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Dowiedz sie jak poradzi¢ sobie ze zmianami hormonalnymi
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1. Czym jest estrogen



1.1. Rola estrogenu w organizmie kobiety

Estrogen nie jest pojedynczym hormonem, lecz grupa hormondéw
steroidowych o zblizonej budowie chemicznej. Do najwazniejszych
naleza trzy zwiazki: estradiol (E2), estron (E1) oraz estriol (E3).
Estradiol jest najbardziej aktywna biologicznie formg i dominuje w
organizmie kobiety w okresie reprodukcyjnym. Estron wystepuje w
mniejszych stezeniach, ale jego znaczenie wzrasta po ustaniu funkcji
jajnikow. Estriol jest najstabszym z estrogendéw i odgrywa istotng role
przede wszystkim w czasie ciazy.

Wszystkie estrogeny powstajg z cholesterolu w wyniku wieloetapowego
procesu biochemicznego, w ktéorym kluczowa role odgrywa enzym
aromataza. Odpowiada on za przeksztatcanie androgenéw - meskich
hormonéw ptciowych obecnych réwniez w organizmie kobiety - w
estrogeny. Gléwnym miejscem produkcji estrogenéw s3g jajniki, a
doktadniej komorki ziarniste otaczajgce dojrzewajace pecherzyki
jajnikowe. Nie jest to jednak jedyne zrdédito tych hormondéw. W
mniejszych ilo$ciach estrogeny wytwarzane sa w tkance tluszczowej,
korze nadnerczy, a w okresie cigzy - w tozysku, ktére staje sie wowczas
dominujacym miejscem ich syntezy.

Estrogeny dziatajg na komérki docelowe poprzez wigzanie sie z
receptorami estrogenowymi, oznaczanymi jako ERa i ERB. Receptory te
wystepuja w wielu tkankach i narzadach, co ttumaczy niezwykle szeroki
zakres dziatania estrogendéw. Znajduja sie nie tylko w narzadach uktadu
rozrodczego, ale rowniez w kosciach, naczyniach krwiono$nych, mézgu,
skorze, watrobie czy ukladzie moczowym. To wtasnie powszechna
obecno$¢ receptorow estrogenowych sprawia, ze hormony te wptywaja
na funkcjonowanie niemal catego organizmu.



Wplyw na rozwdéj i funkcjonowanie ukladu rozrodczego

Estrogeny odgrywaja zasadniczg role w ksztaltowaniu sie Zenskiego
uktadu rozrodczego, poczawszy od okresu dojrzewania ptciowego. Pod
ich wpltywem rozpoczyna sie rozwo6j drugorzedowych cech ptciowych,
czyli zmian w budowie ciata, ktére odrézniajg dojrzatg kobiete od
dziecka. Proces ten obejmuje rozwo6j gruczotéw piersiowych - estrogeny
stymulujg rozrost tkanki gruczotowej i przewodéw mlecznych, nadajac
piersiom ich ksztatt i objetosé. Jednocze$nie nastepuje poszerzenie
miednicy, co przygotowuje organizm do potencjalnego macierzynstwa.

Estrogeny odpowiadaja za wzrost i dojrzewanie macicy. Pod ich
wptywem narzad ten powieksza sie, a jego btona S$luzowa -
endometrium - zyskuje zdolno$¢ do cyklicznego przebudowywania sie.
Podobne zmiany zachodza w pochwie: estrogeny stymulujg pogrubianie
sie nabtonka pochwowego, zwiekszaja jego ukrwienie i sprzyjaja
utrzymaniu kwasnego pH, ktére stanowi naturalng bariere ochronng
przed infekcjami. Gruczoty szyjki macicy pod wptywem estrogenéw
produkuja $luz, ktérego wiasciwosci zmieniajg sie w zalezno$ci od fazy
cyklu.

Estrogeny wptywaja réwniez na jajowody, zwiekszajac ruchliwos$¢ ich
rzesek i aktywno$¢ skurczowa mie$niowki, co utatwia transport
komoérki jajowej w kierunku macicy. W okresie reprodukcyjnym
estrogeny odpowiadajg za utrzymanie prawidtowej struktury i funkcji
wszystkich wymienionych narzadéw, zapewniajgc warunki niezbedne
do zaj$cia i utrzymania cigzy.

Rola estrogenu w utrzymaniu zdrowia kosci
Tkanka kostna jest strukturg dynamiczng, podlegajaca nieustannym

procesom przebudowy. Zachodza w niej jednocze$nie dwa
przeciwstawne procesy: tworzenie nowej tkanki kostnej przez komorki



zwane osteoblastami oraz resorpcja, czyli niszczenie starej tkanki, za
ktére odpowiadaja osteoklasty. W zdrowym organizmie dorostej kobiety
procesy te pozostaja w rownowadze, a estrogeny odgrywaja w jej
utrzymaniu kluczowq role.

Estrogeny stymulujg aktywno$¢ osteoblastow, zwiekszajac tempo
wytwarzania nowej tkanki kostnej. Jednoczesnie hamuja dojrzewanie i
aktywno$¢ osteoklastéw oraz przyspieszaja ich naturalng $mier¢
(apoptoze). W rezultacie estrogeny dziataja podwdjnie: z jednej strony
wspierajg budowanie ko$ci, z drugiej - ograniczaja ich niszczenie.
Dodatkowo estrogeny wptywaja na gospodarke wapniowo-fosforanowg
organizmu, sprzyjajac wchtanianiu wapnia z przewodu pokarmowego i
ograniczajac jego wydalanie przez nerki.

Dzieki temu dziataniu ko$ci kobiety w okresie reprodukcyjnym
zachowuja odpowiednig gesto$¢ mineralng i wytrzymato$¢ mechaniczna.
Receptory estrogenowe typu ERa i ERB obecne sa zaréwno w
osteoblastach, jak i w osteoklastach, co potwierdza bezposredni wptyw
estrogendw na metabolizm kostny. Znaczenie tego mechanizmu staje sie
szczeg6lnie widoczne, gdy poziom estrogendw spada - woéwczas
réwnowaga miedzy tworzeniem a resorpcja kosci zostaje zaburzona na
niekorzys$¢ tkanki kostne;j.

Wplyw na uklad sercowo-naczyniowy

Estrogeny wykazuja wielokierunkowe dziatanie ochronne wobec uktadu
krazenia. Jednym z najlepiej udokumentowanych mechanizmoéw jest ich
wptyw na profil lipidowy krwi. Estrogeny sprzyjaja zwiekszeniu stezenia
cholesterolu HDL, okreslanego jako ,dobry cholesterol”, ktéry
transportuje nadmiar cholesterolu z tkanek do watroby w celu jego
usuniecia z organizmu. ROwnoczes$nie estrogeny obnizajg stezenie
cholesterolu LDL, ktérego nadmiar przyczynia sie do powstawania
blaszek miazdzycowych w tetnicach.



[stotnym elementem ochronnego dziatania estrogenéw jest ich wptyw
na $rédbtonek naczyniowy, czyli wewnetrzng warstwe wyscietajaca
naczynia krwionos$ne. Estrogeny stymulujg produkcje tlenku azotu (NO)
przez komorki $rédbtonka. Tlenek azotu powoduje rozkurcz mie$ni
gtadkich $cian naczyn, co prowadzi do ich rozszerzenia i obniZenia
ciSnienia krwi. Dzieki temu naczynia zachowujg prawidtowy ton i
zdolno$¢ do reagowania na zmieniajace sie potrzeby organizmu.

Estrogeny wptywaja rowniez na elastyczno$¢ $cian tetnic, zapobiegajac
ich sztywnieniu. Dziatajg przeciwzapalnie w obrebie naczyn,
zmniejszajac ryzyko powstawania i progresji zmian miazdzycowych.
Majg tez umiarkowane dziatanie przeciwzakrzepowe, cho¢ w duzych
stezeniach mogg paradoksalnie zwieksza¢ krzepliwo$¢ krwi. To wtasnie
ochronnemu dziataniu estrogenéw przypisuje sie fakt, ze kobiety w
wieku rozrodczym rzadziej niz mezczyzni w tym samym wieku
dos$wiadczaja incydentéw sercowo-naczyniowych, takich jak zawat serca
czy udar mézgu.

Znaczenie estrogenu dla mdzgu i uktadu nerwowego

Receptory estrogenowe obecne sg w wielu strukturach moézgu, w tym w
hipokampie - obszarze odpowiedzialnym za procesy pamieci i uczenia
sie - oraz w korze przedczotowej, ktora kontroluje funkcje wykonawcze,
planowanie i podejmowanie decyzji. Obecno$¢ ta wskazuje na
bezposredni wpltyw estrogenéw na funkcjonowanie os$rodkowego
uktadu nerwowego.

Estrogeny wspieraja procesy poznawcze na kilku poziomach. Zwiekszaja
przeptyw krwi przez mozg, zapewniajgc neuronom lepsze zaopatrzenie
w tlen i sktadniki odzywcze. Wptywajga na synteze i metabolizm
neuroprzekaznikéw, w tym acetylocholiny, ktéra odgrywa zasadnicza
role w procesach pamieci. Estrogeny stymulujg réwniez tworzenie
nowych potaczen synaptycznych, co przeklada sie na plastycznos¢
mozgu - jego zdolno$¢ do adaptacji i przetwarzania informacji.



Niezwykle istotne jest dziatanie neuroprotekcyjne estrogendéw.
Hormony te chronig neurony przed uszkodzeniami wywotanymi
stresem oksydacyjnym, czyli dziataniem wolnych rodnikéw. Wspieraja
przezywalno$¢ komérek nerwowych i moga hamowaé procesy
neurodegeneracyjne. Estrogeny wplywaja na utrzymanie integralno$ci
bariery krew-moézg, ktéra chroni tkanke nerwowa przed szkodliwymi
substancjami obecnymi we krwi. Badania wskazuja réwniez na role
estrogendw w procesach mielinizacji, czyli tworzenia ostonek
mielinowych wokét wiékien nerwowych, ktére umozliwiajg szybkie
przewodzenie impulsow.

Rola estrogenu w kondycji skdry, bton sluzowych i stawow

Estrogeny majg istotny wplyw na stan skoéry, dziatajac na fibroblasty -
komoérki odpowiedzialne za produkcje biatek strukturalnych tkanki
tacznej. Pod wptywem estrogendéw fibroblasty intensywniej wytwarzaja
kolagen, gtéwne biatko nadajgce skorze sprezystos¢ i wytrzymatosc.
Estrogeny stymuluja rdéwniez produkcje kwasu hialuronowego,
substancji o wyjatkowej zdolnos$ci wigzania wody, dzieki czemu skéra
zachowuje nawilzenie, gtadko$¢ i odpowiedni turgor.

Dziatanie estrogen6éw na skére obejmuje takze wplyw na jej grubos¢,
ukrwienie i zdolno$¢ do gojenia ran. Hormony te wspieraja
funkcjonowanie gruczotéw tojowych, co zapobiega nadmiernemu
wysuszeniu naskoérka. Estrogeny chronig réwniez wiékna elastynowe
przed degradacja, co pomaga utrzymac elastyczno$c¢ skory.

Podobne mechanizmy dotycza bton $§luzowych. Estrogeny odpowiadaja
za prawidtowe nawilZzenie i odzywienie bton §luzowych pochwy, droég
moczowych, jamy ustnej i spojowek. Pod ich wpltywem nabtonek bton
$luzowych zachowuje odpowiednig grubos$¢, ukrwienie i zdolno$¢ do
wytwarzania wydzieliny ochronne;.
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W obrebie staw6w estrogeny wptywajg na produkcje ptynu stawowego i
kondycje chrzastki stawowej. Stymulujg synteze proteoglikanéw -
czasteczek wchodzacych w sktad chrzastki, ktére odpowiadajg za jej
sprezystos¢ i zdolno$¢ do amortyzacji. Estrogeny wykazuja takze
dziatanie przeciwzapalne w obrebie stawdw, ograniczajac aktywno$¢
enzymow rozktadajacych chrzastke.

Wplyw na gospodarke wodno-elektrolitowa i metabolizm tkanki
ttuszczowej

Estrogeny wptywajg na gospodarke wodno-elektrolitowg organizmu,
oddziatujac na mechanizmy regulujace zatrzymywanie i wydalanie wody
oraz elektrolitow. Hormony te zwiekszaja retencje sodu w nerkach, co
pocigga za sobg zatrzymywanie wody w organizmie. Mechanizm ten
ttumaczy wahania masy ciata i uczucie obrzekoéw, jakie moga
wystepowa¢ w zaleznosSci od stezenia estrogendw we krwi. Estrogeny
wptywajg réwniez na uklad renina-angiotensyna-aldosteron, jeden z
gtéwnych systemow regulujgcych ci$nienie krwi i rownowage ptynow.

W zakresie metabolizmu tkanki ttuszczowej estrogeny petnig funkcje
regulacyjng, kierujac odktadanie sie ttuszczu w okreslonych obszarach
ciata. Pod ich wptywem tkanka tluszczowa gromadzi sie przede
wszystkim w okolicach bioder, ud i posladkéw, nadajac sylwetce ksztatt
okreslany jako gynoidalny, typowy dla kobiet w okresie
reprodukcyjnym. Ten wzorzec dystrybucji tkanki tluszczowej jest
metabolicznie korzystniejszy niz odktadanie sie ttuszczu w okolicy
brzucha (dystrybucja androidalna), poniewaz wigZze sie z nizszym
ryzykiem rozwoju choréb metabolicznych, w tym cukrzycy typu 2 i
choréb sercowo-naczyniowych.

Estrogeny wptywaja rowniez na sam metabolizm komoérek ttuszczowych
- adipocytéw. Zwiekszajg wrazliwo$¢ tkanek na insuline, co sprzyja
prawidtowej regulacji poziomu glukozy we krwi. Wspieraja tez
aktywnos$¢ lipazy lipoproteinowej w tkance tluszczowej podskorne;,
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enzymu odpowiedzialnego za wychwytywanie triglicerydéw z krwi i ich
magazynowanie. Dzialanie to jest jednym z elementéw szerszego
wptywu estrogendéw na metabolizm lipidéow i weglowodanéow w
organizmie.

1.2. Trzy rodzaje estrogenu: estradiol, estron, estriol

Estradiol (E2) - dominujacy estrogen okresu reprodukcyjnego

Estradiol, oznaczany w nomenklaturze biochemicznej jako E2, jest
najsilniejsza biologicznie forma estrogenu. Jego nazwa wywodzi sie od
obecno$ci dwdch grup hydroksylowych (-OH) w czasteczce. Sposréod
wszystkich estrogendéw estradiol wykazuje najwyzsze powinowactwo do
receptorow estrogenowych ERa i ERJ, co oznacza, Ze wigzZe sie z nimi
najtatwiej i wywotuje najsilniejsza odpowiedz biologiczna. Szacuje sie, ze
jego aktywnos$¢ biologiczna jest okoto dziesieciokrotnie wyzsza niz
estronu i okoto osiemdziesieciokrotnie wyzsza niz estriolu.

W okresie reprodukcyjnym estradiol jest produkowany gtéwnie przez
komoérki ziarniste pecherzykéw jajnikowych oraz w mniejszym stopniu
przez ciatko zotte, ktére powstaje po owulacji. Stezenie estradiolu we
krwi podlega znacznym wahaniom w zaleznosci od fazy cyklu - od
stosunkowo niskich wartosci na poczatku fazy folikularnej do
wyraznego szczytu tuz przed owulacja, kiedy moze osiggac kilkukrotnie
wyzsze wartosci. To wtasnie estradiol odpowiada za wiekszos¢ efektow
biologicznych przypisywanych estrogenom w organizmie kobiety w
wieku rozrodczym. Uczestniczy w regulacji osi podwzgérze-przysadka-
jajniki, wplywajac na wydzielanie gonadotropin - hormonu
folikulotropowego (FSH) i hormonu luteinizujacego (LH) - na zasadzie
sprzezenia zwrotnego.
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Estradiol krazy we krwi w trzech postaciach: zwigzany z globuling
wigzgca hormony ptciowe (SHBG), zwiazany z albuming oraz w formie
wolnej. Jedynie wolna frakcja, stanowigca okolo 2-3 procent
catkowitego steZenia, jest biologicznie aktywna i zdolna do wigzania sie
z receptorami komoérkowymi. Stezenie SHBG wptywa zatem posrednio
na ilo$¢ estradiolu dostepnego dla tkanek.

Estron (E1) - estrogen okresu pomenopauzalnego

Estron, oznaczany jako E1, posiada jedna grupe hydroksylowa w
czasteczce i wykazuje istotnie nizszg aktywno$¢ biologiczng niz
estradiol. W okresie reprodukcyjnym jest obecny we krwi w stezeniach
nizszych niz estradiol i petni w tym czasie role drugorzedna. Sytuacja
zmienia sie jednak zasadniczo, gdy jajniki stopniowo wygaszaja swoja
funkcje - wodwczas estron staje sie dominujacg formg estrogenu w
organizmie.

Gtownym zZrodtem estronu poza jajnikami jest tkanka ttuszczowa, w
ktérej zachodzi proces aromatyzacji androgenéw nadnerczowych -
przede wszystkim androstendionu. Reakcja ta jest katalizowana przez
enzym aromataze obecny w adipocytach. Intensywno$¢ tej konwers;ji
zalezy od iloSci tkanki tluszczowej w organizmie: im jej wiecej, tym
wyzsza produkcja estronu. Z tego powodu u kobiet z wyZzsza masg ciata
stezenie estronu po ustaniu funkcji jajnikow jest zwykle wyzsze niz u
kobiet o niskiej masie ciata.

Estron moze ulega¢ dalszym przemianom metabolicznym. Jedng z
wazniejszych jest hydroksylacja, w wyniku ktorej powstajg metabolity o
odmiennych wta$ciwosciach biologicznych. 2-hydroksyestron jest
uwazany za metabolit o stabym dziataniu estrogenowym, natomiast
16a-hydroksyestron wykazuje silniejsza aktywnos$¢é. Proporcja miedzy
tymi metabolitami bywa analizowana w Kkontek$cie oceny ryzyka
niektérych choréb, cho¢ interpretacja tych wynikéw wrcigz jest
przedmiotem badan naukowych. Estron moze by¢ takze przeksztatcany

13



w estradiol i odwrotnie - ta dwukierunkowa konwersja zachodzi przy
udziale enzymu 17(3-hydroksysteroidowej dehydrogenazy.

Estriol (E3) - estrogen cigzy

Estriol, oznaczany jako E3, jest najstabsza forma estrogenu pod
wzgledem powinowactwa do receptoréw estrogenowych i sily
wywotywanej odpowiedzi  biologicznej. Posiada trzy grupy
hydroksylowe w czgsteczce, co nadaje mu wieksza rozpuszczalno$¢ w
wodzie w poréwnaniu z estradiolem i estronem, a jednocze$nie obniza
jego zdolno$¢ do trwatego wigzania sie z receptorami.

Poza okresem ciazy estriol wystepuje we krwi w bardzo niskich, niemal
Sladowych stezeniach. Jest woéwczas produktem ubocznym metabolizmu
estradiolu i estronu w watrobie. Sytuacja zmienia sie diametralnie w
czasie cigzy, kiedy stezenie estriolu wzrasta nawet tysigckrotnie.
Gtownym Zrédiem estriolu w ciazy jest tozysko, ktére wytwarza go we
wspotpracy z nadnerczami ptodu. Mechanizm ten jest ztoZony:
nadnercza ptodu produkujg siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEA-
S), ktory ulega hydroksylacji w watrobie ptodu do 16a-hydroxy-DHEA-S,
a nastepnie jest transportowany do tozyska, gdzie aromataza
przeksztatca go w estriol. Ten tozyskowo-ptodowy szlak biosyntezy
sprawia, ze stezenie estriolu odzwierciedla stan zar6wno tozyska, jak i
ptodu.

W czasie cigzy estriol uczestniczy w przygotowaniu organizmu matki do
porodu. Wplywa na zwiekszenie przeptywu krwi przez macice,
wspomaga rozluznienie wiezadet miednicy i uczestniczy w procesach
przygotowujacych gruczoty piersiowe do laktacjii Mimo niskiej
aktywno$ci w przeliczeniu na pojedynczg czasteczke, ogromne stezenia
estriolu w cigzy sprawiajg, Ze jego faczny efekt biologiczny jest znaczacy.
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Proporcje estrogendéw na réznych etapach zycia

Profil estrogenowy organizmu kobiety zmienia sie wraz z
przechodzeniem przez kolejne etapy Zycia, a dominacja poszczegdlnych
form estrogenu jest charakterystyczna dla kazdego z tych okresow.

W dziecinstwie stezenia wszystkich trzech estrogenéw sa bardzo niskie.
Wraz z poczatkiem dojrzewania ptciowego jajniki zaczynaja
intensywniej produkowa¢ estradiol, ktérego rosnace stezenie inicjuje
rozwdj drugorzedowych cech plciowych. W tym okresie estradiol
stopniowo przejmuje role dominujgcego estrogenu, cho¢ jego stezenia
nie osiagaja jeszcze wartosci typowych dla w pemhi dojrzatego
organizmu.

W  okresie reprodukcyjnym estradiol wyraznie dominuje nad
pozostatymi formami. Jego stezenie wielokrotnie przewyzsza stezenie
estronu, a estriol pozostaje na marginalnym poziomie. Stosunek
estradiolu do estronu w fazie folikularnej wynosi przecietnie okoto 2:1, a
w okolicach owulacji wzrasta jeszcze bardziej na korzys¢ estradiolu.

Cigza radykalnie zmienia ten profil. Estriol staje sie wowczas iloSciowo
dominujgcg forma estrogenu, osiggajac stezenia wielokrotnie wyzsze niz
estradiol i estron. Wszystkie trzy formy estrogenu rosna w cigzy, ale
dynamika wzrostu estriolu jest najwieksza, szczegblnie w trzecim
trymestrze. Pod Kkoniec cigzy tozysko produkuje Kkilkadziesigt
miligramoéw estriolu dziennie.

Po ustaniu czynno$ci jajnikbw proporcje zmieniajg sie ponownie.
Estradiol, pozbawiony gtéwnego Zrddia produkcji, gwaltownie traci
swoja dominujacg pozycje. Estron, wytwarzany w tkance ttuszczowej,
staje sie gléwna forma estrogenu w organizmie. Stosunek estradiolu do
estronu ulega odwrdceniu - estron przewyzsza estradiol, a tgczne
stezenia obu hormondéw s3g wielokrotnie nizsze niz w oKkresie
reprodukcyjnym. Estriol powraca do bardzo niskich wartosci.
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Szlak biosyntezy estrogenow

Wszystkie trzy estrogeny powstajg z tego samego prekursora -
cholesterolu. Szlak biosyntezy jest wieloetapowy i obejmuje szereg
reakcji enzymatycznych, z ktérych kazda wymaga udziatu specyficznego
enzymu.

Pierwszym i zarazem limitujgcym etapem jest transport cholesterolu do
wewnetrznej btony mitochondriéw komorek steroidogennych. Proces
ten wymaga udziatu biatka StAR (Steroidogenic Acute Regulatory
protein), ktérego aktywno$¢ jest regulowana hormonalnie - gtéwnie
przez gonadotropiny. Wewnatrz mitochondrium cholesterol ulega
przeksztatceniu w pregnenolon przez enzym cytochromu P450scc
(cholesterol side-chain cleavage enzyme). Pregnenolon jest nastepnie
przetwarzany dwoma mozliwymi szlakami metabolicznymi - szlakiem
delta-4 lub delta-5 - prowadzacymi ostatecznie do powstania
androgendéw: androstendionu i testosteronu.

Kluczowym etapem odrézniajagcym synteze estrogenéw od innych
hormonoéw steroidowych jest aromatyzacja, katalizowana przez enzym
aromataze (CYP19A1). Aromataza przeksztatca androstendion w estron
oraz testosteron w estradiol. Reakcja ta polega na usunieciu grupy
metylowej z pierscienia A czasteczki androgenu i nadaniu mu struktury
aromatycznej, charakterystycznej dla estrogendéw. Aromataza jest
obecna w wielu tkankach - w jajnikach, tkance ttuszczowej, mozgu,
ko$ciach, skérze i tozysku - jednak intensywnos$¢ ekspresji tego enzymu
rézni sie w zalezno$ci od tkanki i etapu zycia.

Miedzy poszczeg6lnymi formami estrogenéw zachodzg wzajemne
konwersje. Estradiol moze by¢ utleniany do estronu przez enzym 17f3-
hydroksysteroidowa dehydrogenaze (173-HSD), a reakcja ta jest
odwracalna - estron moze by¢ redukowany z powrotem do estradiolu
przez ten sam enzym, cho¢ jego rézne izoenzymy preferuja reakcje w
jednym lub drugim kierunku. Estriol powstaje gtdwnie w wyniku 16a-
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hydroksylacji estradiolu lub estronu, przy czym w cigzy dominuje
opisany wczesniej szlak z udziatem nadnerczy ptodu i tozyska. Watroba
odgrywa centralng role w metabolizmie estrogenéw, odpowiadajac za
ich inaktywacje poprzez sprzeganie z kwasem glukuronowym lub
siarczanowym, co umozliwia ich wydalenie z organizmu przez nerki.

Znaczenie Kliniczne rozréznienia form estrogenu

Rozréznienie trzech form estrogenu ma istotne znaczenie w praktyce
diagnostycznej, poniewaz pomiar stezenia poszczegélnych estrogenow
dostarcza odmiennych informacji klinicznych.

Stezenie estradiolu (E2) jest najcze$ciej oznaczanym parametrem
estrogenowym we krwi. Badanie to stuzy przede wszystkim do oceny
funkcji jajnikow. Na podstawie poziomu estradiolu moZna ocenié¢
rezerwe jajnikowa - zdolno$¢ jajnikéw do produkcji komoérek jajowych i
hormonoéw. Niskie stezenie estradiolu w potaczeniu z podwyzszonym
poziomem FSH wskazuje na zmniejszong rezerwe jajnikowa. Oznaczanie
estradiolu jest rowniez wykorzystywane w diagnostyce zaburzen
dojrzewania ptciowego - zaré6wno przedwczesnego, jak i opdéZnionego.
W procedurach wspomaganego rozrodu pomiary estradiolu stuzg do
monitorowania odpowiedzi jajnikéw na stymulacje hormonalng i
pozwalaja ocenic liczbe oraz dojrzatos¢ rosngcych pecherzykow.

Oznaczanie estronu (E1) ma zastosowanie gtéwnie w ocenie statusu
hormonalnego po ustaniu czynnosci jajnikow. Poniewaz estron jest
woéwczas dominujaca formg estrogenu, jego stezenie informuje o
poziomie resztkowej aktywno$ci estrogenowej w organizmie.
PodwyzZszone stezenie estronu moze wystepowac u kobiet z nadmierng
masg ciata, co wynika z intensywniejszej aromatyzacji androgenéw w
tkance ttuszczowej. Stosunek stezenia estronu do estradiolu stanowi
dodatkowy wskaznik pomagajgcy okresli¢, czy jajniki wcigz aktywnie
produkuja hormony, czy tez gtéwnym Zrdédtem estrogenéw stata sie
konwersja obwodowa.
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Estriol (E3) ma ograniczone zastosowanie diagnostyczne poza cigza ze
wzgledu na jego niskie stezenia w innych okresach zycia. W cigzy
natomiast oznaczanie estriolu, zwlaszcza wolnego estriolu
nieskoniugowanego (uE3) w surowicy krwi matki, stanowi element
testow przesiewowych w kierunku wad rozwojowych ptodu. Niski
poziom wolnego estriolu w drugim trymestrze moze sugerowaé
zwiekszone ryzyko trisomii 21 (zespotu Downa) lub trisomii 18 (zespotu
Edwardsa) i wymaga dalszej diagnostyki. Nagly spadek stezenia estriolu
w zaawansowanej cigzy moze wskazywa¢ na zagrozenie dobrostanu
ptodu, poniewaz prawidtowa produkcja tego hormonu zalezy od
sprawnego funkcjonowania zaré6wno nadnerczy ptodu, jak i tozyska.

Przy interpretacji wynikéw oznaczen estrogendéw istotne jest
uwzglednienie metody analitycznej, poniewaz roézne techniki
laboratoryjne charakteryzujg sie odmienng czutoscig i specyficznoscia.
Metody immunoenzymatyczne, stosowane rutynowo, moga wykazywac
reaktywnos$¢ krzyzowa miedzy poszczegdlnymi formami estrogendw, co
wptywa na doktadno$¢ pomiaru. Spektrometria masowa sprzezona z
chromatografiag cieczowag (LC-MS/MS) zapewnia najwyzsza precyzje i
jest metoda referencyjng, szczeg6lnie istotng przy oznaczaniu niskich
stezen estrogendw.

1.3. Jak estrogen wptywa na kosci, serce i mozg

Tkanka kostna podlega nieustannemu procesowi przebudowy,
okreslanemu jako remodeling kostny. Proces ten przebiega w Scisle
skoordynowanych cyklach trwajacych od kilku tygodni do kilku miesiecy
i obejmuje Kkolejno: aktywacje, resorpcje starej tkanki kostne;j,
odwrdcenie fazy oraz tworzenie nowej kosci. W zdrowym organizmie
dorostej kobiety cykl ten jest zréwnowazony - ilo$¢ tkanki kostnej
niszczonej przez osteoklasty odpowiada iloSci tworzonej przez
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osteoblasty. Estrogeny reguluja ten cykl na wielu poziomach
jednoczes$nie.

Najlepiej poznanym mechanizmem dziatania estrogenu na koSci jest
regulacja systemu RANK/RANKL/osteoprotegeryna (OPG). RANKL to
biatko wytwarzane przez osteoblasty i komorki podscieliska szpiku
kostnego, ktére wigze sie z receptorem RANK na powierzchni
prekursoréw osteoklastéw, stymulujac ich dojrzewanie i aktywacje.
Estrogen ogranicza ten proces na dwa sposoby: zmniejsza produkcje
RANKL przez osteoblasty, a jednocze$nie zwieksza wytwarzanie
osteoprotegeryny - biatka, ktére dziata jako receptor-putapka, wigzac
RANKL zanim ten zdazy pobudzi¢ prekursory osteoklastdw. W efekcie
estrogen skutecznie hamuje powstawanie nowych, aktywnych
osteoklastow.

Dziatanie estrogenu na juz dojrzate osteoklasty polega na skracaniu
czasu ich przezycia. Estrogen indukuje apoptoze osteoklastow,
ograniczajac czas, w ktérym moga one prowadzi¢ resorpcje kostna.
Mechanizm ten zachodzi miedzy innymi poprzez modulacje
wewnatrzkomoérkowych szlakéw sygnatowych, w tym szlaku Fas/FasL.
Réwnoczesnie estrogen wydtuza czas zycia osteoblastow i osteocytow -
komoérek bedacych pochodng osteoblastow, wbudowanych w
zmineralizowang macierz kostng. Osteocyty petnia funkcje
mechanosensoréw, reagujagcych na obcigzenia mechaniczne kosci, i ich
przezywalno$¢ ma bezposredni wptyw na jako$¢ tkanki kostne;.

Estrogen wptywa rowniez na produkcje cytokin w mikrosrodowisku
kostnym. Hamuje wytwarzanie interleukiny 1 (IL-1), interleukiny 6 (IL-
6) oraz czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a) - substancji
prozapalnych, ktore stymulujg réznicowanie i aktywnos$¢ osteoklastow.
Jednocze$nie estrogen wspiera wydzielanie przez osteoblasty
czynnikow wzrostu, w tym transformujgcego czynnika wzrostu beta
(TGF-B), ktéry sprzyja tworzeniu nowej tkanki kostnej i hamuje
resorpcje.
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Konsekwencje spadku poziomu estrogenu dla tkanki kostnej

Gdy stezenie estrogenu obniza sie, rownowaga remodelingu kostnego
zostaje zaburzona na korzy$¢ resorpcji. Zniesienie hamujacego wptywu
estrogenu na szlak RANKL prowadzi do intensywniejszego dojrzewania i
aktywacji osteoklastéw. Jednocze$nie wzrasta produkcja cytokin
prozapalnych, co dodatkowo nasila resorpcje kostng. Osteoblasty,
pozbawione wsparcia estrogenowego, Zyja krécej i nie nadazaja z
odtwarzaniem utraconej tkanki.

Tempo utraty masy kostnej po ustaniu ochronnego dziatania estrogenu
nie jest rownomierne w czasie. Najintensywniejszy ubytek przypada na
pierwsze pie¢ do siedmiu lat po wygasnieciu funkcji jajnikéw. W tym
okresie utrata masy kostnej moze wynosi¢ od dwdch do pieciu procent
rocznie w obrebie kosci beleczkowej (gabczastej) i okoto jednego do
dwdch procent rocznie w obrebie kosci korowej (zbitej). Po tym okresie
przyspieszonej utraty tempo resorpcji ulega spowolnieniu, cho¢ proces
ten nie ustaje catkowicie.

Nie wszystkie czesci szkieletu traca mase kostng w jednakowym tempie.
Kosci o wysokiej zawartoSci tkanki beleczkowej sg bardziej narazone na
ostabienie, poniewaz tkanka ta ma znacznie wieksza powierzchnie
kontaktu z szpikiem kostnym i jest intensywniej przebudowywana. Do
obszaréw szczegdlnie wrazliwych na spadek estrogenu naleza trzony
kregow kregostupa, szyjka koSci udowej oraz dalszy odcinek kosci
promieniowej. Trzony kregéw zbudowane sg w okoto siedemdziesieciu
procentach z tkanki beleczkowej, co czyni je jednym z pierwszych
miejsc, w ktorych ubytek kostny staje sie klinicznie istotny. Szyjka kosci
udowej, cho¢ zawiera proporcjonalnie wiecej kosci korowej, podlega
szczegb6lnemu obcigzeniu mechanicznemu, a jej ostabienie niesie ze soba
powazne konsekwencje kliniczne.

Istotne jest, Ze utrata masy kostnej nie dotyczy wytacznie iloSci tkanki -
zmienia sie réwniez jej jako$¢. Beleczki kostne stajg sie ciensze, traca
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potaczenia miedzy soba, a mikroarchitektura kosSci ulega degradaciji.
Zmiany te obnizaja wytrzymato$¢ mechaniczng kos$ci w stopniu
wiekszym, niz wynikatoby to z samego ubytku mineralnego. Ponadto
spadek estrogenu wptywa na wtasciwosci kolagenu typu I, gtéwnego
biatka macierzy kostnej, zmniejszajac jego zdolno$¢ do nadawania
kosciom elastycznos$ci i odpornosci na ztamania.

Wplyw estrogenu na srédbtonek naczyn krwionosnych

Srédbtonek naczyniowy to pojedyncza warstwa komérek wyscietajaca
wewnetrzng powierzchnie naczyn krwiono$nych. Mimo pozornie prostej
budowy jest to metabolicznie aktywna tkanka, pelnigca funkcje
regulacyjne wobec napiecia $cian naczyn, krzepniecia krwi i proceséow
zapalnych. Estrogen oddziatuje na S$rédblonek zaréwno przez
mechanizmy genomowe, wymagajgce wigzania z receptorami
jadrowymi i zmiany ekspresji genéw, jak i przez szybkie mechanizmy
niegenomowe, zachodzace w ciggu minut.

Jednym z najistotniejszych efektow dziatania estrogenu na $rédbtonek
jest stymulacja produkcji tlenku azotu (NO). Estrogen aktywuje
$Srédbtonkowa syntaze tlenku azotu (eNOS) na drodze niegenomowej —
poprzez szlak kinazy PI3K/Akt - co prowadzi do szybkiego zwiekszenia
syntezy NO. Rdéwnolegle estrogen, dzialajgc genomowo, zwieksza
ekspresje genu eNOS, podnoszgc ilo$¢ tego enzymu w komdrkach
$rodbtonka. Tlenek azotu dyfunduje do komorek miesni gtadkich $cian
naczyn, powodujgc ich rozkurcz i rozszerzenie naczynia. Efekt ten ma
znaczenie dla regulacji ciSnienia krwi i zapewnienia odpowiedniego
przeptywu krwi przez tkanki.

Dziatanie przeciwzapalne estrogenu w obrebie naczyn przejawia sie na
kilku poziomach. Estrogen zmniejsza ekspresje czasteczek adhezyjnych
na powierzchni komérek $rédbtonka — w tym VCAM-1 i ICAM-1 - ktore
odpowiadaja za przyleganie monocytéw i leukocytéw do S$ciany
naczynia. Ogranicza to migracje komorek zapalnych do wnetrza $ciany
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naczyniowej, co jest jednym z pierwszych etapéw rozwoju blaszki
miazdzycowej. Estrogen hamuje réwniez wytwarzanie endoteliny 1,
silnego czynnika naczynioskurczowego, oraz zmniejsza produkcje
reaktywnych form tlenu w komoérkach $rédbtonka, chroniac je przed
stresem oksydacyjnym.

Estrogen wspiera ponadto zdolno$¢ S$rodbtonka do regeneracji.
Stymuluje proliferacje i migracje komérek srédbtonkowych w miejscach
uszkodzenia, co przyspiesza naprawe $ciany naczynia. Wptywa takze na
produkcje prostacykliny (PGI2) - substancji o dziataniu rozszerzajacym
naczynia i hamujacym agregacje ptytek krwi - co stanowi dodatkowy
element ochrony przed tworzeniem sie zakrzepow.

Rola estrogenu w regulacji profilu lipidowego

Estrogen wywiera istotny wplyw na metabolizm lipoprotein w watrobie,
ksztattujac profil lipidowy krwi w sposéb zmniejszajacy ryzyko
miazdzycy. Mechanizmy te obejmujg zmiany w ekspresji receptorow
watrobowych, aktywnos$ci enzyméw metabolizujacych lipidy oraz tempa
wytwarzania i usuwania poszczegdlnych frakcji lipoprotein.

W odniesieniu do cholesterolu LDL estrogen zwieksza ekspresje
receptoréw LDL na powierzchni hepatocytow. Receptory te
odpowiadajg za wychwytywanie czgsteczek LDL z krwi i ich eliminacje w
watrobie. Zwiekszona liczba receptoréw przektada sie na efektywniejsze
usuwanie LDL z krazenia i obnizZenie jego stezenia we krwi. Estrogen
wptywa réwniez na wielko$¢ i gesto$¢ czasteczek LDL - pod jego
wplywem przewazajg czasteczki wieksze i mniej geste, ktére sag uwazane
za mniej aterogenne niz mate, geste czasteczki LDL, tatwiej przenikajgce
do $ciany naczynia.

Wptyw estrogenu na cholesterol HDL jest wielokierunkowy. Estrogen
zwieksza produkcje apolipoproteiny A-1 w watrobie - gléwnego biatka
strukturalnego HDL. Jednocze$nie hamuje aktywno$¢ lipazy watrobowe;j,
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enzymu odpowiedzialnego za rozktad czasteczek HDL. Oba te
mechanizmy prowadzg do wzrostu stezenia HDL we krwi. HDL
uczestniczy w tak zwanym zwrotnym transporcie cholesterolu -
procesie usuwania nadmiaru cholesterolu z tkanek obwodowych, w tym
ze Scian naczyn, i transportowania go do watroby w celu eliminacji.
Wyzsze stezenie HDL sprzyja zatem skuteczniejszemu oczyszczaniu
naczyn z nagromadzonego cholesterolu.

W zakresie triglicerydow dziatanie estrogenu jest bardziej ztozone.
Estrogen zwieksza watrobowa synteze lipoprotein o bardzo niskiej
gestosci (VLDL), co moze prowadzi¢ do umiarkowanego wzrostu
stezenia triglicerydow we krwi. Jednocze$nie jednak estrogen stymuluje
aktywnos$¢ lipazy lipoproteinowej w tkankach obwodowych,
przyspieszajac klirens bogatych w triglicerydy lipoprotein z krazenia.
Ostateczny wptyw na stezenie trigliceryddw zalezy od réwnowagi
miedzy tymi przeciwstawnymi procesami i moze rézni¢ sie w zaleznosci
od indywidualnych uwarunkowan metabolicznych.

Warto zaznaczy¢, ze wplyw estrogenu na profil lipidowy stanowi tylko
jeden z elementéw jego dziatania ochronnego wobec uktadu sercowo-
naczyniowego. Bezposrednie oddzialywanie na $rédbtonek, dziatanie
przeciwzapalne i wptyw na krzepniecie krwi uzupelniaja efekt lipidowy,
tworzac wielowarstwowy mechanizm ochronny.

Mechanizmy neuroprotekcyjne estrogenu

Estrogen oddziatuje na os$rodkowy uklad nerwowy poprzez
rozbudowang sie¢ mechanizméw  obejmujagcych  wplyw na
neuroprzekaznictwo, plastyczno$é synaptyczng, przeptyw mdzgowy i
procesy zapalne. Receptory estrogenowe ERa i ER(, a takze btonowy
receptor estrogenowy GPER (GPR30), obecne sg w wielu strukturach
mozgu, co umozliwia wielopoziomowg regulacje funkcji neuronalnych.
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Wplyw estrogenu na uktad serotoninergiczny obejmuje zwiekszenie
syntezy serotoniny poprzez stymulacje ekspresji hydroksylazy
tryptofanowej - enzymu limitujgcego tempo produkcji tego
neuroprzekaznika. Estrogen hamuje jednocze$nie  aktywnos¢
monoaminooksydazy (MAO), enzymu rozkladajacego serotonine, co
wydtuza jej obecno$¢ w szczelinie synaptycznej. Dodatkowo estrogen
moduluje ekspresje receptoréw serotoninowych i wptywa na gestos¢
transporteréw zwrotnego wychwytu serotoniny. taczny efekt tych
dziatan przektada sie na efektywniejsze przekaznictwo
serotoninergiczne.

W odniesieniu do uktadu dopaminergicznego estrogen zwieksza synteze
dopaminy w niektérych obszarach moézgu, wplywajac na aktywno$¢
hydroksylazy tyrozynowej. Moduluje réwniez gesto$¢ receptorow
dopaminowych D2 w prazkowiu i innych strukturach. Uktad
dopaminergiczny uczestniczy w regulacji proceséw motywacyjnych,
nagrody i funkcji motorycznych, a jego sprawnos¢ ma posredni wptyw
na zdolno$ci poznawcze.

Szczegdlnie istotne z perspektywy neuroprotekcji jest dziatanie
estrogenu na uktad cholinergiczny. Estrogen stymuluje aktywnos$¢
acetylotransferazy cholinowej - enzymu odpowiedzialnego za synteze
acetylocholiny - w jadrach podstawy Meynerta i w hipokampie.
Acetylocholina jest neuroprzekaznikiem o fundamentalnym znaczeniu
dla proceséw pamieci i uczenia sie, a jej niedobér stanowi jedno z
gltéwnych zaburzen neurochemicznych obserwowanych w chorobach
neurodegeneracyjnych przebiegajacych z otepieniem.

Estrogen wspiera neuroplastyczno$¢ - zdolno$¢ moézgu do tworzenia
nowych potgczen synaptycznych i modyfikowania istniejgcych. W
hipokampie estrogen zwieksza gesto$¢ kolcow dendrytycznych, czyli
wypustek na powierzchni dendrytéw, w ktorych zlokalizowane sa
synapsy. Proces ten zachodzi stosunkowo szybko i jest odwracalny, co
ttumaczy dynamiczne zmiany w funkcjach poznawczych obserwowane
w zwigzku z wahaniami poziomu estrogenu. Estrogen stymuluje réwniez
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produkcje neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego (BDNF),
biatka wspierajacego przezywalno$¢ neuronéw i tworzenie nowych
potaczen.

Regulacja  przeplywu mozgowego stanowi kolejny element
neuroprotekcyjnego dziatania estrogenu. Mechanizmy sg analogiczne do
tych opisanych w odniesieniu do naczyn obwodowych - estrogen
stymuluje produkcje tlenku azotu w naczyniach mézgowych,
zwiekszajgc perfuzje tkanki nerwowej. Odpowiedni przeptyw krwi jest
warunkiem dostarczania tlenu i glukozy do neuronéw oraz usuwania
produktéw przemiany materii.

Estrogen a funkcje poznawcze

Wptyw estrogenu na funkcje poznawcze jest przedmiotem
intensywnych badan, a zgromadzone dane wskazuja na zwigzek miedzy
stezeniem tego hormonu a sprawnoscig kilku domen poznawczych.

Pamie¢ robocza - zdolno$¢ do czasowego przechowywania i
przetwarzania informacji niezbednych do realizacji biezacych zadan -
wykazuje wrazliwo$¢ na poziom estrogenu. Badania z wykorzystaniem
funkcjonalnego rezonansu magnetycznego (fMRI) wskazuja na zmiany w
aktywacji kory przedczotowej i hipokampa w zaleznoSci od stezenia
estradiolu. W fazie cyklu, w ktérej poziom estradiolu jest najwyzszy,
obserwowano lepsze wyniki w testach pamieci roboczej w poréwnaniu z
fazami niskiego stezenia tego hormonu. Rdznice te, cho¢ statystycznie
istotne, majg umiarkowang wielko$¢ efektu.

Zdolno$¢ uczenia sie nowych informacji, zwtaszcza w zakresie pamieci
werbalnej, réwniez pozostaje pod wplywem estrogenu. Hipokamp,
struktura moézgu odgrywajaca centralng role w konsolidacji pamieci, jest
szczegblnie bogaty w receptory estrogenowe. Wplyw estrogenu na
gesto$¢ synaps hipokampalnych i wydajnos¢ przekaznictwa
cholinergicznego w tej strukturze przektada sie na zdolno$¢ kodowania i
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utrwalania nowych wspomnien. Badania wykazujg, ze pamie¢ werbalna
- zapamietywanie stéw, opowiadan i list - jest bardziej wrazliwa na
zmiany poziomu estrogenu niz pamie¢ wzrokowo-przestrzenna.

Szybkos$¢ przetwarzania informacji, mierzona czasem reakcji i tempem
wykonywania zadan wymagajacych szybkiego podejmowania decyzji,
takze wigze sie ze statusem estrogenowym. Estrogen wptywa na ten
parametr miedzy innymi poprzez oddzialywanie na mielinizacje widkien
nerwowych i efektywno$¢ przewodzenia impulséw. Sprawnosé
procesOw mielinizacji zalezy czeSciowo od dziatania estrogenu na
oligodendrocyty - komdrki odpowiedzialne za tworzenie ostonek
mielinowych w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Nalezy przy tym podkresli¢, Ze funkcje poznawcze sg wypadkowa
dziatania wielu czynnikow - genetycznych, S$rodowiskowych,
metabolicznych i zwigzanych ze stylem zycia. Estrogen stanowi jeden z
elementéw tej ztozonej uktadanki, a jego wplyw modyfikowany jest
przez wiek, ogélny stan zdrowia, poziom aktywno$ci intelektualnej i
fizycznej oraz wspdtistniejace choroby.

Estrogen a choroby neurodegeneracyjne - stan badan

Zwiazek miedzy estrogenem a ryzykiem choréb neurodegeneracyjnych,
w szczeg0llnosci choroby Alzheimera, jest przedmiotem badan od kilku
dekad. Zainteresowanie tym zagadnieniem wynika z obserwacji
epidemiologicznych wskazujacych, ze choroba Alzheimera wystepuje
czeSciej u kobiet niz u mezczyzn, nawet po uwzglednieniu diuzszej
Sredniej dtugosci zycia kobiet.

Weczesne badania obserwacyjne sugerowaly, ze estrogen moze
zmniejszac ryzyko rozwoju choroby Alzheimera. Opierano sie na danych
epidemiologicznych wskazujacych na nizsza czesto$¢ otepienia u kobiet
z wyzszym stezeniem estrogenéw lub u tych, ktore stosowatly
suplementacje hormonalng. Wyniki te sktonity do postawienia hipotezy
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0o neuroprotekcyjnym dziataniu estrogenu wobec proceséw
neurodegeneracyjnych. Hipoteze te wspieraly dane z badan
laboratoryjnych, w ktérych estrogen chronit hodowle neuronéw przed
toksycznym dziataniem beta-amyloidu - biatka odgrywajacego centralng
role w patogenezie choroby Alzheimera. Estrogen zmniejszat rowniez
fosforylacje biatka tau, ktdérej nasilenie prowadzi do tworzenia splotéw
neurofibrylarnych - drugiej charakterystycznej cechy tej choroby.

Jednak wyniki duzych, randomizowanych badan klinicznych przyniosty
bardziej ztozony obraz. Badanie Women's Health Initiative Memory
Study (WHIMS), obejmujgce kobiety powyzej szesédziesigtego pigtego
roku zycia, nie wykazato ochronnego dziatania terapii hormonalnej na
funkcje poznawcze w tej grupie wiekowej. W niektérych analizach
obserwowano wrecz niewielki wzrost ryzyka otepienia u kobiet
rozpoczynajacych suplementacje hormonalng w starszym wieku.

Rozbiezno$¢ miedzy wynikami badan obserwacyjnych a wynikami
badann randomizowanych doprowadzita do sformulowania hipotezy
»,0kna Kkrytycznego" (critical window hypothesis). Zgodnie z nig
potencjalne dziatanie neuroprotekcyjne estrogenu moze zaleze¢ od
momentu, w ktérym organizm jest na niego eksponowany. Estrogen
moégtby chroni¢ zdrowe neurony przed inicjacja proceséw
degeneracyjnych, ale nie bylby w stanie odwr6ci¢ zmian juz
zapoczatkowanych. Hipoteza ta ttumaczytaby, dlaczego wczes$niejsza
ekspozycja na estrogen (w okresie okotomenopauzalnym) mogtaby
przynosi¢ Kkorzysci, natomiast poézna suplementacja (wiele lat po
wygasnieciu funkcji jajnikdw) - nie.

Obecny stan wiedzy nie pozwala na formulowanie jednoznacznych
wnioskéw dotyczacych ochronnego dziatania estrogenu wobec choréb
neurodegeneracyjnych. Trwajgce badania koncentruja sie na lepszym
zrozumieniu roli czasu ekspozycji, dawki, formy estrogenu i
indywidualnych czynnikéw genetycznych — w tym genotypu APOE - w
modulowaniu  zwigzku  miedzy  estrogenami a  zdrowiem
neurokognitywnym. Dotychczasowe dane wskazuja, Ze zalezno$¢ ta jest
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zlozona, zalezna od wielu zmiennych i nie daje sie sprowadzi¢ do
prostego stwierdzenia o ochronnym lub szkodliwym dziataniu
estrogenu na mozg.

1.4. Estrogen a cykl menstruacyjny

Cykl menstruacyjny rozpoczyna sie pierwszego dnia krwawienia
miesigczkowego i wchodzi wowczas w faze folikularng, ktorej diugosé
jest najbardziej zmienna sposrod wszystkich faz cyklu - trwa przecietnie
od dziesieciu do szesnastu dni, cho¢ u poszczegdlnych kobiet moze sie
réozni¢. Na poczatku tej fazy stezenie estrogenu jest niskie, co znosi
hamujgcy wpltyw tego hormonu na podwzgdrze i przysadke mdzgowa. W
odpowiedzi przysadka zwieksza wydzielanie hormonu
folikulotropowego (FSH), ktéry dociera z krwig do jajnikéw i pobudza
wzrost grupy pecherzykow jajnikowych zwanych pecherzykami
antralnymi.

Kazdy z rekrutowanych pecherzykéw zawiera niedojrzatg komorke
jajowa otoczonag warstwami komoérek ziarnistych i ostonkowych. Pod
wptywem FSH komorki ziarniste zaczynajg intensywniej produkowac
estradiol. W miare jak pecherzyki rosng, ich zdolno$¢ do wytwarzania
estrogenu wzrasta - wieksze pecherzyki maja wiecej komorek
ziarnistych i wyzsza aktywno$¢ enzymu aromatazy. Okoto szdstego do
6smego dnia cyklu jeden z pecherzykéw, okreslany jako pecherzyk
dominujacy, zaczyna przewyzszac pozostate pod wzgledem wielkoSci i
produkcji estradiolu. Rosngce stezenie estrogenu w potaczeniu z
wytwarzang przez pecherzyk dominujacy inhibing B powoduje
stopniowe obnizanie poziomu FSH na zasadzie ujemnego sprzezenia
zwrotnego. Spadek FSH jest niewystarczajacy do podtrzymania wzrostu
mniejszych pecherzykéw, ktore ulegajg atrezji - zanikowi. Pecherzyk
dominujacy, posiadajacy juz wystarczajaca liczbe receptoréw dla FSH i
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wtasng zdolno$¢ do produkcji estrogenu, kontynuuje rozwdj mimo
malejgcego stezenia gonadotropiny.

Réwnolegle z procesami zachodzacymi w jajnikach estrogen oddziatuje
na macice. Btona $luzowa macicy - endometrium - po zluszczeniu w
czasie menstruacji jest cienka i wymaga odbudowy. Rosngcy poziom
estradiolu stymuluje proliferacje komoérek endometrium, powodujac
pogrubienie btony S$luzowej. Gruczoty endometrialne wydluzajg sie,
naczynia krwiono$ne zaopatrujace endometrium rozrastaja sie, a tkanka
zrebowa ulega rozbudowie. Ten etap odbudowy endometrium,
zachodzacy pod wplywem estrogenu, nosi nazwe fazy proliferacyjnej.
Pod koniec fazy folikularnej endometrium osiagga grubos$¢ od o$miu do
czternastu milimetréw i jest przygotowane do wejsScia w kolejny etap
przeksztatcen.

Mechanizm owulacji

Owulacja - uwolnienie dojrzatej komorki jajowej z pecherzyka
jajnikowego - jest wynikiem precyzyjnie skoordynowanej kaskady
hormonalnej, w ktorej estradiol odgrywa role inicjujaca. Kluczowym
elementem tego mechanizmu jest zmiana charakteru sprzezenia
zwrotnego miedzy estradiolem a przysadka mozgowa.

Przez wiekszo$¢ fazy folikularnej estradiol dziata na zasadzie ujemnego
sprzezenia zwrotnego, hamujac wydzielanie gonadotropin. Jednak gdy
stezenie estradiolu osigga odpowiednio wysoki poziom i utrzymuje sie
powyzej wartos$ci progowej przez wystarczajaco dtugi czas - szacuje sie,
ze konieczne jest stezenie przekraczajace okoto 200 pikograméw na
mililitr utrzymujgce sie przez co najmniej trzydzie$ci sze$¢ do
czterdziestu o$miu godzin - mechanizm sprzezenia zwrotnego ulega
przetagczeniu. Estradiol zaczyna dziala¢ na zasadzie dodatniego
sprzezenia zwrotnego, stymulujagc zamiast hamowa¢ wydzielanie
gonadotropin przez przysadke.
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Efektem tego przelaczenia jest nagly, gwaltowny wzrost wydzielania
hormonu luteinizujacego (LH), okreslany jako szczyt LH lub wyrzut LH.
Stezenie LH wrzrasta kilkunastokrotnie w ciggu kilkunastu godzin,
osiagajac maksimum okoto trzydziestu czterech do trzydziestu szesciu
godzin przed owulacja. Towarzyszacy mu, cho¢ mniej wyrazny, jest
szczyt FSH. Wyrzut LH inicjuje w dojrzatym pecherzyku serie zmian
prowadzacych do uwolnienia komorki jajowej. LH wznawia mejoze w
oocycie, ktéra byta zatrzymana od okresu ptodowego. Jednocze$nie pod
wptywem LH w $cianie pecherzyka wzrasta produkcja enzymoéw
proteolitycznych i prostaglandyn, ktére trawia i rozluZniajg $ciane
pecherzyka w jego najciefiszym miejscu. Dochodzi takze do miejscowego
stanu zapalnego i zwiekszenia przepuszczalno$ci naczyn.

Owulacja zachodzi przecietnie od trzydziestu sze$ciu do czterdziestu
godzin po poczatku wyrzutu LH. Sciana pecherzyka peka w miejscu
zwanym stygma, a komorka jajowa otoczona warstwg komorek
ziarnistych (wieniec promienisty) zostaje uwolniona do jamy
otrzewnowej, skad jest wychwytywana przez strzepki jajowodu.
Bezposrednio przed owulacjg i w jej trakcie stezenie estradiolu
gwattownie spada, co jest zwigzane z rozpoczynajaca sie luteinizacja
komoérek ziarnistych pecherzyka - ich przeksztatcaniem sie w komorki
ciatka zéttego, ktére zmieniajg profil produkowanych hormonéw.

Faza lutealna - dominacja progesteronu

Po owulacji pozostatosci pecherzyka jajnikowego przeksztatcajg sie w
ciatko zo6tte - tymczasowg strukture endokrynng o intensywnym
unaczynieniu. Komorki ziarniste, ktore w fazie folikularnej produkowaty
gltéwnie estradiol, ulegaja luteinizacji i zaczynajag wytwarzac¢ przede
wszystkim progesteron, a w mniejszych ilo$ciach rowniez estradiol. Faza
lutealna trwa stosunkowo stale - od dwunastu do czternastu dni - co
odroéznia jg od bardziej zmiennej fazy folikularne;.
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Progesteron staje sie hormonem dominujacym tej fazy i wywiera na
endometrium dzialanie odmienne od estrogenowego. O ile estrogen
stymulowat proliferacje - namnazanie komérek - o tyle progesteron
hamuje dalsze podziaty komdrkowe i inicjuje transformacje
wydzielnicza endometrium. Gruczoty endometrialne stajg sie krete,
zaczynaja gromadzi¢ glikogen i wydziela¢ substancje odzywcze do jamy
macicy. Naczynia krwionosne endometrium, zwtaszcza tetnice spiralne,
ulegaja dalszemu skreceniu i rozbudowie. Tkanka zrebowa obrzeka i
ulega decidualizacji - przeksztatceniu w tkanke doczesna. Wszystkie te
zmiany maja na celu przygotowanie S$rodowiska optymalnego do
zagniezdzenia zarodka.

Estradiol, cho¢ nie dominuje w fazie lutealnej, jest nadal obecny i
odgrywa role wspomagajaca. Jego umiarkowane stezenie jest konieczne
do prawidtowego dziatania progesteronu na endometrium - receptory
progesteronowe w komorkach endometrium s3 indukowane przez
wczedniejsza  ekspozycje na  estrogen. Bez  odpowiedniego
,przygotowania estrogenowego” endometrium nie jest w stanie
prawidlowo odpowiedzie¢ na progesteron.

Ciatko Zoétte osigga szczyt aktywnosci wydzielniczej okoto siodmego do
6smego dnia po owulacji, co odpowiada dwudziestemu pierwszemu do
dwudziestego drugiego dnia typowego cyklu. Jesli nie dojdzie do
zaptodnienia i zagniezdzenia zarodka, ciatko Z6tte nie otrzymuje sygnatu
podtrzymujgcego w postaci ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowej (hCG)
i rozpoczyna sie jego regresja. Ciatko Zoite stopniowo zmniejsza
produkcje zaréwno progesteronu, jak i estradiolu, przechodzac w
strukture bliznowata zwang ciatkiem biatawym.

Menstruacja - zluszczanie endometrium i poczatek nowego cyklu

Spadek stezenia progesteronu i estradiolu w koncowej fazie lutealnej
pozbawia endometrium wsparcia hormonalnego niezbednego do
utrzymania jego rozbudowane;j struktury. Konsekwencje tego spadku sg
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wieloetapowe 1 prowadza ostatecznie do zluszczenia warstwy
czynnos$ciowej endometrium.

Jednym z pierwszych efektéow jest skurcz tetnic spiralnych
zaopatrujacych endometrium. Naczynia te, szczegblnie wrazliwe na
wahania hormonalne, reaguja na spadek progesteronu intensywnym
skurczem, co prowadzi do niedokrwienia warstwy czynnosciowe;.
Roéwnoczes$nie w tkance endometrium wzrasta produkcja prostaglandyn
- substancji o dziataniu prozapalnym i naczynioskurczowym - oraz
metaloproteinaz macierzy (MMP), enzymoéw rozktadajacych biatka
strukturalne tkanki tgcznej. Prostaglandyny nasilajg skurcze tetnic
spiralnych i wywotuja skurcze miesniéwki macicy, ktére sg odczuwane
jako bole menstruacyjne.

Niedokrwienie i enzymatyczne trawienie macierzy
zewnatrzkomdrkowej prowadzg do rozpadu warstwy czynnoSciowe;j
endometrium. Nastepuje pekanie $cian tetnic spiralnych, co powoduje
krwawienie do tkanki endometrium. Fragmenty rozpadajacego sie
endometrium, zmieszane z krwig i wydzieling gruczotéw, tworza ptyn
menstruacyjny, ktéry jest usuwany z macicy przez szyjke i pochwe.
Krwawienie miesigczkowe trwa przecietnie od trzech do siedmiu dni, a
laczna objeto$¢ utraconej krwi wynosi zwykle od dwudziestu do
osiemdziesieciu mililitréw.

Warstwa podstawna endometrium, zaopatrywana przez oddzielny uktad
naczyniowy (tetnice proste), nie ulega ztuszczeniu i stanowi Zrédio
regeneracji btony Sluzowej w kolejnym cyklu. Juz w trakcie trwajacego
jeszcze krwawienia miesigczkowego rozpoczyna sie naprawa nabtonka
pod wpltywem rosngcego stezenia estrogenu z nowo rekrutowanych
pecherzykéow  jajnikowych. Pierwszy dzien krwawienia jest
konwencjonalnie uznawany za pierwszy dzien nowego cyklu, cho¢ z
biologicznego punktu widzenia procesy prowadzace do kolejnej owulacji
rozpoczynajg sie jeszcze przed ustaniem menstruacji.
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Zmiany poziomu estrogenu w ciagu cyklu - wartosci orientacyjne

Stezenie estradiolu we krwi podlega charakterystycznym wahaniom w
przebiegu typowego dwudziestoosmio-dniowego cyklu. Wartosci te s3
orientacyjne i moga rozni¢ sie w zaleznosci od laboratorium, metody
oznaczania oraz indywidualnych cech organizmu.

Na poczatku fazy folikularnej, w pierwszych dniach cyklu, stezenie
estradiolu jest niskie i wynosi przecietnie od dwudziestu do
pieédziesieciu pikogramdéw na mililitr (pg/ml). W miare dojrzewania
pecherzyka dominujacego poziom estradiolu stopniowo ros$nie. Okoto
siodmego do dziesiatego dnia cyklu nastepuje przyspieszenie tego
wzrostu, a stezenie osigga wartosci od stu do dwustu pikograméw na
mililitr.  Szczyt estradiolu przypada na okres bezposrednio
poprzedzajacy owulacje - najczesciej miedzy dwunastym a czternastym
dniem cyklu - kiedy stezenie moze wynosi¢ od dwustu do czterystu
pikograméw na mililitr, a u niektérych kobiet przekracza¢ nawet piecset
pikograméw na mililitr.

Po owulacji stezenie estradiolu gwattownie spada, osiagajac przejSciowe
minimum. Nastepnie, w $rodkowej fazie lutealnej, pojawia sie drugi,
nizszy szczyt estradiolu, zwigzany z aktywnoScig ciatka z6ttego. Stezenie
w tym okresie wynosi przecietnie od stu do dwustu pikograméw na
mililitr, nie osiggajgc jednak wartosci przedowulacyjnych. W koncowej
fazie lutealnej, wraz z regresjg ciatka zottego, stezenie estradiolu
ponownie obniza sie do warto$ci zblizonych do wczesnofolikularnych -
ponizej piec¢dziesieciu pikograméw na mililitr.

Warto zaznaczy¢, Ze podane warto$ci dotycza estradiolu catkowitego we
krwi i moga by¢ wyrazane w réznych jednostkach - obok pikograméw
na mililitr stosuje sie pikomole na litr (pmol/1), przy czym wspétczynnik
przeliczeniowy wynosi okoto 3,67 (1 pg/ml odpowiada 3,67 pmol/l).
Poszczegélne laboratoria moga podawaé nieco odmienne zakresy
referencyjne w zaleznosci od stosowanej metody analityczne;j.
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Odczuwalne zmiany w ciele zwigzane z wahaniami estrogenu

Wahania stezenia estrogenu w przebiegu cyklu menstruacyjnego
przektadajg sie na szereg zmian fizjologicznych, ktére moga by¢
zauwazalne w codziennym funkcjonowaniu. Znajomo$¢ tych zmian
pozwala lepiej rozumieé¢ sygnaty ptynace z organizmu i odrézniaé
prawidlowe wahania od stanéw wymagajacych konsultacji lekarskie;j.

Sluz szyjkowy jest jednym z najbardziej czytelnych wskaznikéw
poziomu estrogenu. Na poczatku cyklu, przy niskim stezeniu estradiolu,
$luz jest skapy, gesty i lepki lub praktycznie nieobecny. W miare wzrostu
poziomu estrogenu w fazie folikularnej $luz staje sie coraz obfitszy,
bardziej wodnisty i przejrzysty. Tuz przed owulacja, przy najwyzszym
stezeniu estradiolu, $luz szyjkowy przyjmuje charakterystyczng
konsystencje przypominajacg surowe biatko jajka - jest rozciagliwy,
przezroczysty i $liski. Ta zmiana ma znaczenie biologiczne: rozrzedzony
$luz utatwia penetracje plemnikéw przez kanal szyjki macicy. Po
owulacji, gdy dominacje przejmuje progesteron, $sluz ponownie gestnieje
i staje sie nieprzepuszczalny dla plemnikow.

Temperatura bazalna ciala, mierzona bezposrednio po przebudzeniu,
przed podjeciem jakiejkolwiek aktywno$ci, wykazuje charakterystyczny
wzorzec w przebiegu cyklu. W fazie folikularnej, pod wplywem
estrogenu, temperatura bazalna utrzymuje sie na nizszym poziomie -
przecietnie miedzy 36,1 a 36,4 stopnia Celsjusza. Estrogen wywiera
bowiem dziatanie obnizajgce punkt nastawczy temperatury ciata w
podwzgdérzu. Po owulacji progesteron powoduje przesuniecie tego
punktu w gore, czego efektem jest wzrost temperatury bazalnej o okoto
0,2 do 0,5 stopnia Celsjusza. PodwyzZszona temperatura utrzymuje sie
przez catg faze lutealng i obniza sie wraz ze spadkiem progesteronu tuz
przed menstruacja lub utrzymuje sie w przypadku zaj$cia w ciaze.

Gruczoty piersiowe reaguja na wahania hormonalne w sposéb zalezny
od fazy cyklu. W fazie folikularnej, gdy estrogen dominuje, piersi s3
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zwykle miekkie i nietkliwe. W fazie lutealnej, pod wptywem tgcznego
dziatania progesteronu i estrogenu, tkanka gruczotowa piersi moze
ulega¢ obrzekowi. Retencja ptyndw w tkance piersi prowadzi do uczucia
napiecia, petnosci i zwiekszonej wrazliwosci na dotyk. Objawy te nasilaja
sie zwykle w ostatnim tygodniu przed menstruacja i ustepuja wraz z
rozpoczeciem krwawienia i spadkiem stezenia obu hormondw.

Poziom energii i og6lne samopoczucie fizyczne réwniez podlegaja
wptywowi wahan estrogenowych. W pierwszych dniach cyklu, przy
niskim stezeniu estradiolu, poziom energii bywa nizszy. W miare
wzrostu estradiolu w fazie folikularnej wiele kobiet odczuwa stopniowy
wzrost witalno$ci, ktory osigga maksimum w okolicach owulacji.
Estrogen wptywa na ten stan miedzy innymi poprzez oddziatywanie na
metabolizm  glukozy, wrazliwo$¢ insulinowa i  produkcje
neuroprzekaznikdw. W fazie lutealnej, szczegdlnie w jej koncowym
okresie, gdy stezenia obu hormonéw spadaja, poziom energii moze
ponownie sie obnizaé. Intensywno$¢ tych wahan jest zmienna osobniczo
- u czesci kobiet réznice sg ledwie zauwazalne, u innych wyraZnie
wptywaja na codzienng aktywnos¢.
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2. Hormony w rownowadze
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