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Streszczenie

W artykule poruszono problem zaleznoéci pomiedzy stezeniami hormonéw piciowych u kobiet
w wieku rozrodczym (estrogendw i progesteronu) a kalorycznoécia diety, zawarto$cig wybra-
nych skladnikéw pokarmowych, w tym alkoholu w diecie oraz calo§ciowym sposobem zywienia
- typami diet (ang. dietary patterns). Wskazano takze prawdopodobne mechanizmy biologicz-
ne odpowiedzialne za omawiane zalezno$ci. Wyniki prac opartych o calo§ciowa ocene diety nie
dostarczaja dowodow na istnienie zwiagzku pomiedzy typami diet a stezeniami sterydéw jajniko-
wych u kobiet w wieku rozrodczym. Réwniez na podstawie wynikéw badan wykorzystujacych
tradycyjne analizy zywieniowe (polegajace na badaniu wpltywu pojedynczych lub kilku wybra-
nych sktadnikéw odzywczych na dany efekt zdrowotny) nie mozna jednoznacznie wskaza¢ tych
sktadnikéw odzywczych, ktore wplywaja na stezenia hormonéw plciowych. Jedynie spozywanie
alkoholu wydaje si¢ odgrywac role w zwigkszaniu stezen estrogendéw w organizmie, co korespon-
duje z uznaniem alkoholu jako jedynego zywieniowego czynnika ryzyka raka piersi, ktory jest
najczestszym nowotworem u kobiet na §wiecie.
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Nutrition impact on the concentrations of sex hormones
(estrogens and progesterone) in women of reproductive age:
implications for breast cancer risk

Abstract

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

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

Wprowadzenie

Do najszerzej opisanych w literaturze czynnikéw wyjasniajacych zmiennos$¢ w ste-
zeniach zenskich hormondéw plciowych (estradiolu i progesteronu) w ciggu catego
zycia nalezg te, ktore majg charakter $rodowiskowy. Oprocz aktywnosci fizycznej
i karmienia piersig, wérdd czynnikéw potencjalnie modyfikowalnych badane sg réw-
niez te, ktore wigzg si¢ ze sposobem zywienia w dorosto$ci. Analizy sposobu zywienia
obejmowa¢ moga kilka aspektow. Z jednej strony badany jest poziom spozycia wy-
branych produktéw spozywczych, z drugiej — zawarto$¢ sktadnikéw pokarmowych
w diecie oraz jej kalorycznos¢. Poniewaz pomiedzy sktadnikami pokarmowymi wy-
stepujg zlozone interakcje (na przyktad latwiejsze wchlanianie zelaza w obecno$ci
witaminy C) i skfadniki te czesto sg silne skorelowane (m.in. potas i magnez) — co
znacznie utrudnia badanie ich oddzielnego efektu biologicznego — proponowane jest
takze bardziej kompleksowe podejscie analityczne, polegajace na ocenie calosciowe-
go sposobu zywienia. Zaktada ono, ze efekt pojedynczego skladnika odzywczego lub
produktu spozywczego moze by¢ zbyt staby do wykrycia, natomiast kumulatywne ich
dzialanie w postaci pewnego typu diety (ang. dietary pattern) jest prawdopodobnie
tatwiejsze do zidentyfikowania.

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

W artykule zostanie poruszony problem wplywu kaloryczno$ci diety oraz zawarto-
$ci w niej wybranych skladnikéw pokarmowych, w tym alkoholu na stezenia Zenskich
hormonéw plciowych. Omdwione bedzie takze oddzialywanie okreslonych typow diet
(wytanianych dzigki analizom a posteriori) na stezenia estrogenéw i progesteronu u ko-
biet w wieku rozrodczym. Wskazane zostang réwniez prawdopodobne mechanizmy
biologiczne odpowiedzialne za omawiane zaleznosci.
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Korelaty stezenn hormonéw plciowych zwiazane ze spozyciem energii

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

Badano takze efekt krotkotrwalego niedozywienia na funkcjonowanie zenskiego
systemu rozrodczego. Zaburzenia w stezeniach hormondéw plciowych zwigzane ze sto-
sowaniem kilkudniowych glodowek sg szczegdlnie zauwazalne wsrdd kobiet o niskiej
masie ciata. Odnotowano bowiem, ze u szczuplych kobiet stezenia estradiolu w fazie
folikularnej cyklu menstruacyjnego obnizyly sie podczas stosowania gtodéwki trwajg-
cej zaledwie 3 dni (Alvero i wsp., 1998). Nie zaobserwowano natomiast, aby stosowanie
analogicznej glodowki (Olson i wsp., 1995) oraz gtodéwki trwajacej 2,5 dnia w fazie
lutealnej cyklu menstruacyjnego (Bergendahl i wsp., 1999) wiazalo si¢ ze zmianami
w stezeniach hormonoéw plciowych u kobiet z masg ciata w granicach normy. Podjeto
réwniez badania nad dlugoterminowymi wskaznikami odzywienia organizmu (takimi
jak: masa ciala, wspdlczynnik masy ciala (BMI) i procentowa zawartos¢ tkanki thusz-
czowej w organizmie), czyli tzw. statusem energetycznym (Ellison, 2003) i ich wptywem
na stezenia hormondéw plciowych w wieku rozrodczym, lecz dotychczasowe wyniki ba-
dan w tym zakresie s3 niejednoznaczne. Wedtug hipotez stawianych przez niektorych
badaczy, funkcje reprodukcyjne kobiet zalezg od zmian w aktywnosci fizycznej i bilan-
sie energetycznym, nie za$ od dlugoterminowych wskaznikéw odzywienia organizmu
(Ellison, 2003; Jasienska & Ellison, 2004).

Skladniki odzywcze a ste¢zenia hormonow plciowych
Interesujagcym zagadnieniem jest badanie wplywu spozycia poszczegdlnych sktadni-

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

W odniesieniu do poszczegolnych rodzajow kwaséw tluszczowych w diecie wyka-
zano, ze wraz ze wzrostem stosunku kwasow tluszczowych wielonienasyconych do na-
syconych (W/N) stezenia estrogendéw u kobiet przed menopauza obnizaja sie (Dorgan
i wsp., 1996). Obliczono, ze kazdorazowe zwigkszenie wskaznika W/N o 0,1 skutkuje
znaczgcym obnizeniem stezen estradiolu i estronu (odpowiednio o: 7,6% i 6,8%). Ist-
niejg takze hipotezy, wedtug ktdrych zwigkszone spozywanie wielonienasyconych kwa-
sow tluszczowych z rodziny n-3, zmniejsza synteze estrogendw, jakkolwiek nie zbadano
tej zaleznosci u ludzi (Larsson i wsp., 2004).

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

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

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

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

Spozycie alkoholu a stezenia hormonéw plciowych

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

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

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

Zwigzek pomiedzy stezeniami progesteronu, a konsumpcja alkoholu wcigz pozostaje
niewyjasniony. Stwierdza si¢ bowiem zaréwno zaleznos¢ dodatnig (Garcia-Closas i wsp.,
2002), ujemna (Sarkola i wsp., 1999), jak i brak zwigzku (Maskarinec i wsp., 2006) pomig-
dzy stezeniami progesteronu a spozyciem alkoholu wéréd kobiet przed menopauza.

Proponowane mechanizmy biologiczne wiazace sposob zywienia
ze stezeniami hormonodw plciowych

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

Dieta wysokoblonnikowa moze wptywac na stezenia estradiolu poprzez oddziatywa-
nie na krazenie wrotne jelitowo-watrobowe estrogenéw. Dzigki obnizeniu aktywno$ci
B-glukuronidazy - enzymu produkowanego przez bakterie beztlenowe w jelitach, wpty-
wajacego na zwigkszenie jelitowej resorpcji estradiolu — estrogeny wydalane z z6tcig do
$wiatla przewodu pokarmowego nie s3 ponownie absorbowane. Innym stwierdzonym
mechanizmem jest wigzanie estrogenow przez blonnik oraz szybkie ich usuwanie z or-
ganizmu poprzez wzmozong perystaltyke jelit (Aubertin-Leheudre i wsp., 2008).

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

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

Calosciowa ocena sposobu zZywienia a stezenia hormondéw plciowych

W ostatnich latach dzieki wykorzystaniu wielowymiarowych eksploracyjnych me-
tod statystycznych mozliwe jest wyodrebnianie typow diet (ang. dietary patterns) na
podstawie wcze$niej zebranych danych wsrdd kobiet charakteryzujacych sie naturalng
zmienno$cig w sposobie zywienia. W podejéciu tym, wykorzystujacym miedzy innymi
analize glownych skltadowych, wzajemnie skorelowane poczatkowe zmienne (np. pro-
dukty spozywcze lub sktadniki odzywcze) zostaja przeksztalcone w nowe, zagregowane
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zmienne, zwane czynnikami lub gléwnymi skladowymi, ktére reprezentuja typy diet
w badanej grupie. Nazewnictwo czynnikéw moze rozni¢ si¢ w poszczegdlnych bada-
niach, lecz najczesciej odnosi si¢ do poréwnywalnych sposobow zywienia. Na przyktad
w odniesieniu do czynnika, ktéry charakteryzuje niskie spozycie ttuszczow, a wysokie
owocow i warzyw oraz produktéow pelnoziarnistych, wigkszo$¢ badaczy zajmujacych
sie typami diet stosuje terminologie Oszczedny (ang. Prudent pattern), do czynnika zas,
ktory charakteryzuje wysokie spozycie ttuszczdw, migsa oraz przetworzonych produk-
tow macznych - Zachodni (ang. Western pattern).

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

Réwniez pierwsze badanie prowadzone wérdd kobiet w wieku rozrodczym nie po-
twierdzilo wystepowania zaleznosci pomiedzy typami diet a stezeniami hormonow jaj-
nikowych (Merklinger-Gruchata, 2010). Przeprowadzono je wérdd kobiet w wieku od
24 do 37 lat i stwierdzono, ze zalezno$¢ pomiedzy stezeniami 17(3-estradiolu i progeste-
ronu (mierzonymi w codziennie pobieranych prébkach $liny w okresie jednego cyklu
miesigczkowego) a typami diet (Dietg Roslinng oparta o sktadniki pokarmowe zawarte
gltéwnie w produktach roélinnych i Dietg Zwierzecg oparta o sktadniki pokarmowe za-
warte gtéwnie w produktach pochodzenia zwierzgcego) nie byla istotna statystycznie.
Nie odnotowano takze zwigzku pomiedzy przewaga dopasowania do Diety Roslinnej
nad Dietq Zwierzecg (réznicg w wartoéciach czynnikowych uzyskiwanych dla kazdej
z uczestniczek na Diecie Roslinnej i Zwierzecej, ktore informuja o dopasowaniu do wy-
tfonionych typow diet) a stezeniami badanych hormondéw plciowych.

Czy mozna wskaza¢ implikacje dla ryzyka raka piersi?

Badania dotyczace determinantdéw stezen zenskich hormonéw plciowych (estro-
genow i progesteronu) s czesto podejmowane, gdyz wplywaja one na wiele aspektéw
zdrowia kobiety. Warunkuja prawidlowe dzialanie nie tylko ukladu rozrodczego, ale
réwniez uktadu kostnego, sercowo-naczyniowego, nerwowego i immunologicznego. Za-
burzeniom w stezeniach hormonéw plciowych towarzysza czesto cykle bezowulacyjne,
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problemy z zajéciem w cigze (Lutostawska i wsp., 2003; Lipson & Ellison 1996) oraz
zwiekszone ryzyko zachorowania na osteoporoze (Bjornerem i wsp., 2007) i chorobe
Alzheimera (Tsolaki i wsp., 2005). Jednak najlepiej udokumentowany jest zwigzek po-
miedzy zaburzeniami pozioméw hormondéw jajnikowych i ryzykiem zachorowania na
raka piersi (Trevathan, 2007). Zwiekszony poziom estrogenéw w trakcie calego zycia
kobiety zwieksza indywidualne ryzyko zachorowania na raka tego narzadu i to zaréwno
przed menopauza, jak i w okresie pomenopauzalnym (Key i wsp., 2002, metaanaliza).
Zgodnie z hipotezg estrogenowo-progestagenowg postuluje sie tez udziat progesteronu
w powstawaniu i rozwoju tego nowotworu (Kaaks & Lukanova, 2001).

Zwigzek sposobu Zywienia ze stezeniami estrogendw i progesteronu jest coraz czesciej
dyskutowanym zagadnieniem, szczegélnie z perspektywy zapobiegania lub leczenia ko-
biecej nieptodnosci zwigzanej z odzywianiem, jak rowniez z punktu widzenia prewencji
raka piersi, ktdry jest najczgstszym nowotworem wsrod kobiet w Polsce i na $wiecie. Wy-
jasnienie zalezno$ci pomiedzy dietg a stezeniami hormonéw plciowych mogloby przyczy-
ni¢ si¢ do ustalenia, postulowanego przez czes¢ autoréw, tancucha przyczynowo-skutko-
wego taczacego ryzyko zachorowania na raka piersi ze sposobem zywienia.

Jednakze wyniki prac opartych na calo$ciowej ocenie diety nie dostarczaja dowoddow
na istnienie zaleznosci pomiedzy typami diet a stezeniami sterydéw jajnikowych u ko-
biet w wieku rozrodczym. Réwniez na podstawie wynikoéw badan wykorzystujacych
tradycyjne analizy zZywieniowe (polegajace na badaniu wplywu pojedynczych lub kilku
wybranych skladnikéw odzywczych na dany efekt zdrowotny) nie mozna jednoznacznie
wskaza¢ tych skladnikéw odzywcezych, ktdre obnizajg stezenia hormonow plciowych ani
tych, ktore moga powodowac ich podwyzszenie. Jedynie spozywanie alkoholu wydaje sie
wplywa¢ na zwiekszanie stezen estrogenéw w organizmie, co koresponduje z uznaniem
alkoholu jako jedynego zywieniowego czynnika ryzyka raka piersi u kobiet.
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Przedmowa do czesci 2

W pierwszej cze$ci monografii, zatytulowanej ,,Przyczyny zmiennoéci w steze-
niach hormonéw plciowych”, ograniczono si¢ do rozwazan na temat ewolucyjnych
i ekologicznych przyczyn (zywienie, aktywno$¢ fizyczna, bilans energetyczny, stres
itp.) zmienno$ci w stezeniach hormondéw piciowych kobiet w wieku reprodukcyjnym.
Nie ulega watpliwosci, ze takim badaniom, gtéwnie antropologicznym, powinny to-
warzyszy¢ badania biochemiczne i genetyczne. To one pokazg bowiem wptyw, jaki
te czynniki - srodowiskowe i osobnicze — wywieraja na szlak metaboliczny estroge-
ndéw, a takze okreslg zmiany w mechanizmie reakgeji, ktorych konsekwencjg moze by¢
tak zagrozenie zdrowia kobiety, jak i kondycji potomstwa. Ten typ badan wskaze na
osobnicze uwarunkowania, jakim jest profil genetyczny. Wtasnie w genach bowiem
czesto drobne - ale istotne z punktu widzenia konsekwencji — zmiany, gromadzone
w procesie ewolucyjnym w populacji, a znajdujace swoj wyraz w aktywnosci enzymow
moga przyczynic¢ sie do wyjasnienia obserwowanej zmiennosci w stezeniach estroge-
néw (tak wewnatrzosobniczej, jak i miedzyosobniczej). Identyfikacja ta moze pomédc
w wyjasnieniu réznic w poziomie hormonéw wystepujacych w grupach etnicznych
czy populacjach zamieszkujacych odrebne rejony geograficzne. Tak wieloaspektowe
podejscie w wyjasnieniu tych zagadnien powinno skutecznie przyczyni¢ sie do zna-
lezienia przyczyn zwigkszonego ryzyka zachorowan na rézne choroby zwigzane po-
$rednio lub bezposrednio z produkcjg hormondéw plciowych kobiet, a takze wskazac,
jaki typ zagrozen srodowiskowych w okresie ciazy moze zagrozi¢ — tak bezpos$rednio,
jak i w zyciu dorostym - zdrowiu potomstwa. A to z kolei zwiekszy szanse skutecz-
nych dziatan prewencyjnych.

W czgsci drugiej, zatytulowanej ,,Zaburzenia w metabolizmie estrogenéw i ich kon-
sekwencje”, uwaga autoréw skupiona zostata na kilku zagadnieniach, miedzy innymi na
wplywie, jaki na przebieg reakeji biochemicznych - zachodzacych w szlaku metabo-
licznym estrogenow — wywiera zmienno$¢ polimorficzna genéw kodujacych enzymy,
bioragce udzial w tych reakcjach; na wplywie, jaki wywiera na ten przebieg obecnosé¢
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czynnikéw $rodowiskowych, jak i sktadniki diety czy zanieczyszczenia $rodowiska,
gltéwnie ksenoestrogeny i zanieczyszczenia gazowe i pylowe w powietrzu. Szczegélng
uwage po$wiecono mechanizmom tych proceséw, analizujac na przyklad skutki komu-
nikacji zachodzace miedzy receptorami estrogenowymi ER a receptorami arylowymi,
swoistymi dla zanieczyszczen $rodowiskowych (AhR). Nie pominieto takze konse-
kwencji, do jakich z powodu obecnosci takich czynnikéw moze dochodzi¢ i to zaréwno
na poziomie ptodnosci, pogorszenia kondycji zdrowotnej ptodu, jak i wzrostu ryzyka
choréb nowotworowych, wynikajacego z zaburzen w stabilno$ci genetycznej.

Ustalony rytm biologiczny, wyznaczajacy cykliczno$¢ menstruacyjng u dojrzatych
plciowo kobiet, wynika z $cistej wspotpracy miedzy podwzgdérzowymi neuronami GnRH,
komorkami przysadki a ukladem reprodukcyjnym, ktérej rezultatem jest produkeja
hormonéw plciowych. Obserwowana i powtarzajaca si¢ w kazdym cyklu miesigcznym
zmiennos$¢ w stezeniu tych hormondéw odzwierciedla potencjalng zdolnos¢ kobiety do
zaplodnienia, jest takze, w pewnym sensie, wyznacznikiem zdrowia kobiety.

W pierwszym rozdziale — Kalemba i wsp. - oméwiony zostat szlak metaboliczny
produkgji estrogendw, ze szczegdlnym uwypukleniem roli enzymoéw biorgcych w nim
udzial i znaczenia ich aktywno$ci. Przebieg reakcji i wydajnos¢ w powstawaniu meta-
bolitéw posrednich wigze sie bowiem w sposéb bezposredni z aktywnoscia tych enzy-
moéw, a ona w duzym stopniu warunkowana jest polimorfizmem kodujacych je genow.
Wiele z tych polimorficznych wariantéw odpowiada za produkcje enzymdw o mniejszej
aktywnosci, co powoduje zmniejszenie st¢zenia produktéw posrednich, powstajacych
w szlaku metabolicznym estrogendw, a takze samych produktéw koncowych. Jest to
o tyle istotne, Ze przy niesprzyjajacych warunkach (styl zycia, stres, sport wyczynowy)
moze to doprowadzi¢ do zmniejszonych zdolnosci reprodukcyjnych czy tez wptynac na
prawidlowy rozwoj plodu.

Poziom produkgji estrogendéw ma takze inne wazne znaczenie. Z badan epidemio-
logicznych wynika bowiem, ze im wigksza catozyciowa dawka estrogendw, tym wigksze
ryzyko, ze u kobiety dojdzie do rozwoju nowotwordw, gtéwnie piersi. Wezesna menar-
che, pézna menopauza, pdzny wiek urodzonego pierwszego dziecka, mala dzietno$¢,
to determinanty takiego ryzyka. Oznacza to, Ze wczesne cigze zmniejszajg takie ryzyko.
Paradoksalnie, estrogeny majg wiec zaréwno pozytywny, jak i negatywny wplyw na or-
ganizm kobiety.

Prezentowane przez Kalembe i wsp. w kolejnym rozdziale wyniki badan empirycz-
nych pokazuja, Ze w okresie cigzy, kiedy stezenie estradiolu jest niemal stukrotnie wyz-
sze w pordwnaniu z okresem fazy folikularnej, 17p-estradiol wywiera ochronny wplyw
na endogenne oksydacyjne uszkodzenia DNA, badane w limfocytach kobiet w ciazy.
Mozna si¢ pokusi¢ o stwierdzenie, ze hormon ten pelni funkcje przeciwutleniajaca, po-
magajac w neutralizacji powstajacych w komérce rodnikowych form tlenu. W skon-
struowanym modelu autorzy oceniali udzial procentowy gtéwnych metabolitow szlaku
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metabolicznego estrogendw, takich jak cholesterol, DHEA, progesteron i 17p-estradiol
w uszkodzeniach oksydacyjnych. Jest to o tyle istotne, Ze powstajace podczas cigzy re-
aktywne formy tlenu, a tym samym rosnacy stres oksydacyjny — pelniacy wazng role
w sygnalizacji komoérkowej — moze wywolywaé zaburzenia réwnowagi oksydacyj-
nej. Zaburzenia moglyby dziata¢ destrukcyjne na poziomie komorki, a nawet orga-
noéw, co zakltocitoby prawidtowy przebiegu cigzy. Wyniki uzyskane z prezentowane-
go w tym rozdziale modelu $ciezkowych oddzialywan pokazuja odwrotng zaleznos¢
miedzy wielkoscig uszkodzen DNA, a stezeniem 17(3-estradiolu. Ta antyoksydacyjna
rola 17f-estradiolu wydaje si¢ takze istotna w hamowaniu peroksydacji lipidéw, co ma
szczegolne znaczenie dla rozwijajacego si¢ centralnego uktadu nerwowego plodu. Ten
ochronny efekt moze takze by¢ istotny podczas intensywnej syntezy kwasow tluszczo-
wych, zachodzacej w adipocytach gruczotdéw piersiowych ciezarnych kobiet.

O przebiegu przemian lipidowych, u kobiet w cigzy - ze szczegdlnym uwzglednie-
niem wspolzaleznosci miedzy organizmem matki i organizmem plodu oraz o ich roli
w funkcji laktacyjnej gruczoldéw piersiowych, pisze Jerzy Jaskiewicz w rozdziale trze-
cim. Podkresla on znaczenie niezbednych nienasyconych kwasow ttuszczowych w die-
cie matki, koniecznych do prawidlowego rozwoju tkanki mézgowej plodu i terminowe-
go porodu. Zwraca takze uwage na koniecznos$¢ poznania skladu lipidowego komorki
jajowej, ktora najprawdopodobniej jest zrodtem kwaséw tluszczowych we wczesnym
etapie podzialow zaplodnionej komdrki. W pozniejszych etapach, zaznacza Jaskiewicz,
kiedy uformowalo sie juz tozysko, substraty budulcowo-energetyczne sa stale uzupel-
niane przez matke. Intensywna synteza endogennych lipidow w watrobie i mézgu pto-
du zachodzi juz po 12 tygodniach ciazy, a w ostatnich 10 tygodniach cigzy nastepuje
intensywny rozwoj tkanki ttuszczowej plodu. Duza ilos¢ tkanki thuszczowej (okoto 10%
masy ciata) u noworodka, a takze powigkszajaca sie tkanka ttuszczowa gruczotu mleko-
wego, stanowia potencjalne miejsce gromadzenia si¢ zanieczyszczen $rodowiskowych,
a zwlaszcza tych rozpuszczalnych w ttuszczach, zwiazki te zdolne s3 bowiem do poko-
nania bariery krew-tozysko. Do takich zanieczyszczen nalezg polichlorowane weglowo-
dory aromatyczne, a takze polichlorowane bifenyle. W kolejnym rozdziale (czwartym)
Ewa Gregoraszczuk opisuje, w jaki sposob zanieczyszczenia te wplywajg na: ptodnos$é,
cykl menstruacyjny, zmiany w endometrium, w gruczole piersiowym, na powstawanie
réznych wad rozwojowych plodu, ale takze, jak wplywaja one na wzrost ryzyka no-
wotworéw hormonozaleznych. W rozdziale tym omodwiony zostal takze mechanizm
dzialania tych zanieczyszczen i zaburzenia, jakie wywolujg one na poziomie jajnika,
endometrium oraz w funkcjonowaniu osi podwzgorze—przysadka-jajnik.

Innym typem zanieczyszczen - takze manifestujagcym si¢ na poziomie zaburzen roz-
woju plodu - sg zanieczyszczenia znajdujace si¢ w powietrzu, takie jak czastki pytowe
(np. PM10), tlenek wegla, dwutlenek siarki, tlenki azotu i inne. O nastepstwach ich dzia-
tania, gléwnie analizowanych na poziomie rozwoju plodu, w rozdziale piatym pisza Anna
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