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The effect of hormone replacement therapy or statins on plasma lipid peroxides,
susceptibility to oxidation and low plensity lipoprotein phenotype

Introduction: Hormone replacement therapy decreases the incidence of ischemic heart
disease in postmenopausal women. Protective effects of oestrogens include improved endothelial
Sfunction involving other than LDL cholesterol factors.

The aim of the study: 7o analyse the effect of hormone replacement therapy and statins on the level
of plasma lipid peroxides, susceptibility to oxidation and LDL phenotype in women after menopause.

Material and methods: The study population consisted of 34 patients with amenorrhoea, of
whom 24 women were receiving transdermal 17B-estradiol (Estraderm MX 50, 50 mg/3 days),
whereas 10 women were given HMG-CoA reductase inhibitor, simvastatin (Zocor, 20 mg/day).
Plasma was obtained to assess the concentration of solid products of lipid oxidation
malonyldialdehyde (MDA), LDL phenotypes and susceptibility of LDL to oxidation ex vivo
(area under the kinetic curve of LDL oxidation in vitro under the influence of Cu**-SUMMDA).
The effect of therapy was evaluated with the analysis of variance.

Results: At 6 months both therapies significantly decreased the susceptibility of LDL to oxida-
tion without basic changes in LDL phenotype. Zocor and hormone replacement therapy did not
alter plasma triglycerides. There was a transient marked decrease of the frequency of atherogenic
B LDL phenotype at 3 months after both therapies, which was not related to altered concentration
of plasma triglycerides — a well-known determinant of the presence of B LDL phenotype.

Zocor significantly decreased the concentration of plasma lipid peroxides. A similar tendency
without statistical significance was observed after hormone replacement therapy.

Conclusion: Both therapies resulted in a significant reduction of LDL susceptibility to
oxidation ex vivo with temporary favowrable change of B LDL phenotype to a less atherogenic
A phenotype. Statins markedly decreased plasma peroxides and LDL cholesterol. A similar
tendency was observed after 6-month hormone replacement therapy. (Folia Cardiol. 2001;
8 (supl. D): D9-D15)

hormone replacement therapy, simvastatin, LDL phenotype, lipid peroxides, LDL
oxidation

Adres do korespondencji: Dr med. Jadwiga Hartwich
Zaklad Biochemii Klinicznej CMUJ
ul. Kopernika 154, 31-501 Krakow

www.fc.viamedica.pl D9



Folia Cardiol. 2001, tom 8, supl. D

Wstep

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) obniza
czesto$¢ choroby niedokrwiennej serca (IHD, ische-
mic heart artery disease) u kobiet w okresie pomeno-
pauzalnym [1]. Niewyja$nione mechanizmy ochron-
nego dziatania estrogendow dotycza poprawy funkcji
Srodblonka zwigzanej przypuszczalnie z udzialem in-
nych niz cholesterol czynnikéw, takich jak fenotyp
aterogennych lipoprotein [2], potencjal antyoksyda-
cyjny osocza oraz ilo$¢ krazacych we krwi komplek-
s6w malonylodialdehydu (MDA) — produktu oksy-
dacji lipidow [3, 4]. W diagnostyce klinicznej wzajem-
ne proporcje stezen poszczeg6lnych lipoprotein
0s0cza ocenia sie poprzez pomiar iloSci zawartego
w tych frakcjach cholesterolu. Jednak oznaczenie
samego cholesterolu frakcji LDL nie umozliwia oce-
ny roznic dotyczacych skladu tej lipoproteiny. W rze-
czywisto$ci w obrebie LDL mozna wyr6znié podfrak-
cje, rozniace sie pod wzgledem wiasciwosci fizyko-
chemicznych 1 metabolicznych. Na podstawie
wynikéw badan klinicznych uznano fenotyp B —
oznaczajacy przewage malych, gestych czastek w pu-
li LDL — za potencjalny wskaznik IHD [2]. Badania
te wykazaly zwiazek fenotypu B z 3-krotnie wyzszym
ryzykiem wystapienia zawaltu serca [5], z zespolem
polimetabolicznym [6], z podwyzszeniem stezenia
triglicerydow, VLDL, IDL, apoB, a obnizeniem HDL,
apoAl oraz z podwyzszeniem poziomu przeciwcial
przeciw zmodyfikowanym LDL w osoczu [7]. Mniej-
sza oporno$¢ LDL na oksydacje in vitro, obserwo-
wana w fenotypie B, korelowala z obszarem zmian
miazdzycowych w sercu [8].

Celem pracy bylo zbadanie 6-miesiecznego
wplywu HTZ oraz terapii statyng na poziom nadtlen-
kow lipidowych osocza, podatno$¢ na oksydacje oraz
fenotyp lipoprotein o niskiej gestosci u kobiet w okre-
sie menopauzalnym.

Material i metody

Do badan zakwalifikowano 34 kobiety w wie-
ku 31-75 lat, w okresie naturalnej lub sztucznej me-
nopauzy (histerektomia) o poziomie endogennego
estradiolu < 50 pg/ml. Terapie prowadzono w Kli-
nice Endokrynologii i Ptodno$ci Collegium Medi-
cum Uniwersytetu Jagiellonskiego. Z badan wyklu-
czono chore z niewydolnoScia krazenia, zaawanso-
wanym nadci$nieniem, cukrzyca, uszkodzeniem
funkcji watroby, hipertriglicerydemia i zagrozeniem
rozwojem choroby nowotworowej. U pacjentek za-
kwalifikowanych do badan przeprowadzono podsta-
wowe badania biochemiczne krwi 1 moczu, wlacznie
z ukladem krzepniecia, jak rowniez oznaczono ste-
zenia hormonéw: estradiolu, luteotropowego (LH),
folikulotropiny (FSH), prolaktyny, wolnej frakcji ty-
roksyny (fT4) i hormonu tyreotropowego (TSH).
Pacjentki wiaczono do badan po wyrazeniu pisem-
nej zgody w trakcie diagnostycznej hospitalizacji.

Przezskorng terapie 178-estradiolem (HTZ)
(Estraderm MX 50, Novartis, 50 mg/3dni) otrzy-
mywaly 24 pacjentki. Kobietom z podwyzszonymi
stezeniami lipidow, ktore nie wyrazaly zgody na
leczenie hormonalne, zaproponowano leczenie
statynami. Inhibitor reduktazy HMG-CoA (Zocor,
20 mg/d., Merck, Sharp&Dohme Idea Inc.) przyj-

Tabela 1. Charakterystyka badanych grup pacjentek. Podano wartosci $rednie =SD
Table 1. Characteristics of study groups. Mean £SD

HTZ + n=24 Przed terapia Po 3 miesigcach Po 6 miesigcach plvs3
BMI [kg/m?] 25,3 + 3,6 25,5 + 3,8 25,8 + 3,2 NS
Estradiol [pg/ml] 22,7 = 20,0 33,5 = 20,2 50,0 = 30,6 p < 0,05
Hormon luteotropowy LH [mIU/ml] 42,1 + 13,9 41,4 = 155 40,3 = 10,6 NS
Hormon follikulotropowy FSH [mIU/ml] 80,2 + 24,2 72,0 = 19,4 60,3 + 24,5 NS
Prolaktyna PRL [ng/ml] 13,2 = 11,3 11,5+ 8,6 98 +34 NS
Terapia symwastatyng (n = 10)

BMI [kg/m?] 25,8 + 3,5 25,2 + 3,5 27,0 = 3,2 NS
Estradiol [pg/ml] 27,0 £ 10,2 26,6 = 16,0 30,6 = 15,56 NS
Hormon luteotropowy LH [mIU/ml] 39,0 + 224 35,6 + 20,7 29,0 + 16,3 NS
Hormon follikulotropowy FSH [mIU/ml] 70,2 = 27,5 60,5 = 31,0 53,1 = 32,1 NS
Prolaktyna PRL [ng/ml] 95=+19 82=+24 74 1,3 p<0,05
NS — nieznamienne statystycznie; 1 — przed terapia; 2 — po 3 miesigcach terapii; 3 — po 6 miesigcach terapii
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mowalo 10 pacjentek. Charakterystyke pacjentek
przedstawiono w tabeli 1. Kazda kobiete poddano
ogo6lnemu badaniu fizykalnemu 1 ginekologiczne-
mu. Protokoét analiz w przebiegu stosowania HTZ
1 terapii Zocorem obejmowat 3-krotne badanie oso-
cza krwi: przed rozpoczeciem terapii, po 3 i po 6
miesigcach leczenia.

Oznaczenia biochemiczne

W osoczu krwi badano stezenie trwatych
produktow oksydacji lipidow — malonylodialde-
hydu (MDA), fenotyp (obraz podklas) LDL oraz
podatno$§¢é LDL na oksydacje. Podatno$§é LDL na
oksydacje, jako catkowitg ilo§¢ nadtlenkow lipi-
dowych (SUMMDA) wytworzonych podczas
oksydacji LDL, mierzono in vitro w standardo-
wych warunkach.

Krew do badan po pobraniu na czczo wirowano,
oddzielano osocze (EDTA) i zamrazano w tempera-
turze —80°C do oznaczenia fenotypow LDL. Pozostale
analizy wykonywano w §wiezym materiale.

Metodyka analiz

Stezenie MDA (TBARS — substancji re-
agujacych z kwasem tiobarbiturowym). Wy-
ktadnikiem peroksydacji lipidow byt malonylodial-
dehyd (MDA-trwaly produkt rozpadu nadtlenkow li-
pidowych) reagujacy z kwasem tiobarbiturowym,
oznaczany wedlug metody Wallin 1 wsp. [9] przy
uzyciu spektrofotometru Hitachi U-2000 przy dtu-
goSci fali 532 nm.

Podatno$§¢ LDL na oksydacje (SUMMDA).
Frakcje LDL (d = 1,019-1,063 g/ml) izolowano
z $wiezego osocza (EDTA) metoda ultrawirowa-
nia wedlug Havel i wsp. [10], w ultrawiroéwce
Beckman L8-55 z rotorem Ti 70 w temperaturze
5°C. Po 24-godzinnej dializie w temperaturze 5°C,
wobec PBS o pH 7,4, stezenie LDL adjustowano do
stezenia biatka 0,1 mg/ml. Nastepnie LDL mody-
fikowano oksydatywnie za pomoca 5 uM Cu**
w 37°C przez 4 h. Kinetyke oksydacji lipidow ob-
serwowano, mierzac ilo§¢ produktu oksydacji
(MDA) metoda spektrofotometryczng przy diu-
goSci fali 532 1 600 nm (spektrofotometr Hitachi
U-200) w kazdym z wybranych punktow czaso-
wych wedlug Wallin 1 wsp. [9]. Podatno§¢ LDL
na oksydacje, jako catkowitg ilo§¢ wytworzonych
nadtlenkéw lipidowych (SUMMDA), mierzono
jako pole pod krzywa kinetyczna oksydacji.

Oznaczanie fenotypu LDL. Fenotypowanie
LDL opiera sie na referencyjnej metodzie rozdziatu
podkKlas lipoprotein przez ultrawirowanie w gradien-
cie gesto$ci bromku potasu surowicy barwionej Co-
omassie Brillant Blue wedtug Swinkels 1 wsp. [11]

Ryc. 1. Fenotyp LDL oznaczony po ultrawirowaniu w gra-
diencie gestosci KBr surowicy barwionej Coomassie Bril-
lant Blue. Densytometryczne zapisy rozkfadu podklas
LDL pokazano w lewej czesci ryciny (od lewej: VLDL i IDL
w menisku oraz kolejno podklasy duzych LDL oraz ma-
tych, gestych LDL); A. Fenotyp A LDL oznacza przewage
zawartoséci duzych, lekkich LDL (powyzej 50% w puli
LDL); B. Fenotyp B LDL oznacza przewage zawartosci
matych, gestych LDL (powyzej 50% w puli LDL).

Fig. 1. LDL phenotype (subclass pattern) determined
after density gradient ultracentrifugation (DGUG) of se-
rum prestained with Coomassie Brillant Blue. From left:
densitometric scanning of slides (VLDL and IDL at meni-
scus peak, light LDL peak, dense LDL peak respectively)
performed immediately after ultracentrifugation from the
tubes presented in parallel picture; A. LDL phenotype
A — the predominance of large, light LDL (above 50% of
all peaks area); B. LDL phenotype B — the predominan-
ce of small, dense LDL (above 50% of all peaks area).

(ryc. 1). Procedure wirowania prowadzono przy prze-
cigzeniu 160 000 X g przez 19 h w temperaturze
15°C, w rotorze wychylnym Kontron TST 55,5, w ul-
trawiréwce Kontron Centrikon T-1065. Za punkt
odciecia duzych/lekkich oraz matych/gestych LDL
przyjeto gesto§¢ LDL 1,040 g/ml. Analize obrazu
podfrakcji LDL przeprowadzono na podstawie pomia-
row pola powierzchni rozdzielonych podfrakcji, kto-
rych pomiary wykonano w densytometrze firmy
HELENA Laboratories. Z proporcji pola powierzch-
ni rozdzielonych podfrakcji 1 z proporcji pola po-
wierzchni podfrakcji LDL lekkich/matych, gestych
okreslono fenotyp LDL A lub B wedtug zasady:

— zawarto$¢ matych, gestych LDL powyzej 50%

w puli LDL = fenotyp B;

— zawarto$¢ matych, gestych LDL ponizej 50%

w puli LDL = fenotyp A.

Stezenia gonadotropin, estradiolu i PRL ozna-
czano, wykorzystujac zestawy MEIA (Abbott). Ste-
zenia cholesterolu 1 triglicerydow oznaczano me-
toda CHOD-PAP zestawami firmy Cormay.
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Analiza statystyczna

Wplyw terapii oceniono na podstawie jedno-
czynnikowej analizy wariancji. Przyjeto poziom
istotnoSci p < 0,05.

Wyniki

W badanych grupach kobiet nie stwierdzono zna-
miennej statystycznie r6znicy parametrow, takich
jak: wiek, wskaznik masy ciala (BMI, body mass in-
dex), poziomy LH, FSH 1 PRL, zar6wno wyjSciowo jak
1w przebiegu obydwu rodzajow terapii (tab. 1). SzeScio-
miesieczna terapia przezskorna estradiolem spowodo-
wala znamienny wzrost jego stezenia w SUrowicy.

W trakcie terapii Zocorem zaobserwowano zna-
mienne obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL,
podczas gdy w przypadku HTZ odnotowano tenden-
cje spadkowa bez znamienno§ci statystycznej. Za-
rowno terapia Zocorem, jak 1 HTZ, nie spowodowaly
zmiany stezenia triglicerydow surowicy (tab. 2, 3).
Terapia Zocorem znamiennie obnizyla stezenie nad-
tlenkéw lipidowych osocza po 6 miesigcach. Po-
dobng tendencje bez znamienno$ci statystycznej
stwierdzono w przypadku HTZ (ryc. 2).

Obydwa rodzaje terapii zmniejszyly podatno$§é
LDL na oksydacje pomimo braku zasadniczej zmia-
ny ich fenotypu. Znamienne obnizenie podatno$ci
LDL na oksydacje, podobnie jak w przypadku po-
miaru MDA surowicy, zaobserwowano dopiero po
6 miesiacach (ryc. 3).

Czestosci fenotypow LDL, wyznaczone w ohy-
dwu grupach badanych kobiet, okazaly sie nieporow-
nywalnie rozne zarowno przed terapia, jak i w czasie
jej trwania. W wiekszo$ci przypadkow nie obserwo-
wano rowniez wyraznej heterogenno§ci w obrazach
podklas LDL w poréwnaniu z wzorcowymi fenoty-
pami AiB (ryc. 1).

Potroczna terapia Zocorem i HTZ nie zmienita
fenotypu LDL pomimo bardzo wyraznej, lecz niezna-
miennej, tendencji podwyzszania gesto$ci dominuja-
cej podfrakcji LDL (dla HTZ 1,0368-1,0376 g/ml; dla
Zocoru 1,0381-1,0398 g/ml). Obserwowano natomiast
korzystny, choé przejSciowy, znaczny spadek czesto-
Sci aterogennego fenotypu B LDL po 3 miesigcach
trwania obydwu terapii, ktory nie wynikat ze zmiany
stezenia triglicerydéw osocza — znanej determinan-
ty pojawienia sie fenotypu B LDL (tab. 2, 3).

Reasumujac, obydwa rodzaje terapii prowadzity do
znamiennego obnizenia podatno$ci LDL na oksydacje
ex vivo z okresowa korzystng zmiang fenotypu B LDL
na mniej aterogenny fenotyp A. Wynikiem dzialania
statyny bylo znaczne obnizenie poziomu nadtlenkow
osocza 1 stezenia cholesterolu frakcji LDL. Podobna
tendencje zaobserwowano w trakcie 6-miesiecznego
stosowania hormonalnej terapii zastepcze;.

Dyskusja

Wyniki badan opisane w niniejszej pracy do-
wodza, ze obydwa rodzaje terapii znamiennie zmniej-
szaja podatno$§¢ LDL na oksydacje bez zasadniczej
zmiany ich fenotypu po 6 miesigcach. Terapia Zoco-
rem 1 HTZ nie zmienila stezenia triglicerydéw oso-
cza. Obserwowano przejSciowy znaczny spadek cze-
stoSci aterogennego fenotypu B LDL po 3 miesia-
cach trwania obydwu terapii, ktory nie wynikat ze
zmiany stezenia triglicerydow osocza — znanej de-
terminanty pojawienia sie fenotypu B LDL.

Terapia Zocorem znamiennie obnizyla stezenie
nadtlenkow lipidowych osocza. Podobna tendencje,
bez znamienno§ci statystycznej, stwierdzono w przy-
padku hormonalnej terapii zastepcze].

Wyjsciowe czestoSci fenotypow Ai B LDL
w obydwu grupach badanych kobiet, zar6wno przed

Tabela 2. Wptyw HTZ na stezenie trigliceryddw osocza, cholesterolu frakcji LDL, gesto$é gtéwnej pod-
frakcji LDL oraz czesto$¢ fenotypu B LDL w badanej grupie pacjentek. Podano wartosci $rednie = SD

Table 2. Effect of HRT on plasma triglycerides, LDL cholesterol, LDL density and the frequency of LDL

phenotype B in the study groups. Mean = SD

n=24 Przed terapia Po 3 miesigcach Po 6 miesigcach p(1vs3)
Gestos¢ LDL [g/ml] 1,0368 = 0,0002 1,0366 = 0,0003 1,0376 = 0,0003 NS
Fenotyp B LDL

czestosé (%) 12,5 6,0 13,0

Stezenie cholesterolu

LDL [mmol/1] 4,10 = 1,08 3,75 = 1,05 3,63 = 1,02 NS
Stezenie triglicerydow

[mmol/l] 1,44 = 0,81 1,45 = 0,84 1,80 = 1,35 NS
NS — nieznamienne statystycznie; 1 — przed terapia; 2 — po 3 miesigcach terapii; 3 — po 6 miesigcach terapii
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Tabela 3. Wplyw terapii na stezenie trigliceryddéw osocza, cholesterolu frakcji LDL, gesto$¢ gtéwnej podfrakciji
LDL oraz czesto$c¢ fenotypu B LDL w grupie pacjentek leczonych Zocorem. Podano wartosci $rednie + SD

Table 3. Effect of therapy on plasma triglycerides, LDL cholesterol, LDL density and the frequency of
LDL phenotype B in patients treated with Zocor. Mean + SD

n=10 Przed terapia Po 3 miesiagcach Po 6 miesiagcach p(1vs 3)
Gestosé LDL [g/ml] 1,0381 = 0,0002 1,0390 = 0,0003 1,0398 = 0,0003 NS
Fenotyp B LDL
czestosé (%) 60 30 60
Stezenie cholesterolu
frakeji LDL [mmol/I] 43 1,1 2,38 = 0,35 2,85 = 0,53 p < 0,001
Stezenie triglicerydéw
[mmol/l] 2,01 =1,32 1,81 £ 15 2,13+ 1,35 NS
NS - nieznamienne statystycznie; 1 — przed terapig; 2 — po 3 miesigcach terapii; 3 — po 6 miesigcach terapii
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Ryc. 2. Zmiany stezenia MDA w osoczu pacjentek po
stosowaniu HTZ i po terapii Zocorem.

Fig. 2. Changes in plasma level of MDA after HRT and
Zocor therapy in women.

terapig jak 1 po 3 1 6 miesigcach jej trwania, okazaly
sie nieporéwnywalnie rozne. W wiekszosSci przypad-
k6w nie obserwowano rowniez wyraznej heterogen-
no§ci w poréwnaniu z wzorcowymi fenotypami (ryc.
1), co nasuwa przypuszczenie, ze u kobiet fenotyp
LDL nie jest w pelni wyksztalcony. Powyzsze wy-
niki potwierdzaja dane z piSmiennictwa, ktére wska-
zuja, ze fenotyp B LDL moze by¢ kontrolowany przez
pojedynczy gen. Jest to typ dziedziczenia z dominacja,
ktory w pelni ujawnia sie u dorostych mezczyzn, zas
u kobiet dopiero po wystapieniu menopauzy. U mlo-
dych mezczyzn 1 u kobiet przed menopauza opisano
niski stopien ekspresji genetycznie zdeterminowa-
nego fenotypu B [12, 13]. Prawdopodobnie mata he-
terogenno$¢ obrazow podklas LDL wynika z wcze-
snej menopauzy badanych przez autorow pacjentek.

Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze w okresie
menopauzy Srednica czastek LDL ulega zmniejsze-

Przed terapia Po 3 miesigcach Po 6 miesiacach

Ryc. 3. Zmiany podatnosci LDL na oksydacje u pacjen-
tek po stosowaniu HTZ i po terapii Zocorem.

Fig. 3. Changes in LDL oxidative susceptibility after HRT
and Zocor therapy in women.

niu [14]. Sugeruje sie, ze triglicerydy warunkujg
strukture i skiad LDL, poniewaz stezenie triglice-
rydéw osocza 1 VLDL odwrotnie koreluje z gesto-
Scia 1 szybkoScia flotacji czastek LDL [15]. Richards
1 wsp. wykazali u os6b zdrowych i1 pacjentow z IHD,
ze obraz lipoprotein niskiej gestosci (oraz IDL
1 HDL), wiaczajac stezenie lipoprotein i wielko§¢ ich
czastek, byl zdeterminowany stezeniem triglicery-
dow osocza, nawet gdy stezenie ostatnich zawiera-
to sie w zakresie stezen normalnych [16].
Niniejsze badanie wykazalo, ze zmiany gesto-
$ci frakcji LDL w HTZ prawdopodobnie nie wyni-
kaja z wplywu cholesterolu osocza (nie obserwo-
wano korelacji miedzy tymi parametrami), jak row-
niez nie wynikajg one ze zmian stezenia
triglicerydow. Mozna zatem zaproponowac hipote-
ze, ze wzrost gestosSci LDL jest efektem wplywu
estrogendw przyjmowanych przez pacjentki.
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Opisano wzrost gestoSci LDL obserwowany
w profilu podklas LDL po HTZ [17]. Campos i wsp.
wykazali, ze estrogeny wzmagaja w zroznicowany
sposob katabolizm frakcji LDL. Pod wplywem estro-
genow szybko§¢ katabolizmu duzych, lekkich czastek
znacznie przewyzsza katabolizm matych, gestych
LDL [18]. Powyzsze stwierdzenie moze wyja$nié po-
zornie niekorzystny wplyw estrogenow na wzrost
gestosci czastek LDL. Nie jest on bowiem wynikiem
transformacji duzych, lekkich w mate, geste czast-
ki, lecz efektem ich szybszego katabolizmu. Wyka-
zano rowniez, ze estrogeny wzmagaja usuwanie LDL
z krazenia, poniewaz powoduja wzrost iloSci 1 aktyw-
noSci receptoréw dla LDL w watrobie [19, 20].

Zaobserwowany przez autoro6w korzystny
wplyw HTZ oraz terapii statyna na poziom nad-
tlenkow lipidowych osocza, a zwlaszcza zmniej-

szong podatno$¢ oksydacyjng LDL, potwierdzaja
dane z piSmiennictwa. Hormonalna terapia zastep-
cza obnizala poziom przeciwcial przeciw oksydo-
wanym LDL w osoczu kobiet z choroba wiencowa
[21]. Estradiol obnizal stezenie hydroksynadtlen-
kow mierzone w osoczu [22]. Arteaga potwierdzit
antyoksydacyjny wplyw estradiolu na lipoprote-
iny modyfikowane in vitro, przy braku wplywu
progesteronu 1 testosteronu [23]. Terapia staty-
nami moze roOwniez zapobiegaé antyoksydacyjnym
modyfikacjom lipoprotein. Symwastatyna obnizala
zawarto$§¢ kwasu arachidonowego, jak rowniez po-
datno$¢ LDL na oksydacje [24].

Powyzsze dane potwierdzaja efektywnoS¢ te-
rapii symwastatyna i podanym przezskornie 173-
-estradiolem w hamowaniu oksydatywnej mody-
fikacji lipoprotein.
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Streszczenie

Wplyw hormonalnej terapii zastepczej na fenotyp LDL

Wstep: Hormonalna terapia zastepcza zmniejsza czestosc chorvoby niedokrwiennej serca u ko-
biet w okresie menopauzalnym. Uznane mechanizmy ochronnego dzialania estrogenow do-
tyczq poprawy funkcyi srodblonka z udzialem czynnikow innych niz cholesterol frakcji LDL.

Cel pracy: Zbadanie wplywu hormonalnej terapii zastepczej, jak rowniez terapii statyng na
poziom nadtlenkow lipidowych osocza, podatnosc na oksydacje i fenotyp lipoprotein o niskiej
gestosci u kobiet w okresie menopauzy.

Material i metody: Badaniami objeto 34 niemiesigczkujqce pacjentki; 24 z nich otrzymy-
waly przezskornie 17p-estradiol (HTZ) (Estraderm MX 50, 50 mg/3 dni), a 10 pacjentek
przyymowato inhibitor reduktazy HMG-CoA symuvastatyne (Zocor, 20 mg/d.). W osoczu krwi
badano stezenie trwalych produktow oksydacyi lipidow malonylodialdehyd (MDA), obraz pod-
klas (fenotyp) LDL oraz podatnos¢ LDL na oksydacje ex vivo (pole pod kinetyczng krzywq
oksydacji LDL in vitro pod wplywem jonow Cu™* -SUMMDA). Wplyw terapii oceniono na
podstawie jednoczynnikowej analizy wariancyi.

Wyniki: Obydwa rodzaje terapii po 6 miesigcach znamiennie zmniejszyly podatnosc¢ LDL na
oksydacje bez zasadniczej zmiany ich fenotypu. Terapia Zocovem i1 HTZ nie zmienila stezenia
triglicerydow osocza. Obserwowano przejsciowy znaczny spadek czestosci aterogennego fenoty-
pu B LDL po 3 miesigcach trwania obydwu terapii, ktory nie wynikal ze zmiany stezenia
triglicerydow osocza — znanej determinanty pojawienia sie¢ fenotypu B LDL. Terapia Zoco-
rem znamiennie obnizyla stezenie nadtlenkow lipidowych osocza. Podobng tendencje bez zna-
miennosci statystycznej stwierdzono w przypadku stosowania hormonalnej terapii zastepczey.

Whioski: Obydwa rodzaje terapii prowadzily do znamiennego obnizenia podatnosci LDL na
oksydacje ex vivo z okresowq korzystng zmiang fenotypu B LDL na mniej aterogenny fenotyp
A. Wynikiem dzialania statyny bylo znaczne obnizenie poziomu nadtlenkow osocza 1 stezenia
cholesterolu frakcji LDL. Podobng tendencje zaobserwowano w trakcie 6-miesiecznego stoso-
wania hormonalnej terapii zastepczej. (Folia Cardiol. 2001; 8 (supl. D): D9-D15)

hormonalna terapia zastepcza, symwastatyna, fenotyp LDL, nadtlenki
lipidowe, oksydacja LDL
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