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The polymorphism of oestrogen receptor alpha is important
for metabolic consequences associated with menopause

Polimorfizm receptora estrogenowego alfa jest istotny dla metabolicznych
konsekwencji menopauzy
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Abstract

The menopause is associated with multiple health and metabolic consequences resulting from the decrease in oestrogen levels. Women at
postmenopausal age are burdened with a higher risk of cardiovascular diseases, and the main cause of mortality in this group is ischaemic
heart disease. Oestrogen deficiency is related, among other things, with frequent occurrence of dyslipidaemia, cessation of the beneficial
effect of oestrogens on the vascular wall, and increase in body weight characterised by unfavourable redistribution of fatty tissue, with
an increased amount of visceral fat and reduction of so-called non-fatty body mass.

Oestrogens exert an effect on the metabolism, mainly through the genomic mechanism. The presence of & and 8 oestrogen receptors was
found in many tissues and organs. Recently, attention has been paid to the fact that the effect of oestrogen action on tissues and organs
may depend not only on their distribution, but also on their polymorphic types. This article presents the latest approach to the problem
of metabolic consequences resulting from menopause, according to the possessed « oestrogen receptor polymorphism (ERc).

Genes encoding for ERa have many polymorphic variants, the most important of which from the clinical aspect are two single nucleotide
polymorphisms (SNPs): Xbal and Pvull.

The review of literature indicates that ERe polymorphisms are of great importance with respect to the effect of oestrogens on the function-
ing of the body of a woman after menopause, and may imply the development of many pathological states, including the prevention or
development of metabolic disorders. Identifying ERa polymorphisms may be useful in oestrogen therapy for menopausal women who
may benefit from it. (Endokrynol Pol 2016; 67 (6): 608-614)
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Streszczenie

Menopauza zwigzana jest z wieloma zdrowotnymi i metabolicznymi konsekwencjami wynikajacymi ze spadku poziomu estrogenéw.
Kobiety w wieku pomenopauzalnym sg obarczone wyzszym ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych, a gléwna przyczyna $miertelnosci w
tej grupie jest choroba niedokrwienna serca. Niedobér estrogendéw zwigzany jest miedzy innymi z czestym wystepowaniem dyslipidemii,
przerwaniem korzystnego oddziatywania estrogendéw na éciany naczyn, zwigkszeniem masy ciala charakteryzujacym sig¢ niekorzystnym
rozmieszczeniem tkanki ttuszczowej o zwiekszonej ilosci ttuszczu trzewnego i redukgji tak zwanej beztluszczowej masy ciala.
Estrogeny wywieraja wplyw na metabolizm gléwnie poprzez mechanizm genomowy. Obecnoéc¢ receptoréw estrogenowych a i zostata
stwierdzona w wielu tkankach i narzadach. Ostatnio zwrécono uwage na fakt, ze efekt dzialania estrogenoéw na tkanki i narzady moze
zaleze¢ nie tylko od rozkladu, ale réwniez od rodzaju ich typéw polimorficznych. W artykule przedstawiono najnowsze podejscie do
problemu metabolicznych nastepstw wynikajacych z menopauzy, w zaleznoéci od posiadanego polimorfizmu receptora estrogenowego
alfa (ERa).

Geny kodujace ERa maja wiele wariantéw polimorficznych, z ktérych — z punktu widzenia klinicznego — najbardziej istotne sa dwa
polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw (SNP): Xbal i Pvull.

Przeglad literatury wskazuje, Ze polimorfizmy ERa maja istotne znaczenie dla wplywu estrogenéw na funkcjonowanie organizmu kobiety
po menopauzie i moga implikowa¢é rozw6j licznych stanéw patologicznych, w tym zapobieganie lub rozwéj zaburzen metabolicznych.
(Endokrynol Pol 2016; 67 (6): 608-614)

Stowa kluczowe: menopauza; receptor estrogenowy; zaburzenia metaboliczne

Menopause — metabolic and health effects  In 2012, the average lifespan for Polish women was
of decline of oestrogen levels 81 years, and compared to the beginning of 1990s it

increased by approximately six years, while compared
In Poland, similar to other developed countries, theage  to 2000 — by nearly three years [1]. While compar-
at occurrence of menopause is approximately 50 years.  ing the average age at menopause and the average
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lifespan, the postmenopausal period represents 1/3 of
awoman’s lifetime. It is estimated that in Poland, health,
economic, psychological, and demographic problems
related with menopause concern 5 million women aged
over 50 years. Demographic data show that annually,
25 million women worldwide undergo menopause [2,
3]. The World Bank in the document “World Develop-
ment Report 1993: Investing in Health’, while referring
to the future as well as to the demographic prognoses
concerning women at menopausal age until the year
2030, paid attention to the clear tendency towards an
increase in the number of women aged 50 years and
over in all regions [4]. The annual increase in the num-
ber of women aged over 50 years will be 2.65%. Also, the
WHO European Health Report 2012 provides alarming
information concerning the ageing of the European
population. According to prognoses, by 2030 there will
be 1.2 billion postmenopausal women worldwide [4].

The menopause in women is a natural process
related with the loss of generative ovarian function,
and with it, the loss of fertility and many somatic and
psychological problems. The loss of primary ovarian
follicles begins as early as in the foetal period, and
takes place in a regular way to accelerate by as much as
six-fold in women aged over 39 years [5]. The ovarian
hormone loss, mainly oestrogen deficiency, is related
with the occurrence of psychological, vasomotor, and
atrophic symptoms typical of this period. In addition,
during this period, health problems reveal themselves
and accelerate, such as cardiovascular disorders, osteo-
porosis, and according to recent reports, a decrease in
the cognitive processes [2].

Women at postmenopausal age are burdened with
an increased risk of cardiovascular diseases, and the
primary cause of mortality in this group is ischaemic
heart disease (IHD). In the Framingham Heart Study,
it was confirmed that females aged under 50 years
contract and die of cardiovascular diseases six times
less frequently than males in analogous age groups [6].
However, morbidity and mortality due to ischaemic
heart disease rapidly increase after menopause, and
the cause of this is sought in a decrease in the level of
oestrogen, which exerts a protective effect [7]. While
considering the protective effect of oestrogen on the
development of cardiovascular diseases, the length
of exposure to oestrogen during the entire lifetime is
important. It was found that women, who during the
reproductive period were characterised by low levels of
oestrogen at the follicular phase of the menstrual cycle,
are at higher risk of cardiovascular system diseases
[8]. Early menopause is also related with an increased
risk, irrespective of the classic risk factors, such as arte-
rial hypertension, lipid disorders, obesity, and tobacco
smoking. Moreover, the shorter the lifetime exposure

to estradiol, the higher the exposure of postmenopau-
sal women to the risk of myocardial infarction [8]. A
higher risk of cardiovascular diseases after menopause
additionally results from more frequent occurrence of
the major risk factors of coronary disease: an increase in
the frequency of lipid metabolism disorders, thrombotic
risk, and an increase in the contribution of inflammatory
markers to the development of atheromatous changes,
while the beneficial effect of oestrogen on the vascular
wall, and consequently the susceptibility of the vessels,
decreases.

Menopause in itself does not affect the fasting glu-
cose level; however, it is associated with a progressive
reduction in glucose-stimulated insulin secretion. In
addition, an increase in insulin resistance in tissues is
observed, as well as an increased risk of development of
type 2 diabetes [6]. Diabetes is the most common chronic
disease in developed countries. Its prevalence among
females in North America and Europe is estimated at
7-8%, and this disease concerns approximately 100
million women worldwide [9].

Menopause is associated with the more frequent
occurrence of dyslipidaemias, which are the subse-
quent risk factor for the development of cardiovascular
diseases. Oestrogens exert a positive effect on lipid
profile parameters, acting through apolipoprotein gene
expression. They decrease the level of total cholesterol,
LDL cholesterol fraction, and apolipoprotein Lp(a), and
elevate the concentration of HDL cholesterol fraction
and triglycerides (TG) [6]. After menopause, an increase
isnoted in the level of total cholesterol, LDL cholesterol,
and apolipoprotein A, while the level of HDL choles-
terol decreases. This high level of LDL and low level of
HDL are independent risk factors for ischaemic heart
disease. Additionally, it is considered that individuals
with a high concentration of total cholesterol and low-
density lipoprotein, at the end of life, are at an increased
risk of cognitive disorders and dementia.

After menopause, the beneficial effect of oestrogens
on the vascular wall decreases. Oestrogens, directly and
indirectly, regulate vasomotor tone by blocking the cal-
cium channel in the blood vessel wall, and by increasing
the secretion of NO and prostacyclin. Oestrogens cause
anincreased NO release through a genomic mechanism
— NO synthase gene expression, and a non-genomic
mechanism (instant effect) through the stimulation of
nitric oxide (NO) secretion, without the participation
of receptors, and a direct effect on type L calcium ion
channels and potassium channels. They block calcium
channels in the vessel wall showing a vasodilating ef-
fect. After menopause, irrespective of body weight and
glucose metabolism, in the autonomic control of the
cardiovascular system an increase in the sympathetic
system tone begins to dominate. This tone caused by
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oestrogen deficiency results in the constriction of small
vessels, an increased level of angiotensin II, and con-
sequently the development of arterial hypertension.
Hypertension is the most serious risk factor of the
development of all types of stroke, both in males and
females [10]. Moreover, in several observation studies it
was confirmed that in individuals with arterial hyper-
tension at middle age there occurs an increased risk of
Alzheimer’s disease and other types of dementia [11].

Oestrogens show a multidirectional neuroprotective
effect with respect to the risk of development of stroke,
Parkinson’s disease (PD), and Alzheimer’s disease
(AD) [10]. Premenopausal women are at a lower risk
of cerebral stroke, compared to males; however, this
difference disappears after menopause.

In postmenopausal women, an increase in body
weight is observed, characterised by an unfavour-
able redistribution of fatty tissue, with an increased
amount of visceral fat, and a decreased so-called non-fat
body mass. In approximately 60% of Polish women at
postmenopausal age, abdominal obesity is noted - an
independent risk factor of cardiovascular diseases and
cancer: endometrial cancer and breast cancer [5]. The
development of obesity may result from both a slowed
rate of basal metabolism, poor eating habits, use of high
calorie diet, and lack of physical activity [12]. In the
aetiology of obesity at perimenopausal age, oestrogen
and progesterone deficiency is also considered as well
as decreased (at this age) levels of growth hormone,
leptin, galanin, ghrelin, and neuropeptide Y [9].

It was found that the metabolic syndrome, which
frequently develops in postmenopausal women, which
covers the following: abdominal obesity, hypertriglyc-
eridaemia, low HDL values, arterial hypertension, and/
/or hyperglycaemia, is also related with an increased risk
of dementia and deterioration of cognitive functions.
Several clinical studies, supported by histopathologic
examinations, confirmed the vascular hypothesis of
the development of dementia. Vascular changes lead-
ing to damage of the white matter are related with the
deterioration of the function of the frontal lobe, includ-
ing attention, memory, executive functions, cognitive
flexibility, emotional processes, and processing speed.
The results of the study confirmed that type 2 diabetes,
arterial hypertension, dyslipidaemia, and obesity are
related with deterioration of cognitive functions, such
as: processing speed, cognitive flexibility, and memory,
in populations without symptoms of dementia [11, 13].
Nilsson et al., in their studies, clearly stated that the
more criteria of metabolic syndrome are satisfied, the
higher the risk of development of cognitive disorders
at older age (in individuals currently without features
of dementia). Considering the growing epidemics of
obesity, type 2 diabetes, arterial hypertension, etc., and
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taking into account the ageing of society, we are also
threatened by epidemics of various forms of dementia,
including AD [13].

Oestrogens — biological
and metabolic effect

Oestrogens belong to C-18 steroids. The production
of oestrogens is tissue-specific. Oestrone is produced
mostly in the peripheral tissues, 17-beta-estradiol
— mainly in the ovaries, while estriol is secreted pri-
marily by the placenta. In the process of oestrogen
biosynthesis, especially during the period of meno-
pause, aromatase plays an important role, which is
a complex of cytochrome P450 enzymes responsible
for the conversion of androgens — testosterone and
androstenedione to estradiol and oestrone. Aromatase
is present not only in the ovarian cells, in the placenta,
and the uterus but also in neurons and astrocytes of
the brain, in osteoblasts, fibroblasts and chondrocytes
in bones, in fibroblasts of the skin and subcutaneous
tissue, and in adipocytes — due to which these tissues
may convert androgens into oestrogens [9]. The product
of aromatase is oestrone — which is further converted
into estradiol under the effect of 178-hydroxysteroid de-
hydrogenase, the activity of which is regulated, among
others, by the concentration of leptin. In menopausal
women, an increase is observed in aromatase activity,
which considerably modifies oestrogen deficiency. In
blood, oestrogens are non-specifically (with low affinity)
bound to albumin, and specifically (with high affinity)
bound to SHBG (sex hormone binding globulin) and
to CBG (corticosteroid-binding globulin). They are ex-
creted mainly in urine, in small amounts in faeces, after
previous conjugation with glucoronate and sulphate.

Oestrogens show many biological and metabolic
effects [9]. The well-recognised biological effects of
oestrogen are: conditioning of the development of
secondary and tertiary sexual characteristics; prolifera-
tive effect on the uterine mucosa, and preparation for
the activity of progesterone; an increase in the uterine
muscle mass and oviduct motility; relaxation effect on
the circular muscles of the cervix and an increase in
the amount of clear cervical mucus facilitating sperm
penetration; stimulation of growth and exfoliation of
vaginal endometrial cells; and stimulation of epithelial
cell growth in channels and alveoli in the mammary
gland and an increase of libido.

A metabolic, slightly more poorly recognised effect
of oestrogens, is related with the beneficial influence
on the psychoemotional status; inhibition of the de-
velopment of osteoclasts that cause the breakdown
of osseous tissue by inhibiting IL-6 gene expression
(genomic and non-genomic mechanism); and effect on
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the biosynthesis of fat, proteins, purine, and pyrimi-
dine bases. Oestrogens exert an effect on an increase
in HDL cholesterol and cause a decrease in the level
of triglycerides (TG), LDL cholesterol, homocysteine,
and atherogenic Lp(a). They increase the synthesis of
proteins in the liver, including sex hormone binding
globulin (SHBG) and transcortin (thyroxine binding
globulin), as well as renin and fibrinogen substrate.
Oestrogens affect the levels of glucose and insulin by
a change in beta-cell function, an increase in sensitivity
of cells to insulin, and a reduction of insulin resistance.
They also exert an effect on the central (improvement in
cognitive functions) and autonomous nervous systems,
and stimulate the growth of nerve cells and the creation
of synapses. Oestrogens increase blood flow through
the CNS, inhibit the formation of amyloid deposits, and
stimulate synthesis of acetylcholine and other neuro-
transmitters. They are responsible for water retention in
the body, improvement in tissue elasticity —including
the skin, through an increase in the contents of glycosa-
minoglycans and collagen, they prevent dryness of the
skin and formation of wrinkles, increase the thickness
of the skin, and accelerate the healing of wounds.
Oestrogens have an effect on the distribution of the
female type of adipose tissue, they act as antioxidants,
inhibit free radicals, and directly affect lymphocyte
precursor cells, thus exerting an effect on the immune
system. Oestrogen deficiency causes ophthalmologic
problems, such as keratoconjunctivitis sicca. In ad-
dition, oestrogens cause an increase in the levels of
Factors II, VII, IX, and X and reduce the concentration
of fibrinogen and antithrombin. Oestrogens regulate
hepatic protein expression, responsible for coagulation
and fibrinolysis. They show an antithrombotic effect
by decreasing fibrinogen levels, the concentration of
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), and tissue
plasminogen activator (tPA); however, they may also
have a prothrombotic effect by decreasing antithrombin
III and protein S levels [6].

Oestrogen receptors — division
and role in the female body

Oestrogens act through two independent steroid re-
ceptors — ERa and ERB, which are structurally and
functionally distinct. Both these receptors are encoded
by different genes, play a different signalling role, and
their localisation in tissues differs. The ERa gene is
located on the long arm of chromosome 6 (6q24-27),
whereas the ERB gene is located on the long arm of
chromosome 14 (14q22-24).

Oestrogen receptors may be activated by oestro-
gens, and in the absence of oestrogens — also by tissue
growth factors. Both receptors, in combination with

ligand, may form homo- and heterodimers [8]. Steroid
receptors are proteins located in cytoplasm, which,
after binding the hormone, translocates to the nucleus.
The binding of the hormone to the receptor protein
results in biochemical and structural changes called
receptor transformation. Additionally, a subfraction
of oestrogen receptors (ER) in the cell wall has been
discovered, which may be responsible for non-nuclear,
non-genomic, and non-transcriptional actions of oestro-
gens. Non-genomic action of oestrogens (instant effect)
consists of the stimulation of secretion of nitric oxide
(NO) without the participation of receptors, a direct
effect on ion channels — L-type calcium channels, and
potassium channels. By blocking the calcium channels
in the vessel wall, oestrogens show a vasodilatory effect.
The mechanism of the instant effect of oestrogens has
not been unequivocally recognised [6].

Activation of the steroid receptor depends on the
plasma concentration of the free hormone, its affinity
to the receptor, and the total number of receptors, as
well as the changes that occurred after the previous
activation of the receptor. The biological effect of ster-
oid action depends on its concentration. A positive
correlation is observed at low concentrations, while
anegative correlation — at high concentrations. Recep-
tor response also depends on the duration of exposure.
A long-lasting exposure to a high concentration of
hormone results in decreased receptor sensitivity. The
steroid-receptor complex has the ability to change the
biological effect by exerting an influence on the number
of receptors and changes in the affinity of ligands.

The presence of oestrogen receptors has been found
in many tissues and organs. The prevalence of these re-
ceptors in organs that, to-date, have been considered as
non-typical of oestrogens confirms their great systemic
importance. Oestrogen receptors are present in the
hypothalamus, olfactory lobe, amygdala, hippocampus,
cerebral cortex, cerebellum, pituitary gland, bone tissue
(osteoblasts and osteoclasts), the cardiovascular system,
and the liver. A high ERa expression was observed in:
endometrial glandular epithelium, mammary glands,
pituitary gland, adrenal glands, endothelium, and
vascular smooth muscle (ERa plays a more important
role in cardioprotection than ERf, considering the
participation in vasodilatation, neovascularisation, and
weakening cell apoptosis in the cardiac muscle [7]), as
well as the liver and testis.

However, a high ERf expression was found in the kid-
neys, gastricand duodenal mucosa, small intestine, colon,
rectum, lungs, spleen, peripheral blood leukocytes, bone
marrow, prostate, urinary bladder, and ovary: in granular
cells, in the cells of areola and in the corpus luteum. The
ERa expression in ovarian granular cells is considerably
lower, but it does not occur at all in the thecal cells.
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The presence of both types of oestrogen receptors
was observed in the fallopian tubes, vagina, thyroid
gland, bones, and brain [14, 15].

The genes encoding ERa have many polymorphic
variants, the most important of which, from the clini-
cal aspect, are two single nucleotide polymorphisms
(SNPs) — Xbal and Pvull. The Xbal polymorphism
(A/G 159340799) is located in intron 1 of the ERa gene,
5 end at 351 bp upstream of exon 2; hence, it is
described as IVS1-351. It is caused by the A/G transi-
tion [16]. Approximately 50 bp away from the Xbal
polymorphism site is positioned Pvull polymorphism
(T/C, rs2234693), also known as IVS1-397T/C [8]. This is
caused by T/C transition in the intron 1, 5" end at 397
bp upstream of exon 2. Despite the localisation in the
intron, Pvull polymorphism plays a superior role in the
regulation of ERa protein expression. Due to the pres-
ence of C allele at position 397, the restriction enzyme
Pvull does not recognise the restriction site, and does
not cut the DNA strand at the position between 399 and
398, which takes place in the presence of the T allele in
this position. Most probably, the C allele is related with
the presence of the functional site binding the B-myb
transcription factor, which may enhance transcription,
and also exerts an effect on the structure and stability
of the ERa transcript [17].

Enhanced ERe transcription encoded by C allele
leads to its stronger expression on the cell surface,
which may result in the stronger binding of oestradiol
by ERa in women, homozygous for IV51-397CC and
its stronger effect. The results of many studies of ERa
gene polymorphism indicate that women homozygous
for IVS1-397CC more effectively respond to oestradiol
than carriers of the T allele. Moreover, it was confirmed
that among menopausal women, the lowest level of en-
dogenous oestradiol is observed among carriers of the
T allele, while the highestis in CC homozygous women
[18, 8], although the mechanism of the development of
this relationship has not been finally recognised.

Consequences of oestrogen deficiency
and oestrogen receptor o polymorphism

The above-mentioned ERa polymorphisms, Xbal and
Pvull, seem to be markers of many clinical states in
women, having an effect on mineral bone density [19],
the cardiovascular system [17], and complicating many
oestrogen-related diseases, such as: endometriosis [20],
breast cancer [21], osteoporosis, and familial premature
ovarian failure (POF) [22]. The relationships between
polymorphisms and various clinical states are contro-
versial because of unequivocal results of the studies
conducted. Itis difficult to say which alleles are respon-
sible for individual pathological states. The results of
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the majority of studies show only that the presence of
the A allele of the Xbal and/or Pvull T is related with
a higher risk of breast cancer and osteoporosis, but
a lower risk of endometriosis. In addition, the relation-
ship between the carrier state of particular alleles, and
related pathological states, seems to be ethnically (race)
dependent [23]. The results of recent studies indicate
that there is a relationship between genotypes Xbal
AA and Pvull CC, and an increased risk of osteoporosis
in the Asian population, while among the Caucasian
population an increased risk of osteoporosis is associ-
ated with genotypes Xbal AA and Pvull TT [24]. In
addition, the prevalence of haplotype CA is typical of
Asian, compared to the Caucasian population.

In many studies, a relationship was confirmed
between Pvull polymorphism carrier state and many
abnormalities [7], such as: breast cancer [10], athero-
genic lipid profile changes, hypertension, and coronary
atherosclerosis [25]. A controversial issue in many stud-
ies is the relationship between Pvull polymorphism
and the risk of development of ischaemic heart disease
(IHD) [7]. In the Victorian Family Heart Study, Pvull
polymorphism was related with an increase in systolic
RR in males. Shen reported that the presence of Pvull
increases the risk of IHD in Chinese males [26], whereas
Matsubara did not observe any relationship between
Pvull and the occurrence of IHD among a Japanese
population [27]. Similarly, in a comprehensive study
concerning a European population, in which partici-
pated 3657 patients with IHD and 1211 individuals from
the control group, the lack of difference was confirmed
in the distribution of Pvull genes between the ill and
the healthy. The Rotterdam Study, which covered ap-
proximately 4000 women, showed that those with the
genotype IVS1-397TT are at higher risk of the devel-
opment of cardiovascular diseases, and these diseases
take a more severe and more complicated course. This
increased risk resulting from the sole possession of the
Pvull TT genotype is independent of other risk factors
of cardiovascular diseases, such as body weight ratio,
concentration of lipids, hypertension, and diabetes [28,
8]. Additionally, it was found that the complex haplo-
type 1, composed of the Pvull T allele and the Xbal A
allele, creates a similar risk of cardiovascular diseases
and their severe course, to a single Pvull polymorphism
[8]. It was discovered that the more copies of the Pvull
T allele and haplotype 1 are present, the higher the
cardiovascular risk. Apart from myocardial infarction,
cardiovascular events also covered revascularisation
procedures (percutaneous transluminal coronary
angioplasty [PTCA], coronary artery bypass grafting
(CABG), and mortality due to cardiovascular causes).
Women with haplotype 1 showed a twice the mortal-
ity and twice the necessity to apply revascularisation
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procedures. In a study in which participated 858 women
with a stent inserted into one of the coronary arteries,
amore unfavourable prognosis was noted for the women
possessing T allele, with respect to the occurrence of
restenosis six months after the PTCA procedure [29]. In
women who were homozygotes for Pvull CC, the risk of
cardiovascular events and severe myocardial infarction
is the lowest, whereas in those with Pvull CT this risk is
twice as high, and in Pvull TT homozygotes a 2.4-fold
increased risk of cardiovascular events is observed, and
a 6-fold increase in the risk of myocardial infarction [8].

The evidence for the previously-mentioned state-
ment, that women homozygous for Pvull CC more
effectively respond to the effect of oestradiol than the
carriers of the T allele of the Pvull, is also provided
by studies of postmenopausal women using HRT. In
women homozygous for Pvull CC, HRT had a beneficial
effect on vascular function, leading to an increase in
their diameter. In addition, it decreased the concentra-
tion of LDL cholesterol fraction and elevated the level of
HDL and apolipoprotein A-1. Also, HRT turned out to
be beneficial in women homozygous for Pvull CC with
respect to the protection of the skeleton against osteo-
porosis of both the spine and neck of the femur [8]. For
comparison, women with Pvull CT and TT genotypes
did not respond or responded very poorly to HRT. In
relation with the fact that among Caucasian women
homozygotes Pvull CC constitute 20%, homozygotes
TT slightly more than 20%, and the remaining women
are heterozygotes Pvull TC, only a small group of
women with homozygotes Pvull CC have a chance for
improvement in the function of the cardiovascular and
skeletal systems under the effect of HRT [8].

In the Framingham Heart Study, which included
1739 males and females, it was noted that men homozy-
gotes CC are at a three-fold higher risk of myocardial
infarction, compared to females who are carriers of the
remaining genotypes. Similar results were obtained
for stroke in the Second Northwick Park Heart Study,
where the risk increased in males with Pvull CC geno-
type [30]. All the above-mentioned studies resulted
in the conclusion that males with Pvull C allele are
at higher cardiovascular risk. These entirely different
results for males and females may be explained by
the fact that in males inhibition of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis does not occur, which leads to
maintenance of a sufficient concentration of oestradiol,
exerting a protective effect with respect to Pvull T allele
in males [28]. In women, a low level of oestrogens after
menopause in combination with the presence of T allele
decreases ERa expression, which leads to dangerous
cardiovascular consequences in females [28, 30].

Summing up, ERa polymorphisms are important
with respect to the effect of oestrogens on the function-

ing of a woman’s body after menopause, and may imply
the development of many pathological states, including
the prevention or development of metabolic disorders.

Identifying ERa polymorphisms may be useful in
case of oestrogen therapy for menopausal women who
may benefit from it.
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Polish version

Menopauza — nastepstwa metaboliczne
i zdrowotne spadku stezenia estrogenéw

Wiek wystapienia menopauzy u kobiet w Polsce, po-
dobnie jak w innych krajach rozwinietych, to okolo
50. rok zycia. W 2012 roku przecietne trwanie Zycia
dla kobiet w Polsce wynosito 81 lat i w poréwnaniu
do poczatku lat 90. XX wieku wydluzylo sie o okoto
6 lat, za§ w poréwnaniu do 2000 roku — o blisko 3 lata
[1]. Poréwnujac $redni wiek wystapienia menopauzy
i przecietne trwanie zycia kobiety, 1/3 jej zycia przypa-
da na okres pomenopauzalny. Ocenia si¢, ze w Polsce
problemy zdrowotne, ekonomiczne i psychologiczne
zwigzane z menopauza dotycza 5 mIn kobiet po 50. roku
zycia. Dane demograficzne wskazuja, Ze co roku 25 mln
kobiet na Swiecie przechodzi menopauze [2, 3]. Bank
Swiatowy w dokumencie ,, World Development Report
1993: Investing in Health”, odnoszac sie do przeszlosci,
a takze do prognoz demograficznych kobiet w okresie
menopauzy az do 2030 roku, zwraca uwage na wyrazng
tendencje do zwiekszania sie liczby kobiet w wieku
50 i wiecej lat we wszystkich regionach [4]. Coroczny
wzrost liczby kobiet powyzej 50. roku zycia ma wynosi¢
2,65%. Réwniez Europejski Raport Zdrowia Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
z 2012 roku alarmuje o starzeniu sie populacji europej-
skiej. Prognozy przewiduja, ze w roku 2030 bedzie zyto
na $wiecie 1,2 mld kobiet po menopauzie [4].
Przekwitanie u kobiet jest naturalnym procesem
zwigzanym z utrata funkcji generatywnej jajnikéw,
a wiec z utratg plodnosci i wieloma zaburzeniami
somatycznymi i psychicznymi. Utrata pierwotnych
pecherzykéw w jajniku rozpoczyna sie juz w okre-
sie plodowym i zachodzi w sposéb réwnomierny,
by przyspieszy¢ nawet szesciokrotnie u kobiet po
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39. roku zycia [5]. Z wygasaniem czynnoéci hormonal-
nej jajnikéw, gtéwnie z niedoborem estrogenéw, zwia-
zane jest wystepowanie charakterystycznych dla tego
okresu objawéw psychicznych, naczynioruchowych
i zanikowych. Dodatkowo dochodzi w tym czasie do
ujawnienia sie lub przyspieszenia rozwoju probleméw
zdrowotnych, takich jak schorzenia sercowo-naczynio-
we, osteoporoza, a wedlug ostatnich doniesien — takze
obnizania proceséw poznawczych [2].

Kobiety w wieku pomenopauzalnym obcigzone
sa wiekszym ryzykiem choréb ukladu sercowo-na-
czyniowego, a gléwna przyczyna $miertelnosci w tej
grupie jest choroba niedokrwienna serca (ChNS).
W badaniu Framingham Heart Study wykazano, ze kobie-
ty przed 50. rokiem zycia zapadaja i umieraja na choroby
ukladu krazenia szesciokrotnie rzadziej niz mezczyzni
w analogicznych grupach wiekowych [6]. Jednak za-
chorowalno$¢i$miertelnoéc z powodu ChNS gwaltow-
nie ro$nie po menopauzie, czego przyczyny upatruje sie
w spadku poziomu estrogendw, ktére wywieraja efekt
ochronny [7]. Odnoszac sie do ochronnego wplywu
estrogenéw na rozw6j choréb ukladu krazenia, istotna
jest dlugos¢ ekspozycji na estrogeny w ciggu calego
zycia. Wyzsze ryzyko zachorowania na schorzenia
ukladu sercowo-naczyniowego stwierdzono u kobiet,
ktére w okresie rozrodczym charakteryzowaly sie ni-
skim stezeniem estrogenéw w fazie folikularnej cyklu
miesiaczkowego [8]. Wczesdniejsze wystgpienie meno-
pauzy rowniez wigze si¢ ze zwigkszeniem tego ryzyka,
ktore jest niezalezne od klasycznych czynnikéw ryzyka,
takich jak nadci$nienie tetnicze (AH, arterial hyperten-
sion), zaburzenia lipidowe, otylos¢ i palenie tytoniu. Co
wiecej, im krétsza zyciowa ekspozycja na estradiol, tym
bardziej kobiety po menopauzie narazone sa na wysta-
pienie zawalu serca [8]. Wigksze ryzyko choréb ukladu
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sercowo-naczyniowego po menopauzie dodatkowo
wynika z czestszego wystepowania gtéwnych czyn-
nikéw ryzyka choroby wieficowej: wzrasta czesto$¢
zaburzen gospodarki lipidowej, ryzyko zakrzepowe,
opoér naczyniowy, roénie udzial markeréw zapalnych
w powstawaniu zmian miazdzycowych, a zmniejsza sie
korzystne dzialanie estrogenéw na $ciane naczyniowa,
przez co maleje podatno$¢ naczyn.

Menopauza sama w sobie nie wplywa na poziom
glukozy na czczo, lecz wigze sie z postepujacym zmniej-
szeniem wydzielania insuliny po stymulacji glukoza.
Dodatkowo dochodzi jeszcze wzrost opornosci tkan-
kowej na insuline i wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy
typu II [6]. Cukrzyca jest najczestszym przewleklym
schorzeniem w krajach rozwinietych. Jej wystepowanie
u kobiet w Ameryce Pélnocnej oraz w Europie szacuje
sie na 7-8%, a na calym $wiecie schorzenie to dotyczy
okoto 100 mIn kobiet [9].

Menopauza wigze si¢ z czgstszym wystepowaniem
dyslipidemii, ktére sa kolejnymi czynnikami ryzyka
rozwoju chordéb ukladu krazenia. Estrogeny wywieraja
korzystny wplyw na parametry profilu lipidowego,
dzialajac poprzez ekspresje gendéw apolipoprotein.
Obnizaja poziom cholesterolu catkowitego, frakcji LDL
(low-density lipoprotein) cholesterolu oraz apolipoprote-
iny Lp(a), podwyZszajg stezenie frakcji HDL (high-den-
sity lipoprotein) cholesterolu i tréjglicerydow (TG) [6]. Po
menopauzie dochodzi do wzrostu stezenia cholesterolu
catkowitego, cholesterolu LDL i apolipoproteiny A oraz
do obnizenia stezenia cholesterolu HDL. To wlasnie
wysoki poziom LDL, a niski poziom HDL sa niezalezny-
mi czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca.
Dodatkowo uwaza sie, ze osoby z wysokim stezeniem
cholesterolu catkowitego i lipoprotein o niskiej gestosci
pod koniec zycia maja zwiekszone ryzyko zaburzen
poznawczych oraz otepienia.

Po menopauzie zmniejsza si¢ korzystne oddzialy-
wanie estrogendw na $ciang naczyniowa. Estrogeny
bezposrednio i posrednio regulujg napiecie naczynio-
ruchowe, blokujac kanat wapniowy w $cianie naczynia,
a takze zwiekszajac wydzielanie tlenku azotu (NO)
i prostacykliny. Estrogeny powodujg wzrost wydziela-
nia NO w mechanizmie genomowym przez ekspresje
genu syntazy NO oraz niegenomowym (efekt natych-
miastowy) poprzez stymulacje wydzielania NO bez
udziatu receptoréw oraz bezposredni wplyw na jonowe
kanaly wapniowe typu L i kanaly potasowe. Blokujac
kanaly wapniowe w $cianie naczynia, wykazuja dziata-
nie naczyniorozszerzajace. Po menopauzie, niezaleznie
od masy ciala i metabolizmu glukozy, w autonomicz-
nej kontroli ukladu sercowo-naczyniowego zaczyna
dominowa¢ wzrost napiecia uktadu wspétczulnego.
Napiecie to, spowodowane niedoborem estrogendw,
powoduje skurcz drobnych naczyn, wzrost poziomu

angiotensyny II, a w konsekwencji rozw6j AH. Nad-
ci$nienie jest najpowazniejszym czynnikiem ryzyka
rozwoju wszystkich typéw udaréw, zaréwno u kobiet,
jak i u mezczyzn [10]. Dodatkowo, w kilku badaniach
obserwacyjnych wykazano, ze u oséb z AH w wieku
$rednim wystepuje zwiekszone ryzyko choroby Al-
zheimera (AD, Alzheimer’s disease) i innych rodzajow
demengji [11].

Estrogeny wykazuja wielokierunkowe dzialania
neuroprotekcyjne w stosunku do ryzyka rozwoju uda-
réw, choroby Parkinsona (PD, Parkinson’s disease) i AD
[10]. Kobiety przed menopauzg maja mniejsze ryzyko
udaru mézgu w poréwnaniu z mezczyznami. Réznica
ta zaciera sie jednak po menopauzie.

U kobiet po menopauzie obserwuje sie przyrost
masy ciala, charakteryzujacy sie niekorzystng redy-
strybucja tkanki tluszczowej ze zwiekszeniem ilosci
tluszczu wisceralnego oraz zmniejszeniem tak zwanej
beztluszczowej masy ciata. U okolo 60% Polek w wieku
pomenopauzalnym stwierdza sie otylo$¢ brzuszna,
ktora jest niezaleznym czynnikiem ryzyka choréb
ukiadu sercowo-naczyniowego oraz nowotworéw: raka
endometrium i raka sutka [5]. Rozw6j otylosci moze
wynikaé zaréwno ze spowolnienia tempa podstawowej
przemiany materii, nieprawidlowych nawykow zy-
wieniowych, stosowania wysokokalorycznej diety, jak
iz braku aktywnoéci fizycznej [12]. W etiologii otylosci
wieku okolomenopauzalnego bierze sie réwniez pod
uwage fakt niedoboru estrogenéw, progesteronu oraz
obnizonego w tym wieku stezenia hormonu wzrostu,
leptyny, galaniny, greliny oraz neuropeptydu Y [9].

Wykazano, ze zesp6l metaboliczny, ktéry czesto
rozwija sie u kobiet po menopauzie, a ktéry obejmuje
opisane powyzej: otyloé¢ brzusznga, hipertrigliceryde-
mie, niskie wartosci HDL, AH i/lub hiperglikemie, réw-
niez jest zwigzany ze zwigkszonym ryzykiem demencji
ispadkiem poziomu funkcji poznawczych. Kilka badan
Klinicznych wspartych badaniami histopatologicznymi
potwierdzilo naczyniowa hipoteze powstawania de-
mencji. Zmiany naczyniowe, prowadzace do uszkodze-
nia istoty bialej, byly zwiazane z pogorszeniem funkcji
przedniego plata, w tym funkcji uwagi, pamieci, funkcji
wykonawczych, plastycznoéci poznawczej, proceséw
emocjonalnych i szybko$ci przetwarzania. Potwierdze-
niem tego sg wyniki badan, w ktérych stwierdzono, ze
cukrzyca typu 2, AH, dyslipidemia i otytos¢ sa zwiazane
ze spadkiem funkcji poznawczych, takich jak: szybkosé
przetwarzania, elastyczno$¢ poznawcza i pamieé
w populacjach niemajacych objawéw demencji [11, 13].
Nilsson i wsp. w swoich badaniach wrecz stwierdzaja,
ze im wiecej kryteriéw zespolu metabolicznego jest
spelnionych, tym wieksze ryzyko rozwoju zaburzen
poznawczych w p6zniejszym wieku (u oséb aktualnie
bez cech demencji). A biorac pod uwage narastajaca
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epidemie otylosci, cukrzycy typu 2, AH etc. oraz fakt
starzenia sie spoleczefistwa, grozi nam réwniez epi-
demia réznych postaci demencji z AD wlacznie [13].

Estrogeny — dziatanie
biologiczne i metaboliczne

Estrogeny naleza do C-18 steroidéw. Produkcja estro-
gendéw jest specyficzna tkankowo. Estron powstaje
gléwnie w tkankach obwodowych, 17f3-estradiol
— gléwnie w jajniku, a estriol przede wszystkim
w lozysku. W procesie biosyntezy estrogendw istotna
role odgrywa — zwlaszcza w okresie menopauzy —
aromataza bedgca kompleksem enzymoéw cytochromu
P-450 odpowiedzialnych za konwersje androgenéw
— testosteronu i androstendionu — do estradiolu
i estronu. Aromataza jest obecna nie tylko w komérkach
jajnika, tozysku i macicy, lecz réwniez w neuronach
i astrocytach w moézgu, w osteoblastach, fibroblastach
i chondrocytach kosci, w fibroblastach skoéry i tkanki
podskérnej oraz w adipocytach — dzieki czemu tkan-
ki te mogg przeksztalca¢ androgeny w estrogeny [9].
Produktem aromatazy jest estron ulegajacy dalszemu
przeksztalceniu w estradiol pod wplywem dehydroge-
nazy 178-hydroksysteroidowej, ktérej aktywnosc jest
regulowana miedzy innymi przez stezenie leptyny.
U kobiet w okresie menopauzy obserwuje sie wzrost
aktywnosci aromatazy, co znacznie modyfikuje niedo-
boér estrogenéw. We krwi estrogeny sa niespecyficznie
(z niskim powinowactwem) zwiazane z albumina-
mi oraz specyficznie (z wysokim powinowactwem)
z SHBG (globuling wiagzaca hormony plciowe) i CBG
(globuling wiazaca kortykosteroidy). Wydalane sa
gléwnie z moczem, w niewielkich iloéciach z kalem po
uprzednim sprzezeniu z glukuronianem i siarczanem.

Estrogeny wykazuja liczne dzialania biologiczne
imetaboliczne [9]. Dobrze poznane biologiczne dzialanie
estrogendw to: warunkowanie rozwoju II- i Ill-rze-
dowych cech plciowych, dziatanie proliferacyjne na
blone Sluzowa macicy i przygotowanie do dzialania
progesteronu, zwiekszanie masy mie$niowej macicy
oraz perystaltyki jajowodéw, dziatanie rozluZniajgce
na mieénie okrezne szyjki macicy i zwiekszenie ilosci
przezroczystego $luzu ulatwiajacego penetracje plem-
nikéw, pobudzanie wzrostu i zluszczania komérek
nablonkowych pochwy, pobudzanie wzrostu nablonka
kanalikéw i pecherzykéw w gruczole sutkowym oraz
zwiekszanie libido.

Metaboliczne, nieco mniej poznane, dzialanie estro-
genoéw zwigzane jest z korzystnym wplywem na stan
psychoemocjonalny, hamowaniem rozwoju osteokla-
stow niszczacych kos¢ poprzez hamowanie ekspresji
genu IL-6 (mechanizm genomowy i niegenomowy)
oraz wplywem na biosynteze ttuszczéw, bialek, zasad
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purynowych i pirymidynowych. Estrogeny oddziatuja
na wzrost stezenia HDL cholesterolu, powoduja ob-
nizenie stezenia TG, LDL cholesterolu, homocysteiny
i dzialajacej aterogennie Lp(a). Zwiekszaja synteze
bialek w watrobie, w tym SHBG, oraz transkortyny
(globuliny wiazacej tyroksyne), a takze substratu re-
niny i fibrynogenu. Estrogeny wplywaja na steZenie
glukozy i insuliny przez zmiane funkcjonowania ko-
morek  oraz wzrost wrazliwosci komérek na insuline
izmniejszenie insulinoopornosci. Maja réwniez wplyw
na centralny (poprawa funkcji poznawczych) i autono-
miczny uklad nerwowy. Pobudzajg wzrost komdrek
nerwowych i tworzenie synaps. Zwiekszaja przeplyw
krwi przez osrodkowy ukiad nerwowy (OUN). Ha-
mujg tworzenie zlogéw amyloidu. Pobudzaja synteze
acetylocholiny i innych neurotransmiteréw. Estrogeny
odpowiedzialne sa za zatrzymywanie wody w ustroju,
poprawe elastycznosci tkanek, w tym skdry, poprzez
zwigkszanie zawartosci glikozoaminoglikanéw i kola-
genu. Zapobiegaja wysuszeniu skoéry i powstawaniu
zmarszczek, zwiekszajg gruboéé skoéry, przyspieszajq
gojenie ran. Estrogeny maja wplyw na rozmieszcze-
nie tkanki tluszczowej o typie kobiecym, dzialaja jako
antyoksydanty, hamuja wolne rodniki, dzialaja bezpo-
$rednio na komorki bedace prekursorami limfocytéw,
wplywajac w ten sposéb na uklad immunologiczny.
Niedobér estrogenéw powoduje problemy okulistycz-
ne: keratoconiunctivitis sicca. Ich dziatanie to ponadto
zwiekszanie stezenia czynnikéw krzepniecia II, VII, IX,
X, a zmniejszenie stezenia fibrynogenu i antytrombiny.
Estrogeny reguluja watrobowa ekspresje genéw bialek
watrobowych odpowiedzialnych za krzepniecie i fibry-
nolize. Obnizajac stezenie fibrynogenu, inhibitora akty-
watora plazminogenu (PAI-1) i tkankowego aktywatora
plazminogenu (tPA), dzialaja przeciwzakrzepowo, ale
moga takze wykazywac¢ wplyw prozakrzepowy, obni-
zajac stezenie antytrombiny IIl i biatka S [6].

Receptory estrogenowe — podziat
i rola w organizmie kobiety

Estrogeny dzialaja poprzez dwa niezalezne recepto-
ry steroidowe: ERa i ERf, rézniace sie strukturalnie
i funkcjonalnie. Oba receptory sa kodowane przez
rézne geny, pelnia odmienna funkcje sygnalizacyjna
iich lokalizacja tkankowa jest rézna. Gen ERa umiej-
scowiony jest na dlugim ramieniu chromosomu 6
(6924-27), a gen ERB na dlugim ramieniu 14 chromo-
somu (14q22-24).

Receptory estrogenowe moga by¢ uaktywnione
przez estrogeny, a przy nieobecnosci estrogenéw takze
przez czynniki wzrostu tkanek. Oba receptory po po-
laczeniu z ligandem moga tworzy¢ formy homo- lub
heterodimeryczne [8]. Receptory steroidowe to biatka
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zlokalizowane w cytoplazmie, ktére po polaczeniu sie
z hormonem przemieszczaja sie do jadra komoérko-
wego. Zwiazanie hormonu z biatkiem receptorowym
wywoluje w nim zmiany biochemiczne i strukturalne
zwane transformacja receptora. Odkryto dodatkowo
subfrakcje receptoréw estrogenowych (ER) na blonie
komoérkowej, ktére moga by¢ odpowiedzialne za poza-
jadrowe, niegenomowe, nietranskrypcyjne dzialanie
estrogendw. Niegenomowe dzialanie estrogenéw (efekt
natychmiastowy) polega na stymulacji wydzielania NO
bez udzialu receptoréw oraz na bezposrednim wplywie
na kanaly jonowo-wapniowe typu L i kanaly potaso-
we. Blokujac kanaly wapniowe w $cianie naczynia,
wykazuja dzialanie naczyniorozszerzajace. Mechanizm
natychmiastowego dzialania estrogenéw nie zostat do
kofica poznany [6].

Aktywacja receptora steroidowego zalezy od steze-
nia wolnego hormonu w osoczu, jego powinowactwa
do receptora, catkowitej liczby receptordéw, a takze od
zmian, ktére powstaly po uprzedniej aktywacji recepto-
ra. Skutek biologiczny dzialania steroidu zalezy od jego
stezenia. Istnieje dodatnia korelacja przy niewielkich
stezeniach i ujemna przy duzych. Odpowiedz recep-
tora zalezy réwniez od czasu ekspozycji. Przewlekia
ekspozycja na wysokie stezenie hormonu powoduje
zmniejszenie wrazliwosci receptora. Kompleks steroid
— receptor ma zdolno$¢é zmian efektu biologicznego
przez wplyw na liczbe receptoréw i zmian w powino-
wactwie ligandéw.

Obecnos¢ receptoréw estrogenowych stwierdzono
w wielu tkankach i narzadach. To rozpowszechnienie
ich w narzadach, ktére do tej pory uwazane byly za
nietypowe dla estrogenéw, dowodzi ich duzego, ogoél-
noustrojowego znaczenia. Receptory estrogenowe
wystepuja w podwzgoérzu, placie wechowym, ciele
migdatowatym, hipokampie, korze mézgu, mézdzku,
przysadce, tkance kostnej (osteoblastach i osteokla-
stach), w ukladzie sercowo-naczyniowym i watrobie.
Wysoka ekspresje ERa stwierdzono w: nabtonku
gruczolowym endometrium, gruczotach piersiowych,
przysadce mézgowej, nadnerczach, srédbtonku i mie-
§nidwece gladkiej naczyn (ERa odgrywa wazniejsza role
w kardioprotekcji niz ERS, biorac udzial w wazodylata-
cji, neowaskularyzacji i oslabieniu apoptozy komoérek
miesnia sercowego [7]), watrobie i jadrach.

Wysoka ekspresje ERa stwierdzono natomiast
w: nerkach, Sluzéwce zoladka i dwunastnicy, jelicie
cienkim, okreznicy, odbytnicy, plucach, Sledzionie,
leukocytach krwi obwodowej i w szpiku kostnym, gru-
czole krokowym, pecherzu moczowym oraz jajniku —
w komoérkach ziarnistych, komérkach otoczki i w ciatku
z6ttym. Ekspresja ERa w komérkach ziarnistych jajnika
jest znaczaco mniejsza, a w komérkach tekalnych nie
wystepuje.

Obecnos¢ obu typdw receptoréw estrogenowych
stwierdzono w jajowodach, pochwie, gruczole tarczo-
wym, kodciach i mézgu [14, 15].

Geny kodujace ERa maja liczne warianty polimor-
ficzne, sposréd ktérych najwazniejszymi z punktu
widzenia klinicznego sg dwa polimorfizmy typu SNP
(single nucletide polymorphism) — Xbal i Pvull. Poli-
morfizm Xbal (A/G rs9340799 ) umiejscowiony jest
wintronie 1 genu ERe, 351 pz przed koficem 5" egzonu 2,
stad jego nazwa IVS1-351. Jest on spowodowany
tranzycja A/G [16]. Okolo 50 pz za miejscem polimor-
ficznym Xbal zlokalizowany jest polimorfizm Pvull
(T/C, rs2234693), okreslany jako IVS1-397T/C [8]. Jest
on spowodowany tranzycja T/C w intronie 1, 397 pz
przed koiicem 5" egzonu 2. Mimo lokalizacji w intronie,
polimorfizm Pvull odgrywa nadrzedna role w regulacji
ekspresji biatka ERa. Obecnos¢ allelu C w pozycji 397
sprawia, ze enzym restrykcyjny Pvull nie rozpoznaje
miejsca restrykcyjnego i nie przecina nici DNA w pozy-
cji miedzy 399 a 398, co ma miejsce w obecnosci allelu
T w tej pozycji. Najprawdopodobniej allel C jest zwig-
zany z obecnoécig funkcjonalnego miejsca wiazacego
czynnik transkrypcyjny B-myb, ktéry moze wzmaga¢
transkrypcje, a takze wywiera¢ wplyw na strukture
i stabilnoé¢ transkryptu ERe [17].

Wzmozona transkrypcja ERa kodowanego przez
allel C prowadzi do jego silniejszej ekspresji na po-
wierzchni komoérek, czego wynikiem moze by¢ silniej-
sze wiazanie estradiolu przez ERa u kobiet homozygot
IVS1-397CC i silniejszy efekt jego dziatania. Wyniki
wielu badan nad polimorfizmem genéw ERa wskazuja
na fakt, ze kobiety homozygoty IVS1-397CC skuteczniej
reaguja na dzialanie estradiolu niz nosicielki allelu T
Co wiecej, wykazano, ze wéréd kobiet po menopauzie
najnizsze stezenie endogennego estradiolu jest u no-
sicielek allelu T, a najwyzsze u kobiet homozygot CC
[8, 18], cho¢ mechanizm powstania tej zaleznosci nie
zostal do korica poznany.

Nastepstwa niedoboru estrogenéw
a polimorfizm receptoréw estrogenowych «

Wymienione wyzej polimorfizmy ERa — Xbal i Pvull
wydaja sie by¢ markerami wielu klinicznych stanéw
u kobiet, wplywajac na gestos¢ mineralng kosci [19],
ukiad sercowo-naczyniowy [17] i wiklajac liczne, za-
lezne od estrogenéw choroby, takie jak: endometrioza
[20], rak piersi [21], osteoporoza, rodzinne przedwcze-
sne wygasanie czynnosci jajnikow (POF) [22]. Zwigzki
polimorfizméw tych genéw z réznymi stanami klinicz-
nymi sa kontrowersyjne z powodu niejednoznacznych
wynikéw przeprowadzonych badan. Jest mianowicie
trudne do stwierdzenia, ktére allele sa odpowiedzialne
za poszczegodlne stany chorobowe. Wyniki wiekszosci
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badan wskazuja jedynie, Ze obecno$¢ allelu A Xbal
i/lub T Pvull jest zwiazana z wiekszym ryzykiem raka
piersiiosteoporozy, a zmniejsza ryzyko endometriozy.
Co wiecej, zwiazek nosicielstwa poszczegdlnych alleli
i zwigzanych z nimi stanéw chorobowych wydaje sie
by¢ etniczno (rasowo) zalezny [23]. Wyniki ostatnich ba-
dan wskazuja na zwigzek miedzy genotypami AA Xbal
i CC Pvull a wzrostem ryzyka osteoporozy w populacji
azjatyckiej, podczas gdy w populacji kaukaskiej z wiek-
szym ryzykiem osteoporozy zwigzane sa genotypy AA
Xbal i TT Pvull [24]. Dodatkowo charakterystyczna
dla populagji azjatyckiej, w poréwnaniu z populacja
kaukaska, jest przewaga haplotypu CA.

W wielu badaniach wykazano zwiazek miedzy
nosicielstwem polimorfizmu Pvull a licznymi nieprawi-
dlowosciami [7], jak: rak piersi [10], aterogenne zmiany
profilu lipidowego, nadci$nienie, miazdzyca naczyn
wiencowych [25]. Kwestig wzbudzajaca kontrowersje
w licznych badaniach jest zwigzek pomiedzy polimorfi-
zmem Pvull a ryzykiem rozwoju choroby niedokrwien-
nej serca [7]. W badaniu Victorian Family Heart Study
polimorfizm Pvull byl zwigzany ze wzrostem skurczo-
wego RR u mezczyzn. Shen w swoim badaniu podaje,
ze obecnos¢ Pvull zwigksza ryzyko ChNS u mezczyzn
pochodzenia chifiskiego [26], natomiast Matsubara nie
obserwuje zwiazku miedzy Pvull a wystepowaniem
ChNS w populacji japoniskiej [27]. Podobnie, w duzym
badaniu dotyczacym populacji europejskiej, w ktérym
bralo udziat 3657 chorych na ChNS i 1211 oséb z gru-
py kontrolnej, wykazano brak réznicy w rozkladzie
genéw Pvull miedzy osobami chorymi i zdrowymi. W
badaniu Rotterdam Study — obejmujacym okoto 4000
kobiet—wykazano, ze u kobiet o genotypie IVS1-397TT
wystepuje wieksze ryzyko rozwoju choréb ukladu
sercowo-naczyniowego, a choroby te maja ciezszy
i bardziej powiklany przebieg. To zwigkszone ryzyko
wynikajace z samego posiadania genotypu TT Pvull jest
niezalezne od innych czynnikéw ryzyka choréb ukfadu
sercowo-naczyniowego, takich jak wskaznik masy ciata
(BMI, body mass index), stezenie lipidéw, nadci§nienie
i cukrzyca [8, 28]. Co wiecej, wykazano, ze zlozony
,haplotyp 1” utworzony przez allel T genu Pvull oraz
allel A genu Xbal stwarza podobne ryzyko choréb
ukladu sercowo-naczyniowego i ich ciezkiego prze-
biegu, jak w przypadku pojedynczego polimorfizmu
Pvull [8]. Stwierdzono, ze im wiecej jest obecnych kopii
allelu T genu Pvull oraz ,haplotypu 17, tym wieksze
zagrozenie sercowo-naczyniowe. Incydenty sercowo-
-naczyniowe — oprocz zawaléw serca — obejmowaly
takze procedury rewaskularyzacyjne (przezskérna
wewnatrznaczyniowa angioplastyka wienicowa [PTCA,
percutaneus transluminal coronary angioplasty], pomosto-
wanie aortalno wieficowe [CABG, coronary artery bypass
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grafting]) oraz $miertelno$¢ z powoddéw sercowo-na-
czyniowych. Kobiety z ,haplotypem 1” wykazywaly
dwukrotnie wiekszg $miertelno$¢ oraz dwukrotnie
zwiekszong konieczno$é stosowania procedur rewa-
skularyzacyjnych. W badaniu z udzialem 858 kobiet
z zalozonym stentem w jednej z tetnic wiencowych
stwierdzono gorsze rokowanie dla posiadaczek allelu
T, co do wystapienia restenozy po 6 miesiacach od za-
biegu PTCA [29]. U kobiet homozygot CC Pvull istnieje
najnizsze ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych
i ciezkich zawaléw serca, u kobiet CT Pvull to ryzyko
jest dwukrotnie podwyzszone, a u homozygot TT
Pvull wsytepuje 2,4-krotny wzrost ryzyka incydentéw
sercowo-naczyniowych i szeSciokrotny wzrost ryzyka
zawalu serca [8].

Dowodéw na wcze$niej podane stwierdzenie, ze
kobiety homozygoty CC Pvull skuteczniej reaguja
na dzialanie estradiolu niz nosicielki allelu T Pvull
dostarczaja réwniez badania z udziatem kobiet po
menopauzie stosujacych hormonalna terapie (HT).
U kobiet homozygot CC Pvull HT wptywala korzyst-
nie na funkcje naczyn, prowadzac do zwiekszenia sie
ich $rednicy. Co wiecej, obnizala stezenie cholesterolu
frakcji LDL, podwyzszala stezenie HDL oraz apoli-
poproteiny A-1. Ponadto HT okazala sie korzystna
u kobiet homozygot CC Pvull dla ochrony koééca
przed osteoporoza zaréwno kregostupa, jak i szyjki
kosci udowej [8]. Dla poréwnania, kobiety o genoty-
pach CT oraz TT Pvull nie reagowaly lub bardzo stabo
reagowaly na HT. W zwigzku z faktem, ze wérdd kobiet
rasy bialej 20% stanowia homozygoty CC Pvull, nieco
ponad 20% homozygoty TT, a pozostale kobiety sa
heterozygotami TC Pvull tylko niewielka grupa kobiet
— homozygot CC Pvull — ma szanse na poprawe pod
wplywem HT funkcji ukladu sercowo-naczyniowego
oraz kostnego [8].

W badaniu Framingham Heart Study obejmujacym
1739 kobiet i mezczyzn zauwazono, ze mezczyzni ho-
mozygoty CC maja trzykrotnie wieksze ryzyko zawatu
serca w poréwnaniu z kobietami i nosicielami pozo-
statych genotypéw. Podobne rezultaty otrzymano dla
udaréw w badaniu Second Northwick Park Heart Study,
gdzie ryzyko rosto u mezczyzn z genotypem CC Pvull
[30]. Wszystkie te badania niosa za soba konkluzje,
ze mezczyzni z allelem C Pvull majg wieksze ryzyko
sercowo-naczyniowe. Te zupelnie rézne dla kobiet
i mezczyzn wyniki moga by¢ wytlumaczone tym, ze
u mezczyzn nie dochodzi do zahamowania osi pod-
wzgorzowo-przysadkowej, co prowadzi do utrzymy-
wania wystarczajacego stezenia estradiolu majacego
ochronne dzialanie wobec allelu T Pvull u mezczyzn
[28]. U kobiet niski poziom estrogenéw po menopauzie
polaczony z obecnoscia allelu T zmniejsza ekspresje ERe,
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co prowadzi do niebezpiecznych konsekwencji serco-
wo-naczyniowych [28, 30].

Podsumowujac, polimorfizmy ERa maja istotne
znaczenie dla wplywu estrogenéw na funkcjonowanie
organizmu kobiety po menopauzie i moga implikowaé
rozwdj licznych stanéw patologicznych, w tym zapo-
bieganie lub rozwdj zaburzen metabolicznych.

Identyfikacja polimorfizméw ERa moze by¢ uzy-
teczna w planowaniu terapii estrogenowej u kobiet,
ktére moga odnies¢ z niej korzysci.
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