia estradiolu poréwnano wérdd grup kobiet roznigcych sie
indeksem ponderalnym (PI) przy urodzeniu oraz réznigcych sie poziomem codziennej,
zwyczajowej aktywnosci fizycznej w dorostoéci. Kobiety z trzech grup rézniacych sie PI
nie réznily sie stezeniami estradiolu w warunkach niskiej aktywnosci fizycznej. Grupy te
nie réznily si¢ réwniez miedzy sobg stezeniami estradiolu w warunkach wysokiej aktyw-
noéci fizycznej — stezenia estradiolu byty obnizone w takim samym stopniu u wszystkich
trzech grup rozmiaréw urodzeniowych. Interesujaca zaleznos¢ zaobserwowano natomiast
w warunkach $redniej aktywnosci fizycznej. Stezenia estradiolu byly obnizone u dwoch
grup kobiet o mniejszych rozmiarach urodzeniowych, natomiast kobiety o duzych roz-
miarach urodzeniowych mialy stezenia niezmienione, w stosunku do stezen obserwo-
wanych w warunkach niskiej aktywnosci fizycznej. Wéréd kobiet o duzych rozmiarach
urodzeniowych dopiero wysoka aktywnos¢ fizyczna byla zwigzana, a mozna sadzié, ze
powodowata, obnizone stezenia estradiolu.

Wryniki te sugeruja, ze wrazliwo$¢ reakcji fizjologii reprodukcyjnej na czynniki ener-
getyczne jest ,programowana“ juz w zyciu ptodowym. Kobiety, ktore w zZyciu ptodowym
otrzymaly sygnaly, ze warunki srodowiskowe sa korzystne, jako doroste nie reaguja supresja
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reprodukcyjng (tj. obnizeniem stezen hormondw) na nieznaczne pogorszenie warunkow
(np. zwigzane z konieczno$cig zaangazowania si¢ w umiarkowang aktywnos¢ fizyczna),
by¢ moze dlatego, ze zgodnie z oszacowaniami Zycia plodowego, istnieje niewielkie praw-
dopodobienstwo, ze pogorszenie warunkow utrzyma sig, lub poglebi. Natomiast kobiety,
ktére na podstawie warunkéw zycia ptodowego, szacuja warunki srodowiskowe jako nie-
korzystne, w dorostosci reaguja supresja reprodukcyjna juz na umiarkowane pogorszenie
warunkoéw. Sygnaly odebrane w zyciu plodowym wskazuja na wysokie prawdopodobien-
stwo utrzymania sie, lub nawet pogorszenia si¢ niekorzystnych warunkéw.

Dlaczego ptéd mialby modyfikowaé fizjologie reprodukcyjng i przyszlg strategie
dotyczacg calozyciowej reprodukeji na podstawie warunkéw panujacych w stosunko-
wo kréotkim okresie rozwoju plodowego? Uwaza sie, ze sygnaly otrzymane przez ptod
nie dotycza wylacznie warunkow panujacych w czasie ciazy, a raczej sa odzwierciedle-
niem oszacowania jakosci srodowiska w ciggu Zycia kilku przesztych pokolen (Kuzawa,
2005). Rozmiary urodzeniowe zalezg nie tylko od sposobu odzywiania matki w czasie
ciazy, ale rowniez od warunkéw $rodowiska panujacych w okresie jej wzrostu i rozwoju
w dziecinstwie. Rozmiary urodzeniowe dziecka korelujg réwniez z rozmiarami urodze-
niowymi matki, a nawet babki (Emanuel et al., 2004). W zwiazku z tym, uwaza sie, ze
pléd moze otrzymywacd zintegrowany sygnat wynikajacy z wptywu warunkéw srodowi-
skowych na kilka przesztych pokolen.

Spojrzenie ewolucyjne na zmiennos$¢ w stezeniach hormonéw

Peter Ellison (1990) zaproponowal hipotez¢ sugerujaca, ze zdolnos¢ do supresji re-
produkcyjnej (tj. zredukowania prawdopodobienstwa na zajscie w cigze), w odpowiedzi
na pogarszajace si¢ warunki srodowiskowe jest zjawiskiem o waznym znaczeniu adapta-
cyjnym. Z punktu widzenia ewolucyjnej teorii historii zycia, supresja reprodukcyjna jest
fizjologiczna decyzja o zahamowaniu reprodukcji, co ma pozwoli¢ na wiekszy sukces
reprodukeyjny w przysztosci. Supresja reprodukcyjna na wezesnym etapie, nie dopusz-
czajac do zaplodnienia, lub do implantacji zarodka, pozwala kobiecie na oszczednos¢
energii i czasu, ktére bylyby zmarnowane na cigze o niskim prawdopobienstwie sukce-
su. Dodatkowo, taka supresja oszczedza kondycje matki, przeciwdziatajac zjawisku wy-
czerpania organizmu matczynego (maternal depletion syndrome) i zapobiega urodzeniu
potomstwa o niskiej jakosci biologicznej. Hipoteza adaptacyjna sugeruje, ze dzigki su-
presji reprodukcyjnej i przesunieciu reprodukcji na pdzniejszy okres, kiedy warunki
$rodowiskowe i matczyna kondycja ulegng poprawie, matka moze osiggna¢ wiekszy ca-
tozyciowy sukces reprodukcyjny.

Hipoteza ta, zmieniajac medyczne podejscie do zjawiska supresji reprodukcyjnej na
podejscie ewolucyjne i zmieniajgc interpretacje supresji ze zjawiska patologicznego na
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ewolucyjng adaptacje, wyjasnia znaczenie wplywu wielu czynnikow na fizjologie repro-
dukcyjna kobiet. Hipoteza ta jednak nie wyja$nia wptywu wszystkich czynnikéw o po-
znanym wplywie na stezenia hormonéw w cyklach, jak na przykiad wptywu zmiennosci
genetycznej, lub wrazliwosci fizjologii reprodukcyjnej na aktywnos¢ fizyczng u kobiet
bedacych w dobrej kondycji energetycznej.

Na przyktad, ewolucyjne znaczenie zmiennosci w stezeniach hormonéw steroido-
wych wynikajacej z polimorfizmu genetycznego — moze mie¢ przyczyny niezwigzane
z dostepnoscia energii. Allele kodujace enzymy, ktérych posiadanie powoduje niskie
stezenia hormonéw powinny by¢ wyeliminowane w drodze doboru naturalnego, po-
niewaz niskie stezenia zwigzane sg z obnizong plodnoscig. W zwigzku z tym mozna za-
proponowac inng hipoteze bedaca proba wyjasnienia istnienia polimorfizmu genetycz-
nego. Hipoteza zwigkszonego spozycia fitoestrogenéw, opisana bardziej szczegétowo
w innym opracowaniu (Jasienska, in prep.), zaktada, ze polimorfizm genéw kodujacych
stezenia hormondw steroidowych pojawil sie w odpowiedzi na zmiany dietetyczne zwig-
zane z poczatkami uprawy roélin okoto 14 tysiecy lat temu. W przesztoéci ewolucyjnej
(tzw. environment of evolutionary adaptness) stezenia hormondéw plciowych u cztowie-
ka byty kodowane za pomocg alleli odpowiedzialnych za niskg produkcje hormonéw.
Takie stezenia byly wystarczajace dla naszych przodkéw posiadajacych diete fowiecko-
zbieracka, charakteryzujacg si¢ stosunkowo niskim spozyciem fitoestrogenéw. Spozycie
fitoestrogendw zwigkszylo sie znacznie w zwigzku z powstaniem rolnictwa, gdy w wielu
regionach zaczeto hodowac roéliny o wysokiej zawartosci tych substancji.

Fitoestrogeny maja zdolno$¢ wptywania na metabolizm hormondéw steroidowych
w taki sposéb, ze wysokie ich spozycie moze wplywa¢ hamujaco na produkcje endo-
gennych hormonéw. Wraz ze zwiekszonym spozyciem roslin o wysokiej zawartosci fi-
toestrogendw, stezenia hormondw kodowane przez allele istniejagce w populacji byly
dodatkowo obnizane i niekorzystnie wplywaly na plodnos¢. W zwiazku z tym mogla
pojawi¢ sie presja selekcyjna popierajaca allele kodujace wysokie stezenia hormonow.
Wstepnym poparciem dla tej hipotezy jest wystepowanie miedzypopulacyjnych réznic
we frekwencji alleli genu CYP17 (Sharp i wsp., 2004), przy czym populacje o histo-
rycznie wysokim spozyciu fitoestrogenéw charakteryzuja sie wyzsza frekwencja alleli
kodujacych wysokie stezenia estrogenéw (Jasienska, w druku).

Wyniki badan dotyczacych wptywu warunkoéw zycia plodowego na pdzniejsze funk-
cjonowanie fizjologii reprodukcyjnej wskazuja, ze calozyciowa strategia reprodukcyjna
jest w pewnym stopniu ustalona juz na bardzo wczesnym etapie (Jasienska i wsp., 2006c,
Jasienska i wsp., 2006d). Wyniki naszych badan sugeruja wyjasnienie ewolucyjne, ktére
rézni sie od dotychczas proponowanego w literaturze. Wplyw warunkéw wezesnorozwo-
jowych, modyfikujacy dlugoterminowo i trwale fizjologie i metabolizm, byl we wczesnych
pracach postrzegany jako zjawisko patologiczne (Barker, 1995). Pézniej zaproponowano
hipoteze sugerujaca adaptacyjne znaczenie modyfikacji fizjologicznych i metabolicznych,
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proponujac, ze stuza one zwigkszeniu dostosowania w $rodowisku o niskich zasobach
energetycznych (hipoteza ,,predictive adaptive response®) (Gluckman & Hanson, 2005).
Hipoteza ta zaklada istnienie réznych optyméw funkcjowania fizjologii w zaleznosci od
panujacych warunkéw. Natomiast wyniki naszych badan wskazuja, ze warunki zycia plo-
dowego zmieniaja norme reakcji odpowiedzi fizjologicznych, raczej niz w nieodwracalny
sposdb samg fizjologie. W dobrych warunkach energetycznych — panujacych w dorosto-
$ci — jajniki sg w stanie produkowaé wysokie stezenia hormondw, niezaleznie od réz-
nic do$wiadczonych podczas rozwoju ontogenetycznego. W warunkach wymagajacych
wiekszych wydatkéw energetycznych w dorostosci obserwuje si¢ natomiast modyfikacje
stezenn hormondéw w zaleznosci od rozmiaréw urodzeniowych, bedacych wskaznikiem
warunkow energetycznych zycia ptodowego.

Zagadnienia metodologiczne

Metodologia stosowana w badaniach z dziedziny ekologii reprodukcyjnej czlowie-
ka rdzni si¢ od metodologii stosowanej w badaniach epidemiologicznych. Ocena $red-
nich pozioméw hormondéw steroidowych jest oparta na pomiarach przeprowadzonych
w prébkach $liny pobieranych codziennie, przez okres catego cyklu menstruacyjnego,
a w niektérych badaniach nawet kilku cykli. Poniewaz dzienne stezenia zaréwno estra-
diolu, jak i progesteronu charakteryzuje znaczna zmienno$¢ okotocyklowa, szacowanie
$rednich wartosci dla danego cyklu w oparciu o pojedyncza lub kilka prébek pobra-
nych od kobiety, tak jak zazwyczaj stosowane jest to w badanich medycznych czy epi-
demiologicznych, jest wysoce nieprecyzyjne (Jasienska & Jasienski, 2008). Dodatkowo
w omawianych tu badaniach stosowano metody pozwalajace na bardziej precyzyjny, niz
w badaniach epidemiologicznych, pomiar czynnikéw antropometrycznych i oszacowa-
nie czynnikéw stylu zycia, takich jak aktywnos¢ fizyczna czy zywienie, na podstawie
kwestionariuszy przeprowadzanych wielokrotnie w czasie trwania kazdego cyklu men-
struacyjnego

Obszar badan medycznych dotyczy przede wszystkim grupy kobiet charakteryzuja-
cych si¢ problemami zdrowotnymi, natomiast ekologia reprodukcyjna dazac do zrozu-
mienia naturalnej zmienno$ci opiera si¢ na badaniach kobiet zdrowych, bez zdiagno-
zowanych probleméw hormonalnych i probleméw z ptodnoscig. Tylko w tak dobranej
grupie mozna badaé wplyw czynnikéw $rodowiskowych dzialajacych w sposob, ktdry
moégt mie¢ znaczenie w przeszloéci ewolucyjnej czlowieka. Przykladem ilustrujacym
odmiennos¢ podejscia tych dwoch dziedzin moze by¢ analiza wptywu bardzo intensyw-
nego wysitku fizycznego na funkcje reprodukcyjne. Zawodowe tancerki baletowe maja
zaburzenia funkcji reprodukeyjnych, czesto objawiajace si¢ zupelnym zanikiem cykli
menstruacyjnych. Badania tej grupy kobiet, cho¢ niewatpliwie wazne z medycznego
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punktu widzenia, nie s3 przedmiotem ekologii reprodukcyjnej. Jest mato prawdopo-
dobne, by wysilek fizyczny o podobnej intensywnosci cechowat kobiety w populacjach
fowiecko-zbierackich w czasach ewolucji czlowieka. Ponadto, badania zmiennosci
w stezeniach hormonéw nie moga by¢ przeprowadzane u kobiet z brakiem cykli, lub
duzg nieregularnoscig ich wystepowania.

Réwniez z punktu widzenia praktycznego, czyli znaczenia wynikéw badan ekologii
reprodukcyjnej w profilaktyce zdrowotnej, kobiety charakteryzujace si¢ bardzo wysoki-
mi poziomami wysitku fizycznego nie stanowia odpowiedniej grupy do badania. Tak in-
tensywny wysilek, nawet jesli calkowicie hamuje wydzielanie hormonéw steroidowych
i tym samym obniza ryzyko nowotwordéw estrogenozaleznych, nie moze by¢ promo-
wany jako strategia profilaktyczna dla wiekszosci kobiet. Dla wskazan profilaktycznych
istotne jest natomiast ustalenie, czy znacznie mniej intensywny wysitek fizyczny (re-
kreacyjny lub zawodowy), nie powodujacy zaburzen regularnosci cykli, moze wptywa¢
na stezenia hormondw (Jasienska i wsp., 2000). Wysokie stezenia hormonéw steroido-
wych, estrogenéw i progesteronu, zwlaszcza jesli wystepuja przez wiele lat w ciagu zy-
cia, stanowig gléwny czynnik zwigkszonego ryzyka raka piersi, stad wskazanie metod
mogacych obniza¢ te stezenia jest istotne dla obnizania ryzyka tego nowotworu.

Znaczenie badan ekologii reprodukcyjne;j

Pomimo tego, ze ekologia reprodukcyjna cztowieka jest stosunkowo mtodg dziedzi-
na wiedzy, wyniki jej badan zmienily spojrzenie na fizjologie reprodukcyjng cztowie-
ka. Przede wszystkim odkryto biologiczng zmienno$¢ w stezeniach hormondéw wérod
zdrowych kobiet i mezczyzn, i zrozumiano, ze przyczyny tej zmiennosci nie wynikaja
z nieprawidlowosci funkcjonowania organizmu, lecz sa wynikiem odpowiedzi, prawdo-
podobnie adaptacyjnych, na warunki srodowiskowe. Podkreslono znaczenie czynnikow
zwigzanych z dostepnoscig energii metabolicznej, zwlaszcza dla fizjologii kobiet. Wyni-
ki tych badan, wlaczajac najnowsze wyniki nad wplywem warunkéw ontogenetycznych
na fizjologie reprodukcyjna, moga by¢ istotne dla przewidywan teorii historii zycia i po-
mobc w zrozumieniu ewolucji strategii reprodukeyjnych czlowieka. Wykazane natomiast
miedzyosobnicze réznice w potencjalnej plodno$ci — w zaleznosci od ksztaltu ciata, czy
stopnia asymetrii — wzbogacaja hipotezy proponowane przez psychologie ewolucyjna.

Hormony sterydowe produkowane przez jajniki do okresu menopauzy majg ogrom-
ne znaczenie dla fizjologii i zdrowia kobiet. Stezenia estradiolu i progesteronu wptywaja
na plodnos¢ i stosunkowo niewielkie zmiany w stezeniach tych hormondéw maja duze
znaczenie. Prawdopodobienstwo zajscia w ciaze jest okoto trzykrotnie nizsze w cyklach
charakteryzujacych si¢ 30% obnizeniem estradiolu w pordéwnaniu z innymi cyklami
tych samych kobiet (Lipson & Ellison, 1996). Wiedza na temat czynnikow stylu zycia
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majacych supresyjny wplyw na stezenia hormonéw moze mie¢ znaczenie w leczeniu
probleméw zwigzanych z bezplodnoscia. Redukcja aktywnosci fizycznej, czy zmiana
diety prowadzaca do niewielkiego zwigkszenia masy ciala powinny poprzedzac stoso-
wanie interwencji farmakologicznych.

Stezenia estrogendw zwigzane sa z ryzykiem osteoporozy, wplywaja na uklad kra-
zenia, samopoczucie i stany depresyjne. Wysokie stezenia estogendw i progesteronu
zwiekszajg ryzyko wystapienia nowotwordw, takich jak rak piersi, jajnika, czy endome-
trium (Key & Pike, 1988). Poznanie czynnikdéw zdolnych modyfikowaé stezenia tych
hormondw jest niezwykle istotne zwlaszcza dla profilaktyki raka piersi, ktory stanowi
powazny problem epidemiologiczny. Jednym z nielicznych czynnikéw mogacych redu-
kowac¢ stezenia hormonow jest aktywno$¢ fizyczna (Jasienska & Ellison, 1998; Jasienska
& Ellison, 2004; Jasienska i wsp., 2006e; Ellison & Lager, 1986). Aktywnos¢ fizyczna
ma udowodniony wptyw na redukcje ryzyka raka piersi, ale wcigz nie wiadomo, jaki
poziom jej intensywnosci jest potrzebny dla redukeji ryzyka. Opisane tu badania su-
geruja, ze intensywnos¢ aktywnosci potrzebna dla redukeji stezen hormondéw nie jest
taka sama dla kazdej kobiety. Supresyjny wptyw aktywnosci fizycznej moze zaleze¢ od
warunkow rozwojowych i kobiety o duzych rozmiarach urodzeniowych mogg potrze-
bowa¢ aktywnosci o wiekszej intensywnosci, by obnizy¢ stezenia hormondw i tym sa-
mym ryzyko raka piersi.

Stezenia hormondw mierzone na wiele lat przed potencjalnym wystgpieniem nowo-
tworu mogg by¢ uzywane jako biomarkery przyszlego ryzyka. Wielokrotne mierzenie
stezenn hormondéw w ciagu zycia kobiety jest jednak kosztowne. Poznanie zmiennosci
w stezeniach hormonéw i jej czynnikéw moze pozwoli¢ na szacowanie catozyciowych
stezenn hormondéw na podstawie prostych pomiaréw antropometrycznych, danych
o rozmiarach urodzeniowych i ankiety dotyczacej warunkéw rozwoju w dziecinstwie,
stylu Zycia w dorostoséci i historii reprodukcyjnej. Tak oszacowane ryzyko posiadania
okreslonych catozyciowych stezenn hormondw ulatwi opracowanie indywidualnie do-
stosowanych wskazéwek prewencyjnych.
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Wysitek fizyczny a hormony plciowe u kobiet
Marek Medras', Eliza Kubicka®, Pawel ]6z’k(’)wf

Streszczenie

Aktywno$¢ fizyczna ma istotny wplyw na czynnos$¢ osi podwzgorzowo-przysadkowo-gonadalnej
u kobiet. Intensywny trening, szczegélnie w dyscyplinach wytrzymatoéciowych, moze wptywaé na
funkcje plciows i stan szkieletu. Np. menarche u trenujacych dziewczat pojawia sie zwykle rok péz-
niej niz u nietrenujacych. W ostatnich latach duza uwage zwraca si¢ na zespdt triady sportsmenek.
Stan ten dotyka gtéwnie dziewczeta i kobiety uprawiajace sporty wymagajace utrzymywania restrykcji
dietetycznych, w ktorych liczy sie szczupta sylwetka ciala. Triada sportsmenek typowo obejmuje nie-
prawidtowe odzywianie i zaburzenia odzywiania, zaburzenia miesigczkowania/brak miesigczki oraz
osteopeni¢/osteoporoze. Kluczows role odgrywa tu ograniczona iloé¢ tkanki thuszczowej, ktora moze
by¢ 0 50% nizsza niz u kobiet nietrenujacych. Nizsze zapasy tluszczu korelujg z nizszym poziomem
leptyny i adipokiny. Systematyczne, intensywne ¢wiczenia fizyczne mogg modyfikowa¢ wydzielania
GnRH i zmniejsza¢ czestotliwos¢ i amplitude pulséw LH. Aktywne fizycznie kobiety maja czesto niz-
sze stezenie estradiolu i zaburzenia fazy lutealnej. Jednoczesnie obserwuje sie u nich wyzsze stezenie
globuliny wiazacej hormony plciowe (SHBG). Mniej wyrazne sa zmiany wydzielania melatoniny, tyre-
otropiny i prolaktyny. Zapobieganie i wczesne leczenie patologii wywolywanych przez trening sporto-
wy jest niezbedne w celu ograniczania ryzyka dlugoterminowych, a czasem nieodwracalnych, zmian.

Stowa kluczowe: kobiety, wysilek fizyczny, hormony plciowe, triada sportsmenek

Physical activity and sex hormones in women

Abstract

Physical activity exerts significant effects on the female hypothalamo-pituitary-gonadal axis. Intense training,
especially in endurance sports, may disrupt reproductive function and skeletal health. Eg. menarche tends to
appear one year later in trained girls as compared with non-trained controls. In recent years much attention
has been paid to the female athlete triad. This syndrome affects mainly girls and women engaged in sports that
favor leanness and require dietary restrictions. Female athlete triad typically comprises disordered eating and
eating disorders, dysmenorrhea/amenorrhea and osteopenia/osteoporosis. The key role plays here reduced
body fat mass, which is by 50% lower in female athletes than in non-athletes. Lower fat stores correlate with
lower leptin and adipokine. Regular, intense exercise may modify pulsatile secretion of GnRH and reduce fre-
quency and amplitude of LH bursts. Physically active women often present lower estradiol concentrations and
luteal phase defects. At the same time they have increased levels of sex-hormone binding globulin (SHBG).
Less clear are disturbances of melatonin, thyreotropin and prolactin. Prevention and early treatment of train-
ing-induced clinical conditions is required as long-term health consequences may be irreversible.

Key words: women, physical activity, sex hormones, female athlete triad

* 1 - Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami, Akademia Medyczna we Wroctawiu;
2 - Zaktad Medycyny Sportu i Zywienia, Akademia Wychowania Fizycznego we Wroclawiu.

kapiszewska 1.indb 41 2012-03-28 10:12:51



Marek Medras$, Eliza Kubicka, Pawel Jozkow

Aktywno$¢ fizyczna kobiet jest determinowana przez wiele czynnikéw, miedzy in-
nymi takich jak etniczne, kulturowe i rézni si¢ w poszczegdlnych grupach wiekowych.

Wirdd nastoletnich dziewczat badanych w 2005 roku w USA, 59% przynajmniej
trzy razy w tygodniu uprawialo sport (Baker, 2007). Wedlug niektdrych danych u kobiet
35-47 letnich az 33% podejmowato aktywno$¢ fizyczng, podczas ktdrej $rednia licz-
ba spalonych kalorii wynosita 2260 kcal/tydzien (Schmitz, 2007). Kobiety stanowia tez
okoto 40% wyczynowych sportowcow.

U kobiet aktywno$¢ fizyczna jest czynnikiem wyraznie modyfikujacym funkcje osi
podwzgérzowo-przysadkowo-jajnikowej (silniej niz u mezczyzn).

Gonadoliberyna (GnRH) jest hormonem podwzgérzowym wydzielanym do przy-
sadkowego krazenia wrotnego w formie prohormonu rozpadajacego si¢ do aktywne-
go biologicznie dekapeptydu. Zwigzanie sie gonadoliberyny ze swoistym receptorem
wywoluje synteze i pulsacyjne uwalnianie przysadkowych gonadotopin — czesto$¢ oraz
amplituda pulséw zalezng miedzy innymi od fazy cyklu miesiecznego oraz st¢zenia hor-
monéw plciowych. Rzadsze pulsy GnRH sprzyjaja wydzielaniu folikulotropiny (FSH),
czestsze — lutropiny (LH).

FSH, dzialajac poprzez swoiste receptory, odpowiada przede wszystkim za rozwdj
komorki plciowej i dojrzewanie pecherzyka Graafa na poczatku cyklu, w fazie folikular-
nej, nazywanej rowniez wzrostowg lub pecherzykows. FSH powoduje dojrzewanie wie-
lu pecherzykdw, z ktdrych jeden staje sie pecherzykiem dominujgcym i w fazie owulacji
uwalnia komorke jajowa. FSH odpowiada réwniez za aktywno$¢ aromatazy komorek
warstwy ziarnistej pecherzyka jajnikowego, uczestniczacej w syntezie estrogenow, jak
tez za powstawanie receptoréw LH na btonie tych komorek i w ciatku z6ttym.

Przeznaczony do owulacji pecherzyk wydziela estradiol (E,), ktérego maksymalne
stezenie zostaje osiggniete pod koniec okresu jego dojrzewania i wywoluje w mecha-
nizmie dodatniego sprzezenia zwrotnego szczyt LH w $§rodku cyklu, utrzymujacy sie
przez kilka godzin. Efekt ten jest potegowany przez progesteron, ktdrego stezenie zaczy-
na wzrasta¢ przed peknieciem pecherzyka Graafa. Maksymalny wyrzut LH powoduje
pekniecie pecherzyka i uwolnienie w ciggu 10-12 godzin komoérki jajowe;.

Po wydaleniu oocytu, pod wptywem LH, w miejscu peknietego pecherzyka jajniko-
wego powstaje ciatko zolte wydzielajace progesteron. Wyzsze stezenia estradiolu i pro-
gesteronu poprzez ujemne sprz¢zenie zwrotne hamujg wydzielanie FSH. Te cyklicznie
wystepujace zmiany w stezeniach hormonéw stuzg comiesiecznemu przygotowaniu
dlugos¢ cyklu wynosi 28 dni z odchyleniem + 3 dni. W 28-dniowym cyklu owulacja
nastepuje 13-14 dnia.

Hormony piciowe sg wydzielane gléwnie przez komoérki warstwy ziarnistej peche-
rzyka jajnikowego (estrogeny) oraz przez ciatko zétte (progesteron). Prekursorami estro-
gendw, ktorych gléwnymi przedstawicielami sg 17f3-estradiol i estron, s3 odpowiednio
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testosteron i androstendion, wytwarzane w komorkach wewnetrznej warstwy ostonki
pecherzyka, ulegajace aromatyzacji do estrogenéw w pecherzykach jajnikowych pod
wplywem FSH. W osoczu estrogeny w 70% sg wigzane przez biatko nosnikowe stero-
idow piciowych (SHBG).

Estrogeny dzialajac na swoiste typy receptordw (gléwne z nich to a i ) wplywa-
ja na proliferacje endometrium oraz zwiekszenie ekspresji receptoréw estrogenowych.
Hormony te maja rowniez dziatanie ogdlnoustrojowe, powodujg zwigkszenie aktyw-
noéci ukladu wspodtczulnego, ogélnej wydolnosci ustroju, korzystnie wplywaja rowniez
na psychike, gtéwnie poprzez modulacje neuroprzekaznictwa serotoninergicznego.
Poprzez synteze biatek no$nikowych dla glikokortykosteroidéw, hormondw tarczycy,
androgenow wplywaja na dostepnos$¢ tych hormondw. Estrogeny zatrzymujg ponadto
wapn, potas i wode oraz stymuluja wbudowywanie fosforu i wapnia w tkanke kostna.
Powyzsze zmiany w organizmie kobiety, szczegolnie w fazie folikularnej, sprzyjaja takze
uzyskiwaniu szczytowych wynikéw sportowych.

Progesteron jest prekursorem wszystkich steroidowych hormonéw nadnerczy i go-
nad. W surowicy krwi jest on wigzany przez transkortyne i albuminy. Ze wzgledu na
szybki metabolizm progesteronu, lepszym parametrem do oceny funkgji ciatka zoitego
jest pomiar stezenia metabolitu progesteronu - pregnandiolu w moczu.

Nie bez znaczenia dla endogennej produkcji hormonéw plciowych, przede wszyst-
kim estrogendw jest ilo$¢ i dystrybucja tkanki ttuszczowej, ktora jest swoistym narzg-
dem wewnetrznego wydzielania i odpowiada miedzy innymi za aromatyzacj¢ andro-
genow pochodzenia nadnerczowego testosteronu i androstendionu odpowiednio do
estradiolu i estronu.

U kobiet w okresie rozrodczym przewazajaca cze$¢ hormondw stanowia te wydzie-
lane przez jajniki - sytuacja zmienia si¢ natomiast po menopauzie, kiedy to obserwu-
je sie zanik wewnatrzwydzielniczej funkcji gonad i produkcje hormonéw przejmuja
w gltéwnej mierze nadnercza i tkanka ttuszczowa.

Wplyw aktywnoéci fizycznej na stezenia hormonéw plciowych i funkcje uktadu
rozrodczego jest uzalezniony od intensywnosci wysitku oraz rodzaju obciazenia. Ba-
dania wykazaly, ze uprawianie sportu prowadzi do zmniejszenia stezenia hormonéw
plciowych, w szczegdlnosci estrogendw, ale rdwniez androgendw (testosteronu i andro-
stendionu). Szczegoélnie widoczne jest to u kobiet po menopauzie, u ktérych wiekszosé
estrogendw jest wowczas wytwarzana w tkance ttuszczowej w procesie aromatyzacji an-
drostendionu, a regularna aktywno$¢ fizyczna przyczynia sie do redukcji ilosci tkanki
tluszczowej, a tym samym zmniejszenia pozajajnikowej syntezy estrogenéw (Schmitz,
2007; Chan, 2007; van Gils, 2009). Réwniez w mlodszej grupie wiekowej (24-37 lat),
w polskim badaniu, ktérym objeto ponad 100 regularnie miesigczkujacych kobiet, wy-
kazano istotnie nizsze stezenia estradiolu wsrdd fizycznie aktywnych badanych (Jasien-
ska, 2006).
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Jak wykazaty liczne opracowania, zmniejszenie stezenia hormonéw piciowych u ko-
biet po menopauzie nie jest zalezne jedynie od ilosci i dystrybucji ttuszczowej i bez-
tluszczowej masy ciata. Zaobserwowano w tej samej grupie wiekowej, ze uprawianie
sportu powoduje zwiekszenie syntezy biatka wiazacego hormony plciowe (SHBG), co
przyczynia si¢ do zmniejszenia aktywnej wolnej frakcji hormondéw piciowych (Chan,
2007; van Gils, 2009).

U mlodych dziewczat, badanych przed i po okresie pokwitania, regularne uprawianie
sportu niezaleznie od wskaznikéw antropometrycznych, takich jak masa ciata, wskaz-
nik masy ciala (BMI), czy procentowa zawarto$¢ tkanki thuszczowej jest czynnikiem
opozniajacym wystapienie cech pokwitania oraz ujemnie skorelowanym ze stezeniem
estradiolu w surowicy (Jasienska, 2006).

Wezesne pokwitanie niesie ze sobg pewne negatywne implikacje zdrowotne, mie-
dzy innymi jest zwigzane z wigksza czestoscig wystepowania raka piersi, raka jajnika
oraz raka endometrium, predysponuje do wystapienia zaburzen odzywiania, depresji
oraz nieprawidtowoséci w postrzeganiu wlasnego ciata. Tym samym wplyw aktywnosci
fizycznej na opdznienie wystgpienia menarche niesie ze sobg korzysci zdrowotne.

Jednak intensywna aktywnos¢ fizyczna kobiet uprawiajacych sport wyczynowo cze-
sto na granicy ludzkich mozliwosci, prowadzi do glebokich zaburzen funkeji ukladu
rozrodczego. Skrajnoscig jest wystgpienie zespolu, na ktory skladajg sie zaburzenia
odzywiania, osteoporoza oraz dysfunkcje hormonalne pod postacia nieprawidtowosci
cyklu miesigczkowego i nieptodnosci okreslane wspélnie zespotem triady sportsmenek
(Nattiv, 1994; Brunett, 2005).

Patogeneza triady sportsmenek obejmuje gtéwnie restrykcje dietetyczne oraz zmia-
ny w tluszczowej i bezttuszczowej masie ciala. Powyzsze nieprawidlowosci obserwuje
sie w tych dziedzinach sportu, w ktorych jest wymagana szczupta sylwetka ciata (gim-
nastyka, biegi) (Nattiv, 1994; Brunett, 2005). Mozna szacowac, ze nawet 70-80% przed-
stawicielek réznych dyscyplin sportowych dazy do redukcji masy ciala, a zaburzenia
zywieniowe wystepuja nawet u 15-62% mlodych sportsmenek (Rosen, 1986; Rosen,
1988; Sundgot-Borgen, 2004). Najczesciej podejmowane dzialania polegaja na dlugo-
trwalych restrykcjach kalorycznych, prowokowaniu wymiotéw, stosowaniu (naduzy-
waniu) $rodkéw przeczyszczajacych i moczopednych, ograniczeniach w przyjmowaniu
plynow (Rosen, 1986; Rosen, 1988).

W jednym z badan wykazano, ze wérdd 182 sportsmenek (w wieku 17-23 lat) 14%
wywolywalo wymioty, 16% naduzywalo srodkéw przeczyszczajacych, a 15% rutyno-
wo stosowalo farmakologiczne $rodki odchudzajace. Co najmniej jedna z powyzszych
metod stosowalto 74% gimnastyczek, 50% zawodniczek uprawiajacych hokej na trawie,
47% biegaczek i 24% tenisistek (Rosen, 1988).

Kluczows, jak sie wydaje, role w etiopatogenezie zespotu triady sportsmenek od-
grywa — wtorne do restrykcji dietetycznych oraz intensywnego wysitku fizycznego
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- zmniejszenie ilosci tkanki ttuszczowej, ktora jak juz wyzej wspomniano nie jest jedy-
nie magazynem energetycznym, ale aktywnym hormonalnie ,,narzadem” (Beals, 2002).
U kobiet srednia zawarto$¢ tkanki ttuszczowej wynosi od 25 do 31%. Sportsmenki maja
okolo 50% mniej tkanki ttuszczowej w poréwnaniu z kobietami, ktére nie wykazuja ak-
tywnoéci fizycznej (21-24%). Hipoteza krytycznej masy ciala zaktada, Ze obnizenie za-
warto$ci tkanki thuszczowej w organizmie do wartosci ponizej 22-24% moze prowadzi¢
do nieprawidlowosci hormonalnych, ktérych konsekwencjg sa zaburzenia miesigczko-
wania. Wedlug niektdrych autoréw ilo§¢ tkanki ttuszczowej niezbedna do zainicjowa-
nia menarche wynosi minimum 17%, natomiast, aby utrzymac regularnos¢ cykléw nie-
zbedna jest co najmniej 22% zawarto$¢ masy ttuszczowej ciata (Frisch, 1994).

Jednak mimo oczywistych zwigzkéw miedzy stanem odzywienia a funkcjg hor-
monalng, nie tylko zawarto$¢ tkanki ttuszczowej ma znaczenie dla ujawnienia sie
zaburzen miesigczkowania. U kobiet zawodowo zwigzanych ze sportem dodatko-
wym elementem naruszajacym réwnowage hormonalng jest stres. Nieprawidlowo-
$ci hormonalne z nim zwigzane obejmuja: obnizenie stezenia i zaburzenia pulsacji
gonadotropin, zmniejszenie stezenia estradiolu, progesteronu, hormondw tarczycy:
tyroksyny oraz tréjjodotyroniny, insuliny, hormonu wzrostu (GH), insulinopodob-
nego czynnika wzrostu 1 (IGF-1), obnizenie wydzielania wytwarzanej przez tkanke
tluszczowg leptyny, jak réwniez wzrost kortyzolemii (Constantini, 2005; Redman,
2005; Loucks, 1989; Loucks, 1992).

U wielu dziewczat, ktdre rozpoczynaja uprawianie sportu przed pokwitaniem, me-
narche pojawia sie pdzniej niz u ich réwiesniczek niepodejmujgcych intensywnego wy-
sitku fizycznego (Jasienska, 2006). Przyjmuje si¢, iz opoznienie to wynosi §rednio okoto
jednego roku i sprzyja wystepowaniu zaburzen miesigczkowania w pdzniejszym wieku.
Nie ma jednak pewnosci czy ,,sportowe opdznione dojrzewanie plciowe” jest spowodo-
wane intensywnym uprawianiem sportu (mata masa ciala, hipometabolizm i stres), czy
tez moze czynnikami genetycznymi (Loucks, 1989).

Zaburzenia miesigczkowania u sportsmenek wystepuja dziesieciokrotnie czesciej
niz w ogoélnej populacji, ich czestos¢ zalezy od uprawianej dyscypliny sportowej i siega
nawet 79% w grupie biegaczek i tancerek, dla poréwnania brak miesigczki wsréd kobiet
nie¢wiczacych nie przekracza 5% (Warren, 2001). Nawet u regularnie miesigczkujacych
zawodniczek wykazano zaburzenia sekrecji hormonalnej w fazie folikularnej, lutealnej
lub w czasie owulacji w grupie 79% badanych.

Nalezy podkresli¢, ze nie zawsze wyczynowe uprawianie sportu wiaze sie¢ ze zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia zaburzen miesigczkowania, co przede wszystkim jest
uwarunkowane specyfika réznych dyscyplin sportowych.

U kobiet poddanych intensywnemu wysitkowi fizycznemu z zaburzeniami miesigcz-
kowania obserwuje si¢ nieregularno$¢ pulsacyjnego wydzielania GnRH ze zmniejsze-
niem czestotliwosci i amplitudy LH, jak réwniez obnizeniem podstawowego stezenia
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LH w surowicy. Zaburzenia pulsacji czg¢sciowo tlumaczy towarzyszace treningowi wy-
trzymalo$ciowemu oraz stresowi zwigkszone stezenie endorfin, ktére dzialajac na swo-
iste receptory w obszarze przedwzrokowym podwzgorza, hamujg wydzielanie GnRH.
W niektdrych badaniach poréwnujacych miesigczkujace i niemiesigczkujace sport-
smenki obserwowano jednak podobny powysitkowy wzrost stezenia endorfin w suro-
wicy, co moze by¢ wynikiem lokalnej aktywnosci tych bialek w centralnym ukladzie
nerwowym. Endorfiny réwniez posrednio, poprzez stymulacje wydzielania kortykoli-
beryny (CRH), a tym samym zwig¢kszenie wydzielania hormonu adrenokortykotropo-
wego (ACTH) i wtérna hiperkortyzolemie prowadza do supresji GnRH. Poza stresem
oraz wysitkiem fizycznym réwniez powysitkowa tendencja do hipoglikemii, szczegélnie
zwigzana ze skrajnymi metodami kontroli masy ciata, predysponuje do wzrostu steze-
nia kortyzolu w surowicy. Badania wykazaly, ze normalizacja kortyzolemii w ciagu 6
miesiecy prowadzi do powrotu menstruacji (Constantini, 2005; Redman, 2005; Loucks,
1989; Loucks, 1992).

Wystepowanie u sportsmenek znacznie podwyzszonego nocnego stezenia melato-
niny w surowicy, typowego dla podwzgoérzowego braku miesigczki u nieaktywnych ko-
biet, sugeruje podobny charakter zaburzen (Diaz, 1993).

Podejmowanie intensywnego wysitku fizycznego oraz znaczna redukcja masy cia-
ta prowadza do zmniejszenia stezenia leptyny, adipokiny produkowanej przez tkanke
tluszczowa. Stezenie leptyny $cisle koreluje z iloscig tkanki ttuszczowej. Obnizone steze-
nie tego hormonu, jak réwniez zaburzenia rytmu dobowego jego wydzielania stwierdza
sie u niemiesigczkujacych zawodniczek (Laughlin, 1997). Wykazano, ze u kobiet z pod-
wzgdrzowym brakiem miesigczki (a jak wspomniano jest wiele elementéw wspolnych
dla zaburzen miesigczkowania wtornych do wysitku fizycznego z tymi o etiologii pod-
wzgdrzowej) podawanie leptyny normalizuje cykl miesieczny, powoduje powrét owu-
lacji oraz przyczynia si¢ do zmian hormonalnych - istotnie podnosi stgzenie LH, E,,
insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1), hormonéw tarczycy i markeréw obrotu
kostnego (Chou, 2011).

Najczgsciej obserwowanymi u kobiet aktywnych sportowo nieprawidtowo$ciami sa:
obnizone stezenie estradiolu, skrdcenie fazy lutealnej ponizej 10 dni, w warunkach fi-
zjologicznych trwajacej 14 dni, jak réwniez zwigzane z bezowulacyjnymi cyklami obni-
zZenie stezenia progesteronu, co wykazano miedzy innymi w badaniach przeprowadzo-
nych wsrdd biegaczek i plywaczek. Brak owulacji czgsto jest przyczyna przerw w cyklu,
trwajacych do 150 dni (Constantini, 2005; Redman, 2005; Loucks, 1989; Loucks, 1992).
W jednym z opracowan wykazano, ze dlugo$¢ fazy lutealnej u kobiet uczestniczacych
w biegach maratonskich jest odwrotnie proporcjonalna do wielkosci pokonywanego
dystansu (Prior, 1982). Na podstawie obserwacji zmian hormonalnych w cyklu trenin-
gowym biegaczek stwierdzono stopniowe zmniejszanie si¢ stezenia estradiolu oraz po-
jawienie sie zaburzen miesigczkowania.
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Konsekwencja zmniejszonych stezen estrogenow wsrod kobiet wyczynowo uprawia-
jacych sport jest obnizenie gesto$ci mineralnej kosci, ktdrg dodatkowo nasilaja wspo-
mniane wczesniej zaburzenia odzywiania (Warren, 2001).

Czes$¢ wynikow badan wskazuje na towarzyszace wysitkowi zwiekszenie stezenia pro-
laktyny (PRL), jest ono jednak niewielkie i krétkotrwale. Zwiazek tych zmian u aktywnych
fizycznie kobiet z zaburzeniami miesigczkowania wydaje sie watpliwy, gdyz liczne badania
nie wykazaly istotnych statystycznie rdznic w stezeniach PRL u sportsmenek z brakiem
miesigczki, w poréwnaniu z tymi, ktdre miesigczkujg regularnie. W badaniach przepro-
wadzonych u kobiet po menopauzie nie stwierdzono wplywu rekreacyjnej aktywnosci
fizycznej na stezenie PRL (McTiernan, 2006).

Aktywno$¢ fizyczna wywiera wyrazny wplyw na funkcje rozrodcza kobiet. Rekreacyj-
nie uprawianego sportu wiaze si¢ z pdzniejszym wystapieniem menarche, jak réwniez
nizszymi stezeniami estrogenow, co jest waznym czynnikiem zmniejszajagcym zachorowa-
nia na nowotwory hormonozalezne - raka piersi, jajnika, endometrium. Z drugiej jednak
strony forsowne ¢wiczenia fizyczne, szczegdlnie w polaczeniu z rezimem dietetycznym,
poprzez zmniejszenie stezenia gonadotropin, hormonéw tarczycy, wzrost stezen hormo-
nu wzrostu, testosteronu, ACTH, kortyzolu oraz endorfin, jak réwniez hipoinsulinizm,
hipoleptynemi¢ moga by¢ przyczyna zaburzen cyklu miesigczkowego oraz nieptodnosci.
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Anoreksja i bulimia psychiczna:
uwarunkowania i rozpowszechnienie

Barbara Jozefik"

Streszczenie

Anoreksja i bulimia psychiczna nalezg do zaburzen o wieloczynnikowej etiologii. Obserwacje kliniczne
i badania empiryczne pozwolily na sformulowanie czynnikéw ryzyka i opisanie mechanizméw sprzy-
jajacych rozwojowi tych jednostek klinicznych. W rozdziale przedstawione zostaly zasadnicze kwestie
istotne dla rozumienia i leczenia zaburzen odzywiania. Omdéwiony zostat kontekst kulturowy powigzany
z narastaniem zjawiska, czynniki osobowo$ciowe i rodzinne oraz te procesy zachodzace w okresie doj-
rzewania, ktore sg istotne dla wystapienia zaburzen odzywiania. Anoreksja, tak jak i bulimia psychiczna,
znaczaco czesciej wystepuja u dziewczat i u mlodych kobiet w poréwnaniu do chlopcéw i mtodych mez-
czyzn. Szukajac wyjasnienia tych réznic wskazuje sie na czynniki kulturowe: podkreéla si¢, ze zaburzenia
s3 odpowiedzig na wyzwania, jakie niesie ze sobg wspdtczesna kultura. Dotyczy to m.in. modelu urody
i sylwetki kobiecej, roli kobiety, stylu zycia wspdlczesnych dziewczat i kobiet skoncentrowanych na
kontroli i perfekcjonistycznym dazeniu do sukcesu. Tym samym podkreéla sie znaczenie dylematow
jednostki, ktdra stara si¢ sprosta¢ kulturowym oczekiwaniom.

Oszacowanie zjawiska jest trudne ze wzgledu na liczne problemy metodologiczne. Przyjmuje sig, ze roz-
powszechnienie anoreksji psychicznej u oséb dorostych mieéci sie w przedziale pomiedzy 0,2% a 0,8%,
a bulimii w granicach 0,7% do 1,3%, przy znacznie wyzszych wskaznikach form subklinicznych i niepetno-
objawowych. Wystepujace w przebiegu choroby zaburzenia somatyczne i hormonalne sprawiaja, iz leczenie
anoreksji i bulimii musi by¢ kompleksowe, co najczeéciej przybiera forme taczenia psychoterapii indywidu-
alnej, rodzinnej, grupowej z opieka psychiatryczng, internistyczng i endokrynologiczna.

Stowa kluczowe: zaburzenia odzywania, epidemiologia, kontekst kulturowy, okres
dojrzewania

Anorexia and bulimia nervosa: factors and prevalence

Abstract

Anorexia and bulimia nervosa belong to a group of disorders with multi-factor etiology. Clinical ob-
servations and empirical research allowed to formulate risk factors and describe the mechanisms that
foster development of those clinical categories. In this chapter, issues that are vital for understanding

* Problematyka zwigzana z rozpowszechnieniem zaburzen odzywiania byta przez autorke omawiana w rozdziale
Epidemiologia zaburzer odzywiania w ksigzce Anoreksja i bulmia psychiczna. Rozumienie i leczenie zaburzen od-
Zywiania sig B. Jozefik (red.), Wydawnictwo Uniwersytetu Jagiellonskiego, 1999. Niniejszy tekst stanowi modyfi-
kacje i poszerzenie tego rozdziatu.

1 — Wydziat Psychologii i Nauk o Rodzinie, Krakowska Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego.
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and treatment of eating disorders are presented. The chapter also describes the cultural context con-
nected with the increase of the problem, personal and family traits and the factors as well as those
adolescent processes that are essential in the development of eating disorders. Girls and young women
significantly more often than boys and young men develop anorexia and bulimia nervosa. Many re-
searchers point out to cultural factors when trying to explain those differences: it is emphasized that
the disorders are the results of challenges of contemporary culture; this concerns, among other things,
the canon of beauty and female body, female roles, lifestyle of present day girls and women who are
focused on control and perfectionistic pursuit of success. This highlights the importance of the dilem-
mas of an individual who tries to meet cultural expectations.

It is difficult to accurately evaluate the scale of the problem due to methodological issues. It is esti-
mated that anorexia nervosa affects 0.2% to 0.8% and bulimia affects 0.7% to 1.3% of adults, but the
numbers are significantly higher for sub-clinical and not fully symptomatic forms. Somatic and hor-
monal disorders that often accompany eating disorders require comprehensive treatment of anorexia
and bulimia; this will often consists of individual, family, and group psychotherapy combined with
psychiatric, hospital, and endocrine care.

Key words: eating disorders, epidemiology, cultural context, adolescence

Wprowadzenie

Anoreksja i bulimia psychiczna sg zjawiskami, ktdre od lat budzg szerokie zaintereso-
wanie wsrdd profesjonalistow: psychiatréw, psychologéw klinicznych, psychoterapeutow
czy dietetykéw. Zarazem ze wzgledu na swoje uwarunkowania i obraz kliniczny staly
sie przedmiotem wnikliwej refleksji feministycznej i studidow ,.genderowych™, a w po-
wszechnej $wiadomo$ci chorobami ,,naszych czaséw”, ,modnymi” zaburzeniami, tema-
tem dziewczecych i kobiecych czasopism.

Ostatnie cztery dekady przyniosty ogromng iloé¢ publikacji na temat zaburzen od-
zywiania, w tym tych dotyczacych uwarunkowan, obrazu klinicznego, wspdtwystepo-
wania innych objawéw oraz modeli leczenia. Przeglad literatury przedmiotu, narasta-
jaca liczba pacjentéw z rozpoznaniem anoreksji i bulimii psychicznej, pojawiajace si¢
w $rodkach masowego przekazu informacje wydajg si¢ wskazywa¢ na coraz wigksze
rozpowszechnienie zjawiska nie tylko wérod dziewczat i kobiet, ale takze u chlopcéow
i mlodych mezczyzn. Roéwnoczesnie badacze zwracaja uwage na duzg liczbe oséb zdro-
wych, koncentrujacych swojg uwage na ciezarze i wygladzie ciata i stosujgcych diety
odchudzajace, nie tylko posrod dorostych i mlodziezy, ale takze wsrod dzieci.

W potocznej opinii, zaburzenia jedzenia rozumiane sg jako efekt zle prowadzo-
nej kuracji odchudzajacej. Stosowanie diety niskokalorycznej jest jednym z istotnych

* Gender studies s nauka spoteczng, ktéra zajmuje spoleczno-kulturowg tozsamoscia plciowq. Przedmiotem analiz
sg kulturowe i spoteczne procesy konstruowania norm kobiecosci i meskosci oraz spotecznych konsekwencji ich
obowigzywania. Problematyka plci kulturowej rozpatrywana jest w powigzaniu z kwestiami klasowymi, etnicz-
nymi, rasowymi, religijnymi i innymi.
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czynnikow ryzyka (Hsu, 1990), jednakze ta uproszona interpretacja nie oddaje ztozo-
nosci zjawiska. Wspolczesnie wigkszos¢ autoréw uwaza, ze jedynie wieloczynnikowy
model etiologiczny ujmujacy obok czynnikéw spoteczno-kulturowych czynniki rodzin-
ne, indywidualne i biologiczne pozwala wyjasni¢ ten wielowymiarowy fenomen (Slade,
1982; Lacey i wsp., 1986; Lask, 2000).

Wisrod czynnikéw etiologicznych wskazuje sie m.in. na znaczenie kontekstu kul-
turowego (Vandereycken & van Deth, 1994; Nasser, 2003, Orbach, 2009). Podkresla
sie znaczenie wspolcze$nie promowanego modelu urody i sylwetki kobiecej oraz roli
kobiety, ktorej waznym atrybutem jest niezaleznos¢. Podkredla sig, Ze szczuploséé, za-
kladajaca kontrole jedzenia, staje sie synonimem silnej woli i perfekcjonizmu. Zarazem
wskazuje sie, Ze spopularyzowany w ostatnich dziesiecioleciach ideal szczuplej sylwetki
jako Zrédla atrakcyjnoéci, powodzenia i sukcesu, wystepuje w tych kregach kulturo-
wych, w ktorych istnieje nadprodukcja Zywnosci i reklama zachecajaca do konsumpcji,
przy jednoczesnej presji stosowania réznorodnych diet. Ilustruje to sprzeczne przekazy
kulturowe i tym samym dylematy jednostki, ktéra stara si¢ sprosta¢ kulturowym ocze-
kiwaniom.

Nalezy podkresli¢, ze rozumienie anoreksji i bulimii psychicznej jako zaburzen, kté-
rymi zajmuje sie psychiatria i psychoterapia miesci si¢ w medycznym dyskursie. Warto
jednoczesnie zauwazy¢, iz analizy historyczne pokazujs, iz zachowania polegajace na
ograniczaniu jedzenia, samoglodzeniu si¢ - prowadzacemu nawet do $mierci — byty
obecne w kulturze na przestrzeni wiekéw, nie zawsze jednak stanowily przedmiot zain-
teresowania medycyny (J6zefik, 2006). W Sredniowieczu i w okresie pdzniejszym do-
minowaly religijne interpretacje zjawiska. W odréznieniu od niejedzenia, odczuwanie
nienasyconego glodu, gwattowne objadanie si¢ budzilo mniej watpliwosci, co do swojej
natury i byto wczesniej rozpatrywane jako objaw choroby (Vandereycken & van Deth,
1994). Medykalizacja anoreksji dokonala sie stosunkowo niedawno, bo w XIX wieku.
Dyskurs medyczny, chociaz dominujacy w praktyce terapeutycznej, w obszarze teorii
jest przetamany przez dyskurs feministyczny i genderowy. Zwracaja one uwage, ze za-
burzenia odzywiania si¢ sa odpowiedzig na wyzwania i sprzecznosci kultury, styl zycia
wspolczesnych kobiet (i w coraz wiekszym stopniu mezczyzn) obsesyjnie skoncentro-
wanych na wygladzie (Melosik, 2006; Orbach, 2009).

W Polsce od konca lat 80. XX w. obserwujemy narastanie zaburzen jedzenia. Wska-
zujg na to zaréwno wyniki badan epidemiologicznych (Wlodarczyk-Bisaga, 1992; Pilecki,
2000), jak i zwickszajaca sie ilos¢ pacjentéw, u ktérych rozpoznaje si¢ jadlowstret psy-
chiczny i bulimie (Jozefik, 1996). Tendencje te wyraznie ilustruja wyniki badania prowa-
dzonego w Klinice Psychiatrii Dzieci i Mlodziezy CM UJ w Krakowie przez Pileckiego
i wsp. (2009). Autorzy ci w oparciu o dokumentacje medyczng stwierdzili, ze o ile w 1988
roku w Ambulatorium przyklinicznym konsultowanych bylo 5 pacjentek z rozpoznaniem
zaburzen odzywiania, to w 2004 ich liczba powiekszyla sie do 90.
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Zajmujac sie problematyka zaburzen jedzenia nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz
znacznie wigcej literatury dotyczy anoreksji. Odnosi si¢ to zaréwno do danych epide-
miologicznych, badan katamnestycznych” jak i tych prac, ktére koncentruja sie na po-
szukiwaniu czynnikow etiologicznych. Dzieje si¢ tak dlatego, iz jadlowstret psychiczny
zostal wezesniej wyodrebniony i opisany jako jednostka kliniczna, niz bulimia. Ta ostat-
nia poczatkowo traktowana byta jako objaw wspdtwystepujacy w przebiegu anorexia
nervosa. Dopiero w 1979, w pracy Russella (1979), zostata opisana jako odrebny zesp6t
objawowy, co m.in. stalo si¢ podstawa do wydzielenia w 1980 roku, w ramach klasyfika-
¢ji Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego DSM III bulimii psychicznej jako
odrebnej jednostki klinicznej (APA, 1980). Obecnie oba zespoly zaliczane sg do grupy
zaburzen odzywiania, kategorii wyodrebnionej zaréwno w miedzynarodowej klasyfika-
¢ji chordb ICD-10 (Miedzynarodowa klasyfikacja chorob, urazéw i przyczyn zgondw),
jak i w klasyfikacji Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego DSM (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders). Kategoria ta obejmuje zaburzenie wyraza-
jace nieprawidlowy, nietypowy stosunek do jedzenia, z towarzyszacymi temu zjawisku
zlozonymi objawami natury psychicznej i somatycznej. W klasyfikacji amerykanskiej
DSM wyodrebnione sg podtypy anoreksji i bulimii, co bardziej precyzyjnie opisuje ob-
jawy i obraz kliniczny zaburzen.

Ocena rozpowszechnienia zaburzen odzywiania -
trudnosci metodologiczne

Mimo wielu danych epidemiologicznych i klinicznych nie sposéb odpowiedzie¢ na
pytanie o rzeczywiste rozpowszechnienie anoreksji i bulimii psychicznej. Proby doklad-
nego oszacowania zjawiska napotykaja na szereg trudnosci metodologicznych. Watpli-
wosci budzi m.in. sposéb zbierania danych, stosowane kryteria diagnostyczne oraz nie-
pelne charakterystyki opisujace grupy badanych pacjentéw (Doyle & Bryant-Waugh,
2000).

Warto zwrdci¢ uwage, Ze dane epidemiologiczne sg czgsto uzyskiwane na podstawie
rozpoznawania zaburzen jedzenia w populacji klinicznej leczonej w systemach umozIi-
wiajgcych stale monitorowanie informacji o diagnozie pacjentdéw. Nie obejmuje to sporej
grupy pacjentéw leczonych w innym trybie, szczegdlnie w ramach: praktyk prywatnych,
osrodkow niepublicznych i indywidualnych gabinetéw lekarskich i psychoterapeutycz-
nych. Czgsto nie obejmuje to takze, ze wzgledu na watpliwosci diagnostyczne, os6b
o subklinicznym nasileniu objawéw. W tym kontekscie nalezy przypomnie¢, iz sam ob-
raz kliniczny zaburzen utrudnia zebranie danych o objawach i postawienie diagnozy.

* Poprzez badania katamnestyczne w medycynie i psychologii rozumie sie badanie skutecznosci i dalszych losoéw prze-
prowadzonego leczenia, dokonywane po opuszczeniu placéwki opieki zdrowotnej lub zakonczeniu kontaktu.
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Pacjenci anorektyczni nie spostrzegaja bowiem siebie jako chorych, dlatego nie poszu-
kuja pomocy a nawet zaprzeczaja wystepowaniu trudnosci i objawéw. Z kolei osoby
chorujace na bulimie, jakkolwiek sa $wiadome istnienia problemu, czesto ukrywaja go
przed otoczeniem ze wzgledu na przezywane uczucie wstydu lub poczucie winy.

Inny istotny problem wiaze sie ze stosowanymi kryteriami diagnostycznymi. Na prze-
strzeni ostatnich czterech dekad Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne w kolejnych
wersjach Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders DSM, ktérego kryteria sg
powszechnie stosowane w badaniach, modyfikowalo system klasyfikacji zaburzen od-
zywiania, co - jak wskazujg badania - istotnie wptywa na czestotliwo$¢ rozpoznawania
zaburzen Bryant-Waugh, 2000).

Warto zwréci¢ uwage, iz stosunkowo rzadko w praktyce ogélnej lekarzy rodzinnych,
stosowane sg obowiazujace kryteria rozpoznawania zaburzen jedzenia. Tym wyjasnia si¢
brak przypadkéw anoreksji w rejestrach lekarzy ogélnych (za Doyle & Bryant-Waugh,
2000). Z kolei w badaniach epidemiologicznych zakrojonych na duzg skale pojawia sie
problem mato precyzyjnego roéznicowania wieku pacjentéw, co istotnie utrudnia ustale-
nie wskaznikéw wystepowania zaburzenia w poszczegdlnych grupach wiekowych.

Zarysowane pokrotce uwagi przyblizajg trudnosci zwigzane z prowadzeniem badan
wedlug okreslonej, ujednoliconej procedury metodologicznej. Thumaczy to istniejace w li-
teraturze roznice na temat rzeczywistego rozpowszechnienia zaburzen jedzenia (Doyle &
Bryant-Waugh, 2000). Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze malto badan obejmuje okres dziecin-
stwa, co w konsekwencji powoduje, Ze niewiele jest pewnych danych na temat tej populacji
pacjentow.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, iz nie znajdujemy jednoznacznej odpowiedzi na
pytanie, czy mamy do czynienia ze wzrostem zachorowan, utrzymywaniem si¢ zacho-
rowan na tym samym poziomie, czy tez moze z tendencja do spadku zachorowan. W li-
teraturze przedmiotu podtrzymywane jest twierdzenie, ze problem narasta. Analiza do-
kumentacji leczonych oséb wskazuje na coraz wieksza liczbe przypadkéw zgtaszanych
do terapii, podobna tendencje znajdujemy w badaniach epidemiologicznych (Doyle &
Bryant-Waugh, 2000; Pilecki 2000). Nie do rozstrzygniecia pozostaje kwestia, z jakiego
rzedu wzrostem zachorowan mamy do czynienia. Zwraca si¢ bowiem uwage na pewne
czynniki, ktére mogg si¢ przyczynia¢ do zwiekszania obserwowanych réznic, takie jak:
powigkszenie sie populacji mlodych kobiet, wzrost umiejetnosci w rozpoznawaniu za-
burzen jedzenia, szczegélnie wsrdd lekarzy ogdlnych, czy lekarzy innych specjalnosci,
wigksza dostepnos¢ leczenia, powstawanie specjalistycznych o$rodkéw terapeutycz-
nych dla pacjentéw z zaburzeniami odzywiania, czy wielokrotne hospitalizacje pacjen-
tek z rozpoznaniem anoreksji psychicznej.
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Rozpowszechnienie zaburzen jedzenia w réznych kulturach

Do lat 90. anoreksje i bulimi¢ wigzano z zachodnioeuropejskim kregiem kultu-
rowym. Panowalo przekonanie, wynikajace z danych empirycznych, ze jadlowstret
psychiczny wystepuje gtéwnie u bialych dziewczat, pochodzacych z warstw $rednich
i wyzszych. W ostatnich kilkunastu latach obserwujemy zmiane takiego ujmowania
problematyki. Obserwowane narastanie zjawiska w réznych rejonach $wiata wskazuje,
ze zawezanie zagadnienia do populacji biatych dziewczat z klasy $redniej jest nieupraw-
nionym uproszczeniem. Badania pokazuja wyrazng tendencje¢ do rozszerzania si¢ cho-
roby na pozostale warstwy spoteczne, jakkolwiek nadal najwieksza zapadalnos¢ dotyczy
klas $rednich i wyzszych (Felker & Stivers, 1994; Doyle & Bryant-Waugh, 2000). Jak
zauwaza Nasser (Nasser, 2003) zaburzenia odzywiania si¢ pojawily si¢ — jako problem
kliniczny i spofeczny — w tych kulturach, spofecznosciach, grupach etnicznych, ktore
dotad byly spostrzegane jako odporne na ten rodzaj psychopatologii.

Odpowiedz na pytanie o przyczyny tego procesu jest ztozona, ale niewatpliwie ma
zwigzek z unifikacyjnymi tendencjami kultury masowej. Globalizacja wzorcéw kultu-
rowych m.in. dzigki rozwojowi wspoétczesnych technologii informacyjnych, takich jak
telewizja satelitarna, internet, promuje model kobieco$ci, styl zycia wczesniej wlasciwy
dla wysoko uprzemystowionych, postindustrialnych krajéw Europy Zachodniej i Ame-
ryki PéInocnej. Jednoczesnie badacze wskazujg, ze pewne réznice w obrazie klinicz-
nym zaburzen odzywiania si¢ zaleznie sg od kregu kulturowego. Zwracaja uwage, iz
w krajach azjatyckich wystepuje tendencja do somatyzacji” w odrdéznieniu od kregu
zachodnioeuropejskiego, gdzie dominuje lek przed otytoscia (Mumford & Chodury,
2000;Viernes i wsp., 2007).

Badania wskazuja, ze emigracja, wigzaca si¢ ze zmiana tradycyjnych wartosci wla-
snej kultury i z koniecznoscig asymilowania nowych wzorcéw zwigzanych z kultura za-
chodnig, zwieksza ryzyko wystgpienia zaburzen jedzenia. Dotyczy to zaréwno kobiet
bialych, jak i przedstawicielek innych ras. Kliniczne obserwacje ujawniajg, ze zaburze-
nia jedzenia pojawiaja si¢ w tych rodzinach, ktére prébuja podtrzyma¢ wtasna kulture
i system przekonan, majac jednoczesnie trudnosci z adaptacja do nowych warunkdow
zycia spolecznego (Hsu, 1990; Bryant-Waugh & Lask, 1991).

* Somatyzacja charakteryzuje si¢ obecnoscia dolegliwosci sugerujacych wystepowanie choroby somatyczne;j, przy
réwnoczesnym braku innych przestanek chorobowych w badaniach laboratoryjnych, obrazowych i badaniu fi-
zykalnym. W rzeczywistosci objawy sa wyrazem zaburzen uktadu autonomicznego zwigzanego najczesciej z nie-
uswiadomionym Igkiem i napieciem. Do typowych dolegliwo$ci somatyzacyjnych naleza: kotatania serca, ktucie/
bole serca, dusznosci, drzenie rak, dolegliwo$ci bolowe o nieznanym pochodzeniu, béle brzucha, wymioty/nud-
nosci (www.http.pl. wikipedia.org).
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Ple¢, wiek a zaburzenia jedzenia

Ze wzgledu na duze zréznicowanie czestotliwosci wystepowania zaburzen odzy-
wiania u dziewczat i u chlopcdw w okresie dojrzenia (15-10: 1) wielu badaczy uznaje
anoreksje i bulimie psychiczng za zaburzenie, ktére jest szczegdlnie sprzezone z proble-
matyka plci. Jak pisze Paxton (2000): ,,bycie kobietq jest czynnikiem ryzyka dla rozwoju
zaburze# jedzenia” (Paxton, 2000, s. 25). Warto jednoczes$nie zauwazy¢, ze wsrod pa-
cjentdw z rozpoznaniem anoreksji do 13. roku zycia, wystepuje wigkszy niz w okresie
dojrzewania procent chtopcow cierpigcych z powodu anoreksji psychicznej. Miesci sie
on w granicach pomiedzy 19 a 30 procent (Doyle & Bryant-Waugh, 2000).

Nalezy jednoczes$nie podkresli¢, ze pytanie o rozpowszechnienie anoreks;ji i bulimii
u dzieci pozostaje wcigz otwarte. Ta grupa wiekowa jest stosunkowo rzadko badana
i w zasadzie nie ma pewnych danych epidemiologicznych na temat anoreksji u dzieci.
Warto przypomnie¢, ze do lat 90. u. wieku w literaturze mozna bylo spotka¢ poglady
kwestionujace wystepowanie anorexia nervosa u dzieci. Pézniej pojawily si¢ doniesienia
i prezentacje kazuistyczne anoreksji psychicznej u dzieci pomiedzy 8 a 13 rokiem zycia
(Mouren-Someoni, 1993). Dodajmy, Ze nie jest to zjawisko nowe, jako Ze pierwsze opisy
anoreksji u dzieci zostaly podane przez takich autoréw jak Collins (1894) i Marschal
(1895) pod koniec XIX wieku (za Bryant-Waugh & Kaminski, 1993). Jakkolwiek dane
pochodzace z obserwacji klinicznych wskazuja, ze liczba dzieci zglaszanych do leczenia
narasta, to jest ona znaczaco nizsza, niz ma to miejsce w okresie dojrzewania. W dzie-
cinstwie mozemy mie¢ czeéciej do czynienia z niepelnym, subklinicznym obrazem
anoreksji a takze innymi formami zaburzen jedzenia, takimi jak emocjonalne unikanie
jedzenia czy jedzenie wybiorcze.

Zjawiskiem jeszcze rzadszym wydaje si¢ by¢ bulimia u dzieci. W literaturze znalez¢
mozna niewiele danych dotyczacych tego problemu. Przykladem moga by¢ badania
londynskie (Kent i wsp., 1992). W badaniach tych, w 323-osobowej grupie pacjentéw
z zaburzeniami jedzenia zidentyfikowano 3 pacjentki, u ktérych wystepowaly objawy
bulimii w okresie dziecinstwa.

W okresie dojrzewania identyfikujemy najwicksze rozpowszechnienie zabu-
rzen jedzenia. Ocenia sig, ze anoreksja psychiczna w populacji mlodziezy wyste-
puje u 0,5% do 1% a bulimia u okoto 2% (od 1% do 4%) (Felker & Stivers, 1994;
Bryant-Waugh, 2000). Maksymalne nasilenie zachorowan przypada na 15-18 rok
zycia. Wiele danych wskazuje, ze w okresie dojrzewania znacznie wigkszy procent
dziewczat cierpi na rozmaite formy zaburzen jedzenia. Przykladem moga by¢ bada-
nia Hendrena i wsp.(1986) obejmujace uczennice w wielu 12-18 lat, ktére ustality
wysoki procent osob (18%), u ktorych wystepowaly objawy anoreksji, podczas gdy
nie spelnialy one wszystkich kryteriow DSM-III-R. Dane uzyskane w badaniach
mlodziezy polskiej wskazuja na podobne zaleznosci (Wtodarczyk-Bisaga, 1992;
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Pilecki, 2000), co potwierdza, ze formy subkliniczne wystepuja w tym okresie zycia
w znacznym nasileniu.

Poszukujac wyjasnien narastania zaburzen jedzenia w okresie dorastania zwraca si¢
uwage na fakt, iz jest to faza normatywnego kryzysu. Kryzys ten wynika z burzliwie zacho-
dzacych przemian dokonujacych si¢ w plaszczyznie biologicznej, psychologicznej i spo-
tecznej. Zmieniajace si¢ ciato sprawia, Ze szczegolnie dziewczeta koncentrujg uwage na
wiasnym organizmie i jego funkcjonowaniu. Czgsto towarzyszy temu poczucie niepewno-
$ci, co do wlasnej atrakcyjnosci, a obszarem szczegdlnej wrazliwosci staje si¢ ciezar ciala.
Crisp (1983) potwierdzit narastajace z wiekiem niezadowolenie z ciezaru ciala. Podczas
gdy w populacji dziewczat 12-letnich wskaznik niezadowolenia wynosil 30%, w grupie
18-latek byt on dwukrotnie wyzszy (65%).

Intensywny rozwdj fizyczny konfrontuje mlodych ludzi z ich seksualnoscig, co wiaze
sie z koniecznoscia podjecia nowych rél spotecznych, zmiang stosunku do siebie i innych.
Istniejace w literaturze przedmiotu hipotezy, zakladaja iz zaburzenia jedzenia, szczegdl-
nie anoreksja, moga wyraza¢ zaprzeczenie seksualnosci. Problem ten nie znajduje jedno-
znacznego rozstrzygniecia w badaniach empirycznych (Buvant-Herbaut, 1983).

Inna istotna kwestia zwigzana z okresem dorastania dotyczy przebiegu procesu indy-
widuacji/separacji. Trudno$ci w osigganiu autonomii i oddzielaniu si¢ od rodziny moga
by¢ waznym zrédlem braku poczucia wlasnej wartosci (Slade, 1982). Osoby, ktére do-
$wiadczajg trudnosci w przebiegu procesu separacji i osigganiu niezaleznosci, w rozwi-
janiu nowych relacji zgodnych z oczekiwaniami kultury, moga wybra¢ opcje wycofania
sie poprzez powr6t do obszaréw bezpiecznych, do relacji z dziecinstwa. Anoreksje mozna
rozpatrywac jako ekstremalng forme takich zachowan, gdzie regresja przybiera postac za-
réwno fizyczng, jak i emocjonalna.

Nizszg zachorowalnos¢ chtopcdw na anoreksje i bulimie¢ wyjasnia si¢ mniejszym stre-
sem zwigzanym z dojrzewaniem biologicznym. Wydaje si¢ ponadto, ze wystepujace pdz-
niej niz u dziewczat dojrzewanie sprzyja uzyskiwaniu przez chtopcéw wiekszego oparcia
np. w grupie rowiesniczej (Frasciello & Willard, 1995). Warto jednoczes$nie zauwazy¢, ze
presja kulturowa zwigzana z wygladem coraz bardziej dotyczy takze chlopcéw, chociaz
w nieco innym zakresie (Melosik, 2006; Orbach, 2009), z uwagi na wigksze zréznico-
wanie wzorcow. Jeden z nich zaklada szczuplo$¢ i zarazem wysportowana sylwetke.
Inny, nawigzujacy do stylu macho, promuje bardzo umigsniong sylwetke, ciato kultu-
rysty trenowane nieustajgco na sitowni, wzmacniane braniem $rodkéw stymulujacych
przyrost muskulatury. Jeszcze inny, okreslony jako styl metroseksualny promuje model
chtopca, mlodego mezczyzny koncentrujacego sie na wlasnej cielesnosci, korzystajace-
go ze zdobyczy wspolczesnej kosmetologii, przywigzujgcego ogromng wage do wlasnej
atrakcyjnosci fizycznej. Jest to co$ nowego, bowiem cechy te byly dotychczas kojarzo-
ne z kobieco$cig. Metroseksualizmem promuje si¢ rdwniez cechy osobowosci, takie jak
wrazliwo$¢ i delikatnos¢, ciepto i zdolnos¢ do empatii, do tej pory spostrzegane jako
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bardziej typowe dla dziewczat niz chtopcéw. Chociaz presja wywierana na chlopcow
jest mniejsza, niz w przypadku dziewczat, to niektorzy z nich takze jej ulegaja, stara-
jac sie wyglada¢ zgodnie z promowanym wzorcem, co moze przybra¢ forme zespotu
okreslanego jako bigoreksja albo kompleks Adonisa. Nazwa ta jest uzywana, aby opisac
przezycia chtopcéw skoncentrowanych i niezadowolonych ze swojego wygladu. Mimo
intensywnego ¢wiczenia, stosowania specjalnych diet wspomagajacych przyrost masy
mie$ni, intensywnego ¢wiczenia w sitowni, niestety zazwyczaj wspomaganego przyjmo-
waniem sterydow anabolicznych, przezywaja oni wlasne ciato jako mniej atrakcyjne od
innych, mniej umiesnione i wyrzezbione.

Zarysowane pokrotce kwestie ukazujg zlozong problematyke adolescencji wskazu-
jac, ze jest ona okresem szczegdlnie predysponujacym do pojawienia zaburzen, w tym
zaburzen jedzenia.

Zaburzenia jedzenia wystepuja rowniez po okresie dorastania. Rozpowszechnienie
anoreksji psychicznej u 0séb dorostych miesci si¢ w przedziale pomiedzy 0,2% a 0,8 %
a bulimii w granicach 0,7% do 1,3% (Kent i wsp., 1992). Bulimia wystepuje czesto u ko-
biet, ktére wczesniej stosowaly bez wigkszego powodzenia diety odchudzajace. Zabu-
rzenia jedzenia w okresie dorostosci mogg by¢ zwigzane z cigzg lub porodem: zmiany
ciala wystepujace w cigzy, konieczno$¢ modyfikacji diety moga prowadzi¢ niekiedy do
leku przed utratg kontroli. Sytuacja ta moze by¢ poczatkiem powtarzajacych sie epi-
zodéw objadania si¢ i ograniczania jedzenia. Zaburzenia jedzenia, jakkolwiek rzadko,
moga wystapic¢ takze po okresie przekwitania.

Czynniki ryzyka

Poszukiwanie czynnikéw ryzyka zachorowania na zaburzenia obejmuje szereg ob-
szarow. Dotyczy czynnikéw biologicznych, cech osobowosci przysztych pacjentéw, ana-
lizg obejmuje si¢ wydarzenia zZyciowe, sytuacje rodzinng, funkcjonowanie w relacjach
réwiesniczych i srodowisku szkolnym, zwraca si¢ uwage na oczekiwania spoteczne oraz
szeroko rozumiane czynniki spoteczno-kulturowe.

Wyniki badan ujawnily, ze grupg o zwigkszonym ryzyku zachorowania na anoreksje
sg dziewczeta i mlode kobiety, ktorych kariera zawodowa zwigzana jest koniecznos$cia
utrzymywania szczuptej sylwetki i kontrolg swojego ciala. Dotyczy to szczegélnie mo-
delek, tancerek, uczennic szkot baletowych, niekiedy oséb uprawiajacych takie dyscy-
pliny sportu, jak gimnastyka czy plywanie (Doyle & Bryant-Waugh, 2000).

Takze silna potrzeba osiagniec okazata si¢ by¢ czynnikiem ryzyka. Shafran i wsp.,
(2002) wprowadzili pojecie perfekcjonizmu klinicznego, wskazujac, iz stanowi on
istotny czynnik ryzyka dla zaburzen odzywiania si¢. U jego podstaw lezy dysfunk-
cjonalny model samooceny oparty o wysokie wymagania i osiggniecia. Cechuje go
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powiazanie samooceny z dgzeniem do odniesienia sukcesu, glteboki strach przed po-
razka, samokrytycyzm i negatywna samoocena oraz zaburzenia poznawcze.

Nie wiemy, w jakim stopniu na rozwdj zaburzen odzywiania na wptyw doswiadcze-
nie seksualnego naduzycia w dziecinstwie. Wyniki badan nie dostarczajg jednoznacznych
wnioskéw. Wskazniki seksualnych doswiadczen traumatycznych przytaczane przez bada-
czy znacznie si¢ r6znig i wynosza od 34% do 83% (Lask, 2000). Zwraca si¢ uwage, ze do-
$wiadczenia te majg znaczenie dla ksztaltowania si¢ poczucia wlasnej wartosci, akcep-
tacji wlasnego ciala i seksualnosci oraz identyfikacji ze spoleczng rolg kobiety (Weller
& Weller, 2000). Jednocze$nie znajdujemy badania, ktdre nie potwierdzaja tych danych
(Sullivan i wsp, 1995). Z badan Welch & Fairburn (1996) wynika, iz seksualne naduzycie
jest czynnikiem ryzyka dla zaburzen psychicznych w ogole, a nie tylko dla bulimii. Nie-
watpliwie zagadanie to wymaga dalszych badan, pomimo znacznych trudnosci metodo-
logicznych. Badania oséb cierpigcych na zaburzenia odzywiania sig, ktore doswiadczyly
naduzycia seksualnego w dziecinstwie wskazuja na obnizony poziom serotoniny u tych
0s6b, w poréwnaniu z osobami chorujacymi na anoreksje lub bulimie, ktore nie byty
molestowane seksualnie (Weller & Weller, 2000). Dowodzi to traumatycznego aspektu
molestowania seksualnego.

Otylos¢ wystepujaca w okresie przedchorobowym u dziewczat lub u cztonkéw ich
rodziny to kolejny istotny czynnik ryzyka. Kulturowy nakaz szczuplosci koncentruje
uwage na sylwetce, gdyz jest to najbardziej widoczny aspekt atrakcyjnosci fizycznej, ale
dodatkowo nasila krytyczny stosunek do otylosci. Bycie otylym dzieckiem jest zwigzane
doswiadczeniem odrzucenia i wrogosci przez rdwiesnikéw, co sprawia, ze pragnieniem
staje sie bycie osobg chudg (Paxton, 2000).

Sytuacja rodzinna pacjentdéw z zaburzeniami jedzenia jest takze rozpatrywana jako
mozliwy czynnik ryzyka. Dane demograficzne zdajg sie wskazywaé na wyzszy wiek
rodzicow w momencie urodzenia przysztej pacjentki (Vandereycken, 2002). Z analizy
demograficznej wynika, iz wskaznik rozwodéw, czy niepelnych rodzin wsréd rodzin
z zaburzeniami jedzenia jest nizszy niz w ogélnej populacji, znaczaco czesciej wystepuja
natomiast zaburzenia jedzenia u bliskich cztonkéw rodziny, jak réwniez choroby afek-
tywne. Poréwnanie grupy rodzicéw pacjentéw z bulimig z rodzicami pacjentéw ano-
rektycznych ujawnia czestszg historie otylosci w grupie pierwszej. W rodzinach tych
znajdowano réwniez wiecej powaznych chordb somatycznych, a takze naduzywanie
alkoholu u ojcow. Badania Felkera i Stiversa (1994) wskazuja, ze pewien styl funkcjo-
nowania rodzin moze zwigksza¢ prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzen jedzenia
zaréwno u dziewczat jak i u chlopcéw. Wsrdd tych cech autorzy wymieniajg konflikty
rodzinne, nasilong kontrole, niska sp6jno$¢, ograniczenie autonomii, trudnosci w wy-
razaniu uczuc.

58

kapiszewska 1.indb 58 2012-03-28 10:12:53



Anoreksja i bulimia psychiczna: uwarunkowania i rozpowszechnienie

Podsumowanie

Wieloczynnikowe rozumienie etiologii anoreksji i bulimii psychicznej ma znacze-
nie w procedurze konstruowania standardéw programéw leczniczych dla pacjentow
z zaburzeniami odzywiania. Z zalozenia leczenie powinno by¢ kompleksowe i uwzgled-
nia¢ problemy powigzane z rozwojem osobowosci pacjentek, z kontekstem rodzinnego
i spofecznego funkcjonowania oraz obejmowac strong somatyczng, ze wzgledu na wy-
stepujace w przebiegu choroby zaburzenia somatyczne i hormonalne.
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Zaburzenia hormonalne u kobiet w anoreksji

Leszek Pawlowski

Streszczenie

Utrata miesigczek u kobiet cierpigcych z powodu zaawansowanej anoreksji jest faktem ogélnie zna-
nym i majacym swoje odzwierciedlenie w klasyfikacjach psychiatrycznych, ktére — miedzy innymi
- na tej podstawie odrdzniajg anoreksje od innych typéw zaburzen jedzenia, w tym od bulimii. Po-
niewaz anoreksja wielokrotnie cze$ciej wystepuje u kobiet niz u mezczyzn, od wielu lat brany jest pod
uwage mozliwy udzial zeniskich hormonéw plciowych w etiopatogenezie anoreksji. Ostatnio problem
etiopatogenezy anoreksji (i innych typow zaburzen jedzenia), ktéry do tej pory nie zostal dostatecznie
wyjasdniony, znacznie si¢ skomplikowal w zwigzku z odkryciem wielu nowych czastek sygnalowych
typu hormonalnego, majacych znaczenie dla proceséw zwigzanych z przyjmowaniem pokarmu i re-
gulacji zachowan zwigzanych z jego zdobywaniem. Te nowe odkrycia zaczynaja zmienia¢ nasze wy-
obrazenia o istocie zaburzen jedzenia i kwestionowa¢ zasadnos¢ spetryfikowanych przez klasyfikacje
podziatéw.

Niniejsza praca opierajac si¢ na najnowszych danych z pismiennictwa prébuje wyjasni¢ role tych nowo-
poznanych czastek sygnalowych w powstawaniu anoreksji oraz wyjasni¢, dlaczego to psychiatryczne
zaburzenie obserwuje si¢ prawie wylacznie u kobiet. Dodatkowo przedstawia argumenty przemawia-
jace za koniecznos$cia zweryfikowania kryteriéw diagnostycznych zaburzen jedzenia, w szczegdlnosci
tych, ktdre - jak rzekoma utrata plodnosci przypisywana anoreksji — nierzetelnie i tylko pozornie
réznicuja anoreksje od bulimii.

Stowa kluczowe: jadtowstret psychiczny; hormony; réznice miedzyplciowe; etiopatogeneza;
bezptodnos¢

Hormonal disorders in women suffering from anorexia

Abstract

The loss of periods among women suffering from advanced anorexia nervosa is a widely known fact
reflected in the psychiatric classifications. It is one of the reasons why anorexia nervosa is distinguished
from other eating disorders such as bulimia nervosa. Since far more women than men suffer from an-
orexia nervosa, participation of female gender hormones is taken under consideration in studies of
etiopathogenesis of anorexia. The problem of etiopathogenesis of anorexia (and other types of eating
disorders) has not been satisfactorily explained until now. Moreover, lately it has been complicated
due to the discovery of new signal particles of hormone type which are significant in the processes of
food ingestion as well as in the regulation of behavior connected with food obtainment. These new
discoveries began to change our ideas about the essence of eating disorders and question legitimacy of
the fixed divisions of the classifications.

* 1 - Katedra Psychiatrii i Psychofarmakologii, Wydziat Psychologii i Nauk o Rodzinie, Krakowska Akademia im.
Andrzeja Frycza Modrzewskiego.
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The present paper, based on the newest data published on the topic in the literature, tries to explain the
role of these new signal particles as well as to explain why almost exclusively women suffer from this
(anorexia nervosa) particular psychiatric disorder. It also gives arguments which show the necessity of
verification of diagnostic criteria of eating disorders, particularly those which - such as alleged loss of
fertility due to anorexia — negligently and only apparently distinguish anorexia from bulimia.

Key words: anorexia nervosa; hormones; sex differences; etiopathogenesis, infertility

Wprowadzenie

Nazywany powszechnie anoreksja, jadtowstret psychiczny (ang. anorexia nervosa;
franc. lanorexie mentale) jest powaznym zaburzeniem psychicznym, o bardzo cigzkich,
wyjatkowo czesto prowadzacych do zgonu powiklaniach somatycznych (Rabe-Jablon-
ska, 2006). Gléwnym fenomenem psychiatrycznym tego zaburzenia jest nieustepliwe
odchudzanie sie, mimo ewidentnych oznak niedowagi, i nieustanny lek przed przyty-
ciem. Choroba wystepuje gtéwnie u mtodych kobiet (najczesciej w okresie adolescenc;ji)
i ma charakter przewlekly. Ostatnio jednak obserwuje si¢ jej objawy u 0séb znacznie
starszych, tj. bedacych w wieku $rednim, a nawet — podeszlym (Zerbe, 2003). I w tym
przypadku ofiarami choroby, ktdra w tym przedziale wiekowym przebiega jednak znacz-
nie fagodniej, najczesciej pozostajg kobiety. Proporcja kobiet i mezczyzn chorujacych
na anoreksje wynosi w populacji klinicznej mniej wigcej 10 : 1, a ponadto wystepowanie
anoreksji u mezczyzn wigze si¢ zwykle, bo wyraznie czesciej niz u kobiet, ze wspotwy-
stepowaniem innej, znacznie powazniejszej — chodzi gtéwnie o schizofrenie — choroby
psychicznej (Bomba & Jézefik, 2003, s. 11-16).

W przypadku populacji ogélnej wyniki badan epidemiologicznych wskazujg na
mniejsza przewage kobiet nad mezczyznami (proporcje od 3 : 1 do 8 : 1) oraz na fakt,
ze nie wszystkie osoby cierpigce na anoreksje bezwzglednie wymagaja leczenia (Preti
i wsp., 2009). W przypadku kobiet zdarza si¢ do§¢ czgsto, ze anoreksja jest rozpozna-
wana u nich po raz pierwszy dopiero w czasie wizyty u ginekologa, do ktorego zwracaja
sie z pro$bg o wykrycie i leczenie przyczyny nieplodnosci. Jak podaje Edelstein (2007),
zaburzenia jedzenia, w tym anoreksja, sg nie tylko czesta przyczyna niemoznosci zajscia
w cigze, ale rowniez stosunkowo czesta przyczyna spontanicznych poronien lub kom-
plikacji okotoporodowych. Fakty te nie budza zdziwienia, jesli wezmie si¢ pod uwage
wystepujace u 0s6b z zaburzeniami jedzenia deficyty pokarmowe, gtéwnie brak cynku,
tiaminy (witamina B1), ryboflawiny (witamina B2), magnezu i niezbednych kwasow
tluszczowych (Patrick, 2002), i zaburzenia hormonalne (Patrick, 2002; Krassas, 2003;
Edelstein 2007). Nie nalezy tez zapomina¢, ze — chociaz obecnie poglady na zaburze-
nia jedzenia ulegaja zmianie, co bedzie starala sie tez odzwierciedli¢ niniejsza praca
- to zazwyczaj do anoreksji, zwlaszcza do jej ciezkiej postaci wystepujgcej u kobiet,
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rzeczywicie przystaje jej krotka charakterystyka podana przez Krassasa: ,,Anorexia ne-
rvosa is a psychiatric disorder characterized by the classic triad: amenorrhea, weight loss,
and behavioral changes” (Krassas, 2003), w ktérej brak miesigczek (amenorrhea), a wiec
- w domysle - brak plodnosci, wystepuje na pierwszym miejscu.

Etiopatogeneza anoreksji pozostaje niejasna. Proby rozwiazywania problemu z réz-
nych pozycji teoretycznych, mimo nagromadzenia wielkiej ilosci interesujacych faktow
naukowych, nie doprowadzity do powstania hipotez na tyle wiazacych, aby na ich pod-
stawie mozna bylo skonstruowa¢ naprawde skuteczny program terapeutyczny (Treasu-
re i wsp., 2010). Stad $miertelnos¢ opiekowanych medycznie pacjentéw cierpiacych na
anoreksje jest niezwykle wysoka. W perspektywie 20-letniej (co nie jest duzo zwazyw-
szy, ze na anoreksje zapadajg zazwyczaj osoby bardzo mtode) wynosi ona ok. 20% (Jo-
zefik & Pilecki, 2005, s. 103-111). Na usprawiedliwienie niepowodzen badaczy trzeba
jednak stwierdzi¢, ze osoby chorujace na anoreksje stanowia wyjatkowo oporny mate-
rial kliniczny (Treasure i wsp. 2010). Ich nieche¢ do wszelkiej wspotpracy powoduje, ze
kontrolowane grupy badawcze sa wyjatkowo nieliczne, a przez to uzyskiwane na nich
wyniki, cho¢ same w sobie czesto bardzo ciekawe — niekonkluzywne.

Niemniej istnieje takze ja$niejsza strona medalu. Wyniki ostatnio przeprowadza-
nych badan na zwierzgtach, poparte wynikami klinicznymi, wydaja si¢ by¢ na tyle in-
teresujace i perspektywiczne, Ze bronia przed rezygnacja i zachecajg do dalszych wy-
sitkéw. Odkrycie nowych czastek sygnatowych w mdézgu, jakimi sa np. hipokretyny/
oreksyny, a takze hormondw obwodowych, takich jak np. leptyna i grelina (wszystkie
one maja swoj wybitny udzial w regulowaniu proceséw zwigzanych z przyjmowaniem
pokarméw; patrz np.: Janas-Kozik & Krupka-Matuszczyk, 2004; Konturek i wsp.,
2004; Palasz, 2004; Jozefik & Pilecki, 2005, s. 113-119) pozwalaja tutaj na ostrozny
optymizm (Treasure i wsp., 2010). Wérod badaczy panuje bowiem przekonanie, ze
zrozumienie mechanizmoéw neurobiologicznych, sterujacych zachowaniami apety-
tywnymi i regulujacych procesy przyjmowania pokarmu oraz inne procesy motywa-
cyjne doprowadzi w konicu do opracowania skutecznych lekéw, pozwalajacych w spo-
sob pewny zwalcza¢ objawy anoreksji, a takze — do wynalezienia sposobu(éw), zeby
jej skutecznie zapobiegac.

Celem tego rozdzialu jest przedstawienie czytelnikowi nowych danych i poddanie
ich wstepnej analizie. Zasadniczym pytaniem, postawionym przez autora jest pytanie,
czy samo podjecie odchudzania moze doprowadzi¢ do anoreksji na zasadzie urucho-
mienia kaskady niekorzystnych zdarzen, w istocie swojej majacych neurobiologiczne
podloze molekularne. Drugim, nie mniej waznym pytaniem ,,zawsze obecnym na kar-
tach tego artykutu’, jest pytanie: ,,Dlaczego na anoreksje cierpig prawie wylacznie ko-
biety?”. Oprécz tych pytan ,,awangardowych”, odpowiedzi na ktére — w $wietle tego, co
powiedziano wczesniej — moga by¢ raczej tylko hipotetyczne, praca stara si¢ odpowie-
dzie¢ takze na dwa pytania zasadnicze: po pierwsze, czy rozpoznanie anoreksji wyklucza
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zajécie w ciaze, i urodzenie zdrowego dziecka, jak to sugeruje definicja Krassasa (2003),
oraz — czy obowigzujace obecnie kryteria rozpoznawcze dla anoreksji, bulimii i innych
rodzajow zaburzen odzywiania si¢ dobrze opisuja te jednostki diagnostyczne?

Obowigzujace obecnie kryteria diagnostyczne zaburzen jedzenia, w tym anoreksji
i bulimii, s skodyfikowane w 10. wydaniu (Rewizja dziesigta) Migdzynarodowej Sta-
tystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10, 1998) i Klasyfika-
cji Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego DSM-IV-TR (DSM-IV-TR, 2008).
W praktyce klinicznej obowigzujg réwnoczesnie obie klasyfikacje, bo cho¢ teoretycznie
Klasyfikacja DSM powinna obowigzywa¢ tylko w Stanach Zjednoczonych, to z uwagi na
znaczenie Stanéw i ich ogromny rynek farmaceutyczny wigkszo$¢ liczacych sie czasopism
naukowych postuguje sie¢ wylacznie klasyfikacjg amerykanska. Stwarza to pewien cha-
os informacyjny, gdyz w niektérych punktach wyzej wymienione klasyfikacje si¢ réznig.
W szczegolnosci Klasyfikacja ICD-10 wyrdznia 8 podtypéw zaburzen jedzenia (literalnie:
zaburzen odzywiania si¢), przy czym wyraznie definiuje tylko dwa: anoreksje i bulimie.
Klasyfikacja DSM-IV-TR wyréznia tylko trzy podtypy zaburzen jedzenia, ale réwniez
szczegdtowo definiuje tylko anoreksje i bulimie; typ trzeci to typ posredni, ktdry zreszta
ostatnio wzbudza coraz wigksze zainteresowanie i klinicystow i teoretykow .

Analiza poréwnawcza kryteridw diagnostycznych anoreksji i bulimii pozwala
stwierdzi¢ kilka faktéw. Po pierwsze, kryteria anoreksji i bulimii w klasyfikacjach ICD-
10 i DSM-IV-TR nie sg identyczne, co $wiadczy o pewnej niepewnosci diagnostycznej
dotyczacej, ogolnie rzecz biorgc, zaburzen jedzenia (Bomba & Jézefik, 2003, s. 11-16;
Treasure i wsp., 2010; Dalle Grave, 2011); po drugie, jednym z bardzo istotnych kry-
teriow diagnostycznych anoreksji (w przeciwienstwie do bulimii /!/) sa wystepujace
w tej pierwszej zaburzenia hormonalne, ktore — zwlaszcza u kobiet - musza w swojej
konsekwencji prowadzi¢ do bezptodnosci. Ten aspekt anoreksji jest szczegélnie silnie
zaakcentowany w ICD-10. Po trzecie, réznice pomiedzy anoreksja i bulimig nie sg tak
wyrazne, jakby to moglo wynika¢ z kontrastu semantycznego wytworzonego przez ich
nazwy (jadlowstret vs. Zartocznos$¢). W samej rzeczy, o czym bedzie jeszcze mowa, czg-
sto obserwuje sie przejécie anoreksji w bulimig, a takze — bulimii w anoreksje (Sodersten
i wsp., 2006; Treasure i wsp., 2010; Dalle Grave, 2011). Ponadto, ani ICD-10, ani DSM-
-IV-TR, opisujac charakterystyczne cechy anoreksji, nie wspominajg o bardzo typowych
dla tej choroby (Sodersten i wsp.; 2006; Casper i wsp., 2008), oczywiscie w jej stadium
poczatkowym (ktére jednak trwa miesigcami, a nawet latami) — zadziwiajaco dobrego
samopoczucia i niewymuszonej niczym, spontanicznej behawioralnej nadaktywnosci.
Niektorzy autorzy, jak np. Casper i wsp. (2008), postuluja, ze ten ostatni fakt powinien
bezapelacyjnie znalez¢ swoje odbicie w kolejnych wydaniach klasyfikacji ICD i DSM.

* Te szczegOlowe kryteria diagnostyczne dla anoreksji i bulimii wg ICD-10 znajdzie czytelnik w publikacji pt.:
»Klasyfikacja zaburzen psychicznych i zaburzen zachowania w ICD-10. Badawcze kryteria diagnostyczne” (ICD-
10, 1998), a analogiczne kryteria dla Klasyfikacji DSM-IV-TR - w publikacji pt.: ,Kryteria diagnostyczne wedtug
DSM-IV-TR” (DSM-IV-TR, 2008).
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Czynniki hormonalne zmieniajace si¢ -
lub mogace mie¢ wplyw na objawy — w przebiegu anoreksji

Chociaz obecno$¢ zaburzen hormonalnych u 0séb cierpiacych na anoreksje zostata
zauwazona bardzo dawno i obecnie znajduje nawet swoje odzwierciedlenie w klasyfika-
cjach (ICD-10, 1998; DSM-IV-TR, 2008), to brak jest — niestety — wyczerpujacego opisu
przebiegu i rozwoju w czasie tych zaburzen. Przyczyny takiego stanu rzeczy sg oczy-
wiste. Po pierwsze, anoreksja rozwija si¢ podstepnie (zaczyna sie od epizodéw odchu-
dzania sie, co - zwlaszcza u mlodziezy zenskiej — jest dos¢ powszechne) i przez dlugie
tygodnie, a nawet miesigce, nikt nie zwraca uwagi na nie rzucajace si¢ w oczy poczatki
zaburzenia. Po drugie, co zostalo juz zasygnalizowane, osoby cierpigce na anoreksje
nie s3 skltonne do wspoétpracy, gdyz nie uwazajg si¢ za chore (Bomba & Jozefik, 2003,
s. 103-111; Treasure i wsp., 2010). Ale najwazniejszy powdd to ten, ze ilo§¢ czynnikéow
hormonalnych, ktére nalezaloby wzia¢ pod uwage jest ogromna, a ich ilo$¢ oraz ilos¢
réznych okolicznosci, ktdre przy okazji rowniez wymagajg rozwazenia (np. wybidrcza
szczelnos¢ bariery krew-mozg) - stale narasta.

Tu nalezy sie dygresja: Klasyczny termin ,,hormon”, rozumiany jako: ,,zwigzek che-
miczny wytwarzany przez gruczoly zbudowane z komoérek dokrewnych (bez przewodéw
wyprowadzajacych), przenoszony przez krew i wplywajacy na czynnosci innych narzadéow
oraz tkanek” jest juz wlasciwie nieaktualny (Konturek, 2007). Zastapit go, zwlaszcza w ka-
tegoriach pojeciowych, bo wpisana juz semantycznie w struktury jezyka nazwa ,,hormon”
jest nadal uzywana — nowy termin: ,,humoralny przekaznik chemiczny” (Konturek, 2007).
Takim humoralnym przekaznikiem chemicznym moze by¢ wlasciwie kazda czasteczka
sygnatowa, o najrozmaitszej budowie chemicznej, a ,,gruczotem dokrewnym” — komoérka
kazdej tkanki, czy narzadu, byleby sie tylko odpowiednio wyspecjalizowata. Trzeba tu do-
dad takze, ze w szerokiej kontekstowej definicji ,,humoralnego przekaznika chemicznego’,
ktodra, ze wzgledu na swojg obszernos¢, nie bedzie tu cytowana, stowo ,,krew” zostato za-
stgpione ,,otaczajagcym srodowiskiem’, ktore oznacza w tym przypadku zaréwno krew, jak
i inne plyny zewnatrzkomorkowe (Konturek, 2007).

W przypadku hormonéw w rozumieniu klasycznym, zmiany, jakie obserwuje si¢ w ich
poziomach sg raczej dobrze poznane, zwlaszcza na tym etapie, kiedy anoreksja (zespot
objawow anoreksji) jest juz w pelni rozwinieta oraz wtedy, kiedy pod wplywem leczenia
ustepuje (wtedy poziomy hormondéw zwykle wracaja do normy). Jesli za$ chodzi o czyn-
niki hormonalne nowoodkryte, bardziej wpisujace si¢ w pojecie ,,humoralny przekaznik
chemiczny”, o ktérym byla mowa powyzej, to ich znaczenie dla powstawania i rozwo-
ju anoreksji jest dopiero bardzo intensywnie badane. Oczywiscie, wyniki nowych badan
i powstajgce na ich podstawie nowe koncepcje muszg by¢ konfrontowane i scalane z wy-
nikami i koncepcjami juz w nauce ugruntowanymi, a to wymaga czasu, gdyz wszystkie
nowe obserwacje muszg by¢ potwierdzone, a nowe hipotezy — zweryfikowane.
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Sensownego podziatu tych wszystkich, szeroko, a nawet bardzo szeroko rozumia-
nych czynnikéw hormonalnych mogacych mie¢ swoj udzial w etiopatogenezie anoreksji
(ale takze innych zaburzen przyjmowania pokarmu, w tym patologicznej zartocznosci,
ktérej towarzyszy znaczna otylos¢) dokonali ostatnio Rask-Andersen i wsp. (2010). Wy-
odrebnili oni 6 grup takich czynnikéw. Do pierwszej z nich zaliczyli neuroprzekazniki
operujace w ukladach, ktére moga odgrywac role we wszystkich, bez wyjatku, zaburze-
niach psychicznych, tj. substancje, takie jak np. serotonina, noradrenalina, kwas gluta-
minowy czy BDNE Do drugiej — mézgowe i obwodowe czynniki biorgce udziat w re-
gulacji przyjmowania pokarmu (np. leptyna, grelina, cholecystokinina, melanokortyna,
neuropeptyd Y, MSH, AGRP). Do trzeciej — czynniki biorgce, przede wszystkim, udziat
w procesach motywacyjnych (np. endogenne opioidy, endogenne kanabinole, dopami-
na). Do czwartej — czynniki biatkowe zwigzane z metabolizmem energetycznym, takie
jak UCP2 i UCP3. Do piatej — hormony klasyczne, a wéréd nich - przede wszystkim —
estrogeny. Do szostej — czynniki immunologiczne.

Jak wida¢ z powyzszego czynnikow, ktdre moga by¢ odpowiedzialne za powstawanie
zaburzen jedzenia jest bardzo wiele, a i tak wyliczenie to pokazuje tylko przystowio-
wy ,,czubek gory lodowej”, gdyz do kazdego wyzej wymienionego czynnika (a niektére
zostaly wymienione w liczbie mnogiej /!/) nalezy doda¢ odpowiednie enzymy rozkla-
dajace i syntetyzujace oraz receptory, ktorych jest od kilku do kilkunastu dla kazdego
czynnika, a ktére - jak wiadomo - moga ulega¢ ré6znym genetycznym i epigenetycznym
modyfikacjom (Rask-Andersen i wsp., 2010; Champagne & Rissman, 2011).

W tym kontekscie nasuwajg si¢ dwa pytania: (1) Ktory z wyzej wymienionych czyn-
nikéw jest zmieniony w przebiegu anoreksji? (2) Na jakie czynniki, rozumiane jako
»czynniki sprawcze”, wskazuja dotychczasowe wyniki badan genetycznych?

Jak juz wspomniano, i na co wskazuja przyjete klasyfikacje (ICD-10, DSM-IV-TR),
najwczesniej rozpoznanymi czynnikami hormonalnymi zmieniajacymi si¢ w przebiegu
anoreksji byly czynniki hormonalne uwazane dzisiaj za klasyczne, tj. hormony przysad-
ki, hormony jajnikowe, hormony tarczycy i hormony nadnerczy. Podrecznik endokry-
nologii Williamsa (wyd. pol. Williams, 1964; oryginalne — amerykanskie — 1962) zaleca
réznicowanie anoreksji z niedoczynnoscia przysadki (w anoreksji - (1) wicksze wynisz-
czenie, niz w przypadku niedoczynnosci przysadki, (2) zachowane, w przeciwienstwie
do niedoczynnosci przysadki, owlosienie fonowe i pod pachami, (3) wyzsze, niz w nie-
doczynnosci przysadki, poziomy sterydéw w moczu) oraz z chorobg Addisona (z uwa-
gi na podobnie niskie ci$nienie tetnicze krwi). W ostatnim przypadku jako czynnik
réznicujacy jest wymieniony normalny lub nawet podwyzszony poziom 17-ketogen-
nych sterydéw w moczu. Williams zwraca takze uwage na kolejnosé¢ obserwowanych
zmian. Ot6z wg tego podrecznika, niedozywienie spowodowane anoreksja powoduje
najpierw oslabienie funkeji wydzielniczej przedniej, tj. gruczotowej, czgsci przysadki,
co w pierwszej kolejnosci skutkuje obnizeniem si¢ poziomoéw aktywnos$ci gruczotdéw
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plciowych (jajnikdw), nastepnie za$ tarczycy, a w najmniejszym stopniu nadnerczy. Jak
wynika z tresci innego fragmentu podrecznika Williamsa, nadnercza moga by¢ nawet
w tych warunkach (stres /!/) chronicznie stymulowane, co prowadzi w rezultacie do ich
przerostu, stwierdzanego pdzniej u zmarlych chorych (w czasie autops;ji).

Wspdlczesne prace nie wniosty nic specjalnie nowego do kompendium wiedzy na
temat pozioméw hormonéw klasycznych w anoreksji (por. Krassas, 2003; Rigaund
2007). Rigaund w swojej przegladowej pracy (Rigaud, 2007) stwierdza, ze w osoczu
0s6b cierpigcych na anoreksje wystepujg: nizsze od normy poziomy hormondéw osi
przysadkowo-tarczycowej (TSH, T3, T4) i przysadkowo-jajnikowej (LH, FSH, estra-
diol, progesteron) oraz wyzsze lub réwne normie poziomy hormondéw osi przysadkowo
nadnerczowej (ACTH, kortizol) i wyzszy lub réwny normie poziom hormonu wzrostu,
a nizszy od normy poziom somatomedyn. Dane te sa zgodne z wynikami opracowan
innych autoréw (patrz np.: Jozefik & Pilecki, 2005, s. 103-111). Istotnym novum jest
podawanie w najnowszych pracach réznic dotyczacych pozioméw hormonéw niekla-
sycznych (np. osoby cierpiace na anoreksje vs. osoby zdrowe), ale takze szukanie po-
wigzan funkcjonalnych pomiedzy poszczegdlnymi hormonami. Ponadto, najnowsze
prace usilnie poszukuja nieprawidlowosci genetycznych (polimorfizm genéw, zmiany
epigenetyczne), ktére — poprzez wplyw na szybko$¢ powstawania (enzymy syntetyzujg-
ce), rozkladu (enzymy degradujace) oraz, przede wszystkim, efekty koncowe (budowa
odpowiednich receptoréw) hormonéw (i tych klasycznych i nieklasycznych) - moga
mie¢ wplyw na powstawanie i przebieg zespolu anoreksji. Autorzy tych nowszych prac
starajg si¢ zrozumie¢ mechanizmy powstawania anoreksji, tworzac i badajac jej modele
zwierzece (Casper 1 wsp., 2008; Adan & Kaye, 2011, s. 229-250) lub tworzac i badajac
odpowiednie modele cybernetyczne (Fricke i wsp., 2006).

Najnowszy przeglad zmian w zakresie pozioméw hormondw nieklasycznych, ja-
kie, wydaje si¢, moglyby mie¢ swoj istotny udzial w etiopatogenezie anoreksji zostat
opublikowany w tym roku w pracy zbiorowej zatytulowanej: ,,Behavioral Neurobiology
of Eating Disorders” pod redakcja Adana i Kaye'na (Adan & Kaye, 2011, s. 189-208).
Palmiero Monteleone, ktory jest autorem tego przegladu (napisany przez niego roz-
dzial ww ksiazki nosi tytul: ,New frontiers in endocrinology of eating disorders”) po-
dzielit wszystkie badane do tej pory w klinice anoreksji czynniki kontrolujace apetyt
(grupa druga wg wymienionej wcze$niej klasyfikacji Raska-Andersena i wsp.) na czte-
ry kategorie. Do pierwszej z nich zaliczyl neuropeptydy, ktore nasilajg gtdd i pobiera-
nie pokarmu, do drugiej - neuropeptydy, ktore hamuja gtdéd i pobieranie pokarmu,
do trzeciej — peptydy obwodowe (tj. produkowane i wydzielane na obwodzie, ale po
przejsciu bariery krew-mdzg mogace dziala¢ réwniez bardzo silnie o$rodkowo), ktére
nasilaja gldd i pobieranie pokarmu, a do czwartej — peptydy obwodowe, ktére hamuja
gldd i pobieranie pokarmu. Tabela zbiorcza, ktorg przedstawil odzwierciedla nie tylko
stwierdzane odchylenia od pozioméw normalnych, wystepujacych w osoczu, ale takze,
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dla niektorych czynnikéw, odchylenia od normy, jakie stwierdzano u pacjentek w ply-
nie moézgowo-rdzeniowym. W ww tabeli do kategorii pierwszej (tj. neuropeptydéw
oreksogenicznych) zaliczono: neuropeptyd Y, AGRP, peptydy opiatowe (p-endorfiny,
dynorfiny), galanine i wazopresyne; do kategorii drugiej (tj. neuropeptydéw anorekso-
genicznych) - a-MSH, CRH, TRH, neurotensyn¢, somatostatyne, oksytocyne i BDNF;
do kategorii trzeciej (produkowanych na obwodzie peptydéw oreksogenicznych) - (tyl-
ko /!/) greline; do kategorii czwartej (produkowanych na obwodzie peptydéw anorek-
sogenicznych) - leptyne, insuline, cholecystokinine, peptyd YY, polipeptyd trzustkowy,
gastryne, rezystyne i adiponektyne.

Zgodnie z ta tabela, w ostrej fazie anoreksji (znaczna niedowaga) podwyzsza si¢
w plynie mdzgowo-rdzeniowym poziom neuropeptydu Y (normalizuje sie¢ on lub po-
zostaje podwyzszony po osiggnieciu prawidlowej wagi ciata) i poziom CRH (pozosta-
je podwyzszony po osiagnieciu prawidlowej wagi ciala), pozostaja bez zmian (chociaz
obserwowano takze ich obnizenie lub podwyzszenie) poziomy B-endorfin, dynorfin,
galaniny, wazopresyny i cholecystokininy, oraz obnizaja si¢ poziomy TRH (pozostaje
nadal obnizony po dojsciu do prawidlowej wagi ciala), somatostatyny (brak danych co
do jego zachowania po dojsciu do prawidlowej wagi) i leptyny (po dojsciu do prawidto-
wej wagi nastepuje normalizacja). Poziomy innych, nie wymienionych w ostatnim zda-
niu substancji, nie byly oznaczane w ptynie mézgowo-rdzeniowym (brak takich danych
w chwili sporzadzania omawianego zestawienia).

Jezeli chodzi o stgzenia wyzej rozpatrywanych czynnikéw w osoczu, to w przebiegu
ostrej anoreksji podwyzszajg sie poziomy greliny (nastepuje normalizacja przy podwyz-
szeniu wagi ciala do wagi naleznej), AGRP, somatostatyny i BDNF (dla tych ostatnich
trzech substancji brak danych z okresu normalizacji wagi ciala), a ulega obnizeniu poziom
leptyny, ktéry zreszta normalizuje sie w pelni po powrocie do prawidtowej wagi ciala. Po-
ziomy innych rozpatrywanych tu substancji albo nie zmieniaja sie, albo uzyskiwane dane
byly w ich przypadku niejednoznaczne. W pewnym sensie dwuznaczne jest réwniez ,,za-
chowanie si¢” poziomu BDNF, bo cho¢ podwyzszony w osoczu (jak juz zakomunikowano
to wczesniej) — jest obnizony w surowicy (cytowana praca nie interpretuje tej sprzeczno-
$ci). Oksytocyna najprawdopodobniej nigdy nie byla oznaczana w osoczu w kontekscie
anoreksji, stad dane na ten temat nie zostaly zamieszczone w przywolywanej tu tabeli.

W kontekscie przedstawionych powyzej wynikoéw na podkreslenie zastuguja dwa
fakty. Po pierwsze, lista tych wynikéw, mimo ze bardzo dluga, jest niekompletna. Nie
obejmuje ona np. obestatyny, ktéra jest blizniaczym peptydem w stosunku do greli-
ny, ale wywierajacym odmienny skutek, oraz endokanabinoidéw i oreksyn/hipokre-
tyn; wszystkie one zostaly zbyt stabo zbadane w klinice anoreksji (Adan & Kaye, 2011,
s. 189-208). Po drugie, trudno jest dokona¢ podziatu wszystkich czynnikéw, ktore nalezy
rozpatrywac¢ w aspekcie etiopatogenezy anoreksji, tak, aby ten podziat byt roztaczny. War-
to bowiem zauwazy¢, ze np. CRH i TRH, ktore formalnie s3g hormonami, odpowiednio,
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osi podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowej i osi podwzgérzowo-przysadkowo-tar-
czycowej, moga by¢ rowniez postrzegane jako czynniki kontrolujace apetyt i pobieranie
pokarmu. Nakladanie sie na siebie ,,kompetencji” réznych czastek sygnalowych jest zresz-
ta w neurobiologii raczej uswiecong regula, niz wyjatkiem. Stad nie dziwi (ale moze in-
spiracyjnie zastanawia¢), ze CRH, wazopresyna, neuropeptyd Y, cholecystokinina, ktdre
w jednych pracach (np. Adan & Kaye, 2011, s. 189-208) s3 rozpatrywane jako czynniki
kontrolujace apetyt, w innych (patrz np. Jaeschke i wsp., 2011) sg postrzegane jako czyn-
niki odpowiedzialne za powstawanie zjawiska leku. Godnym zastanowienia jest natomiast
fakt, ze anoreksja i zaburzenia lekowe bardzo czesto wspolistnieja, a co wazniejsze, zabu-
rzenia lekowe niejednokrotnie wyprzedzaja pojawienie si¢ anoreksji (Dalle Grave, 2011).
Wielo$¢ czynnikéw, ktdére zmieniajg sie w przebiegu anoreksji i ogromna trudnosé
z okre$leniem kolejnosci przebiegu tych zmian sklonily badaczy do poszukiwania czyn-
nikéw najistotniejszych na drodze asocjacyjnych badan genetycznych (Rask-Andersen
i wsp., 2010), od dawna bowiem wiadomo, Ze anoreksja jest choroba w duzej mierze dzie-
dziczng (Rask-Andersen i wsp., 2010; Treasure i wsp., 2010; Adan & Kaye, 2011; Dalle
Grave, 2011). Zestawienia i omoéwienia wynikéw takich badan dokonali ostatnio Rask-
Andersen i wsp. (2010). Jak wynika z ich analizy, tylko 5 ludzkich genéw wykazuje silna
asocjacje z anoreksjg. S to geny kodujace: (1) BDNF oraz (2) SK3 (biatko aktywowanego
przez wapn kanatu potasowego zwiazanego z kompleksem receptora NMDA), ktdre sa
uwazane za czynniki zwigzane z regulacja nastroju, (3) COMT (enzym rozktadajacy ka-
techolaminy w szczelinie synaptycznej) oraz (4) receptor opiatowy delta, ktére sg wigzane
z uktadem nagrody, i (5) AGRP, ktére to biatko, jako jedyne w tym zestawie, jest uwazane
za czynnik odpowiedzialny za regulacje zachowan apetytywnych majacych istotne zna-
czenie dla ilosci przyjmowanego pokarmu. Nalezy jednak podkresli¢, ze 17 innych genéw,
miedzy innymi geny kodujace rdzne podtypy receptoréw serotoninowych i dopamino-
wych, takze wykazuje do$¢ silny zwigzek z anoreksjg, a wiele potencjalnie bardzo waznych
gendéw (np. kodujacych CRH, oreksyny/hipokretyny, adipokonektyne i galaning; petna ich
lista zawiera 37 pozycji) w ogole nie bylo pod tym aspektem badanych (Rask-Andersen
iwsp., 2010). Reasumujac jezeli chodzi o badania genetyczne nad anoreksja, to jesteSmy —
mimo wielu niewatpliwych osiagnie¢ — bardziej na poczatku drogi, niz przy jej koncu.

Proba wyjasnienia zjawiska anoreksji na podstawie wiedzy
dotyczacej regulacji hormonalnej

Aby podjac probe wyjasnienia zjawiska anoreksji, a zwlaszcza wyjasnienia, dlaczego
u kobiet wystepuje ona znacznie czgsciej i ma zdecydowanie ciezszy przebieg, nalezy

przypomnie¢ kilka faktow. Po pierwsze, poczatki anoreksji pojawiaja sie zwykle u oséb
mlodych, bedacych w wieku 10-24 lat, typowo w okresie pokwitania. W tym okresie
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zycia wystepuje gwaltowny wzrost stezenia we krwi hormonéw plciowych, u kobiet -
estrogenow, u mezczyzn — androgendw. Ten fakt musi mie¢ bardzo istotne znaczenie dla
regulacji przyjmowania pokarmoéw, gdyz androgeny i estrogeny dzialaja w tym aspekcie
przeciwstawnie. Bardzo liczne badania wykazaly, ze zaréwno u zwierzat laboratoryj-
nych, jak i u ludzi androgeny nasilajg przyjmowanie pokarmoéw, podczas gdy estrogeny
zmniejszajg apetyt i hamujg przyjmowanie pokarmoéw (Asarian & Geary, 2006; Soder-
sten i wsp., 2006). Logiczne jest zatem, ze dorastajgcym chlopcom znacznie trudniej jest
podja¢ gtodéwke niz dorastajacym dziewczetom (Sodersten i wsp., 2006).

Drugi fakt wymagajacy przypomnienia, ale takze zaakceptowania, to fakt, ze podje-
cie glodéwki ma (moze mie¢) dzialanie nagradzajace, a przede wszystkim aktywizujace
(Sodersten i wsp., 2006; Casper i wsp., 2008). I znéw z punktu widzenia logiki wydaje sie
to oczywiste. Trudno sobie wyobrazi¢ polujacego z sukcesem tygrysa, ktory jest senny
i depresyjny. Brak pokarmu musi aktywizowa¢, gdyz inaczej osobnik nie przezyje, a zatem
musi istnie¢ mechanizm neurobiologiczny, ktory ta aktywizacje warunkuje. Obecnie je-
ste$my juz na progu zrozumienia wszystkich neurobiologicznych mechanizméw, ktére re-
gulujg bardzo silnie powigzane ze sobg systemy, tj. system regulacji snu i czuwania, system
regulujgcy przyjmowanie pokarmu i system ukladu nagrody. Jak sie okazuje, gléwnymi
aktorami na tej scenie sg — obok innych - hipokretyny/oreksyny, grelina i leptyna (Gan-
javi & Shapiro, 2007). Literatura na ten temat jest ogromna i tylko ze wzgledu na ograni-
czenia formalne dotyczace tego rozdziatu, ktéry nie moze by¢ nadmiernie rozbudowany
- nie bedzie tutaj szerzej cytowana. Wedlug najogolniejszego schematu, podnoszacy si¢
w czasie podjetej glodéwki poziom produkowanej przez zoladek greliny stymuluje o$rod-
kowe neurony hipokretyno/oreksynowe, ktore wydzielajac swoje neuromediatory (hipo-
kretyno/oreksyna A i B) aktywuja odpowiednie systemy odpowiedzialne za motywacje,
stan organizmu (czuwanie, odpowiednie do wyzwan podniesienie nastroju) i pobieranie
pokarmu (Ganjavi & Shapiro, 2007). Leptyna, ktora gtéwnie jest produkowana w tkance
ttuszczowej, i ktérej poziom roénie ,w miare jedzenia’, a spada ,w miare glodzenia’, dziala
na pobieranie pokarmu przeciwstawnie do greliny, stad Konturek i wsp. (2004) méwia
nawet o ,,tangu grelinowo-leptynowym”. Ten najogélniej zarysowany tu schemat znajdu-
je szerokie potwierdzenie eksperymentalne, zaréwno w zwierzgcych modelach depres;ji,
gdzie - jak wykazano na myszach - gtodéwka (60% dziennego zapotrzebowania pokarmu
przez 10 dni) wywiera dziatanie przeciwdepresyjne, a efekt ten jest zwigzany z aktywacja
uktadu hipokretynowo/oreksynowego (Lutter i wsp., 2008), jak i w zwierzecych modelach
anoreksji (Casper i wsp. 2008; Adan & Kaye, 2011, s. 229-250).

Zwierzece modele anoreksji sa tu dowodem najbardziej interesujagcym. Dowodzg one bo-
wiem, ze restrykcje pokarmowe moga prowadzi¢ do zachowan ,maniakalnych” (mania jest
rozumiana w psychiatrii jako odwrotno$¢ depresji), ktére z punktu widzenia przetrwania,
zwlaszcza w danej konkretnej sytuacji, moga by¢ calkowicie dezadaptacyjne. Otdz szczury
majace dostep do obracajgcego sie kota, w ktérym moga biegal (ang. running wheel), jezeli
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ograniczy im si¢ dostep do pokarmu do 1-2 godz. dziennie, zwigkszaja swojg aktywnosé
w tym kole (potrafig przebiec 10 km/dobe), doprowadzajac do kompletnego wyniszczenia
organizmu, i w efekcie padaja z wyniszczenia i wyczerpania; w takim samym rezimie die-
tetycznym szczury nie majace dostepu do kola przezywajg i maja si¢ dobrze (Casper i wsp.
2008; Adan & Kaye, 2011, s. 229-250). W przypadku kobiet ,,nagradzajace” efekty glodowki
moga w istotny sposdb réwnowazy¢ indukowane przez inne mechanizmy neurobiologicz-
ne - stany lekowo-depresyjne, ktdre, jak skadingd wiadomo, sg u plci Zenskiej, a zwlaszcza
u 0sdb, ktore pdzniej chorujg na anoreksje (Dalle Grave, 2011), bardzo czeste. Jednak takze
u plci meskiej te ,nagradzajace” efekty gtodowki moga utrwala¢ patologiczne zachowanie,
jakim jest, jak to dzisiaj bezwzglednie uwazamy, ustawiczne gtodzenie si¢. Dowodem na to
s3 miedzy innymi zywoty $wietych (Bomba & Jozefik, 2003, s. 11-16).

Kolejnym faktem, ktory powinien mie¢ znaczenie dla ré6znego — w najszerszym tego
stowa znaczeniu - obrazu anoreksji u kobiet w poréwnaniu z analogicznym obrazem
umezczyzn, jest potwierdzona wieloma obserwacjami ochronna rola estrogenéw w sto-
sunku do zagrazajacych psychoz (Chattopadhyay, 2003). W tej sytuacji obnizajacy si¢
poziom estrogenoéw, wywolany utrzymujacym si¢ niedoborem pokarmowym, a taki
stan rzeczy ma miejsce w anoreksji (Williams, 1964; Rigaud, 2007; Chui i wsp. 2008),
moze sprzyja¢ rozwijaniu sie myslenia, ktére — zwlaszcza w warstwie dotyczacej sylwet-
ki ciala — przez wielu klinicystéow jest odbierane jako dziwaczne, quasi-psychotyczne
(Jozefik & Pilecki, 2005, s. 87-91). Wspolczesnie uzyskane wyniki badan korelujgcych
poziom funkcjonowania kognitywnego, mase ciala, stan tkanki moézgowej oraz stan
hormonalny u kobiet cierpiacych na anoreksje sg absolutnie zgodne z powyzszg sugestia
(Chui i wsp., 2008). Zwolennikami koncepcji, ze wyniszczenie organizmu spowodowa-
ne przedluzajaca si¢ gtodéwka jest powodem typowej dla anoreksji psychopatologii,
a nie odwrotnie, sg przede wszystkim Sodersten i wsp. (2006).

Inne fakty moga tu mie¢ znaczenie bardziej hipotetyczne, np. jest ogolnie wia-
domo, ze rozmieszczenie tkanki ttuszczowej w ciele kobiety jest inne niz w cie-
le mezczyzny. Moze to, teoretycznie, mie¢ znaczenie w okresach utraty wagi ciala
i przybierania na wadze, jakie majg miejsce w przebiegu, odpowiednio, powstawania
ileczenia anoreksji. Mogloby si¢ bowiem okaza¢, ze produkowana w tkance ttuszczo-
wej leptyna, ktdra jest niezwykle istotnym elementem systemu sprzezen zwrotnych
regulujacych przyjmowanie pokarmu (Konturek i wsp., 2004; Fricke i wsp., 2006),
jest we wspomnianych wyzej warunkach inaczej wydzielana u mezczyzn niz u kobiet,
a to inne wydzielanie ma istotny wplyw na z jednej strony zapadalno$¢, a z drugiej
- na sukces terapeutyczny (z samowyleczeniem wtacznie) w przypadku tej choroby.
Sprawa pozostaje otwarta, bo zaburzenia tkankowej kompozycji ciala, jaka ma miej-
sce w anoreksji, zostaly do tej pory bardzo slabo przebadane (Rabe-Jablonska, 2006,
s.87-106), ale jest niezwykle interesujaca, bo leptyna pojawiajaca si¢ w krazeniu u os6b
leczonych z powodu anoreksji (czesto przy zastosowaniu zywienia pozajelitowego i/

73

kapiszewska 1.indb 73 2012-03-28 10:12:54



Leszek Pawtowski

lub odpowiednio tuczacej diety) moze by¢ uwazana za ,naturalnego wroga” zespotu
leczacego.

Osobom obeznanym z trudem leczenia anoreksji rysujacy si¢ tu schemat jej etio-
patogenezy moze si¢ wydac zbyt prosty, zeby mogt by¢ prawdziwy, a ponadto eliminu-
jacy istotne czynniki sprawcze o charakterze spolecznym, ktére — oczywiscie zalezy to
od punktu widzenia oceniajacego - sg decydujace dla podjecia decyzji o drastycznym
ograniczeniu jedzenia u przyszlej osoby chorej na anoreksje. Okazuje si¢ jednak, ze tzw.
czynnik spoleczny (zaniedbywanie, molestowanie seksualne, nieodpowiednie trakto-
wanie, itp.), bardzo wysoko podnoszony przez niektdrych badaczy, réwniez znajduje,
czy moze znajdywac, swoje odbicie w neurobiologii i - co najciekawsze — najbardziej sie
uwidacznia w aktywnosci genu kodujacego BDNF (Roth & Sweatt, 2011), ktory to gen
okazal sie by¢ najbardziej zwiazany z anoreksja w cytowanych wczeéniej asocjacyjnych
badaniach genetycznych (Rask-Andersen i wsp., 2010).

Musimy zda¢ sobie tu sprawe z kilku innych komplikujacych okolicznosci. Otéz, po
pierwsze dewastacja organizmu, a zwlaszcza mézgu, spowodowana gtodéwka ,,naklada
sie” na wczesniejsze neurobiologiczne uwarunkowania prowadzac do zjawiska ,,btedne-
go kola” (O’Brien & Vincent, 2003), a po drugie w wyniszczonym juz gtodéwka organi-
zmie uruchamiajg si¢ mechanizmy znane nam (ciagle niestety w ograniczony sposéb)
z obserwacji klinicznej kacheksji (DeBoer, 2011). Jednym z nich moze by¢ produkcja
przeciwcial przeciw wlasnym hormonom regulujagcym przyjmowanie pokarmu, ktéra
moze mie¢ zwiazek ze zmieniajacg si¢ w czasie glodowki florg jelitowa (Fetissov i wsp.,
2008). Uwzgledniajac powyzsze, trudno si¢ dziwié, ze przy leczeniu anoreksji napoty-
kamy zazwyczaj na bardzo duze, ponadprzecigtne trudnosci, a sytuacja kleski terapeu-
tycznej nie nalezy tu do rzadkosci.

Na szczgscie takie kleski terapeutyczne dotycza zwykle 0séb najciezej chorych, a te
mieszczg sie obecnie w 10-20% ogoétu oséb cierpigcych z powodu zaburzen jedzenia
(Delle Grave, 2011). Jak powiedziano to wczesniej, szeroko zakrojone badania epide-
miologiczne - przeprowadzone w Unii Europejskiej — wykazaly, ze w ogdlnej populacji
0s6b z objawami anoreksji sg tez takie, ktore nie wymagaja specjalistycznego leczenia
(Preti i wsp., 2009).

Czy kryterium utraty miesigczek i/lub zaburzen hormonalnych
na osi przysadka - gonady istotnie odroznia anoreksje¢
od innych zaburzen jedzenia, zwlaszcza od bulimii?

W $wietle opinii wyrazonych w najnowszym $wiatowym pi$miennictwie na temat
zaburzen jedzenia i przedstawianych tam argumentéw, takie kryterium zaburzen hor-
monalnych, jakie wedtug obowigzujacych obecnie klasyfikacji roznicuje anoreksje od
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bulimii (i od innych rodzajéw zaburzen jedzenia/odzywiania si¢) nie zostalo dobrane
wlasciwie i bedzie musiato ulec zmianie (Dalle Grave, 2011). Dowodéw podtrzymu-
jacych ta teze dostarczajg zaréwno obserwacje ginekologiczno-potoznicze (Edelstein,
2007), jak i bardzo liczne obserwacje eksperymentalne (Patrick, 2002; Resch i wsp.,
2004; Sodersten i wsp., 2006). Wszystkie one skfaniajg grupe badaczy szwedzkich ze
stawnego Instytutu Karola (Karolinska Institutet) do przyjecia zalozenia, ze anoreksja
i bulimia sg w swojej istocie tylko inaczej manifestujgcymi si¢ klinicznie fazami tego
samego zaburzenia, dla ktérego podstawowym czynnikiem sprawczym jest wdrozenie
restrykcyjnego sposobu jedzenia (Sodersten i wsp., 2006). Zaréwno kobiety cierpiace
na anoreksje, jak i kobiety cierpigce na bulimi¢ mogg zachodzi¢ w cigze i rodzi¢ zdro-
we dzieci, chociaz generalnie zaréwno jedne, jak i drugie — o ile w ogéle uda im sie
zaj§¢ w ciaze, co przy wszystkich rodzajach zaburzen jedzenia jest bardzo problema-
tyczne z uwagi na brak miesigczek lub nieregularne miesigczkowanie (to ostatnie jest
bardziej typowe dla bulimii) - mogg mie¢ zdecydowanie czeéciej, niz ma to miejsce
w populacji ogélnej, ktopoty z donoszeniem cigzy, urodzeniem dziecka o wlasciwej wa-
dze i odpowiednim wskazniku Skali Apgar oraz klopoty okoloporodowe, w tym ko-
nieczno$¢ rozwigzania porodu tzw. cigciem cesarskim (Edelstein, 2007). Sytuacja ta nie
dziwi, jesli wezmie si¢ pod uwage wszystkie wywolane zaburzeniami jedzenia niedo-
bory pokarmowe (Patrick, 2002), a takze spowodowane nimi zaburzenia hormonalne
(Patrick, 2002; Resch i wsp. 2004). Wyniki badan eksperymentalnych nie potwierdzaja
istnienia istotnych jako$ciowych réznic w zakresie funkcjonowania osi przysadkowo-
-gonadalnej, przysadkowo-nadnerczowej lub przysadkowo-tarczycowej pomiedzy obu
rozpatrywanymi tu grupami, tj. réznic takich, ktére w sposéb pewny pozwalalyby na
zdiagnozowanie i przewidzenie przebiegu w czasie interesujacych nas zaburzen choro-
bowych (Patrick, 2002; Resch i wsp., 2004; Sodersten i wsp., 2006). Obecnie wiekszos¢
badaczy zaczyna zdawa¢ sobie sprawe z tego, ze anoreksja moze wielokrotnie w swoim
przebiegu przechodzi¢ w bulimig i vice versa (Dalle Grave, 2011). Czynnik, czy splot
czynnikow, ktory powoduje, Ze dany typ zaburzenia jedzenia utrzymuje si¢ niekiedy
przez cale zycie danej pacjentki (danego pacjenta) pozostaje do ustalenia.

Podsumowanie

Chociaz etiopatogeneza anoreksji nadal pozostaje niejasna, kilka dostrzezonych
w badaniach faktéw wydaje si¢ uktada¢ w logiczna calo$¢. (1) Anoreksja powstaje
u 0séb do niej predysponowanych, ze zmienionymi genetycznie lub epigenetycznie
charakterystykami niektérych czastek sygnalowych. (2) Warunkiem powstania ano-
reksji jest podjecie decyzji o drastycznym ograniczaniu jedzenia, ktére to ogranicze-
nie poprzez swoj aspekt — w tej specyficznej sytuacji — aktywizujacy i nagradzajacy
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przyczynia si¢ do dalszego rozwoju zaburzenia. (3) Szkody wywotane niedoborami
pokarmowymi nakladajg si¢ na wczesniejsze predyspozycje na zasadzie ,blednego
kota”, powodujac w konsekwencji utrwalenie si¢ psychopatologicznego obrazu roz-
patrywanego tu zespolu. (4) W zaawansowanej postaci (bardzo znaczna niedowaga)
anoreksja staje si¢ podobna do kacheksji, ktéra - jak wiadomo - jest bardzo trudna do
odwrdcenia. (5) Kobiety, z uwagi na produkowane przez ich organizmy estrogeny, sa
szczegblnie podatne na wystgpienie anoreksji, po pierwsze dlatego, ze tatwiej im pod-
ja¢ glodéwke niz mezeczyznom, a po drugie dlatego, ze spadek poziomu estrogenéw
wywolany podjeta glodéwka przyczynia sie do rozwijana sie¢ odpowiedniej psychopa-
tologii. W tym miejscu warto tez przypomnie¢ niedawno stwierdzony fakt, ze stres
przezyty we wczesnym okresie zycia nasila ,,psychopatologie” w zwierzecym modelu
anoreksji i Ze to nasilenie jest znacznie mniejsze u samcéw niz u samic (Hancock &
Grant, 2009). Ta ostatnia obserwacja wymaga jednak potwierdzenia.

W $wietle najnowszych doniesien literaturowych anoreksja i bulimia, jak i inne ro-
dzaje zaburzen jedzenia, nie s3 w obecnie obowigzujacych klasyfikacjach dobrze zde-
finiowanymi jednostkami diagnostycznymi. Kryterium utraty miesigczek i zaburzen
w zakresie hormondw osi przysadkowo-gonadowej, jakie - z definicji — ma istotnie réz-
nicowa¢ anoreksje od bulimii, ale takze od innych wyodrebnionych rodzajéw zaburzen
jedzenia, jest niewlasciwe, nieostre i musi by¢ zastapione innym kryterium lub innymi
kryteriami. By¢ moze takie ostateczne kryteria podziatu tych zaburzen uzyskamy juz
wkroétce, gdy jeszcze lepiej poznamy neurobiologiczne mechanizmy i sygnalizacyjne
substancje sterujace zachowaniami apetytywnymi.
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Atrakcyjnosc i preferencje kobiet
w zaleznosci od fazy cyklu menstruacyjnego

Bogustaw Pawlowski"

Streszczenie

Fluktuacje zmian poziomu hormonéw plciowych u kobiet w cyklu menstruacyjnym maja wplyw nie
tylko na fizjologiczne aspekty reprodukeji kobiety. Badania wskazujg, ze w cyklu zmienia sie takze po-
ziom atrakcyjnosci fizycznej kobiet oraz ich preferencje w stosunku do réznych cech u potencjalnego
partnera. W plodnej fazie cyklu kobiety z reguly postrzegane sg jako bardziej atrakcyjne i to zaréwno
pod wzgledem cech morfologicznych, wokalnych, jak i i zapachowych. Taka zmiana w cyklu $wiadczy
o tym, ze plodna faza nie jest calkowicie ukryta. Poprzez wzrost atrakcyjnosci w tej fazie kobiety moga
zwigksza¢ szanse na kontakt seksualny z partnerami o wyzszej kondycji biologicznej. W plodnej fazie,
kobiety tez silniej preferuja zmaskulinizowanych, dominujacych i chetniej podejmujacych ryzyko mez-
czyzn. Poniewaz maskulinizacja wymaga wysokich pozioméw meskich hormondéw plciowych, ktére sa
immunosupresantami, uwaza sie, ze maskulinizacja $wiadczy o dobrych genach. Hipoteza dualistycznej
strategii wyjasnia cykliczne fluktuacje preferencji kobiet, sktfonnosécig do pozyskiwania dobrych genéw
dla potomstwa, gdy istnieje duza szansa na zaplodnienie. Taka zmiana preferencji dotyczy gtéwnie wybo-
ru partnera krétkoterminowego, ktéry nie zapewnia przyszlych inwestycji rodzicielskich. Przy wyborze
partnera dlugoterminowego, kobiety preferuja mezczyzn o nizszym poziomie maskulinizacji i wzgledem
nich nie wykazuja zmian preferencji w cyklu menstruacyjnym.

Zmiany atrakcyjnosci i preferencji kobiet w cyklu maja jednak charakter stosunkowo subtelny i nie za-
wsze sg wykrywane. Co wiecej, badania przeprowadzano wlasciwie tylko w spoteczenistwach zachodnich,
a efekt zréznicowanych preferencji kobiet w cyklu menstruacyjnym obserwowano gtéwnie przy wyborze
partnera do zwigzku krétkoterminowego. Wszystkie te ograniczenia nakazuja ostrozno$¢ w interpreto-
waniu uzyskanych wynikow, a tym bardziej w wyciaganiu daleko idacych wnioskéw ewolucyjnych.

Stowa kluczowe: hormony piciowe, faza plodna, twarz, budowa ciata, zapach, glos

Attractiveness and women's preferences in dependence
of the phase of menstrual cycle

Abstract

Differences in sex hormones levels in menstrual cycle influence not only physiological aspects of hu-
man female reproduction but studies also indicate, that both attractiveness and woman’s preferences
for different male traits change in a menstrual cycle. In the fertile phase women are perceived as more
attractive in respect to their visual, olfactory and vocal traits. This means that ovulation is not conce-
aled and that through higher attractiveness in the fertile phase women may increase the chance for
sexual relationship with partners of higher genetic quality.
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When being in fertile phase women tend to prefer masculinized, dominating and prone to take risk
men. Since masculinization is a sexual ornament that requires relatively high level of androgens which
are immunosuppressive, masculinization might signal good genes.

Dual sexuality strategy hypothesis explains cyclic changes in women’s preferences by hunting for good
genes in the fertile part of the menstrual cycle. When women are in non-fertile phase or when they
express their interest in long-term partner they prefer men with lower masculinization of face and
body. Such men are more faithful, warm and willing to invest paternally.

Changes of attractiveness and women’s preferences in dependence on the phase of menstrual cycle are
rather subtle and not always detected. Furthermore, studies on women’s preference changes were con-
ducted only in western societies, and the effect was observable mainly when women were expected to
choose a short-term partner. Therefore one should be very careful when drawing far going evolution-
ary conclusions on the basis of the obtained results.

Key words: sex hormones, fertile phase, face, body morphology, scent, voice

Wprowadzenie

Podobnie jak u innych zwierzat, dobor plciowy u cztowieka, zwigzany jest zaréwno
z rywalizacjg w obrebie plci (dobdr wewnatrzplciowy), jak i z wyborem partnera (dobor
miedzyplciowy). Pierwszy dotyczy cech, ktore wplywaja na szanse zwycigstwa w rywa-
lizacji z innymi osobnikami tej samej plci. U gatunkéw, w ktdrych samice ponosza duzo
wieksze koszty reprodukeyjne (np. cigza, laktacja, opieka nad potomstwem) niz samce,
ta rywalizacja jest z reguly znacznie intensywniejsza migedzy samcami. Drugi typ dobo-
ru plciowego zwigzany jest natomiast z atrakcyjnoscia i preferencjami plci przeciwne;j.
Cechy postrzegane jako atrakcyjne sa istotnym czynnikiem wplywajacym na wyboér
partnera seksualnego. Badania wskazujg, Ze atrakcyjnos$¢ fizyczna kobiety ma wieksze
znaczenie dla mezczyzn niz atrakcyjnos¢ fizyczna mezczyzn dla kobiet (Buss, 1989).
Cechy kobiece postrzegane przez mezczyzn jako atrakcyjne zwigzane sg najczesciej do-
datnio z dwoma aspektami reprodukcyjnymi. Po pierwsze jest to potencjal reproduk-
cyjny kobiety, ktory w reprodukcyjnym okresie zycia kobiety jest ujemnie skorelowany
z jej wiekiem, a po drugie, stan ptodnosci kobiety w danym momencie.

Biologicznymi wskaznikami wieku kobiety mogg by¢ zaréwno te cechy morfologicz-
ne, ktére zmieniajg sie z wiekiem (np. wzgledna masa ciala, struktura skory, przebarwie-
nia skory), jak i zapach, czy zachowania. W zasadzie uniwersalng cecha morfologiczna
kobiety, ktdra jest istotnym kryterium jej atrakcyjnosci jest zwigzany z rozkladem tkan-
ki thuszczowej, ksztalt ciata, ktéry wyrazi¢ mozna wartoscig wskaznika taliowo-biodro-
wego (WHR). Wskaznik ten informuje réwniez o tym, czy kobieta jest juz w okresie
rozrodczym (przed okresem dojrzewania nie jest on plciowo dymorficzny), czy kobieta
jest w ciazy oraz zwazywszy na jego wzrost z wiekiem (szczegdlnie u wielorédek) moze
sygnalizowa¢ wiek.
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Wryniki badan w istocie wskazuja, ze atrakcyjnos¢ fizyczna kobiety jest dodatnio zwigza-
na z jej plodnoscia. Kobiety majace nizszy wskaznik taliowo-biodrowy (WHR), czyli majace
bardziej atrakcyjng budowe ciata, majg wigksze szanse na to, ze sztuczne zaplodnienie w ich
przypadku zakonczy sie sukcesem (Zaadstra i wsp., 1993). Wykazano tez, ze kobiety majace
niski WHR i wzglednie duze piersi, czyli te postrzegane jako bardziej atrakcyjne, charaktery-
zuja si¢ wyzsza plodnoscig oszacowana na podstawie poziomu estradiolu (Jasienska i wsp.,
2004). Réwniez komputerowo zestawiony poprzez usrednienie wielu rzeczywistych twarzy
kobiet bedacych w poznej fazie folikularnej, portret kobiety oceniany byt jako bardziej atrak-
cyjny i nalezacy do zdrowszej kobiety, gdy powstat z nalozenia zdjec¢ kobiet majacych wysoki
poziom estrogenéw (Law Smith i wsp., 2006).

Jesli atrakcyjno$¢ kobiety zwigzana jest z jej ptodnoscia, za ktorg odpowiadajg hor-
mony plciowe, ktérych poziom zmienia si¢ rowniez zasadniczo w cyklu menstruacyjnym
kobiety, to mozna oczekiwad, ze atrakcyjno$¢ kobiety zmienia si¢ rowniez w zalezno$ci
od faz cyklu menstruacyjnego. Jeszcze na poczatku lat 90. XX wieku, w zasadzie nie bra-
no takiej ewentualnosci po uwage. Wynikalo to z tego, ze w literaturze antropologicznej
dominowal poglad, ze u kobiet owulacja jest ukryta. Poglad ten dopiero w ostatnich
kilkunastu latach zostat zakwestionowany (Pawtowski, 1999). Fakt, ze zmiany atrakcyj-
nosci i proceptywnosci” kobiety w cyklu moga by¢ stosunkowo subtelne, nie znaczy, ze
ich nie ma. Podloze fizjologiczne, zaréwno niewielkich zmian atrakcyjnosci, jak i zmian
zachowan seksualnych (np. wzrost proceptywnosci kobiety w plodne;j fazie cyklu) zwig-
zane s3 gléwnie z fluktuacjami hormonéw piciowych w cyklu menstruacyjnym. Przy-
czyna ewolucyjna wzrostu atrakcyjnosci kobiety i odpowiednich zmian jej zachowan
w plodnej fazie wydaje si¢ oczywista. To wzrost szansy na zaptodnienie poprzez albo 1.)
przyciagniecie uwagi wiekszej liczby potencjalnych partneréw i stymulowanie rywali-
zacji miedzy mezczyznami, a w efekcie wybdr partnera o lepszej biologicznej kondycji,
albo 2.) sklonienie statego partnera do intensywniejszych zachowan seksualnych.

Fluktuacje hormondéw w cyklu moga wplywac nie tylko na atrakcyjnos¢ czy nastroj
kobiety, ale tez na jej preferencje w stosunku do potencjalnego partnera seksualnego.
Taka zréznicowang wybidrczos¢ samic w stosunku do réznych cech samcéw zaobser-
wowano u wielu gatunkow ssakéw (np. u niektorych gryzoni, kopytnych, czy malp).
W przypadku czlowieka, wielokrotnie potwierdzono wyzsza proceptywnos¢ kobiet
w plodnej fazie cyklu. W fazie tej, kobiety na przyklad czesciej odwiedzajg miejsca,
w ktdrych moga spotka¢ mezczyzn, uzywaja intensywniejszych makijazy, ubieraja si¢
bardziej atrakcyjnie i prowokacyjnie (Thornhill & Gangestad, 2008).

* Beach (1976) wyrdznit trzy wskazniki seksualnosci u samic ssakow: receptywnos¢, proceptywnos¢ i atrakcyjnosé.
Receptywnos$¢ to gotowos¢ samicy do kopulacji, gdy inicjatorem jest samiec. Proceptywno$¢ polega na aktywnym
zachecaniu samca do kopulacji. Wyraza¢ sie to moze zblizaniem sie¢ do samca, prezentowaniem swoich narzadéw
plciowych, wokalizacja czy dotykaniem samca. Atrakcyjnos¢ samicy jest natomiast bodzcem wyzwalajacym po-
budzenie seksualne u samca. Na wszystkie te wskazniki znaczacy wptyw maja gléwnie estrogeny, ale tez progeste-
ron. Na proceptywno$¢ wplywaja rowniez w sposéb proporcjonalny androgeny.
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Zgodnie z hipotezg dobrych genéw, w plodnej fazie cyklu kobiety powinny silniej pre-
ferowaé mezczyzn majacych wyrazista ornamentyke seksualng (np. silnie zmaskulinizo-
wanych), a zatem tych, ktdrzy posiadaja cechy sygnalizujace wysoka jako$¢ genetyczna
(Danel & Pawtowski, 2009). Dzigki zmiennym preferencjom i mozliwosci ukierunkowa-
nia podwyzszonej proceptywnosci, kobieta moze ,celniej” dokonywaé wyboru partnera
o wysokiej kondycji biologicznej lub o wyzszej kompatybilnosci genetycznej wzgledem
jej genotypu. Z powodu hormonalnego podloza, mechanizm ten oczywiscie nie dziala,
gdy kobieta stosuje antykoncepcje hormonalng. Natomiast w nieplodne;j fazie cyklu ko-
biece preferencje zdajg si¢ by¢ silniej ukierunkowane na te cechy partnera, ktére wskazuja
na potencjalne ,,bezposrednie korzysci” (ang. direct benefits), jakie kobieta moze uzyska¢
w takim zwigzku. Przez korzysci te rozumie si¢ zasoby, status spoteczny partnera czy jego
gotowos¢ do inwestycji ojcowskich. Trudno zatem oczekiwaé, ze w przypadku wyboru
partnera dlugoterminowego, od ktérego, oczekuje si¢ np. duzych inwestycji rodziciel-
skich, beda wystepowa¢ fluktuacje kobiecych preferencji. W ptodnej fazie cyklu, wazne
dla kobiety bylyby korzysci nazywane ,,posrednimi” (ang. indirect benefits), a zatem dobre
wyposazenie genetyczne dla dzieci. Zaktada si¢ przy tym, ze korzysci bezposrednie nie sg
zwigzane z czynnikami genetycznymi. Trudno jednak catkowicie z tym si¢ zgodzi¢. Nie
mozna zaklada¢ bowiem, Ze szanse osiggniecia wyzszego statusu spoteczno-ekonomicz-
nego (SES) i mozliwosci skuteczniejszego pozyskiwania zasobow sg niezalezne od genow.
Za wariancje osiagniecia odpowiedniego poziomu edukacji odpowiadaja w okolo 50%
geny, a SES jest dodatnio skorelowany z poziomem edukacji.

Zaréwno zatem cykliczne fluktuacje atrakcyjnosci fizycznej kobiety, jak i zréznico-
wane preferencje kobiet w stosunku do niektérych cech fizycznych u mezczyzn, ttu-
maczone s3 koncepcjami wskazujacymi na ewolucyjne mechanizmy, lezace u podstaw
»zmiennosci” kobiety.

Nalezy podkredli¢, Ze badania nad zmianami atrakcyjnosci i preferencji kobiet, nie
majg jednorodnej metodologii. Po pierwsze, niektére badania dotycza poréwnania dwoch
lub trzech réznych grup kobiet, bedacych w trakcie oceny ich atrakcyjnosci czy badania
ich preferencji w innych fazach cyklu, a inne s3 badaniami przeprowadzonymi w réz-
nych fazach cyklu u tych samych kobiet. Po drugie, faz¢ cyklu menstruacyjnego ustala sie
z reguly na podstawie ankiety (czyli znajac dtugo$¢ cyklu i liczbe dni, ktora uptyneta od
pierwszego dnia ostatniej miesigczki), a rzadziej na podstawie badan hormonalnych. Z re-
guly tez w badaniach nad zmianami atrakcyjnosci czy preferencji kobiet, dzieli si¢ cykl
tylko na dwie czesci, a zatem na cze$¢ plodna i bezplodna. Podzial ten jest albo wzgledem
domniemanej owulacji, czyli przy 28-dniowym cyklu, pierwszych 14 dni uznaje si¢ za
plodne, a pozostale za bezptodne, lub tez zgodnie z podzialem uwzgledniajgcym praw-
dopodobienstwo zaptodnienia ocenione przez Wilcoxa i wsp. (2000), w ktérym za czesé
plodng uznaje si¢ tylko okres od 5 do 14 dnia cyklu. Czasami tez badacze wskazujg na
zmiane atrakcyjnosci lub preferencji kobiet tylko w kréotkim okresie przedowulacyjnym.
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Atrakcyjnosc¢ kobiety w zaleznosci od fazy cyklu menstruacyjnego

W kontekscie ewolucyjnym, jak wygladaja i, czy podobajg sie samcom samice
w réznych fazach cyklu samicy” jest z powodéw reprodukcyjnych bardzo wazne. Sam-
ce, ktorych silniej pobudzaja te cechy samicy, ktére zwigzane sg z plodnym okresem,
moga uzyskiwaé wiekszy sukces reprodukcyjny nizszym kosztem. Dla samic ssakow
najistotniejsze jest oczywiscie zwracanie na siebie seksualnego zainteresowania sam-
cow w plodnej fazie cyklu. Najczesciej jest to dosy¢ krotki okres trwajacy zaledwie pare
dni przed i w czasie owulacji. Zdarza sie jednak, tak jak np. u szympansa karlowatego
(bonobo, Pan paniscus), ze podwyzszony poziom atrakcyjnosci fizycznej (obrzmiata
i zaczerwieniona skdra seksualna w okolicy anogenitalnej i zapach zwigzany z lotnymi
kwasami ttuszc'zowymi wydzielanymi w pochwie) trwa ponad dwa tygodnie, a zatem
potowe 36 dniowego cyklu samicy u tego gatunku.

Na atrakcyjnos¢ fizyczng kobiety sktada sie wiele elementéw. To zaréwno atrakcyj-
no$¢ twarzy, jak i atrakcyjno$¢ budowy ciata, a w tym, wzgledna masa i proporcje ciala
czy rozklad podskdrnej tkanki tluszczowej (Pawlowski, 2009). Jesli uwzglednia¢ tylko
czynniki biologiczne, zatem pomijajac makijaz, fryzure czy ubidr, to nalezy pamietaé
o znaczeniu dla kobiecej atrakcyjnosci fizycznej réwniez parametrow akustycznych jej
glosu, zapachu ciala czy sposobu poruszania si¢. Badania wskazuja, Ze niemal wszystkie
biologiczne cechy sktadajace si¢ na oceng kobiecej atrakcyjnosci, przynajmniej w ja-
kims$ stopniu sa zmienne w réznych fazach jej cyklu menstruacyjnego.

Atrakcyjnos$¢ budowy ciala kobiety

Jedna z istotnych morfologicznych cech wplywajaca na atrakcyjnos¢ kobiety jest
ksztalt ciala. Najcze$ciej, stosowanym wskaznikiem opisujacym ksztalt ciala kobiety jest
wskaznik taliowo-biodrowy (WHR). Im nizszy WHR tym kobieta postrzegana jest jako
bardziej atrakcyjna (za Singh, 2002). Chociaz w niewielkim stopniu, ale cecha ta zmie-
nia si¢ u kobiet réwniez w zaleznosci od fazy cyklu - w §rodkowej, ptodnej fazie cyklu,
WHR kobiety jest mniejsze (za Singh, 2002). Nie jest to najpewniej jedyny powdd dla
ktdrego w tej fazie cyklu same kobiety rowniez postrzegaja sie jako atrakcyjniejsze.

Cecha wplywajaca na atrakcyjno$¢, ktora wedlug wielu autoréw niesie informacje
o biologicznej jakosci osobnika, jest poziom asymetrii fluktuacyjnej (FA). Uwaza sig, ze

* U kobiety méwimy o cyklu menstruacyjnym, bo ta faza cyklu ma najbardziej wyrazne objawy, tymczasem u samic
innych ssakéw, w tym naczelnych, méwi sie o cyklu estralnym, czy o estrus (rui), gdyz to ta faza charakteryzuje
sie najczesciej wyraznymi objawami. Poniewaz jednak u niektérych samic naczelnych wystepuje wystarczajaco
obfite krwawienie menstruacyjne i brak wizualnych objawéw owulacji (obrzmienia anogenitalnego czyli skory
seksualnej) niektorzy prymatolodzy proponuja, aby ujednolici¢ terminologie i cykl nazywac po prostu cyklem
samicy (ang. female cycle).
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im nizszy FA, a zatem im wigksza symetria ciata, tym wyzsza atrakcyjnos¢ i lepsza kon-
dycja biologiczna. Jesli atrakcyjnos¢ kobiet w ptodne;j fazie cyklu powinna by¢ wieksza,
to nalezaly oczekiwa¢, ze w tej fazie beda mialy mniejszy poziom FA. Zalezno$¢ taka
wykazali Manning i wsp. (1996). Brak jednak innych badan, ktére potwierdzalyby przy-
toczone powyzej zaleznosci, nakazuje traktowac te wyniki z duza ostroznoscia.

Atrakcyjnos¢ twarzy kobiety

W badaniach Robertsa i wspotpracownikéw (2004) poréwnano atrakcyjno$é twarzy
48 kobiet, gdy byty one w ptodnej fazie cyklu (miedzy 8 a 14 dniem cyklu) i w fazie nie-
plodnej (17-25 dzien cyklu). Ocen atrakcyjnosci dokonywali zaréwno mezczyzni, jak
i kobiety; badania prowadzono w Czechach i Wielkiej Brytanii. Chociaz wykazano istot-
ng statystycznie preferencje w stosunku do twarzy kobiety, gdy jej zdjecie bylo zrobio-
ne w plodnej fazie cyklu, efekt byt stosunkowo subtelny. Jako bardziej atrakcyjne, twarze
z plodnej fazy cyklu wybrano tylko w 52-60% przypadkéw (wobec losowych 50%). Nie-
stety brak w literaturze badan, ktére potwierdzityby ten wynik i dlatego zalecana jest duza
ostrozno$¢ w przypisywaniu zaprezentowanemu tu wynikowi, znaczenia ewolucyjnego,
a subtelnym zmianom atrakcyjnosci twarzy w fazach cyklu, znaczenia sygnalizacyjnego.

Mozliwe, ze zdjecia twarzy z jej neutralnym wyrazem, nie oddaja najlepiej zmian
w cyklu kobiety i ze istniejg lepsze mierniki zmiennosci atrakcyjnosci twarzy. Na fluktu-
acje w postrzeganiu atrakcyjnosci twarzy kobiet w zaleznosci od fazy cyklu moga silniej
wplywa¢é niezbadane dotychczas dynamiczne cechy twarzy (np. inny poziom ekspresji
twarzy w plodnej fazie cyklu czy tez czestos¢ lub sposob usmiechu).

Atrakcyjnos¢ glosu i zapachu kobiety

Odpowiadajaca w duzym stopniu za parametry glosu, krtan kobiety reaguje na zmia-
ny poziomu hormonéw plciowych (Abitbol i wsp., 1999). Spadek poziomu estrogenéw
powoduje, ze tkanki krtani ulegaja uwodnieniu i nastepuje wzrost masy faldéw gtoso-
wych. W okresie tym dochodzi do zwezenia skali, tamania glosu, oraz do obnizenia jego
mocy. Wplyw hormonéw na zmiang parametréw akustycznych glosu potwierdza brak
zmian w glosie kobiet stosujacych antykoncepcje hormonalng oraz zmiany glosu u ko-
biet przechodzacych menopauze. Glos kobiety moze by¢ sygnalem zaréwno tego, czy
jest ona w okresie reprodukcyjnym (gtos zmienia si¢ z wiekiem), jak i w bardziej sub-
telny sposdb moze tez sygnalizowa¢ poziom hormonéw plciowych w cyklu menstru-
acyjnym, a zatem moze by¢ wiec jednym z kryteriéw atrakcyjnosci. W kilku badaniach
w istocie wykazano, ze najbardziej podobajg sie¢ mezczyznom glosy kobiet, bedacych
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w plodnej fazie cyklu (np. Feinberg i wsp., 2006). Badania nad zmianami parametrow
glosu kobiety w zaleznosci od fazy cyklu nie dajg jednak jednoznacznych wynikéw, na
przyktad Chae i wsp. (2001) nie wykazali zadnych zmian.

Zmieniajacy si¢ w cyklu menstruacyjnym kobiety poziom wydzielania przez sko-
re sterydow plciowych (Preti i wsp., 1987) i lotnych kwaséw alifatycznych w pochwie
(Preti, 1975) ma wplyw na zapach kobiety. Badania przeprowadzone za pomocg spek-
tometrii mas sprzezonej z chromatografig gazows, wykazaly, ze stezenie androstenolu
w wydzielinie narzagdu pachowego kobiet osiaga najwyzszy poziom w fazie folikularne;
(Preti i wsp. 1987). Najwazniejsze jednak jest to, ze w plodnej fazie cyklu, zapach kobiet
w istocie jest odbierany przez mezczyzn jako atrakcyjniejszy (Singh i Bronstad, 2001),
seksowny i najmniej intensywny (Havlicek i wsp., 2006).

Opisane powyzej zmiany atrakcyjnosci kobiety w cyklu menstruacyjnym sa bardzo
subtelne. W wielu przypadkach detekeja tych zmian prawdopodobnie mozliwa jest tyl-
ko przez partnera, trudno bowiem zaobserwowac¢ réznice, kiedy nie przebywa sie z ko-
bieta we wszystkich fazach jej cyklu menstruacyjnego. Najnowsze badania wskazuja tez,
ze wzrost atrakcyjnosci kobiety w plodnej fazie cyklu w ocenie mezczyzny moze zalezeé
od tego, czy ma on partnerke, czy tez jej nie ma. Jesli mezczyzna jest w romantycznym
zwigzku, to w przeciwienstwie do takiego, ktory nie jest w zwigzku, nizej ocenia atrak-
cyjnos¢ innej kobiety w przedowulacyjnej fazie cyklu (Miller & Maner, 2010). Z powo-
du wynikéw wskazujacych na stosunkowo staby efekt zmiany atrakcyjnosci w cyklu
kobiety i réznych uwarunkowan ocen atrakcyjnosci kobiety w cyklu menstruacyjnym,
nalezy zachowa¢ duzg ostrozno$¢ w ich interpretacji. W wielu przypadkach wskazane
bylyby badania weryfikujace dotychczas uzyskane wyniki.

Wplyw fazy cyklu menstruacyjnego na preferencje kobiet

Zmienny poziom hormondéw piciowych w cyklu menstruacyjnym, wptywa nie tylko
na fluktuacje poziomu atrakcyjnosci, ale tez wydaje si¢ modyfikowac¢ preferencje kobiet
w stosunku do réznych cech u potencjalnego partnera.

A. Preferencje wysokosci i budowy ciala mezczyzny

Kobiety oceniajg jako bardziej atrakcyjnych mezczyzn o sylwetce zmaskulinizowa-
nej, czyli silniej umigénionych i o szerszych barkach, gtéwnie w p6znej fazie folikularne;
i w czasie owulacji (Little i wsp., 2007). Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze preferencja ta doty-
czy tylko wyboru partnera do zwigzku krétkoterminowego. Badajac preferencje kobiet
w wieku 24-36 lat, Pawtowski i Jasienska (2005) wykazali, ze kobiety bedace w plodnej
fazie cyklu (5-14 dzien cyklu), istotnie czesciej preferowaly wzglednie wyzszych mez-
czyzn. Jesli wielko$¢ osobnika uznac za jeden z miernikéw maskulinizacji, to wynik ten
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zgodny jest z badaniami nad preferowaniem przez kobiety w plodnej fazie cyklu mez-
czyzn o zmaskulinizowanej twarzy i budowie ciata.

B. Preferencje meskich twarzy

W plodnym okresie cyklu menstruacyjnego, kobiety niestosujace antykoncepcji
hormonalnej, preferuja bardziej zmaskulinizowane meskie twarze (Penton-Voak i wsp.,
1999, Johnston i wsp., 2001). Wazne jest rOwniez to, ze ta zmiana preferencji silniej jest
zaznaczona wtedy, gdy kobiety wybieraja mezczyzne do zwigzku krétkoterminowego.
Wyjasnia si¢ to najczesciej hipoteza ,,Jowienia dobrych genéw” dla potomstwa (Thorn-
hill i Gangestad, 2008). Preferencje stabiej zmaskulinizowanych meskich twarzy w przy-
padku wyboru partnera dlugoterminowego i w nieptodnej fazie cyklu, thumaczy sie
natomiast preferowaniem partneréw, ktorzy rokuja wiernosé, nie sg agresywni i moga
zapewni¢ odpowiednie inwestycje rodzicielskie.

Poniewaz zmian preferencji, co do meskich twarzy nie zaobserwowano u kobiet sto-
sujacych antykoncepcje hormonalng, zasadnym wydaje si¢ przypuszczenie, ze na zmiane
preferencji stopnia maskulinizacji maja wplyw estrogeny i progesteron (Johnston i wsp.,
2001). Wplyw hormonéw na preferencje kobiet moze potwierdza¢ tez to, iz w plod-
nej fazie cyklu kobiety generalnie wyzej oceniajg atrakcyjno$¢ twarzy meskich (Danel
i Pawlowski, 2006). Zdania w sprawie tego, ktory z hormonéw najsilniej odpowiada za
zmiane preferencji kobiet sg jednak podzielone. Niektorzy wskazujg na silniejszy wptyw
progesteronu (np. Danel i Pawlowski, 2006 dla twarzy, Puts, 2005 dla glosu), a niektorzy
estrogenow (Roney i Simmons, 2008). Pierwszy poglad wydaja sie potwierdza¢ badania
Jonesa i wsp. (2005), ktorzy nie wykazali istotnej zalezno$ci miedzy szacowanym na
podstawie dnia cyklu menstruacyjnego poziomem estrogenéw a kobiecymi preferen-
cjami. Wplyw estrogenéw na preferencje kobiet, potwierdzajg natomiast badania Roney
i Simmons (2008), ktérzy wykazali, ze wraz ze wzrostem poziomu estradiolu kobiety
silniej preferuja twarze mezczyzn, ktérzy mieli wyzszy poziom testosteronu. W fazie
lutealnej, kobiety maja za to sklonnos$¢ do wybierania zdrowiej wygladajacych meskich
twarzy (Jones i wsp., 2005). Na poziomie fizjologicznym, autorzy ttumaczg to wptywem
wysokiego poziomu progesteronu, a z ewolucyjnego punktu widzenia adaptacja zwia-
zang z unikaniem niezdrowych oséb przez kobiety w cigzy. Ciekawe jest rowniez to, ze
w fazie lutealnej kobiety preferujg twarze mezczyzn i kobiet, ktére sa podobne do ich
wlasnych twarzy (DeBruine i wsp., 2005), co tlumaczy si¢ checia otaczania si¢ w nie-
plodnej fazie cyklu osobami spokrewnionymi.

Oprdcz estrogendw i progesteronu, réwniez testosteron (T), ktérego poziom wzrasta
stopniowo od menstruacji do owulacji, moze wplywaé na zmieniajace si¢ preferencje
kobiet (Welling i wsp., 2007). Okazalo si¢, bowiem, Zze kobiety majace wysoki poziom
T preferowaly silniej zmaskulinizowane twarze i to zaréwno u mezczyzn, jak i u ko-
biet. Jesli wigc istotnie kobiece preferencje sg rézne w plodnej i nieptodnej fazie cyklu,
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powyzsze badania wskazujg, ze odpowiada¢ za nie moga fluktuacje poziomu kilku hor-
mono6w plciowych.

W badaniach nad preferencjami kobiet w stosunku do symetrii meskich twarzy uzy-
skano sprzeczne wyniki (przeglad w Thornhill i Gangestad, 2008). Mozliwe, zZe symetria
meskiej twarzy nie jest tak istotnym wskaznikiem jako$ci genetycznej mezczyzny, jak
poziom maskulinizacji.

Wiekszoé¢ badan, w ktérych wykazano zréznicowanie kobiecych preferencji w sto-
sunku do stopnia maskulinizacji twarzy mezczyzny w zaleznosci od fazy cyklu, przepro-
wadzonych zostato na twarzach modyfikowanych za pomocg programu komputerowe-
go (np. programu Psychomorph). W badaniach na zdjeciach prawdziwych mezczyzn,
oceny atrakcyjnosci mezczyzn w zaleznosci od maskulinizacji oraz symetrii ich twarzy
i cial, okazaly sie jednak by¢ takie same w plodnej i nieptodnej fazie cyklu (Peters i wsp.,
2009). Nalezy podkresli¢, ze w badaniach tych oceniono faze cyklu kobiety na pod-
stawie zbadanego poziomu hormondéw. Wynik ten kwestionuje cykliczng zmienno$¢
preferencji kobiet, co do badanych cech morfologicznych na rzeczywistych, a nie kom-
puterowo skonstruowanych (mozliwe, ze silniej akcentujacych réznice w maskulinizacji
i/lub symetrii) bodzcach.

C. Preferencje meskiego glosu i zapachu

Chociaz kobiety generalnie preferuja niskie meskie glosy, preferencja ta jest silniej-
sza w plodnej fazie cyklu i gdy chodzi o wybdr partnera do zwigzku krétkotrwalego
(Feinberg i wsp., 2006). Wyniki te potwierdzajg hipoteze ,,dobrych genéw”, a zatem pre-
ferowanie przez kobiety w plodnej fazie cyklu, meskich cech, sygnalizujacych wyzszy
poziom maskulinizacji i w zwigzku z tym korzysci genetycznych dla potomstwa.

Wrazliwo$¢ wechowa kobiety zmienia si¢ w cyklu menstruacyjnym. Badania wska-
zujg, Ze kobiety sg bardziej tolerancyjne na ,,nieprzyjemne” meskie zapachy w $rodko-
wej fazie cyklu (Grammer, 1993). Badania Rantala i wspolpracownikéw (2006) wska-
zujg, ze chociaz ocena atrakcyjnosci zapachu meskich koszulek nie rézni si¢ znacznie
w zaleznosci od fazy cyklu oceniajacych kobiet, to generalnie wyzej oceniany jest za-
pach mezczyzn, przez kobiety w plodnej fazie cyklu. Taka zmiana postrzegania zapachu
mezczyzny moze wplywac albo na sam wybor partnera, albo na przyklad na czgstosé¢
zachowan seksualnych inicjowanych przez kobiety (Grammer, 1993).

Kobiety w plodnej fazie cyklu wydaja si¢ réwniez preferowa¢ zapach mezczyzn, kto-
rzy s bardziej symetryczni (za Thornhill & Gangestad, 2008). Co ciekawe, w nieptodnej
fazie cyklu kobiety nie réznicowaly powabu meskiego zapachu w kontekscie jego syme-
trii ciata. Badania przeprowadzone w Teksasie (Singh i Bronstad, 2001) potwierdzity, ze
kobiety oceniajg zapach mezczyzn o symetrycznych ciatach jako najbardziej seksowny
i przyjemny oraz wykazaly, ze w okresie plodnym, kobiety preferuja tez zapach mez-
czyzn kompatybilnych z nimi pod wzgledem immunologicznym.
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Zmiennos¢ innych kobiecych preferencji w cyklu

W badaniach finskich wykazano, ze w zaleznosci od fazy cyklu zmieniajg sie nawet
preferencje kobiet, co do stopnia owlosienia klatki piersiowej u mezczyzn. W przeciwien-
stwie do kobiet w plodnej fazie cyklu, kobiety w nieplodnej fazie cyklu silniej preferowaty
mezczyzn z owlosiong klatkg piersiowa (Rantala i wsp., 2010). Wynik, moze wydawac sie
zaskakujacy gdyz maskulinizacje kojarzy si¢ raczej z wigkszym owlosieniem ciata.

Kobiety w plodnej fazie okazaly si¢ tez preferowaé meski sposob poruszania sie (Pro-
vost i wsp., 2008), mezczyzn bardziej sktonnych do rywalizacji wewnatrzplciowej czy aro-
ganckich (Thornhill & Gangestad, 2008) oraz chetniej podejmujacych ryzyko. Co ciekawe,
mezczyzn charakteryzujacych si¢ dominujaca osobowoscia, preferuja gtownie te kobiety
bedace w plodnej fazie, ktdre sg w stalych zwigzkach. Istotne jest to, ze jednak w stosun-
ku do wiekszo$ci dotychczas zbadanych cech osobowosci partnera, nie wykazano zmian
preferencji kobiet w cyklu. Znaczy to, ze taka cykliczna zmiana kobiecych preferencji nie
ma charakteru uogdlnionego i ze dotyczy gtéwnie tych cech, ktére swiadczg o genach,
ktorych funkcje mogg by¢ najistotniejsze w kontekscie samczej rywalizacji, co wydaje sie
potwierdza¢ hipoteze dobrych genéw.

Jak wykazaly badania, efekt zmiany preferencji i silniejszy pociag do innych mezczyzn
niz staly partner, okazuje sie silniejszy u kobiet, ktorych staly (dtugoterminowy) partner
jest wzglednie stabo zmaskulinizowany i charakteryzuje si¢ wyzszym poziomem asymetrii
fluktuacyjnej (nie jest symetryczny). Wskazuje to, iz strategia zdobywania dobrych genéw
i zwigzana z nig preferencja do zmaskulinizowanych partneréw krétkoterminowych ma
charakter warunkowy.

Chociaz juz wielokrotnie wykazano zmienno$¢ preferencji kobiet, co do poziomu
atrakcyjnosci réznych cech u mezczyzn, znaczenie tych cyklicznych zmian w kontek-
$cie rzeczywistych wyboréw partnerdw jest ciagle stabo poznane.

Podsumowanie

Atrakcyjnos$¢ kobiety i jej preferencje w stosunku do réznych cech u potencjalnego
partnera moga zmienia¢ si¢ w zalezno$ci od fazy cyklu menstruacyjnego. W plodnej
fazie cyklu atrakcyjno$¢ fizyczna kobiet roénie i preferuja one mezczyzn gotowych do
wewnatrzplciowej konfrontacji i fizycznie bardziej atrakcyjnych.

Tej cyklicznej zmiennosci kobiety przypisuje si¢ ewolucyjne podloze i wyjasnia
koncepcja ,dualistycznej strategii’, a zatem poszukiwaniem ,korzysci” genetycznych
w plodnej fazie cyklu, a takich korzysci bezposrednich jak zasoby, opieka czy inwestycje
rodzicielskie w fazie nieplodnej i bez wzgledu na faze cyklu u statego partnera (Thorn-
hill & Gangestad, 2008).
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Zmiany preferencji kobiet w cyklu sa jednak bardzo subtelne i dlatego zalecana jest
duza ostroznos¢ w wyciaganiu daleko idacych wnioskéw. Nalezy tez pamieta¢ o wielu
ograniczeniach badan nad zmiennoscig atrakcyjnosci i preferencji kobiet w zaleznosci
od fazy cyklu. Badania takie przeprowadzano wilasciwie tylko w spoleczenstwach kultu-
ry zachodniej i dlatego ich wyniki nie moga by¢ uogélniane dla gatunku Homo sapiens.
Istotne jest rowniez to, ze miedzyfazowe réznice w preferencjach kobiet gtéwnie reje-
struje si¢ w kontekscie wyboru partnera do zwigzku krétkoterminowego i ze zmiany te
nie wystepuja u wszystkich kobiet.
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Stres psychospoteczny jako czynnik ksztattujgcy
zmiennos¢ w stezeniach steroidowych hormonéw
cyklu menstruacyjnego

Anna Ziomkiewicz-Wichary'

Streszczenie

Adaptacyjne modele oddzialywania stresu psychospolecznego zakladajg supresje funkeji reproduk-
cyjnych w odpowiedzi na pojawiajace sie w $rodowisku bodZzce stresowe $wiadczace o pogorszeniu
statusu spolecznego. Status ten determinuje zaréwno dostep do zasoboéw energetycznych, jak i relacje
z innymi osobnikami w grupie. Mechanizm fizjologiczny, wspierajacy hamowanie funkcji reproduk-
cyjnych nie jest jasny. Podstawowe znaczenie dla jego zrozumienia ma indywidualna zmienno$¢ w za-
kresie odpowiedzi na stres. Te same wydarzenia u réznych oséb moga wywolywaé reakcje stresowa
o réznym natezeniu, w zaleznosci od ich indywidualnego do$wiadczenia badz temperamentu. Postu-
luje sig, ze stres psychospoteczny wplywa na wydzielanie sygnaléw endokrynnych na kazdym z pieter
osi podwzgdrze-przysadka-gonady. Zdecydowana wiekszo$¢ badan po$wigcona byta do tej pory me-
chanizmom zwigzanym z oddzialywaniem stresu na uktad podwzgérze-przysadka. Zademonstrowa-
no w nich supresj¢ wydzielania GnRH z podwzgérza oraz FSH i LH z przysadki. Natomiast nieliczne
badania poswigcone oddzialywaniu stresoréw na wydzielanie hormonéw jajnikowych przynosza nie-
jednoznaczne rezultaty. Ich wyniki réznig sie w zaleznoéci od rodzaju badania, rodzaju zastosowanych
bodZcow stresowych i czasu ekspozycji na ich dzialanie. Obserwuje si¢ w nich zaréwno podwyzszone,
jak i obnizone stezenia estradiolu i progesteronu w odpowiedzi na psychospoteczne bodzce streso-
we. W rozdziale niniejszym zaprezentowano przeglad postulowanych mechanizmoéw fizjologicznych
i ewolucyjnych modeli, wyjasniajacych zwigzki pomigdzy stresem psychospolecznym a wydzielaniem
hormondw steroidowych cyklu menstruacyjnego u kobiet. Przedstawiono dostepne w literaturze wy-
niki badan nad tym zwigzkiem oraz przedyskutowano mozliwe Zrédta niespdjnoséci w tych wynikach.

Stowa kluczowe: stres psychologiczny, réznice indywidualne, plodnos¢, estradiol, progesteron,
kortyzol

Psychosocial stress as a factor affecting variation in steroid
hormone levels during the menstrual cycle

Abstract

Adaptive models of the impact of psychosocial stress assume suppression of female reproductive
function in response to emerging environmental stress stimuli signaling a deterioration of social sta-
tus. This status determines both access to energy resources and relationships with other individuals in

* Rozdzial zostat sfinansowany w ramach grantu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego Nr N N303 2403 33.
1 - Polska Akademia Nauk, Zaktad Antropologii.
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the group. Physiological mechanism to promote inhibition of reproductive function is not has not been
fully understood. Fundamental to its understanding is individual variation in response to stress. The
same events in different individuals may induce the stress response of varying intensity, depending
on the individual’s life experience or temperament. It is postulated that psychosocial stress affects the
endocrine secretion signals on each of the levels of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis. The vast
majority of research has been devoted so far to the mechanisms associated with the impact of stress
on the hypothalamic-pituitary system. Their results demonstrated suppression of secretion of GnRH
from the hypothalamus and FSH and LH from the pituitary. However, only few studies considered
the impact of stressors on the secretion of ovarian hormones. Their results differ depending on the
type of study, the nature of the stressful stimuli and the time of exposure to stress. Both increased
and decreased levels of estradiol and progesterone in response to psychosocial stress have been ob-
served. This chapter presents an overview of postulated physiological mechanisms and evolutionary
models explaining the relationship between psychosocial stress and the secretion of ovarian steroid
hormones in women’s menstrual cycle. It also reviews results of the available studies, and discusses
possible sources of inconsistency in their results.

Key words: psychosocial stress, individual differences in stress response, fecundity, estradiol,
progesterone, cortisol

Wprowadzenie

Proces rozmnazania oraz wychowania dziecka jest niezwykle kosztowny z punktu
widzenia zasobow energetycznych, czasowych i finansowych. Tak jak w przypadku wiek-
szo$ci gatunkow ssakow, u ludzi to kobieta w gléwnej mierze ponosi energetyczne koszty
rodzicielstwa zwigzane z cigzg i laktacja, dlatego jej organizm jest wrazliwy na wszelkie
sygnaly $wiadczace o ograniczonym dostepie do zasobow i niskim statusie energetycz-
nym (Ellison, 2003). W odpowiedzi na wysoka aktywno$¢ fizyczng czy niedobor kalorii
w diecie, ktore skutkujg ujemnym bilansem energetycznym, nastepuje uposledzenie lub
catkowita supresja funkeji reprodukcyjnych (Jasienska i Ellison, 2004). W przypadku
czlowieka sukces inwestycji reprodukcyjnej wydaje sie by¢ zalezny nie tylko od zasobow
energetycznych matki, ale réwniez od statusu spotecznego, ktory determinuje zaréw-
no dostep do zasobodw, jak i relacje z innymi (Wasser i Place, 2001). W poréwnaniu
do potomstwa innych gatunkéw, dzieci pozostaja zalezne od swoich opiekunéw wyjat-
kowo dlugo. Dla ich rozwoju i przetrwania niezbedne jest zapewnienie nie tylko po-
zywienia, ale réwniez odpowiedniej ochrony i dlugotrwalej edukacji rozumianej jako
nabieranie wszelkich umiej¢tnosci niezbednych do przetrwania. Matka nie moze by¢,
wiec jedynym dostarczycielem zasobdw. Poza nia, w procesie rozwoju i wychowania
dziecka uczestniczy cala grupa dodatkowych opiekundéw (alloparents), w ktorej sktad
wchodzi zwykle biologiczny ojciec dziecka, krewni matki a nawet jej przyjaciele (Hrdy,
2009). Pogarszajacy sie status spolteczny, ktorego sygnalem jest stres, bedzie negatywnie
wplywal na sukces pojedynczej inwestycji reprodukcyjnej, a w dalszej perspektywie na
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ogolny sukces reprodukcyjny kobiety. Presja selekcyjna mogta, wiec w procesie ewolucji
wspiera¢ powstanie mechanizmu fizjologicznego pozwalajacego na supresje funkcji re-
produkcyjnych w odpowiedzi na stres psychospoleczny (Wasser i Place, 2001). Badania
prowadzone zaréwno wsrdd zwierzat, jak i wérdd ludzi potwierdzajg istnienie takiego
mechanizmu (Nepomnaschy i wsp., 2007).

Stres, jako czynnik wplywajacy na przebieg proceséw reprodukcyjnych ssakow, w tym
i cztowieka pozostawal przedmiotem badan naukowych, co najmniej od momentu, kiedy
W sposob wyrazny, po raz pierwszy sformulowano jego definicje. Za tworce tej definicji
uwaza sie Hansa Selye, ktory w swojej ksiazce ,,Stres zycia” okredlil go jako stan, w ktérym
wystepuje szereg nieswoistych odpowiedzi organizmu powstajacych w procesie jego ada-
ptacji do trudnych wyzwan. Zespét tych nieswoistych odpowiedzi organizmu nazwat Selye
ogllnym syndromem przystosowania (GAS - General Adaptation Syndrome). Z punktu wi-
dzenia fizjologii stres utozsamiany jest najczesciej wlasnie z ogélnym syndromem przysto-
sowania a wiec zespolem zmian parametréw biologicznych wystepujacych w odpowiedzi
na dowolny bodziec stresowy. Natomiast z punktu widzenia psychologii stres definiowany
jest jako rodzaj relacji pomiedzy jednostka a otoczeniem, oceniany przez jednostke jako stan
nadwyrezajacy lub przekraczajacy jej mozliwosci i zagrazajacy jej dobru (Lazarus i Folkman,
1984). Stres psychologiczny nie musi, wiec stanowi¢ realnego zagrozenia dla organizmu.
Aby wywota¢ odpowiedz fizjologiczng wystarczy, Ze jest on postrzegany jako potencjalnie
szkodliwy. Te same wydarzenia mogg dla réznych osob by¢ stresujace badz nie, w zaleznosci
od ich indywidualnych cech, takich jak do$wiadczenie czy temperament. W tej perspekty-
wie indywidualne réznice w odpowiedzi na stres psychospoteczny maja podstawowe zna-
czenie dla wplywu, jaki wywiera on na zdrowie i funkcje reprodukeyjne.

Od momentu sformutowania definicji stresu zaobserwowano caly szereg efektow
wplywu stresu psychospolecznego na funkcje reprodukcyjne samic i samcéw réznych
gatunkow, w tym kobiet i meZzczyzn. Do najwazniejszych w przypadku kobiet nalezg za-
burzenia diugosci cyklu menstruacyjnego i wystepowanie dysmenorei, czyli bolesnych
miesigczek (Yao i wsp., 2009), przyspieszenie menarche (Hulanicka i wsp., 2001), zabu-
rzenia wydzielania gonadotropin (Ciechanowska i wsp., 2010) i spontaniczne aborcje
(Nepomnaschy i wsp., 2006). Stosunkowo najrzadziej obserwowanym i najstabiej ro-
zumianym efektem dzialania stresu psychologicznego jest zahamowanie wydzielania
steroidowych hormondéw cyklu menstruacyjnego: 17-beta estradiolu i progesteronu
(Nepomnaschy i wsp., 2004; Yao i wsp., 2009).

Mechanizm reakcji stresowej

Uniwersalng odpowiedzig na pojawiajacy sie bodziec stresowy niezaleznie od jego
rodzaju jest aktywacja dwoch systemoéw: ukladu wspotczulnego oraz osi podwzgoérze-
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przysadka-nadnercza (Hypothalamus-Pituitary-Adrenal Axis). Efektem pobudzenia
pierwszego systemu jest wydzielanie przez rdzen nadnerczy adrenaliny i noradrenali-
ny oraz inicjacja reakcji walki lub ucieczki. Nastepstwem aktywacji drugiego systemu
jest wyrzut do krwiobiegu znacznych stezenn hormonu kory nadnerczy - kortyzolu.
Hormon ten - uwazany za kluczowy dla reakeji stresowej — uwalniany jest pod wply-
wem endokrynnych sygnaltéw, ptynacych kolejno z podwzgérza (CRH) oraz przysadki
mozgowej (ACTH) na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego. Transportowany jest
przez krew, swobodnie przenika do tkanek i przez bariere krew-mozg a jego receptory
wystepuja niemal we wszystkich komérkach organizmu. Jego wzmozone wydzielanie
zwigzane jest przede wszystkim z mobilizacjg zasoboéw energetycznych: intensywna glu-
koneogeneza, mobilizacjg aminokwaséw oraz uruchamianiem zapaséw ttuszczu celem
utrzymania w krwiobiegu wysokich pozioméw glukozy, podstawowego dla organizmu
zrodta energii.

Z punktu widzenia ewolucyjnego mechanizm odpowiedzi stresowej jest adapta-
cyjny. Pozwala organizmowi na przetrwanie w warunkach niekorzystnych zmian
w otaczajagcym $rodowisku. Jego nadrzednym celem jest przygotowanie organizmu
do obrony przed wystepujacym zagrozeniem, niezaleznie od tego, czy jest ono rze-
czywiste, czy tez tylko przez organizm antycypowane (Sapolsky, 2010). Efektem takiej
reakeji jest, wiec zawsze natychmiastowa mobilizacja zasobow energetycznych nie-
zbednych do obrony lub ucieczki. Poniewaz zasoby te sa ograniczone mozna przy-
puszczaé, ze nastgpstwem tej reakcji bedzie roéwniez hamowanie wszelkich dlugo-
falowych i wysokoenergetycznych inwestycji organizmu, do ktérych nalezy miedzy
innymi rozmnazanie (Sapolsky, 2010). W szczego6lnosci odbywa sie to, kiedy bodzce
stresowe oddzialuja przez dtuzszy czas (stres chroniczny). W takiej sytuacji zapotrze-
bowanie na energie zwiazane z odpowiedzig na bodzce stresowe oraz utrzymywaniem
podstawowych funkcji zyciowych moze przekracza¢ dostepne rezerwy energetyczne
organizmu, czego rezultatem w dluzszej perspektywie jest ujemy bilans energetyczny
(wypadkowa ilosci energii przyswojonej ze srodowiska i wydatkowanej na podtrzy-
mywanie fizjologii i aktywnos$¢ fizyczna).

Oddzialywanie stresu na funkcje reprodukcyjne
i wydzielanie steroidowych hormonéw cyklu menstruacyjnego

Supresja funkcji reprodukcyjnych w odpowiedzi na przedluzajacy sie stres sSrodowi-
skowy i ujemny bilans energetyczny jest szczeg6lnie korzystna w przypadku samic, kto-
re ponosza wysokie koszty reprodukeyjne (Ellison, 2003; Nepomnaschy i wsp., 2004).
Model ten wspieraja miedzy innymi badania nad hamowaniem funkcji reprodukcyj-
nych u malp z rodzaju Macaca (Kaplan i wsp., 2010).
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Do uposledzenie funkcji reprodukcyjnych na skutek stresu moze réwniez dochodzic¢
gdy bilans energetyczny organizmu jest pozytywny. W odpowiedzi na przedluzajacy sie
stres stezenia kortyzolu pozostaja stale podwyzszone, co moze prowadzi¢ do ,,objada-
nia si¢” jako biologicznej strategii radzenia sobie ze stresem i nadmiernego odkladania
tkanki thuszczowej. Jak wskazuja wyniki badan nadmiar tkanki ttuszczowej moze wply-
wac na wydzielanie estrogendw i progesteronu réwnie niekorzystnie, co jej niedostatek
(Ziomkiewicz i wsp., 2008). Niewykluczony jest takze hamujacy wplyw stresu psycholo-
gicznego, niezaleznie od stanu energetycznego, zademonstrowany w doswiadczalnych
badaniach na zwierzetach (Breen i Karsch, 2006) i postulowany w modelu Wassera
i Place (Wasser i Place, 2001). Badacze Ci twierdza, ze bodzce stresowe uniemozliwia-
jace wychowanie potomstwa - takie jak brak wsparcia spotecznego czy lek - mogg uru-
chamia¢ hamowanie funkcji reprodukeyjnych, niezaleznie od zasobéw energetycznych
kobiety.

Stres moze oddzialywaé na wydzielanie steroidéw reprodukcyjnych na dwéch po-
ziomach. Na poziomie centralnego ukfadu nerwowego wplywa¢ moze na wydzielanie
GnRH z podwzgoérza i gonadotropin LH i FSH z przysadki mdzgowej (Ciechanowska
i wsp., 2010). Na poziomie jajnika wpltywaé¢ moze bezposrednio na wydzielanie estra-
diolu i progesteronu (Ferin, 1999). Zdecydowana wigkszos¢ badan poswigcona byla do
tej pory mechanizmom zwigzanym z oddzialywaniem stresu na uklad podwzgoérze-
przysadka, podczas gdy nieliczne badania poswigcone oddzialywaniu stresoréw na wy-
dzielanie hormondw jajnikowych przynosza niejednoznaczne rezultaty. Efekt oddzialy-
wania stresu na wydzielanie GnRH i gonadotropin zaobserwowano u wielu gatunkéw
ssakow, w tym szczurdw, myszy, owiec malp i ludzi. W odpowiedzi na dlugotrwale
podwyzszone stezenia kortyzolu, generowane pod wptywem stresujacych bodzcéw psy-
chologicznych obserwowano zaburzenia rytmu wydzielania GnRH z podwzgoérza oraz
LH i FSH z przysadki oraz obnizone $rednie stezenia tych hormonéw (Ciechanowska
i wsp., 2010).

Ten sam efekt wywolywal fizjologiczny stan stresu indukowany poprzez podawa-
nie CRH i kortyzolu, przy czym mechanizm oddziatywania stresu na obu pietrach osi
HPA byt zupelnie inny. Ciekawych wynikéw w tym wzgledzie dostarczyly badania Wa-
genmaker (Wagenmaker i wsp., 2009). Badacze ci wykazali, ze hamowanie wydzielania
hormondéw poprzez kortyzol odbywa si¢ jedynie na poziomie przysadki, podczas gdy na
poziomie podwzgorza proces ten jest niezalezny od wydzielania kortyzolu. Zaobserwo-
wano takze, ze u malp poddawanych dziataniu stresu, ktérym podano inhibitor CRH
nie wystepowaly zaburzenia rytmu wydzielania LH (Herod i wsp., 2011).
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Réznice indywidualne w odpowiedzi na stres

Uniwersalna z fizjologicznego punktu widzenia odpowiedZ na stres wykazuje sze-
roki zakres zmienno$ci osobniczej. Organizmy réznig si¢ swoja reaktywnoscia tak, ze
u jednych stosunkowo niegrozne bodzce ze srodowiska indukujg masowy wyrzut kor-
tykoidéw do krwi, podczas gdy u innych nawet powazne zagrozenia powodujg tylko
nieznaczny wzrost ich produkcji. Mozna zatem spodziewac¢ sig, ze te same bodzce stre-
sowe — w zalezno$ci od indywidualnej reaktywnosci — bedg wywieraé rézny wplyw na
funkcje reprodukcyjne i wydzielanie steroidowych hormonéw.

Réznice w odpowiedzi na bodzce stresowe udokumentowano w badaniach na zwie-
rzetach laboratoryjnych dojrzatych i mtodych (Meaney, 2001) oraz wsrdd ludzi doro-
stych (Cacioppo i wsp., 1998) i dzieci (Flinn, 2009). Obecnie wigkszo$¢ badaczy za-
gadnienia zgodna jest co do tego, ze zmiennos$¢ ta powstata w procesie ewolucji i ma
znaczenie adaptacyjne. Wariancja odpowiedzi stresowej ksztaltuje si¢ jako wypadkowa
zmiennosci genetycznej, wpltywu warunkéw srodowiskowych w trakcie rozwoju osob-
niczego oraz interakeji obu tych czynnikéw (Ellis i wsp., 2006). Moze by¢ wigc wyni-
kiem zaréwno fenotypowej plastycznosci, ktéra pozwala przystosowac si¢ organizmowi
do okreslonych warunkéw srodowiska, jak i mutacji genéw zwigzanych z fizjologia od-
powiedzi stresowej. W literaturze istnieje szereg dowodéw na to, ze oba mechanizmy
moga mie¢ istotny wptyw na ksztaltowanie si¢ odpowiedzi stresowej. Badania prowa-
dzone zaréwno na zwierzetach laboratoryjnych, jak i w populacji ludzkiej wskazuja, iz
u osobnikéw dorostych wrazliwo$¢ na stres psychologiczny oraz intensywno$¢ odpo-
wiedzi hormonalnej moze by¢ zalezna od warunkéw wewnatrzmacicznych, w jakich
przebiegal ich wczesny rozwdj (Phillips i Jones, 2006). U dorostych kobiet i mezczyzn
o niskiej masie urodzeniowej, ktora jest posrednim wskaznikiem stresu prenatalne-
go, obserwowano podwyzszone stezenia obwodowe kortyzolu, podwyzszone stezenia
kortyzolu w odpowiedzi na wydzielanie ACTH oraz podwyzszong podatno$¢ na stres
w testach psychologicznych (Phillips i wsp., 2000). Wykazano ponadto, ze zaleznos¢
ta moze by¢ wspierana przez geny. Badani, u ktérych stwierdzono jeden z haplotypéw
genu receptora glukokortykoidowego (GR) (homozygoty haplotypu 3) charakteryzowa-
li si¢ jednocze$nie matymi rozmiary przy urodzeniu i podwyzszonymi stezeniami kor-
tyzolu bazalnego oraz indukowanego reakcja na stres (Rautanen i wsp., 2006). Podobnie
istotne dla ksztaltowania si¢ odpowiedzi stresowej s3 wczesne doswiadczenia osobnicze
w rozwoju postnatalnym. Negatywny efekt ostrego stresu psychologicznego na wielko$¢
odpowiedzi stresowej i funkcje reprodukcyjne we wezesnych etapach rozwoju prenatal-
nego i postnatalnego zaobserwowano zaréwno u zwierzat laboratoryjnych (Shamolina
i wsp., 2010), jak i u cztowieka (Bremner i wsp., 2007).

Poza czynnikami biologicznymi wazng role w ksztaltowaniu indywidualnej odpo-
wiedzi stresowej u cztowieka odgrywaja czynniki natury psychologicznej. Jednym z nich
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jest temperament, ktéry moze moderowac zaré6wno subiektywnie odczuwany poziom
stresu (Strelau, 2006), jak i fizjologiczng odpowiedz na niego. W badaniach zwigzku
pomiedzy temperamentem a kortyzolowa odpowiedzia na bodziec stresowy wykazano,
ze osoby o wysoko nasilonej sktonnosci do unikania szkody oraz nisko nasilonej skton-
nosci do poszukiwania nowosci (wedtug typologii Cloningera) charakteryzuje wysokie
stezenie kortyzolu w odpowiedzi na stres (Tyrka i wsp., 2007). Podobne zaleznosci ob-
serwowano w przypadku cech neurotyzmu i ekstrawersji. Wysoko nasilony neurotyzm
oraz nisko nasilona ekstrawersja zwigzane sa z podwyzszonymi stezeniami kortyzolu
w odpowiedzi na stres (Oswald i wsp., 2006). Temperament moze réwniez wplywac na
strategie radzenia sobie ze stresem. Wykazano, ze niektdre cechy temperamentalne, np.
ekstrawersja i neurotycznos¢ sa zwigzane z okreslonym stylem radzenia sobie ze stresem
(Strelau, 2006). Jako tzw. temperamentalny czynnik ryzyka temperament predysponuje
jednostki do patologicznych zmian w zachowaniu tak, ze niekorzystne warunki $ro-
dowiska prowadzg u tych osdb do zaburzen zachowania. Mozna zatem przypuszczac,
ze tylko u niektdérych kobiet sytuacja stresowa, pofaczona z nieadekwatnym sposobem
radzenia sobie, doprowadzi do wystapienia stanu stresu i w konsekwencji, zaburzen
w wydzielaniu hormonéw reprodukeyjnych.

Stres psychospoleczny a wydzielanie estrogenow i progesteronu

W wielu pracach teoretycznych i przegladowych postulowany jest bezposredni wptyw
stresu psychospolecznego na wydzielanie estradiolu i progesteronu. Zaleznoscig tg jednak
zajmowano si¢ bezposrednio tylko w niewielu badaniach. Ich wyniki réznig si¢ w zalezno-
$ci od rodzaju badania (obserwacyjne vs eksperymentalne), rodzaju zastosowanych bodz-
cow stresowych (m.in. odosobnienie, unieruchomienie, przenoszenie z klatki do klatki
w przypadku zwierzat, testy mentalne lub egzaminy w przypadku ludzi) i czasu ekspozycji
(krétkotrwaly stres ostry vs stres przewlekly). Dodatkowo, w wigkszo$ci z nich problem
indywidualnej reaktywnosci w odpowiedzi na stres nie jest podejmowany w ogole. Ba-
dacze najczedciej zaniedbuja istnienie waznego czynnika, ktory moze w rozmaity sposob
ksztaltowa¢ opisywang zaleznos$¢. Trudno na podstawie tych badan dokona¢ jednoznacz-
nych rozstrzygnie¢ na temat roli stresu jako czynnika ksztattujacego zmiennos$¢ w steze-
niach steroidowych hormondéw cyklu menstruacyjnego.

Na podstawie adaptacyjnych modeli oddziatywania stresu na funkcje reprodukeyj-
ne, opisanych w niniejszym opracowaniu, mozna przewidywac, ze stres ostry dzialajacy
w krétkim okresie nie powinien wywolywaé zmian w wydzielaniu estradiolu i progeste-
ronu oraz, ze stres przewlekly (chroniczny), dzialajacy zwlaszcza w powigzaniu ze stre-
sorami fizycznymi bedzie hamowal wydzielanie tych hormonéw. Przedstawione ponizej
wyniki badan zdaja si¢ przynajmniej czesciowo potwierdzac te przewidywania.
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Badania nad wptywem krotkotrwalego stresu ostrego na sekrecje estrogendéw i pro-
gesteronu nie przynosza jednoznacznych rezultatdow. W odpowiedzi na ostry stres
krotkotrwaty u samic laboratoryjnych gryzoni, owiec i malp obserwowano zaréwno
wzmozong (Purdy i wsp., 1991; Shors i wsp., 1999), jaki i zahamowang (Breen i Karsch,
2006; Donadio i wsp., 2007; Xiao i wsp., 2002) produkcje tych hormonéw. Podobnie
niejednoznaczne rezultaty uzyskano w przypadku kobiet. Tak na przykiad, u mtodych
kobiet, ktore wykonywaty skomplikowane zadania mentalne przed oceniajaca komisja
(test TSST - Trier Social Stress Test) nie wykazano zadnych zmian w st¢zeniach proge-
steronu i estradiolu w prébkach §liny pobranych 10 i 25 minut po wykonaniu zadania
(Schoofs i Wolf, 2011). Nie obserwowano réwniez, zadnych zmian w steZeniach tych
hormondw u kobiet przygotowujacych sie do egzaminu na studia medyczne, u ktérych
probki sliny pobierano codziennie przez czas trwania dwu kolejnych cykli menstruacyj-
nych w okresie przed i po egzaminie (Ellison i wsp., 2007). Z kolei w malej grupie ko-
biet, ktdre przystepowaly do egzaminu doktorskiego wykazano wzrost stezen pochod-
nej progesteronu — allopregnanediolu w prébkach krwi pobranych w trakcie egzaminu
(Droogleever Fortuyn i wsp., 2004).

Bardziej jednoznaczne wyniki badan u zwierzat i czlowieka zaobserwowano na-
tomiast w przypadku narazenia na stres przewlekly. Stres ten, zwlaszcza w potacze-
niu z innymi stresorami natury fizycznej lub niskim statusem w hierarchii spotecz-
nej powoduje zahamowanie prawidlowych cykli reprodukcyjnych i obnizenie stezen
estradiolu i progesteronu u malp z rodzaju Macaca (Bethea i wsp., 2008; Kaplan
i wsp., 2010; Xiao i Xia-Zhang, 2002) oraz u owiec (Breen i Karsch, 2006). Badania
pos$wiecone temu zagadnieniu u kobiet wskazujg rowniez na negatywny wplyw stresu
psychospolecznego na wydzielanie estradiolu i progesteronu. I tak na przyktad Ne-
pomnaschy i wspolpracownicy (2004) zademonstrowali podwyzszone stezenia FSH
i LH fazy lutealnej cyklu menstruacyjnego w odpowiedzi na podwyzszone stezenia
kortyzolu zwigzane z codziennym stresem u kobiet wiejskich w populacji gwatemal-
skiej. W odpowiedzi na stres u kobiet tych zaobserwowano réwniez obnizone stezenia
progesteronu w $rodkowej czesci fazy lutealnej i niezmienione stezenia estradiolu.
Holsen i wspo6lpracownicy (2011) zademonstrowali znaczaco obnizone stezenia es-
tradiolu w folikularnej fazie cyklu u kobiet dotknietych depresja (Major Depressive
Disorder) w poréwnaniu z kobietami z grupy kontrolnej. U kobiet tych zanotowano
natomiast wyzsze stezenia progesteronu. Podobne efekty obserwowano u chinskich
pracownic tkalni. U kobiet narazonych na wyzszy poziom stresu zwigzanego z praca,
obserwowano podwyzszone stezenia FSH i obniZzone stezenia estradiolu (Yao i wsp.,
2009). Jedynie w badaniach Ellisona i wspotpracownikéw (2007) nie zaobserwowano
zwigzku pomiedzy codziennym stresem psychologicznym a wydzielaniem steroido-
wych hormondéw cyklu menstruacyjnego. Stezenia tych hormonéw mierzono w préb-
kach sliny pochodzacych z jednego pelnego cyklu menstruacyjnego i poréwnywano
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w czterech grupach kobiet znaczaco réznigcych si¢ poziomem stanu leku, ktdry czesto
uwazany jest za wyznacznik subiektywnie odczuwanego stresu psychospolecznego.

Podsumowanie

Pomimo ze w wielu pracach teoretycznych i przegladowych dotyczacych oddzia-
tywania stresu psychospolecznego na funkcje reprodukeyjne postuluje si¢ istotny jego
wplyw na wydzielanie estradiolu i progesteronu (Breen i Karsch, 2006; Ferin, 1999;
Wasser i Place, 2001), badania obserwacyjne i eksperymentalne nie dajg jednoznacz-
nych wynikéw. Jednym z mozliwych wyjasnien takiego stanu rzeczy jest niemal zu-
pelne ignorowanie zagadnienia indywidualnej zmienno$ci w odpowiedzi na stres. Jak
wykazano, czynniki ksztaltujace te zmienno$¢ moga mie¢ znaczenie nie tylko dla samej
reaktywnosci na bodzce stresowe, ale moga rowniez ksztaltowaé zmiennos$¢ w steze-
niach hormonéw reprodukcyjnych. Z punktu widzenia praktycznego identyfikacja tych
czynnikow i poznanie ich wzajemnych interakcji moze zaowocowac¢ wyréznieniem spe-
cyficznych grup ryzyka kobiet podatnych na oddziatywanie stresu psychospotecznego
w zakresie funkcji reprodukcyjnych. Perspektywa ta wydaje si¢ by¢ niezwykle istotna
zwlaszcza w perspektywie badan nad zaburzeniami ptodnosci i chorobami ukladu ser-
CcoOwo-naczyniowego.

Adaptacyjne modele oddzialywania réznego rodzaju stresoré6w na funkcje repro-
dukcyjne u kobiet zaktadajg gtéwnie ich hamujacy efekt (Ellison, 2003; Nepomnaschy
i wsp., 2004; Wasser i Place, 2001), podczas gdy w przytoczonych powyzej badaniach
obserwuje si¢ zarowno efekt hamujacy, jak i pobudzajacy a takze brak jakiegokolwiek
oddzialywania stresu psychospolecznego na wydzielanie estradiolu i progesteronu. Wy-
daje sie, ze najblizszy obserwacjom jest model zaproponowany przez Ellisona (2003)
i uzupetniony przez Nepomnaschyego (Nepomnaschy i wsp., 2004) zakltadajacy hamo-
wanie funkcji reprodukcyjnych w odpowiedzi na dowolny stresor $wiadczacy o zmniej-
szajacej sie dostepnosci zasobow energetycznych w srodowisku. Model ten dobrze wy-
jasnia wyniki badan obserwacyjnych prowadzonych u kobiet (Nepomnaschy i wsp.,
2004) i samic malp (Bethea i Cameron, 2008), w ktorych stres psychospoleczny obnizat
stezenia steroidow, w warunkach towarzyszacego mu stresu energetycznego. Na jego
podstawie nie mozna jednak wnioskowac o bezposrednim wplywie stresu psychospo-
tecznego na wydzielanie estradiolu i progesteronu. Mozliwe jest bowiem, ze zaobserwo-
wany w badaniach efekt inhibicji zwigzany byt tylko i wylacznie z dzialaniem stresoréw
fizycznych. Oba rodzaje stresor6w wywoluja ten sam efekt podwyzszonego wydzielania
kortyzolu, czgsto moga by¢ ze sobg powiazane i z tego powodu trudne do rozréznienia.
Coraz wiecej badan wskazuje jednak na to, ze moga one aktywowac rézne o$rodki ner-
wowe i powodowac¢ rozne konsekwencje fizjologiczne (Pacak, 2001).
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Kontynuujac prace nad poznaniem wplywu stresu na ksztaltowanie zmiennosci
w poziomach hormonéw jajnikowych u kobiet konieczne jest, zatem $cislejsze rozroz-
nienie bodzcéw stresowych i kontrolowanie ich wptywu oddzielnie na tyle, na ile jest
to mozliwe.
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Koszty reprodukcji a stan zdrowia
i dtugos¢ zycia kobiet

Ilona Nenko', Grazyna Jasienska'

Streszczenie

W sytuacji ograniczonego dostgpu do zasobdw im wigcej energii i skladnikéw odzywczych jest przeka-
zywanych na procesy reprodukcyjne, tym mniej zostaje na potrzeby innych funkcji metabolicznych. Gdy
cigze i laktacje powtarzaja si¢ wielokrotnie w ciagu Zycia, okresy te moga charakteryzowa¢ si¢ niedoin-
westowaniem w energie i skladniki odzywcze wielu funkdji fizjologicznych i metabolicznych. W zwigzku
z tym oczekiwany jest negatywny wplyw wysokiej ptodnosci na stan odzywienia matki, a w perspektywie
dlugoterminowej - zwigkszona podatno$¢ na choroby i ostatecznie zredukowana dlugo$¢ zycia.

Wiele badan wskazuje na istnienie negatywnej zaleznoéci pomiedzy liczba dzieci a wskaznikami antro-
pometrycznymi u kobiet z krajow rozwijajacych sie (tzw. syndrom wycieniczenia matczynego). Nato-
miast wérdd kobiet z krajow rozwinietych obserwowana jest zalezno$¢ odwrotna tzn. wraz ze wzrostem
liczby dzieci wzrasta masa ciala i BMI kobiet. Zatem kobiety nie ponosza kosztéw reprodukcji w rozu-
mieniu syndromu matczynego wycienczenia. Jednakze mozna sadzi¢, ze zwigkszanie masy ciala i BMI
wraz z kolejnymi cigzami, prowadzace w dluzszym okresie czasu do nadwagi lub otylosci, moze by¢
postrzegane we wspolczesnych populacjach jako koszt reprodukeji, poniewaz nadwaga zwigksza ryzyko
wielu choréb cywilizacyjnych. Ponadto obserwuje sie gorszy stan zdrowia i wyzsze ryzyko zgonu wérod
kobiet, ktére majg wysoka ptodno$¢ zaréwno w populacjach historycznych, jak i wspotczesnych.
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Costs of reproduction in relation to health status and life span
in women

Abstract

Reproductionisenergeticallyand physiologically costly. Whenresourcesarelimited, the moreenergyand
nutrientsareinvestedinreproduction, thelesscanbeinvested in metabolic functions. Repeated reproduc-
tiveevents mayhavenegative effectsfor physiologyand metabolism duetothelackofenergyandnecessary
nutrients. Therefore, a negative relationship between reproduction and subsequent nutritional status of
a woman, and in longer perspective, higher risk of several diseases, and higher overall mortality can
be expected.

Several studies documented a negative relationship between reproduction and maternal nutritional
status in economically developing countries (described as Maternal Depletion Syndrome). However,
among populations from developed countries, the reverse relationship was observed i.e. the more
children a woman had the higher was her body mass and body mass index. This indicates, that well
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nourished women do not pay costs of reproduction in terms of maternal depletion syndrome, but be-
cause weight gain may lead to being overweight or obesity, an increase in body mass as a consequence
of reproduction may be considered a reproductive cost in many modern populations. Being over-
weight is a well established risk factor for many lifestyle diseases. Furthermore, deterioration in health
status as well as a higher mortality rate in women with high fertility was observed in both historical
and contemporary populations.

Key words: reproduction, parity, health status, obesity, longevity

Wprowadzenie

Reprodukgja jest kosztowna pod wzgledem energetycznym i fizjologicznym. Sred-
nie wymagania energetyczne w I, IT i III trymestrze cigzy wynosza odpowiednio 90,
290 i 470 kcal dziennie (Butte i King, 2005). Karmienie piersig jest jeszcze wigkszym
obcigzeniem energetycznym niz cigza (Dufour i Sauther, 2002). Energetyczny koszt
karmienia piersig zalezy zaré6wno od wieku dziecka (Rashid i Ulijaszek, 1999), jak
i czestoéci karmienia, jednakze §rednio szacowany jest na poziomie 626 kcal dziennie
(Butte i King, 2005). W sytuacji ograniczonego dostepu do zasobow im wiecej energii
i skfadnikow odzywczych jest przekazywanych na procesy reprodukcyjne, tym mniej
moze by¢ inwestowanych na potrzeby innych funkeji metabolicznych. W konsekwencji
niedoinwestowanie tych funkcji moze przyspieszaé procesy starzenia si¢ organizmu, co
moze doprowadzi¢ do wcze$niejszego zgonu (Kirkwood i wsp., 2000).

U kobiet w okresie reprodukcyjnym energia rozdzielana jest pomiedzy podtrzy-
mywanie funkgcji fizjologicznych (m.in. aktywno$¢ uktadéw krazenia, nerwowego
i odpornosciowego), aktywno$¢ fizyczna, jak rowniez termoregulacje i reprodukeje.
Energia przeznaczona na reprodukcje zuzywana jest na pokrycie kosztow cykli men-
struacyjnych, ciazy i laktacji, a takze do opieki nad dzieckiem (Jasienska, 2001). W sy-
tuacji ograniczonego dostepu do zasobdw te dwie gtéwne funkcje organizmu, tj. pod-
trzymanie fizjologii niereprodukcyjnej i reprodukcyjnej, konkuruja o te same zasoby.
W zwigzku z tym przeznaczenie wigkszych zasobow na reprodukcje jednoczesnie
pociaga za sobg zmniejszenie zasobow potrzebnych do podtrzymania innych funkeji
fizjologicznych. Oznacza to, ze gdy ciaze i laktacje powtarzaja si¢ wielokrotnie w cia-
gu zycia kobiety, to te same okresy moga charakteryzowac si¢ niedoinwestowaniem
w energie i skladniki odzywcze wielu waznych funkgji fizjologicznych. Z tego powo-
du oczekiwany jest negatywny wplyw posiadania dzieci na stan odzywienia matki,
a w perspektywie dtugoterminowej zwiekszona podatno$¢ na choroby i ostatecznie
zredukowana diugos¢ zycia.
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Stan odzywienia

Po raz pierwszy tzw. syndrom wycieficzenia matczynego (ang. Maternal Depletion
Syndrome) opisano wérdéd mieszkanek Nowej Gwinei, gdzie polaczenie bardzo ubogiej
diety z duzym wysitkiem fizycznym kobiet oraz dtugotrwalym okresem reprodukcyj-
nym, w ktérym czas laktacji trwal jednorazowo do trzech lat, skutkowalo wyciencze-
niem organizmu (Jelliffe i Maddocks, 1964). W kolejnych badaniach potwierdzono
negatywny zwigzek pomiedzy liczbg dzieci a masg ciata (Kirchengast, 2000; Huffman
i wsp., 1985), wskaznikiem masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI; (Gibson i Mace,
2002) oraz zawartos$cig tkanki ttuszczowej u kobiet (Little i wsp., 1992).

W wielu badaniach potwierdzono negatywny zwigzek pomiedzy dlugosciag okresu
karmienia piersig a stanem odzywienia kobiety, zwlaszcza w polaczeniu z ubogg ener-
getycznie dietg (m.in. Tracer, 1991; Alam i wsp., 2003). Jednakze zwigzek ten potwier-
dzono takze w badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych wsréd dobrze
odzywionych kobiet (Dewey i wsp., 1993). Kobiety karmiace piersig przez okres 12
miesigcy obnizyly swoja mase ciala o 4 kg, pomimo ze nie stosowaly diety majacej na
celu jej redukcje. Z opublikowanych przegladéw badan wynika, iz w wielu populacjach
obserwowano negatywne zmiany masy ciata spowodowane laktacjg, jednakze w innych
stwierdzono wzrost masy ciala u kobiet karmigcych (Fraser i Grimes, 2003).

Istnieja rowniez badania wskazujace na brak zwigzku pomiedzy historig reproduk-
cyjna a stanem odzywienia kobiet mimo niskiej kalorycznosci ich diety. Przykladem sg
badania przeprowadzone wsrdd kobiet z Keneby w Gambii oraz z Matlab w Banglade-
szu, wsrod ktorych liczba dzieci nie byta zwigzana z redukcja masy ciata, mimo ubo-
giej energetycznie diety (Prentice i wsp., 1981). Jeden ze wskazywanych mechanizméw
umozliwia obnizenie wymagan energetycznych metabolizmu podstawowego u kobiet
w ciazy i w okresie karmienia piersig, co pozwala na przekazanie zaoszczedzonej w ten
sposoOb energii na procesy zwigzane z cigza (Prentice i wsp., 1989) i laktacjg (Lunn,
1994). Badania potwierdzaja, ze pomimo iz przewidywania wskazujg na wzrost meta-
bolizmu podstawowego w czasie cigzy o okolo 20%, w niektorych populacjach obser-
wuje si¢ redukcje metabolizmu podstawowego w czasie cigzy (Prentice i wsp., 1989).

Ryzyko wystapienia nadwagi i otylosci

W przeciwienstwie do krajow rozwijajacych sie, w wielu populacjach krajéw roz-
winietych ekonomicznie zaobserwowano pozytywny zwiazek pomiedzy liczba dzieci
a BMI (m.in. Harris i wsp., 1997; Lawlor i wsp., 2003; Lao i wsp., 2006; Koch i wsp.,

2008) oraz masg ciala matek (Lahmann i wsp., 2000). Badania wskazuja, ze z kazda
cigza kobiety w wielu populacjach zwigkszaja swoja mase ciala od 0,4 do 3 kg (Harris
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i Ellison, 1997). Bastian i wsp. (2005) analizujac wszystkie kobiety, wlaczajac kobiety
bezdzietne, wykazali, zZe kazde kolejne dziecko jest zwigzane ze wzrostem ryzyka otylo-
$ci matki o 11%.

W badaniach zwracano uwage takze na wskaznik taliowo-biodrowy (ang. Waist-
-to-Hip Ratio, WHR), ktorego wzrost jest istotnym czynnikiem ryzyka, choréb ukladu
krazenia (Sehested i wsp., 2010), jak i cukrzycy (Carey i wsp., 1997). U kobiet z USA
wykazano, iz WHR wzrastal wraz z liczbg dzieci po uwzglednieniu w analizach BMI
kobiet (Lassek i Gaulin, 2006). Wzrost koncentracji tkanki thuszczowej wokot talii wraz
ze wzrostem liczby dzieci zaobserwowano takze wsrdd kobiet brazylijskich (Rodri-
gues i Da Costa, 2001), chilijskich (Koch i wsp., 2008), meksykanskich (Ness, 1995),
szwedzkich (Lahmann i wsp., 2000), brytyjskich (Lawlor i wsp., 2003), chinskich (Lao
i wsp., 2006) oraz pochodzenia afrykanskiego mieszkajacych w Stanach Zjednoczonych
(Smith i wsp., 1994). Natomiast nie stwierdzono zwigzku pomiedzy liczbg dziecia WHR
w wiejskiej populacji Beskidu Wyspowego (Nenko i Jasienska, 2009).

Stan zdrowia

W dluzszej perspektywie czasu zmiany zachodzace w organizmie kobiet na skutek
wielu cigz moga wplynaé na pogorszenie si¢ stanu zdrowia kobiety. Jednym z mierni-
kow stanu zdrowia jest jego samoocena, szeroko stosowana w badaniach epidemiolo-
gicznych (Eriksson i wsp., 2001). Pomimo swego subiektywizmu, jest ona niezaleznym
predyktorem umieralnosci w wielu populacjach (Idler i Benyamini, 1997). Ponadto sa-
moocena stanu zdrowia jako wskaznik dynamiczny, obejmuje sfere objawéw choréb
by¢ moze jeszcze niezdiagnozowanych przez lekarza.

Wisrod amerykanskich kobiet powyzej 50 roku zycia, te ktére urodzily szescioro
lub wigcej dzieci, w poréwnaniu z kobietami bezdzietnymi, a takze majacymi jedno
lub dwoje dzieci, mialy gorsza samooceng stanu zdrowia oraz czeéciej zglaszaly gor-
szg kondycje fizyczng po uwzglednieniu wieku, poziomu wyksztalcenia oraz sytuacji
ekonomicznej (Kington i wsp., 1997). Urodzenie pierwszego dziecka przed 23 rokiem
zycia oraz posiadanie wiecej niz czworga dzieci zwiekszalto szanse wystapienia u ko-
biet po 50 roku zycia fizycznych upos$ledzen oraz nizszej samooceny stanu zdrowia
(Grundy i Holt, 2000). Jednakze, badania wykonane na populacji kobiet pochodza-
cych z pélnocnych Niemiec wykazalo, ze kobiety majace czworo i wigcej dzieci cze-
$ciej ocenialy swoje zdrowie jako bardzo dobre w poréwnaniu do kobiet majacych
dwoje dzieci (Hank, 2010).
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Ryzyko zachorowania i zgonu z powodu cukrzycy
i chorob ukladu krazenia

Wirod kobiet pochodzacych z krajéw rozwinietych ekonomicznie duza liczba dzie-
ci, oprocz zwigkszenia ryzyka wystapienia nadwagi i otylosci, wiaze si¢ takze ze wzro-
stem ryzyka zachorowania na cukrzyce typu II oraz choroby uktadu krazenia. Simmons
i wsp. (2006) wykazali, ze kobiety posiadajace pigcioro i wiecej dzieci mialy o 28% wyz-
sze ryzyko zachorowania na cukrzyce niz kobiety majace czworo lub troje dzieci i 35%
wyzsze ryzyko w poréwnaniu do kobiet majacych jedno lub dwoje dzieci. Ponadto wie-
lorédki czgsciej umieraly z powodu cukrzycy w poréwnaniu do catej populacji kobiet
(Hinkula i wsp., 2006). Istniejg réwniez wyniki badan wskazujace na wzrost ryzyka za-
chorowania na cukrzyce wéréd kobiet bezdzietnych w poréwnaniu do kobiet majacych
dzieci (Hanley i wsp., 2002), co sugeruje, ze wlaczenie tych kobiet do analiz moze by¢
powodem braku istotnej zalezno$ci pomiedzy dzietnos$cig a ryzykiem zachorowania na
cukrzyce (Jasienska, 2009). Zwigkszona zachorowalnos¢ na cukrzyce typu II wérdd ko-
biet bezdzietnych moze by¢ spowodowana wczesniejszymi problemami z nietolerancjg
glukozy, czego wynikiem mogtly by¢ problemy z plodnoscia.

Szansa wystapienia chorob ukltadu krazenia u kobiet po menopauzie byta o 36% wyz-
sza wérdd kobiet majacych dzieci w poréwnaniu do kobiet bezdzietnych, a z kazdym
kolejnym dzieckiem szansa wystapienia choréb ukladu krazenia wzrastata o 10%, po
uwzglednieniu czynnikéw potencjalnie zakl6cajacych te zaleznos¢ (Humphries i wsp.,
2001). Lawlor i wsp. (2003) zaobserwowali, Ze wsrod kobiet majacych co najmniej dwo-
je dzieci, szansa wystapienia choréb uktadu krazenia wzrastata o 22% z kazdym kolej-
nym dzieckiem. Podobnie wérdd kobiet z Finlandii majacych pigcioro dzieci przyczyna
zgonu cze$ciej byly choroby ukladu krazenia niz wéréd ogétu populacji kobiet (Hinkula
i wsp., 2006). Jednakze sa tez badania, w ktdrych nie stwierdzono zwigzku pomiedzy
liczbg dzieci a ryzykiem zachorowania (Hardy i wsp., 2007) oraz ryzykiem zgonu (Ko-
ski-Rahikkala i wsp., 2006) z powodu choréb uktadu krazenia wérdd kobiet.

Ryzyko wystapienia nowotworow reprodukcyjnych

Wielokrotnie wykazano, ze wczesny wiek urodzenia pierwszego dziecka, posiadanie
duzej liczby dzieci, jak i diugi okres karmienia piersia, obnizaja ryzyko zachorowania
na tzw. nowotwory reprodukcyjne bedace nowotworami hormonozaleznymi. Im niz-
sze calozyciowe stezenie hormondw plciowych, tym nizsze ryzyko zachorowania na
raka piersi, jajnikow i endometrium. Bezdzietne kobiety maja wyzsze ryzyko raka pier-
si w poréownaniu z kobietami posiadajacymi dzieci (MacMahon, 2006; Mettlin, 1999;
Key i wsp., 2001). Poréwnujgc kobiety majgce czworo lub piecioro dzieci z kobietami
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bezdzietnymi, zauwazono 50% redukcje ryzyka u kobiet posiadajacych potomstwo
(Kelsey i wsp., 1993). Wiele badan potwierdzito ochronny wplyw liczby dzieci na ryzy-
ko zachorowania na raka piersi (Hinkula i wsp., 2006; Lambe i wsp., 1998; Reeves i wsp.,
2009), na przyktad wsrod szwedzkich kobiet urodzenie kolejnego dziecka bylo zwigzane
z obnizeniem szansy zachorowania na raka piersi o 15% w wieku 50-74 lat (Magnus-
son i wsp., 1999), a w Finlandii kobiety majace o$mioro lub dziewigcioro dzieci miaty
obnizone ryzyko zachorowania na raka piersi o okoto 30% w poréwnaniu do kobiet
majacych piecioro dzieci (Hinkula i wsp., 2001).

Ryzyko zachorowania na raka piersi wzrasta rowniez ze wzrostem wieku urodzenia
pierwszego dziecka (MacMahon, 2006; Key i wsp., 2001; Reeves i wsp., 2009). W mie-
dzynarodowych badaniach kliniczno-kontrolnych udowodniono, ze kobiety, ktdre
pierwsze dziecko urodzily, zanim ukonczyty 20 lat, $rednio o potowe rzadziej chorowa-
ty na raka piersi w poréwnaniu do kobiet bezdzietnych (Pike i wsp., 1993). Natomiast
kobiety, ktdre urodzity pierwsze dziecko po 30 (Hinkula i wsp., 2001) lub 35 roku zycia
(Lambe i wsp., 1998), mialy wyzsza szanse¢ zachorowania na raka piersi w poréwnaniu
do kobiet, ktore pierwsze dziecko urodzily przed 20 rokiem zycia, a takze w poréwna-
niu do kobiet bezdzietnych (Kelsey i wsp., 1993; Pike i wsp., 1993).

Dzietno$¢ jest takze zwigzana z obnizeniem ryzyka zachorowania i zgonu z powodu
raka endometrium (Hinkula i wsp., 2006; Hinkula i wsp., 2002; Kvéle i wsp., 1994; Lachen
i Lund, 1997). Kobiety posiadajace czworo i wiecej dzieci mialy o 39% mniejsze ryzyko
zachorowania na raka endometrium w poréwnaniu do kobiet majacych jedno dziecko
(Dossus i wsp., 2010). Jednakze, w przeciwienstwie do ryzyka zachorowania na raka pier-
si, wezesny wiek urodzenia pierwszego dziecka zwigksza ryzyko zachorowania na raka
endometrium. Kobiety, ktére urodzilty swoje pierwsze dziecko po 30 roku zycia, mialy
0 42% nizsze ryzyko zachorowania na raka endometrium w poréwnaniu do kobiet, ktore
pierwsze dziecko urodzily przed 20 rokiem zycia (Hinkula i wsp., 2002). Podobnie w nor-
weskim badaniu wykazano, ze kobiety, ktére pierwsze dziecko urodzily po 35 roku zycia,
mialy 0 47% mniejsze ryzyko zgonu z powodu raka endometrium macicy w poréwnaniu
do kobiet, ktore pierwsze dziecko urodzity przed 19 rokiem zycia (Lochen i Lund, 1997).

Wzrost liczby dzieci jest takze zwigzany z obnizeniem ryzyka zachorowania na raka
jajnikéw (Hinkula i wsp., 2006; Kvale i wsp., 1994; Titus-Ernstoff i wsp., 2001). Kobiety
posiadajace dzieci mialy o 29% nizsze ryzyko zachorowania na raka jajnikéw w poréw-
naniu do kobiet bezdzietnych, a kazde kolejne dziecko obnizato ryzyko zachorowania
0 10% (Braem i wsp., 2010). Ponadto wsréd wloskich kobiet wykazano, ze ryzyko za-
chorowania na raka jajnikéw jest mniejsze o 40% i 50% odpowiednio dla kobiet posia-
dajacych troje oraz czworo i wiecej dzieci w poréwnaniu do kobiet bezdzietnych (Chiaf-
farino i wsp., 2001). U kobiet norweskich kazde dziecko obnizato ryzyko zachorowania
na raka jajnikéw o 19% (Hans-Olov i wsp., 1995).
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Dlugos¢ zycia

Wielokrotnie obserwowano nieliniowy zwigzek pomigdzy liczba dzieci a ryzykiem
zgonu wérod kobiet lub wyzsze ryzyko zgonu dla kobiet bezdzietnych w poréwnaniu
do kobiet majgcych dzieci. Wérdd izraelskich kobiet po 45 roku Zycia najnizsze ryzyko
zgonu wystepowalo u kobiet majgcych dwoje dzieci, a kobiety bezdzietne i majace wig-
cej niz dwoje dzieci wykazywaly wyzsze ryzyko zgonu (Manor i wsp., 2000; Jaffe i wsp.,
2009). Ponadto kobiety bezdzietne miaty wyzsze ryzyko zgonu niz kobiety majace dzie-
ci (Grundy i Tomassini, 2005; Grundy i Kravdal, 2008).

Wiréd kobiet z Utah (Gagnon i wsp., 2009), w wiejskiej populacji polskiej (Jurkow,
Beskid Wyspowy) (Jasienska i wsp., 2006), oraz brytyjskiej arystokracji (Doblhammer
i Oeppen, 2003) liczba dzieci byla negatywnie zwigzana z dtugoscig zycia matek. Zgon
meza moze wzmacniaé zaleznos¢ pomiedzy liczbg dzieci i dtugo$cia zycia matki. Bada-
nie przeprowadzone na historycznych danych dla populacji ze Szwecji, Belgii i Holandii
wskazuje, ze najwigkszy negatywny wplyw liczby dzieci na dlugos$¢ zycia zaobserwowa-
no u kobiet, ktdére wczesnie zostaly wdowami (Alter i wsp., 2007).

Wyniki badan wskazuja, ze status spoteczny kobiet moze mie¢ istotne znaczenie
przy badaniu zaleznosci pomiedzy dzietno$cig a dtugoscig zycia. Analiza danych hi-
storycznych z pieciu szwedzkich parafii, wskazala, ze matki rodzace czworo i pigcioro
dzieci mialy wyzsze ryzyko zgonu w poréwnaniu do kobiet bezdzietnych lub majacych
jedno dziecko, jednakze tylko w grupie kobiet z najnizszej grupy spotecznej (Dribe,
2004). Natomiast w populacji niemieckiej wykazano, ze liczba dzieci byla negatywnie
zwigzana z dlugoscig Zycia matek o najnizszej pozycji spotecznej, a pozytywnie dla ko-
biet o najwyzszej pozycji spolecznej (Lycett i wsp., 2000).

Istniejg takze badania, w ktorych wykazano, Ze liczba dzieci ma pozytywna korelacje
z dlugoscig zycia matek, tj. wraz z liczbg dzieci wzrasta dtugo$¢ zycia matek. W histo-
rycznej populacji kanadyjskiej podzielono kobiety na grupy o niskiej lub wysokiej ptod-
nosci (ponizej 7 v. 8 i wiecej dzieci) i wykazano, ze ryzyko zgonu po menopauzie dla
kobiet z nizsza plodnoscia bylo 0 22% wyzsze w poréwnaniu do ryzyka kobiet z wysoka
plodnoscia (Miiller i wsp., 2002). Podobnie w populacji Amiszéw (USA) zaobserwowa-
no wzrost dlugosci zycia matki wraz z kazdym dzieckiem o 0,32 roku az do czternastego
dziecka. Natomiast kazde pdzniej urodzone dziecko miato negatywny zwigzek z dlugo-
$cig zycia matek, skracajac je o 4 lata (McArdle i wsp., 2006).

Koszty energetyczne reprodukeji zalezg nie tylko od liczby dzieci, ale réwniez od
plci potomstwa. Synowie majg $rednio wyzszy wskaznik wzrostu wewnatrzmacicz-
nego (Marsal i wsp., 1996), wyzsza mase¢ urodzeniowa (Loos i wsp., 2001), a kobiety
bedace w cigzy z meskim plodem majg bardziej energetyczng diete (Tamimi i wsp.,
2003). Ponadto interwal od urodzenia syna do kolejnej cigzy jest dtuzszy w poréwna-
niu do interwatu nastepujacego po urodzeniu corki (Mace i Sear, 1997), a noworodki
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(bez wzgledu na pte¢) urodzone po potomstwie plci meskiej maja nizszg mase uro-
dzeniowa, nizszag wysoko$¢ ciala w dorostym zyciu (Rickard, 2008) oraz mniejszy
sukces reprodukcyjny (Rickard i wsp., 2007). Niektére badania wskazuja, iz kobiety
o dobrym stanie odzywienia czgsciej rodza synéw (Gibson i Mace, 2003). W zwigzku
z tym posiadanie potomstwa plci meskiej uwaza si¢ za bardziej kosztowne energetycz-
nie i dlatego tez w aspekcie badania kosztow reprodukcji istotne sa analizy uwzgled-
niajgce pte¢ dzieci.

W populacji finskich Sami kazdy syn skracat dlugo$¢ zycia matki o 34 tygodnie, nato-
miast nie stwierdzono zwigzku miedzy liczbg urodzonych cérek a dtugoscia Zycia matki
(Helle i wsp., 2002). Podobne analizy wykonano dla populacji z Québecu (St. Lawrence
Valley), w ktdrej nie wykazano zwigzku miedzy liczbg urodzonych synéw a dlugoscia
zycia matki, jednak liczba urodzonych cérek byla pozytywnie zwigzana z dlugoscia zy-
cia matki (Beise i Voland, 2002). Natomiast w populacji polskich rolnikéw liczba syndw
wykazywala negatywny zwiazek z dlugo$cia zZycia matki, jednakze w tej populacji takze
liczba cérek byta negatywnie zwiazana z dtugoscia zycia matki (Jasienska i wsp., 2006).

W populacji flamandzkiej zaobserwowano brak zwigzku miedzy liczbg urodzonych
synéw oraz liczbg urodzonych corek a dtugoscig zycia matek (van de Putte i wsp., 2003).
Jednakze podzielenie populacji na grupy pod wzgledem statusu spoleczno-ekonomicz-
nego sprawilo, iz wéréd kobiet z najnizszej klasy spolecznej zaobserwowano, ze posia-
danie pieciu lub wiecej synéw skracato dlugo$¢ zycia matki o okoto 4,5 roku w poréw-
naniu do kobiet, ktére synéw nie miaty. Natomiast liczba corek nie wykazywata zwigzku
z dlugoscig zycia matki bez wzgledu na klase spoteczna.

Podsumowanie

Wryniki badan nie sg jednoznaczne, ale czy moga by¢? Kobiety réznig si¢ pozycja
spoleczng, stylem zycia, dietg i poziomem aktywnosci fizycznej (Jasienska, 2009). Wy-
sokie koszty reprodukcji inaczej odbierane sg przez organizm kobiety, ktéra ma dobry
stan odzywienia niz przez organizm kobiety majacej uboga diete lub wysoki poziom
aktywnosci fizycznej. Ponadto istotne znaczenie ma dlugo$¢ okresu karmienia piersia
oraz czas poswigcany na opieke nad dzieckiem, co dla wielu badanych populacji nie
byto brane pod uwage, a dla populacji historycznych dane te nie istnieja.

Ponadto wysokie koszty reprodukeji i ich negatywne znaczenie dla stanu zdrowia
moga mie¢ znaczenie drugorzedne z uwagi na pozytywne skutki reprodukcji np. re-
dukcje ryzyka zachorowania na nowotwory hormonozalezne. Natomiast dla niektérych
kobiet ryzyko zachorowania na nowotwory reprodukcyjne moze by¢ niskie, nawet bez
posiadania dzieci, i wynika¢ z prowadzonego stylu Zycia.
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Zywienie a stezenia hormondéw plciowych
(estrogenow i progesteronu) u kobiet w wieku
rozrodczym: implikacje dla ryzyka raka piersi

Anna Merklinger-Gruchata', Grazyna Jasiefiska’

Streszczenie

W artykule poruszono problem zalezno$ci pomiedzy stezeniami hormonéw piciowych u kobiet
w wieku rozrodczym (estrogendw i progesteronu) a kalorycznosécia diety, zawarto$cia wybra-
nych skladnikéw pokarmowych, w tym alkoholu w diecie oraz calo§ciowym sposobem zywienia
- typami diet (ang. dietary patterns). Wskazano takze prawdopodobne mechanizmy biologicz-
ne odpowiedzialne za omawiane zalezno$ci. Wyniki prac opartych o calo§ciowa oceng¢ diety nie
dostarczaja dowodéw na istnienie zwigzku pomiedzy typami diet a stezeniami sterydéw jajniko-
wych u kobiet w wieku rozrodczym. Réwniez na podstawie wynikéw badan wykorzystujacych
tradycyjne analizy zywieniowe (polegajace na badaniu wpltywu pojedynczych lub kilku wybra-
nych sktadnikéw odzywczych na dany efekt zdrowotny) nie mozna jednoznacznie wskaza¢ tych
sktadnikéw odzywczych, ktore wplywaja na stezenia hormondéw plciowych. Jedynie spozywanie
alkoholu wydaje si¢ odgrywac role w zwigkszaniu stezen estrogendéw w organizmie, co korespon-
duje z uznaniem alkoholu jako jedynego zywieniowego czynnika ryzyka raka piersi, ktory jest
najczestszym nowotworem u kobiet na §wiecie.

Stowa kluczowe: hormony plciowe, zZywienie, typy diet, estradiol, progesteron, rak piersi,

Nutrition impact on the concentrations of sex hormones
(estrogens and progesterone) in women of reproductive age:
implications for breast cancer risk

Abstract

The article discusses relationships between concentrations of reproductive hormones (estradiol and
progesterone) and the intake of energy, several nutrients (alcohol among others) and overall dietary
patterns in women in reproductive age. Moreover, probable biological mechanisms responsible for
the associations were indicated. There is no evidence for the relationship between dietary patterns
and the levels of ovarian steroid hormones in women in reproductive age. In studies based on tra-
ditional diet analysis, in which the effects of single nutrients on a specific health problem are evalu-
ated, also no convincing proof could be found that any dietary component can either increase or

* 1 - Wydzial Zdrowia i Nauk Medycznych, Krakowska Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego.
2 - Zaklad Epidemiologii i Badan Populacyjnych, Wydzial Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski.
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decrease the levels of reproductive hormones. Only alcohol intake seems to contribute to higher
estrogen levels, which accounts for alcohol being the only dietary breast cancer risk factor.

Key words: steroid hormones, nutrition, dietary patterns, estradiol, progesterone, breast
cancer.

Wprowadzenie

Do najszerzej opisanych w literaturze czynnikow wyjasniajacych zmienno$¢ w ste-
zeniach zenskich hormonéw plciowych (estradiolu i progesteronu) w ciagu catego
zycia naleza te, ktore maja charakter srodowiskowy. Oprécz aktywnosci fizycznej
i karmienia piersig, wérdd czynnikéw potencjalnie modyfikowalnych badane sg réw-
niez te, ktore wigzg sie ze sposobem zywienia w dorostosci. Analizy sposobu zywienia
obejmowa¢é moga kilka aspektéow. Z jednej strony badany jest poziom spozycia wy-
branych produktéw spozywczych, z drugiej — zawartos¢ sktadnikéw pokarmowych
w diecie oraz jej kaloryczno$¢. Poniewaz pomiedzy skladnikami pokarmowymi wy-
stepuja ztozone interakcje (na przyklad latwiejsze wchlanianie zelaza w obecnosci
witaminy C) i skladniki te czesto sg silne skorelowane (m.in. potas i magnez) - co
znacznie utrudnia badanie ich oddzielnego efektu biologicznego - proponowane jest
takze bardziej kompleksowe podejscie analityczne, polegajace na ocenie calosciowe-
go sposobu zywienia. Zaktada ono, ze efekt pojedynczego sktadnika odzywczego lub
produktu spozywczego moze by¢ zbyt staby do wykrycia, natomiast kumulatywne ich
dziatanie w postaci pewnego typu diety (ang. dietary pattern) jest prawdopodobnie
tatwiejsze do zidentyfikowania.

W ramach kompleksowych analiz zywieniowych mozna wyrézni¢ dwa odrebne
nurty. Pierwszy z nich zaklada badanie stopnia dopasowania diety uczestnikéw do
zalecen zywieniowych (koncentruje si¢ na tzw. wskaznikach jakosci diety). Drugi —
polega na wyodrebnianiu typéw diet na podstawie uprzednio zgromadzonych danych
zywieniowych, przy wykorzystaniu eksploracyjnych wielowymiarowych metod staty-
stycznych.

W artykule zostanie poruszony problem wplywu kalorycznosci diety oraz zawarto-
$ci w niej wybranych skladnikéw pokarmowych, w tym alkoholu na stezenia Zenskich
hormonéw plciowych. Omoéwione bedzie takze oddzialywanie okreslonych typow diet
(wylanianych dzieki analizom a posteriori) na st¢zenia estrogenow i progesteronu u ko-
biet w wieku rozrodczym. Wskazane zostang réwniez prawdopodobne mechanizmy
biologiczne odpowiedzialne za omawiane zalezno$ci.
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Korelaty stezen hormonow plciowych zwigzane ze spozyciem energii

Stezenia hormondéw plciowych sa podatne na zmiany w bilansie energetycznym or-
ganizmu (Ellison, 2003; Jasienska i wsp., 2006). Zaréwno niewystarczajace w stosunku
do wydatku energetycznego spozycie energii, wynikajace zar6wno ze stosowania diet
niskokalorycznych lub ¢wiczen fizycznych w krajach wysokorozwinietych ekonomicz-
nie, jak i niedozywienia lub obcigzenia pracg fizyczng w krajach rozwijajacych sie skut-
kuja wystapieniem ujemnego bilansu energetycznego w organizmie. Taki stan czesto
wiaze si¢ z supresjg reprodukcyjna, manifestujaca sie poprzez nizsze stezenia zenskich
hormondw piciowych oraz zaburzenia fazy lutealnej cyklu, wystepowanie cykli bezowu-
lacyjnych lub brak cykli menstruacyjnych (Jasieniska & Ellison, 1998). Oprécz wplywu
ujemnego bilansu energetycznego na funkcje reprodukcyjne kobiet, w kilku badaniach
opisano réwniez role niskokalorycznej diety. Wykazano, ze moze ona wigzac si¢ z zabu-
rzeniami funkcjonowania jajnikéw, tj. brakiem owulacji, skréceniem fazy lutealnej oraz
obnizeniem stezen progesteronu we krwi (Schweiger i wsp., 1992b; Barr i wsp., 1994).

Badano takze efekt krotkotrwatego niedozywienia na funkcjonowanie zenskiego
systemu rozrodczego. Zaburzenia w stezeniach hormonéw plciowych zwigzane ze sto-
sowaniem kilkudniowych gtodéwek sa szczegoélnie zauwazalne wsrdd kobiet o niskiej
masie ciala. Odnotowano bowiem, ze u szczuplych kobiet steZenia estradiolu w fazie
folikularnej cyklu menstruacyjnego obnizyly si¢ podczas stosowania gtodéwki trwaja-
cej zaledwie 3 dni (Alvero i wsp., 1998). Nie zaobserwowano natomiast, aby stosowanie
analogicznej glodéwki (Olson i wsp., 1995) oraz glodéwki trwajacej 2,5 dnia w fazie
lutealnej cyklu menstruacyjnego (Bergendahl i wsp., 1999) wiazalo si¢ ze zmianami
w stezeniach hormonéw plciowych u kobiet z masg ciata w granicach normy. Podjeto
réwniez badania nad dlugoterminowymi wskaznikami odzywienia organizmu (takimi
jak: masa ciala, wspolczynnik masy ciata (BMI) i procentowa zawarto$¢ tkanki ttusz-
czowej w organizmie), czyli tzw. statusem energetycznym (Ellison, 2003) i ich wptywem
na stezenia hormondéw ptciowych w wieku rozrodczym, lecz dotychczasowe wyniki ba-
dan w tym zakresie sg niejednoznaczne. Wedlug hipotez stawianych przez niektérych
badaczy, funkcje reprodukcyjne kobiet zalezg od zmian w aktywnoséci fizycznej i bilan-
sie energetycznym, nie za$ od dlugoterminowych wskaznikéw odzywienia organizmu
(Ellison, 2003; Jasienska & Ellison, 2004).

Skladniki odzywcze a st¢zenia hormonéw plciowych

Interesujacym zagadnieniem jest badanie wplywu spozycia poszczegdlnych sktadni-
kéw odzywezych na stgzenia hormondw jajnikowych. Wyniki pierwszej metaanalizy (ilo-
$ciowego przegladu literatury) na temat zawartosci ttuszczu w diecie i stezet hormonéw
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plciowych (Wu i wsp., 1999) sugeruja, ze niskotluszczowa interwencja Zywieniowa u ko-
biet przedmenopauzalnych, trwajaca od 2 do 3 miesiecy, a polegajaca na zmianie diety
wysokottuszczowej (od 29% do 46% energii z ttuszczu) na niskotluszczows (od 12% do
25% energii z tluszczu) obniza stezenia estradiolu o 7,4%. Zmniejszeniu udziatu thuszczu
w ogole spozywanych kalorii towarzyszyto rOwnoczesne zmniejszenie masy ciata (w 6 ba-
daniach na 12) oraz znaczne zwigkszenie poziomu konsumpcji btonnika (w 5 badaniach
na 12). Jednakze, rdwniez w badaniach, w ktérych nie stwierdzono redukcji masy ciata,
jak réwniez w tych, ktorych uczestniczki spozywaly $rednie, badz niskie ilosci blonnika
odnotowano niskie poziomy estradiolu, wynikajace z niskotluszczowej interwencji. Nale-
zy jednak wspomnie¢, ze zastosowana w niniejszej metaanalizie metodologia, czas trwa-
nia badania oraz dobér grupy kontrolnej zostaly poddane krytyce.

W odniesieniu do poszczegdlnych rodzajow kwaséw ttuszczowych w diecie wyka-
zano, ze wraz ze wzrostem stosunku kwasow tluszczowych wielonienasyconych do na-
syconych (W/N) stezenia estrogenéw u kobiet przed menopauzg obnizajg si¢ (Dorgan
i wsp., 1996). Obliczono, ze kazdorazowe zwiekszenie wskaznika W/N o 0,1 skutkuje
znaczacym obnizeniem stezen estradiolu i estronu (odpowiednio o: 7,6% i 6,8%). Ist-
nieja takze hipotezy, wedtug ktérych zwiekszone spozywanie wielonienasyconych kwa-
sow ttuszczowych z rodziny n-3, zmniejsza synteze estrogendw, jakkolwiek nie zbadano
tej zaleznosci u ludzi (Larsson i wsp., 2004).

Obnizenie stezen estrogenéw u kobiet przed menopauza moze by¢ takze zwigzane
ze spozyciem blonnika, bez jednoczesnej zmiany spozycia ttuszczu. Po dwumiesi¢cznej
suplementacji diety uczestniczek w otreby pszenne (dzienne spozycie blonnika wzrosto
z 15g do 30g) zaobserwowano obnizenie stezen estronu o ponad 20%, a estradiolu o po-
nad 15% (Rose i wsp., 1991).

Badano takze jednoczesny wplyw stosowania diety wysokobtonnikowej i niskotlusz-
czowej na stezenia zenskich hormonéw sterydowych oczekujgc znacznego ich obnizenia.
W badaniu zespolu Rock i wsp. (2004) obnizenie stezen estradiolu przy tego typu inter-
wengji Zywieniowej bylo stosunkowo duze i wynosito -31,7%, jednakze badane kobiety
byly w okresie pomenopauzalnym. Spozycie ttuszczu przez kobiety w grupie eksperymen-
talnej wynosito 21% ogétu kalorii, a spozycie blonnika - 29 g/dzien. W innych badaniach
interwencyjnych przeprowadzonych na kobietach w wieku rozrodczym, w ktérych jedno-
cze$nie ograniczono spozycie ttuszczu oraz zwigkszono spozycie btonnika, odnotowano
mniej znaczne obnizenie stezenn hormonoéw jajnikowych. Po wprowadzeniu diety nisko-
ttuszczowo-wysokoblonnikowej, w ktorej tluszcz stanowit najwyzej 25% ogétu kalorii,
a wielko$¢ spozycia blonnika wynosila 40 g/dzien, wykazano obnizenie stezen estradiolu
0 -8,5% (Woods i wsp., 1996), estronu 0 -9,2% (Goldin i wsp., 1994).

W szeregu badan nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci pomiedzy za-
wartoscig skladnikéw odzywczych w diecie a stezeniami hormonéw plciowych u ko-
biet. Brak zwigzku pomiedzy stosowaniem diety niskottuszczowo-wysokobtonnikowej
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a stezeniami hormonéw plciowych wykazano w kilku badaniach eksperymentalnych.
Interwencja polegajaca na spozywaniu 25-40 g bfonnika dziennie i ograniczeniu kon-
sumpgji ttuszczu do 20-25% energii calodziennej racji pokarmowej, nie wptywata na
stezenia progesteronu (Gann i wsp., 2003), estradiolu wolnego i calkowitego oraz es-
tronu (Gann i wsp., 2003; Woods i wsp., 1989) u kobiet przed menopauzg. W badaniu
prospektywnym dotyczacym dlugoterminowych konsekwencji stosowania diety nisko-
tluszczowo-wysokoweglowodanowej po $rednio 8 latach nie stwierdzono réznic w ste-
zeniu estradiolu pomig¢dzy grupami eksperymentalng i kontrolng (Boyd i wsp., 1996).

Nie stwierdzono takze zwiazku pomiedzy spozyciem bfonnika a stezeniami estradiolu,
estronu ani progesteronu w badaniu przekrojowym przeprowadzonym wsrdd kobiet przed-
menopauzalnych (Dorgan i wsp., 1996), jak rowniez zalezno$ci pomiedzy spozyciem bton-
nika a stosunkiem estradiolu wolnego do zwigzanego z biatkami w badaniu eksperymental-
nym przeprowadzonym wérod kobiet w wieku 21-52 lat (Benett & Ingram, 1990). Réwniez
spozycie otrab, jako zrédta blonnika pokarmowego, nie zawsze wigzalo si¢ ze stezeniami
hormonéw jajnikowych. Nie odnotowano wplywu suplementacji diety w otreby pszenne
na stezenia progesteronu, ani tez diety wzbogacanej w otreby owsiane lub kukurydziane na
stezenia estradiolu wérdd kobiet przed menopauzg (Rose i wsp., 1991). Ponadto, nie stwier-
dzono, aby stosunek wolnego do zwigzanego z bialkami estradiolu we krwi zalezat od spo-
zycia weglowodanéw ogotem (Benett & Ingram, 1990), a stezenia wolnego i calkowitego
estradiolu we krwi od spozycia biatka w diecie (Brinkman i wsp., 2010).

Spozycie alkoholu a stezenia hormondéw plciowych

Alkohol jest jednym z nielicznych sktadnikéw pokarmowych, ktére moga zwigkszaé
poziomy estrogenéw w organizmie. Badajac wplyw spozywania alkoholu (w dawce 0,7g/
kg masy ciala) na stezenia hormonéw jajnikowych w osoczu u przedmenopauzalnych
kobiet, odnotowano zwigkszone o 55-66% stezenie estradiolu w stosunku do poziomu,
jaki wystepowal, gdy alkohol nie byl spozywany (Mendelson i wsp., 1988). Dalszych do-
wodoéw na proestrogenowe dziatanie alkoholu dostarczyly wyniki badania eksperymen-
talnego (Reichman i wsp., 1993), w ktérym badano zdrowe kobiety w wieku od 21 do 40
lat przez 6 kolejnych cykli menstruacyjnych i stwierdzono, ze spozywanie 30g etanolu
dziennie (ekwiwalent dwoch $rednich drinkéw) przez trzy kolejne cykle menstruacyjne
wiaze sie z wyzszymi o 21,2% stezeniami estronu i o 27,5% estradiolu w osoczu, oraz
0 31,9% wyzszymi stezeniami estradiolu w moczu w fazie okoloowulacyjnej. Natomiast
podczas fazy lutealnej stwierdzono wyzsze o 29,1% stezenia estriolu oraz o 21,6% es-
tradiolu w osoczu, a takze wyzsze o 15,2% stezenia estronu w moczu. Dodatnig zalez-
no$¢ pomiedzy spozywaniem alkoholu i stezeniami estradiolu lutealnego zaobserwo-
wano takze w badaniu Muti i wsp. (1998). Uczestniczki, ktére mialy wysokie stezenia
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estradiolu w trakcie dwoch wizyt (w odstepie 1 roku) spozywaly istotnie wiecej alkoholu
(92,8g/tydzien) w poréwnaniu z tymi, ktére charakteryzowaly sie nizszymi stezeniami
tego hormonu w trakcie obu wizyt (31,6 g/tydzien). Ponadto, kobiety spozywajace alko-
hol charakteryzowaly si¢ wyzszymi stezeniami estradiolu w fazie przedmiesigczkowe;
w poréwnaniu z abstynentkami.

Spozycie alkoholu moze oddziatywa¢ na stezenia estradiolu réwniez w trakcie ca-
tego cyklu (Garcia-Closas i wsp., 2002). Wéréd uczestniczek spozywajacych mniej niz
jednego drinka tygodniowo oraz jeden i wiecej drinkéw tygodniowo stwierdzono wyz-
sze o odpowiednio 36,5% i 36,9% stezenia estradiolu, w poréwnaniu z abstynentkami.
Wirod kobiet stosujacych antykoncepcje hormonalng réwniez odnotowano zwigksze-
nie stezen estradiolu w wyniku spozywania alkoholu w dawce 0,5 g/kg masy ciata (Sar-
kola i wsp., 1999).

W szeregu badan nie stwierdzono statystycznie istotnych zaleznosci pomiedzy spo-
zyciem alkoholu a stezeniami estrogenéw wérod kobiet w wieku rozrodczym. W ba-
daniu przesiewowym przeprowadzonym przez zespdt badawczy Dorgan i wsp. (1994)
spozycie alkoholu nie byto zwigzane ze stezeniami estradiolu w Zadnym z badanych
okreséw (folikularnym, okotoowulacyjnym, lutealnym) w trakcie cyklu. Brak staty-
stycznie istotnego zwigzku pomiedzy spozyciem alkoholu a stezeniami estradiolu odno-
towano zaréwno wérod uczestniczek badania kohortowego (Maskarinec i wsp., 2006),
jak réwniez pomiedzy spozyciem alkoholu a stezeniami estradiolu, estronu oraz stosun-
kiem estradiolu do estronu wérdd kobiet nie stosujacych doustnych srodkéw antykon-
cepcyjnych (Sarkola i wsp., 1999).

Zwigzek pomiedzy stezeniami progesteronu, a konsumpcja alkoholu wcigz pozostaje
niewyjasniony. Stwierdza si¢ bowiem zaréwno zalezno$¢ dodatnia (Garcia-Closas i wsp.,
2002), ujemng (Sarkola i wsp., 1999), jak i brak zwigzku (Maskarinec i wsp., 2006) pomie-
dzy stezeniami progesteronu a spozyciem alkoholu wsréd kobiet przed menopauza.

Proponowane mechanizmy biologiczne wiazace sposob zywienia
ze stezeniami hormondw plciowych

Mechanizm dzialania alkoholu na endogenne poziomy hormonéw piciowych nie
zostal w pelni wyjasniony. Przypuszcza sig, ze alkohol moze wptywa¢ na zwiekszenie
stezen krazacych we krwi estrogendw poprzez zaburzenie metabolizmu estrogenéw
w watrobie oraz stymulacje konwersji androgenéw do estrogenéw (Purohit i wsp.,
2000; Maskarinec i wsp., 2006). Warte podkres$lenia jest rowniez to, ze oprdcz alkoholu,
w produktach alkoholowych moga réwniez znajdowac si¢ inne zwiazki wptywajace na
stezenia estrogendw. Stwierdzono, ze obecne w czerwonym winie procyanidyny typu B
(ang. procyanidin B dimers) nalezace do grupy flawonoidéw, mogg hamowa¢ biosynteze
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estrogenu in situ poprzez hamowanie aromatazy — enzymu odpowiedzialnego za prze-
ksztatcanie androgenéw do estrogenéw (Eng i wsp, 2003).

Dieta wysokoblonnikowa moze wplywacé na stezenia estradiolu poprzez oddziatywa-
nie na krazenie wrotne jelitowo-watrobowe estrogenow. Dzigki obnizeniu aktywnosci
B-glukuronidazy - enzymu produkowanego przez bakterie beztlenowe w jelitach, wpty-
wajacego na zwiekszenie jelitowej resorpcji estradiolu — estrogeny wydalane z z6kcig do
$wiatla przewodu pokarmowego nie s3 ponownie absorbowane. Innym stwierdzonym
mechanizmem jest wigzanie estrogenéw przez blonnik oraz szybkie ich usuwanie z or-
ganizmu poprzez wzmozong perystaltyke jelit (Aubertin-Leheudre i wsp., 2008).

Ograniczone spozycie tluszczu moze obniza¢ stezenia estrogendw poprzez zmniej-
szenie calo$ciowej podazy energii w diecie. Dieta niskokaloryczna, jak wyzej wspo-
mniano, moze zaburza¢ funkcjonowanie jajnikow i obnizaé stezenia produkowanych
przez nie hormondw, natomiast wplyw czesciowego ograniczenia spozycia energii, kto-
re towarzyszy czesto diecie ubogotluszczowej, nie zostat jeszcze dobrze poznany. Z kolei
stosowanie diety wysokoenergetycznej bogatej w tluszcz moze prowadzi¢ do przyrostu
tkanki tluszczowej, ktora dzigki obecnosci aromatazy, posiada zdolno$¢ przeksztalca-
nia androgenéw w estrogeny (Cleland i wsp., 1985), jednakze mechanizm ten dotyczy
gléwnie kobiet pomenopauzalnych (Eliassen i wsp., 2006).

Wplyw Niezbednych Nienasyconych Kwaséw Ttuszczowych (NNKT) na zwigkszenie
poziomoéw krazacych we krwi, biologicznie aktywnych estrogendéw moze odbywac sie po-
przez zmniejszanie ich zdolnosci do taczenia si¢ z bialkami transportowymi, takimi jak
SHBG i albuminy (Hilakivi-Clarke & Clarke, 1998). Z badan laboratoryjnych wynika, ze
poszczegdlne rodzaje NNKT mogg odmiennie wplywa¢é na stezenia hormonéw jajniko-
wych. Eikozanoidy PGE, dla ktérych prekursorem jest kwas arachidonowy (AA), nalezacy
do NNKT z rodziny n-6, moga stymulowa¢ aktywno$¢ aromatazy P450, przeksztatcajacej
androstendion do estronu. Natomiast PGE, - produkt metabolizmu kwasu eikozapenta-
enowego (EPA), zaliczanego do NNKT z rodziny n-3, nie aktywuje aromatazy P450 (Lars-
son i wsp., 2004), co moze sugerowa¢ mniejsza produkcje estrogenéw w organizmie po
zwigkszeniu zawartosci kwasow ttuszczowych z rodziny n-3 w diecie.

Calosciowa ocena sposobu zZywienia a stezenia hormondéw plciowych

W ostatnich latach dzieki wykorzystaniu wielowymiarowych eksploracyjnych me-
tod statystycznych mozliwe jest wyodrebnianie typow diet (ang. dietary patterns) na
podstawie wczesniej zebranych danych wérdd kobiet charakteryzujacych si¢ naturalna
zmienno$cig w sposobie Zywienia. W podejsciu tym, wykorzystujagcym miedzy innymi
analize gléwnych sktadowych, wzajemnie skorelowane poczatkowe zmienne (np. pro-
dukty spozywcze lub sktadniki odzywcze) zostaja przeksztalcone w nowe, zagregowane
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zmienne, zwane czynnikami lub gtéwnymi skladowymi, ktére reprezentuja typy diet
w badanej grupie. Nazewnictwo czynnikéw moze rozni¢ si¢ w poszczegdlnych bada-
niach, lecz najczesciej odnosi si¢ do poréwnywalnych sposoboéw zywienia. Na przyklad
w odniesieniu do czynnika, ktéry charakteryzuje niskie spozycie ttuszczéw, a wysokie
owocow i warzyw oraz produktéw pelnoziarnistych, wiekszos¢ badaczy zajmujacych
sie typami diet stosuje terminologie Oszczedny (ang. Prudent pattern), do czynnika za$,
ktéry charakteryzuje wysokie spozycie ttuszczéw, migsa oraz przetworzonych produk-
tow macznych - Zachodni (ang. Western pattern).

Problematyka wplywu typow diet na stezenia hormondéw jajnikowych jest w lite-
raturze poruszana niezwykle rzadko. W tym zakresie opublikowano jak dotad tylko
jedng prace dotyczacg kobiet pomenopauzalnych (Fung i wsp., 2007). Zidentyfikowany
w powyzszym badaniu Zachodni typ diety byl zwiazany z wyzszymi stezeniami wolnego
i catkowitego estradiolu we krwi, po standaryzacji do: wieku, godziny pobierania probki
krwi, wieku menopauzy, palenia tytoniu, spozycia energii, aktywnosci fizycznej, posia-
dania dzieci, wieku pierwszej ciazy i zastosowanej procedury laboratoryjnej. Zaleznosé¢
ta utracifa jednak istotno$¢ statystyczng po uwzglednieniu BMI. Drugi z wylonionych
typow diet, okreslony jako Oszczedny nie byl zwigzany ze st¢zeniami wolnego i catkowi-
tego estradiolu oraz estronu we krwi u kobiet po menopauzie.

Réwniez pierwsze badanie prowadzone wérdd kobiet w wieku rozrodczym nie po-
twierdzito wystepowania zalezno$ci pomiedzy typami diet a stezeniami hormondw jaj-
nikowych (Merklinger-Gruchala, 2010). Przeprowadzono je wsréd kobiet w wieku od
24 do 37 lat i stwierdzono, ze zalezno$¢ pomiedzy stezeniami 17B-estradiolu i progeste-
ronu (mierzonymi w codziennie pobieranych prébkach §liny w okresie jednego cyklu
miesigczkowego) a typami diet (Dietg Roslinng oparta o skfadniki pokarmowe zawarte
gltéwnie w produktach rodlinnych i Dietg Zwierzgcg oparta o skladniki pokarmowe za-
warte gléwnie w produktach pochodzenia zwierzecego) nie byla istotna statystycznie.
Nie odnotowano takze zwigzku pomiedzy przewaga dopasowania do Diety Roslinnej
nad Dietg Zwierzecg (réznica w warto$ciach czynnikowych uzyskiwanych dla kazdej
z uczestniczek na Diecie Roslinnej i Zwierzecej, ktore informuja o dopasowaniu do wy-
fonionych typow diet) a stezeniami badanych hormonéw plciowych.

Czy mozna wskaza¢ implikacje dla ryzyka raka piersi?

Badania dotyczace determinantéw stezen zenskich hormonéw plciowych (estro-
gendw i progesteronu) sa czgsto podejmowane, gdyz wplywaja one na wiele aspektow
zdrowia kobiety. Warunkuja prawidlowe dzialanie nie tylko uktadu rozrodczego, ale

réwniez uktadu kostnego, sercowo-naczyniowego, nerwowego i immunologicznego. Za-
burzeniom w st¢zeniach hormondéw plciowych towarzysza czesto cykle bezowulacyjne,
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problemy z zaj$ciem w ciaze (Lutostawska i wsp., 2003; Lipson & Ellison 1996) oraz
zwigkszone ryzyko zachorowania na osteoporoz¢ (Bjernerem i wsp., 2007) i chorobe
Alzheimera (Tsolaki i wsp., 2005). Jednak najlepiej udokumentowany jest zwiazek po-
miedzy zaburzeniami pozioméw hormondéw jajnikowych i ryzykiem zachorowania na
raka piersi (Trevathan, 2007). Zwigkszony poziom estrogendéw w trakcie calego zycia
kobiety zwieksza indywidualne ryzyko zachorowania na raka tego narzadu i to zaréwno
przed menopauzg, jak i w okresie pomenopauzalnym (Key i wsp., 2002, metaanaliza).
Zgodnie z hipoteza estrogenowo-progestagenowa postuluje si¢ tez udzial progesteronu
w powstawaniu i rozwoju tego nowotworu (Kaaks & Lukanova, 2001).

Zwigzek sposobu zZywienia ze stezeniami estrogenow i progesteronu jest coraz czesciej
dyskutowanym zagadnieniem, szczegdlnie z perspektywy zapobiegania lub leczenia ko-
biecej nieptodnosci zwigzanej z odzywianiem, jak réwniez z punktu widzenia prewencji
raka piersi, ktory jest najczestszym nowotworem wsérdd kobiet w Polsce i na $wiecie. Wy-
jasnienie zalezno$ci pomiedzy dietg a stezeniami hormonéw plciowych mogloby przyczy-
ni¢ sie do ustalenia, postulowanego przez czes¢ autordw, fancucha przyczynowo-skutko-
wego taczacego ryzyko zachorowania na raka piersi ze sposobem zywienia.

Jednakze wyniki prac opartych na calosciowej ocenie diety nie dostarczajg dowodow
na istnienie zaleznoéci pomiedzy typami diet a stezeniami sterydéw jajnikowych u ko-
biet w wieku rozrodczym. Réwniez na podstawie wynikéw badan wykorzystujacych
tradycyjne analizy zywieniowe (polegajace na badaniu wplywu pojedynczych lub kilku
wybranych sktadnikéw odzywczych na dany efekt zdrowotny) nie mozna jednoznacznie
wskaza¢ tych skladnikéw odzywczych, ktore obnizaja stezenia hormonéw plciowych ani
tych, ktére moga powodowac ich podwyzszenie. Jedynie spozywanie alkoholu wydaje sie
wplywaé na zwigkszanie stezen estrogendéw w organizmie, co koresponduje z uznaniem
alkoholu jako jedynego zywieniowego czynnika ryzyka raka piersi u kobiet.
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Przedmowa do czesci 2

W pierwszej cze$ci monografii, zatytutowanej ,,Przyczyny zmienno$ci w steze-
niach hormonéw plciowych’, ograniczono si¢ do rozwazan na temat ewolucyjnych
i ekologicznych przyczyn (zywienie, aktywno$¢ fizyczna, bilans energetyczny, stres
itp.) zmiennosci w stezeniach hormonéw ptciowych kobiet w wieku reprodukcyjnym.
Nie ulega watpliwo$ci, ze takim badaniom, gtéwnie antropologicznym, powinny to-
warzyszy¢ badania biochemiczne i genetyczne. To one pokaza bowiem wplyw, jaki
te czynniki - srodowiskowe i osobnicze - wywieraja na szlak metaboliczny estroge-
néw, a takze okresla zmiany w mechanizmie reakgeji, ktérych konsekwencja moze by¢
tak zagrozenie zdrowia kobiety, jak i kondycji potomstwa. Ten typ badan wskaze na
osobnicze uwarunkowania, jakim jest profil genetyczny. Wiasnie w genach bowiem
czesto drobne - ale istotne z punktu widzenia konsekwencji - zmiany, gromadzone
w procesie ewolucyjnym w populacji, a znajdujace swoj wyraz w aktywnosci enzymow
moga przyczynic¢ si¢ do wyjasnienia obserwowanej zmiennosci w stezeniach estroge-
néw (tak wewnatrzosobniczej, jak i migdzyosobniczej). Identyfikacja ta moze poméc
w wyjasnieniu réznic w poziomie hormondw wystepujacych w grupach etnicznych
czy populacjach zamieszkujacych odregbne rejony geograficzne. Tak wieloaspektowe
podejscie w wyjasnieniu tych zagadnien powinno skutecznie przyczyni¢ si¢ do zna-
lezienia przyczyn zwigkszonego ryzyka zachorowan na rézne choroby zwiagzane po-
$rednio lub bezposrednio z produkcja hormondéw plciowych kobiet, a takze wskaza¢,
jaki typ zagrozen $rodowiskowych w okresie cigzy moze zagrozi¢ - tak bezposrednio,
jak i w zyciu dorostym - zdrowiu potomstwa. A to z kolei zwigkszy szanse skutecz-
nych dziatan prewencyjnych.

W czegéci drugiej, zatytulowanej ,,Zaburzenia w metabolizmie estrogendéw i ich kon-
sekwencje’, uwaga autoréw skupiona zostata na kilku zagadnieniach, miedzy innymi na
wplywie, jaki na przebieg reakcji biochemicznych - zachodzacych w szlaku metabo-
licznym estrogendw — wywiera zmiennos$¢ polimorficzna gendéw kodujacych enzymy,
biorace udzial w tych reakcjach; na wplywie, jaki wywiera na ten przebieg obecnos¢
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czynnikéw $rodowiskowych, jak i skfadniki diety czy zanieczyszczenia $rodowiska,
gléwnie ksenoestrogeny i zanieczyszczenia gazowe i pylowe w powietrzu. Szczegolna
uwage poswiecono mechanizmom tych proceséw, analizujac na przyklad skutki komu-
nikacji zachodzace miedzy receptorami estrogenowymi ER a receptorami arylowymi,
swoistymi dla zanieczyszczen $rodowiskowych (AhR). Nie pominieto takze konse-
kwencji, do jakich z powodu obecnosci takich czynnikéw moze dochodzi¢ i to zaréwno
na poziomie plodnosci, pogorszenia kondycji zdrowotnej ptodu, jak i wzrostu ryzyka
choréb nowotworowych, wynikajacego z zaburzen w stabilnosci genetyczne;j.

Ustalony rytm biologiczny, wyznaczajacy cyklicznoé¢ menstruacyjng u dojrzatych
plciowo kobiet, wynika z $cistej wspdtpracy miedzy podwzgérzowymi neuronami GnRH,
komorkami przysadki a ukladem reprodukcyjnym, ktérej rezultatem jest produkcja
hormonéw plciowych. Obserwowana i powtarzajaca sie w kazdym cyklu miesiecznym
zmienno$¢ w stezeniu tych hormondéw odzwierciedla potencjalng zdolnos¢ kobiety do
zaplodnienia, jest takze, w pewnym sensie, wyznacznikiem zdrowia kobiety.

W pierwszym rozdziale - Kalemba i wsp. — omdwiony zostal szlak metaboliczny
produkcji estrogendw, ze szczeg6lnym uwypukleniem roli enzymoéw bioracych w nim
udzial i znaczenia ich aktywnosci. Przebieg reakcji i wydajno$¢ w powstawaniu meta-
bolitéw posrednich wigze si¢ bowiem w sposob bezposredni z aktywnoscig tych enzy-
moéw, a ona w duzym stopniu warunkowana jest polimorfizmem kodujacych je genow.
Wiele z tych polimorficznych wariantéw odpowiada za produkcje enzymdw o mniejszej
aktywnosci, co powoduje zmniejszenie stezenia produktéw posrednich, powstajacych
w szlaku metabolicznym estrogendw, a takze samych produktéw koncowych. Jest to
o tyle istotne, ze przy niesprzyjajacych warunkach (styl Zycia, stres, sport wyczynowy)
moze to doprowadzi¢ do zmniejszonych zdolnosci reprodukcyjnych czy tez wplynaé na
prawidlowy rozwdj plodu.

Poziom produkc;ji estrogenéw ma takze inne wazne znaczenie. Z badan epidemio-
logicznych wynika bowiem, ze im wigksza calozyciowa dawka estrogenéw, tym wigksze
ryzyko, ze u kobiety dojdzie do rozwoju nowotwordw, gtéwnie piersi. Wczesna menar-
che, péZzna menopauza, pézny wiek urodzonego pierwszego dziecka, mala dzietnosc,
to determinanty takiego ryzyka. Oznacza to, Ze wczesne cigze zmniejszajg takie ryzyko.
Paradoksalnie, estrogeny majg wigc zaréwno pozytywny, jak i negatywny wptyw na or-
ganizm kobiety.

Prezentowane przez Kalembe i wsp. w kolejnym rozdziale wyniki badan empirycz-
nych pokazuja, Ze w okresie cigzy, kiedy stezenie estradiolu jest niemal stukrotnie wyz-
sze w poréwnaniu z okresem fazy folikularnej, 17p-estradiol wywiera ochronny wplyw
na endogenne oksydacyjne uszkodzenia DNA, badane w limfocytach kobiet w ciazy.
Mozna sie pokusi¢ o stwierdzenie, ze hormon ten pelni funkcje przeciwutleniajaca, po-
magajac w neutralizacji powstajagcych w komoérce rodnikowych form tlenu. W skon-
struowanym modelu autorzy oceniali udzial procentowy gtéwnych metabolitow szlaku
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metabolicznego estrogendw, takich jak cholesterol, DHEA, progesteron i 17B-estradiol
w uszkodzeniach oksydacyjnych. Jest to o tyle istotne, ze powstajace podczas ciazy re-
aktywne formy tlenu, a tym samym rosnacy stres oksydacyjny — pelnigcy wazna role
w sygnalizacji komérkowej - moze wywolywaé zaburzenia réwnowagi oksydacyj-
nej. Zaburzenia moglyby dziata¢ destrukcyjne na poziomie komoérki, a nawet orga-
néw, co zakldcitoby prawidlowy przebiegu cigzy. Wyniki uzyskane z prezentowane-
go w tym rozdziale modelu $ciezkowych oddzialywan pokazuja odwrotng zaleznos¢
miedzy wielkoscig uszkodzen DNA, a stezeniem 17f-estradiolu. Ta antyoksydacyjna
rola 17B-estradiolu wydaje sie takze istotna w hamowaniu peroksydacji lipidéw, co ma
szczegOlne znaczenie dla rozwijajacego si¢ centralnego uktadu nerwowego plodu. Ten
ochronny efekt moze takze by¢ istotny podczas intensywnej syntezy kwasow tluszczo-
wych, zachodzacej w adipocytach gruczoléw piersiowych ciezarnych kobiet.

O przebiegu przemian lipidowych, u kobiet w ciazy - ze szczegdlnym uwzglednie-
niem wspolzaleznosci migdzy organizmem matki i organizmem plodu oraz o ich roli
w funkgeji laktacyjnej gruczoléw piersiowych, pisze Jerzy Jaskiewicz w rozdziale trze-
cim. Podkresla on znaczenie niezbednych nienasyconych kwasow tluszczowych w die-
cie matki, koniecznych do prawidlowego rozwoju tkanki mézgowej ptodu i terminowe-
go porodu. Zwraca takze uwage na koniecznos¢ poznania skladu lipidowego komorki
jajowej, ktora najprawdopodobniej jest zrodtem kwaséw tluszczowych we wezesnym
etapie podzialéw zaptodnionej komodrki. W pézniejszych etapach, zaznacza Jaskiewicz,
kiedy uformowato si¢ juz tozysko, substraty budulcowo-energetyczne sg stale uzupet-
niane przez matke. Intensywna synteza endogennych lipidéw w watrobie i mézgu pto-
du zachodzi juz po 12 tygodniach ciazy, a w ostatnich 10 tygodniach cigzy nastepuje
intensywny rozwoj tkanki tluszczowej plodu. Duza ilos¢ tkanki thuszczowej (okoto 10%
masy ciata) u noworodka, a takze powigkszajaca sie tkanka ttuszczowa gruczotu mleko-
wego, stanowig potencjalne miejsce gromadzenia si¢ zanieczyszczen srodowiskowych,
a zwlaszcza tych rozpuszczalnych w ttuszczach, zwigzki te zdolne s bowiem do poko-
nania bariery krew-tozysko. Do takich zanieczyszczen naleza polichlorowane weglowo-
dory aromatyczne, a takze polichlorowane bifenyle. W kolejnym rozdziale (czwartym)
Ewa Gregoraszczuk opisuje, w jaki sposob zanieczyszczenia te wplywaja na: ptodnosé,
cykl menstruacyjny, zmiany w endometrium, w gruczole piersiowym, na powstawanie
réznych wad rozwojowych plodu, ale takze, jak wplywaja one na wzrost ryzyka no-
wotworéw hormonozaleznych. W rozdziale tym omdwiony zostal takze mechanizm
dziatania tych zanieczyszczen i zaburzenia, jakie wywoluja one na poziomie jajnika,
endometrium oraz w funkcjonowaniu osi podwzgoérze-przysadka—jajnik.

Innym typem zanieczyszczen — takze manifestujagcym si¢ na poziomie zaburzen roz-
woju plodu - s3 zanieczyszczenia znajdujace si¢ w powietrzu, takie jak czastki pytowe
(np. PM10), tlenek wegla, dwutlenek siarki, tlenki azotu i inne. O nastepstwach ich dzia-
tania, gléwnie analizowanych na poziomie rozwoju ptodu, w rozdziale pigtym pisza Anna
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Merklinger-Gruchala i Maria Kapiszewska. Szczegbtowo opisany zostal przez autorki ro-
dzaj i poziom zanieczyszczen oraz zmiany, do jakich doszlo w ostatnich latach w jednym
z najbardziej zanieczyszczonych miast w Polsce — Krakowie. Przedstawione wyniki badan
wlasnych, ale takze dane z literatury swiatowej wskazuja, ze obecno$¢ tych zanieczyszczen
moze uposledzaé wewnatrzmaciczny wzrost plodu, skutkujac spadkiem masy urodzenio-
wej noworodka. Efekt ten jest takze zalezny od trymestru, w ktérym do takiego narazania
doszto. Ekspozycja na zanieczyszczenia powietrza w okresie prenatalnym, dodajg autorki
tego rozdzialu, moze mie¢ takze odlegte skutki obserwowane w zyciu dorostym, w postaci
zwigkszonego ryzyka zachorowan na wiele tzw. choréb cywilizacyjnych.

Skladniki toksyczne - czy inne, réwnie szkodliwe dla organizmu - zawsze otaczaly
cztowieka; warunki srodowiskowe zmienialy si¢ nieustannie. Sukces ewolucyjny pole-
gal na umiejetno$ciach adaptacyjnych. Brak tej umiejetnosci przystosowania oznaczat
$mier¢ i to czesto bezpotomng. Przetrwanie zatem zalezalo od osobniczej zdolnosci
przystosowawczej, i jesli zdolno$¢ ta manifestowata sie na poziomie genéw, i to w ga-
metach, to reprodukcja umozliwiata utrwalenie si¢ tej cechy w kolejnych pokoleniach.
Dzisiaj wiemy juz, ze nie musi to by¢ mutacja, ktéra na przyktad zwigksza efektywnosé¢
enzymow detoksykacyjnych. Mutacje bowiem to catkowicie przypadkowa zmiana. Nie
pozwalaja one wytlumaczy¢ niezwyklej wrecz zdolnosci adaptacyjnej organizmow. Sta-
je sie to mozliwe dzigki szybko rozwijajacej si¢ galezi wiedzy zwanej epigenetyka (dzie-
dziczenie pozagenowe).

Wiedza o mechanizmie takiego dziedziczenia pozwala takze coraz lepiej zrozumie¢
obserwowang do tej pory jedynie na poziomie badan epidemiologicznych, zaleznos¢
pomiedzy wplywem, jaki srodowisko wywiera na rozwijajacy sie ptdd, a skutkami tych
oddzialywan nie tylko w zyciu doroslym, ale nawet w kondycji zdrowotnej kolejnych po-
kolen. O tych zagadnieniach, a takze o mechanizmie i bezposrednich, odleglych czaso-
wo skutkach zmian, jakie w ekspresji genéw wywoluje tzw. rozmowa miedzy receptora-
mi (cross-talk), napisata Maria Kapiszewska. Konserwatywny ewolucyjnie mechanizm
adaptacyjny polega na komunikacji migdzy receptorem estrogenowym ER, a aktywo-
wanym obecnoscig ksenobiotyku, receptorem arylowym, AhR. W obecnosci kseno-
biotykéw czy 17P-estradiolu uaktywnione receptory przenoszg informacje do jadra
komorkowego. Proces ten dzieki temu, ze obydwa receptory sg czynnikami transkryp-
cyjnymi uaktywnia geny, ktdrych transkrypcja zalezna jest od tych receptoréw poprzez
przylaczenie zmienionego receptora do odpowiedniego rejonu genu (estrogen response
element). W ten sposob dochodzi do ekspresji tego genu i powstania enzymu. Co praw-
da receptory dla estrogenéw i zanieczyszczen sa rdzne, ale s3 w pewien sposob wspol-
zalezne i uaktywnienie nawet jednego z nich zapoczatkowuje szereg proceséw, ktore
moga doprowadzi¢ do uruchomienia badz zahamowania ekspresji genéw zaleznych od
»konkurenta”. Konkurenta, bo obydwa typy zwigzkéw podlegaja procesowi hydroksyla-
¢ji z udzialem tych samych enzymdéw (CYP1A1l i CYP1B1). Obecno$¢ ksenobiotykdw
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moze takze doprowadzi¢ do degradacji receptora estrogenu, tym samym uniemozliwia-
jac tym hormonom pelnienie przypisanych im funkcji w organizmie. Dobrze to, czy
zle? Maria Kapiszewska (w rozdziale széstym) przedstawia argumenty przemawiajace
za tym, Ze taka strategia organizmu moze by¢ w pewnych warunkach lepsza. Lepiej, aby
w zbyt zanieczyszczonym $rodowisku nie dochodzito do zaplodnienia, bowiem szan-
sa na przezycie plodu jest mniejsza, jako$¢ potomstwa kiepska a koszt energetyczny
ogromny.

Drugim omawianym w tym rozdziale mechanizmem jest proces kontrolujacy trans-
krypcje gendéw, na ktéry wplyw ma réwniez zanieczyszczenie powietrza. S to zmiany
w metylacji DNA w obrebie regionéw promotorowych genéw w dinukleotydowych se-
kwencjach CpG. Skutki tych zmian zalezg od tego, jakich genéw one dotyczg. Moga
dotyczy¢ zmian w dziedziczeniu cech rodzicielskich - pietnowanie genéw - jako od-
powiedz komoérek na zmiany srodowiskowe i to na tak wczesnym etapie, jak rozwdj
zarodka. Najcze$ciej mowimy wtedy o swoistej adaptacji, ktdra polega na aktywacji
badz wyciszaniu transkrypcji gendw, a tym samym na modyfikacji biologicznych funk-
cji organizmu. Moze to skutkowaé wigkszym przystosowaniem do zmieniajacego sie
$rodowiska, ale takze podnosi¢ wrazliwo$¢ organizmu na rozwdj choréb chronicznych
w zyciu dorostym. Jesli do wyciszenia ekspresji dochodzi w genach supresorowych, to
moze dochodzi¢ do wzrostu ryzyka nowotwordw, jesli zas wyciszenie ekspresji dotyczy
onkogendw, to ryzyko si¢ zmniejsza. Nalezy si¢ zatem spodziewad, ze narazenie kobiety
cigzarnej na obecno$¢ zanieczyszczen moze wywolaé zmiany w profilu metylacji DNA
(»zaprogramowanie plodowe”) w komoérkach plodu, wywolujac odlegle skutki. Innym
czynnikiem - wplywajacym na takie ,,zaprogramowanie ptodowe” - moze by¢ suple-
mentacja kwasem foliowym. To wlasnie ta witamina, dostarczajac grup metylowych do
metylacji DNA, ulatwia usuwanie potencjalnie niebezpiecznych zwigzkéw posrednich,
powstajacych w procesie hydroksylacji. Wiele badan wskazuje na to, ze gromadzenie sie
katecholi estrogendw powstajacych w tym procesie moze by¢ przyczyna wzrostu ryzyka
rozwoju nowotworéw hormonozaleznych.

Autorzy podejmuja tez problem zwigkszonego ryzyka raka gruczolu piersiowego
i innych nowotwordéw narzadéw plciowych kobiet. Ostatni rozdzial monografii, na te-
mat czynnikow ryzyka ze szczegélnym uwzglednieniem roli hormondéw, rozpoznania,
leczenia i profilaktyki zostal napisany przez Kazimierza Karolewskiego. Rozdzial ten
uzna¢ mozna za swoiste podsumowanie stanu wiedzy na ten juz cywilizacyjny problem,
dotyczacy zdrowia wspodlczesnego czlowieka.

Maria Kapiszewska
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Wykaz skrotow

List of acronyms
17B-HSD - dehydrogenaza 17f3-hydroksysteroidowa
3B-HSD - dehydrogenaza 3p-hydroksysteroidowa
8-okso-G - 8-oksoguanina
AhR - receptor wielopier§cieniowych
weglowodoréw aromatycznych
AHRR - biatko represorowe receptora AhR

(ang. AHR Repressor)

Ar - argon

AR - receptor androgenowy

ARNT - translokator receptora jadrowego

(ang. AHRNT Nuclear Translocator) wielopier$cieniowych weglowodoréw
aromatycznych

biatko BMP-15 - biatko morfogenetyczne kosci

BMI - wskaznik masy ciata

(ang. Body Mass Index)

Ca 125 - biatko antygenowe
(ang. Cancer Antigen 125)

Cd - kadm

CHOL - cholesterol

CO - tlenek wegla

Co, - dwutlenek wegla

COMT - katecholo-O-metyltransferaza
CpG - dinukleotyd cytozyna - wigzanie

fosfodiestrowe — guanina
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CYP - cytochrom z grupy enzymoéw
wykazujacych aktywnos$¢é monooksygenazy

CYPI11A1 - cytochrom z rodziny cytochroméw P450,
desmolaza cholesterolowa

CYP17 - 17a-hydroksylaza steroidowa

CYP19 - aromataza, kluczowy enzym biosyntezy
hormonéw steroidowych

CYP1A1 - gen cytochromu P 450

CYP1B1 - gen cytochromu P 450

DDT - Dichlorodifenylotrichloroetan-insektycyd
DHEA - dehydroepiandrosteron

DHEA-S - siarczan dehydroepiandrosteronu

DMBA 7,2 - dimetylobenzeno[a]antracen

DNA - kwas deoksyrybonukleinowy

(ang. Deoxyribonucleic Acid )

DNMT - enzym metylotranferaza DNA
adenino- i cytozyno- specyficzne

E2, EST - 17B-estradiol
EDC - substancje zaburzajace gospodarke
(ang. Endocrine Disrupting Chemicals) hormonalng organizmu; endokrynne

$rodowiskowe zwiazki rozprzegajace

Endo III - endonukleaza III, enzym z grupy hydrolaz,
rozrywa wigzania fosfodiestrowe w DNA

ER - receptor estrogenowy
ERE - specyficzna sekwencja DNA, element
(ang. Estrogen Response Element) odpowiedzi na estrogeny
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FIGO - Miedzynarodowa Federacja Ginekologow
(ang. International Federation of i Potoznikéw
Gynecology and Obstetrics)

Fpg - formamidopirymidyno-DNA-glikozylaza

FSH - hormon folikulotropowy
(ang. Follicle-Stimulating Hormone)

G1,G2,G3 - stopnie zréznicowania histologicznego
(ang. Grading)

GnRH - hormon stymulujacy wydzielania
gonadoliberyny

GR - receptor glukokortykoidowy

GST - transferazy glutationowe

HPO axis - 0§ podwzgodrze—przysadka-jajnik

(ang. Hypothalamic-Pituitary-Ovarian

axis)

HPV 16118 - wirus brodawczaka ludzkiego typ 16 i 18

(ang. Human Papilloma Virus)

HSP90 - biatka opiekuricze

HTZ - hormonalna terapia zastepcza
(ang. Hormone Replacement Therapy,

HRT)

IGF, - insulinopodobny czynnik wzrostu

(ang. Insulin-like Growth Factor 1)

TUGR - ograniczenie wzrostu wewnatrzmacicznego
(ang. Intrauterine Growth Retardiation) plodu
LH - hormon luteinizujacy

(ang. Luteinizing Hormone)

LINE-1 — dlugie, retroelementy (transpozony)
(ang. Long Interspersed Nucleotide zawierajace powtarzajace sie sekwencja
Element) w DNA
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MTHEFR - reduktaza metylotetrahydrofolianowa;
enzym biorgcy udzial w metabolizmie
foliandw.

NO, - dwutlenek azotu

PAH - wielopierscieniowe weglowodory
aromatyczne

PBB - polibromowe bifenyle

PBDE - polibromowane dibenzoetery

PCB - polichlorowane bifenyle

PCDD - polichlorowane dibenzo-p-dioksyny

PCDF - polichlorowane dibenzofurany

PCN - chloronaftaleny

PM - pyly zawieszone w powietrzu

(ang. Particulate Matter)

PM, iPM,, — czasteczki pylu zawieszonego w powietrzu

(ang. Particulate Matter) o $rednicy aerodynamicznej ziaren do

10 pm lub 2,5 um

PROG - progesteron
PTFE - politetrafluoroetylen
PXR - receptor pregnanu X

(ang. pregnane X receptor)

SXR — receptor steroidow i ksenobiotykow
(ang. Steroid and Xenobiotic Receptor)

QE2 - chinonowa pochodna estradiolu
RFT - reaktywne formy tlenu
RR - ryzyko wzgledne

(ang. Relative Risk)
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RTG - radiodiagnostyka
SAM - S-adenozynometionina
SGA - hipotrofia wewngtrzmaciczna

(ang. Small for Gestational Age)

SHBG - globulina wigzgca sterydy plciowe
(ang. Sex Hormon Binding Globulin)

SNP - polimorfizm pojedynczego nukleotydu
(ang. Single Nucleotide Polymorphism)

SO, - dwutlenek siarki

SQE2 - semichinonowa pochodna estradiolu
TCDD - polichlorowane dioksyny

TGF,, TGF, - transformujace czynniki wzrostu

(ang. Transforming Growth Factors)

USG - ultrasonografia
WWA - wielopierscieniowe weglowodory
aromatyczne
XAP2 - biatko fuzyjne
(ang. XAP2 fusin protein)
XRE - specyficzna sekwencja DNA, element
(ang. Xenobiotic Response Element) odpowiedzi na ksenobiotyki
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Udziat polimorfizmu genetycznego
w biosyntezie estrogenow.
Ryzyko nowotworéw hormonozaleznych

Malgorzata Kalemba-Drozdz', Maria Kapiszewska'

Streszczenie

Stezenie steroidowych hormonéw plciowych w organizmie zalezne jest od czynnikéw fizjologicznych,
$rodowiskowych i genetycznych. Poziom estrogendw oraz ich dostgpnos$¢ w organizmie zalezy w du-
zej mierze od aktywnosci enzymow bioracych udziat w ich syntezie i katabolizmie oraz sily wigza-
nia estrogendw przez specyficzne biatka transportowe i receptory estrogenowe. Wszystkie te bialka
kodowane sg przez polimorficzne geny, co sprawia, ze kazda osoba charakteryzuje si¢ odmiennymi
zdolnos$ciami metabolizowania estrogenéw. Natomiast metabolizm estrogenow jest czynnikiem mo-
dyfikujacym ryzyko zachorowania na nowotwory hormono-zalezne.

Stowa kluczowe: estradiol, polimorfizm genetyczny, kancerogeneza, CYR, COMT

Genetic polymorphism in biosynthesis of estrogens.
The risk of hormone-dependent neoplasms

Abstract

The sex steroid hormones levels depend on the physiological, environmental and genetic factors. The
concentration of estrogens and their bioavailability is determined by the activity of enzymes involved
in estrogens synthesis, catabolism and the strength of estrogens interaction with specified binding
proteins and receptors. All the above proteins are coded by polymorphic genes, which leads to high
inter-individual differences in estrogens metabolizing abilities. Whereas the estrogens metabolism is
the factor which modulates the risk of hormone-dependent cancers.

Key words: estradiol, genetic polymorphism, cancerogenesis, CYR, COMT

* Rozdzial zostat sfinansowany w ramach grantu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego Nr N N303 2403 33.
1 - Wydzial Zdrowia i Nauk Medycznych, Krakowska Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego.
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Wprowadzenie

Estrogeny s3 uwazane za czynnik kancerogenny, ale stwierdzono takze, ze w pewnych
warunkach moga wykazywa¢ dziatanie przeciwutleniajgce. Natomiast ryzyko nowotworéw
hormonozaleznych wzrasta proporcjonalnie do czasu catkowitej kumulatywnej ekspozycji
na estrogeny w ciggu zycia kobiety (Mitrunen, 2003; Hiraku, 2001). St¢zenie steroidowych
hormonéw plciowych w organizmie zalezne jest od czynnikéw fizjologicznych, srodowi-
skowych i genetycznych. Poziom estrogendéw w organizmie warunkuje w duzej mierze ak-
tywnosci enzymow biorgcych udzial w ich syntezie i katabolizmie, kodowanych m.in. przez
polimorficzne geny. Polimorfizm genetyczny to wystepowanie alternatywnych sekwencji
DNA u czesci populacji (czesciej niz u 1%); mogg powodowa¢ zmiane: aminokwasu w ko-
dowanym biatku, poziomu ekspresji genu lub stabilnosci transkryptu. Polimorfizm czesto
dotyczy tylko jednego nukleotydu (SNP - single nucleotide polymorphism). Polimorfizmy
omawianych genéw mogg by¢ skorelowane z odmienng podatno$cia na nowotwory piersi,
szyjki macicy oraz mogg by¢ wskaznikiem wczesnego dojrzewania piciowego, jak pokazaly
wyniki wielu badan epidemiologicznych (Griffits, 2002; Lai, 2001).

Bialka wiazace estrogeny

W 98% estrogeny w krazeniu wystepuja w postaci zwiazanej z biatkami osocza: albu-
ming oraz globuling wiazaca sterydy plciowe (SHBG - Sex Hormon Binding Globulin).
Niezwigzane z bialkami hormony sterydowe maja zdolnos¢ przenikania przez blong ko-
morkowy i wigzania si¢ z receptorem cytoplazmatycznym. W obrebie genu kodujacego
SHBG, zlokalizowanego na 17 chromosomie, zidentyfikowano ponad 10 miejsc polimor-
ficznych (Thompson, 2008). Obecno$¢ zmutowanych alleli SHGB oraz zmienno$¢ ekspre-
sji genu pod wplywem np.: estrogenéw, modyfikuje poziom tej globuliny. Stwierdzono,
ze wysokie stezenie SHBG we krwi jest skorelowane z mniejszym ryzykiem raka piersi,
macicy, prawdopodobnie wskutek zmniejszonego stezenia wolnych hormonéw w osoczu
(Nagel, 2004; Dunning, 2004).

Oddzialywanie hormonéw steroidowych odbywa si¢ poprzez receptory steroidowe
obecne w cytoplazmie i jadrze docelowych komoérek. Kompleks dimerycznego recepto-
ra estrogenowego (ER) zwigzanego z estrogenem pelni role jadrowego czynnika trans-
krypcyjnego w kompleksie polimerazy RNA II zaleznej od DNA, ktory wiaze sie do
regulatorowych sekwencji EREs (Estrogen Response Elements) w rejonie promotoro-
wym docelowych gendw oraz do aktywacji acetylotransferazy histonéw, uruchamiajgc
ekspresje gendéw i np.: stymulujac komoérke do podziatu.

Zaréwno ER-q, jak i ER-P wystepuja w licznych formach polimorficznych. W genie
kodujacym receptor estrogenowy typu alfa wystepuja dwa pojedynczonukleotydowe
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polimorfizmy w obrebie intronu 1 oraz dwunkleotydowe powtorzenia (GT) powyzej
eksonu 1D, ktére sa wigzane z modyfikacja ryzyka nowotwordw piersi (Boyapati, 2005)
prawdopodobnie poprzez zmiang iloéci dostepnych receptoréw ER-a. W genie koduja-
cym receptor estrogenowy typu beta wystepuja polimorfizmy w obrebie eksonéw 5 i 7
(Aschim, 2005), ktdre nie zmieniajac sensu informacji genetycznej, mogg istotnie wply-
wa¢ na stabilno$¢ genetyczng komorek poprzez modyfikacje sily wigzania estrogenow
lub ich oddzialywania z DNA.

Biosynteza estradiolu

Steroidowe hormony plciowe powstaja z cholesterolu przy udziale hydroksylaz systemu
cytochromu P450, NADPH i tlenu czgsteczkowego. Enzymami odpowiedzialnymi za pro-
ces biosyntezy estrogenéw sa: desmolaza cholesterolowa (CYP11A1), 17a-hydroksylaza
(CYP17), aromataza (CYP19) oraz dehydrogenaza 17p-hydroksysteroidowa (17p-HSD).

Pierwszy etap biosyntezy estrogenéw u kobiet w wieku reprodukcyjnym przebiega
w komorkach otoczki wewnetrznej jajnikéw. W tym etapie z cholesterolu powstaje testo-
steron i androstenodion (Ryc. 1). Dalsze reakcje tego szlaku odbywaja si¢ w komdrkach
ziarnistych (Ryc. 2). Estrogeny sg takze syntetyzowane przez podskérne komorki ttusz-
czowe i komorki nablonkowe sutka, zas w czasie cigzy produkowane sg przez tozysko.

Pierwszym enzymem szlaku biosyntezy hormondéw sterydowych jest desmolaza
cholesterolowa, czyli cytochrom P450a 11A (CYP11A1) (EC 1.14.15.6). Katalizuje ona
reakcje przeksztalcenia cholesterolu w pregnenolon poprzez odszczepienie tancucha
bocznego (reakcja 1). Gen CYP11Al jest zlokalizowany na dluzszym ramieniu chro-
mosomu pigtnastego (15q24). W rejonie niekodujacym 5’ genu CYP wystepuje poli-
morfizm mikrosatelitarny, polegajacy na wystepowaniu powtorzen pentanukleotydo-
wych [TTTTA] . Zaklada sig, ze polimorfizm ten podnosi ryzyko wystapienia zespotu
policystycznych jajnikéw (Modugno, 2004).

Kolejne etapy syntezy hormonéw sterydowych katalizuje enzym CYP17 (cytochrom
P450c17) (EC 1.14.99.9), posiadajacy aktywnos$¢ 17a-hydroksylazy i 17,20-liazy. Jedno
z centréw aktywnych enzymu odpowiada za 17a-hydroksylacje pregnenolonu (reakeja
2) i progesteronu (reakcja 3) do ich 17a-hydroksylowych pochodnych. Drugie centrum
aktywne katalizuje reakcje przeksztalcenia 17a-hydroksypregnenolonu w dehydro-
epiandrosteron (DHEA) (reakcja 4) oraz 17a-hydroksyprogesteronu w androstenodion
(reakcja 5). Centra aktywne CYP17 odpowiedzialne za hydroksylacje i hydrolize pod-
legaja niezaleznej regulacji. Aktywno$¢ 17,20-liazowa cytochromu CYP17 decyduje
o wielkosci frakcji pregnenolonu i progesteronu, jaka postuzy do syntezy hormondw
plciowych, a jaka do syntezy hormonéw kory nadnerczy: kortyzolu (w warstwie pasmo-
watej) i aldosteronu (w warstwie klebkowatej) (Kristensen, 2005).
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Ryc. 2. Synteza 17B-estradiolu. Etapy od androstenodiolu do 17f-estradiolu.
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Gen CYP17 zawiera 8 eksondw i jest potozony na dluzszym ramieniu 10 chromoso-
mu (10q24.3). Polimorfizm genu CYP17 wystepujacy w rejonie 5° genu nie objetym trans-
krypcja, wynikajacy z tranzycji tyminy na cytozyne w pozycji -27 nazwano polimorfizmem
A2. Tworzy on kasete CCACC powyzej promotora genu, sekwencj¢ rozpoznawang przez
czynnik transkrypcyjny SP1, co hipotetycznie moze zwigkszaé czesto$¢ inicjacji transkrypcji
genu. Pokazano, ze kobiety w wieku rozrodczym posiadajace ten zmutowany allel CYP17
majg wyzsze stezenie estrogenéw we krwi w poréwnaniu do kobiet posiadajacych allel dziki
(A1) (Miyoshi, 2003; Jasienska, 2006). Nie udalo sie jednak w badaniach in vitro wykazac
zwiekszenia czestoéci inicjacji transkrypcji genu z ta polimorficzng zmiang. Takze ten poli-
morficzny allel skorelowany jest ze wzrostem ryzyka wystapienia nowotworéw piersi (Mi-
trunen, 2003, Ahsan, 2005).

Dehydrogenaza 3p-hydroksysteroidowa (3p-HSD, A5,4-izomeraza), EC 1.1.1.145,
to enzym odpowiadajacy za izomeryzacje pregnenolonu do progesteronu (reakcja 6),
17a-hydroksypregnenolonudo 17a-progesteronu (reakcja7) iDHEA doandrosteonodionu
(reakcja8) oraz 16p-hydroksydehydroepiandrosteronu do 16p-hydroksyandrostenodionu.
W genie 3p-HSD wystepuja przynajmniej 4 polimorfizmy, ktére modyfikuja sekwencje
aminokwasow biatka i 7 innych, ktore by¢ moze wplywaja na poziom ekspresji biatka
(Wang, 2007).

Nastepnie androstenodion zostaje przeksztalcany w testosteron przez dehydrogena-
ze 17B-hydroksysteroidowa (17B-HSD) (EC 1.1.1.51) [116] (reakcja 9). Gen zlokalizo-
wany na 10 chromosomie (10p14,15) i wystepuje w nim m.in. polimorfizm Ser312Gly
(A/G), wigzany z modyfikacja ryzyka raka endometrium (Dumas, 2010).

Aromataza (EC 1.14.14.1), czyli enzym kodowany przez gen CYP19, katalizuje kon-
cowy etap trzystopniowego utlenienia w reakcji konwersji androstenedionu w estron
(reakcja 10) oraz testosteronu w 17p-estradiol (reakcja 11). Aktywno$¢ aromatazy de-
cyduje o ostatecznym stezeniu 17f3-estradiolu (Milczarek, 2005).

Gen CYP19 lezy na dluzszym ramieniu chromosomu 15 (15q21.2) i zawiera dziesig¢¢
eksonéw. Ekson 1 wystepuje w kilku kopiach, zaopatrzonych we wlasne rejony promo-
torowe. Ekspresja genu aromatazy jest tkankowo-specyficzna a regulacja odbywa sie
przez wykorzystanie alternatywnych promotoréw. W genie CYP19 wystepuje polimor-
fizm polegajacy na wystepowaniu od 7 do 12-krotnych tetranukleotydowych powtdrzen
o sekwencji TTTA w obrebie intronu 4, z dodatkowym jeszcze najkrdtszym allelem z 7
powtdrzeniami sekwencji w polaczeniu z delecja trzech nukleotydéw TCT powyzej re-
jonu mikrosatelitarnego (Ahsan, 2005; Berstein, 2004). Badania prowadzone na réznych
populacjach wykazuja odmienng podatnos¢ na nowotwory hormonozalezne u kobiet
posiadajacych rézne allele CYP19. Zwigkszenie ryzyka raka endometrium (szczegdlnie
allel z 10-krotnym powto6rzeniem) i piersi (allel [TTTA],,) jest zwigzane z najdtuzszymi
sekwencjami. Pociaga to za sobg wigksza ekspresje genu i co za tym idzie wyzsza synte-
ze 17B-estradiolu. Natomiast allel najkrétszy (7-krotne powtdrzenie tetranukleotydowe
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z delecjg 3 par zasad [TTTA].-3) jest wigzany z podniesieniem ryzyka zachorowalnosci
na nowotwory piersi ER-pozytywne.

W genie kodujacym aromataze, oprdcz polimorfizmu mikrosatelitarnego, wystepuje
pojedynczonukleotydowy polimorfizm w niekodujacym rejonie 3’ Tranzycja tyminy na
cytozyne powoduje spadek stabilnosci transkryptu.

17B-estradiol moze by¢ odwracalnie utleniany do estronu przez dehydrogenaze
17B-hydroksysteroidows (17p-HSD) (reakcja 12) i/lub do estriolu pod wplywem aro-
matazy z 16-hydroksyandrostenodionu.

I faza katabolizmu estradiolu

17B-estradiol usuwany jest z organizmu w procesach detoksyfikacyjnych fazy I11I (Ryc. 3).
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Ryc. 3. Podstawowe szlaki katabolizmu 17B-estradiolu (E2).

Enzymy I fazy detoksyfikacji: CYP1A2, CYP1BI1.

Enzymy II fazy detoksyfikacji: COMT (0-metyltransferaza katecholowa)
i GST (transferaza glutationowa).
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W przypadku, gdy utlenione metabolity estradiolu nie zostang inaktywowane przez
enzymy II fazy detoksyfikacji, moga oddzialywac¢ z materialem genetycznym, tworzac
addukty do zasad azotowych DNA.

Produktami katabolizmu w obrebie pierscienia A s3 estrogeny katecholowe 2-
i 4-hydroksyestradiol oraz 2- i 4-hydroksyestron, natomiast w wyniku katabolizmu es-
trogendw w obrebie pierscienia D powstajg 16a-hydroksyestron i estriol.

CYP1Bl jest gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za hydroksylacje 17p-estradiolu
przy weglu w pozycji 4. Cytochrom P4501B1 ulega ekspresji w tkankach takich jak:
serce, mozg, pluca, tozysko, nerki, macica, jajniki, piersi (Lai, 2001). Oprécz estro-
genow, enzym ten katabolizuje liczne zwigzki heterocykliczne jak np.: PAH, aminy ary-
lowe, TCDD (tetrachlorodibenzenodioksyny). CYP1B1 ulega konstytutywnej ekspresji,
przy czym moze ona by¢ dodatkowo indukowana przez wspomniane heterocykliczne
substraty za pomocg receptora aryloweglowodorowego AhR (Aryl Hydrocarbon Re-
ceptor).

CYP1BI jest genem polimorficznym sktadajacym sie z 3 eksonéw, lezagcym na 2 chro-
mosomie (2p21-p22). Wystepuje w nim 6 pojedynczonukletydowych polimorfizméw
(SNP) (Mitrunen, 2003). Nalezg do nich: tranzycja cytozyny na tymine w intronie 1; tran-
swersja cytozyny na guanine w obrebie eksonu 2 (kodon 48) powodujaca zmiang argin-
iny na glicyne; transwersja G na T w eksonie 2 zmieniajaca sens kodonu 119 (alanina na
seryne); zamiana G na C w eksonie 3 powodujgca, ze zamiast waliny wbudowywana jest
leucyna w kodonie 432; tranzycja cytozyny na tymine w kodonie 449 (bez zmiany sensu);
oraz tranzycja adeniny na guaning w kodonie 453 (asparagina na seryne). Polimorfic-
zne zmiany w sekwencji 2 i 3 eksonu maja wplyw na zmiane wiasnosci katalitycznych
biatka. Mutacja w kodonie 432 w obrebie eksonu 3, ktéry koduje domene wigzaca hem,
powoduje, iz taki enzym wykazuje 2-4-krotnie wyzsza aktywno$¢ katalityczng w porow-
naniu do biatka dzikiego typu (Lai, 2001; Sasaki, 2004). Wysoka aktywnos¢ CYP1B1 moze
prowadzi¢ do wzrostu stezenia 4-hydroksyestradiolu w surowicy oraz do zmiany stosunku
pomiedzy 4- i 2-hydroksylowymi pochodnymi.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze polimorfizmy w kodonach 119 oraz
432 s3 wigzane ze wzrostem ryzyka zachorowania na raka endometrium oraz piersi
(Mitrunen, 2003; Galicchio, 2006; Miyoshi, 2003).

Jednym z enzyméw hydroksylujacych 17(3-estradiol i 17p-estron przy weglu
w pozycji 2 pier$cienia A jest cytochrom P4501A1. Gen ten ulega ekspresji w tkankach
niewatrobowych takich jak: pluca, piersi, limfocyty, lozysko, jednak nie konstytutywnie
i bez indukeji trudno nam zaobserwowa¢ obecnos¢ mRNA cytochromu 1A1. Podob-
nie jak CYP1B1, CYP1A1 odpowiada za aktywacje zwigzkéw policyklicznych w I fazie
detoksyfikacji. Opisano siedem polimorfizméw wystepujacych w obrebie sekwencji genu
CYP1AL lezacego na dluzszym ramieniu chromosomu 15 (15q23) (Lai, 2001).
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Dwa z nich, oznaczane jako polimorfizmy ml oraz m2, s3 fenotypowo zwiazane
ze wzrostem aktywnoéci enzymu (Berstein, 2004). Polimorfizm m1 to tranzycja tyminy
na cytozyne w 3’ niekodujacym odcinku genu w pozycji oddalonej o 250 par zasad od
miejsca poliadenylacji, ktéra powoduje zmiane w regulacji ekspresji genu i wydluzenie
czasu poltrwania transkryptu w cytoplazmie. Natomiast polimorfizm m2 to tranzy-
cja adeniny na guaning w eksonie 7, kodujagcym domene wigzaca hem, ktéra prowadzi
do wbudowywania izoleucyny zamiast waliny w kodonie 462. Sugerowany jest zwiazek
polimorficznych form CYP1A1, kodujacych enzym o wyzszej aktywnosci ze wzrostem
ryzyka zapadnigcia na nowotwory piersi (Miyoshi, 2003). CYP1A1 ze wzgledu na niska
specyficznos¢, katalizuje réwniez reakcje hydroksylacji pierscienia A w pozycji 4. Proporc-
ja pomiedzy produktami 4-hydroksylacji i 2-hydroksylacji wynosi dla CYP1A1 1:4.

CYP1A2 jako najbardziej aktywny enzym odpowiedzialnym za 2-hydroksylacje
17B-estradiolu i estronu (EC 1.14.14.1.) ma gen zlokalizowany na 15 chromosomie, ktory
ulega ekspresji wylacznie w watrobie 0sob dorostych. Wystapienie transwersji A do C
w intronie 1 (pozycja 734) powoduje wzmozenie indukgji ekspresji tego genu. U osob
bedacych nosicielami tego polimorfizmu stwierdzono przewage 2-hydroksylacji nad
4-hydroksylacjg, prowadzac do obnizenia negatywnego wplywu estrogenéw na tkan-
ki (Lai, 2001). CYP1A2 w retikulum endoplazmatycznym moze katalizowaé réwniez
hydroksylacje estrogendw w pozycji 4, jednak te reakcje przebiegaja zdecydowanie
w mniejszym stopniu niz hydroksylacja w pozycji 2. 2-hydroksypochodne 17p-estradiolu
uwazane sg za czynnik antyproliferacyjny (Mitrunen, 2003).

Inng drogg metabolizmu 17B-estradioluiestronu ukobietjestich 16a-hydroksylacja
katalizowana przez cytochrom CYP3A4. To réwniez gtéwny enzym odpowiedzialny
za katabolizm testosteronu przez 6p- 2p- i 15p-hydroksylacj¢. Zwigkszona hydroksy-
lacja w pozycji wegla 16 wydaje si¢ by¢ skorelowana z podniesionym ryzykiem zach-
orowania na nowotwory piersi (Lai, 2001). Cytochromy P4503A, ze wzgledu na dos¢
niska specyficznos¢ katalizy, odpowiadaja réwniez za 2-hydroksylacje¢ estrogenéw
(okoto 1/3 puli 2-hydroksyestradilou jest produktem reakcji katalizowanej przez CY-
P3A4). Wystapienie tranzycji adeniny na guanine w 5’ regionie regulatorowym genu
CYP3A4 (polimorfizm 1B) powoduje zmiane aktywnosci enzymu. Stwierdzono, iz ta
mutacja wigze si¢ ze spadkiem aktywnosci hydroksylacji w pozycji 6 oraz wzrostem
aktywnosci 16a-hydroksylacji polimorficznego enzymu w stosunku do biatka dzik-
iego (Murayama, 2007). CYP3A4 ulega inhibicji w obecnosci a-tokoferolu i luteiny
oraz ketokonazolu i progesteronu, natomiast jego aktywno$¢ rosnie pod wplywem
kwercetyny, brokuléw i substancji z dymu tytoniowego oraz glukokortykoidow.
Sugerowane jest wystepowanie wyzszego poziomu testosteronu u kobiet bedacych
homozygotami zmutowanego allelu. Polimorfizm 1B genu CYP3A4 jest skorelow-
any z wystepowaniem wczesnego miesigczkowania u dziewczat oraz podniesieniem
ryzyka zachorowania na raka piersi.
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Potwierdza to wysoki poziom 16-hydroksyestronu wystepujacy m.in. w nowot-
worach piersi, endometrium i szyjki macicy. 16a-hydroksyestron ma wyzsze powin-
owactwo do ER niz 17B-estradiol [10]. Sugeruje sie réwniez, ze 16a-hydroksyestron
stymuluje produkcje prostacyklin przez komoérki nabtonkowe naczyn krwiono$nych
(Mueck, 2002). Ponadto stwierdzono, iz 16a-hydroksyestron wplywa na obnizenie
ekspresji receptorow estrogenowych.

II Faza detoksyfikacji

Katecholowe estrogeny sg inaktywowane na drodze O-metylacji, glukuronizacji,
sulfatacji lub skoniugowania z glutationem. Koniugacja katecholowych estrogenow
z ktéra$ z powyzszych grup blokuje ich potencjat hormonalny oraz uniemozliwia dalsze
utlenianie do reaktywnych wolnorodnikowych zwigzkéw w cyklu semichinonowym.
Reakgje II fazy detoksyfikacji sa istotne, poniewaz jesli do nich nie dojdzie, w trakcie
cyklicznych reakcji utleniania i redukcji katecholowych pochodnych estrogenéw i prze-
chodzenia pomiedzy formami chinon - hydrochinon z udzialem tlenu czasteczkowego
generowane s3 duze ilosci anionorodnika ponadtlenkowego. Anionorodnik ponadtlen-
kowy moze by¢ redukowany enzymatycznie lub nieenzymatycznie do nadtlenku wo-
doru i dalej do innych RFT. Generowanie RFT prowadzi do nasilenia si¢ stanu stresu
oksydacyjnego w komorce.

RFT powstajg rowniez w wyniku alternatywnych reakeji nieenzymatycznych estro-
genéw katecholowych z jonami metali. Produkty posrednie tych przemian moga mo-
dyfikowa¢ zasady azotowe, wprowadzaé pojedyncze peknigcia do nici i oksydacyjne
uszkodzenia DNA.

Gléwna drogg inaktywacji 2- i 4- katecholowych estrogendéw w organizmie jest O-
metylacja przez O-metyltransferaze katecholowa (COMT, EC 2.1.1.6.). Metylacja unie-
mozliwia dalsze przemiany katecholi do chinonéw i semichinonéw zmniejszajac tym
samym powstawanie form rodnikowych. COMT katalizuje przeniesienie grupy metylo-
wej z S-adenozylo-L-metioniny (SAM) na jedng z grup hydroksylowych w ugrupowa-
niu katecholowym (preferencyjnie przy weglu 3) (Zhu, 2002).

Dwie formy (rozpuszczalna i blonowa) sa kodowane przez gen zlokalizowany na
diuzszym ramieniu chromosomu 22. W genie COMT wystepuje polimorfizm w obrebie
3 eksonu. W formie cytoplazmatycznej zmianie ulega adenina na guanine w kodonie
108, a w formie zasocjowanej z blong w kodonie 158, co powoduje zastgpienie waliny
metioning, co z kolei skutkuje 3- do 4-krotne zmniejszenie aktywno$ci enzymatycznej
biatka kodowanego przez allel zmutowany.

Czynnik wplywajacy na tempo metylacji katalizowanej przez COMT uwaza sie row-
niez dostgpno$¢ grup metylowych dostarczanych z SAM podczas metabolizmu folian6w.
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Ich stezenie takze zalezne jest od aktywnosci jednego z gléwnych enzymow szlaku
metylacyjnego, reduktazy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR) (EC 1.5.1.20), kt6-
ra jest enzymu limitujacego cykl aktywnego metylu, kodowanego przez polimorficzny
gen MTHEFR znajdujacy sie na chromosomie 1p36.3. W obrebie eksonu 4 kodujacego
domeng katalityczng MTHFR wystepuje tranzycja cytozyny na tymine w pozycji 677
w 222 kodonie, powodujac zastgpienie alaniny walina w biatku. Zmiana ta skutkuje po-
wstaniem enzymu o nizszej aktywnosci katalitycznej oraz o nizszej stabilnosci cieplnej
w warunkach in vitro (Abu-Amero, 2003). Drugi polimorfizm to transwersja adeniny
na cytozyne w pozycji 1298 w obrebie eksonu 7. Powoduje ona zamiane w kodonie 429
z glutaminianu na alanine w obrebie domeny regulatorowej enzymu, co zmniejsza po-
winowactwo MTHER do jego inhibitora S-adenozylometioniny (SAM).

Badania nad wplywem COMT na rozwdj nowotworu piersi pokazaly, ze homozygo-
ty LL sg bardziej podatne na zachorowanie w okresie przedmenopauzalnym natomiast
ryzyko wystapienia nowotworu piersi w okresie pomenopauzalnym jest nizsze niz u ko-
biet posiadajacych allel H (Mitrunen, 2003). Moze to wynika¢ z faktu, ze kobiety po-
siadajace dwa zmutowane allele sg stabiej chronione przed dziataniem katecholowych
estrogendw. Stwierdzono, ze 2-hydroksyestron i 2-hydroksyestradiol sg duzo szybciej
metabolizowane przez COMT niz 4-hydroksy-pochodne estrogenéw. Ponadto 2-me-
toksyestradiol wykazuje, oprécz hamowania wzrostu komoérek nabtonka, fibroblastéw
mie$nia sercowego, adipocytéw, komorek gruczotowych jajnika, jak réwniez wtasciwo-
$ci antyangiogenne. Ma niskie powinowactwo do ER i nie wykazuje efektu estrogeno-
wego. Efekt antyproliferacyjny 2-metoksyestradiolu jest wywierany poprzez aktywacje
ekspresji bialek p53 i p34 oraz modulacje polimeryzacji mikrotubul (Mueck, 2002).

Inna droga katabolizmu jest jego koniugacja z glutationem lub grupa sulfonowa (Mi-
trunen, 2001). Transferazy glutationowe (GST) EC 2.5.1.18, to bardzo liczna grupa cyto-
plazmatycznych enzymoéw katalizujacych koniugacje zredukowanego glutationu (GSH)
do szeregu zwigzkow elektrofilowych, zwigkszajac tym samym ich rozpuszczalno$é w wo-
dzie i utatwiajac wydalenie z organizmu. Transferazy glutationowe odpowiadaja za inakty-
wacje form chinonowych katecholowych estrogenéw. Wszystkie geny z rodziny transferaz
glutationowych typu: GSTM, GSTP, GSTT, GSTA i GSTZ wystepuja w formach polimor-
ficznych, co powoduje ogromne miedzyosobnicze zrdznicowanie zdolnosci metabolizo-
wania zwigzkow potencjalnie kancerogennych, przy czym np.: potowa populacji kauka-
skiej w ogole nie posiada genu kodujacego GSTM1 i/lub genu GSTT1.

Sulfotransferaza steroidowa EC 2.8.2.1 odpowiada za przeniesienie reszty sulfurowej
na 17p-estradiol, estron, DHEA i cholesterol. Siarczan estronu jest nieaktywny biolo-
gicznie a jego poziom we krwi przekracza 5-10-krotnie stezenie nieskoniugowanych
estrogendw takich jak estron, 17f3-estradiol i estriol u kobiet w wieku rozrodczym, jak
i pomenopauzalnym. Polimorfizm sulfotransferazy powoduje zamiane argininy na hi-
stydyne w pozycji 213.
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Sulfataza steroidowa katalizuje proces desulfatacji hormondéw sterydowych, w ktérej
genie zidentyfikowano ponad 10 miejsc polimorficznych (Goodsell, 2006). Poniewaz
sulfurowe pochodne estrogenéw maja dos¢ diugi czas zycia mogg stanowi¢ pule po-
tencjalnie dostepnych hormondw, ktérych stezenie zalezy od réwnowagi miedzy dzia-
taniem tych dwdch enzymoéw, ktérych dzialanie jest modyfikowane przez posiadane
polimorfizmy.

Kolejng drogg usuwania estrogenéw z organizmu jest ich koniugacja z kwasem glu-
kuronowym przez UDP-glukuronylotransferaze, w ktorej genie wystepuje polimorfizm
insercji (TA)_ w obrebie promotora, powodujgcy obnizenie ekspresji (Lord, 2006).

Podsumowanie

Kazda osobe¢ charakteryzuje unikalna kombinacja genéw polimorficznych kodujg-
cych enzymy i biatka odpowiedzialne za synteze estradiolu, jego transport, oddzialywa-
nie i katabolizm. Wynikiem tego jest zdywersyfikowane stezenie estrogenéw oraz nie-
zmiernie zrdznicowana osobnicza podatno$¢ na kancerogenne dzialanie pochodnych
estradiolu.
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Udziatl metabolitow posrednich w metabolizmie
estrogendw w uszkodzeniach oksydacyjnych DNA
kobiet w cigzy analizowany metodg sciezek

Malgorzata Kalemba-Drozdz', Stanistaw Matusik?,
Tomasz Milewicz’, Maria Kapiszewska'

Streszczenie

W okresie cigzy stezenie hormonéw pliciowych, m.in. 17p-estradiolu (E2), progesteronu, a takze me-
tabolitow posrednich takich jak DHEA, czy cholesterol, bedacy substratem do ich syntezy. Ten wzrost
w stezeniu hormonéw powoduje, ze rosnie takze stezenie potencjalnie genotoksycznych metabolitow
rozktadu E2, czyli katecholi estrogenowych, ktdre, jesli nie zostang usuniete w reakeji sprzegania, moga
prowadzi¢ do uszkodzen oksydacyjnych DNA. Powodem powstawania uszkodzen s reaktywne formy
tlenu (RFT) powstajace w reakcjach miedzy wolnorodnikowymi formami semichinonéw i chinonéw
tych zwigzkéw. Dzieje si¢ tak jednak jedynie wtedy, gdy poziom RFT przekroczy zdolnosci antyoksy-
dacyjne komorek. Taka ochronng role pelni takze E2. Moze to oznacza¢, ze powstajace RFT, ktore sa
takze czasteczkami istotnymi dla sygnalizacji komoérkowej podczas rozwoju plodu po spetnieniu swej
roli s usuwane z komorek dzigki antyoksydacyjnym wlasnosciom E2. Pytanie zatem o rolg E2, a takze
innych produktéw metabolizmu estrogendw, z punktu widzenia poziomu oksydacyjnych uszkodzen
DNA w komorkach, wydaje si¢ pytaniem istotnym. Aby przyblizy¢ odpowiedZ na to pytanie, spraw-
dzono poziom oksydacyjnych uszkodzen zasad purynowych i pirymidynowych w DNA limfocytow
kobiet w cigzy (N=65) metoda kometows, za$ udzial cholesterolu, E2, progesteronu i DHEA w pozio-
mie tych uszkodzen analizowano wykorzystujac analize $ciezek. Pokazana hierarchia wpltywéw tych
metabolitéw na uszkodzenia oksydacyjne DNA potwierdzita ochronna role E2, podczas gdy pozostate
zwiazki wykazuja dodatni efekt. Model ten jednak wyjasnia zaledwie kilka procent zmiennoséci w po-
ziomie uszkodzen.

Stowa kluczowe: hormony plciowe, 17f-estradiol, uszkodzenia oksydacyjne DNA, analiza
Sciezek
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Intermediate metabolites of estrogen metabolism in oxidative DNA
damage in pregnant women studied by paths

Abstract

Oxidative stress in the human body is caused by excessive generation of reactive oxygen species (ROS),
in response to metabolism fluctuations and/or environmental conditions. The level of ROS level in
the body is controlled by antioxidative enzymes but also by ingredients of the diet. Excessive produc-
tion of ROS, exceeding the antioxidant capacity of body can lead to DNA damage. However ROS are
not only a destructive factor but they also play an important role in cell signaling and in hormonal
status during prenatal life. During pregnancy, sex hormone levels undergo drastic change. That refers
to 17B-estradiol, progesterone, and the intermediate metabolites such as DHEA or cholesterol. The
increase in concentration of sex hormones also enhances the level of catechol estrogens, which, if not
removed by conjugationj can cause oxidative DNA damage as a result of the formation of free radicals
in redox-cycling reactions. However, 17B-estradiol is also a naturally occurring antioxidant that dur-
ing pregnancy may play a protective role. During the entire pregnancy the 17p-estradiol, progesterone,
DHEA and cholesterol concentrations were measured in pregnant women (N=65). Using the same
blood samples the lymphocytes were isolated and the level of oxidative damage in DNA was evaluated
using comet assay. The results, presented as a path analysis, disclosed the hierarchy of influence of
theses metabolites on the oxidative damage of purine and pyrimidine bases as well as a protective role
of 17p-estradiol in oxidative damage produced in cells during pregnancy.

Key words: sex hormones, 17f3-estradiol, oxidative DNA damage, path diagram

Wprowadzenie

Stres oksydacyjny jest efektem nadmiernej produkeji reaktywnych form tlenu (RFT)
powstajacych podczas metabolizmu w normalnych warunkach fizjologicznych, badz
jako odpowiedz organizmu na warunki srodowiskowe. To zaburzenie homeostazy jest
zwykle postrzegane jako czynnik destrukcyjny mogacy prowadzi¢ do uszkodzenia ko-
morek i tkanek. W szczegdlnosci nienaprawione lub blednie naprawione uszkodzenia
w DNA moga by¢ przyczyna transformacji nowotworowych. Réwnoczesnie RFT sg
waznymi czasteczkami biorgcymi udziat w sygnalizacji komdrkowej uruchamiajac np.:
transkrypcje gendw lub produkcje cytokin. Procesem, w ktérym RFT odgrywaja istot-
ng role jest reprodukeyjny cykl zyciowy u kobiet, zaczynajac od dojrzewania komorek
jajowych (oocytéw), zaptodnienia, poprzez rozwdj embrionu w calym okresie cigzy, do
porodu wiacznie. Stres oksydacyjny jest rownoczeénie czynnikiem szeregu klinicznie
diagnozowanych zaburzen takich jak: nadci$nienie podczas ciazy, rzucawka, nieplod-
nos$¢, powodzenie w zaplodnieniu in vitro, czy wzrost ryzyka poronienia. Zachowanie
réwnowagi oksydacyjnej jest regulowane przez poziom enzyméw antyoksydacyjnych,
a takze jest zalezne od ilo$ci spozywanych mikroelementéw oraz witamin przeciwutle-
niajacych.
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W artykule przedstawiono wyniki analiz udziatu wybranych zwigzkéw wystepu-
jacych w szlaku metabolicznym 17p-estradiolu (E2), a takze ich procentowy udzial
w uszkodzeniach DNA ocenianych w limfocytach kobiet w cigzy majacej prawidtowy
przebieg. Starano si¢ ustali¢: czy i w jakim stopniu istnieje zwigzek przyczynowo-skut-
kowy miedzy stezeniami 17p-estradiolu, progesteronu, DHEA, cholesterolu, a iloscia
uszkodzen DNA. Analizy przeprowadzano metoda $ciezek, umozliwiajacg ocene wiel-
kosci oddziatlywania bezposredniego i posredniego poszczegdlnych standaryzowanych
zmiennych niezaleznych (egzogenicznych), ktérymi sg stezenia metabolitéw posred-
nich; ustalono takze hierarchizacje tych zmiennych pod wzgledem wielko$ci wptywdow
na zmienng zalezng, czyli poziom uszkodzen alkalilabilnych oraz na poziom utlenio-
nych zasad pirymidynowych i purynowych.

Zarys metabolizmu hormonoéw plciowych i ich znaczenie w ciazy
Hormonami steroidowymi, ktore odgrywaja najwazniejsza role w rozwoju plciowym

kobiety sa 17f-estradiol (E2) i progesteron. Ich synteze przedstawiono schematycznie
na rycinie 1.

Cholesterol

CYP11A
3B-HSD
Pregnenolon Progesteron
J CYP17 CYP17
3B-HSD )
‘17a-hydroksypregneno|on ‘—> 17a-hydroksyprogesteron ‘
CYP17 CYP17
3B-HSD \ 17B-HSD
‘Dehydroepiandrosteron (DHEA) |—> Androstenodion | —————> | Testosteron
CYP19 lCYP19
° 17B-HSD

Estron

Ryc. 1. Schemat biosyntezy 17-estradiolu.

CYP11A1 - desmolaza cholesterolowa, 3p-HSD - dehydrogenaza
3B-hydroksysteroidowa, CYP17 - 17a-hydroksylaza, CYP19 - aromataza,
17B-HSD dehydrogenaza 173-hydroksysteroidowa

17B-estradiol
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Podczas rozwoju cigzy produkcja zaréwno E2, jak i progesteronu jest przejmowana
przez fozysko. Od korica 3 miesigca to gléwnie ten narzad ptodowy jest odpowiedzialny
za utrzymanie wysokiego stezenia hormonéw we krwi matki i dziecka. Sadzi sie, ze
estrogeny maja tak duze znaczenie w trakcie zycia ptodowego, poniewaz wplywaja na
podniesienie poziomu acetylacji histonéw, a tym samym na rozluznienie konformacji
chromatyny, przez co zwieksza si¢ dostepnos¢ DNA dla kompleksu transkrypcyjnego
umozliwiajac ekspresje gendéw niezbednych w rozwoju ptodu (Pasqualini, 2005). E2
taczac sie z receptorem estrogenowym kodowanym przez niezalezne geny ERa i ERP
zmienia jego konformacje czynigc go czynnikiem transkrypcyjnym. Tak uaktywnio-
ne receptory wigza sie do specyficznych sekwencji elementu odpowiedzi na estrogeny
(ERE, ang. estrogen response element) obecnych w genach docelowych. Tym samym
zmianie ulegaja cate profile ekspresji genéw w komorkach.

Stezenie hormonoéw plciowych u matki jest silnie skorelowane z ich stezeniem we krwi
dziecka (Troisi, 2003). Po porodzie poziom zaréwno 17[-estradiolu, jak i progesteronu,
gwaltownie spada do poziomu poréwnywalnego ze wczesng fazg folikularng. Poziom es-
trogenéw w zyciu ptodowym moze modulowaé podatnos¢ dziecka na zachorowanie na
niektdre nowotwory w pdzniejszym wieku na przyklad poprzez modyfikacje zdolnosci ko-
morek macierzystych do réznicowania (Baik, 2005). W okofo 98% estrogeny i progesteron
wystepuja w postaci zwigzanej z biatkami osocza: albuming oraz globuling wigzaca sterydy
plciowe (SHBG - Sex Hormon Binding Globulin). Jedynie okoto 2% tych hormonéw wyste-
puje w postaci wolnej w osoczu. Niezwigzane z biatkami hormony sterydowe maja zdolno$¢
przenikania przez blone komdrkows i po zwigzaniu z receptorem cytoplazmatycznym od-
dzialujg na aparat genetyczny jadra komorkowego, stymulujac komorke do podziatu.

W czasie ciazy stezenie 17-estradiolu w organizmie kobiety wzrasta okofo 100-krot-
nie w poréwnaniu do poziomu w okresie owulacyjnym (Baik, 2005; Milczarek, 2007),
zapewniajac prawidlowy rozwdéj plodu, podtrzymanie ciazy oraz terminowy pordd. Po-
ziom plciowych hormonéw steroidowych zalezy w duzej mierze od czynnikéw genetycz-
nych, w czym znaczng role odgrywaja posiadane polimorficzne allele genéw kodujacych
enzymy syntezy (rodzina cytochroméw P450) i katabolizmu estrogenéw (CYP, COMT).
Czgstos¢ wystepowania alleli gendw kodujacych niektore z tych enzyméw w rejonie Azji
Wschodniej, a wplywajacych na aktywnos¢ enzyméw jest rozna od tej w Europie. Moze
to wplywac na stezenie E2. I tak na przyklad u Azjatek poziom 17B-estradiolu jest istotnie
nizszy niz mierzony w analogicznej grupie kobiet rasy Kaukaskiej (Arslan, 2006).

Progesteron, obok E2, jest najwazniejszym hormonem steroidowym zaangazowanym
w zdolnosci rozrodcze kobiety. Stanowi on réwniez substrat do syntezy hormonéw kory
nadnerczy i testosteronu. Progesteron odpowiada za wlasciwe przygotowanie blony §luzo-
wej macicy na przyjecie zaptodnionego jaja oraz za utrzymanie ciazy. Stezenie progestero-
nu w surowicy stuzy w diagnostyce klinicznej do okre$lenia zagrozenia utrzymania ciazy,
jednak w praktyce nie mozna poda¢ wartosci stezen progesteronu, na podstawie ktorych
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mozna rokowa¢ co do przebiegu cigzy. Zdarza sie, ze nawet przy bardzo niskich stezeniach
progesteronu cigza rozwija si¢ zupelnie prawidlowo (Brosens, Gellersen, 2006).
Dehydroepiandrosteron (DHEA) stanowi substrat do syntezy estrogenéw. Oprocz
réznicujacego i antyapoptotycznego dziatania przekazywanego poprzez receptory an-
drogenowe (AR), wykazuje wlasnosci przeciwutleniajagce. DHEA i DHEA-S moze zapo-
biega¢ oksydacyjnym uszkodzeniom biomolekul, jak réwniez przywraca¢ réwnowage
oksydacyjng komoérek (Tunez, 2005). Kora nadnerczy i watroba ptodu oraz cig¢zarnej
kobiety, syntetyzuja duze ilosci DHEA i jego sulfopochodnej DHEA-S, ktére nastepnie
w lozysku stuzg jako substrat do syntezy 17(3-estradiolu. DHEA jest steroidem wystepu-
jacym w najwigkszych ilo$ciach w ludzkim organizmie (Khalil, 2000). Regulacja syntezy
DHEA odbywa sie na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego ze stezeniem estroge-
néw. Poziom DHEA-S jest réwniez regulowany przez TGF-p za posrednictwem ERp.

Uszkodzenia oksydacyjne DNA a hormony plciowe

Uszkodzenia w materiale genetycznym pojawiaja sie podczas calego okresu zycia
komorki. Ich poziom zalezy od zachowania réwnowagi pomiedzy intensywnoscig eks-
pozycji na czynniki uszkadzajace, tak endo- jak i egzogenne, a sprawnoscig systemow
ochronnych i naprawczych. Ponadto komoérki posiadaja wiele mozliwosci naprawy
uszkodzen DNA.

Akumulacja uszkodzenn w DNA moze prowadzi¢ do utraty stabilnosci genetycznej
i zwigkszenia ryzyka rozwoju nowotworéw. W trakcie replikacji do DNA wbudowywa-
ne sg bledne zasady z czestotliwo$cia okoto 1 na 10° nukleotydéw. Wérdd licznych oksy-
dacyjnych uszkodzen obecnych w czasteczce DNA do najczesciej wystepujacych naleza:
8-oksoguanina (8-okso-G), 8-okso-7,8-dihydro-2deoksyguanozyna (8-okso-dG) oraz
2,4-diamino-5- formamidopirymidyna (Fapy- G). Uszkodzenia te znajdujg si¢ w cen-
trum zainteresowan naukowcéw, gdyz charakteryzuje je wysoki mutagenny potencjal.
Podniesiony poziom tych uszkodzen obserwowano w tkankach réznych nowotworéw,
co sugeruje, ze akumulacja oksydacyjnie uszkodzonych zasad azotowych DNA moze
odzwierciedla¢ wzrost ryzyka nowotworowego, ale takze moze by¢ biomarkerem maja-
cym znaczenie predykcyjne (Milczarek, 2007; Pasqualini, 2005).

Uszkodzenia oksydacyjne DNA powstaja takze wskutek autooksydacji katecholo-
wych estrogenéw powstajacych podczas katabolizmu estrogenéw. Poczatkowo docho-
dzi do przeksztalcenia ich w formy lepiej rozpuszczalne w wodzie, po czym nastepu-
je inaktywacja i usunigcie ich z moczem. Enzymy I fazy detoksyfikacji (hydroksylazy
z grupy cytochromu P450) katalizujg powstanie hydroksylowych pochodnych estro-
genow (poprzez hydroksylacje w obrebie pierscienia A lub D), ktére nastepnie sg ko-
niugowane z grupami metylowymi, sulfurowymi lub glutationem przez enzymy II fazy
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(Yager, 2000). Katecholowe pochodne estrogendw moga nastepnie ulega¢ utlenieniu
przez cytochromy P450 do formy semichononowe;j i dalej do chinonowej. Przy udzia-
le NADPH-zaleznej reduktazy cytochromu P450, moga ulec redukcji z powrotem do
postaci hydrochinonu. Oba procesy zachodzg poprzez wolnorodnikowe produkty po-
srednie. Ponadto, chinonowe formy hydroksyestrogenéw moga reagowa¢ bezposrednio
z zasadami azotowymi w DNA tworzac addukty (Ryc. 2).

rodnikowe uszkodzenia DNA
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Ryc. 2. Genotoksyczne dzialanie metabolitéw estradiolu

W trakcie cyklicznych reakeji utleniania i redukeji katecholowych pochodnych es-
trogendw i przechodzenia pomiedzy formami chinon - hydrochinon z udzialem tlenu
czasteczkowego generowane s3 duze ilo$ci anionorodnika ponadtlenkowego. Aniono-
rodnik ponadtlenkowy moze by¢ redukowany enzymatycznie lub nieenzymatycznie do
nadtlenku wodoru i dalej do innych RFT. Moze to prowadzi¢ do nasilenia si¢ stanu
stresu oksydacyjnego w komorce.

Uszkodzenia DNA mogg zosta¢ utrwalone w postaci mutacji w wyniku stymulujacego
proliferacje dzialania estradiolu i w ten sposéb zwigksza¢ ryzyko kancerogenezy. Zaburze-
nie homeostazy powoduje takze, ze RFT bezposrednio uszkadzajg DNA. W wyniku od-
dziatywania reaktywnych form tlenu z zasadami azotowymi DNA powstaja glikole tyminy
i cytozyny, puryny o otwartych pierscieniach. Reaktywne formy tlenu powstaja réwniez
w wyniku reakeji nieenzymatycznych pomiedzy estrogenami katecholowymi, czyli produk-
tami hydroksylacji 17f-estradiolu a jonami metali (Olinski, 2007). Produkty posrednie tych
przemian mogg modyfikowa¢ zasady azotowe, wprowadza¢ pojedyncze pekniecia do nici
iinne oksydacyjne uszkodzenia DNA (Mitrunen, Hirvonen, 2003). Endogenny metabolizm
estrogendw — a w szczegolnosci szybkos¢ usuwania estrogendw katecholowych - ma zatem
bezposredni wplyw na poziom oksydacyjnych uszkodzen DNA (Baik, 2005).

Po uwzglednieniu efektywnych proceséw naprawczych ilos¢ ta jest redukowana do
1 nukleotydu na 10%.
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Utrwalenie takiej zmiany w cyklu replikacyjnym skutkuje powstaniem mutacji punk-
towej. Wraz z kolejnymi podziatami komorkowymi, mutacje moga ulegaé akumulagji,
a usytuowanie ich w genach supresorowych i protoonkogenach moze doprowadzi¢ do
utraty kontroli nad podziatami komdrkowymi oraz transformacji nowotworowej. Estro-
geny w kompleksie z receptorami estrogenowymi (ER) stanowig silne stymulatory trans-
krypcji gendw, w tym réwniez tych zaangazowanych w proliferacje komérek. Ponadto
stwierdzono, iz niektore metabolity estrogenu majg zdolno$¢ kowalencyjnego wigzania
si¢ do receptordéw estrogenowych powodujac ciagla stymulacje wzrostu komorek (Kri-
stensen, 2003). Wszystko to moze prowadzi¢ do niestabilnosci genetycznej komérek pro-
wadzacej czesto do transformacji nowotworowej (Ryc. 3).

ESTROGENY

ER/
! ff N\

RFT <= KATABOLIZM

Transdukcja
sygnalu l l
e l : Stres Addukty
Roznicowanie Jo kv DNA

1 wzrost komorek

P 1 4

Utrata stabilno$ci genetycznej komorki

Ryc. 3. Kancerogenne dziafanie estrogendw

Podczas ciazy w organizmie matki i dziecka powstaja duze ilo$ci reaktywnych form
tlenu. RFT biorg udzial w dojrzewaniu tkanek macicy, implantacji zarodka i rozwoju na-
czyn krwiono$nych tozyska i macicy. Embriogeneza wigze si¢ z nasileniem stresu oksyda-
cyjnego. W trakcie tego procesu RFT sg zaangazowane w sygnalizacje komérkows i kon-
trole rozwoju plodu podczas replikacji i réznicowania komorek oraz w czasie formowania
sie organow (Aurousseau, 2006).

Metabolizm witamin i mikroelementéw pomaga w utrzymaniu poziomu RFT na ta-
kim poziomie, aby nie zaburza¢ sygnalizacji, réwnocze$nie jednak zapobiegajac ich nad-
miernej produkcji, co mogloby doprowadzi¢ do uszkodzenia tkanek plodu i matki lub
uniemozliwi¢ implantacje zarodka (Seino, 2002).
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Wspdlzaleznosci pomiedzy 17p-estradiolem a metabolitami
w szlaku metabolicznym estrogenow

Analiza zmian w stezeniu 17B-estradiolu (E2) pokazata, ze stezenie zenskich hor-
mondw plciowych w organizmie ciezarnych kobiet (N=65) wzrasta w czasie kolejnych
tygodni cigzy. Stwierdzono takze, ze przyrost ten mial charakter wyktadniczy. Wraz
z rosngcym stezeniem 17B-estradiolu i dorastaniem cigzy zaobserwowano takze spadek
stezenia DHEA-S w surowicy. Taka zalezno$¢ zwigzana jest z ujemnym sprzezeniem
zwrotnym kontrolujgcym stezenie DHEA przez stezenie 17(3-estradiolu (Labrie, 2005).

W czasie cigzy istotne jest takze utrzymanie wysokiego stezenia progesteronu. Syn-
teza progesteronu zachodzi szlakiem niezaleznym od syntezy DHEA, a hormon ten
jest potencjalnym substratem do produkcji estrogendéw. Analiza korelacji semiczgst-
kowej pokazala, ze progesteron ma trzykrotnie wigkszy udzial w zmianach st¢zenia
17B-estradiolu w poréwnaniu do DHEA-S. Mozna jednak sadzi¢, ze to wzrastajace
stezenie 17B-estradiolu w okresie cigzy kontroluje zaréwno stezenie progesteronu jak
i DHEA w krazeniu matki (Pepe 1998).

Podczas cigzy obserwuje si¢ takze zmiany w metabolizmie lipidow. Stale rosnace
stezenie cholesterolu jest niezbedne do nasilajacej si¢ syntezy hormondéw plciowych.
Uzyskane w niniejszym badaniu wyniki pokazaly, ze stezenie catkowitego cholesterolu
w surowicy silnie korelowalo ze stezeniami 17p-estradiolu i progesteronu we krwi.

Sifa zaleznosci liniowych pomiedzy 17p-estradiolem a cholesterolem, progestero-
nem i DHEA, oceniana wielko$cia wspotczynnikéw korelacji Pearsona pokazala, ze wraz
ze wzrostem stezenia cholesterolu rosnie stezenie progesteronu oraz 17p-estradiolu,
przy czym sifa tego zwigzku byta wieksza dla 17B-estradiolu (r=0,687); natomiast
wraz ze wzrostem stezenia cholesterolu malalo stezenie DHEA-S i zwiazek ten byt ra-
czej niewielki (r=-0,179). Wraz ze wzrostem stezenia progesteronu malato takze ste-
zenie DHEA-S (r=-0,256). Najmniejsza sifa zwiazku wystepowala pomiedzy DHEA-S
a 17B-estradiolem (r=0,011).

Aby zmierzy¢ wkiad, jaki poszczegdlne metabolity posrednie (zmienne) wnosza
w zmiany stezenia 17f-estradiolu, okreslono wspdtczynniki korelacji czastkowej i semi-
czastkowej. Najwiekszy wspolczynnik korelacji czgstkowej miat cholesterol (r=0,568).
Warto$¢ ta okresla wielko$¢ zaleznosci liniowej po usunieciu jego korelacji ze wszystki-
mi pozostatymi zmiennymi. Stezenie cholesterolu wyjasnialo samodzielnie prawie 19,2
% (0,438%x 100 %) wariancji stezenia 17f-estradiolu, po wylaczeniu wpltywu pozosta-
tych badanych zwigzkéw. Za$ progesteron miat wigkszy wplyw (wyjasnia 10,6% zmien-
nosci) na stezenie 17B-estradiolu niz DHEA-S, ktéry wyjasnial jedynie 3,9 % zmienno-
$ci stezenia 17B-estradiolu w czasie ciazy.

Natezenie wzajemnego oddzialywania wszystkich zmiennych niezaleznych (cholestero-
lu, progesteronu i DHEA-S) na st¢zenie 17B-estradiolu wyrazony wspotczynnikiem korelacji
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wielorakiej R wynosit 0,77. Najwiekszg site zwigzku ze stezeniem 17p-estradiolu wykazywa-
to stezenie cholesterolu, dla ktérego wartoé¢ standaryzowanego wspoélczynnika B wynosi-
ta 2,57 w poréwnaniu ze stezeniem DHEA-S (0,41) i progesteronu (0,55). Warto$¢ popra-
wionego R*= 0,59, zastosowane ze wzgledu na wystepowanie korelacji miedzy zmiennymi
wskazala, ze 59 % zmiennosci 17p-estradiolu byta wyjasniona przez zastosowany model.

Udzial cholesterolu, 17p-estradiolu, progesterony, oraz DHEA
w poziomie uszkodzern DNA w limfocytach ci¢zarnych kobiet — analiza $ciezek

Zaréwno pozytywna jak i destrukcyjna rola RFT powstajacych podczas metaboli-
zmu estrogenow jest mato do tej pory zbadana, a zatem pytanie o udzial metabolitéw
posrednich w powstawaniu uszkodzen DNA podczas cigzy wydaje si¢ zasadne.

Badania nad stabilno$cig genetyczng komoérek kobiet w réznym okresie ciazy prze-
prowadzano w limfocytach. Material ten wybrano, poniewaz odzwierciedla on historie
ekspozycji organizmu na dzialanie czynnikéw znajdujacych sie w krazeniu. W szcze-
gdlnosci obecnos¢ odpowiednich receptoréw w limfocytach pozwala sadzi¢, ze sa one
dobrym materialem do badan zmian w uszkodzeniach DNA w relacji z hormonami.
Wybér limfocytow wynikat takze z faktu, ze wykazuja one ekspresje gendéw odpowie-
dzialnych za synteze 17B-estradiolu, a takze s3 w stanie syntetyzowad progesteron,
DHEA i androstenodion (Zhou, 2002). Czas zycia tych komoérek i ekspozycja na czyn-
niki krazace wraz z krwig sprawiaja, Ze ich DNA stanowi doskonaty biomarker poziomu
uszkodzen materiatu genetycznego odzwierciedlajacy warunki srodowiska zewnetrzne-
go jak i wewnetrznego organizmu dawcy.

Uszkodzenia DNA badano metoda kometowa: uszkodzenia alkali-labilne (K), usz-
kodzenia zwigzane z utlenieniem zasad pirymidynowych (E) i zasad purynowych (F),
a takze uszkodzenia netto, czyli réznica pomie¢dzy poziomem uszkodzen DNA uzys-
kanym po inkubacji z enzymem rozpoznajacym utlenione zasady (endonukleaza III-
zasady pirymidynowe; Fpg — zasady purynowe) i bez enzymu, czyli uszkodzen alkali-
labilnych (E-K i odpowiednio F-K). Chcac uzyska¢ interpretacje przyczynowa zwigzku
pomiedzy stezeniami E2 (EST), progesteronu (PROG), cholesterolu (CHOL), DHEA
a poziomem uszkodzenn DNA w limfocytach zastosowano analize statystyczng zwana
analizg $ciezek (path analysis). Ta unikatowa metoda zaklada, Ze wariancja zmiennej
endogenicznej (poziom uszkodzen DNA, K, E-K, F-K) jest w calo$ci wyjasniana przez
zmijenne endogeniczne (EST, PROG, CHOL, DHEA), ktére - w przeciwienstwie do
analizy regresji — moga by¢ ze sobg skorelowane przez nieskorelowany z nimi sklad-
nik losowy. Budowany jest diagram zalezno$ci przyczynowo-skutkowych obrazujacy
oddzialywania zmiennych egzogenicznych na zmienng endogeniczna i uwzgledniajacy
nastepstwa czasowe (przyczyna poprzedza skutek).
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Wyliczane w modelu wspétczynniki $ciezkowe umozliwiajg dekompozycje korelacji,
gdyz odpowiadaja one wielkosciom wpltywdw bezposrednich. Zatem catkowita korela-
cja zmiennej endogenicznej i zmiennej egzogenicznej moze by¢ rozbita na wplywy bez-
posrednie (réwne korelacjom czastkowym) i posrednie, tzn. na oddzialywania zmien-
nej egzogenicznej przez pozostale zmienne na wszystkich $ciezkach diagramu (Wright
1960).

W pracy postuzono si¢ wspdtczynnikami korelacji Pearsona, a wspétczynniki $ciez-
kowe obliczono ze wzoru:[p,] = R" - r_, gdzie R - jest macierza korelacji zmiennych
egzogenicznych, ar, — oznacza wektor korelacji zmiennych egzogenicznych ze zmienng
endogeniczng. Bazujac na powyzszym réwnaniu mozemy postuzy¢ sie takze innymi
miarami wspdlzaleznosci cech ze znakiem (np. opartymi na statystyce Chi-kwadrat
w sytuacji, gdy zmienne sg wyrazone w stabych skalach, ale porzadkowych) (Chrza-
nowska, Matusik, 2006).

Analizujac hierarchie wpltywow, czyli udzialy poszczegélnych zmiennych egzoge-
nicznych w wyjasnianiu wariancji zmiennej endogenicznej, jako 100% przyjeto wyja-
$niang przez model wielko$¢ wariancji, czyli wartoé¢ wspotczynnika determinacji R*.

Wspdlczynniki korelacji czastkowych, reperezentowane na diagramie jako wspoét-
czynniki $ciezkowe, umozliwiaja wyznaczenie oddzialywan bezposrednich. Wplywy
posrednie na zmienng zalezng wyznaczone sa przez roznice miedzy wspdtczynnikiem
korelacji Pearsona, reprezentujacym calkowite oddzialywanie wzajemne, a wartoscia
wspolczynnkia czastkowego. Wpltywy posrednie dokonuja si¢ poprzez wzajemnie sko-
relowane zmienne niezalezne. Mozna zatem wyznaczy¢ w procentach zaréwno udzialy
oddzialywan bezposrednich, jak i posrednich.

Nalezy zauwazy¢, ze z powodu wystepowania powigzan miedzy zmiennymi egzo-
genicznymi, wyjasnianie catkowitej wariancji zmiennej zaleznej w analizowanych mo-
delach jest na ogot niewielkie, co objawia sie relatywnie niskg warto$cig wspétczynnika
determinacji R%. Jednak zastosowanie np. metod regresyjnych prowadzitoby do uzyska-
nia wynikéw niepoprawnych, z powodu niespetnienia zalozenia o niezaleznosci zmien-
nych egzogenicznych lub uzyskania w wielu przypadkach modeli zawierajacych tylko
warto$¢ stala, pomijajacych zmienne egzogeniczne.

Dla kazdej ze zmiennych zaleznych, czyli alkali-labilnych uszkodzen DNA (K); sumy
uszkodzen alkali-labilnych i utlenionych zasad pirymidynowych (E) i pirymidynowych
(F) oraz oksydacyjnych uszkodzen netto: zasad pirymidynowych (E-K) i zasad pury-
nowych (F-K), zbudowano diagram obrazujacy model oddziatywan zmiennych nieza-
leznych, ktérymi byly 4 zmienne: stezenie 17p-estradiolu (EST) [pg/ml], cholesterolu
(CHOL) [mM], DHEA [pg/dl] i progesteronu (PROG) [ng/ml].

Ponizej przedstawiono model dla zmiennej K (Ryc. 4) wraz z oszacowanymi wspot-
czynnikami §ciezkowymi (warto$ci umieszczone nad strzatkami).
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Ryc. 4. Model $ciezkowy oddziatywan 17p-estradiolu (EST), cholesterolu (CHOL),
DHEA i progesteronu (PROG) na poziom endogennych alkali-labilnych peknie¢ w po-
jedynczych niciach DNA (K) w limfocytach ciezarnych kobiet.

Model ten wyjasniat 3,8% zmiennosci (1-r%, gdzie r=0,981). Najwiekszy udzial w tej
zmienno$ci mial 17B-estradiol (EST) 60,3%, nastepnie progesteron (PROG) 26,3% oraz
cholesterol (CHOL) 13,3%, natomiast wptyw DHEA byl minimalny 0,15% i zmienna ta
mozna usungé¢ z modelu.

Oddzialywanie 17B-estradiolu i cholesterolu odbywato si¢ bardziej w sposéb bez-
posredni (odpowiednio 54,3% i 54,6%), natomiast progesteron dziatal w tym modelu
W 68,6% w sposob posredni, gtéwnie przez cholesterol i 17p-estradiol. Podobnie DHEA
dzialato na K (poziom uszkodzen alkali-labilnych) w 72,8% posrednio, réwniez poprzez
17B-estradiol i cholesterol.

Kolejny model opisuje strukture wptywéw na zmienna E (Ryc. 5).
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Ryc. 5. Model $ciezkowy oddziatywan 17p-estradiolu (EST), cholesterolu (CHOL),
DHEA i progesteronu (PROG) na poziom sumy endogennych alkali-labilnych i oksy-
dacyjnych uszkodzen zasad pirymidynowych w pojedynczych niciach DNA (E) w lim-
focytach ciezarnych kobiet.

Wyjasniany poziom wariancji zmiennej E wynosi 6,4%, w czym estradiol mial udzial
ponad 2/3 (67,6%), zas DHEA - ponad 1/5 (21,5%). Udziat cholesterolu i progesteronu
ksztaltowat si¢ na poziomie okoto 5% (odpowiednio 5,4% i 5,5%). DHEA wplywato na
E w 76% w sposob bezposdredni, a estradiol w 72%. Oddziatywanie cholesterolu w 58,9%
odbywalo si¢ w sposob posredni (gtéwnie przez estrogen), natomiast progesteron dzia-
tal na E w 86% posrednio, w wiekszosci przez 17-estradiolu.

Na rycinie 6. przedstawiono model oddzialywania analizowanych zmiennych na E
Wyjasniany poziom wariancji zmiennej F wynosi 4%, przy niemal identycznym udzia-
le zmiennych DHEA (48,9%) i 17B-estradiolu (48,7%). Mozna w tym modelu pomi-
na¢ wplyw cholesterolu (0,2%), natomiast progesteron, wyjasniajacy 2,2% zmienno-
$ci F dzialal gtéwnie posrednio przez estradiol, a w mniejszej czesci przez cholesterol
iDHEA. Ten ostatni zwiazek oddziatywal na F bezposrednio w 75,8%, a 17B-estradiolem
w 62,3%.
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Ryc. 6. Model $ciezkowy oddziatywan 17p-estradiolu (EST), cholesterolu (CHOL),
DHEA i progesteronu (PROG) na sume endogennych uszkodzen alkali-labilnych

i oksydacyjnych uszkodzen zasad purynowych (F).

Podsumowanie

We wszystkich analizowanych zalezno$ciach obserwowano negatywna zaleznos¢
pomiedzy 17B-estradiolem a uszkodzeniami DNA, co wskazuje na ochronne dziata-
nie tego hormonu. Jest to o tyle interesujace, ze dane epidemiologiczne wskazuja, ze
wczesna cigza (ponizej 20 roku zycia) obniza ryzyko zachorowania na nowotwory
piersi (Baeyens, 2005). Sadzi sie, Ze wczesne zréznicowanie komorek nabtonkowych
kanalikéw mlecznych, czyni je mniej wrazliwymi na p6zniejsza ekspozycje na czynni-
ki sprzyjajace transformacji nowotworowej (Mitrunen, Hirvonen, 2003). Na modelach
zwierzecych, pokazano, ze krétkotrwala ekspozycja na fizjologiczne dawki progeste-
ronu i 17P-estradiolu podnosi stabilno$¢ genetyczng komérek gruczotu sutkowego,
natomiast hormony te podawane oddzielnie, nie wywotuja efektu ochronnego (Tu,
2005). Niedobor estrogenéw spowodowany usunieciem jajnikow wiaze si¢ z induk-
cja stresu oksydacyjnego w wielu tkankach zwierzat laboratoryjnych. Stwierdzono,
iz podanie 17p-estradiolu i/lub katecholowych estrogenéw (2- i 4-hydroksyestradiol)
przeciwdziata skutkom stresu tlenowego w erytrocytach i osoczu po resekeji jajni-
kéw, rowniez po podaniu toksyn indukujacych stres oksydacyjny (Munoz-Castaneda,
2006). Wykazano ochronne dzialanie 17B-estradiolu przeciw skutkom stresu tleno-
wego na stabilno$¢ genetyczng komoérek siatkowki poprzez oddzialywanie na dro-
dze pozagenomowej (Bucolo, Drago, 2007). Ponadto stwierdzono, iz 17p-estradiol
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administrowany in vitro chroni neurony myszy przed uszkadzajagcym wptywem H,O,
(Cao, 2003). 17p-estradiolu chroni LDL przed utlenieniem i cytotoksycznym wpty-
wem utlenionych LDL na komérki tozyska w odrdéznieniu od progesteronu, ktéry, jak
stwierdzono, promuje te efekty (Zhu, 1997).

W czasie cigzy to prawdopodobnie estrogeny, jako jedyne steroidy, pelnig funkcje
przeciwutleniajaca (Reyes, 2006), jednak doniesienia z zastosowaniem bardzo wyso-
kich stezen 17p-estradiolu (10 uM) in vitro wymagaly weryfikacji w badaniach in vivo.
Wszystkie te obserwacje wskazuja, ze metabolizm hormondw plciowych ogrywa istotna
role w poziomie stresu oksydacyjnego w organizmie. Zwlaszcza jest to istotne w okre-
sie cigzy. Status estrogenowy w czasie cigzy wplywa zaréwno na organizm plodu jak
i organizm matki. Podczas metabolizmu 17f3-estradiolu sg bowiem generowane wolne
rodniki i reaktywne formy tlenu zdolne do uszkadzania struktur komoérkowych oraz
materialu genetycznego czyniac z 17B-estradiolu czynnik potencjalnie kancerogenny.
Potwierdzajg to eksperymenty prowadzone in vitro a takze badania epidemiologiczne
(Kobiela, 2007; Yager, 2000). Najwigksza role w kancerogenezie odgrywaja zdolno$ci
17B-estradiolu do stymulacji proliferacji komoérek, poniewaz podczas podzialéw do-
chodzi do utrwalania uszkodzen w postaci mutacji wywotanych dziataniem katecholo-
wych pochodnych estradiolu (Roy, 2007).

Zaobserwowana ochronna rola estrogenu na DNA limfocytéw, wyrazona ujemna
korelacja pomiedzy stezeniem 17p-estradiolu, zdaje si¢ wynikac nie tylko z ich wlasno-
$ci antyoksydacyjnych, ale takze z roli, jaka odgrywa on we wczesnym réznicowaniu
komorek gruczotéw piersiowych, czy zablokowania proliferacji tych komorek przez in-
dukcje ekspresji p53 (Sivaraman, 2001). Ta zdolno$¢ do zmiatania wolnych rodnikéw
najlepiej ilustruje zahamowanie proceséw peroksydacji lipidéw w obecnosci estroge-
néw, co wydaje sie mie¢ szczegolne znaczenie dla rozwijajacego si¢ centralnego uktadu
nerwowego plodu (Reyes, 2006). Jest to o tyle istotne, ze w okresie cigzy, stanie fizjolo-
gicznym o duzym zapotrzebowaniu metabolicznym, indukowany jest stres oksydacyjny.
Réwnowaga oksydacyjna wydaje si¢ by¢ zapewniona dzigki silnym wlasno$ciom prze-
ciwutleniajgcym estrogenu.

Ochronna rola estrogenu wyjasniania jest takze przez wyniki badan wskazujace, ze
podniesienie stezenia estrogenéw powoduje wzrost antyoksydacyjnej sily osocza (De-
libasi, 2006). Te przeciwutleniajace wlasnosci 17B-estradiolu i progesteronu obecnych
w osoczu zostaly takze potwierdzone przez wielu innych autoréw (Widyarini, 2006,
Reyes, 2006).

Metoda analizy $ciezkowej umozliwita nie tylko na okreslenie sity wplywéw zmien-
nych egzogenicznych na $redni poziom uszkodzent DNA, ale rdwniez na okreslenie pro-
porgji tych oddzialywan. Proporcje mozna bylo okresli¢ dzigki postugiwaniu si¢ stan-
daryzowanymi zmiennymi, charakteryzujacymi si¢ brakiem jednostek miary (réznych
dla rozwazanych zmiennych) oraz jednorodnymi wielkosciami $rednich i wariancji.
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Ustalono takze hierarchie wpltywdéw metabolitow posrednich (zmienne niezalezne) na
kolejno analizowane uszkodzenia DNA (zmienne endogeniczne). Dzigki zastosowaniu
tej metody, mozliwe tez byto uzyskanie wiedzy o sposobie tych oddziatywan, dzieki
ich rozdzieleniu na oddzialywania bezposrednie oraz posrednie. Wyznaczenie wspot-
czynnikéw korelacji czastkowych pozwolito na okreslenie oddziatywan bezposérednich,
reperezentowanych przez wielkos¢ wspolczynnikéw Sciezkowych. Wplywy posrednie
na zmienng zalezng, realizowane poprzez skorelowanie z pozostaltymi zmiennymi nie-
zaleznymi, byly r6znicg miedzy wspolczynnikiem korelacji Pearsona a wartoscig wspol-
czynnkia czgstkowego. Dzieki temu mozna bylo uzyskaé informacje o wielkosciach
procentowych udziatéw oddzialywan posrednich, realizowanych przez dang zmienna
egzogeniczng poprzez pozostale zmienne niezalezne. Staly si¢ dodatkowym zrodltem
danych dla przeprowadzonych analiz statystycznych.
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Heterogennos¢ puli kwasow ttuszczowych

w organizmie czlowieka ze szczegélnym
uwzglednieniem metabolizmu tych zwigzkow
w okresie cigzy

Jerzy Jaskiewicz', Jagoda Drag'?, Dorota Lizak""

Streszczenie

Kwasy tluszczowe w organizmie czlowieka stanowig szczegolnie heterogenna grupe zwigzkéw organicznych.
Roéznorodnos¢ taka jest niezbedna, ze wzgledu na role, jaka spelniaja kwasy thuszczowe w przemianach me-
tabolicznych. Kwasy tluszczowe wystepuja bowiem jako sktadowe struktur wszystkich komoérek sg tez sub-
stratami dla innych zwiazkéw czynnych a takze stanowig substrat energetyczny. Mechanizmy warunkujace
specyficzne przemiany kwasow tluszczowych, takie jak reakcje elongacji i desaturacji czy katabolizmu kwaséw
o konfiguradji cis i trans pozostaja jeszcze nie w pelni wyjasnione. Pelniejsze poznanie tych mechanizméw
umozliwi rozumienie patomechanizmu szeregu schorzen wystepujacych w réznych okresach zycia czlowieka

Stowa kluczowe: kwasy ttuszczowe nasycone i nienasycone, kwasy ttuszczowe cis i trans,
elongacja i desaturacja kwasow ttuszczowych, lipidy tozyska i plodu

Heterogeneity of fatty acids in human body with particular
emphasis on metabolism of these compounds in pregnancy

Abstract

Fatty acids in the human body appear as a particularly heterogeneous group of organic compounds.
Such diversity is essential because of the role played by fatty acids in metabolism. Fatty acids are in
fact a component of all cell structures. They are also substrates for other active compounds as well as
an energy substrate. The mechanisms that mechanism specific metabolism of fatty acids such as elon-
gation and desaturation reactions or acid catabolism of cis and trans configurations are not yet fully
explained. A fuller understanding of these mechanisms will help to understand pathomechanisms of
several diseases that occur in different periods of human life.

Keywords: Fatty acids saturated and unsaturated, Fatty acids cis and trans, elongation and
desaturation of fatty acids, placenta and fetuses lipids
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Wprowadzenie

Kwasy tluszczowe w organizmie czlowieka stanowia szczegélnie heterogenng grupe
zwigzkéw organicznych. Dla systematyki kwasow ttuszczowych przyjeto wiele kryte-
ridw podzialowych (Devlin, 2010; Fahy et al., 2005; Fahy et al., 2009). Po pierwsze, kwa-
sy tluszczowe to zwiazki o parzystej liczcie atoméw wegla, z wyjatkiem trdjweglowe-
go kwasu propionowego. Na podstawie liczby atoméw wegla w kwasach ttuszczowych
wyrodznia si¢ kwasy krétko-, srednio- i dlugotanicuchowe. Ten fakt réznicuje tez kwa-
sy ttuszczowe jako zwigzki rozpuszczalne i nierozpuszczalne w srodowisku wodnym.
Pomiedzy atomami wegla moga wystepowal wigzania pojedyncze i takie kwasy tlusz-
czowe s3 zwigzkami nasyconymi. Kwasy tluszczow, w ktorych w czasteczce wystepuja
wigzania podwojne, tworzg zwigzki nienasycone. Pojedyncze wigzanie podwdjne wy-
stepuje w kwasach jednonienasyconych, natomiast dwa lub wigcej wigzan podwdjnych
w kwasach wielonienasyconych. PotoZzenie atoméw wodoru wokot atomoéw wegla two-
rzacych wigzania podwdjne warunkuje specyficzng konfiguracje przestrzenng kwasow
ttuszczowych cis lub trans. Wsrod kwasow tluszczowych wystepuja takie zwiazki, ktore
sg syntetyzowane w organizmie czlowieka oraz takie kwasy ttuszczowe, ktére musza
by¢ dostarczane z dietg. Tg ostatnig grupe tworza tzw. niezbedne, nienasycone kwasy
tluszczowe, reprezentowane przez kwas linolowy i kwas linolenowy oraz pochodne tych
kwasow. Zroznicowanie czasteczek kwasow ttuszczowych jest zwielokrotniane poprzez
specyficzne przemiany tych zwigzkow takich jak skracanie lub wydluzanie tancucha
weglowego. Dotyczy to réwniez przemian kwaséw nienasyconych tak egzogennych, jak
i endogennych w reakcjach elongacji i desaturacii (Vance & Vance, 2008).

W organizmie czlowieka kwasy ttuszczowe w ograniczonej tylko ilosci wystepujg jako
tzw. wolne kwasy tluszczowe. Najczg$ciej wbudowane s wigzaniami estrowymi w czga-
steczki lipidéw zlozonych takich jak fosfolipidy i estry cholesterolu i wykorzystywane sa
do budowy struktur bton biologicznych. Estry kwasow tluszczowych z glicerolem, tréjgli-
cerydy, stanowig swoisty ,magazyn” energetyczny, gromadzony gléwnie w adipocytach.
Kwasy tluszczowe sg takze zwigzkami regulujacymi ekspresje genéw, ktorych biatka ka-
talizujg reakcje wzrostu i réznicowania si¢ komorek (Calder, 2006, Das, 2006, Das, 2006).
Analizujgc skfad kwaséw tluszczowych w lipidach strukturalnych i w tréjglicerydach ude-
rza roznorodnos¢ tych zwigzkow. Obecnie w ograniczonym tylko zakresie wiadomo we-
dlug jakich regut nastepuje wykorzystywanie okreslonych kwaséw do danej funkeji. Roz-
norodno$¢ kwasow tluszczowych zestryfikowanych w lipidach strukturalnych decyduje
o wlasnosciach bton biologicznych, tak komdrek, jak i wszystkich organelli (Nakamara et
al., 2004; Vance & Vance, 2008). Lipidy bton komoérek — w tym profile kwasow ttuszczo-
wych - bardzo rzadko sg analizowane w celach diagnostycznych. Najczesciej sktad kwa-
sOw oznacza si¢ w blonach erytrocytéw i pomimo tysiecy takich analiz, nie znaleziono
klucza dla zrozumienia np. zmian profilu kwaséw od wieku komorek.
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Lokalizacja kwasow tluszczowych w organizmie czlowieka

Biorac pod uwage kwasy tluszczowe jako material energetyczny, tkanki organizmu
czlowieka mozna podzieli¢ na dwie grupy. Do pierwszej nalezy zaliczy¢ te, w ktorych syn-
teza kwasow tluszczowych przebiega z szybkoscia przekraczajaca potrzeby energetyczne
tkanki. W tych komoérkach nadmiar lipidéw jest magazynowany lub tez bezposrednio po
syntezie przekazywany do innych tkanek. Druga grupe tworzg te tkanki, ktére zuzywaja
dostarczane z zewnatrz lipidy jako materiat energetyczny. Taki uklad stwarza koniecznosé¢
transportu kwaséw tluszczowych i lipidow ztozonych, a ze wzgledu na ich wzgledng nie-
rozpuszczalno$¢ w srodowisku wodno-elektrolitowym osocza krwi i chlonki, musi takze
zachodzi¢ w organizmie z odpowiednia wydajnoscia synteza no$nikéw tych substancji.
Analizujac sktad kwasow ttuszczowych w lipidach osocza, wykaza¢ mozna obecno$¢ nie-
mal wszystkich frakeji lipidéw zlozonych, i zawsze ze zwigzanymi estrowo réznorodnymi
kwasami ttuszczowymi. W okresie sytosci sklad odsetkowy kwasow ttuszczowych zalezy
w znacznym stopniu od zawartych w diecie lipidéw. Jednak w okresie miedzytrawiennym
sktad kwasow tluszczowych osocza krwi lipidow zlozonych najczesciej wykazuje indywi-
dualne zréznicowanie. Nalezy kolejny raz podkresli¢, ze przyczyny takiego stanu odmien-
noéci indywidualnych nie s znane i ciagle nie sg odkryte reguly rzadzace synteza lipidoéw
strukturalnych (Vance & Vance, 2008).

Metabolizm kwasow tluszczowych

Metabolizm kwaséw tluszczowych w organizmie czlowieka obejmuje przemiany,
ktore zachodza odmiennie w stanie sytosci i stanie glodu (Devlin, 2010). W stanie syto-
$ci wyrdznia si¢ aktywnos¢ toréw biosyntezy i estryfikacji kwasow ttuszczowych a takze
reakcje desaturacji i elongacji. W stanie gtodu nasilone sg reakcje lipolizy tréjglicery-
déw i utlenianie uwolnionych z wigzan estrowych kwasow tluszczowych. Szczegélnego
rodzaju przemiang kwasow ttuszczowych jest synteza tzw. ciat ketonowych, substratow
energetycznych w stanie fizjologicznego glodu. Kwasy tluszczowe wielonienasycone sa
substratami dla syntezy eikozanoidéw. W licznych komoérkach diacyloglicerole i fosfo-
lipidy dziataja jako sktadowe sygnaléw transdukcyjnych.

Biosynteza kwasow tluszczowych zachodzi we wszystkich komérkach organizmu
czlowieka, z wyjatkiem dojrzatych erytrocytow. Proces syntezy kwasow ttuszczowych jest
tkankowo specyficzny i przebiega ze zréznicowang aktywnoscig. Lipogeneza najaktyw-
niej zachodzi w cytoplazmie hepatocytow, adipocytéw, a u kobiet dodatkowo w komor-
kach gruczoléw piersiowych. Substratami do syntezy kwaséw ttuszczowych sg przede
wszystkim czasteczki acetylo-CoA, pochodzace z katabolizmu tancucha weglowego
glukozy i fruktozy oraz z przemian szkieletow weglowych glukogennych aminokwasow.
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Nalezy podkresli¢, ze enzymem regulatorowym w syntezie kwaséw tluszczowych jest
karboksylaza acetylo-CoA. Enzym ten wystepuje w dwdch izoformach - jako ACC1
i ACC2. Obie izoformy sg aktywne w cytoplazmie. Rozmieszczenie izoform jest tkan-
kowo specyficzne i tak ACC1 wystepuje w cytoplazmie adipocytéw oraz w komérkach
gruczotéw piersiowych natomiast izoforma ACC2 w miocytach i kardiomiocytach.
Dowiedziono, ze w komorkach mie$ni poprzecznie prazkowanych izoforma ACC2
katalizuje powstanie malonylo-CoA, ktory to zwiazek reguluje aktywno$¢ transferazy
palmitynianu karnityny. Ten fakt, miedzy innymi, wyznacza rytm fizjologicznego gtodu
i sytosci w migséniach. Z kolei w cytoplazmie hepatocytéw aktywne sa obie postacie
ACC. Izoformy ACC, przy jednakowej specyfice maja odmienne powinowactwo do
substratu. Efekt metaboliczny tego faktu nie jest jeszcze wyjasniony (Barber et al., 2005;
Brownsey, 2006; Kim, 2007; Liang & Harwood, 2006; Munday, 2002). Takze, nie zostaly
badane jeszcze dla celéw diagnostycznych aktywnosci tych karboksylaz.

W syntezie kwasow tluszczowych szczegolne miejsce odgrywa wielobiatkowy en-
zym synteza kwasow ttuszczowych, katalizujaca ostatecznie powstawanie kwasu palmi-
tynowego (Asturias et al., 2005; Jakobsson et al., 2006; Smith et al., 2003; Vance & Vance,
2008). Palmitynian w dalszych przemianach moze ulega¢ reakcjom desaturacji i / lub
elongacji, co skutkuje ostatecznie powstaniem puli kwasow tluszczowych endogennych
nasyconych i nienasyconych o réznej dlugosci tancucha. Synteza kwaséw ttuszczowych
zachodzi w okresie syto$ci. Do puli kwaséw tluszczowych syntetyzowanych w hepatocy-
tach nalezy takze wlaczy¢ kwasy tluszczowe, ktore wezesniej byly przyjete z pokarmem
a nastepnie zostaly dostarczone z resztkowymi chylomikronami do watroby. W hepato-
cytach, w stanie syto$ci wystepuje pula kwasdw ttuszczowych pochodzacych z syntezy
i przemian endogennych, pula kwaséw nieniezbednych pochodzacych z pozywienia
a takze kwasow niezbednych, ktérych dostarczanie z pozywieniem jest konieczne.

Wirod lipidéw dostarczanych z pokarmem wystepuja w nieznanych najczesciej
proporcjach niezbedne kwasy tluszczowe nienasycone. Ilo$ciowe zaleznosci kwasu li-
nolowego i linolenowego decyduja o powstalych pochodnych tych kwaséw, ktdre to
zwigzki majg znaczacy wplyw na aktywnos¢ przemian metabolicznych. Brak ustalen co
do ilosci niezbednych kwasow tluszczowych w diecie prowadzi¢ moze, przy nadmiarze
tych zwigzkow, do zagrozenia powstawaniem nadtlenkéw. Innym jeszcze zagrozeniem
dla organizmu sg kwasy tluszczowe o konfiguracji trans. Zawartos¢ tych kwaséw w die-
cie jako potencjalny czynnik patogenny nie zostata dotychczas w pelni ustalona. Pula
kwaséw tluszczowych wystepujaca w hepatocytach jest estryfikowana do tréjglicery-
doéw i estrow cholesterolu. Zwigzane estrowo kwasy ttuszczowe sg wyprowadzane z wa-
troby w lipoproteidach VLDL i kierowane gtéwnie do tkanki ttuszczowej. Dziataniem
lipazy lipoproteidowej w kapilarach tkanki ttuszczowej nastepuje uwalnianie kwasow
tluszczowych z czasteczek TGL. Kwasy tluszczowe po wniknieciu do komérek adipo-
cytdéw ulegaja ponownie estryfikacji do tréjglicerydow i w tej formie s3 magazynowane.
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W innych tkankach organizmu czlowieka, syntetyzowane kwasy ttuszczowe de novo sa
wbudowywane gltéwnie w lipidy strukturalne a w czesci takze w czasteczki spichrzanych
triacylogliceroli.

Kwasy tluszczowe - fozysko

Szczegolny rodzaj przemian tréjglicerydéw transportowanych w lipoproteidach
VLDL zachodzi w tozysku. W komorkach tozyska dziata specyficzna lipaza lipoprote-
idowa, hydrolizujaca wigzania estrowe w trojglicerydach. Uwolnione kwasy tluszczowe
s3 nastepnie transportowane do plodu. Jest to jedna z mozliwych drég dostarczania do
plodu kwaséw tluszczowych niezbednych. Przez fozysko moga tez by¢ transportowane
od matki do plodu kwasy tluszczowe frakeji wolnych kwaséw tluszczowych. Ta droga
przedostaja si¢ kwasy nasycone i nienasycone. Te ostatnie zaréwno o konfiguracji cis
oraz trans (Duttaroy, 2009; Dutta-Roy, 2000). Ponownie nalezy podkresli¢ fakt, ze nie
s znane ilo$ci kwasow trans, ktére moglyby wptywa¢é na patogenne zmiany w funkcji
lipidéw strukturalnych ptodu. Taka obawa pozostaje jednak jako istotna, poniewaz fi-
zjologicznymi kwasami nienasyconymi sg czasteczki o konfiguracji cis.

Przemiany kwasow tltuszczowych

Tworzenie puli kwaséw tluszczowych w przedstawionym zarysie, wskazuje na
ogromne zréznicowanie tego procesu u czlowieka. Odmiennos¢ substratow, specyfika
enzymow, charakterystyczne wlasnoéci komorek, przemiany juz powstatych kwasow
ttuszczowych, estryfikacja i transport miedzytkankowy oraz mozliwo$¢ magazynowania
dowodzg koniecznosci istnienia specyficznych mechanizméw regulujacych aktywnosé
tych proceséw. Niestety, w wiekszosci przypadkow nie sg znane czynniki warunkujace
np. przemiany juz powstatych kwasow ttuszczowych czy tez réznicujace aktywno$é ka-
tabolizmu kwaséw o konfiguracji cis i trans. Poznanie przyczyn istnienia tak znaczacej
heterogenii w skladzie kwasow endogennych by¢ moze utatwi pelniejsze rozumienie
funkgji blon biologicznych.

Specyficznymi przemianami dla kwaséw ttuszczowych sg reakcje katalizowane
przez enzymy zaliczane do elongaz i desaturaz (Devlin, 2010; Vance & Vance, 2008).
Procesom wydluzania tancucha i zwigkszania liczby podwéjnych wigzan podlegaja tak
egzogenne, jak i endogenne kwasy tluszczowe. Elongacja przebiega najczesciej w reti-
kulum endoplazmatyczbym, ale takie w mitochondriach i peroksysomach (Leonard
et al., 2004). Desaturacja z kolei bardziej aktywnie zachodzi w retikulum endoplazma-
tycznym (Jump, 2004; Wang et al., 2006). Naprzemienne reakcje elongacji i desaturacji
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sa kolejnym czynnikiem wplywajacym na powstanie znaczacej heterogennosci kwaséw
ttuszczowych. Poznano juz lokalizacje na chromosomach gendéw dla tych enzymoéw
oraz w czesci specyfike tkankowego rozmieszczenia. Ekspresja genow dla elongaz i de-
saturaz pozostaje pod kontrolg réznorodnych czynnikéw transkrypcyjnych. Oznacze-
nia aktywnosci tak elongaz, jak i desaturaz nie sg dotychczas powszechnie wiaczane do
diagnostyki metabolizmu lipidéw.

Wirod elongaz wystepujacych u ludzi wyrdznia sie enzymy, ktérych substratami
s kwasy nasycone i jednonienasycone (elongazy ELOVL 1, 3, 6, i 7) oraz elongazy dla
kwasow wielonienasyconych (ELOVL 2 i 4) (Guillou, 2010; Jakobsson, 2006; Katsuya
et al., 2002). Informacje o aktywnosci u ludzi elongaz sa fragmentaryczne i oparte na
badaniach prowadzonych dotychczas na zwierzetach laboratoryjnych (Matsuzaka &
Shimono, 2009; Matsuzaka et al., 2007; Shimamura et al., 2010; Takahashi et al., 2003;
Tripathy et al., 2010; Vance & Vance, 2008; Westerberg et al., 2004). Desaturazy to oksy-
doreduktazy katalizujagce powstawanie podwdjnych wigzan w okre$lonych pozycjach
w lancuchu kwaséw tluszczowych. U ssakow wystepuja desaturazy acylo-CoA aktywne
w retikulum endoplazmatycznym i wykorzystujace ukltad cytochromu b 5 jako no$nika
elektrondéw. W organizmie cztowieka wyrdznia si¢ desaturazy oznaczone jako delta 5,
delta 6 i delta 9, dla ktérych substratami sg kwasy ttuszczowe posiadajace od 16 do 24
atomow wegla w czasteczce (Brenna et al., 2010; Das 2006, Jacobson et al., 2006; Vance
& Vance, 2008; Wang et al., 2006). Szczeg6lnymi substratami dla desaturazy delta 6 sa
kwasy linolowy i linolenowy. Produktami reakcji desaturacji tych kwaséw sa kwas ara-
chidonowy, kwas eikozapentaenowy oraz kwas dokozaheksaenowy. Wymienione kwasy
sg z kolei substratami w syntezie eikozanoidéw, czynnikéw regulujacych transdukcje
sygnatéw komorkowych oraz procesy funkeji srodblonka naczyn krwionosnych. Wy-
kazano, Ze zaburzenia w aktywnosci desaturaz a szczegélnie izoformy delta 6 powoduja
zmiany w skladzie kwasow tluszczowych wystepujace w cukrzycy insulinoopornej oraz
w zespole metabolicznym. Reakcje desaturacji oraz elongacji kwaséw linolowego i lino-
lenowego sg katalizowane przez te same enzymy, co prowadzi do kompetycji substra-
towej. Niestety, ciagle jeszcze nie sg znane wlasciwe proporcje tych dwéch niezbednych
kwaséw, ktore stwarzalyby najkorzystniejsze warunki do ich przemian. Desaturaza
delta 9 katalizuje biosynteze endogennych, jednonienasyconych kwaséw ttuszczowych.
Substratami dla tego enzymu sg czasteczki kwasow palmitynowego i stearynowego. Po-
wstafe nienasycone kwasy palmitooleinowy oraz oleinowy stanowig istotny sktadnik
blon komoérkowych.

Wspdlng cecha desaturazy delta 5 i delta 6 wystepujacych w retikulum endopla-
zmatycznym s3 dwie domeny hydrofobowe oraz trzy regiony z motywami histydyno-
wymi, ktdre s3 odpowiedzialne za przylaczanie atomoéw zelaza i funkcjonujg jako cen-
trum katalityczne enzymu. Ekspresja mRNA dla desaturaz delta 5 i delta 6 wystepuje
w wiekszosci tkanek czlowieka, z najwieksza aktywnos$ciag w komorkach hepatocytow,
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kardiomiocytéw oraz w neuronach. Nalezy podkresli¢, ze geny dla wymienionych enzy-
mow zostaly juz sklonowane u ludzi (Pedromo et al., 2010; Shaeffer et al., 2006; Stroud
et al., 2009).

Badania dla poznania funkcji desaturazy 6 w warunkach fizjologicznych i w stanie
patologii prowadzono z wykorzystaniem réznych zwierzat laboratoryjnych. Na przy-
ktad brak enzymu u myszy skutkowal zaburzeniami w syntezie wielonienasyconych
kwasow tluszczowych z réwnoczesnym wystepowaniem owrzodzen skory, sluzéw-
ki jelita cienkiego, splenomegalii a takze ograniczeniem reprodukcji. Dotychczas nie
prowadzono dokladnych badan w celu wyjasnienia ewentualnych nastepstw dysfunk-
¢ji desaturaz u ludzi. Analizujac rezultaty doswiadczen prowadzonych na zwierzetach
wydaje si¢ konieczne doktadne poznanie funkgji i nastepstw dysfunkeji tych enzymodw
dla organizmu czlowieka. Szczegolnie istotny, przy niedoczynnosci delta 6 desaturazy
moze by¢ niedobér kwasu arachidonowego, prekursora specyficznych eikozanoidéw.
Analizujgc sekwencje nukleotydéw w genach desaturazy 6 wykazano wystepowanie po-
limorfizmu poszczegélnych, pojedynczych nukleotydéw. Ten fakt zmienial aktywnos¢
enzymow i powodowal odmienne preferencje substratowe a takze synteze zmienionego
profilu kwasow tluszczowych. Réznice aktywnosci desaturazy 6 wystepowaly takze przy
zmianie diety, oraz, co wydaje si¢ by¢ szczegdlnie wazne, w korelacji z funkeja laktacyj-
ng gruczotéw piersiowych (Guillou et al., 2010; Liu & McNamara, 2011; Merino et al.,
2010; Stoffel et al., 2008; Stroud et al., 2009).

Kolejng desaturaza, ktorej aktywno$¢ znaczaco wplywa na heterogenno$¢ profilu
kwasow ttuszczowych jest desaturaza delta 9. Enzym ten katalizuje biosynteze jednonie-
nasyconych kwasow tluszczowych o 16 i 18 atomach wegla. Kwasy jednonienasycone sa
aktywnie wbudowywane w strukturalne lipidy blon biologicznych. Dotychczas nie wy-
kazano jednak jakie proporcje kwaséw nasyconych i jednonienasyconych sg korzystne
dla funkcji bton komérkowych. Pojedyncze wyniki doswiadczen dowodza, ze zmiana
proporcji miedzy nasyconymi a jednonienasyconymi kwasami ttuszczowymi jako na-
stepstwo dysfunkcji desaturazy 9 wystepuje u ludzi ze schorzeniami sercowo-naczynio-
wymi, otyloscig i chorobg nowotworowg (Calder, 2006; Guillou et al., 2010; Martinelli
et al., 2008; Miyazaki et al., 2006; Paton & Ntambi, 2009; Vance & Vance, 2008).

Ekspresja gendw a przemiany lipidow

Aktywnos¢ ekspresji genéw dla enzyméw przemian lipidéw zalezy od specyficz-
nych biatkowych czynnikéw transkrypcyjnych. W tej grupie zwiazkéw wyrdznia
sie biatka wigzace sekwencje odpowiedzi na sterole (SREBP), receptory aktywowa-

ne przez proliferatory peroksysomalne (PPAR), biatka wigzace sekwencje odpowie-
dzi na weglowodany (ChREBP) oraz watrobowy receptor X. Bialka SREBP wiaze sie
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ze sekwencjg regulowang przez sterole na fancuchu DNA. W organizmie cztowieka
stwierdzono wystepowanie trzech izoform SREBP, ktére odmiennie aktywuja trans-
krypcje genow biatek desaturaz i elongaz. Bialka regulatorowe aktywujg transkryp-
cje genow dla enzymow katalizujacych przemiany lipidowe poprzez wigzanie sie ze
specyficznymi sekwencjami odpowiedzi na sterole (SRE). Czynniki transkrypcyjne
PPAR tworza specyficzng grupe aktywatoréw receptoréw, PPAR-alfa, PPAR-beta
i PPAR-gamma, regulujaca specyficznie transkrypcje genéw zwigzanych z przemia-
nami bialek, weglowodanéw i lipidéow. Aktywno$¢ przemiany weglowodanowo-lipi-
dowej jest takze wyznaczana przez wplyw biatka wigzacego sekwencje odpowiedzi na
weglowodany (ChREBP) (Alaynick, 2008; Asturias et al., 2005; Dentin et al., 2006;
lizuka & Horikawa, 2008; Jump, 2004; Jump, 2008; Li et al., 2005; Oosterveer et al.,
2009; Yessoufou & Wahli, 2010).

Przemiany kataboliczne kwasow ttuszczowych

Kolejnym czynnikiem wplywajacym na heterogennos¢ puli kwasow ttuszczowych
w organizmie cztowieka sg przemiany kataboliczne tych zwigzkow. Jak wiadomo, szkie-
lety weglowe kwasow ttuszczowych sa utleniane w toku przemian nazwanych alfa-,
beta- i omegaoksydacja. Ponadto katabolizm kwaséw tluszczowych zachodzi w pe-
roksosomach. Substratami dla wymienionych przemian sg kwasy ttuszczowe nasycone
i nienasycone, zwiazki o réznej dtugosci taiicucha i tez o zréznicowanej konfiguracji (cis
i trans). Warunkiem niezbednym do hydrolizy wszystkich kwasow tluszczowych jest
dostateczne ci$nienie parcjalne tlenu. Nalezy podkresli¢, ze charakterystyczne roznice
w budowie kwaséw tluszczowych skutkuja odmienna aktywnoscig katabolizmu (De-
vlin, 2010). Niestety nie sg w pelni znane czynniki decydujace o tym, ktory z mozliwie
dostepnych kwaséw tluszczowych bedzie aktualnie hydrolizowany. Prawdopodobnie
decydujace znaczenie ma aktualne stezenie danego zwigzku. Fakt ten jest kolejnym
czynnikiem wplywajacym na zwielokrotnienie heterogennosci sktadu kwaséw thusz-
czowych.

Zr6édtem kwaséw ttuszczowych katabolizowanych w komérkach calego organizmu
sg te zwigzki uwalniane z tréjglicerydéw magazynowanych w adipocytach. Dziataniem
hormonowrazliwej lipazy aktywowanej dzialaniem kinaz biatkowych cAMP-zaleznych
rozpoczyna sie proces lipolizy. Hormonowrazliwa lipaza jest enzymem regulatorowym,
limitujacym szybkos¢ hydrolizy trdjglicerydéw. Niespecyficzne lipazy dwu- i monogli-
cerydow, ktore katalizuja nastepne etapy procesu lipolizy maja aktywno$¢ od 10 do 100
razy wyzsza niz lipaza hormonowrazliwa. Powstale w tych reakcjach kwasy tluszczo-
we przechodzg z adipocytéw do naczyn kapilarnych na drodze pasywnego transportu,
zgodnie z gradientem st¢zenia. Sklad odsetkowy kwasow thuszczowych frakeji wolnych
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kwasow tluszczowych jest zalezny od sktadu tych zwigzkéw w adipocytach. W osoczu
krwi kwasy tluszczowe wigza si¢ z albuminami i w tej formie sg transportowane do
komorek okreslonych tkanek i wykorzystywane jako material energetyczny. W niewiel-
kich, cho¢ nieznanych w proporcjach, kwasy tluszczowe niezestryfikowane sg takze
transportowane z frakcja HDL. Frakcje wolnych kwasow tluszczowych cechuje szcze-
golnie krétki, bo wynoszacy zaledwie od 1 do 2 minut okres péttrwania. Dowiedziono
ostatnio istnienia cyklu nazwanego trdjglicerydy i kwasy tluszczowe niezestryfikowane.
Istota tego cyklu jest fakt, ze w okresie migdzypositkowym z uwalnianych kwaséw nie-
zestryfikowanych z tréjglicerydow tkanki ttuszczowej do krwi, az 65% nie ulega katabo-
lizmowi a jest ponownie estryfikowana w hepatocytach i tez w innych tkankach. Z he-
patocytow te zestryfikowane w trojglicerydy kwasy tluszczowe z lipoproteidami VLDL
sa transportowane do tkanki ttuszczowej. Na tej podstawie ttumaczony jest ,nadmier-
nie zapobiegawczy” proces lipolizy tréjglicerydow tkanki ttuszczowej i uwalniania kwa-
soéw z adipocytéw do osocza krwi. Istanienie opisanych powyzej przemian w wolnych
kwasach ttuszczowych w okresie miedzypositkowym tlumaczy bardzo zréznicowany
i zmieniajacy sie sktad kwasow tluszczowych tej frakeji (Devlin, 2010).

Najbardziej aktywnym torem przemian kwasow ttuszczowych jest beta-oksydacja,
zachodzaca w matrix mitochondrionu. Mitochondrialny proces przemian katabolicz-
nych kwasow tluszczowych poprzedza transport kwaséw przez blone komdérkows, na-
stepnie transport w cytoplazmie i ostatecznie, po aktywacji transport przez przestrzen
pomiedzy bfonami mitochondrialnymi. Ta ostatnia forma transportu przebiega z wy-
korzystaniem karnityny i transferaz. Transferazy acylo-karnitynowe wykazujg okreslo-
ng specyfike wzgledem kwasow o réznej dtugosci taficucha i nasycenia lub nienasyce-
nia. Degradacja czasteczek kwasow ttuszczowych w torze betaoksydacji jest specyficzna
i odmienna dla kwaséw nasyconych i nienasyconych. Nie sg jednak znane czynniki
regulujace wybor okreslonych kwasow dla katabolizmu. Powstale w toku przemian czg-
steczki acetylo-CoA sa katabolizowane w mitochondrialnym cyklu przemian kwaséw
trojkarboksylowych. W szczegdlnych stanach, czes$¢ czasteczek acetylo-CoA jest wy-
korzystywana do syntezy tzw. cial ketonowych. W tym przypadku takze nie sg znane
mechanizmy regulujace ewentualng specyfike substratowg dla syntezy cial ketonowych
z czasteczek acetylo-CoA pochodzacych z katabolizmu kwaséw nasyconych czy niena-
syconych.

W organizmie czlowieka jednym ze Zrddet kwasow ttuszczowych sg przemiany za-
chodzace w ekosystemie bakteryjnym w jelicie grubym. W nastepstwie procesow fer-
mentacyjnych powstajg kwasy krétkotancuchowe, takie jak kwas mastowy, izomastowy
i propionowy. Zwiazki te s3 metabolizowane jako substraty energetyczne w komorkach
jelita grubego, kolonocytach. Pewna ilo$¢ tych kwaséw, nieznana doktadnie, przecho-
dzi do krwi. Krétkotancuchowe kwasy tluszczowe, rozpuszczalne w srodowisku oso-
cza krwi tg drogg sa transportowane do roznych tkanek organizmu, gléwnie jednak do
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hepatocytéw. W komorkach kwasy krétkolancuchowe sa katabolizowane w mitochon-
driach. Wiadomo, Ze synteza tych kwasow zalezna jest z jednej strony od wydajnosci
ekosystemu bakteryjnego a z drugiej - od ilo$ci wioknika, substratu dla procesow fer-
mentacji. Przyjmuje sig, ze zysk energetyczny z przemian kwaséw krotkotancuchowych
moze pokrywaé nawet do 10% zapotrzebowania kalorycznego. Synteza i wykorzysty-
wanie kwaséw krotkotancuchowych wptywa - ale w nieznanym zakresie — na profil
kwasow ttuszczowych dlugotancuchowych (Devlin, 2010).

Tkanka tluszczowa w Zyciu plodowym

Tkanka, w ktérej zachodzi zaréwno synteza kwaséw tluszczowych i estryfikacja
tych zwigzkow do tréjgliceryddéw oraz magazynowanie lipidéw dostarczanych z ze-
wnatrz jest tkanka ttuszczowa. Tkanka ta rozmieszczona jest w wielu miejscach or-
ganizmu, szczegdlnie pod tkankg skorng, pomiedzy wtéknami miesni szkieletowych
oraz wzdluz naczyn krwionos$nych. U czlowieka nieotytego tkanka ttuszczowa stanowi
przecietnie 20% masy ciata. Nalezy podkresli¢ specyfike rozwoju tkanki thuszczowej
w zyciu plodowym. W tym okresie, okolo 10 tygodnia ciazy, réznicuja si¢ ostatecznie
adipocyty i w komorkach tych sag magazynowane trojglicerydy. Dodatkowe informacje
o budowie i funkgji tkanki ttuszczowej ptodu bedg podane ponizej. Tkanka ttuszczo-
wa jest bogato ukrwiona i unerwiona. W naczyniach kapilarnych tkanki ttuszczowej
wystepuje najbardziej wrazliwa na dziatanie insuliny lipaza lipoproteidowa. Enzym
ten jest syntetyzowany w komdrkach adipocytéw w formie nieaktywnej, a nastepnie
aktywowany i wydzielany do naczyn kapilarnych, gdzie wiaze si¢ z weglowodanowa
czescig glikoproteidow btony komorek sréddbtonka. Lipaza lipoproteidowa hydroli-
zuje wigzania estrowe trojglicerydéw zawartych w chylomikronach i lipoproteidach
VLDL w pozycji 1 i 3 a tylko z niewielka efektywnoscia w pozycji 2. Dane dotyczace
specyficznej aktywnosci substratowej lipazy lipoproteidowej wskazuja na role tego
enzymu w wyznaczaniu skladu kwaséw ttuszczowych we krwi i w tkance tluszczowe;.
Uwolnione z trdjglicerydéw transportowanych w chylomikronach i takze w lipopro-
teidach VLDL kwasy tluszczowe przechodzg do adipocytdw i sg estryfikowane do cza-
steczek trojglicerydow. Synteza trojglicerydéw w adipocytach przebiega z estryfikacja
kwaséw ttuszczowych do 3-fosfoglicerolu lub do 2-monoglicerydu. W pozycji 1 gli-
cerolu estryfikowane sg najczesciej czasteczki kwasu nasyconego, w pozycji 2-kwasu
nienasyconego. Pozycja 3 jest najczesciej estryfikowana w sposob przypadkowy. Wy-
mienione mozliwoséci estryfikacji kwasow ttuszczowych w czasteczki tréjglicerydow
znaczgco wplywaja na sklad puli kwasow tluszczowych (Lindberg et al., 2005).
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Zaleznosci substratowe stanow sytosci i glodu

W zyciu kazdego cztowieka, codziennie wystepuja w organizmie naprzemiennie sta-
ny sytosci popositkowej i stany fizjologicznego glodu w okresach miedzypositkowych.
W tym rytmie przemian mozna stwierdza¢ uaktywnianie si¢ wszystkich toréw prze-
mian metabolicznych dla bialek, weglowodandw i lipidéw. W tych przemianach jest
postrzegana wzajemna zalezno$¢ aktywnosci, wyznaczana poziomami glikemii, prote-
inemii oraz lipemii. Zaleznosci substratowe stanéw sytosci i gtodu tlumaczy Randel
w prezentacji przemian nazwanych cyklem Randla (Ford, 2010; Hue & Taegtmeyer,
2009; Sugden, 2007). Przemiany w stanie sytosci i glodu dotycza ludzi obojga plci. Prze-
miany wszystkich substratéw energetycznych, w tym tez kwasow tluszczowych zacho-
dza z intensywnoscig proporcjonalng do aktywnosci fizycznej cztowieka i uzalezniona
od warunkdw, w jakich znajduje si¢ jego organizm. Fizjologia wysilku jest doktadnie
opisywana i oceniana na podstawie licznych analiz biochemicznych. Rzadko jednak
prowadzono badania w celu okreslenia profilu kwaséw tluszczowych wykorzystywa-
nych w wysitkach dtugodystansowych lub/i sprinterskich. Nie wiadomo jakie kwa-
sy tluszczowe sg preferencyjnie utleniane w migéniach czy w watrobie. Mozna tylko
przypuszczad, ze profil kwasow tluszczowych frakcji lipidow we krwi podczas wysitku
bedzie zmienny i te zmiany moga wskazywaé wspélne dla danego stanu wytrenowania
poziomy indywidualnych kwaséw ttuszczowych.

Przemiany kwasow tluszczowych w ciazy i laktacji

W organizmach kobiet zachodzg specyficzne przemiany zwiazane z cigzg i laktacja.
W cigzy zapotrzebowanie na substraty energetyczne jest wigksze niz u kobiet nieciezar-
nych. Powoduje to, ze nasilenie toréw metabolicznych przemiany lipidowej — charakte-
rystycznych dla okreséw popositkowych - jest u nich znacznie krétsze w czasie. Prawie
bezposrednio po positku u kobiet w ciagzy wystepuje stan nazwany ,,przyspieszonym glo-
dem”, spowodowany ograniczeniem zuzywania glukozy przez tkanki. Glukoza jest bo-
wiem szczegllnie aktywnie transportowana przez lozysko do ptodu i wykorzystywana
tam jako material energetyczny. Uformowane tozysko takze, jako gléwny substrat ener-
getyczny wykorzystuje glukoze i to w przemianie tylko beztlenowej. Transport glukozy
do ptodu powoduje hydrolize trojglicerydéw w tkance ttuszczowej i uwalnianie kwasow
tluszczowych do krwi. W nastepstwie zachodzi nasilenie proceséw beta oksydacji i ke-
togenezy w watrobie. Powstajace ciala ketonowe sg zuzywane jako material energetyczny
zaréwno przez organizm matki jak i ptodu. Dla prawidiowego rozwoju ptodu konieczne
jest dostarczanie przez tozysko naleznych substratéw budulcowo-kalorycznych. W ukta-
dzie matka-tozysko—ptdd w kolejnych okresach cigzy nastepuje specyficzny transport
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aminokwasow, glukozy i kwasdw ttuszczowych. Przez lozysko transportowane sg kwasy
ttuszczowe zawarte we frakcji FFA matki. Ze wzgledu na fakt, ze w naczyniach tozyska
wystepuje aktywna lipaza lipoproteidowa, mozliwe jest hydrolizowanie trojglicerydéw
frakeji VLDL i prawdopodobnie takze chylomikronéw. Uwolnione kwasy tluszczowe
uzupelniajg wtedy pule lipidéw plodu. Dowiedziono, ze w organizmie plodéw aktywnie
zachodzi synteza de novo kwaséw ttuszczowych endogennych, ktorych substratem sa
gltéwnie szkielety weglowe glukozy. Do tej pory nie ustalono proporcji ilosciowych po-
miedzy tymi zZrédtami kwasow ttuszczowych. Dla prawidlowego rozwoju ptodu szcze-
golne znaczenie ma dostarczanie z organizmu matki kwaséw niezbednych. Biorac pod
uwage koniecznos$¢ dostarczania ptodowi niezbednych kwaséw tluszczowych mozna
przypuszczad, ze ich sprawny transport musi zachodzi¢ juz we wczesnym okresie zycia
plodowego. Dowiedziono, ze wlasciwe stezenie kwasu linolowego i pochodnych tego
kwasu maja krytyczne znaczenie dla rozwoju tkanki moézgowej oraz zmniejsza ryzyko
przedterminowego porodu (Cetin, 2009; Duttaroy, 2009; Dutta-Roy, 2000; Haggarty,
2002; Martin et al., 1998).

Przemiana lipidow w organizmie plodu

Przemiana lipidéw w organizmie ptodu przebiega odmiennie w kolejnych okresach
ciazy. O lipidach zaptodnionej komoérki jajowej, takze lipidow w komérkach powstatych
z pierwszych podzialéw (bruzdkowania) wiadomo niewiele. Przypuszczalnie gltow-
nym Zrédtem kwaséw ttuszczowych w tym okresie dla zarodka sg substancje lipidowe
zgromadzone wczesniej w komorce jajowej. Poznanie skladu tych lipidéw ma ogromne
znaczenie, bowiem dzielgce sie w okresie bruzdkowania komorki z czasem beda stano-
wi¢ podstawe kolejnych generacji komoérek ptodu (Haggarty et al., 2005). Gdy zarodek
osigga stan rozwojowy blastocysty, nastepuje jego implantacja w blonie §luzowej ma-
cicy i w tym okresie uaktywnia si¢ mozliwa droga uzyskiwania substratéw budulco-
wo-odzywczych od matki. Formowanie fozyska ostatecznie utrwala uklad funkcjonalny
matka-tozysko-ptdd, ktory zapewnia wlasciwy rozwdj dziecka. W pierwszych 20 tygo-
dniach w organizmie ptodu preferowana jest, lub zachodzi, prawie wylacznie synteza li-
pidéw ztozonych, stanowigcych material budulcowy. Na podstawie badan wykonanych
in vitro wykazano, Ze w watrobie i mézgu plodu juz po 12 tygodniu cigzy do syntezy
endogennych lipidéw zuzywane sg czgsteczki glukozy (Butte, 2000; Herrera & Amusqu-
ivar, 2000; Symonds et al., 2003).

Uklad matka-tozysko-ptdd ,funkcjonuje” bez przerwy az do urodzenia dziecka.
W ten sposob stale uzupetniane sg substraty budulcowo-energetyczne przekazywane od
matki do plodu. W ostatnich 10 tygodniach cigzy nastepuje intensywny rozwoj tkanki
ttuszczowej plodu i sukcesywnie gromadzone sa w adipocytach lipidy zlozone. W tym
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okresie w tkance ttuszczowej znajduje si¢ az 90% zapasowych lipidow. Ostatecznie masa
tkanki ttuszczowej urodzonego zdrowo dziecka stanowi okolo10% wagi ciala. Niewiele
wiadomo o skladzie kwaséw ttuszczowych w lipidach zgromadzonych w adipocytach
plodu. Wiedza o profilu kwaséw tluszczowych, szczegolnie tych niezbednych moglaby
by¢ przydatna do ewentualnej suplementacji ptodu (Duttaroy, 2004; Huggarty, 2002;
Hanebutt, 2008; Martin et al., 1998; Symonds et al., 2003).

Heterogennos$¢ w skladzie kwasow ttuszczowych w kazdym zywym organizmie jest
faktem. Do wyjasnienia pozostajg mechanizmy decydujace o zalezno$ciach stanu zdro-
wia i choroby, i tej réznorodno$ci kwaséw tluszczowych (Ford, 2010; Herrea, 2002).
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Ksenoestrogeny srodowiskowe
a zaburzenia ptodnosci i inne skutki zdrowotne

Ewa L. Gregoraszczuk"

Streszczenie

Polichlorowane weglowodory aromatyczne (WWA), takie jak polichlorowane dibenzo-p-dioksyny
(PCDD) i dibenzofurany (PCDEF), polichlorowane bifenyle (PCB) i polibromowe bifenyle (PBB), poli-
bromowane dibenzoetery (PBDE), chloronaftaleny (PCN) i inne sg trwatymi, lipofilnymi zanieczysz-
czeniami, ktére wplywaja na plodno$¢ powodujac powazne zaburzenia rozrodu, w tym brak owulacji,
wady rozwojowe, przedwczesne porody, nowotwory hormonozalezne i inne. Rozdziat ten obejmuje
zagadnienia zwigzane z réznorodnym dziataniem WWA na kluczowe zenskie narzady rozrodcze: jaj-
nik, macica, tozysko i gruczol sutkowy. Ztozonosci i réznorodnosci dziatart wywolanych przez WWA
na narzady rozrodcze kobiet decyduje o wplywie substancji toksycznych na plodnosé.

Stowa kluczowe: hormonalnie czynne zwigzki, rozréd, jajnik, fozysko, macica, gruczot
piersiowy

Environmental xenoestrogens vs. impaired fertility and other
health effects

Abstract

Polychlorinated aromatic hydrocarbons (PAHs), such as polychlorinated dibenzo-p-dioxins (PCDDs)
and dibenzofurans (PCDF), polychlorinated biphenyls (PCBs) and polybrominated ethers (PBDEs),
polychlorinated naphthalene (PCN) are stable, lipophylic pollutants that affect fertility and cause se-
rious reproductive problems, including lack of ovulation, or malformations. Most of the representati-
ves of PAHs influence the activation of transcription factors, the activation of aromatic hydrocarbon
receptor (AhR), but also the steroid hormone receptors. This chapter will focus on a variety of PAH
activity in key female reproductive organs such as ovary, uterus and mammary gland. Complexity and
diversity of PAH-induced reproductive organs of women determines the impact of environmental
pollution as an important determinant factor in the impact of toxic substances on fertility.

Key words: endocrine-active compounds, fertility, ovary, uterus, placenta, breast

* 1 - Zaklad Fizjologii i Toksykologii Rozrodu, Wydziat Biologii i Nauk o Ziemii, Uniwersytet Jagiellonski.
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Wprowadzenie

Ostatnie lata to liczne sygnaly pochodzace od naukowcdw, instytucji prawa publicz-
nego i decydentow dotyczace zagrozen zdrowotnych zwigzanych z narazeniem na szereg
czynnikéw chemicznych znanych pod nazwa ,,endocrine disruptors” (ED). Definiuje sie
je, jako egzogenne czynniki, ktére zakl6caja synteze, wydzielanie, transport, metabo-
lizm, czy dzialanie naturalnych hormonéw, ktére sa odpowiedzialne za homeostaze,
rozrdd i rozwdj. Chemikalia o aktywnosci hormonalnej mozna podzieli¢ na 3 grupy: (1)
syntetyczne zwigzki chemiczne stosowane w przemysle, rolnictwie czy jako produkty
konsumenckie; (2) syntetyczne zwigzki chemiczne stosowane, jako leki farmakologicz-
ne; (3) naturalne zwigzki chemiczne wystepujace w Zywnosci ludzi i zwierzat, (fitoestro-
geny). Narazenie na substancje zaburzajace gospodarke hormonalng moze wystgpic
w wyniku picia zanieczyszczonej wody, oddychania zanieczyszczonym powietrzem czy
spozywania zywnosci.

Okoto potowa z tych zwigzkow s to zwiazki chlorowane, w tym dioksyny (PCDD),
polichlorowane bifenyle (PCB) i pestycydy, takie jak DDT, metoksychlor, dieldryna
i heksachlorocykloheksan (HCH). Nalezg tu takze mniej przebadane zwiazki zawieraja-
ce w czasteczce brom (polibromowane bifenyle - PBBs i polibromowane dibenzoetery
- PBDE:) a takze fluor, perfluoroweglowodory, PFC) (Ryc. 1).

Dibenzo-p-dioksyny (PCDD), dibenzofurany (PCDF), polichlorowane bifenyle,
(PCB) i polibromowane, (PBDE) bifenyle stanowig duza grupe weglowodoréw aroma-
tycznych (WWA). Te liofilowe zwigzki powstaja w wyniku réznych reakcji chemicz-
nych, do ktérych dochodzi w procesach: produkeji chloru, wybielania papieru, spalania
odpaddw, produkeji metali lub paliw, spalania paliwa i drewna.

Jednym z najbardziej toksycznych zwigzkéw jest 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo PCDD-
-para-dioksyna (TCDD), czgsto stosowana w badaniach toksykologicznych i biochemicz-
nych.

Drugga grupe stanowia polibromowane bifenyle (PBB), wykorzystywane (od ponad
30 lat) do zmniejszania fatwopalno$ci materialéw z tworzyw sztucznych. Ostatnio duzo
doniesien dotyczy perfluoroweglowodoréw, pojawiajg sie one jako produkt rozpadu
obecnych w produktach zwigzkéw fluorowych.

Stanowig one skladnik wspomagajacy produkcje politetrafluoroetylenu (PTFE),
czyli Teflonu i Goretexu. Opublikowane badania dotyczace rozrodu kobiet wskazuja, ze
narazenie na substancje chemiczne moze by¢ przyczyna: obnizenia ptodnosci, bezplod-
nosci, poronien, opdznienie wzrostu wewnatrzmacicznego ptodu, wad wrodzonych
i zaburzen funkgji jajnika (Ryc. 1).
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gy
TCDD m Estradiol 178

Nonylphenol

Resveratrol

Ryc. 1. Wzory wybranych ksenoestrogenéw. TCDD - 2,3,7,8-tetrachlorodibenzodioksy-
na, PCBs - polichlorowane bifenyle, PBBs — polibromowanebifenyle, PBDEs - polibro-
mowanedibenzoetery, DDT - dichlorodifenylotrichloroetan (za Hombach-Klonisch
i wspl., Current Medicinal Chemistry, 2005, 12, 599-616 599; modyfikacja).

Mechanizm dzialania ksenoestrogenow

Zaklada si¢ trzy gléwne mechanizmy dzialania ,,endocrine disruptors™ (Ryc. 2).

* Nas$ladowanie naturalnie wytwarzanych hormondw, takich jak estrogeny i testo-
steron. Substancje te mogga inicjowac reakcje chemiczne w organizmie, w ten sam
sposdb, jak naturalnie wytwarzane hormony.

* Blokowanie receptoréw hormonalnych, powodujace, Ze naturalnie produkowane
hormony nie spelniaja swoich funkeji.

= Aktywowac przekazniki podobne do hormondw, ale wywolujac efekty, ktdre nie sg
typowe dla naturalnych hormonéw.
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Ryc. 2. Mechanizm dzialania ksenoestrogenéw (za Hombach-Klonisch i wspt.,
Current Medicinal Chemistry, 2005, 12, 599-616 599; modyfikacja)

Wplyw ,endocrine disruptors” na rozrod kobiet

U kobiet cykl rozrodczy jest procesem skomplikowanym, sklada si¢ z kilku faz,
w ktorych nalezy wymieni¢: gametogeneze, embriogeneze, cykl menstruacyjny, owula-
cje, cigze, zmiany w endometrium czy gruczole piersiowym. Kazda z tych faz znajduje
sie pod kontrolg hormondw steroidowych a zatem jest potencjalnym celem dla zwigz-
kow zaburzajacych gospodarke hormonalna.

Wplyw na 0§ podwzgorze-przysadka-jajnik (HPO Axis)

Badania nad mechanizmem dzialania TCDD w czasie owulacji wskazuja na bez-
posredni wptyw TCDD na poziomie jajnika, ale takze na zaburzenia na poziomie osi
podwzgorze-przysadka. Stwierdzono bowiem, rozregulowanie sekrecji FSH i hormonu
luteinizujacego (LH), od znacznego wzrostu do zahamowania poziomu obu gonadotro-
pin w okresie przedowulacyjnym u szczuréw pod wptywem TCDD.
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Hipoteza ta zostala potwierdzona przez zastosowanie GnRH, w wyniku czego do-
prowadzano do czg¢éciowego przywracania owulacji i niwelowania blokady przedowu-
lacyjnego wyrzutu FSH/LH (Gao i wspt., 2000 a). Przynajmniej w czesci, to takze efekt
posrednich zmian w ekspresji gendw stymulowanych dzialaniem FSH. (Dasmahapatra
i wspl., 2000). Hirakawa i wspt. (2000), wykazali, ze TCDD moze znaczaco hamowa¢
ekspresje FSH i receptora FSH w komorkach granulozy szczura. Pomimo ze wigkszos¢
badan koncentruje si¢ na skutku dziatania, TCDD na osi podwzgérze-przysadka (HPO)
istniejg takze nieliczne badania dotyczace innych chloroorganicznych zwiazkéw na o$
HPO. Tak jak w przypadku TCDD, polichlorowane dibenzofurany i bifenyle maja zdol-
no$¢ blokowania piku LH/FSH w wyniku czego dochodzi do blokowania owulacji. (Gao
iwspl, 2000b). Istniejg takze badania dotyczace ekspozycji na DDT i metoksychlor (pe-
stycydy chloroorganiczne) wskazujace na zmniejszenie stezenia gonadotropin u samic
szczuréw eksponowanych zaréwno na DDT, jak i metoksychlor (Okazaki i wspt., 2001),
i zmiane ekspresji GnRH w podwzgorzu linii komérkowych GT1-7 pod wptywem me-
toksychloru (Gore i wspt., 2002) (Ryc. 3).

Podwzgdrze
Zaburzenie sekrecji GnRH | Q ’I‘Dopamlna
Przysadka
Zaburzenie sekrecji LH ‘ ‘I’ Prolakt\,rna

Jajnik
23098 Gruczot
g piersiowy
QR
Nieprawidlowy wzrost pecherzykow
L Macica

Nieprawidtowa sekrecja
hormonow steroidowych

Ryc. 3. Schematyczne przedstawienie wieloetapowej toksycznosci weglowodoréw
aromatycznych (WWA) na o$§ podwzgoérze—przysadka-gonada (za Hombach-Klonisch
i wspt., Current Medicinal Chemistry, 2005, 12, 599-616 599; modyfikacja)
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Wplyw substancji chemicznych na funkcje jajnikow

Dzialanie na oocyt

Dojrzewanie oocytéw stanowi koncowy etap dlugiego procesu réznicowania, ktéry
pozwala komérkom pecherzyka na uzyskanie pelnej zdolno$ci reprodukcyjnej. W tym
trudnym momencie, pecherzyk jest szczegélnie podatny na zewnetrzne zanieczyszcze-
nia $rodowiska, ktdre mogg zaburza¢ proces dojrzewania. Niestety, niewiele jest badan
dotyczacych ovo toksycznego dziatania u ssakdéw. Wstepne obserwacje wskazuja, ze
ludzkie oocyty pobrane z pecherzykéw z podniesionym poziomem WWA przechodzity
mniej podzialéw po zaplodnieniu in vitro (Pocar i wspl., 2003). Wiele badan wskazuje
na negatywny wplyw PCB na dojrzewanie oocytow réznych gatunkow zwierzat. Wyka-
zano negatywny wplyw chloroorganicznych mieszanin, w tym PCB, DDT i jego meta-
bolitéw, na dojrzewanie, rozwdj i zywotno$¢ oocytow $wini. (Campagna i wspt., 2001).
Niewiele jest takze badan dotyczacych wewnatrzkomérkowych mechanizméw. Niekto-
re z nich wskazuja na zaburzone i nieprzewidywalne zmiany translacyjne w oocycie,
pod wplywem mieszanin PCB (Pocar i wspt., 2001). Wykazano takze zaburzenia zwig-
zane z blokowaniem polispermii u bydla (Campagna i wspl., 2002). Konieczne sg dal-
sze badania pozwalajace na zrozumienie molekularnych, specyficznych mechanizmoéw
toksycznosci jajnikowej, w celu umozliwienia prognoz dotyczacych wpltywu réznych
WWA w $rodowisku na funkeje jajnikéw i ptodnosé.

Wplyw na jajnik

Okres rozwojowy uktadu rozrodczego determinuje pézniejszy rozréd. Tymczaso-
wa nieplodnosci moze by¢ oczywista u dorostych kobiet, ale bezptodnos¢ moze wyni-
ka¢ ze zniszczenia komorek rozrodczych w trakcie rozwoju plodu w wyniku dzialania
zwigzkow chemicznych. O wiele nizsze stezenia sg toksyczne podczas zycia ptodowego
w poréwnaniu z okresem dojrzalym. Szybko dzielace si¢ pierwotne komoérki piciowe
i obecne podczas rozwoju plodowego u wszystkich gatunkéw oogonia sg szczegélnie
wrazliwe na zniszczenie przez rézne czynniki srodowiskowe. Niewiele wiadomo na te-
mat ewentualnego wplywu na nieptodno$ci w wyniku narazenia prenatalnego na PAH
u kobiety. Niepokojace dane dotyczace wptywu PAH na funkcje jajnikéw wynikaja z ba-
dan na kobietach palgcych papierosy. Corki matek, ktore palg w czasie cigzy sg znacznie
mniej plodne od cérek matek niepalacych. U dojrzatych kobiet, ptodnos¢ zalezy od
utrzymania stalego strumienia rosngcych pecherzykéw. Ten staly wzrost pecherzykow
zapewnia, ze tylko odpowiednia liczba pecherzykéow dojdzie do stadium pecherzyka
antralnego.

Dla substancji chemicznych wplywajacych na wzrost pecherzykoéw, etap rozwoju,
na ktérym pecherzyk jest niszczony decyduje o wptywie tych czynnikéw na rozrod
kobiet. Narazenie jajnikéw na zwiagzki chemiczne powoduje zniszczenie pecherzykow
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pierwszorzedowych i pierwotnych, co prowadzi do nieodwracalnej bezptodnosci (np.
przedwczesnej menopauzy u ludzi), i zubozenia puli oocytéw obecnych w jajniku.
Cze$ciowe wyczerpanie puli pecherzykéw pierwotnych bedzie miato bardziej sub-
telny wptyw na cyklicznos¢, dopdki zauwazy si¢ brak pecherzykéw do owulacji. Na-
tomiast uszkodzenia duzych pecherzykéw moze powodowa¢ odwracalne zaburzenie
cyklicznosci wptywajac na produkcje steroiddéw jajnikowych i owulacje. Te dziatania
PAH na osi HPO s3 na ogo6! odwracalne, poniewaz istniejg nieuszkodzone pecherzy-
ki w puli, ktére moga by¢ uruchomione po usunieciu zwiazkéw. Nieliczne sg bada-
nia dotyczg skutkow WWA u ludzi. Badania prowadzone na kobietach przypadkowo
narazonych na dzialanie wysokich stezen PCB, polichlorowanych dibenzofuranéw
(PCDF) i TCDD wykazaly nieregularne miesigczki, wskazujac réznice w zaleznosci
od stadium rozwoju, w czasie ekspozycji (Eskenazi i wspl., 2002). Zaburzenie funkcji
jajnikow obserwowano réwniez po ekspozycji na polichlorowane biphenyle (PCB).
U szczuréw narazonych na PCB, obserwowano zmniejszenie liczby pierwotnych pe-
cherzykéw jajnikowych. U naczelnych notowano zaburzenia cyklu miesigczkowego,
brak miesigczki i zahamowania owulacji. Dalsze badania epidemiologiczne prowa-
dzone na kobietach przypadkowo narazonych na dziatanie wysokich stezenn PCB, po-
lichlorowanych dibenzofuranéw (PCDF) i TCDD wykazaly wystepowanie nieregu-
larnych miesigczek. Jednym z obszaréw, na $§wiecie najbardziej skazonych trwatymi
zanieczyszczeniami organicznymi jest kraina Wielkich Jezior. Ludzie, ktérzy jedza
ryby z jeziora s3 narazeni na rézne substancje chemiczne. Badania epidemiologiczne
kobiet, ktore spozywaly ryby z jeziora Ontario wykazaly zwigzek miedzy spozycia ryb,
narazenia PCB i zmniejszenie dlugosci cyklu miesigczkowego, ze wskazaniem mozli-
wych skutkéw PCB poprzez stope na cykl menstruacyjny. Uszkodzenie pecherzykéw
jajnikowych ma wplyw na produkcje hormonéw steroidowych, co z kolei, wptywa na
uklad hormonalny i powoduje niewydolnos¢ jajnikéw. Diugoterminowa konsekwen-
cja bedzie zaburzenie w regulacji hormonalnej jajnikéw i zakldcenie mechanizméw
sprzezenia zwrotnego na osi podwzgdrze-przysadka—jajnik (Ryc. 4).

Najnowsze badania in vitro wskazujg, na bezposredni wptyw na sekrecje hormo-
néw po ekspozycji na TCDD ( Grochowalski i wspt., 2001; Gregoraszczuk, 2002) oraz
polichlorowane biphenyle (PCB) (Gregoraszczuk i wspl., 2003). Stwierdzono tak-
ze bezposredni wplyw na produkcje hormondw przez ciatka zétte (Gregoraszczuk
i wspl.,, 2001; Augustowska i wspl.,, 2001). Wykazano takze zahamowanie sekrecji
progesteronu i estradiolu przez komorki granulozy u $wini, jako wynik wplywu na
aktywno$ci enzymow bioracych udzial w kaskadzie biosyntezy steroidéw (Gregorasz-
czuk & Wojtowicz, 2002).

Biorgc wiec pod uwage zaréwno badania epidemiologiczne jak i eksperymentalne
ewidentnym jest, Ze narazenie na ksenoestrogeny jest powodem zaburzen menstruacji.
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Ryc. 4. Miejsca i konsekwencja dziatania ksenoestrogen6w na jajnik (za Hombach-Klo-
nisch i wspl., Current Medicinal Chemistry, 2005, 12, 599-616 599; modyfikacja)

Wplyw na funkcje tozyska

Chloroorganiczne zwigzki wprowadzane do $rodowiska pokonujac bariere krew to-
zysko moga by¢ przyczyng wielu wad wrodzonych, ale réwniez samoistnych poronien.
U kobiet w potudniowo-wschodniej Turcji - przypadkowo narazonych na heksachloro-
benzen po spozyciu zanieczyszczonego ziarna siewnego — zanotowano czeste przypad-
ki samoistnych poronien. Wykazano takze wyzsza akumulacje PCB126 u kobiet pala-
cych papierosy (Grochowalski i wspt., 2000). Badania in vitro wskazujg na bezposredni
wplyw dioksyn na funkcje fozyska manifestujacy sie stymulacjg sekrecji estradiolu co
w konsekwencji moze uaktywni¢ wydzielanie oksytocyny z przysadki mézgowej i by¢
przyczyna przedwczesnych porodéw (Augustowska i wspl., 2003). Podobnie jak dioksy-
ny, takze polichlorowane bifenyle wykazuja szerokie spektrum toksyczno$ci w tozysku.
Stopien akumulacji zalezy od stopnia wychlorowania. Wykazano, wyzszg akumulacje
niskochlorowanych mieszanin PCB w poréwnaniu z wysokochlorowanymi. W zalez-
nosci od stopnia wychlorowania moga one wywolywa¢ przeciwstawne dzialanie, anty-
estrogenne w przypadku niskochlorowanych i estrogenne w przypadku wysokochloro-
wanych bifenyli. Konsekwencja tego moze by¢ nasilenie lub ostabienie skurczéw macicy
(Grabic i wspt., 2006).

Endometrioza
Endometrium ze wzgledu na obecnos¢ receptora AhR i biatka ARNT jest miejscem

docelowym dla ligandéw tego receptora (Pitt i wspl., 2001). Ludzkie endometrium ule-
ga, co miesigc przebudowie pod kontrolg i odbywa si¢ to pod wplywem hormondw
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steroidowych jajnika, estrogenéw i progesteronu. Hormony sterydowe majg wazne zna-
czenie w réznicowaniu komérek endometrium. Zaburzenia tego skomplikowanego pro-
cesu odbudowy i ztuszczania endometrium prowadza do zaburzenia procesu implantacji.
W trakcie cyklu miesigczkowego, ludzkie endometrium ulega przebudowie pod wply-
wem estrogenow i progesteronu produkowanych przez jajnik. Wplywaja one na prolifera-
cje, stadium wydzielnicze jak i ztuszczanie podczas menstruacji. Zaburzenia tego procesu
przez ksenobiotyki zar6wno na poziomie dostgpnosé¢ hormonu lub zmian w ekspres;ji re-
ceptoréw hormonalnych, prowadza do zaburzenia rownowagi proliferacji i réznicowania,
co moze z kolei prowadzi¢ do rozwoju takich chordb jak endometrioza i nowotwory.

Cykl menstruacyjny

Zaburzona diugodt | ee— |

cyklu Faza pecherzykowa Faza luteaina

W\? .l,IJm

Estrogeny
Estrogeny | Progesteron
v
AL q" b ale
T Tev Y afe% s %0
| | Faza proliferacyina | Faza sekrecvina |
1 3 14 Okno 28 dnicyldu
implantacyjne

| Zaburzenie implantacji |

Ryc. 5. W trakcie cyklu miesigczkowego, endometrium ulega przebudowie pod wply-
wem hormondéw steroidowych jajnika, estrogendw i progesteronu. Faza pecherzyko-
wa jajnika skorelowana jest z faza proliferacyjng macicy, natomiast faza lutealna z faza
wydzielnicza. Podczas menstruacji dochodzi do zluszczenia powierzchniowej warstwy
endometrium. Ksenoestrogeny poprzez wplyw na sekrecje hormondéw steroidowych,
zmiany w ekspresji receptoréw hormonalnych zaburzajg réwnowage pomiedzy prolife-
racjg a réznicowaniem przyczyniajac si¢ do rozwoju endometriozy. Zaburzenie dtugosci
cyklu i zaburzenia réznicowania endometrium w oknie implantacji moze prowadzi¢ do
niewydolnosci implantacji i aborcji (za Hombach-Klonisch i wspl., Current Medicinal
Chemistry, 2005, 12, 599-616 599; modyfikacja)

Zaburzenia dtugosci cyklu i zaburzenia réznicowania endometrium w oknie im-
plantacyjnym moze prowadzi¢ do niewydolnosci implantacji i aborcji. U kobiet przy-
padkowo narazonych na zatrucia PCB stwierdzano dwukrotny wzrost ryzyka endome-
triozy (Eskenazi i wspt., 2002) (Ryc. 5). Endometrioza - zaréwno u ludzi, jak i innych
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naczelnych — wynika z przemieszczenia endometrium do jamy otrzewnej w czasie
menstruacji (Leyendecker i wspl.,, 2002), co wystepuje u 10-15% kobiet w okresie roz-
rodczym. Dioksyny i zwiazki o charakterze dziatania podobnym do dioksy sg silnymi
modulatorami funkeji zaréwno uktadu odporno$ciowego, jak i endokrynnego, obu kry-
tycznych w patobiologii endometriozy (Rier i wspt., 2003).

Gruczol mlekowy

Gruczol mlekowy sklada si¢ z komoérek nablonkowych, mezenchymalnych i tkanki
tluszczowej. Ze wzgledu na wlasciwodci lipofilne, ksenobiotyki gromadzg sie w tkance thusz-
czowej piersi. Wykazano obecno$¢ dioksyn, furandéw, PCB, PBDE w piersi i przewodach
mlecznych (Focant i wspt., 2002]. Stwierdzono tez réznice w ilo$ci zalezne od diety, miejsca
zamieszkania i kraju (Polder i wspt., 2003). Estrogeny, progesteron, i prolaktyna sa to kry-
tyczne czynniki zwigzane z rozwojem piersi. Prolaktyna odgrywa wazna role w rozgalezianiu
przewodow i tworzeniem zrazikow (Brisken & O'Malley, 2010). Istniejg badania wskazujgce
na opdznienie lub zahamowanie rozwoju piesi u nastolatek, ktore w okresie dzieciristwa byly
narazone na ekspozycje WWA. Wykazano, ze w wyniku prenatalnego narazenia na diok-
syny i dioksynopodobne PCB dochodzi do zaburzenia réznicowania gruczotu sutkowego,
w tym tworzenia rozgalezien, czy struktur pecherzykowych zrazika (Vorderstrasse i wspt.,
2004). Nizsze stadium rozwoju piersi skorelowane bylo z wyzszymi stezenia polichlorowa-
nych bifenyli (Den Hond i wspt., 2002). (Ryc. 6).

- ——

Przewody mlekowe

Niedojrrabe prrewody

| Po ekspozveii na TCOD l

Ryc. 6. Narazenie na TCDD w czasie ciazy u myszy powoduje zaburzenia w tworzeniu
przewodow i pecherzykéw mlekowych gruczotu sutkowego. W zwigzku z niewystar-
czajacg produkcja mleka u zwierzat eksponowanych na TCDD obserwowano istotne
zmniejszenie przezywalnoéci mtodych (za Hombach-Klonisch i wspt., Current Medici-
nal Chemistry, 2005, 12, 599-616 599; modyfikacja)
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Podsumowanie

Ztozone dziatania weglowodoréw aromatycznych (WWA), ich ingerencja w rézno-
rodne $ciezki sygnalizacji komorkowych, réznorakie objawy kliniczne obserwowane
w wyniku ich dziatania staly si¢ tematyka badan ostatnich lat. Pomimo ze zabroniono
ich produkgiji i iloé¢ ich w srodowisku spada, nadal sg wykrywane w srodowisku i nadal
stanowig zagrozenie dla zwierzeta i ludzi. Badania nad wplywem WWA na zaburzenia
plodnosci, rozszerzanie si¢ ilosci hormonozaleznych nowotworéw u kobiet, endometrio-
zy, nowotwordw prostaty i jader, ale takze wyjasnienia skomplikowanych mechanizméw
dzialania tych zwigzkéw, powinny stanowi¢ priorytet badan finansowanych przez rzad.
Niestety, wiedza os6b nami rzadzacych i w zwigzku z tym decydentéw finansowania tego
typu badan jest niewystarczajaca.
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Oddziatywanie zanieczyszczen powietrza
na kondycje ptodu

Anna Merklinger-Gruchata', Maria Kapiszewska'

Streszczenie

Epidemiologia i biologia reprodukcyjna dostarczaja wielu dowodow wskazujacych na wieksza wraz-
liwo$¢ plodéw i noworodkéw na toksyny srodowiskowe w poréwnaniu z osobami dorostymi. Do
najbardziej wrazliwych okreséw w zyciu rozwijajacego si¢ organizmu zalicza si¢ okres cigzy miedzy
innymi ze wzgledu na szybko$¢ proliferujacych komoérek i zmiany w metabolizmie hormonalnym.
Zaobserwowano negatywny wplyw zanieczyszczen powietrza, takich jak dwutlenek siarki, tlenki azotu
i tlenek wegla na rozwoj plodu. Odzwierciedla si¢ to przede wszystkim w przedwczesnym porodzie,
uposledzeniu wewnatrzmacicznego wzrostu (ang. intrauterine growth retardiation - IUGR), zwanym
takze hipotrofia wewnatrzmaciczng, oraz niska masa urodzeniows. Efekt ten jest najsilniejszy jesli
zagrozenie miato miejsce w trakcie pierwszego trymestru cigzy. W artykule omoéwiono diugotermi-
nowe konsekwencje narazenia na niekorzystne warunki srodowiskowe w okresie prenatalnym, a takze
wplyw zanieczyszczen powietrza w doroslosci na uklad rozrodczy. Wskazano takze problemy meto-
dologiczne napotykane w trakcie badania zaleznosci pomiedzy zanieczyszczeniami atmosferycznymi
a stanem zdrowia noworodkéw.

Stowa kluczowe: noworodek, zanieczyszczenia powietrza, masa urodzeniowa, opéznienie
rozwoju ptodu, IUGR, uklad rozrodczy

The impact of air pollution on the condition of the fetus

Abstarct

Epidemiology and reproductive biology provide the bulk of evidence pointing to the greater sensiti-
vity of fetuses and newborns at environmental toxins as compared with adults. The pregnancy is the
most vulnerable period of life for the developing organism due to the intensive cell proliferation and
changes in hormonal metabolism. An adverse effect of air pollutants such as sulfur dioxide, nitrogen
oxides and carbon monoxide on fetal development has been observed. This is reflected primarily in
premature birth, impaired intrauterine growth (called intrauterine growth retardation - [UGR), also
called intrauterine hypotrophy, and low birth weight. This effect is the strongest if the exposure to air
pollution occurred during the first trimester of pregnancy. The article discusses the long-term conse-
quences of exposure to adverse environmental conditions in the prenatal period and the impact of air

* Rozdzial zostal sfinansowany w ramach grantu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego Nr N N303 2403 33.
1 - Wydzial Zdrowia i Nauk Medycznych, Krakowska Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego.
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pollution in adulthood on the development of reproductive system. It also identifies methodological
problems encountered during the study of the relationship between atmospheric pollution and the
health of newborns.

Key words: neonate, infant, air pollution, birth weight, fetal growth retardation, IUGR,
reproductive system

Wprowadzenie

Wplyw zanieczyszczenia powietrza na zdrowie czlowieka zostal dobrze udokumento-
wany. Badania nad zaleznosciag pomiedzy $miertelnoscia, czy zachorowalnoscig na choroby
ukladu oddechowego a zanieczyszczeniami atmosferycznymi, na ktére jestesmy kazdego
dnia narazeni, prowadzone sg juz od 30 lat (Brunekreef, 2002). Na choroby spowodowane
zanieczyszczeniem powietrza w Unii Europejskiej umiera rocznie ok. 350 tys. osob. Nowe
regulacje zatwierdzone przez Parlament Europejski w 2007 roku dotyczace czystosci po-
wietrza w UE, a nakladajace silne restrykcje na przemyst i transport moga, jak sie szacuje,
obnizy¢ liczbe zgonéw o 60 tys. w ciggu roku (ec.europa.eu/polska/news/index_pl.htm).
Do rutynowo mierzonych zanieczyszczen powietrza naleza: tlenek wegla (CO), dwutlenek
wegla (CO,), zanieczyszczenia pylowe o Srednicy 10 um (PM, ) i 2,5 um (PM, ), dwutle-
nek azotu (NO,), dwutlenek siarki (SO,), a czesto takze wielopierscieniowe weglowodory
aromatyczne (WWA). To wiasnie ich stezenie w powietrzu przekracza czesto dopuszczalne
normy, zwlaszcza w duzych miastach. One tez najczgéciej stanowig punkt odniesienia do
badan epidemiologicznych. Zrédlem zanieczyszczen jest przemyst, przede wszystkim pali-
wowo-energetyczny, ale takze ruch samochodowy w duzych miastach.

W celu zbadania wielko$ci zanieczyszczenia powietrza tworzone sg narodowe sieci
monitoringu srodowiska. Wyniki badan wskazuja, ze Polska pod tym wzgledem zajmu-
je trzecie miejsce na $wiecie, chociaz za t¢ niechlubng pozycje odpowiada zaledwie 20%
powierzchni naszego kraju. Problem ten dotyczy duzych aglomeracji miejsko-przemy-
stowych. Co prawda zajmuja one jedynie 6% powierzchni terytorium Polski, ale ob-
szar ten zamieszkuje 56% ogotu ludnosci. Na tych niewielkich obszarach koncentruje
sie ponad 60% ogolnej emisji pytow i okoto 70% zanieczyszczen gazowych, takich jak
tlenki wegla, azotu, siarki, lotne weglowodory. Ich stezenie osiaga rézne wartosci za-
lezne nie tylko od stopnia emisji, czy polozenia geograficznego, ale takze warunkdw
meteorologicznych, takich jak brak wiatréw i mgla. Przykladem jest Krakow, trzecie
co do wielko$ci miasto w Polsce. Pomimo likwidacji wigkszosci ucigzliwego dla miasta
przemyslu, zageszczenie liczby samochodéw, a takze brak obwodnicy powoduje, ze cig-
gle jest to obszar o duzym zanieczyszczeniu powietrza. Podobnie jak w niektorych mia-
stach Gérnego Slaska, w Krakowie wystepuje kwasny smog typu londynskiego, ktorego
gltéwnym zanieczyszczeniem jest dwutlenek siarki — produkt spalania wegla, benzyny
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i ropy. Najwigksze stezenie dwutlenku siarki wystepuje zimg, zaréwno ze wzgledu na
ogrzewanie mieszkan, jak i gorsze warunki meteorologiczne, gléwnie mgly oraz sile
wiatru. Wplyw warunkéw klimatycznych na stezenie dwutlenku siarki w atmosferze
ilustruje Ryc. 1. (badania wiasne).
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Ryc. 1. Graficzne przedstawienie zaleznosci poziomu zanieczyszczen SO, od predkosci
wiatru i temperatury otoczenia opisanej funkcja regresji wielokrotnej: SO, [ug/m’] =
= 30,766 — 1,264* Temperatura [°C] - 0,629*Predkos¢ wiatru [km/h]

Na wykresie powierzchniowym przedstawiono zalezno$¢ pomiedzy poziomem
SO, a temperaturg powietrza i sita wiatru w Krakowie w okresie od 1 lipca 2003 r. do
31 grudnia 2006 r. Dane uzyte do analizy pochodza z Matopolskiej Stacji Monitoringu
Powietrza. W analizach uzyto usrednionych dobowych warto$ci zanieczyszczen powie-
trza rejestrowanych w stacji Krowodrza. Przeprowadzona analiza regresji wielokrotnej
pozwala zauwazy¢ malejace poziomy zanieczyszczen SO, w powietrzu wraz ze wzro-
stem temperatury otoczenia i sity wiatru.

W sezonie grzewczym wzrasta nie tylko stezenie dwutlenku siarki, ale réwniez za-
nieczyszczen pylowych. Badania wlasne obejmujace okres od stycznia 1992 r. do grud-
nia 2009 r. wskazaly réwniez, ze w miesigcach zimowych (od pazdziernika do marca)
w miescie Krakowie stezenia SO, byly wyzsze srednio o 21,0 pug/m’, natomiast stezenia
PM,; 0 28,8 ug/m*® w poréwnaniu z sezonem letnim (od kwietnia do wrzesnia). Sezo-
nowa zmienno$¢ stezen powyzszych zanieczyszczen w badanym okresie czasu zilustro-
wano na Ryc. 2.
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Ryc. 2. Trendy zmian pozioméw zanieczyszczen pytowych (PM, ) i dwutlenku siarki
(SO,) w okresie od stycznia 1992 r. do grudnia 2009 r. w Krakowie (dane pochodza
z rejestrow Malopolskiej Stacji Monitoringu Powietrza)

Wraz z likwidacja przemystu hutniczego problem smogu w Krakowie wyraznie si¢
zmniejszyt. Chociaz zanieczyszczenia pylowe w Krakowie wcigZ stanowig powazne za-
grozenie zdrowotne (w okresie 1992-2009 $rednia roczna warto$¢ dopuszczalna, wyno-
szaca (do roku 2010) 40 pg/m’, jedynie w 2001 r. nie zostata przekroczona), to poziom
realizacji zalecen Komisji Europejskiej w zakresie dopuszczalnych $redniorocznych
wartosci dla dwutlenku siarki (wynoszacych 20 pg/m?) systematycznie si¢ poprawia.
W 1992 r. stezenie SO, stanowito 203% $redniej rocznej wartosci dopuszczalnej (ste-
zenie SO, wynosito wowczas 40,6 ug/m’), a w roku 2009 stanowilo 44% tej wartosci
(Srednie stezenie roczne wynosilo 8,8 ug/m?).

Niestety wzrost liczby samochoddéw powoduje, ze ciagle zagrozenie stanowig tlenki
wegla. Okoto 70-80% ogdlnej emisji tlenku wegla pochodzi ze spalin pojazdéw mecha-
nicznych. Oprécz tlenku wegla znajduja sie tam takze WWA w pylach, tlenki azotu, czast-
ki stale, a takze zwigzki ofowiu. Raporty Gléwnego Inspektoratu Ochrony Srodowiska
(www.gios.gov.pl) o stanie zanieczyszczen powietrza w Polsce wskazuja, ze potrzebne jest
jeszcze wprowadzenie wielu zmian zwlaszcza w strukturze nosnikow energii (wegiel sta-
nowi 50% podstawy nosnika energii), aby sprosta¢ wymaganiom Unii Europejskiej.

W badaniach epidemiologicznych skupiajacych sie na problematyce zanieczyszczen
powietrza najwiekszg uwage przyklada sie do analizy wspdtczynnikéw $miertelnosci
w schorzeniach drég oddechowych w dwoch grupach spotecznych, najbardziej podat-
nych na szkodliwy wplyw toksyn srodowiskowych, czyli u dzieci i 0s6b starszych (Sram,
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2005 i literatura tam cytowana). Dopiero w ostatnich latach zwrdcono uwage na mniej
dotad badany wplyw zanieczyszczen powietrza na uktad krazenia i serce (Schulz, 2005)
ale takze na rozwoj ptodu (Sram, 2005).

Wplyw zanieczyszczen powietrza na ptod

Epidemiologia i biologia reprodukcyjna dostarczaja wielu dowodéw wskazujacych
na wigksza wrazliwo$¢ ptodéw i noworodkéw na toksyny srodowiskowe w poréwna-
niu z osobami dorostymi. Okres ciazy wydaje si¢ by¢ najbardziej wrazliwym okresem
w zyciu rozwijajacego si¢ organizmu, nie tylko ze wzgledu na szybkoé¢ proliferujacych
komorek, ale takze na zmiany w metabolizmie hormonalnym. Wykazano, ze okres,
w jakim ptod zostal narazony na zanieczyszczenia, jest czgsto wazniejszy niz calkowita
jego dawka (Axelrod, 2001). Wyniki badan ostatnich lat pokazuja negatywny wplyw
zanieczyszczen powietrza na rozwdj ptodu. Odzwierciedla si¢ on miedzy innymi w wy-
stagpieniu przedwczesnego porodu, uposledzeniu wewnatrzmacicznego wzrostu (ang.
intrauterine growth retardiation - IUGR), zwanym takze hipotrofiag wewnatrzmaciczna
oraz parametrach antropometrycznych noworodkéw, ktore w okresie ptodowym byty
na nie narazone (Bobak, 1999; Dejmek, 2000; Choi, 2006).

Skrécony okres ciazy i uposledzenie wzrostu plodu
jako przyczyny niskiej masy urodzeniowej

Wezesniactwo jest gldwna przyczyng zgondéw noworodkéw oraz ich uposledzen
(Haram i wsp., 2003). Literatura dostarcza coraz wiecej dowoddéw wskazujacych na
udzial zanieczyszczen powietrza w okresie prenatalnym w ryzyku wystapienia przed-
wczesnego porodu, definiowanego jako urodzenie dziecka przed ukonczeniem 37 tygo-
dnia cigzy (Steer, 2005).

Wykazano, ze narazenie kobiety ciezarnej na pyly zawieszone, SO, i NO, moze
zwieksza¢ prawdopodobienstwo przedterminowego urodzenia dziecka odpowiednio
0 10%, 21% i 68% (Xu i wsp., 1995; Maroziene & Grazuleviciene, 2002).

Ze wzgledu na wystepowanie okreséw krytycznych dla rozwoju poszczegdlnych
organdw i funkcji biologicznych w trakcie embriogenezy, badano takze skutki ekspo-
zycji na zanieczyszczenia srodowiskowe na roznych etapach rozwoju ptodu. Wykaza-
no, ze przebywanie matki w $rodowisku atmosferycznym o wysokim stezeniu pyléw
zawieszonych w czasie pierwszego trymestru cigzy moze wigzac si¢ z wyzszym ryzy-
kiem przedterminowego porodu o 15%-18% (Bobak, 2000; Hansen i wsp., 2006; Ritz
i wsp., 2000). Podobnie, narazenie na wysokie stezenia SO, w trakcie pierwszych trzech
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miesiecy cigzy moze wigzac sie ze skroceniem czasu jej trwania (Bobak, 2000). Ekspo-
zycja matki na zanieczyszczenia atmosferyczne (pyly zawieszone) w koficowym etapie
cigzy réwniez moze przyczynic si¢ do skrocenia okresu ciazy, ktore jest jedna z przyczyn
wystepowania niskiej masy urodzeniowej (Ritz i wsp., 2000).

Oprécz przedwczesnego porodu, niska masa urodzeniowa niemowlat (ponizej
2500 g) moze wynikaé rowniez z ograniczenia wzrostu ptodu w czasie cigzy. Zdefinio-
wanie hipotrofii wewnatrzmacicznej jest niezwykle trudne. Obecnie przyjmuje sie, ze
wystepuje ona u 10% najmniejszych noworodkéw urodzonych w danym tygodniu ciazy
(ang. small for gestational age, SGA) (Zhang i wsp., 2011).

Klinicznie wyrdzniono dwa typy uposledzenia rozwoju ptodu w zaleznosci od czasu
dziatania czynnika patologicznego. Pierwszy, zwany symetrycznym, diagnozowany jest
u okoto 20% noworodkéw z IUGR i charakteryzuje si¢ proporcjonalnie zahamowanym
wzrostem rozmiaréw ciata. Uposledzenie wzrostu w tego typu zespole wystepuje na sto-
sunkowo weczesnych etapach rozwoju plodu (w pierwszym i/lub drugim trymestrze cigzy)
izwiazane jest najcze$ciej z nieprawidtowo$ciami genetycznymi lub infekcjami wewnatrz-
macicznymi matki (Podsiadlo i wsp., 2007).

Natomiast niekorzystne zmiany we wzro$cie ptodu w przypadku typu asymetrycznego
pojawiaja si¢ dopiero w trzecim trymestrze ciazy, co doprowadza do zmniejszonej masy
ciala i obwodu brzucha, natomiast glowa pozostaje w normalnych rozmiarach, a dlugos¢
ciala bywa nawet nieco wigksza niz u noworodkéw zdrowych. Ten typ IUGR jest znacznie
czestszy 1 wystepuje u ok. 70-80% noworodkéw z uposledzeniem wzrostu wewnatrzma-
cicznego. Deficyt masy zalezy tu od wielkosci komorek, a nie od ich liczby. Ten typ hipo-
trofii spowodowany jest najczesciej zaburzeniami krazenia maciczno-tozyskowo-ptodo-
wego (Podsiadlo i wsp., 2007).

W powstawaniu uposledzenia wzrostu plodu w czasie ciazy i zwigzanej z nim niskiej
masy urodzeniowej (ponizej 2500 g) duze znaczenie majg czynniki zalezne od matki,
a przede wszystkim iloé¢ i sklad jej diety (Wells, 2007).

Oprécz wplywu odzywiania matki na wzrost i rozwdj ptodu, ktéry okreslany jest
w literaturze terminem pig¢tna pokarmowego (nutritional imprinting), wéréd czynnikow
srodowiskowych wplywajacych na etiopatogeneze zespotu IUGR rozpatruje si¢ takze
udzial réznego rodzaju zanieczyszczen powietrza w okresie prenatalnym. Przypuszcza
sie, ze dla rozwoju tego uposledzenia duze znaczenie ma ekspozycja na wysokie stezenia
pytow zawieszonych PM, i PM, ; (Dejmek i wsp., 1999a; Dejmek i wsp., 2000) oraz wie-
lopierscieniowych weglowodoréw aromatycznych (Dejmek i wsp., 2000) w pierwszym
miesigcu cigzy.
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Parametry antropometryczne noworodkow a srodowisko zewnetrzne

Masa urodzeniowa podlega wplywom warunkéw srodowiska wewnatrzmacicznego
i odzwierciedla nie tylko stan zdrowia matki i jej stan odzywienia, ale okresla rowniez
perspektywy przezycia, wzrostu oraz biologicznego rozwoju dziecka. Masa urodzenio-
wa, jak wcze$niej wspomniano, podlega takze wpltywowi $rodowiska zewnetrznego.
Podwyzszone ryzyko urodzenia dziecka z niskg masg urodzeniows (definiowang jako
masa ponizej 2500 g) moze korelowac z narazeniem matki na zwigkszone stezenia SO,
(Wang i wsp., 1997; Bobak & Leon, 1999) i pytéw zawieszonych (Wang i wsp., 1997)
w powietrzu atmosferycznym w trakcie calego czasu trwania ciazy.

W badaniach uwzgledniajacych narazenie na niekorzystne warunki $rodowiskowe na
réznych etapach cigzy stwierdzono, ze ekspozycja na zanieczyszczone powietrze w ostat-
nim trymestrze moze oddziatywa¢ na koncowa mase urodzeniowg. To wlasnie na tym
etapie cigzy dochodzi do przyspieszenia wzrostu ptodu. Najwieksze tempo rozwoju przy-
pada na okres od 26-27 do 37-38 tygodnia Zycia ptodowego (Neuman i Carroll, 1984),
wiec oddziatywanie niekorzystnych czynnikéw srodowiskowych w tym okresie cigzy moze
by¢ szczegdlnie dotkliwe dla rozwijajacego sie organizmu. W badaniu przeprowadzonym
w Kalifornii na 126 tysigcach noworodkéw urodzonych w terminie odnotowano, ze wysokie
stezenia CO w atmosferze (>5.5 ppm) w trakcie ostatnich trzech miesiecy cigzy zwigkszaly
ryzyko urodzenia dziecka z niskg masg urodzeniowa o 20%, po uwzglednieniu czynnikéw
zakldcajacych, tj. metodologii pomiaru zanieczyszczen, ptci noworodkéw, poziomu opieki
prenatalnej oraz wieku, narodowosci i wyksztatcenia matki (Ritz & You, 1999).

Sadzi sie, ze duzy wplyw na mase¢ urodzeniowg ma stezenie réznego rodzaju za-
nieczyszczen powietrza réwniez w poczatkowym okresie ciazy, kiedy dochodzi do
wyksztatcania tozyska, warunkujacego dostarczanie substancji energetycznych i bu-
dulcowych do organizmu plodu. W badaniu przeprowadzonym wséréd noworodkdéw
z porodéw pojedynczych w Czechach stwierdzono, ze wraz ze zwigkszeniem $redniego
stezenia SO, i pytéw zawieszonych w powietrzu o 50pug/m® w czasie pierwszego try-
mestru, ryzyko wzgledne urodzenia dziecka z niskg masg urodzeniowsg wzrastato od-
powiednio o 20% i 15% (Bobak, 2000). Dwuletnie badania przeprowadzone w Korei
Poludniowej na noworodkach urodzonych w terminie potwierdzily, ze ekspozycja na
SO,, jak réwniez CO i NO, w trakcie pierwszego trymestru cigzy jest czynnikiem ryzyka
urodzenia dziecka z niskg masg ciala (Ha i wsp., 2001). Wraz ze wzrostem narazenia
matki na SO,, CO i NO, w tym okresie cigzy, ryzyko niskiej masy urodzeniowej wzra-
stalo odpowiednio 0 6%, 8% i 7%, po standaryzacji do czasu trwania cigzy, plci dziecka,
wieku matki, dzietnosci i wyksztalcenia rodzicéw. Badania zespotu Xu i wsp., (2011)
réwniez potwierdzily, ze zwigkszona ekspozycja matki na zanieczyszczenia pylowe
(PM,)) w atmosferze w trakcie pierwszego trymestru moze przyczynic¢ si¢ do wzrostu
ryzyka urodzenia dziecka z niskg masg urodzeniows.
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Badania wlasne przeprowadzone wsrdd 685 noworodkéw urodzonych przez kobie-
ty w wieku >40 lat w okresie: pazdziernik 2004-grudzien 2009 w miescie Krakowie
réwniez wykazaly, ze pierwszy trymestr cigzy jest waznym okresem krytycznym, jesli
chodzi o wrazliwo$¢ organizmu na wplyw czynnikéw srodowiskowych, takich jak za-
nieczyszczenia powietrza (Tabela 1).

Tabela 1. Zaleznos¢ pomigdzy masa urodzeniowa noworodkow a narazeniem na zanie-
czyszczenia powietrza w I trymestrze cigzy

N N

NISKI WYSOKI

Rodzaj zanieczyszczen z* p poziom poziom

narazenia narazenia

< mediany > mediany
SO, [pug/m?] -1,05 0,29 330 346
PM , [pg/m’] 2,13 0,03 337 339
CO [mg/m’] 2,22 0,03 340 336
O, [ug/m’] 0,72 0,47 322 315
NO_ [ug/m?] 1,37 0,17 339 337
NO, [ug/m’] 0,67 0,50 334 342
NO [pg/m’] 1,24 0,21 329 347

* warto$¢ testu U Manna-Whitneya z poprawka, uwzgledniajaca wystepowanie rang wigzanych;
zmienna zalezna — masa urodzeniowa noworodkéw mierzona na skali porzadkowej,
zmienna grupujgca — poziom wybranego zanieczyszczenia powietrza w podziale wedtug mediany (niski vs. wysoki).

Narazenie na wysokie stezenia pytéw zawieszonych PM,  oraz CO w trakcie pierw-
szego trymestru ciazy wigzato si¢ z wigkszym prawdopodobienstwem wystapienia ni-
skiej masy urodzeniowej u dziecka. Stwierdzono istotne statystycznie réznice w rozkla-
dzie masy urodzeniowej pomiedzy grupa noworodkéw narazonych na niskie poziomy
pytu zawieszonego PM, w czasie pierwszego trymestru cigzy (<66,20 pg/m?®), a grupg
noworodkéw narazonych na wysokie poziomy tego rodzaju zanieczyszczen powietrza,
tj. >66,20 pug/m? (p=0,03).

Mediana masy urodzeniowej w grupie noworodkéw narazonych na niskie pozio-
my PM,  w pierwszym trymestrze cigzy wynosita 3348,9g (Q1=3044,3; Q3=3719,9),
natomiast w grupie noworodkéw narazonych na wysokie poziomy PM, w tym samym
okresie cigzy byla nizsza i wynosila 3277,9 g (Q1=2907,0; Q3=3643,9). Zaobserwowa-
no takze wigkszy rozstep miedzykwartylowy w grupie noworodkéw narazonych na
wyzszy poziom PM, (Q3-Q1=737,0), w poréwnaniu z drugg grupg noworodkéw (Q3-
Q1=675,6), co $wiadczy o ich wigkszym zréznicowaniu migedzyosobniczym pod wzgle-
dem masy urodzeniowe;j.
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Podobnie, istotne statystycznie réznice w rozkladzie masy urodzeniowej odnotowa-
no pomiedzy grupa noworodkéw narazonych na niskie poziomy CO w czasie pierw-
szego trymestru ciazy (0,94 mg/m?), a grupa noworodkoéw narazonych na wysokie
stezenie tego rodzaju zanieczyszczen powietrza, tj. >0,94 mg/m’® (p=0,03). Mediana
masy urodzeniowej w grupie noworodkéw narazonych na niski poziom tlenku wegla
na poczatku cigzy wynosita 3354,8 g (Q1=3040,7; Q3=3727,3), natomiast w grupie no-
worodkéw narazonych na wysoki poziom PM | w tym samym okresie cigzy byta nizsza
iwynosita 3273,5 g (Q1=2917,20, Q3=3631,92). Podobnie, jak w przypadku zanieczysz-
czen PM,,,
sie wiekszym zréznicowaniem miedzyosobniczym pod wzgledem masy urodzeniowe;.
Rozstep miedzykwartylowy (Q3-Q1) w tej grupie byl szerszy i wynosit 714,72 g, w po-
réwnaniu z drugg grupa noworodkéw, w ktorej byl rowny 686,61 g.

grupa noworodkéw narazonych na wyzsze poziomy CO, charakteryzowala

Wplyw zanieczyszczen srodowiska w okresie zycia ptodowego
a konsekwencje w zyciu dorostym

Liczne obserwacje dowodzg istnienia okreséw krytycznych w trakcie rozwoju ptodu,
w czasie ktorych skutki narazenia rozwijajacego si¢ organizmu na czynniki srodowisko-
we s3 szczegOlnie dotkliwe. Zgodnie z hipoteza wewnatrzmacicznego programowania,
ekspozycja na zanieczyszczenia powietrza w tym czasie moze prowadzi¢ do odlegtych
konsekwencji w dorostosci w postaci zwiekszonego ryzyka zachorowania na cukrzy-
ce insulinoniezalezng, nadci$nienie, choroby ukladu krazenia i nowotwory (Osmond,
2000; Dejmek, 2000). W tym kontekscie, badania wptywu $rodowiska w okresie cigzy
tak na kobiete ciezarng, jak i na ptéd wydaja sie szczegélnie istotne.

Wyzsza zapadalnos$¢ na choroby cywilizacyjne w zyciu dorostym, zwigzana z nara-
zeniem na niekorzystne warunki Srodowiskowe w okresie prenatalnym, zostala opisana
przez Barkera (1995), ktory zaproponowal hipoteze ,,0szczednego fenotypu”. Wyjasnia
ona, w jaki sposéb niedozywienie plodu i noworodka moze zaburza¢ wzrost, metabo-
lizm i unaczynienie poszczegdlnych organdw, takich jak gonady, nerki, trzustka, wa-
troba, mie$nie, tkanka ttuszczowa, a takze funkcjonowanie osi podwzgdrze—przysad-
ka-nadnercza. Przypuszcza sie, ze poza niedozywieniem we wczesnym etapie rozwoju,
réwniez inne czynniki srodowiskowe, takie jak zanieczyszczenia powietrza moga nie
tylko zaburzaé wzrost rozwijajacego sie organizmu, ale takze wplywa¢ na ksztaltowa-
nie jego przyszlych funkcji reprodukcyjnych. Badania laboratoryjne na zwierzetach
wskazujg, ze narazenie na spaliny samochodowe w okresie ptodowym moga wywota¢
niekorzystny wptyw na meski uklad rozrodczy zaréwno kilka tygodni po porodzie (ob-
nizenie poziomu testosteronu), jak réwniez w odleglym okresie czasu. Na przyklad w 96
dniu zycia takich szczuréw obserwuje si¢ obnizenie produkcji spermy (Xu i wsp., 2009).
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Wplyw dzialania ekspozycji na spaliny samochodowe na uktad rozrodczy ptodu pici
zenskiej rowniez zostal poddany analizie na modelach zwierzecych. W wyniku nara-
zenia na tego rodzaju zanieczyszczenia powietrza zaobserwowano istotne statystycznie
obnizenie poziomdw biatka BMP-15 nalezacego do tzw. bialek morfogenetycznych ko-
$ci, ktére moga odgrywac role w rozwoju komorek jajowych (Tsukue i wsp., 2004).

Wplyw zanieczyszczen powietrza w dorostosci na uklad rozrodczy

Wplyw zanieczyszczen atmosferycznych na kondycje zdrowotna organizmu kobie-
ty w wieku rozrodczym odzwierciedla si¢ takze w uposledzeniu ptodnosci. Wynika to
miedzy innymi z faktu, ze ekspozycja na zanieczyszczenia motoryzacyjne moze powo-
dowa¢ obnizenie stezenn hormonéw plciowych u kobiet. U policjantek narazonych na
spaliny samochodowe, zawierajace substancje zaburzajace gospodarke hormonalng or-
ganizmu (ang. endocrine disrupting chemicals, EDC), takie jak WWA, odnotowano
nizsze $rednie stezenia 17P-estradiolu zaréwno w fazie folikularnej, jak i lutealnej cyklu
miesigczkowego w poréwnaniu z grupg kontrolng (Tomei i wsp., 2006).

W wyniku narazenia na benzen, nalezacy do grupy lotnych WWA, ktérych Zrédlem
emisji do atmosfery (oprécz motoryzacji) moze by¢ réwniez przemyst rafineryjny, stwier-
dzono wysokie prawdopodobienstwo wystepowania zaburzen w dlugosci trwania cyklu
miesigczkowego (oligomenorrhoea lub amenorrhoea) u kobiet zatrudnionych w prze-
mysle petrochemicznym. Moze to wigzaé si¢ ze zmniejszeniem maksymalnego stezenia
luteotropiny przysadkowej oraz obnizeniem stezen estradiolu w trakcie cyklu (Thurston
i wsp., 2000).

Produkty przerobu ropy naftowej moga réwniez (prawie 3-krotnie) zwieksza¢ ryzy-
ko wystapienia spontanicznej aborcji, co zostalo odnotowane wsrdd niepalacych tytoniu
mieszkanek Pekinu w wieku 20-44 lat, z ktérych wigkszo$¢ deklarowata posiadanie co
najmniej jednego dziecka (Xu i wsp., 1998).

Bezposrednie i krotkoterminowe dziatanie zanieczyszczen powietrza na funkcje
reprodukcyjne kobiet zaobserwowano takze wsrdd pacjentek poddawanych zabiegowi
in vitro. Pigciokrotnie wyzsze ryzyko niedonoszenia tak wywolanej ciazy wystepowalo
u tych kobiet, ktdre byly narazone na wysokie stezenie pyldw zawieszonych w atmosfe-
rze w trakcie fazy folikularnej cyklu, w ktérej nastepowalo sztuczne zaptodnienie (Perin
i wsp., 2010). Réwniez badania na zwierzetach potwierdzily zwigekszone ryzyko wcze-
snej spontanicznej aborcji lub niedonoszenia cigzy w wyniku narazenia na zanieczysz-
czenia powietrza, takie jak NO, i pyly zawieszone, bedace rezerwuarem m.in. WWA
(Tomei i wsp., 2006). WWA oraz inne zwigzki wystepujace w srodowisku zaliczane do
grupy EDC, moga nasladowac lub zmienia¢ dziatanie endogennych hormondw, wig-
z3c sie z ich receptorami. Na przyklad maja one zdolnosé¢ aktywowania receptora SXR/
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PXR, wystepujacego w watrobie i jelitach, co w konsekwencji moze wywola¢ zmiane
lokalnej biodostepnosci syntetyzowanych w organizmie androgendw i estrogenéw, od
ktérych uzalezniony jest rozwdj seksualny i reprodukeyjny (Kapiszewska, 2009). Przy-
puszcza sig, Ze zmiany epigenetyczne wywolane ekspozycja na EDC w okresie rozwoju
embrionalnego s dziedziczone, a efekty moga by¢ obserwowane nawet do czwartego
pokolenia, ktdre nie byto narazone na dzialanie tych substancji. Wiecej informacji na
temat zwigzkow $rodowiskowych powodujacych zmiany w metabolizmie hormondw
steroidowych mozna znalez¢ w rozdziale zatytulowanym ,,Rozmowa receptoréw” ER
- AhR i epigenetyczna pamie¢. Mechanizm adaptacyjny czy wzrost toksycznosci $rodo-
wiskowych zanieczyszczen?” (s. 227-244).

Problemy metodologiczne zwigzane z badaniem zaleznosci
pomiedzy zanieczyszczeniem powietrza a stanem zdrowia noworodkow

W dostepnej literaturze czesto pojawia sie problem nieuwzgledniania czynnikow
zakltdcajacych, ktore moga wigzaé sie z ryzykiem niskiej masy urodzeniowej, tj. plci
dziecka, wzrostu i masy ciata rodzicéw, tempa wzrostu plodu, dzietnosci, stanu zdrowia
matki w okresie cigzy, palenia tytoniu i sposobu zywienia ci¢zarnej, w tym spozycia
alkoholu (Lee i wsp., 2003). Szczegélnie istotnym modyfikatorem badanej zaleznosci
jest dieta matki.

Kobiety w wieku rozrodczym, u ktorych dodatkowo wystepuja zywieniowe czynniki
ryzyka niskiej masy urodzeniowej (zwigzane czesto z niskim statusem socjoekonomicz-
nym), takie jak niska warto$¢ kaloryczna diety, niedozywienie bialkowe, niedostateczne
spozycie mikrosktadnikéw antyoksydacyjnych), sa prawdopodobnie bardziej narazo-
ne na zanieczyszczenia srodowiskowe (Kannan i wsp., 2006). Dieta moze wplywaé na
badane zalezno$ci pomiedzy poziomem zanieczyszczenia powietrza a kondycja nowo-
rodka poprzez wiele mechanizmoéw biologicznych, takich jak stres oksydacyjny, reak-
cja zapalna tkanek, proces krzepniecia krwi i funkcja $rédbtonka zwigzana z produkcja
tlenku azotu.

Innym zagadnieniem metodologicznym, ktére czesto dotyczy badan ukierunko-
wanych na badanie zanieczyszczen powietrza jest problem wielokrotnych poréwnan,
i zwigzane z nim generowanie bledu losowego, wystepujace podczas analizowania
wplywu réznego rodzaju zanieczyszczen atmosferycznych w réznych okresach cigzy.
W takich sytuacjach niektdre zalezno$ci uznawane za istotne statystycznie sg niepraw-
dziwe. Ponadto, stezenia badanych zanieczyszczen powietrza bardzo czgsto sa ze soba
skorelowane i niezwykle trudno jest zbadac¢ ich oddzielny efekt biologiczny, a czesto jest
to po prostu niemozliwe (Sram, i wsp., 2005), dlatego tez duzg wage nalezy przyktada¢
do stosowania wlasciwych narzedzi statystycznych.
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Podsumowanie

W dostepnej literaturze czgsto wykazywany jest negatywny efekt zanieczyszczen
na zdrowie noworodka, jednakze sifa tych dowoddéw zalezy od rozpatrywanego efektu.
Stosunkowo najlepiej udokumentowany jest wplyw zanieczyszczen atmosferycznych
na mas¢ urodzeniows, wspierany badaniami z dziedziny biologii molekularnej, dostar-
czajacymi wiedzy w zakresie prawdopodobnych mechanizméw lezacych u podloza tej
zaleznosci. Jednakze, aby mowic o zwigzku przyczynowo-skutkowym niezbedne sg dal-
sze badania potwierdzajace wplyw stanu aerosanitarnego na kondycje noworodka, mie-
rzong wskaznikami antropometrycznymi i biochemicznymi. Dalszego potwierdzenia
wymaga takze ustalenie najbardziej wrazliwych na zanieczyszczenia powietrza okresdw
cigzy, zroznicowanie wplywu czynnikéw atmosferycznych na stan zdrowia noworodka
w zaleznosci od jego plci oraz weryfikacja diugoterminowych konsekwencji zlej kondy-
¢ji zdrowotnej tuz po urodzeniu, ktére wynikajg z narazenia na czynniki srodowiskowe
w okresie plodowym.
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»Rozmowa receptorow” ER — AhR i epigenetyczna
pamiec.

Mechanizm adaptacyjny czy wzrost toksycznosci
srodowiskowych zanieczyszczen?

Maria Kapiszewska'

Streszczenie

Wiedza na temat szkodliwosci zwiazkéw chemicznych zawartych we wdychanym powietrzu a tak-
ze innych ksenobiotykow $rodowiskowych jest coraz szersza. Skutkuje to wprowadzeniem regulacji
prawnych wymuszajacych ograniczanie emisji zanieczyszczen do srodowiska. Szkodliwos$¢ zdrowotna
zanieczyszczen potwierdzajg zaréwno badania epidemiologiczne, jak i badania laboratoryjne. Bardzo
czesto konsekwencje tego wplywu obserwujemy dopiero po latach. Najlepszym tego przykladem jest
wzrost ryzyka chorob drég oddechowych, bedacych bezposrednim efektem narazenia na wysokie ste-
zenia zanieczyszczen w powietrzu, ale takze chordb chronicznych, ktorych ryzyko wydaje sie odzwier-
ciedla¢ wplyw $rodowiska w okresie ptodowym. Do niedawna gtéwnym obszarem badan byla ocena
wielko$ci tego ryzyka na podstawie statystycznych analiz zaleznosci przyczynowo-skutkowych. Szybki
rozwdj biologii molekularnej spowodowal, ze skoncentrowano sie takze na zmianach, jakie zanie-
czyszczenia indukuja w szlakach metabolicznych i procesach sygnalizacyjnych w komoérce. Pozwolilo
to dostrzec nie tylko negatywne skutki zanieczyszczen, ale takze pewne korzystne efekty wynikaja-
ce z uruchomienia przez organizm proceséw adaptacyjnych. Najwiecej uwagi po$wieca sie interakeji
miedzy receptorami aktywowanymi przez zanieczyszczenia srodowiska (AhR), a receptorami estroge-
nowymi (ER) i skutkom, jakie ta ,rozmowa receptoréw” (ang. cross-talk) wywoluje w ekspresji genow
docelowych dla tych receptoréw. Zanieczyszczenia $rodowiska moga wywolywaé zmiany w ekspresji
genoéw zaburzajac mechanizm dziedziczenia pozagenowego, zwanego dziedziczeniem epigenetycz-
nym. Zmiany te — jesli wystapia w bardzo wczesnym okresie zycia pfodowego — moga utrzymywa¢
sie w kolejnych pokoleniach, dzigki nosnikom pamieci genetycznej, jaka jest np. metylacja DNA.
W zaleznoéci od tego, w ktérych genach dochodzi do wyciszenia ekspresji, zjawisko to moze wplywa¢é
na biologiczne funkcje organizmu, zwiekszajac przystosowanie do zmieniajgcego sie srodowiska, ale
moze takze zwiekszaé wrazliwo$¢ na rozwdj choréb chronicznych w zyciu doroslym, ustanawiajgc
pewien wzdr ekspresji genéw na etapie rozwoju zarodkowego.

Stowa kluczowe: zanieczyszczenia Srodowiska, weglowodorowy receptor arylowy, AhR,
receptor estrogenowy, ER, procesy epigenetyczne, metylacja DNA

* Rozdzial zostal sfinansowany w ramach grantu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego Nr N N303 2403 33.
1 - Wydzial Zdrowia i Nauk Medycznych, Krakowska Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego.
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ER - AhR “receptor cross-talk” and epigenetic memory. Adaptive
mechanism vs. the increase in toxicity of environmental pollutants

Abstract:

Knowledge of the harmful effect of air pollution and other environmental xenobiotics is getting broad-
er. This leads to the introduction of mandatory legal regulations limiting the emission of pollutants
into the environment. Health harmfulness of pollution is confirmed by both epidemiological and labo-
ratory studies. The consequences of this harmful effect is not only observed almost immediately after
the exposure but also after many years. The best example is an increase in the risk of respiratory symp-
toms which constitute a direct effect of the exposure to high concentration of air pollutants. Chronic
conditions occure in adult life can also be caused by the exposure experience during the fetal growth
or perinatal period. Until recently, the main area of study was to assess the magnitude of this risk by
using statistical analysis. The rapid development of molecular biology allows to focus on the changes
that environmental pollution induces in the metabolic pathways and signaling processes in the cell.
Therefore, it become possibles to see not only the harmful effects of pollution, but also certain benefi-
cial effects resulting from the induction of adaptive processes in the body. Most attention is paid to the
interaction between the receptors activated by environmental pollution (AhR) and estrogen receptors
(ER). The effects of this ,,cross-talk” between receptors influence the expression of their target genes.
Environmental exposure can also influence the gene expression profile due to epigenetic mechanism.
These changes if they occur very early in fetal life, may persist in subsequent generations through
genetic memory kept by the DNA methylation pattern. This phenomenon can affect the biological
functions by increasing adaptation to the environment fluctuation or enhancing susceptibility to the
development of chronic diseases in adult life.

Key words: environment al pollution, aryl hydrocarbon receptor, AhR, estrogen receptor, ER,
epigenetic processes, DNA methylation

Wprowadzenie

Mechanizmy odpowiedzialne za zaburzenia rozwoju ptodu, wyrazajace si¢ spad-
kiem masy urodzeniowej sg przedmiotem badan tak endokrynologéw, immunologow,
bromatologdw, jak i toksykologéw. Ci ostatni analizujg zmiany, jakie zanieczyszczenia
srodowiska wprowadzaja w szlaki metaboliczne. Zainteresowanie wielu osrodkéw na-
ukowych budzi zjawisko interakcji, w jakie wchodza zwigzki zanieczyszczajace srodowi-
sko, w tym wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (WWA), czy polichlorowane
bifenyle (PCB), czy dibenzodioksyny ze szlakami metabolicznymi hormondéw plcio-
wych (Beischlag & Perdew, 2005; DuSell et al., 2010; Matthews & Gustafsson, 2006).
Zanieczyszczenia te, zwane takze ksenobiotykami wystepuja w $rodowisku od milio-
néw lat, chociaz ich stezenie w zwigzku z rozwojem przemystu czy rosngcym steze-
niem spalin samochodowych w ostatnich 100 latach znacznie wzrosto. Ich szkodliwos¢
wymusita w organizmach rozwoj coraz skuteczniejszych mechanizméw adaptacyjnych,
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a ewolucyjne mechanizmy najskuteczniejszego ich usuwania sg strategia organizmdow
doskonalong przez pokolenia (Gerber et al., 1999). O mechanizmach tych wiemy jed-
nak ciggle zbyt malo.

Monitorowanie obecno$ci takich zanieczyszczen oraz uruchomienie ich meta-
bolizowania wymaga istnienia struktur komérkowych, ktére potrafilyby je ziden-
tyfikowa¢, ale takze sygnalizowaly zagrozenia do ukladu odpowiedzialnego za roz-
mnazanie. Im wigksza zdolnoé¢ adaptacyjna organizmu, tym lepsze dostosowanie
do warunkdw panujacych w $rodowisku, sprzyjajace pozostawieniu wiekszej liczby
potomstwa. Przezycie i rozmnazanie sa bowiem priorytetem ewolucyjnym. Zanie-
czyszczenia zagrazajace prawidlowemu rozwojowi plodu stanowia presje selekcyjna,
w skrajnych przypadkach prowadzgc do spontanicznych poronien, uposledzajgc zdol-
nosci reprodukcyjne. Podobnie, jak podczas monitorowania metabolicznych zmian
w $rodowisku endogennym, za monitorowanie i sygnalizacje srodowiska zewnetrz-
nego odpowiadajg receptory. To one taczac si¢ z ksenobiotykiem uruchamiajg caty
proces metaboliczny majacy chroni¢ komorki, tkanki, organy i w koncu zapewni¢ ca-
femu organizmowi optymalne funkcjonowanie. Szczegdlne znaczenie ma to podczas
rozwoju ptodu (Gluckman et al., 2007).

Niesprzyjajace optymalnemu rozwojowi ptodu $rodowisko wplywa na niska mase
urodzeniows, ktdra najczesciej jest jedynie zapowiedzig zwiekszonego ryzyka rozwoju
chordb chronicznych w pézniejszym wieku (rozdziat Merklinger i Kapiszewska). Za-
lezno$¢ taka moze oznaczad, ze interakcja pomiedzy gospodarka hormonalng - zapew-
niajaca prawidlowy rozwdj ptodu, a metabolizmem ksenobiotykéw wplywa na zmiany
fenotypu w wyniku na przyktad aktywacji badz wyciszeniu genéw docelowych. Obydwa
szlaki metaboliczne aktywowane sa poprzez przytaczanie czasteczki sygnalowej do re-
ceptora, ktory w ten sposob ulega aktywacji. Wspolzalezno$¢ pomiedzy szlakami meta-
bolicznymi aktywowanymi przez przylaczenie si¢ ksenobiotyku do receptora AhR, badz
17B-estradiolu (E2) do receptora ER, zwana takze ,,rozmowa receptoréw” lub transak-
tywacjg, moze calkowicie zmieni¢ szlak transdukeji sygnatu, prowadzac do trudnych do
przewidzenia konsekwencji. Na podstawie obserwacji, ze aktywowany AhR prowadzi
do degradacji ER, tym samym hamujac transkrypcje ER-zaleznych gendw, opracowuje
sie nowe strategie w leczeniu nowotwordéw piersi.

Innym mechanizmem modulujacym ekspresje genéw i odgrywajacym wazng role
w prawidtowym rozwoju plodu, a takze w kondycji zdrowotnej w zyciu dorostym sg
cyklicznie wystepujace zmiany w metylacji DNA. Metylacja DNA determinuje dziedzi-
czenie pozagenowe, nazywane epigenetycznym, a takze wspotuczestniczy w procesach
adaptacyjnych, wymuszanych przez zmiany w srodowisku. Zaburzenia w jej przebiegu
moga takze by¢ przyczyna wzrostu ryzyka rozwoju estrogenozaleznych nowotwordw
piersi. Badania z ostatnich lat wskazuja na udzial epigenetycznej regulacji w ekspresji
ERa-zaleznych genéw (DuSell et al., 2010; Leu et al., 2004).
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Szczegdlnie zmiany w profilu metylacji DNA w promotorowych obszarach bogatych
w CpG, modyfikujac strukture chromatyny, a tym samym blokujac dostep czynnikom
transkrypcyjnym, wyciszajg transkrypcje genéw. Wyniki badan prowadzonych w mia-
stach o duzym natezeniu ruchu ulicznego wskazujg, ze za zmiany w metylacji DNA
moze by¢ odpowiedzialna zmiana w puli dostepnych grup metylowych (Baccarelli et
al., 2009) sugerujac, ze podawanie kwasu foliowego moze przeciwdziala¢ szkodliwym
skutkom zanieczyszczen $srodowiskowych.

W obydwu mechanizmach, na ktérych przebieg wpltyw maja czynniki $rodowisko-
we, zmiany w ekspresji genéw beda decydowaly tak o bezposredniej, jak i o odlegtej
czasowo odpowiedzi organizmu, determinujac jego kondycje zdrowotng i kondycje ko-
lejnego pokolenia, jesli do narazenia na zanieczyszczenia doszlo w okresie zycia plodo-
wego.

Udzial receptorow AhR i ER w metabolizmie ksenobiotykow
i 17P-estradiolu

Podobienstwo w strukturze chemicznej dioksyn (TCDD), nalezacych do endo-
krynnych srodowiskowych zwigzkéw rozprzegajacych (ang. endocrine - disrupting
chemicals EDC), czy WWA do struktury hormonéw sterydowych - powoduje, ze
odgrywaja one role w zaburzeniach funkcji uktadu rozrodczego, ptodnosci, a takze
wplywa na wzrost ryzyka zachorowania na nowotwory tego ukladu (Abbott et al,
1999). WWA stanowig jeden z najczgsciej badanych zanieczyszczen srodowiska jako
sktadnik pylow (ang. particulate matter; PM) i generowane sg przez spaliny samo-
chodowe, dym papierosowy i wszedzie tam, gdzie dochodzi do niecatkowitego spa-
lania wszystkich weglowodoréw. Zawierajg one ponad 200 zwigzkéw o rdéznej tok-
sycznodci, z ktérych benzo[a]piren jest silnym kancerogenem, majacym zdolnosci
przenikania przez tozysko, bedac tym samym ogromnym zagrozeniem dla rozwoju
ptodu (Mayhew, 2009; Veras et al., 2008). Wiekszos¢ tych hydrofobowych zwigzkdw
po dyfuzji przez bton¢ komorkowa ulega utlenieniu w komorce, stajac sie zwigzkami
hydrofilnymi, znacznie tatwiejszymi do wydalenia z organizmu. Ten szlak metabo-
liczny uruchamiany jest dzigki przylaczeniu si¢ ksenobiotykéw do AhR nalezacego do
klasy receptoréw jadrowych, podobnie jak receptory estrogenowe (ER) (Matthews &
Gustafsson, 2006). Ksenobiotyki zatem pelnig role liganda, czasteczek sygnalowych,
ktére aktywujac receptor czynig go czynnikiem transkrypcyjnym, aktywujacym eks-
presje gendéw docelowych po wigzaniu si¢ receptora do specyficznej sekwencji DNA,
XRE (ang. xenobiotic response element), znajdujacej si¢ czgsto w promotorowym ob-
szarze genow odpowiedzialnych za produkcje enzymoéw metabolizujgcych ksenobio-
tyki z rodziny cytochroméw P450.
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Receptor AhR, kodowany przez gen z superrodziny bHLH-PAS, noszacy takze nazwe
»receptora dioksyn” czy ,,receptora weglowodoréw aromatycznych” nalezy do najlepiej
poznanych i réwnoczesnie najstarszych ewolucyjnie biatek obecnych juz u wezesnych
bezkregowcdéw (Hahn et al., 2009). U bezkregowcow, w przeciwienstwie do kregowcow,
receptor ten nie wiaze dioksyn i zwigzkdéw o podobnej strukturze chemicznej. Moze to
wskazywac, ze jego adaptacyjna rola jest ewolucyjna innowacja w stosunku do pier-
wotnej roli, jakg wydaje si¢ odgrywal w rozwoju na przyklad sensorycznych struktur,
neurondéw czy w utrzymaniu homeostazy organizmu (Hahn, 2002; Hahn et al., 2006).
U ssakéw gen AhR, kodujacy receptor, ma kluczows role w rozwoju, reprodukc;ji i funk-
¢ji immunologicznej (Baba et al., 2005). Bierze on takze udzial w regulacji produk-
¢ji estradiolu w jajnikach poprzez regulacje transkrypcji genu CYP19 . Ekspresje genu
CYP19 indukuja ksenobiotyki, takie jak 7,2—dimetylobenzeno[a]antracen (DMBA) czy
TCDD aktywujac AhR, co z kolei prowadzi do nieplanowanej syntezy E2. Przylacze-
nie liganda (np. dioksyn lub WWA) do receptora AhR wymusza odlaczenie zasocjowa-
nych z nim bialek opiekunczych typu HSP90 (HSP90 chaperon) oraz bialka fuzyjnego
XAP2 (XAP2 fusin protein), blokujacych sygnal lokalizacji jadrowej uniemozliwiajac
jego przeniesienie do jadra. Nastepnie zaktywowany receptor wigze si¢ z jadrowym bial-
kiem translokujacym, ARNT (ang. AHRNT - nuclear translocator) i wedruje do jadra.
Kompleks AhR/ARNT staje sie funkcjonalnym czynnikiem transkrypcyjnym, ktéry
rozpoznaje w DNA specyficzne motywy sekwencji XRE znajdujace si¢ w wielu genach,
na przykiad w promotorowym regionie genéw cytochromu P450, CYP1A1l i CYP1BI,
kodujacych enzymy hydroksylacji WWA, ale takze w obrebie promotorowego regionu
genu E2. Przylaczenie do tej specyficznej sekwencji uruchamia sygnal do rozpoczecia
transkrypcji tych genéw, a takze transkrypcji wielu innych genéw zaleznych od AhR.
Aktywacja takiej transkrypcji moze odbywac¢ si¢ zaréwno poprzez aktywacje promo-
tora, jak i poprzez oddziatywania bialko-biatko czy bialko-DNA. Oddzialywania te
oparte s3 na wspoltdzialaniu z bialkami koaktywatorowymi, korepresorowymi; duza
role moga w nich odgrywa¢ takze zmiany struktury DNA, takie jak na przyklad mety-
lacja. Regulacja aktywnosci AhR odbywa sie poprzez jego degradacje w proteosomach
po wyekportowaniu go wraz z ligandem do cytoplazmy. Regulacja zachodzi réwniez
w wyniku przylaczenia represorowego biatka AHRR (ang. AHR repressor), co dowodzi,
ze AHRR ogranicza aktywnos$¢ AhR podczas nieobecnosci ksenobiotykéw. W pewnych
warunkach konstytutywnie aktywny AHR, hamujac transkrypcje AHRR, moze dopro-
wadzi¢ do niekontrolowanej aktywnosci AHR, co z kolei moze zwiekszy¢ ryzyko roz-
woju nowotwor6éw w wyniku zwigkszenia stezenia toksycznych produktéw posrednich
metabolizmu ksenobiotykéw (Hahn et al., 2009).

Dziatanie estrogenu — podobnie jak dzialanie WWA - zalezne jest od zwigzania sie
z receptorami jadrowymi, kodowanymi przez niezalezne geny ERa i ERP; tak uaktyw-
nione receptory wigza si¢ do specyficznych sekwencji elementu odpowiedzi na estrogeny
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(ERE, ang. estrogen response element) obecnych w genach docelowych, uruchamiajac
ich ekspresje, badz wiazac sie do bialek, takich jak AP-1 i SP-1. Zablokowanie tych czyn-
nikéw transkrypcyjnych skutkuje zahamowaniem szlaku sygnalizacyjnego estrogenu,
co czgsto wykorzystywane jest w terapii hormonozaleznych nowotwordéw piersi. Zwykle
jednak po krotkim czasie nowotwory staja si¢ oporne na to blokujace dzialanie lekow.
Mechanizm tej opornosci jest dos¢ zlozony, ale jednym z czynnikéw moze by¢ epigene-
tyczne wyciszanie genéw (Russo & Russo, 2004).

Zwiazki zanieczyszczajace Srodowisko zwykle dzialajg jak agonisci receptora AhR,
wykazujac czgsto antyestrogenne dzialanie, hamujac ekspresje gendéw ER-zaleznych.
Najczesciej skutkuje to wzrostem metabolizmu E2. Moga one takze wykazywaé dzia-
tanie estrogenopodobne. Wtedy zaktywowany receptor wchodzi w interakcje z nie-
zwigzanym ERd4 (Ohtake et al., 2003). Ich obecno$¢ jest najbardziej niebezpieczna
w okresie prenatalnym i wczesnym postnatalnym, poniewaz zwiazki te indukuja cy-
tochrom P 4501A1 (CYP1A1l), uwazany za biomarker zaburzen rozwojowych. Me-
tabolity, w ktérych powstawaniu posrednicza te cytochromy nie tylko s3 zwigzkami
bardzo reaktywnymi i moga indukowa¢ uszkodzenia w DNA, ale tez — tworzac kom-
pleks z AhR - prowadzi¢ do zakldcen w gospodarce estrogenowej. Przyktadem ich
szkodliwego dzialania w tym okresie Zycia sa efekty do jakich doprowadzilo masowe
spozycie skazonego dioksynami i PCB ryzu na Tajwanie. W tozysku kobiet obserwo-
wano 100-krotny wzrost aktywnosci CYP1A1l, skrocenie czasu cigzy i zmniejszenie
wagi urodzeniowej noworodkéw (Boden et al., 1995; Huel et al., 1992; Manchester &
Jacoby, 1981; Pereg et al., 2001).

W warunkach laboratoryjnych pokazano takze, ze ekspozycja szczuréw na TCDD
powoduje spadek stezenia estrogenu u ciezarnych, natomiast jego wzrost w pierwszym
pokoleniu plodéw samic prowadzi do bezptodnosci. Sadzi sie, ze wskutek tgczenia kse-
nobiotyku z AhR dochodzi do zmniejszenia liczby receptoréw estrogenowych ER u pto-
déw i kompensacyjnego wzrostu produkcji E2 spowodowanego zaburzeniami w ukla-
dzie regulujacym o$ podwzgoérze-przysadka—gonady w okresie prenatalnym, podczas
réznicowania ukladu rozrodczego.

Poziom ekspresji genéw CYP1A1 i CYP1B1, niezaleznie od zaktywowanego AHR
moze rowniez regulowac E2, gdyz w obrebie promotora tych genéw, oprocz XRE, geny
te majg takze element odpowiedzi na estrogeny ERE (ang. estrogen response element).
E2, ta najbardziej biologicznie aktywna forma estrogenu, staje si¢ takze substratem dla
enzymoéw I fazy metabolizmu kodowanych przez geny CYP1A1 i CYP1B1. Utlenienie
E2 prowadzi do powstania aktywnych 2 i 4-hydroksykatecholi. W kolejnych reakcjach te
hydroksylowe pochodne mogg by¢ przeksztalcane do reaktywnych chinonéw i semichi-
nondw, a reakcja ta katalizowana jest gtéwnie przez CYP1B1. Ich wzajemna interakcja
prowadzi takze do powstania reaktywnych form tlenu. Nie tylko E2, ale i posredni me-
tabolit 4-hydroksykatecholoestrogen jako ligand ER, inicjujac zmiany profilu ekspresji
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szeregu gendw stymulujacych proliferacje komorek wptywa na ich réznicowanie (Russo
et al., 2003; Russo et al., 2002).

Zaréwno obecnos¢ reaktywnych metabolitéw estrogendw, jak i ta wspoétzaleznosé
metaboliczna - wynikajaca z ,,rozmowy receptoréw” — moze prowadzi¢ do uszkodzen
DNA poprzez tworzenie tak adduktdéw, jak i peknie¢ nici DNA, przekraczajacych zdol-
no$¢ naprawczg komorek.

»Rozmowa receptoréw” AhR i ER, czyli laczenie sie szlakow sygnalowych

Do interakeji migdzy zaktywowanym receptorem, a receptorem, dla ktdrego specy-
ficzny ligand jest nieobecny moze dojs¢ przede wszystkim wtedy, gdy wewnatrzkomor-
kowe szlaki transdukeji sygnalu nie sg calkowicie niezalezne. Rezultatem tej interakeji
jest ekspresja genéw docelowych dla receptora ,,bezligandowego” Oznacza to takze, ze
zahamowanie jednego z tych szlakéw usuwane jest przez sygnaly, ktore pochodza z po-
krewnych czeséci szlakdw nalezacych do drugiego receptora. Zjawisko takiej komunikacji
miedzy receptorami obserwuje si¢ w szlakach sygnalowych uaktywnianych za sprawa es-
trogenéw i ksenobiotykéw (Caruso et al., 1999; Matthews & Gustafsson, 2006). Nieobec-
no$¢ jednego z ligandéw — na przyklad E2 — nie musi oznaczaé braku transkrypcji genow
docelowych dla E2, moze ona by¢ uruchamiana takze, w pewnych okoliczno$ciach, obec-
noscia ksenobiotyku. Jest to niezwykle istotne zwazywszy, ze sa to geny odpowiedzial-
ne za rozwoj, przezywalnos¢, proliferacje czy migracje komorek. Zaaktywowany AhR
moze takze aktywowaé ERa pozatranskrypcyjnie, stymulujac szereg kinaz biatkowych,
ktore fosforylujac ten receptor uruchamiajg jego estrogenny efekt, nawet w nieobecnosci
E2. AhR, niezaleznie od aktywacji transkrypcji genéw odpowiedzialnych za metabolizm
ksenobiotykéw, ma takze wptyw na zenski uktad reprodukcyjny, gléwnie jajniki i oocyty.
Swiadczg o tym zaburzenia w owulacji, zmiany w reprodukcji, problemy z utrzymaniem
cigzy, a takze spadek kondycji miotu znokautowanych myszy, niezaleznie od zmian, ktdre
obserwowane sg w watrobie, ukladzie immunologicznym, sercu i innych organach, kto6-
rych pozbawiono genu kodujacego receptor AhR 7~ (Hombach-Klonisch et al., 2005; Po-
car et al., 2005; Ryan et al., 2007).

Wiszystkie te obserwacje oraz fakt, ze WWA, jako agonista AhR moze wplywaé na
szlaki sygnalizacji ER, zmieniajgc transkrypcje ER-zaleznych genodw, a takze, ze ligand
ten moze dziatac jak antagonista w zalezno$ci od obecnosci estrogenéw, zintensyfikowa-
ty badania nad wzajemng interakcja miedzy obydwoma receptorami. Ten typ interakcji
nazwano ,,rozmowa receptoréw’. Jednym z pierwszych dowodéw na takg wzajemna za-
leznos¢ bylo pokazanie, ze dlugotrwala ekspozycja (2 lata) na TCDD szczuréw Spraque
Dawley spowodowalo spadek liczby zachorowan na nowotwory gruczolu piersiowego
tylko wéréd samic (Kociba et al., 1978).
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Fakt ten zostal potwierdzony przez spadek indukowanych DMBA guzéw sutka
w obecnosci TCDD (Holcomb & Safe, 1994). Do wyjasnienia tych obserwacji doszto
wiele lat pdzniej, kiedy pokazano, ze aktywacja AhR przez TCDD wywoluje spadek
ekspresji genow docelowych dla E2 (Safe & Wormke, 2003). W obecnosci E2, AhR ak-
tywowany przez TCDD rekrutuje ERa do regulowanych przez AhR genéw, CYP1Al
i CYP1B1(Matthews et al., 2005). Ta rekrutacja zwigzana jest z bezpos$rednim oddzia-
tywaniem typu biatko/biatko, migedzy obydwoma receptorami (Ohtake, et al., 2003).
TCDD indukuje takze AhR-zalezng degradacje ER poprzez aktywacje proteosomow.
Sugeruje to, Ze AhR reguluje poziom biatka ER, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do
zmienionej regulacji odpowiedzi estrogenowej (Matthews et al., 2005).

Mechanizm opisanych zjawisk nie zostal jeszcze calkowicie wyjasniony chociaz
prowadzone s3 badania nad zwigzkami nietoksycznymi aktywujacymi AhR, ktére mo-
glyby by¢ zastosowane w chemioterapii nowotwordw piersi. Jason Matthews i Jan-Ake
Gultafsson (Matthews & Gustafsson, 2006) podsumowujac dotychczasowe obserwacje
prowadzone w wielu laboratoriach na $wiecie (Ohtake et al., 2003) (Beischlag & Pardev,
2005) zaproponowali kilka mozliwych mechanizmdw, ktére mogg by¢ odpowiedzial-
ne za ,,rozmowe receptorow” oraz zaktécenia w szlakach sygnalizacyjnych AhR i ER.
Zgodnie z ich propozycja AhR hamuje aktywnos$¢ ER:

1) bezposrednio wskutek wigzania sie powstalego kompleksu AhR/ARNT do inhi-
bitorowego XRE (iXRE) obecnego w docelowych genach dla ER;

2) deaktywujac wspolne dla obydwu receptoréw koaktywatory (takze ARNT);

3) indukujac synteze nieznanych inhibitorowych biatek;

4) powodujac wzrost proteosomowej degradacji ER;

5) zmieniajac synteze/metabolizm estrogenu poprzez wzrost ekspresji aromatazy,
a takze ekspresje cytochromu P450 1A11i 1B1 (Ryc. 1).

Zjawisko wzajemnej interakcji komplikuje ostatnio odkryty fakt, ze zmiany w AhR-
zaleznej transkrypcji genoéw sa nie tylko ligandowo- i promotorowo-specyficzne, ale
takze zalezg od podtypu ER (ERa i ERP), a ERP ma dziatanie antagonistyczne na sygna-
lizacje zalezng od ERa (Wihlen et al., 2009). WWA moze wigza¢ si¢ z ERa, a powstajacy
kompleks AhR/ERa indukuje transkrypcje genéw zaleznych od E2. W tym przypadku
AhR pelni role koregulatora (Ohtake et al., 2003).

Whioski z prezentowanych badan nie s3 jednak uniwersalne i wyniki zalezg tak od
typu srodowiskowego liganda i jego antyestrogenowego czy proestrogenowego dziala-
nia, od zastosowanej do badan linii komérkowej oraz od obecnosci niezwigzanego re-
ceptora estrogenowego.
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Ryc. 1. Szlaki sygnalizacji ,Rozmowa receptoréw” miedzy AhR i ER powoduje: 1) za-
hamowanie aktywnosci ER poprzez wigzanie heterodimeru AhR/ARNT do iXRE; 2)
wzrost degradacji ER przez proteosomy; 3) zmiany w systemie ER dzieki aktywacji CYP
aromatazy; 4) zmiany w metabolizmie przez wzrost ekspresji cytochromu P450 1A1
i 1B1 dzigki przylaczeniu heterodimeru AhR/ARNT do sekwencji XRE (zmodyfikowa-
ny rysunek z Matthews & Gustafsson, 2006)

Toksyczne skutki wywotlane powstajgcymi produktami reakcji z udzialem en-
zymow indukowanych transkrypcja genéw CYP1Al i CYP1B1 mozna ograniczy,
badz nawet im zapobiec, sprzegajac je z niskoczasteczkowymi zwigzkami, takimi jak
np. grupy siarczanowe czy na przyklad metylowe. Reakcje te wymagaja obecnosci
aktywnych enzymoéw fazy II detoksykacji, z grupy transferaz na przyktad katecholo-
metylotransferazy (COMT). Enzym ten ma istotne znaczenie w utrzymaniu poziomu
S-adenozylometioniny (SAM), bedacej donorem grup metylowych niezbednych do
metylacji DNA przy udziale enzyméw metylotranferaz DNA (DNMT). Natomiast me-
tylacja DNA ma znaczenie w dziedziczeniu epigenetycznym, czyli pozagenowym, decy-
dujac o wlaczaniu, badz wylaczaniu calych zespoléw genéw. Oznacza to, ze aktywnos¢
tych enzymow, a takze dostepno$¢ grup metylowych moze decydowac o ekspresji wielu
zespolow genowych. Takze aktywno$¢ CYP1A11 CYPIBI jest zalezna od metylacji pro-
motora kodujacych je genéw. Jesli zaraz po urodzeniu szczurom podano PCB, to wysta-
pit nie tylko wzrost ekspresji i aktywnos$ci CYP1A1 i 1B1, ale takze spadek aktywnosci
COMT z réwnoczesnym spadkiem poziomu DNMT1 mRNA (Desaulniers et al., 2005).
Mozna sadzié, ze zmiany te beda przektadaly sie na spadek metylacji DNA, czesto ob-
serwowany w réznych genach komorek rakowych.
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Dotychczas zebrane rezultaty wskazuja, Ze komunikacja miedzy receptorami AhR
i ER, niezaleznie od odre¢bnej roli, jaka petnia w fizjologii komoérek, czyni je wspodlza-
leznymi i wspétodpowiedzialnymi za fenotypowe efekty. Aktywacja AhR musi wply-
na¢ na aktywacje ER, zmieniajac metabolizm E2. Moze to mie¢ szczegolne znaczenie
w metabolizmie katecholowych estrogendéw, produktéw powstajacych podczas usuwa-
nia E2, a ktérych powstawanie jest zalezne do aktywnosci genéw CYP1A1 i CYP1BI,
tych samych, w ktérych promotorowym obszarze znajduje sie¢ XRE. Mozna zatem sg-
dzi¢, ze aktywacja AhR przez zanieczyszczenie srodowiska, bedzie podnosita poziom
potencjalnie kancerogennego katecholu, jakim jest 4-OH E2, zwi¢kszajac ryzyko tak
inicjacji, jak i promocji nowotworéw.

Niedawno zwrdcono uwage na aktywacje AhR przez metabolity tamoksifenu,
leku z grupy selektywnych modulatoréw ER, szeroko stosowanego w terapii, ale takze
w prewencji nowotwordéw piersi. Pokazano, ze jeden z jego metabolitow, 4-hydrok-
sytamoksifen moze indukowa¢ ekspresje genow docelowych dla AhR (DuSell et al.,
2010).

Zanieczyszczenia powietrza a zmiany w metylacji DNA

Jednym z niezwykle istotnych mechanizméw kontrolujacych transkrypcje genéw, na
ktory wplyw ma zanieczyszczenie powietrza, a rownocze$nie modyfikujacym sygnalizacje
ER jest poziom metylacji DNA w obrebie regionéw promotorowych genéw w dinukleoty-
dowych sekwencjach CpG (Baccarelli & Bollati, 2009; Baccarelli et al., 2009). Metylacja
DNA, zmieniajac dostepnos¢ czynnikéw transkrypcyjnych, koaktywatoréw, ale takze re-
presoréw do promotoréw gendw, czyni je niezdolnymi do transkrypcji, badz ja aktywuje.
Im wyzszy stopien metylacji DNA w sekwencji promotora, tym stabsza ekspresja danego
genu. Zmiany w metylacji DNA sa znacznie czestsze od zmian mutacyjnych, a réwnocze-
$nie profile metylacji sg dziedziczone w kolejnych pokoleniach. Metylacja jest wigc do-
datkows, do tej wyznaczonej sekwencja nukleotydéw, instrukcja genetyczng decydujaca
o prawidlowym lub patologicznym funkcjonowaniu komorek. Za te tzw. epigenetyczne
zmiany odpowiedzialna jest zmiana w strukturze chromatyny, decydujac o dostepnosci
genéw. Poza metylacja DNA, zmiany w strukturze chromatyny powoduje takze mody-
fikacja biatek histonowych nukleosoméw, a takze miRNA (Aguilera et al., 2010) Mozna
sie spodziewad, ze metylacja na przyklad w obszarze ERE zaburzy szlaki sygnalowe uru-
chamiane przez transkrypcje E2-zaleznych genéw, prowadzac do wyciszenia transkrypcji.
Jesli metylacja zajdzie w genach supresorowych, to moze zwigkszy¢ sie ryzyko kancero-
genezy (Leu et al., 2004). Réwnoczesnie jednak odwracalnos¢ tego procesu wskazuje na
nowe mozliwoéci terapeutyczne, podobnie jak przywrdcenie metylacji w promotorach
onkogenéw moze zahamowa¢ wzrost nowotworowych komérek (Luo et al., 2010).
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Spadek poziomu globalnej metylacji DNA po ekspozycji na emisje ulicznego za-
nieczyszczenia powietrza zawierajacego wegiel, spaliny z diesli, Ar, Cd, a w szcze-
golnosci WWA, znajdujace si¢ w czastkach PM, byly przedmiotem wielu badan i to
zaréwno in vitro, jak i na modelach zwierzecych (Bollati et al., 2007; Mass & Wang,
1997; Nohara et al., 2010). Takze badania kohortowe (Baccarelli et al., 2009), pokazaly
gwaltowny spadek metylacji DNA mierzony bezposrednio po ekspozycji na wyso-
kie stezenia PM pochodzacego z samochodowego ruchu ulicznego w dlugich, zwykle
mocno zmetylowanych rozproszonych elementach jadrowych (ang. interspersed nuc-
leotide element), LINE-1. Poszukujac mechanizmu odpowiedzialnego za wystapienie
tego zjawiska stwierdzono, ze wystepuje dodatnia zalezno$¢ pomiedzy iloscia PM
i stezeniem homocysteiny w osoczu badanej populacji (Park et al., 2008). Sugeruje
to powstanie zaburzen w metabolizmie jednoweglowych grup odgrywajacym zasad-
nicza role w produkcji SAM. Stad sugestia, ze suplementacja kwasem foliowym, wi-
taming niezbedna do prawidtowego przebiegu metabolizmu grup metylowych, moze
by¢ stosowana jako czynnik prewencyjny w §rodowisku o wysokim zanieczyszczeniu
powietrza (Nawrot, 2009). Propozycja wydaje si¢ tym bardziej zasadna, poniewaz
zauwazono, ze dodatkowym czynnikiem ryzyka zawalow serca w srodowisku o du-
zym zanieczyszczeniu powietrza sa zaréwno niedobory folianéw, jak i polimorfizm
genu MTHFR (reduktazy metylotetrahydrofolianowej), kodujacego enzym bioracy
udzial w metabolizmie folianéw. Obydwa te czynniki, zaréwno kwas foliowy, jak i ak-
tywno§¢ MTHEFR sa odpowiedzialne za dostarczenie grup metylowych do produkcji
SAM, ktdry jest swoistym rezerwuarem grup metylowych do metylacji DNA. Zabu-
rzenia w produkcji SAM mogg odzwierciedli¢ si¢ w zaburzeniach w metylacji DNA
(Baccarelli et al., 2008; Castro et al., 2003).

Metylacja DNA jest mechanizmem zaréwno dziedziczenia cech rodzicielskich (piet-
nowaniem genoéw), jak i odpowiedzig komoérek na zmiany $rodowiskowe stanowiac
swoista adaptacje, aktywujac badz wyciszajac transkrypcje. Od momentu zaptodnienia
az do implantacji zarodka dochodzi do demetylacji wigkszosci gendw, zwlaszcza po-
chodzacych od ojca, z wyjatkiem tych odpowiedzialnych za genomowe pigtno rodzi-
cielskie i repetytywne sekwencje. Po implantacji zarodka rozpoczyna sie metylacja de
novo. W tym okresie srodowisko wywiera znaczny wplyw na ostateczny profil metylacji
DNA (Reik et al., 2001).

Na przyktadzie genu H19, w hodowanych mysich embrionach pokazano, ze niedo-
bory aminokwaséw powoduja znaczny spadek w calkowitej metylacji DNA z réwno-
czesng nieprawidlowg ekspresjg normalnie wyciszonych genéw (Doherty et al., 2000).
Tymczasem ekspozycja in vitro embrionéw mysich na TCDD, a nastepnie ich implanta-
cja do macicy myszy powodowala, ze wzrastala aktywno$¢ metylotranferaz, enzymoéw
odpowiedzialnych za wzrost metylacji genéw H19 i IGF2, a takze obserwowano spadek
wzrostu ptodu (Wu et al., 2004). Takze zmiany metylacji receptora glukokortykoidowego
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(GR) korelujg ze wzrostem plodu i stanem zaawansowania ciazy (Filiberto et al., 2011).
Autorzy sugeruja, ze metylacja DNA moze by¢ czynnikiem krytycznym w rozwoju to-
zyska, decydujac tym samym o warunkach rozwoju plodu. Zmiany we wzroscie ptodu,
zwigzane ze zmianami w genach rodzicielskiego pietna genomowego (zwlaszcza IFG2)
odpowiedzialnymi m.in. za wzrost plodu i energetyczna homeostaze, moga wyjasnia¢
zwiekszong podatno$¢ na choroby metaboliczne, obserwowane w zyciu dorostym
u tych, ktérych masa urodzeniowa byla niska (Smith et al., 2006). Badania dotycza-
ce wplywu zanieczyszczen powietrza na rozwoj ptodu, odzwierciadlajacego sie miedzy
innymi w niskiej masie urodzeniowej, obszernie opisano w rozdziale ,,Oddzialywanie
zanieczyszczen powietrza na kondycje ptodu” (s. 213-226).

Takie ,,zaprogramowanie ptodowe”, jako wyraz adaptacji do $rodowiska np. stanu
odzywienia matek w czasie cigzy, przekladajace sie na mase urodzeniowa noworod-
ka, a nastepnie na wzrost ryzyka chorob krazeniowych po raz pierwszy dobrze udoku-
mentowal Barker (Barker, 1990; Barker et al., 1989; Barker et al., 1993). Pokazat on, ze
istnieje istotna zalezno$¢ pomiedzy masg urodzeniowq i innymi parametrami antropo-
metrycznymi niemowlat z potudniowej Anglii (urodzonych okoto 1900 r.), a wzrostem
ryzyka zachorowania na choroby krazeniowe w badanej populacji kilkadziesiat lat poz-
niej (Barker, 1991). Na podstawie tych epidemiologicznych danych spekulowat on, ze
wskutek oddziatywan czynnikéw srodowiskowych w okresie cigzy musi dochodzi¢ do
»zaprogramowania” metabolizmu plodu i ,pamie¢” ta ma wplyw na rozwdj pdzniej-
szych chordéb. Wiedza na temat modulacji mechanizméw epigenetycznych jest ciagle
niewystarczajaca, aby zjawisko to jednoznacznie wyjasni¢. Nie ma jednak watpliwosci,
ze zaburzenia w metylacji DNA we wczesnym okresie ptodowym moga zmieni¢ meta-
bolizm plodu, a ta zmiana nie tylko zostanie zachowana przez cale zycie, ale takze moze
znalez¢ swoj wyraz w rozwoju choréb w wieku dorostym, a nawet zosta¢ przekazana
w kolejnych pokoleniach. Mozna zatem uzna¢, ze w okresie zycia plodowego organizm
nabywa zdolnoéci adaptacyjnych do radzenia sobie ze zmianami, jakim bedzie musiat
sprosta¢ po urodzeniu.

Zmiany w metylacji DNA moga takze by¢ rezultatem zmian w aktywnosci metylo-
transferaz, na skutek oksydacyjnych uszkodzenn DNA (Fratelli et al., 2005). Uszkodze-
nia te zwykle spowodowane sg wolnymi rodnikami tlenowymi (Donaldson et al., 2001)
powstajacymi w reakcjach oksydoredukcyjnych, zachodzacych podczas metabolizmu
wdychanych pyléw atmosferycznych, zawierajacych metale z powodu przenikania ich
bezposrednio z ptuc do krwioobiegu (Brook et al., 2004). Taki wzrost stresu oksydacyj-
nego doprowadza zwykle do stanéw zapalnych w organizmie. Takze niektére metale
(np. kadm zawarty w pytach PM) hamujg metyltransferazy, wigzac si¢ prawdopodobnie
z domeng genu tego enzymu (Takiguchi et al., 2003). Wplyw zanieczyszczen powietrza
na strukture DNA dobrze ilustruje ilo$¢ powstajacych adduktéw DNA, bedacych czesto
stosowanym wskaznikiem biologicznej aktywnos$ci zanieczyszczen powietrza pylami
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(Sevastyanova et al., 2008) w zaleznosci od okresu, w jakim przeprowadzane sg badania.
Ilo$¢ adduktow jest znacznie wigksza w zimie niz w lecie, kiedy w PM znajduje si¢ nawet
10-krotnie wieksza zawarto§¢ WWA (Binkova et al., 2003). Podobnie, embriotoksycz-
nos$¢ pytow zebranych w okresie zimowym byla istotnie statystycznie wigksza niz pyléw
zebranych w okresie letnim.

Niezaleznie od mechanizmu odpowiedzialnego za zmiany epigenetyczne nalezy
uznaé, ze zmiany w metylacji DNA mogg by¢ grozne dla zdrowia i zycia cztowieka oraz
ze wplyw na nie majg zanieczyszczenia srodowiska (Baccarelli & Bollati, 2009).

Podsumowanie

*  Oddzialywanie zanieczyszczen $rodowiska na organizm czlowieka nie ogranicza
sie do skutkéw bezposrednio widocznych, takich jak alergie, astma czy choroby
drég oddechowych. Ich dziatanie moze modyfikowaé szereg szlakéw sygnalizacyj-
nych, wplywajac na ekspresje wybranych genéw. Taka zmiana w transkrypcji wielu
gendéw moze — poprzez zaburzenie homeostazy organizmu - zapoczatkowa¢ pro-
cesy chorobowe, ale moze takze, uruchamiajac procesy adaptacyjne, zadecydowac
0 przezyciu organizmu. Jesli zmiana ma charakter epigenetyczny, moze zostawi¢
$lad w kolejnych pokoleniach.

*  Wspdlzaleznosé pomiedzy aktywacja AhR wywolang zanieczyszczeniami i aktywa-
cja ER wywolang E2 moze wprowadzi¢ zmiany w profilu genetycznym transkrypcji
zaleznych od nich genéw. Zmiany takie, zwlaszcza jesli zachodza w okresie proce-
séw rozwojowych, moga wplywaé na rozwdj plodu czy podnosi¢ ryzyko proceséw
nowotworowych.

=  Zanieczyszczenia Srodowiska mogg takze zmieniaé dziedziczenie epigenetyczne
poprzez wprowadzenie zaburzen w metylacji DNA, a tym samym zmieni¢ trans-
krypcje genow; taka modulacja w DNA w okresie ptodowym moze zadecydowa¢
o prawidlowej implantacji zarodka, a takze zmieni¢ jego podatnos¢ na rozwdj cho-
réb w dorostym zyciu.
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Profilaktyka i leczenie najczestszych
hormonozaleznych nowotworéw ztosliwych
u kobiet

Kazimierz Karolewski'

Streszczenie

Rak gruczolu piersiowego i najczestsze nowotwory narzadéw plciowych u kobiet stanowia powazny
problem medyczny i spoteczny w Polsce. Niekorzystny skfad kliniczny chorych na te nowotwory jest
powodem ztych wynikéw leczenia. Skutkiem tego spoleczenstwo ponosi olbrzymie koszty leczenia
chorych zaawansowanych. W rozdziale przedstawiono podstawowe wiadomosci na temat czynnikéw
ryzyka, ze szczegélnym uwzglednieniem roli hormondw, rozpoznawania, leczenia i profilaktyki oma-
wianej grupy nowotwordéw. W posumowaniu postawiono postulaty, ktérych realizacja by¢ moze stawi
Polske posrod krajow, w ktérych wezesne wykrywanie nowotwordw jest kluczowym ogniwem popra-
wy sytuacji epidemiologicznej w onkologii.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, rak blony Sluzowej macicy, rak jajnika, rak gruczotu
piersiowego, hormony, leczenie, profilaktyka

Prevention and treatment of hormone-dependent cancers
common in women

Abstract

Breast cancer and most common gynaecological tumors constitute serious medical and social prob-
lems. Advanced clinical stages of these cases are the reason for poor treatment outcomes and results
in huge costs of health care. This chapter presents basics of the role of prognostic factors in this group
of tumors, focused on great weight of steroid hormones, diagnostics, prophylaxis and treatment. Some
suggestions for the Polish healthcare system have been proposed by the author in order to join coun-
tries which put pressure on early detection of cancer.

Key words: hormones, breast carcinoma, cervical carcinoma, endometrial carcinoma, ovarian
carcinoma, therapy, prophylaxis

* 1 - Klinika Ginekologii Onkologicznej, Centrum Onkologii, Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat
w Krakowie.
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Wprowadzenie

Niekontrolowany podziat wlasnych, ale zmienionych morfologicznie i czynnoscio-
wo komorek prowadzi do rozwoju nowotworu.

Istnieje kilka teorii powstawania tej patologii [11]. Teoria standardowa jako glow-
ng przyczyne zaklada mutacje w protoonkogenach i genach supresorowych. Ich pro-
dukty biatkowe pelnig kluczows role w rozwoju i réznicowaniu si¢ komérek oraz
przekazywaniu sygnaléw zewnatrzkomorkowych do cytoplazmy i z cytoplazmy do
jadra komoérkowego. Jest prawdopodobne, ze nowotworzenie wiaze si¢ rowniez z mu-
tacjami gendéw, ktorych produkty biatkowe biorg udzial w naprawie i syntezie DNA
(zmodyfikowana teoria standardowa). W efekcie obserwuje si¢ w kolejnych podzia-
tach komoérkowych wzrost nieusunigtych mutacji. Zaburzenie funkcji tzw. gendw
gltéwnych, najistotniejszych dla proceséw podzialowych komorek lezy u podioza teo-
rii alternatywnej (wczesnej niestabilnosci) powstawania nowotwordéw. Zalicza sie do
nich m.in. mutacje genéw kontrolujacych powstawanie i funkcje centrosomoéw. Muta-
cje tych gendéw lub wplywy epigenetyczne skutkuja zmianami ilo$ciowymi i struktu-
ralnymi chromosoméw, ktére przektadajg sie na jako$¢ genotypu w komérce. Zadna
z tych teorii w sposob jednoznaczny nie wyjasnia powstawania nowotworéw. Powo-
dem jest zlozonos¢ tego procesu; na pojedyncza mutacje nakladajg si¢ takie czynniki
jak: akumulacje mutacji, predyspozycje genetyczne, gospodarka hormonalna, wydol-
no$¢ uktadu odpornosciowego, wplyw czynnikoéw zewnetrznych, miedzy innymi $ro-
dowiskowych.

Nowotwory zlosliwe zasadniczo réznig si¢ od fagodnych. Pierwsze charakteryzuja
sie zdolnoscig naciekania otaczajacych tkanek, tworzenia przerzutéw, nawrotéw loko
regionalnych. Te, ktore nie zostaty poddane leczeniu prawie zawsze sg przyczyna $mier-
ci zywiciela. Te cechy wyjatkowo rzadko charakteryzuja nowotwory fagodne.

Rozwoéj nowotwordw zlosliwych (kancerogeneza) jest procesem zlozonym z kil-
ku etapéw. Inicjacja to pierwsza, nieodwracalna, zmiana w genomie komérkowym.
W okresie promocji obserwuje si¢ klonalny rozrost zmienionych komoérek, tworzacych
heterogenng populacje. Poprzez wytworzenie dodatkowych mechanizméw protekeyj-
nych obserwuje sie rosngcg dominacje tkanki nowotworowej nad strukturg macierzy-
sta. Ostatnim etapem jest progresja. Cze¢$¢ zmienionych nowotworowo komérek uzy-
skuje zdolno$¢ do wnikania do naczyn krwiono$nych i/lub limfatycznych, migrowania
do odleglych narzadéw, kotwiczenia sie, namnazania, w efekcie tworzenia przerzutéw.

Do najczestszych nowotwordw zlosliwych naleza:

1. Raki (carcinomas) - wywodzace si¢ z komorek tkanek nabtonkowych (np. piersi,
szyjki macicy, blony §luzowej macicy, jajnika).

2. Miesaki (sarkomas) — z komoérek m.in. mezenchymalnych, kosci, mie$ni, tkanek
podporowych (np. sarkoma stromale, osteosarcoma, fibrosarcoma).
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3. Chloniaki (lymphomas) - z komoérek uktadu odpornosciowego.
4. Bialaczki (leukemia) - z komorek szpiku kostnego, ujawniajacych sie w krwi ob-
wodowe;j.

Czynniki indukujgce powstawanie nowotwordéw (kancerogeny) moga wplywaé na
jedna faze kancerogenezy (kancerogeny niekompletne) lub uczestniczy¢ we wszystkich
jej etapach (kancerogeny kompletne) i zaliczane sg do jednej z trzech gléwnych grup:
chemicznych, fizycznych i biologicznych [11]. Szczegélowo zostana one omdwione
w dalszej czesci rozdziatu.

Czym zajmuje si¢ onkologia?

Podstawowym zadaniem onkologii jest zapewnienie wlasciwej diagnostyki, lecze-
nia radykalnego lub paliatywnego oraz okresowej kontroli chorych na nowotwory
zlodliwe. Waznym dzialem jest rowniez profilaktyka [6]. Dzialania prozdrowotne
zmierzajace do zmniejszenia zachorowalnoéci to profilaktyka pierwotna.

Profilaktyka wtérna w onkologii (skryning) polega na zastosowaniu testu w du-
zych populacjach w celu wczesnego wykrycia nowotworu. Test powinien cechowaé
sie prostota, powtarzalno$cig, akceptacja spoteczng, niska ceng, a przede wszystkim
skutecznoscig. Aktualnie w Unii Europejskiej uzyskaly powszechng akceptacje jedy-
nie trzy badania skryningowe, majace stuzy¢ wczesnemu wykryciu raka piersi (mam-
mografia), jelita grubego (badanie na obecnos$¢ krwi utajonej) oraz raka szyjki maci-
cy (cytologia). Badania s3 wykonywane w $cisle okre$lonych interwatach czasowych
oraz w wybranych grupach wiekowych.

Diagnostyka i terapia onkologiczna - terminologia

Terminologia diagnostyki i terapii onkologicznej charakteryzuje si¢ - podobnie, jak

w kazdej dziedzinie medycznej - specyficznym jezykiem. Wydaje si¢ wiec uzasadnione

wyjasnienie podstawowych stow kluczowych:

*  zachorowalno$¢ - liczba nowych zachorowan w danym roku kalendarzowym na
100 000 oséb badanej populaciji,

*  umieralno$¢ - liczba zgonéw w danym roku kalendarzowym na 100 000 oséb ba-
danej populacji,

*  leczenie radykalne — w zalozeniu wyleczenie chorego,

= leczenie paliatywne — poprawa jakosci Zycia, spowolnienie rozwoju choroby;,

*  leczenie objawowe — zapewnienie jako$ci zycia chorego onkologicznie nieuleczal-
nego, m.in. zapobieganie dolegliwosciom bolowym, krwawieniom, zaburzeniom
oddychania,

= klasyfikacja kliniczna - ocena wielko$ci i lokalizacji guza T (tumor), stanu regional-
nych weztéw chtonnych N (nodus), obecnosci przerzutéw M (metastases),
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* napromienianie - leczenie promieniami jonizujacymi = teleradioterapia (napro-
mienianie z okreslonej odlegto$ci) i/lub brachyterapia (napromienianie w bezpo-
$rednim kontakcie z tkanka nowotworowa),

= leczenie systemowe — chemioterapia, hormonoterapia, leczenie celowane,

*  terapia holistyczna = medycyna praktyczna w szerokim tego stowa znaczeniu +
psychologia. Postepowanie obejmujace opieka zaréwno chorego, i jego rodzine,
oddzialywujace réwniez na $rodowisko, w ktérym chory egzystuje.

Hormony jako czynniki ryzyka nowotworzenia

Zdolno$¢ hormonéw peptydowych do stymulacji proliferacji komérkowej moze
by¢ przyczyng powtarzajacych si¢ bledéw genetycznych. Opinie, czy s3 one czynnika-
mi promocyjnymi, czy tez jedynie przyspieszaja kancerogeneneze nie sa jednoznaczne.
Oddzialywanie hormondw steroidowych odbywa si¢ w pierwszym etapie poprzez pola-
czenie z odpowiednimi receptorami, ktére naleza do rodziny czynnikéw transkrypcyj-
nych, aktywowanych przez ligandy blony komdrkowej. Naleza do nich miedzy innymi
receptory estrogenowe (ER) i progestronowe (PR) [8].

Kolejne procesy prowadza do polaczenia kompleksu steroid-receptor z tzw. recep-
torem jadrowym. W jadrze komdrkowym kompleks hormon-receptor zostaje przyla-
czony do specyficznej sekwencji DNA. Koncowym rezultatem jest transkrypcyjna akty-
wacja lub zablokowanie niektérych genéw. Dotychczas nie odkryto steroidowrazliwego
genu odpowiedzialnego za proliferacje, ale dowody wskazujg na efekt posredni poprzez
sekrecje auto- i parakrynowych czynnikéw wzrostu, takich jak: insulinopodobny czynnik
wzrostu (IGF)) oraz transformujgce czynniki wzrostu nowotworéw (TGF , TGF ﬁ) [11].

W procesie kancerogenezy moga mie¢ udzial zaréwno hormony endogenne, jak
i egzogenne. W odniesieniu do omawianych nowotwordw najistotniejszg role w nowo-
tworzeniu spelniajg estrogeny. Rozwazajac role hormonéw w etiopatogenezie raka
nalezy réwniez wzia¢ pod uwage: wiek rozpoczecia ich stosowania, czas wystgpienia
pierwszej miesigczki, ciaze i menopauze, czas stosowania hormonoterapii, dawki i sktad
preparatow oraz inne czynniki uznane jako predysponujace, np. nadwaga [5].

Zostato dowiedzione, ze wraz z otyloscig (BMI powyzej >25) wiaze sie statystycz-
nie znamienny wzrost ryzyka zachorowania na raka trzonu macicy i jajnika. U otylych
kobiet zaréwno przed- i pomenopauzalnych obserwuje si¢ wzrost poziomu andro-
gendéw. Skutkiem tego istotnie obniza si¢ poziom bialek produkowanych w watrobie
wiazacych hormony plciowe (ang. SHBG), w efekcie wzrasta bioaktywnos¢ estroge-
noéw [14]. Zwraca si¢ rowniez uwage na inne mechanizmy niekorzystnego wzrostu
endogennych estrogenéw:

248

kapiszewska 1.indb 248 2012-03-28 10:13:09



Profilaktyka i leczenie najczestszych hormonozaleznych nowotwordw ztosliwych u kobiet

= zaburzenie hamujacego wplywu estrogenéw na poziom FSH, stymulatora ich pro-
dukcji w jajnikach oraz aktywnosci aromatazy,
*  podawanie kobietom w ciazy dietylostilbestrolu (nowotworzenie wewnatrzmaciczne).

Rak piersi

Rak piersi i najczestsze nowotwory zlosliwe narzadéw plciowych kobiety stanowia
powazny problem medyczny i spoleczny w Polsce [19]. Wedtug danych Krajowego Re-
jestru Nowotwordéw w 2008 roku w sumie na wymienione nowotwory zachorowato
ponad 24 000 i zmarlo z ich powodu blisko 9500 kobiet. Dane europejskie (EURO-
CARE-4) jednoznacznie wykazuja, ze 5-letnie przezycia tych chorych we wszystkich
stopniach zaawansowania (I-IV) w Polsce sg znaczgco gorsze w poréwnaniu z takimi
krajami jak Dania, Holandia, Niemcy czy kraje skandynawskie [2]. Wydaje sie wigc uza-
sadnione podjecie proby odpowiedzi na pytanie, jakie sg tego stanu przyczyny.

Rak piersi jest najczestszym nowotworem zlosliwym u kobiet w wigkszosci krajow
$wiata. W 2008 roku zanotowano 13 385 zachorowan i 5112 zgondéw wsrod Polek [19].
W przeciwienstwie do danych statystycznych z wysoko rozwinietych krajow Europy,
w Polsce zaledwie 10% rakéw piersi rozpoznawanych jest w I stopniu zaawansowania
klinicznego. Ten niekorzystny sktad kliniczny leczonych chorych zasadniczo wplywa na
zle wyniki leczenia ogétem.

Czynniki ryzyka
Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka zachorowania na ten nowotwor naleza:
= wiek,
= wczesna menarche (pierwsza miesiaczka),
*  po6zna menopauza (ostatnia miesigczka),
" podZina pierwsza cigza,
= lagodne zmiany rozrostowe,
*  liczne zachorowania w rodzinie,
* promieniowanie jonizujace,
= ,.geste” piersi,
= alkohol,
*  hormonalna terapia zastepcza (HTZ),
= antykoncepcja hormonalna.

Stosowanie HRT, szczegolnie ciaglej, powyzej 5 lat wiaze si¢ z wzrostem zachoro-
walnosci na raka piersi (o 2 zachorowania na 1000 stosujacych w poréwnaniu do grupy
kontrolnej) [4]. Wyzsze ryzyko zachorowania stwierdzono u kobiet stosujacych zréw-
nowazona HRT vs. monoterapi¢ estrogenami [18]. U kobiet aktualnie i/lub stosujacych
antykoncepcje przez 10 lat ryzyko wzgledne (RR) zachorowania wynosi 1,24 [14].

249

kapiszewska 1.indb 249 2012-03-28 10:13:09



Kazimierz Karolewski

Do czynnikéw zmniejszajacych ryzyko zalicza sie:
* nieregularne miesigczki,
*  wczesne wyciecie jajnikéw ze wskazan medycznych,
*  karmienie piersiag powyzej 6 miesiecy,
= aktywnoé¢ fizyczng.

Najczesciej chorujg kobiety w 6 i 7 dekadzie zycia. Jakkolwiek ryzyko zachorowania
po 55 roku zycia jest 20-krotnie wyzsze niz u kobiet mtodych (<35 lat) zaleca si¢ w kaz-
dym wieku konsultacje specjalistyczna, jezeli wystapia niepokojace objawy wymienione
ponizej:
= stwierdzenie nieistniejacej wezesniej réznicy w wielkosci piersi,

*  wciaganie brodawek, wypryski w jej/ich otoczeniu,

= wciaganie fragmentow skory,

*  zmiany skérne przypominajace ,,skérke pomaranczy”,
*  wydzielina z brodawek,

. plaskie zaczerwienienie skory,

*  wyczuwalne stwardnienia, guzki,

= powigkszone wezly chionne w dole pachowym.

Metody leczenia

Diagnostyka zmierzajaca do wykluczenia lub potwierdzenia rozpoznania raka piersi
opiera si¢ na skrupulatnie zebranym wywiadzie z pacjentks, badaniu fizykalnym, pal-
pacji gruczotu piersiowego i ocenie regionalnych weztéw chtonnych (pacha, okolica
nadobojczykowa). Pomocne w ocenie podejrzanej zmiany s3 badania obrazowe, mam-
mografia i USG. Podstawg rozpoznania kazdego nowotworu ztosliwego, tak wiec i raka
piersi jest wynik badania histopatologicznego. Material pozyskuje si¢ poprzez wykona-
nie biopsji cienko- lub gruboigtowej, biopsji mammotomicznej lub pobranie wycinka.

W leczeniu chorych na raka piersi znajdujg zastosowanie wszystkie metody on-
kologiczne, a wiec chirurgia, napromienianie i leczenie systemowe. Wybor sposobu
postepowania zalezy m.in. od zaawansowania choroby, stopnia zréznicowania raka,
stanu ogolnego, stanu receptoréw estrogenowych i progesteronowych. Jedynie w bar-
dzo wczesnych stadiach raka piersi mozna wykona¢ oszczedzajacy zabieg operacyjny
(tzw. kwadrantektomie) i pobranie tzw. ,wezta wartownika” stanowigcego pierwsza
stacje sptywu chtonki z okolicy guza. Ujemny wynik badania histologicznego tego
wezla, wykonanego w trakcie operacji, upowaznia operatora do zaniechania wycie-
cia regionalnego ukladu limfatycznego. Jak zostato wspomniane, jedynie u 10% cho-
rych w Polsce, u ktorych rozpoznawany jest wczesny stopienn zaawansowania raka
piersi, mozna wdrozy¢ takie postepowanie. Pozostate wymagaja — jezeli w ogole jest
to mozliwe - znacznie rozleglejszych zabiegdéw chirurgicznych, zazwyczaj w réznych
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konstelacjach kojarzonych z pozostalymi wymienionymi metodami leczenia onkolo-
gicznego. Krancowo zaawansowane chore lub z przetrwala, postepujaca choroba - po
wyczerpaniu mozliwosci leczenia radykalnego pozostaja pod opieka paliatywna lub
sg leczone objawowo.

Przezycia 5-letnie wyrazone w procentach stanowig statystyczna miare skutecznosci
leczenia chorych na wiekszo$¢ nowotworéw. Decydujacym czynnikiem wplywajacym
na ten parametr jest stopien zaawansowania klinicznego. W odniesieniu do raka gru-
czolu piersiowego przezycia przedstawiajg sie odpowiednio: I° - 95%, II° - 50%, III°
— 25%, TV® - 5% [19].

Profilaktyka
Profilaktyka pierwotna raka piersi obejmuje dzialania zmierzajace do eliminacji
czynnikow ryzyka wystapienia tej choroby, takie jak:
= aktywnoé¢ fizyczna, utrzymywanie naleznej wagi,
*  karmienie piersig,
* unikanie alkoholu,
" spozywanie warzyw i owocow,
= ograniczenie wskazan do HTZ i antykoncepcji hormonalne;j.

Profilaktyka wtorna stuzy wezesnemu wykrywaniu choroby. Zalecenia amerykan-
skie, nieco odbiegajace od europejskich, przedstawiaja si¢ w zalezno$ci od wieku naste-
pujaco:
= 20-35 lat samokontrola 1x w miesiacu,
= 36-39 lat jak wyzej + badanie piersi przez lekarz 1x w roku,
= 40-50 lat jak wyzej + mammografia co 2 lata,

* > 50 lat jak wyzej, ale mammografia 1x w roku.

Rak blony $§luzowej macicy

Rak blony sluzowej macicy (synonimy: rak endometrium, rak trzonu macicy)
jest w krajach rozwinietych najczestszym nowotworem narzagdéw plciowych kobiety.
W 2008 roku w Polsce zarejestrowano 4196 nowych zachorowan na ten nowotwor [19].
W tym samym roku zmarly 752 chore. Jest to choroba kobiet starszych, jakkolwiek
w ostatnich latach obserwuje si¢ obnizenie sredniego wieku zachorowania.

Do najczeéciej wymienianych czynnikéw, zwiekszajacych ryzyko zachorowania na-
leza:
= opozniona menopauza >52 lat (2,4 x) [1,14],

* nadcié$nienie,
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= cukrzyca (3 do 10 x) [1,5],

= otylos¢,

*  wysoki status socjoekonomiczny, zamieszkiwanie w miescie,

*  obcigzony wywiad rodzinny,

= zespol policystycznych jajnikéw i guzy wydzielajace estrogeny [1, 14],
»  dlugotrwala terapia estrogenami [1, 14, 17].

Powszechnie uwaza sig, ze liczne cigze i porody, pdzna pierwsza miesigczka, stoso-
wanie antykoncepcji i zréwnowazonej HRT w perimenopauzie majg dziatanie protek-
cyjne na blone sluzows macicy w kontekscie nowotworzenia [14].

Wystgpienie krwistych uplawoéw, nieregularnych krwawien, rzadziej powigkszenie
obwodu brzucha to objawy, ktore — bez wzgledu na wiek — powinny sktoni¢ kobiete do
wizyty u ginekologa.

Rozpoznanie opiera si¢ na wnikliwym wywiadzie (nadci$nienie?, cukrzyca?, wyste-
powanie w rodzinie rakow jajnika, piersi, trzonu macicy, jelita grubego?), ogélnym ba-
daniu fizykalnym pacjentki (otylo$¢?) i badaniu ginekologicznym. Materiat do badania
histopatologicznego uzyskuje sie w trakcie frakcjonowanego wylyzeczkowania kanalu
szyjki i jamy macicy lub biopsji celowanej w trakcie histeroskopii. Ogélnie polega ona
na wprowadzeniu droga pochwowa urzadzenia optycznego do macicy i pobranie wy-
cinka z podejrzanego miejsca. Pomocnymi w okresleniu stopnia zaawansowania choro-
by sa m.in. badania obrazowe (RT'G ptuc, USG jamy brzusznej i przez pochwowe terenu
miednicy mniejszej) i laboratoryjne.

U wigkszosci chorych ostateczny stopien zaawansowania jest ustalony poprzez za-
stosowanie klasyfikacji chirurgiczno-patologicznej Miedzynarodowej Federacji Gine-
kologéw i Poloznikéw, zmodyfikowanej w 2008 roku. Klasyfikacje kliniczng stosuje
sie jedynie w odniesieniu do chorych niekwalifikujacych sie do leczenia operacyjnego
z przyczyn onkologicznych (znacznego stopnia zaawansowanie nowotworu) lub ogdl-
noustrojowych (np. ciezkie choroby internistyczne).

Leczeniem z wyboru chorych na raka blony §luzowej macicy jest zabieg operacyjny,
polegajacy na wycieciu macicy z przydatkami, eksploracjg narzadéw jamy brzusznej
i pobraniem tzw. popluczyn z jamy otrzewnowej. Mimo postepujacego wzrostu zacho-
rowan na omawiany nowotwor ogoélna wyleczalno$¢ u tych chorych jest dobra. Wynika
to z korzystnego skfadu klinicznego; w wiekszosci rozpoznany jest rak w I i II stopniu
zaawansowania. Przezycia 5-letnie ksztaltuja sie odpowiednio: I° - 86%, II° - 66%, I1I°
— 44%, TV® - 16% [19].

Nalezy podkresli¢, ze na odsetek wyleczen — oprdcz stopnia zaawansowania — maja
wplyw m.in. takie cechy, jak:

typ choroby (hormonozalezny=typ I, niechormonozalezny=typ II),

rodzaj histologiczny (endomeroidalis, mesonephroidalis i inne),
= stopien zrdznicowania (G1, G2, G3),
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= gleboko$¢ naciekania mie$nia macicy,
= stan ogdlny chore;j.

Profilaktyka pierwotna raka trzonu macicy prawie nie rézni si¢ od zalecanej w od-
niesieniu do raka piersi. Utrzymanie wagi naleznej, wlasciwa dieta, stosowanie terapii
estrogenowej tylko w bezwzglednych wskazaniach, aktywno$¢ fizyczna - stanowia jej
kluczowe elementy.

Do chwili obecnej nie opracowano profilaktyki wtérnej (skryningu) omawianego
nowotworu. Podejmowane sg proby laczenia okresowego badania ginekologicznego
z przezpochwowg ultrasonografig i oceng poziomu markera Ca 125. Zwraca si¢ uwage
na - jezeli istniejg ku temu przestanki - wykonywanie badan genetycznych.

Rak szyjki macicy

W Polsce notuje si¢ rocznie blisko 3300 nowych zachorowan i okoto 1800 zgonéw
z powodu tego nowotworu. Rak szyjki macicy pod wzgledem zachorowalnosci zajmuje
drugie miejsce wéréd nowotwordw narzadéw plciowych kobiety [19].

Uznanymi czynnikami sprzyjajacymi rozwoju tej patologii sa:

*  wczesna wiekowo aktywnos¢ seksualna, duza liczba partneréw seksualnych [10],

= wielodzietno$¢,

= czynniki infekcyjne (np. wirusy HPV 16 i 18, HSV-2, Cytomegalia, Chlamydia Tra-
chomatis),

*  palenie papierosow,

= niski status socjoekonomiczny,

= zamieszkanie na wsi,

*  stosowanie antykoncepcji hormonalnej [10].

Ze wzgledu na anatomiczne potozenie szyjki macicy rak tego narzadu do$¢ wezeénie
daje niepokojace objawy: uptawy, krwista wydzielina, nieregularne krwawienia, krwa-
wienia kontaktowe.

Schemat postepowania diagnostycznego, zmierzajacego do potwierdzenia lub wy-
kluczenia raka szyjki macicy jest nastepujacy:
= wywiad,
= badanie ginekologiczne obureczne przez pochwe i odbytnice,
= cytologia, ewentualnie kolposkopia”,
= wycinek do badania histopatologicznego, ewentualnie frakcjonowane wylyzeczko-

wanie kanalu szyjki i jamy macicy,
= cystoskopia, rektoskopia.

* Badanie polegajace og6lnie mowiac na ocenie szyjki tarczy szyjki macicy w powiekszeniu i okreslenie podejrza-
nych miejsc niewidocznych okiem nieuzbrojonym.
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Terapia

Leczenie zalezy od stopnia zaawansowania nowotworu, stanu ogoélnego chorej, jak
réwniez do$wiadczen poszczegélnych osrodkéw onkologicznych. Radykalne leczenie
chirurgiczne stosowane jest jedynie u chorych niezaawansowanych. W stanach przed-
nowotworowych i rozpoznanych wezesnych stanach inwazyjnych mozna rozwaza¢ chi-
rurgie oszczedzajacg, polegajaca na wycieciu jedynie fragmentu szyjki macicy. Chore
na raka szyjki macicy w operacyjnych, wyzszych stadiach zaawansowania wymagaja
zabiegdw bardziej agresywnych.

Sklad Kkliniczny chorych na raka szyjki macicy w Polsce jest niekorzystny. Przewa-
zajg chore w II° i III° zaawansowania. Te chore poddawane sg radykalnemu leczeniu
z wykorzystaniem promieniowania jonizujacego. Okreslone wskazania medyczne uza-
sadniajg wykorzystanie radioterapii jako leczenia uzupelniajacego po przeprowadzo-
nym zabiegu operacyjnym. Obecnie radykalna teleradioterapia stosowana w leczeniu
chorych na raka szyjki macicy kojarzona jest z chemioterapia spetniajaca tu role tzw.
radiouczulacza, poprawiajacg skuteczno$¢ napromieniania.

Wedlug powszechnie uznanej opinii, rak szyjki macicy jest jedynym narzagdowym
nowotworem zlodliwym czlowieka, ktérego bardzo wczesne wykrycie i wlasciwe le-
czenie skutkuje 100% wyleczeniem. Wyniki przezy¢ 5-letnich w zaleznoséci od stopnia
zaawansowania przedstawiajg sie nastepujaco: 1° — 75%, 11° — 54%, II1° - 30%, IV° -
-8% [19].

Profilaktyka pierwotna raka szyjki macicy to: ograniczanie liczby partneréw sek-
sualnych, szczepienia przeciw wirusom HPV 16 i 18, wczesna diagnostyka i leczenie
infekcji drog rodnych, ograniczenie wskazan do antykoncepcji hormonalne;.

Skryning raka szyjki macicy polega na badaniu cytologicznym rozmazéw z tarczy
czesci pochwowej, sklepien i kanatu szyjki macicy w trakcie okresowej kontroli gine-
kologicznej. Mimo swojej prostoty badanie powinno by¢ wykonywane przez doswiad-
czonych skrineréw w celu zminimalizowania liczby wynikéw falszywie ujemnych.
Warto podkresli¢, ze wynik badania cytologicznego jest oceng onkologiczna. Pozostale,
zawarte w opisie informacje stanowig jedynie sugestie wykonanie innych badan (np.
wirusologicznego, mikrobiologicznego), ktére sa podstawa do wdrozenia wlasciwego
postepowania terapeutycznego.

Rak jajnika
Szacuje sig, ze w Polsce rocznie zachoruje na ten nowotwor blisko 3400 kobiet
i umrze z jego powodu ponad 2400 [19]. Rak jajnika najczesciej wystepuje pomiedzy

40 a 70 rokiem zycia. Okolo 80% rozpoznan ma miejsce w zaawansowanych stadiach
choroby.
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Ponizej przedstawiono najczestsze czynniki, mogace mie¢ zwiazek z rozwojem raka
jajnika [9]:
= wiek,

*  wczesna menarche,

" podZina menopauza,

= nierdédztwo,

=  dobre warunki socjoekonomiczne,
= dieta uboga w warzywa i owoce,

*  wywiad rodzinny,

= zakazenie wirusem $winki.

Wiekszos$¢ naukowcdw sklania sie do protekcyjnego wplywu HRT i antykoncepcji
w odniesieniu do raka jajnika.

Zmniejszenie ryzyka warunkuja nastepujace czynniki:
=  stosowanie antykoncepcji hormonalnej i/lub HTZ (?) [13,15,16],
= dlugoletnie stosowanie aspiryny (np. w chorobie gosécowej).

Kontrolowane badania kliniczne wykazaly 30-60% spadek ryzyka zachorowania
u kobiet stosujacych antykoncepcje w poréwnaniu z grupa kontrolng [16]. Kancero-
genny wplyw HRT na rozwdj raka jajnika jest nadal dyskusyjny. Cze¢$¢ badaczy sklania
sie do wniosku, ze hormonalna terapia zastepcza moze stymulowaé wzrost wcze$niej
nierozpoznanego nowotworu, rzadziej jest czynnikiem promocyjnym [3].

We wezesnej fazie rozwoju rak jajnika przebiega bezobjawowo. Istniejg jednak zmia-
ny w obrebie miednicy mniejszej przedstawione ponizej, ktore w trakcie badania gi-
nekologicznego, uzupetnionego diagnostyka ultrasonograficzng, nasuwajg podejrzenie
rozwoju raka jajnika:
powigkszony jajnik,
matla ruchomos¢ guza lub guz nieruchomy,
twarde guzki w zatoce Douglasa (przestrzen do tylu od macicy),
mala bolesnos$¢ badanego guza,
powiekszenie guza w krotkim czasie obserwacji,
guz o wymiarze powyzej 10 cm,

NSO

obustronne wystepowanie z mian guzowatych w jajnikach.
Ostateczne rozpoznanie choroby najczesciej ma miejsce w trakcie zabiegu chirur-
gicznego poprzez tzw. histopatologiczne badanie srédoperacyjne.

Srédoperacyjne rozpoznanie raka jajnika jest wskazaniem do wykonania wszelkich
procedur chirurgicznych, zgodnie z obowigzujacym protokotem. Leczenie operacyjne
ze wzgledu na zaawansowanie raka jajnika nie zawsze jest radykalne. Ponadto raka jaj-
nika powszechnie nazywa si¢ ,,a priori chorobg calej jamy otrzewnowej”. Z tych wzgle-
déw u wigkszos$ci chorych uzupelniajace leczenie systemowe (chemioterapia) jest po-
stepowaniem z wyboru. Dotyczy to okolo 80% pacjentek.
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Rokowanie u chorych na ten nowotwor jest zte ze wzgledu na znikomy odsetek
chorych niezaawansowanych. W poszczegdlnych stopniach zaawansowania przedsta-
wia sie nastepujgco: 1° - 90% przezy¢ 5-letnich, I1I° - 70-80%, II1° - 15-20%, IV° -
ponizej 5% [19].

Profilaktyka pierwotna raka jajnika ma ograniczone znaczenie.

Do chwili obecnej nie opracowano skryningu raka jajnika. Podejmowane sa pro-
by taczenia regularnych badan ginekologicznych z oceng ultrasonograficzng narzadéw
miednicy mniejszej i badaniem poziomu markera Ca 125. Zaleca si¢ réwniez ustalenie
grup wysokiego ryzyka zachorowania zwigzanego z rodzinnym wystepowaniem tego
nowotwordu, raka piersi lub raka jelita grubego.

Podsumowanie

Postep w zakresie metod diagnostycznych nowych technologii, stuzacych leczeniu
chorych onkologicznych nie przetozyl si¢ na poprawe sytuacji epidemiologicznej w Pol-
sce w odniesieniu do kobiet chorych na raka piersi i najczgstsze nowotwory ztosliwe na-
rzadow plciowych. Wydaje sie, ze jedynym sposobem poprawy w tym przedmiocie jest
radykalna zmiana systemu egzekwowania obowigzku realizowania zalozen projektow
skryningowych raka piersi i szyjki macicy, wypracowanie programu obowigzkowych,
okresowych badan ginekologicznych.

Pomimo duzej liczby danych epidemiologicznych i laboratoryjnych wskazujgcych
na karcinogenng role hormonéw plciowych, nalezy podkresli¢ ich korzystny wplyw na
zdrowie zaréwno mtlodych, jak i starszych kobiet. Do niezaleznych od antykoncepcji,
korzystnych efektéw dzialania tych preparatéw, jak réwniez HTZ, u kobiet w okresie
perimenopauzy trzeba zaliczy¢ efekt ochronny w odniesieniu do raka jajnika i endo-
metrium, ktdre sa chorobami potencjalnie zagrazajacymi zyciu. Zwigzek hormonéw
steroidowych z rozwojem raka piersi i szyjki macicy jest nadal przedmiotem dyskusji.
Kazdej kobiecie nalezy dopomoéc w podjeciu $wiadomej decyzji, przedstawiajgc jej za-
réwno korzysci, jak i ryzyko zwigzane z stosowaniem preparatéw hormonalnych, biorac
pod uwage jej indywidualne preferencje, potrzeby i obawy.

Literatura
1. Akhmedkhanov A., Zeneniuch-Jaquotte A., Toniolo P. Role of exogenous and endog-
enous hormones in endometrial cancer. Ann NY Acad Sci 2001; 943, 296-315.

2. Beral V,, Bull D, Green J., et al. Ovarian cancer and hormonal replacement therapy in
the Milion Women Stady. Lancet 2007; 369, 1703-1710.

256

kapiszewska 1.indb 256 2012-03-28 10:13:10



Profilaktyka i leczenie najczestszych hormonozaleznych nowotwordw ztosliwych u kobiet

3. Brest cancer and hormone replacement therapy, collaborative reanalysis of data from 51
epidemiological studies of 52,705 women with breast cancer and 108,411 women with-
out breast cancer. Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Lancet
1997; 350, 1047-105.

4. Calle E.E, Rodriguez C., Walker-Thurmond K., et al. Overweight, obesity, and mortal-
ity from cancer in prospectively studied cohort of U.S. adults. N Engl ] Med 2003; 348,
1625-1638.

5. Capocaccia R., Gavin A., Hakulinen T. et al. Survival of cancer patients in Europe,
1995-2002, The EUROCARE-4 study. Eur ] Cancer 2009; v. 45, no. 6, 931-991.

6. Daly M.B. 2009 Cancer Prevention Strategies. w, Barakat R.R., Markman M., Ran-
dall M.E.Principles and Practice of Gynecologic Oncology. Baltimore, Lippincott
Williams&Wilkins, Wolters Kluwer business. Chapter 8.

7. Dizon D.S., Tejada-Berges T., Steinhoft M.M. et al. 2009 Brest Cancer. w, Barakat R.R.,
Markman M., Randall M.E. Principles and Practice of Gynecologic Oncology. Balti-
more, Lippincott Williams&Wilkins, Wolters Kluwer business. Chapter 291.

8. Evans R.M. The steroid and thyroid hormone receptor superfamily. Science; 1988; 240,
889-895.

9. Fleming G.E, Ronnett B.M., Seidman J. et al. 2009. Epithelial ovarian cancer. w, Barakat
R.R., Markman M., Randall M.E. Principles and Practice of Gynecologic Oncology.
Baltimore, Lippincott Williams&Wilkins, Wolters Kluwer business. Chapter 25.

10. Franco E.L., Duarte-Franco ,Ferenczy A. Cervical cancer, epidemiology, prevention and
the role of human pappilomavirus infections. Can Med Assoc 2001; 164, 1017-1025.

11. Gozdzicka-Jozefiak A. 2010 Molekularne mechanizmy procesu nowotworzenia (kance-
rogeneza). w, Kedzia H., Kedzia W. Nowotwory narzadéw plciowych kobiety. Diagno-
styka patomorfologiczna, postepowanie kliniczne. Wydanie II uzupelnione. Wroclaw,
MedPharm Polska.

12. Henderson B.E., Faigelson H.S. Hormonal carcinogenesis. Carcinogenesis 2000; 21,
427-433.

13. Lacey JV Jr, Brinton LA, Leitzmann MF et al. Menopausal hormone therapy and ovar-
ian cancer risk in the National Institutes of Health-AARP Diet and Health Study Co-
hort. J Natl Cancer Inst, 2006; 98:1397-1405.

14. Maxwell G.L. Jazaeri A.A., Rice L.W. Hormones and human malignancis. w, Barakat
R.R., Markman M., Randall M.E. Principles and Practice of Gynecologic Oncology.
Baltimore, Lippincott Williams&Wilkins, Wolters Kluwer business. Chapter 17.

15. Riman T., Dickman PW,, Nilsson C. et al. Hormone replacement therapy and the of inva-
sive, epithelial ovarian cancer in Swedish women. ] Natl Cancer Inst 2002; 94, 497-504.

16. Rufford B., Jacobs I.]. Screening and diagnosis of ovarian cancer in the general popula-
tion. w, Gershenson DM, McGuire WP, Gore M, et al. eds., Gynecologic cancer, Contro-
versies in Menagement. London, Churchill Livingstone; 2004, 355-368.

257

kapiszewska 1.indb 257 2012-03-28 10:13:10



Kazimierz Karolewski

17. Sproft L., Rowan J., Symons J., et al. The comparative effect on bone density, endo-
metrium, and lipids of continuous hormones as replacement therapy (CHRT study).
A randomized controlled trial. JAMA 1996; 276, 1397-1403.

18. Stefanick M.L., Andrson G.L., Margolis K.L., et al. Effects of conjugated equine estro-
gens on breast cancer and mammography screening in postmenopausal women with
hysterectomy. JAMA 2006; 295(14), 1647-1657.

19. Wojciechowska U., Didkowa J., Zatoniski W. 2010 Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2008 1.
Centrum Onkologii Instytut im. M. Sklodowskiej-Curie, Warszawa.

258

kapiszewska 1.indb 258 2012-03-28 10:13:10



Noty o autorach /About the authors

dr n. farm. JAGODA DRAG

Zaktad Analityki Biochemicznej

Wydziat Farmaceutyczny Collegium Medicum
Uniwersytet Jagiellonski

ul. Medyczna 9

30-688 Krakow

e-mail: jagoda.drag@gmail.com

prof. dr hab. EWA L. GREGORASZCZUK

Zaktad Fizjologii i Toksykologii Rozrodu
Wydzial Biologii i Nauk o Ziemii
Uniwersytet Jagielloniski

ul. Ingardena 6

30-060 Krakow

e-mail: ewa.gregoraszczuk@uj.edu.pl

dr hab. GRAZYNA JASIENSKA

Zaklad Epidemiologii i Badan Populacyjnych
Collegium Medicum

Uniwersytet Jagiellonski

ul. Grzegorzecka 20

31-531 Krakéw

e-mail: jasienska@post.harvard.edu

prof. dr hab. n. med. JERZY JASKIEWICZ

Wydziat Zdrowia i Nauk Medycznych

Krakowska Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego
ul. Gustawa Herlinga-Grudzinskiego 1

30-705 Krakow

e-mail: jjaskiewicz@afm.edu.pl

prof. nadzw. dr hab. BARBARA JOZEFIK

Wydzial Psychologii i Nauk o Rodzinie

Krakowska Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego
ul. Gustawa Herlinga-Grudzinskiego 1

30-705 Krakow

e-mail: mzjozefi@cyf-kr.edu.pl

* Artykuly prof. nadzw. dr hab. Barbary Jozefik, prof. nadzw. dr. hab. Leszka Pawlowskiego,

dr Anny Merklinger-Gruchaty, dr Malgorzaty Kalemby-Drozdz, prof. dr. hab. Marii Kapiszewskiej,
prof. dr. hab. n. med. Jerzego Jaskiewicza, dr n. farm. Jagody Drag, mgr Doroty Lizak sg afiliowane przy
Krakowskiej Akademii im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego.

kapiszewska 1.indb 259 2012-03-28

10:13:10



Noty o autorach

dr n. med. PAWEL JOZKOW

Zaktad Medycyny Sportu i Zywienia

Akademia Wychowania Fizycznego we Wroclawiu
ul. Paderewskiego 35

51-612 Wroclaw

e-mail: jozkow@gmail.com

dr MALGORZATA KALEMBA-DROZDZ

Wydziat Zdrowia i Nauk Medycznych

Krakowska Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego
ul. Gustawa Herlinga-Grudzinskiego 1

30-705 krakow

e-mail: mkdrozdz@gmail.com

prof. dr hab. MARIA KAPISZEWSKA

Wydziat Zdrowia i Nauk Medycznych

Krakowska Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego
ul. Gustawa Herlinga-Grudzinskiego 1

30-705 Krakow

e-mail: maria kapiszewska@gmail.com

prof. dr hab. n. med. KAZIMIERZ KAROLEWSKI

Klinika Ginekologii Onkologicznej

Centrum Onkologii, Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
Oddzial w Krakowie

e-mail: z5karole@cyf-kr.edu.pl

dr n. med. ELIZA KUBICKA

Zaktad Medycyny Sportu i Zywienia

Akademia Wychowania Fizycznego we Wroclawiu
ul. Paderewskiego 35

51-612 Wroclaw

e-mail: eliza.kubicka@gmail.com

260

kapiszewska 1.indb 260

2012-03-28 10:13:10



Noty o autorach

mgr DOROTA LIZAK

Klinika Chirurgii Serca, Naczyn i Transplantologii
Collegium Medicum

Uniwersytet Jagiellofiski

Wydziat Zdrowia i Nauk Medycznych

Krakowska Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego
e-mail: doroli3@interia.pl

dr STANISLAW MATUSIK

Zaklad Statystyki i Informatyki
Akademia Wychowania Fizycznego

im. Bronistawa Czecha

31-571 Krakéw

al. Jana Pawta I1 78

e-mail: stanislaw.matusik@awf.krakow.pl

dr ANNA MERKLINGER-GRUCHALA

Wydziat Zdrowia i Nauk Medycznych

Krakowska Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego
ul. Gustawa Herlinga-Grudzinskiego 1

30-705 Krakow

e-mail: amerklinger@afm.edu.pl

prof. dr hab. n. med. MAREK MEDRAS

Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami
Akademia Medyczna we Wroctawiu

Zaklad Medycyny Sportu i Zywienia

Akademia Wychowania Fizycznego we Wroclawiu

ul. Paderewskiego 35

51-612 Wroclaw

e-mail: m.medras@gmail.com

dr n.med. TOMASZ MILEWICZ

Klinika Endokrynologii Ginekologicznej
Collegium Medicum

Uniwersytet Jagiellonski

ul. Kopernika 23

31-501 Krakow

e-mail: milewicz@interia.eu

261

kapiszewska 1.indb 261 2012-03-28 10:13:10



Noty o autorach

dr ILONA NENKO

Zaktad Epidemiologii i Badan Populacyjnych
Collegium Medicum

Uniwersytet Jagiellonski

ul. Grzegorzecka 20

31-531 Krakow

e-mail: ilona.nenko@uj.edu.pl

prof. nadzw. dr hab. LESZEK PAWELOWSKI

Katedra Psychiatrii i Psychofarmakologii

Wydziat Psychologii i Nauk o Rodzinie

Krakowska Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego
ul. Gustawa Herlinga-Grudzinskiego 1

30-705 Krakow

e-mail: Ipawlowski@afm.edu.pl

prof. dr hab. BOGUSLAW PAWLOWSKI

Katedra Antropologii

Uniwersytet Wroctawski

ul. Kuznicza 35

50-138 Wroctaw

e-mail: bogus@antropo.uni.wroc.pl

dr ANNA ZIOMKIEWICZ-WICHARY

Polska Akademia Nauk

Zaktad Antropologii

ul. Kuznicza 35

50-951 Wroclaw

e-mail: annaz@antro.pan.wroc.pl

262

kapiszewska 1.indb 262 2012-03-28 10:13:10



