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Streszczenie

W Srodowisku obecnych jest wiele zwigzkdw nasladujacych dziatanie estrogendw. Sa to zaréwno substancje natu-
ralne (fitoestrogeny), jak i syntetyczne (ksenoestrogeny, metaloestrogeny). Liczne ksenobiotyki to induktory, badz
inhibitory réznych enzymdw, takze tych bioracych udziat w przemianach estrogendw. Chociaz problem oddziatywa-
nia ksenobiotykdw na aktywnos¢ estrogendw jest mato poznany, szereg przestanek wskazuje na wage problemu.
Jedna z nich jest osfabienie badz brak efektow doustnej HTZ u kobiet palacych lub dane na temat wplywu estro-
genow na toksycznos¢ dioksyn. Na szczegdlng uwage zastuguje problem obecnosci zwiazkdw estrogennych w kos-
metykach. Nalezy pamigtac, ze estrogeny to zwigzki o wysokiej aktywnosci biologicznej, wiec zaburzenia rownowa-
gi hormonalnej moga mie¢ powazne skutki zdrowotne, z nowotworami wiacznie.

W pracy dokonano przegladu badan dotyczacych wptywu czynnikow egzogennych na aktywnos¢ estrogendw i pod-
sumowano aktualny stan wiedzy na ten temat.

Stowa kluczowe: terapia hormonalna zastepcza — wplyw Srodkéw chemicznych /
/estrogeny — wplyw Srodkow chemicznych / estrogeny — antagonisci i inhibitory /
/ ksenobiotyki — toksykologia / ksenobiotyki, nikotyna — dzialanie szkodliwe /
/ nowotwory — etiologia chemiczna /

Summary

Many chemical compounds which imitate estrogens effect are present in the environment. There are natural sub-
stances (fitoestrogens), as well as synthetic (xenoestrogens, metaloestrogens) ones. A lot of xenobiotics are induc-
tors or inhibitors of enzymes, also those enzymes which take part in estrogens metabolism. However, little is still
known about the influence of xenobiotics on estrogens activity, there can be no question of the importance of the
problem. One of them are the diminished effects of endogenous estrogens in women smokers, also weakness or
lack of oral hormonal replacement therapy (HRT) effect among women smokers, as well as the influence of estro-
gens on dioxins toxicity. The issue of estrogen compounds presence in cosmetics deserves special attention. It is
essential for us to remember, that estrogens are compounds with high biological activity. Thus, hormonal balance
disturbance can have serious health consequences, including tumors.

In this research we have attempted to present a review of studies which concern exogenous factors influence on
estrogens activity and have summarized current state of knowledge.
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W srodowisku czltowieka obecnych jest wiele zwigzkow
zdolnych do wplywania na aktywno$¢ estrogendéw. Mecha-
nizm tych interakcji jest zroznicowany. Szereg ekotoksyn wy-
kazuje powinowactwo do receptorow estrogenowych i w ten
sposob nasladuje dziatanie estrogenow. Zwiazki takie nazwa-
no ksenoestrogenami [1, 2]. Wiele ekotoksyn to inhibitory
badz induktory enzymow. W przemiany steroidow zaangazo-
wane sg liczne enzymy (hydroksylazy, dehydrogenazy, aroma-
tazy) wrazliwe na zwiazki chemiczne. Inhibitory aromatazy
znalazly zastosowanie w leczeniu estrogenozaleznego raka
sutka [3]. Jeden z podstawowych mechanizmow interakcji eko-
toksyn z lekami oparty jest na konkurencyjnym wykorzysty-
waniu enzymow zespotu cytochromu P-450 (CYP). Enzymy
CYP biora udziat zardowno w biosyntezie jak i w katabolizmie
hormondw steroidowych [4]. Tak wigc czynniki sSrodowiskowe
majace zdolnos¢ do indukowania badz hamowania aktywno-
$ci enzymow zaangazowanych w przemiany estrogenow moga
zaburza¢ rownowage hormonalng. Poniewaz estrogeny to
zwiazki o wysokiej aktywnosci biologicznej, dziatajace juz
w bardzo niskich st¢zeniach, zaburzenia na szlakach ich prze-
mian moga wywolywac powazne konsekwencje, takie jak no-
wotwory czy choroby endokrynne. Szeroko udokumentowana
jest zdolnosc¢ estrogendow do wywotywania raka sutka [5, 6, 7].
Znany jest takze udziat wolnych rodnikéw w chemicznej kar-
cynogenezie, wlasnosci antyoksydacyjne estrogenow oraz ich
zdolnos¢ do eliminacji wolnych rodnikow [8, 9, 10, 11]. Mato
poznany jest mechanizm interakcji estrogendw z czynnikami
srodowiskowymi oparty na naruszeniu rownowagi oksydacyj-
nej, chociaz takze wptyw na procesy wolnorodnikowe wydaje
si¢ by¢ wazna przyczyng interakcji.

Ksenoestrogeny

Wciaz obserwuje si¢ staly wzrost zapadalnosci na nowo-
twory piersi np. w Anglii z 74 przypadkdéw na 100 tys. w roku
1979 do 113 na 100 tys. w roku 2000 [12]. W roku 2000 zare-
jestrowano w $wiecie ponad 1 milion nowych zachorowan,
najwiece] w Ameryce Pin. [13]. Znaczacy wzrost zachorowan
na raka sutka u kobiet spowodowat szczegdlne zainteresowa-
nie ksenoestrogenami tj. zwigzkami egzogennymi zdolnymi do
oddziatywania na receptor estrogenowy. O tym, ze substancje
nie majace budowy steroidowej moga wiazac si¢ z receptorem
estrogenowym Ea lub E i imitowac dzialanie pochodnych cy-
kloperhydrofenantrenu, wiedziano od dawna, a koronnym do-
wodem i jednym z najlepiej poznanych ksenoestrogendw byt
dietylostilbestrol (DES), skfadnik m.in. pigutek antykoncep-
cyjnych, wycofany z powodu dzialania rakotworczego. Po-
wszechna obecnos¢ w srodowisku cztowieka ksenoestrogenow
1 wciaz wzrastajaca liczba zachorowan na estrogenozalezny
nowotwor, jakim jest rak sutka powoduje, ze intensywnie ba-
dane sa zaleznosci migdzy czynnikami ryzyka a zapadalnoscia
na raka piersi. Udowodniono, ze palenie tytoniu, spozywanie
alkoholu, niewtasciwe odzywianie i predyspozycje genetyczne
to istotne czynniki ryzyka, jednak wciaz najwazniejsza przy-
czyng wydaje si¢ nadmierna ekspozycja na estrogeny [14]. Ba-
dania epidemiologiczne obejmujace milion kobiet wykazaty
zwigkszona zapadalno$¢ na nowotwory u stosujacych hormo-
nalng terapie zastepcza (HTZ) [5]. Od lat duze zainteresowa-
nie budzi problem, czy ekotoksyny, ktére moga kumulowac si¢
w tkance tluszczowej, rowniez zwierzat, a takze w gruczole
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piersiowym, i posiadaja wlasnosci estrogenowe moga byc
przyczyna zwigkszonej zapadalnosci na raka sutka. Badania
epidemiologiczne wskazuja na czynniki $rodowiskowe jako
wazng przyczyng zachorowan [15]. Ksenoestrogeny mogg do-
stac si¢ do organizmu cztowieka z woda, pozywieniem, powie-
trzem (dioksyny). Dziatanie estrogenne wykazuja niektore
chlorowane pestycydy (DDT, dieldrin, lindan), polichlorowa-
ne bifenyle, dioksyny, bifenole i ftalany zawarte w plastikach,
detergenty z grupy alkilofenoli (np. nonylofenol), srodki prze-
ciwpalne (polibromowe zwiazki organiczne), $rodki konser-
wujace o budowie parabendw, zwiazki pochtaniajace promie-
nie UV (np. benzofenon) [12].

Ostatnio coraz czg$ciej pojawia si¢ pytanie czy kosmetyki
nie stanowia takze waznego czynnika ryzyka, poniewaz
w nich rowniez obecne sg zwiazki o aktywnosci estrogenowe;.
Obserwowany wplyw ekspozycji dermalnej na zaburzenia re-
produkcji u organizmdéw morskich, przez obecne w wodach
ksenoestrogeny, potwierdza wagg problemu [16]. Takze czgst-
sza lokalizacja nowotworu oraz zmian w gruczole piersiowym
(cysty) w obszarze bardziej narazonym na wplyw dezodoran-
tow 1 srodkéw przeciwpotnych (tzw. obszar UOQ) wskazywa-
faby na wystepowanie zaleznosci, jednak obserwacja popula-
¢ji ludzkiej w tym aspekcie daje rozbiezne wyniki [17, 18]. Po-
winowactwo do receptora estrogenowego maja takze niektore
metale, wyodrgbniono wigc grupg metaloestrogendw.

Metaloestrogeny

Metale cigzkie takie jak nikiel, kadm, miedz, arsen, selen
wypieraja cynk z tzw. palcow cynkowych receptora estrogeno-
wego wplywajac na zdolno$¢ wiazania ligandoéw przez ten re-
ceptor i sterowang estrogenowo ekspresje genow [19, 20]. Do
metaloestrogenow zalicza si¢ rowniez zwiazki glinu, obecne
m.in. w srodkach przeciwpotnych [12].

Substancje estrogenne w kosmetykach

Estrogenowa aktywnos¢ wykazuja parabeny, alkilowe es-
try kwasu p-hydroksybenzoesowego, stosowane jako srodki
konserwujace. Aktywny estrogenowo jest takze metabolit pa-
rabendw, sam kwas p-hydroksybenzoesowy [21]. W komor-
kach raka piersi stwierdzano obecno$¢ parabendow w ilosci
20ng/g tkanki [22]. Szereg zwiazkdw wystepujacych w kosme-
tykach ma wiasnosci genotoksyczne. Naleza do nich sole gli-
nu, cyklosiloksany (np.D4), triklosan — $rodek konserwujacy
i przeciwbakteryjny, filtry UV i ftalany, takze zwiazki natural-
ne tj. antrachinony zawarte w Aloe vera czy prenylnaringenina
oraz miroestrol. Wiasnosci estrogenowe w testach in vitro i in
vivo wykazuja zwiazki pochtaniajace promienie UV np. stoso-
wany w kosmetykach benzofenon (Bp-3), oktylo-metoksycy-
namonian (OMC) i inne (np. 4-MBC, HMS) [12]. Nitrowe po-
chodne weglowodordéw jedno i wielopierscieniowych, sktadni-
ki perfum, sg takze aktywne estrogenowo [23].

Fitoestrogeny

Sa to zwiazki naturalne wytwarzane przez rosliny, zdolne
do oddzialywania na receptor estrogenowy. Fitoestrogeny sa
zarowno czynnikiem korzysci jak i ryzyka [24]. Ostatnie bada-
nia wykazaly, ze neonatalna ekspozycja na genisteing induku-
je zmiany w macicy i jajnikach podobne do tych po zastoso-
waniu etinyloestradiolu [25].
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Woptyw ksenobiotykéw na aktywnos¢ estrogendw

Sprzeczne dane na temat fitoestrogenu sojowego geniste-
iny na rozwdj lub prewencje raka sutka sktaniaja do wniosku,
ze wlasnosci prewencyjne fitoestrogendw w procesie karcino-
genezy sg bardziej wynikiem ich zdolnosci antyoksydacyjnych
niz receptorowych, natomiast agonistyczne oddziatywanie na
receptor moze stymulowac proces nowotworowy [12]. Ostat-
nie badania w Wielkiej Brytanii wskazuja, ze zwigkszona kon-
sumpcja izoflawonéw zwigksza ryzyko raka piersi [26].

Ksenoestrogeny i nowotwory

Badania na zwierzg¢tach wskazuja, ze ksenoestrogeny
zwigkszaja zapadalnos¢ na nowotwory piersi u gryzoni [27, 28,
29, 30]. Nie tak jednoznaczne sa wyniki badan populacji ludz-
kiej. Stwierdzano obecnos¢ ksenoestrogenow w gruczole pier-
siowym kobiet, lecz nie wykazywano istotnych roznic u kobiet
chorujacych na nowotwory i zdrowych [31, 32, 33, 34].

Nalezy jednak pamigtad, ze karcinogeneza jest skutkiem
odlegtym, a sam proces przebiega wielofazowo 1 wymaga nie
tylko udziatu inicjatorow karcinogenezy, ale takze promoto-
row. Wciaz niewyjasnionym problemem sa skutki tacznego
dziatania mieszanin a wiadomo, ze narazenie populacji ludz-
kiej to narazenie wielosktadnikowe. Interakcje toksykologicz-
ne moga miec¢ charakter potencjacji, czyli potggowania dziata-
nia toksycznego przez zwigzek nieaktywny. Niska aktywnos¢
estrogenowa wigkszosci ksenoestrogendw jest czestym powo-
dem bagatelizowania problemu, jednak nie znamy aktywnosci
mieszanin, a niektore ksenoestrogeny w odpowiednich daw-
kach wykazuja dziatanie farmakologiczne 17-B-estradiolu
(E2) (pelni agonisci) [12]. Mato poznany jest wplyw kseno-
estrogendow na procesy wolnorodnikowe, a to moze by¢ waz-
nym ogniwem w karcinogenezie. Moga one sprzyjac¢ przemia-
nom do chinonow i zwigksza¢ produkcje¢ wolnych rodnikow.
Tym bardziej, ze wolny biodostepny hormon E2 moze byc¢ zro-
diem wolnych rodnikow [35]. W warunkach fizjologicznych re-
ceptor estrogenowy (ER) jest wolny lub zwigzany z gtéwnym
ligandem 17-B-estradiolem. Po przytaczeniu E2 do receptorow
nastepuje jego aktywacja i powstaty kompleks tworzy potacze-
nie w jadrze, co prowadzi do transkrypcji i translacji genow
[36, 37].

Nie ulega watpliwosci, ze predyspozycje genetyczne zwia-
zane z genami BRCA1 i BRCA2 sgq waznymi czynnikami ry-
zyka raka piersi. Geny te naleza do grupy supersorowych. Ich
rola polega na zapobieganiu lub przerywaniu karcynogenezy
na poziomie komérkowym. Brak tych genow, mutacja, a wigc
zanik np. funkcji naprawienia DNA, zwigksza bardzo istotnie
ryzyko zachorowania na raka piersi m.in. z powodu braku
obrony przed genotoksycznymi zanieczyszczeniami Srodowi-
ska [38].

Interakcje w fazie biotransformacgji

Estradiol w organizmie ulega utlenianiu do estronu, ktory
podlega hydroksylacji w pozycji 16-a (16-a-hydroksyestron)
lub pozycji 2 czy 4 (2- lub 4-hydroksyestron).

Wykazano wplyw czynnikéw Srodowiskowych na bio-
transformacj¢ estradiolu poprzez zwigkszenie wytwarzania
toksycznego 16-a-hydroksyestronu, kosztem ostabienia prze-
mian do 2-hydroksyestronu. Hydroksylacja w pozycji 2 osta-
bia dzialanie estrogenowe, a w pozycji 16 zwigksza [35].

U myszy z nowotworami sutka stwierdzono podwyzszony

634

poziom 16-a-hydroksyestronu w stosunku do myszy opornych
na raka. Roéwniez w tkance kobiet chorych na raka sutka
stwierdzono 5 razy wyzsze stezenie 16-a-hydroksyestronu.
Czynniki srodowiskowe moga wigc wplywac¢ na metabolizm
endogennych estrogendw, zmieniajac biotransformacje czy ak-
tywnos¢ enzymow (oksydazy, sulfotransferazy). Moga one
takze oddziatywac bezposrednio na narzady produkujace hor-
mony (gonady, kor¢ nadnerczy) zaburzajac synteze¢ hormo-
now steroidowych. Niektére z nich blokujg aktywne centra
enzymu sulfotransferazy [2]. Wplyw na biotransformacje es-
trogendéw maja zwiazki oddzialywujace na enzym aromataze.
Inhibitory aromatazy hamuja syntezg¢ estrogenow w organi-
zmie. Znalazly one zastosowanie w terapii raka sutka. Anty-
estrogenowo dziata tamoksyfen, ktory poza dziataniem anta-
gonistycznym jest jednak czgsciowym agonistg receptora es-
trogenowego [39]. Pelnym antagonistg jest Fulvestrant. Row-
niez inne inhibitory aromatazy (Anastrazole, Letrozole) znala-
zly zastosowanie w lecznictwie [3]. Wydaje sig, ze srodowisko-
we inhibitory aromatazy moga byc przyczyna interakcji i czg-
sto obserwowanej lekoopornosci na stosowana terapi¢. Znajo-
mos¢ mechanizmdw interakcji wskazuje na wysokie prawdo-
podobienstwo oddziatywania ekotoksyn na przemiany hor-
monodw. Pojawiaja si¢ takze doniesienia o wptywie toksyn $ro-
dowiskowych na wrazliwo$¢ hormonalna komorki. Jansen
i wsp. wykazali, ze krotkotancuchowe kwasy tluszczowe
zwigkszaja znaczaco wrazliwos¢ komorki na estrogeny i pro-
gestyny. Mechanizm nie jest zwiazany z dziataniem na recep-
tor estrogenowy lecz z 8-krotnym zwigkszeniem aktywnosci
transkrypcyjnej receptora jadrowego przez kinaze proteinowa
i zahamowanie deacetylacji histonu. Podobne dziatanie wy-
wiera kwas metoksyoctowy (MAA), kwas walproinowy
(VPA), czy eter metylowy glikolu (EGME). Badania wskazu-
ja, ze osoby narazone na te ksenobiotyki np. w przemysle farb
i lakierow 1 stosujace HTZ moga pas¢ ofiarag trudnych do
przewidzenia interakcji [40].

Dioksyny

Sposrod toksyn srodowiskowych szczegdlnie grozne sa
dioksyny z uwagi na ich wysoka toksycznos¢ [41]. Badania
z poczatku lat 90-tych nie stwierdzaly wiasnosci estrogeno-
wych 2, 3, 7, 8-tetrachlorodibenzodioksyn (TCDD), lecz prze-
ciwnie wlasnosci antyestrogenowe.

Kolejne badania wykazaty zdolnos¢ TCDD do wigzania
z receptorem weglowodorow aromatycznych [42]. Udowod-
niono takze wptyw TCDD na reprodukcj¢ m.in. przez obnize-
nie spermatogenezy, zmiang zachowan seksualnych, spadek
ptodnosci, wywotywanie endometrioz, poronien i dzialanie te-
ratogenne [43]. Podawanie dorostym zenskim szczurom
TCDD hamowato owulacje [44].

Wykazano, ze wszystkie te szkodliwe efekty TCDD ulega-
ly wzmaganiu po podaniu egzogennego estrogenu (estradiol
cypionate). Nasilat on puchling brzuszna (wodobrzusze) i ak-
tywnos$¢ watrobowej weglowodorowej hydrolazy u myszy eks-
ponowanych na TCDD. Rowniez tamoksifen zwigkszal tok-
syczno$¢ dioksyn TCDD u myszy. Nasilaly si¢ zmiany nowo-
tworowe watroby, ale nie u osobnikow po usunigciu jajnikow,
co wskazuje na interakcj¢ TCDD z estrogenami. Dane sugeru-
ja, ze osobniki zenskie (szczury) moga by¢ bardziej wrazliwe
na toksyczne skutki dioksyn.
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Dalsze badania na szczurach potwierdzily, ze egzogenne
estrogeny (HECP) zwigkszaja toksycznos$¢ narzadowa TCDD
u szczurdw, ale antagonizuja ich bezposredni wplyw na owu-
lacj¢. Mechanizm hamowania przez TCDD owulacji nie jest
znany, chociaz uwaza si¢, ze moze wynikac z bezposredniego
wplywu TCDD na jajniki i hormon luteinizujacy LH. Nato-
miast mechanizm nasilania toksycznosci dioksyn przez HTZ
zwigzany jest z wptywem hormondw na cytochrom P-450, co
powoduje wydtuzenie biologicznego okresu poltrwania
TCDD [56].

Leki przeciwbélowe

Foniewski i wsp. badali wptyw hormonalne;j terapii zastep-
czej na parametry farmakokinetyczne paracetamolu u kobiet
po catkowitym usunigciu jajnikow. Wykazano, ze krotkoter-
minowe stosowanie HTZ, z przezskérnie podawanym estra-
diolem i doustnie stosowanym noretisteronem nie wpltywa na
farmakokinetyke paracetamolu. Metabolizm paracetamolu
jest bowiem niezalezny od cytochromu P-450 i to moze by¢
powodem braku interakcji z estradiolem. Podobne wyniki
uzyskano dla fenazonu i metamizolu [45].

Ginekomastia

Interakcje estrogendw z innymi lekami moga wywolywaé
ginekomasti¢ objawiajaca si¢ wzrostem gruczotu piersiowego
u mezezyzn. Sa to te leki, ktore wplywajac na cytochrom P-
450 hamuja metabolizm estrogenow zwigkszajac stgzenie np.
17-B-estradiolu lub estronu [46]. Hormon E2 traci catkowicie
lub czgsciowo swoja aktywno$¢ zaleznie od hydroksylacji
w pozycji 2, 4, 6a, 15a lub 16a, ktore to reakcje katalizowane
sq przez watrobowe enzymy P-450s. Gtéwny szlak metabolicz-
ny estradiolu to reakcja I fazy polegajaca na hydroksylacji
pierscienia aromatycznego, gdzie powstaje 2-hydroksyestra-
diol (2-OHE2), ktoremu towarzyszy w mniejszych ilosciach
pochodna 4-hydroksylowa (4-OHE2). Leki wykorzystujace
konkurencyjnie enzymy CYP zaangazowane w 2-hydroksyla-
cje moga by¢ potencjalnymi czynnikami wywotujacymi gine-
komastig [47, 48].

Leki przeciwdepresyjne

Estrogeny moga takze wzmagac korzystny efekt farmako-
terapii przeciwdepresyjnej. Badania na zwierzecych modelach
depresji (test ptywania) wskazuja na korzystng korelacje z ty-
powymi lekami przeciwdepresyjnymi. Estradiol, etinyloestra-
diol lecz nie dietylostilbestrol, wzmagaja przeciwdepresyjne
dziatanie fluoksetyny i desipraminy. Mechanizm zwigzany jest
z wplywem na takie neurotransmitery jak: noradrenalina czy
serotonina [49, 50].

Wptyw palenia papierosow

Palenie tytoniu wplywa znaczaco na poziom estrogendw.
Natog ten prowadzi do zmniejszenia stezenia 1 biodostepnosci
tych hormonow u kobiet, co okreslono terminem ,,wypalenie
estrogenow” [51].

Zaobserwowano, ze palenie tytoniu prowadzi do zaburzen
funkcji gonady zenskiej poprzez indukowanie niekorzystnych
zmian mikrosrodowiska wewnatrzpecherzykowego. Zjawisko
to odpowiedzialne jest prawdopodobnie za czgstsze wystgpo-
wanie nieptodnosci pochodzenia jajnikowego u palaczek,
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a takze gorsze wyniki leczenia technikami wspomaganego
rozrodu u tych kobiet [52]. Substancje zawarte w dymie tyto-
niowym poza bezposrednim toksycznym oddzialtywaniem na
komorki ziarniste jajnikow powoduja inaktywacje enzymow
steroidogenezy jajnikowej oraz wywoluja skurcz drobnych na-
czyn krwionosnych zaopatrujacych pecherzyki jajnikowe, co
uposledza stymulacje efektoréw przez gonadotropiny [51].

Najbardziej prawdopodobny mechanizm wydaje si¢ by¢
zwigzany z inaktywacja aromatazy komorek ziarnistych przez
alkaloidy nikotynowe [52]. Narazenie na dym tytoniowy po-
woduje stres oksydacyjny w srodowisku pecherzyka jajniko-
wego. Palenie papierosow przebiega z wytworzeniem i wdy-
chaniem ogromnych ilosci wolnych rodnikéw. W rezultacie
wzrasta intensywnos¢ wolnorodnikowej degradacji biatek i li-
pidow we krwi, czemu towarzyszy spadek antyoksydantdéw ni-
skoczasteczkowych. U kobiet palacych, duzo szybciej docho-
dzi do menopauzy i szeregu zmian charakterystycznych dla
okresu klimakterium. Stan ten spowodowany jest zmniejsze-
niem stezenia estrogendw w ich organizmie, a takze stymulu-
jacym wplywem dymu tytoniowego na stezenie biatka wigza-
cego hormony piciowe (SHBG). Palenie papierosow wywiera
efekt antyestrogenowy poprzez indukcje syntezy mato aktyw-
nych katecholowych pochodnych estrogendéw przez aktywacie
toru 2-hydroksylacji estradiolu. Rowniez bezposredni wptyw
degeneracyjny jaki wywieraja na oocyty weglowodory aroma-
tyczne zawarte w dymie tytoniowym przyspiesza menopauze.
Wplyw dymu tytoniowego na efekty dziatania HTZ zalezy od
drogi podania leku. Udowodniono, ze doustna droga podawa-
nia HTZ jest najgorsza z mozliwych. W zaleznosci od rodzaju
wypalanych papierosow, ich liczby a takze czasu trwania nato-
gu, palenie moze znacznie zredukowa¢ lub nawet catkowicie
znies¢ terapeutyczny efekt doustnie podawanych estrogenow
[53]. W przypadku przezskornej drogi podawania leku nie za-
obserwowano tak ogromnego wplywu, poniewaz pozwala ona
unikna¢ tzw. efektu pierwszego przejscia przez watrobe i nie
wigze si¢ z preferencyjng indukcja metabolizmu estradiolu
w kierunku nieaktywnych produktow jego 2-hydroksylacji
[52].

Mimo intensywnej kampanii antynikotynowej szacuje sig,
ze 30% populacji (USA, Niemcy) to osoby palace [53]. Wcale
niemala jest liczba kobiet palacych po menopauzie. Badania
na niewielkiej grupie kobiet palagcych (n=17) po menopauzie
i stosujacych HTZ nie wykazaty korzystnych krétkotermino-
wych skutkow transdermalnej hormonalnej terapii zastepczej
w stosunku do niepalacych (n=13) [54].

Antyestrogenowy wplyw palenia tytoniu uwidacznia si¢
obnizeniem ste¢zenia estradiolu u palacych, jednak nie zawsze
na tyle istotnym, aby nie wskazywac réwniez na inne mecha-
nizmy wplywu dymu tytoniowego. Wykazano np., ze u pala-
cych kobiet przyjmujacych doustnie 2 mg/dzien estradiolu wy-
twarza si¢ 4-hydroksyestradiol, ktory przeksztatcany do chi-
nonu moze uszkadza¢ DNA. Wiele danych wskazuje na to, ze
doustna HTZ u palaczek nie daje oczekiwanych efektow, bo
korzystny wptyw hormonow na uktad krazenia, objawy me-
nopauzy, czy osteoporozg jest znoszony przez dym tytoniowy
[53]. Niektore badania wskazuja na obnizong przemiang an-
drogenow do estrogenow u palacych tyton. Prawdopodobnie
enzymy zespolu aromatazy odpowiedzialne za przemiany sa
hamowane przez nikotyng [55].
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Woptyw ksenobiotykéw na aktywnos¢ estrogendw

Podsumowujac, chociaz wpltyw czynnikdw srodowisko-
wych na aktywnos¢ estrogenow jest bardzo mato poznany,
szereg danych wskazuje na mozliwo$¢ interakcji i potrzebg ba-
dan. W srodowisku obecnych jest wiele zwiazkow o aktywno-
sci estrogenowej. Sa to zaréwno zwiazki naturalne (fitoestro-
geny), jak 1 syntetyczne (ksenoestrogeny). Pomimo, ze ich ak-
tywnos$¢ biologiczna nie jest tak wysoka jak aktywnos¢ estro-
gendw, nieznane sa skutki ekspozycji lacznej na mieszaniny.
Aktywnosc estrogenowa wykazano dla niektorych zwigzkow
metali i substancji zawartych w kosmetykach. Niekorzystny
wplyw dymu tytoniowego na estrogeny (zespol wypalenia es-
trogenowego) wskazuje, ze wptyw czynnikow srodowiskowych
na aktywno$¢ hormondw nie powinien by¢ bagatelizowany.
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