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Streszczenie

Starzenie sie organizmu czlowieka jest procesem zlozonym, rozciggnietym znacznie w czasie i obejmujacym wiele ukla-
déw, takze uklad dokrewny. Uklad hormonalny czlowieka ulega zmianom wraz z wiekiem. Zmiany te nie dotycza jednak
w réwnym stopniu wszystkich gruczoléw dokrewnych i nie sg jednokierunkowe — oprécz hormonéw, ktérych wydziela-
nie ulega z wiekiem uposledzeniu, s i takie, ktérych wydzielanie zwieksza sie z wiekiem i takie, ktérych wydzielanie nie
ulega zmianie. W niniejszym opracowaniu oméwiono dane dotyczace ewentualnego udzialu hormonéw nazywanych
czesto ,hormonami mlodosci” (hormonu wzrostu, melatoniny i dehydroepiandrosteronu [DHEA]) w procesie starzenia
sie. Chociaz pewne dane, zaréwno doswiadczalne, jak i kliniczne, przemawiaja za odgrywaniem przez omawiane hormo-
ny pewnej roli w procesie starzenia sie organizmu czlowieka, jak wynika z przedstawionych w artykule danych, dalecy
jeszcze jesteSsmy od stwierdzenia, Ze rzeczywiscie jeden (lub wiecej) z opisanych hormonéw mozna uznaé za ,hormon
mlodosci”, ktérego stosowanie w podesztym wieku moze spowolnic starzenie si¢. Jednak pewne cechy poprawy jakosci
zycia po stosowaniu DHEA, melatoniny czy hormonu wzrostu moga sugerowac ich korzystny wplyw na tak zwane ,tagod-
niejsze starzenie sie”.

(Endokrynol Pol 2007; 58 (2): 153-161)

Stowa kluczowe: hormon wzrostu, melatonina, DHEA, starzenie sie

Abstract

Ageing is doubtless complicated, lifelong process regarding many body systems, including endocrine system. Human
hormonal system changes with age. Although these changes concern secretion of many hormones, they are not unidirec-
tional, there are hormones secretion of which is diminished, whereas secretion of the others is augmented or not changed
with age. A possible role of hormones which are often termed “hormones of youth” (growth hormone, melatonin, and
dehydroepiandrosterone) in the ageing process is discussed in the present article. Although some experimental and clini-
cal data indicate that these hormones may play some role in the human ageing process, it appears from presented data that
we are still far away from conclusion that, indeed, one (or more) of the discussed hormones could be considered as “hor-
mone of youth”, which may slow down ageing process. However, some symptoms of the quality of life improvement
following administration of dehydroepiandrosterone, melatonin, and growth hormone may suggest that they may pro-
mote so called “successful aging”.

(Pol ] Endocrinol 2007; 58 (2): 153-161)

Key words: growth hormone, melatonin, DHEA, aging

D Prof. dr hab. med. Michat Karasek
Zaklad Neuroendokrynologii, Katedra Endokrynologii
Uniwersytet Medyczny w Lodzi
ul. Czechostowacka 8/10, 92-216 £.6dz
tel /faks: 042 675 76 13
e-mail: karasek@csk.umed.lodz.pl
*Artykut oparto na prezentacji na Il Kursie Ksztalcenia
Ustawicznego z Endokrynologii i Choréb Metabolicznych,
Wista, 22-25.03.2007 roku.

153



Hormony mtodosci

Michat Karasek

Wstep

Starzenie sie spoleczenstwa na Swiecie jest jednym
z najbardziej zaznaczonych zjawisk demograficznych
XXiXXIwieku. Stwarza to wiele probleméw socjalnych,
ekonomicznych i medycznych, bowiem wzrasta istot-
nie liczba potencjalnych beneficjentéw funduszy na
emerytury i ochrone zdrowia (gléwnie tych po 65. roku
zycia), a zmniejsza sie liczba 0s6b aktywnych zawodo-
wo (w wieku 18-65 lat) [1].

Starzenie si¢ organizmu czlowieka jest procesem
zloZonym, rozciggnietym znacznie w czasie i obejmu-
jacym wiele ukladéw, takze uklad dokrewny, w kté-
rym dochodzi do zmian w wydzielaniu wielu hormo-
néw. Zmiany te nie dotycza jednak w réwnym stopniu
wszystkich gruczoléw dokrewnych i nie s3 jednokie-
runkowe — oprécz hormonéw, ktérych wydzielanie
ulega z wiekiem uposledzeniu (np. estradiol, testoste-
ron, dehydroepiandrosteron [DHEA], hormon wzrostu,
melatonina), sg i takie, ktérych wydzielanie zwigksza
sie z wiekiem (np. hormon folikulotropowy [FSH] i hor-
mon luteinizujacy [LH]) i takie, ktérych wydzielanie nie
ulega zmianie (np. ACTH, kortyzol) [2].

Wprawdzie nieuchronnosé procesu starzenia jest
dla wszystkich oczywista, ludzkos¢ od zarania po-
szukuje substancji, ktére moglyby ten proces opodz-
ni¢ badz przynajmniej zlagodzi¢. Wéréd tych sub-
stancji wymieniane sa takze hormony, ktérych wy-
dzielanie wyraznie zmniejsza sie z wiekiem. Sg one
nawet czesto nazywane ,hormonami mltodosci”
(,fontanna mtodosci”, ,antidotum na starzenie”, ,cu-
downa pigultka”), do ktérych naleza: hormon wzro-
stu (GH), DHEA i melatonina. Ewentualne znacze-
nie tych hormonéw w procesie starzenia oméwiono
W niniejszym artykule.

Hormon wzrostu

Obnizenie wydzielania GH zwigzane z wiekiem (ryc. 1),
zwane niekiedy ,somatopauzg”, jest bardzo dobrze
udokumentowane w literaturze biomedycznej [3, 4].
Zmniejszone jest takze wydzielanie insulinopodobne-
go czynnika wzrostu (IGF-I), ktéry jest wytwarzany
w tkankach obwodowych (gléwnie w watrobie) pod
wplywem GH i poséredniczy w jego dziataniu [3]. Obni-
zone wydzielanie GH jest gldéwnie wynikiem zmniej-
szenia amplitudy i dlugosci pulséw GH (a nie ich cze-
stotliwosci), wskutek zmniejszonego wydzielania so-
matoliberyny (GHRH) i zwiekszonego wydzielania so-
matostatyny. Jednak zachowany jest dobowy profil
wydzielania GH, z przewazajacym wydzielaniem
w nocy, w polaczeniu z faza Il i IV snu [2-6]. Nalezy
podkresli¢, ze chociaz przecietne stezenia GH sa u oséb
w wieku 65-85 lat o polowe nizsze niz u 0sé6b mtodych,
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iu wiekszosci z nich sg one znacznie wyzsze niz u oséb
z hipopituitaryzmem, to az u 1/3 populacji kobiet
i mezczyzn 70-80-letnich stezenia GH i IGF-I sg iden-
tyczne jak u pacjentéw z klinicznym hiposomatotro-
pinizmem przysadkowym [3, 5, 6].

Nalezy pamieta¢, ze GH jest hormonem o wielo-
kierunkowym dzialaniu na niemal wszystkie narzady
naszego organizmu, gdyz moduluje on szlaki meta-
boliczne, a takze wplywa na fizjologie ukladu nerwo-
wego, plciowego, immunologicznego, krazenia i od-
dechowego [7, 8]. Obnizone wydzielanie GH i IGF-I
moze powodowaé powstanie wielu dolegliwosci, za-
réwno w sferze psychicznej (depresja, zaburzenia oso-
bowosci, niestabilno$¢ emocjonalna, drazliwos¢, zabu-
rzenia snu, poczucie izolacji spolecznej, obnizona
energia, pogorszenie pamieci i koncentracji, obni-
zone poczucie wlasnej wartosci, zmniejszona satys-
fakcja z zycia plciowego), jak i somatycznej (obni-
zenie odpornosci, zmniejszenie masy miesniowej,
osteopenia i osteoporoza, zwiekszone odkladanie sie
tkanki tluszczowej — otyloé¢ centralna, przyspie-
szenie rozwoju miazdzycy, sucho$¢ skéry w wyni-
ku zmniejszonego wydzielania gruczoléw poto-
wych) [2, 7].

Z powyzszych danych wynika, ze niedobér GH
moze prowadzi¢ do pogorszenia sig jakosci Zycia 0s6b
w podeszlym wieku. Powstaje wiec pytanie, czy nale-
zy ten niedobodr uzupelnia¢ egzogennym GH. W 1990
roku ukazata sie publikacja, w ktorej po raz pierwszy
zasugerowano korzystne dzialanie GH w procesie sta-
rzenia [9]. W stosunkowo nielicznych badaniach prze-
prowadzonych w nastepnych latach wykazano pew-
ne korzystne efekty stosowania GH u 0s6b starszych,
zwlaszcza w kategorii poprawy jakosci zycia [3]. Po-
dawanie GH powodowalo bowiem poprawe nastroju
(poprawa snu i faknienia, zwiekszenie wydzielania en-
dorfin), poprawe zdolnosci poznawczych i pamieci
(zwiekszony przeplyw krwi w mézgu, zwiekszona
plastycznoé¢ synaptyczna i komunikacja miedzyneu-
ronalna, zmienione wytwarzanie somatostatyny),
a takze poprawe wydolnosci fizycznej (zwiekszona
erytropoeza, zwiekszona masa miesniowa, poprawa
czynnosci ukladu krazenia i oddechowego), zmniej-
szenie masy tluszczowej, zwiekszone wydzielanie gru-
czolow potowych [3, 7, 8, 10]. Nalezy jednak podkre-
§li¢, ze badania nad podawaniem GH u oséb w pode-
szlym wieku nie wyszly poza faze nielicznych prob
klinicznych przeprowadzonych na niewielkich gru-
pach badanych.

Podawanie GH osobom dorostym, takze w pode-
szlym wieku ma swe uzasadnienie jedynie w przypad-
kach ciezkich niedoboréw tego hormonu. Wprawdzie
w przypadku niektérych oséb w podesztym wieku poda-
wanie rekombinowanego GH powodowalo korzystne
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Rycina 1. Zmiany stgzeri hormonu wzrostu (GH), melatoniny (MEL) i dehydroepiandrosteronu (DHEA) z wiekiem

Figure 1. Changes in growth hormone (GH), melatonin (MEL), and dehydroepiandrosterone (DHEA) concentrations with age

zmiany, jego stosowanie jako srodka opdzniajacego sta-
rzenie nie ma w chwili obecnej racjonalnych przesta-
nek. Ponadto, terapia taka jest bardzo kosztowna (500
—1000 USD miesiecznie [11]), a nie wykazano, ze jest cal-
kowicie bezpieczna i efektywna klinicznie [3, 10-13].
Trzeba pamietaé, ze podawanie GH moze wigzac¢ sie
z pewnymi dzialaniami niepozadanymi, takimi jak: béle
i obrzeki stawéw, zatrzymanie ptynéw z obwodowymi
obrzekami, nadci$nienie, nietolerancja glukozy, cukrzy-
ca, akromegalia, a takze zwiekszone ryzyko choroby
nowotworowej [3, 10, 13]. W najnowszym opracowa-
niu opierajagcym sie na analizie 31 randomizowanych
i kontrolowanych badan nad wplywem podawania GH
u zdrowych 0s6b w wieku powyzej 50 lat autorzy do-
chodza do wniosku, ze pozytywne efekty sg niewiel-
kie, a ryzyko dzialafi niepozadanych duze i postepo-
wanie takie nie moze by¢ rekomendowane jako tera-
pia antystarzeniowa [13]. Nalezy takze podkresli¢, ze
dostepne sa (gléwnie w sklepach internetowych) pre-
paraty doustne lub wziewne reklamowane jako ,HGH”
lub substancje powodujace jego wydzielanie. Oczywi-
Scie nie potwierdzono skutecznosci zadnej z tych sub-
stancji, co wiecej, GH jest peptydem rozkladanym
w zoladku [11, 12].

Na podstawie zalozenia, ze u podloza ,somatopau-
zy” leza mechanizmy podwzgérzowe, wedtug Pawli-
kowskiego [14] interesujaca alternatywa dla leczenia
rekombinowanym GH moze by¢ stosowanie analogéw
somatostatyny o dzialaniu antagonistycznym i/lub ana-
logéw GHRH o dziataniu agonistycznym.

Melatonina

Kolejnym hormonem, ktéremu przypisuje si¢ znaczenie
W procesie starzenia sie organizmu jest melatonina. Pierw-
sze sugestie dotyczace ewentualnej roli melatoniny w pro-
cesie starzenia sie pojawity sie w koncu lat 80.1na poczat-
ku lat 90. na podstawie badan doswiadczalnych [15-17].

Wprawdzie dane dotyczace ewentualnego udzialu
melatoniny w procesie starzenia sie czlowieka sa skape,
uwaza sie, ze potencjalne znaczenie melatoniny zaréw-
no w zapobieganiu procesowi starzenia per se, jak i opdz-
nianiu rozwoju choréb zwigzanych z wiekiem wynika
z kilku przestanek, ktére oméwiono ponizej [18-20].

Melatonina bierze udziat w wielu procesach
Zyciowych, a jej wydzielanie wyraZnie zmniejsza
sig z wiekiem

Melatonina wykazuje bardzo charakterystyczny dobo-
wy rytm wydzielania. W ciggu dnia jej stezenia w suro-
wicy sa niskie (10-20 pg/ml), natomiast wyraznie wzra-
staja w nocy, osiagajac szczyt (80-150 pg/ml) miedzy
godzing 24.00 a 3.00. Rytm ten jest $cisle zalezny od
$wiatla, o ktérym informacja dociera do szyszynki za
posrednictwem autonomicznego ukladu nerwowego,
skomplikowana droga wieloneuronalng obejmujaca
siatkéwke, jadra nadskrzyzowaniowe i przykomorowe
podwzgbérza, rdzen kregowy i zwoje szyjne gorne.
Wiékna nerwowe pochodzace z tych zwojow poprzez
uwalniang noradrenaline pobudzaja gléwnie receptory
a-adrenergiczne (85%) i czeSciowo a-adrenergiczne
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Figure 2. Biosynthesis and metabolism of melatonin

(15%) w komoérkach szyszynki, w wyniku czego docho-
dzi do syntezy melatoniny.

Produktem wyjsciowym do produkcji melatoniny
jest tryptofan, a produktem posrednim — serotonina.
Enzymem limitujacym produkcje melatoniny jest
N-acetylotransferaza serotoniny. Szyszynka nie maga-
zynuje melatoniny i stopieni jej wydzielania odpowia-
da stopniowi syntezy. Jest metabolizowana w watro-
bie, a gléwnym metabolitem jest siarczan 6-hydroksy-
melatoniny (ryc. 2). Melatonina, jak kazdy hormon,
wywiera swe dzialanie fizjologiczne przez specyficzne
receptory — MT, i MT,, a by¢ moze takze przez recep-
tory jadrowe ROR/RZR [19].

Rytm dobowy wydzielania melatoniny wyksztalca sie
okolo 6. miesigca zycia. Nocne stezenia tego hormonu
wzrastaja nastepnie dos¢ szybko, osiagajac szczyt miedzy
4. a 8. rokiem zycia, po czym, nastepuje obnizenie, naj-
wyrazniejsze w okolicy wieku osiggania dojrzatosci plcio-
wej. Wartosci osiggniete wtedy utrzymuja sie na dos¢ sta-
bilnym poziomie do 35.-40. roku zycia, by nastepnie ule-
gac systematycznemu obnizaniu do bardzo niskich war-
tosci w wieku podesztym (ryc. 1) [18-20].
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Obnizonej amplitudzie rytmu wydzielania
melatoniny w podesztym wieku towarzyszy
uposledzenie wielu rytmow dobowych jako
konsekwencja ostabienia czynnosci jgder
nadskrzyZowaniowych podwzgorza (zegara
biologicznego)

Rytmiczno$é okotodobowa wielu waznych czynno-
Sci fizjologicznych odgrywa wazna role w utrzyma-
niu wlasciwej funkcji organizmu jako calosci. Za-
awansowany wiek charakteryzuje sie jednak uposle-
dzeniem wielu rytméw okolodobowych (np. cykl
sen—czuwanie, temperatura ciata i wydzielanie wie-
lu hormonéw, w tym melatoniny). Starzenie sie cze-
sto laczy sie z wczesniejsza synchronizacjg endogen-
nych rytméw okolodobowych i zredukowang ampli-
tuda wielu rytméw [21]. Wiadomo, ze starsi ludzie
maja trudnosci w przystosowaniu sie do pracy zmia-
nowej i do szybkich zmian strefy czasowej podczas
podrézy miedzykontynentalnych (jet-lag) [22, 23].
Istnieje wiele dowodéw wskazujacych, ze podawa-
nie melatoniny moze poprawié¢ adaptacje do pracy
zmianowej [24]. Od wielu juz lat melatonina znaj-
duje zastosowanie w lagodzeniu zaburzen wynika-
jacych z szybkiej zmiany stref czasowych (jet-lag). Zle
samopoczucie, zaburzenia snu, nadmierna drazli-
wos¢, bol glowy, dezorientacja, zmeczenie i brak kon-
centracji wystepuja u wielu przemieszczajacych sie
0s6b. Odpowiednie przyjmowanie melatoniny moze
znacznie zlagodzi¢, a nawet zniwelowa¢ catkowicie
te przykre objawy [25, 26]. Melatonina jest takze sku-
teczna w leczeniu zaburzen rytméw biologicznych
u 0s6b niewidomych, ktére maja swobodnie biegna-
cy rytm dobowego wydzielania tego hormonu, inny
niz rytm 24-godzinny; podawanie melatoniny powo-
duje normalizacje rytméw biologicznych (np. cyklu
sen—czuwanie) [25].

Melatonina moze by¢ u cztowieka naturalnym
srodkiem wywotujgcym sen, a jej zmniejszone
stezenia mogg powodowac pogorszenie jakosci
snu, charakterystyczne dla wieku podesztego

Az 40-70% os6b w podesztym wieku cierpi na prze-
wlekle zaburzenia snu, a jedynie okolo 20% nie zgta-
sza zadnych probleméw zwigzanych ze snem. Zabu-
rzenia snu wplywaja niekorzystnie na ogélne zdro-
wie fizyczne oséb starszych i towarzysza czesto cho-
robom sercowo-naczyniowym (nadciénienie tetnicze,
choroba niedokrwienna serca), zaburzeniom hormo-
nalnym czy zmniejszeniu odpornosci i towarzyszaca
mu zwiekszong zapadalnoscia na infekcje. Sg one tak-
ze stalym elementem uposledzenia zdrowia psy-
chicznego (obnizenie satysfakcji z zycia, staba koncen-
tracja i produktywno$¢, depresja, sennos¢ w ciggu
dnia, nerwowo5¢ i niepokdj) [27].
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Istnieje wyraZna negatywna korelacja miedzy ste-
zeniami melatoniny a wystepujacymi w podesziym
wieku zaburzeniami snu. Mimo Ze nie ma pelnej ja-
snosci czy powodem zaburzen snu u 0séb starszych jest
zmniejszenie wydzielania melatoniny, to jednak istnieja
dane $wiadczace o wyraZnie nizszych nocnych steze-
niach melatoniny w surowicy lub jej metabolitu — siar-
czanu 6-hydroksymelatoniny w moczu u oséb z zabu-
rzeniami snu w poréwnaniu z osobami w tym samym
wieku bez takich zaburzen [28, 29]. Wykazano takze
nizsze wydzielanie melatoniny u os6b mlodych i w $red-
nim wieku z bezsennoscia w poréwnaniu z osobami
zdrowymi w tym samym wieku [30].

W doé¢ licznych obecnie badaniach przeprowadzo-
nych z zastosowaniem metody podwdjnie Slepej pro-
by udowodniono bezspornie skuteczno$¢ melatoniny
w niektérych zaburzeniach snu, zwlaszcza przebiega-
jacych z zaburzeniami rytméw dobowych. Wykazano,
ze melatonina ulatwia zasypianie, zmniejsza liczbe
przebudzeii w nocy badz powoduje w tych przypad-
kach wczedniejsze ponowne zasypianie i poprawia
samopoczucie w ciggu dnia [26, 31, 32]. Szczegdlng
skutecznos$¢ melatoniny wykazano w zespole opdz-
nionej fazy snu, czyli w takich przypadkach kiedy
przesuniete sa fazy sen—czuwanie [33]. Istotny wy-
daje sie fakt, Ze sen wywolany przez melatonine ude-
rzajaco przypomina sen naturalny, podczas gdy sen
wywolany przez wiekszo$¢ srodkéw nasennych za-
burza fazy snu.

Melatonina ma wiasciwosci immunostymulujqce,
a obniZona immunokompetencja ma istotne
znaczenie w nasileniu procesu starzenia sig
organizmu

Wsréd licznych proceséw fizjologicznych zmienia-
jacych sie z wiekiem istotne miejsce zajmuje uposle-
dzenie funkcji obronnych organizmu wynikajace
z pogarszania sie jakosci ukladu immunologicznego,
zar6wno odpowiedzi humoralnej, jak i komoérkowej
[34]. Zmiany polegaja na ,przebudowie” struktury
i funkcji uktadu odpornoéciowego i dotycza wielu
proceséw, zachodzacych na wielu poziomach: hema-
topoezy, przedzialu narzagdéw limfoidalnych, a takze
funkcjonowania komérek obwodowych, co prowa-
dzi do czestszego zapadania na choroby, a w konse-
kwencji — do wiekszej $miertelnosci [34, 35]. Istnie-
je wiele dowodéw, ze zaréwno zmiany okotodobo-
we, jak i sezonowe w ukladzie immunologicznym
korelujg ze zmianami w wydzielaniu melatoniny
i moga by¢ przez nig kontrolowane [35]. Ponadto,
wiele danych wskazuje, ze melatonina odgrywa
pewna role w regulacji odpowiedzi immunologicz-
nej. Immunomodulujace dziatanie melatoniny zosta-
fo wykazane przez kilka grup badaczy [35-37].

Melatonina jest jednym z najbardziej efektywnych
zmiataczy wolnych rodnikow, a stres oksydacyjny
ma istotne znaczenie zarowno w procesie starzenia
per se, jak i w chorobach zwigzanych z wiekiem
(np. choroba Alzheimera, choroba Parkinsona,
choroba nowotworowa, zacma)

Jednym z ostatnio podkreslanych dziataii melatoniny
jest jej zdolnos¢ do zmiatania wolnych rodnikéw [38-
—40]. Wolne rodniki sa zwigzkami chemicznymi posia-
dajacymi na swej zewnetrznej orbicie niesparowany
elektron, i powstajacymi jako niepozadane produkty
przejéciowe metabolizmu. Najwigksze zainteresowanie
wzbudzaja wolne rodniki bedace reaktywnymi forma-
mi tlenu, mogace uszkadza¢ DNA, biatka i lipidy
bedace w efekcie istotnym czynnikiem w patogenezie
wielu choréb, jak na przyktad nowotworéw, choréb de-
generacyjnych uktadu nerwowego (choroba Alzheime-
ra, choroba Parkinsona), miazdzycy, zaémy i tym po-
dobne [41, 42]. Podkresla sie takze ich znaczenie
W procesie starzenia sie [43—-45].

Wykazano ostatnio, ze melatonina wywiera silne
dziatanie antyoksydacyjne. Jest ona szczegélnie efek-
tywna w zmiataniu rodnikéw hydroksylowych, a wiec
tych, ktére powoduja ponad 50% catkowitych uszko-
dzenh wywolanych przez wolne rodniki. Rodniki hy-
droksylowe nie sg enzymatycznie metabolizowane
(unieszkodliwiane) w komoérce. Moga wiec by¢ neutra-
lizowane jedynie przez bezposrednie dzialanie zmia-
taczy wolnych rodnikéw. Melatonina rozpuszcza sie
zaréwno w tluszczach, jak i w wodzie, co powoduje, ze
moze ona pelni¢ role przeciwutleniacza tak hydrofilo-
wego, jak i hydrofobowego. Wykazano, ze melatonina
jest 5-krotnie skuteczniejsza w zmiataniu rodnikéow
wodorotlenkowych niz gléwny przeciwulteniacz hy-
drofilowy — glutation [38—40].

Melatonine charakteryzuje ogromna latwos¢ pene-
tracji komorki, a jej stezenie wewnatrzkomoérkowe jest
czesto wieksze niz stezenie w plynach ustrojowych.
Sprawia to, ze melatonina, mimo wystepowania w or-
ganizmie w znacznie nizszym stezeniu niz na przyklad
glutation, jest tatwo dostepna w komérce i moze by¢
uznana za jeden z istotniejszych przeciwutleniaczy [40].

Wykazano, Ze stezenia melatoniny w surowicy wy-
raznie koreluja ze zdolnoscig tej ostatniej do neutrali-
zowania wolnych rodnikéw. Stwierdzono takze, ze
poréwnanie stezefi melatoniny z catkowitym stanem
antyoksydacyjnym surowicy w réznych dekadach zycia
wykazuje wyrazne réwnolegle obnizenie z wiekiem
[46]. Innymi stowy, zmniejszone wydzielanie melato-
niny przez szyszynke silnie koreluje z obnizong zdol-
noscig surowicy do neutralizowania toksycznych wol-
nych rodnikéw. Przyjmujac podobne zmniejszenie ste-
zef melatoniny na poziomie tkankowym i komérko-
wym w podeszlym wieku, mozna przypuszczaé, ze
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osoby starsze sa narazone na wieksze uszkodzenia oksy-
dacyjne bedace nastepstwem wzglednego niedoboru
antyoksydacyjnej melatoniny.

Dehydroepinadrosteron (DHEA)

Dehydroepiandrosteron i jego siarczan (DHEAS) sa
ostatnio przedmiotem szerokiego zainteresowania
i czesto reklamowane jako Srodek opdzniajacy proces
starzenia sie. Sg to hormony syntetyzowane w warstwie
siateczkowatej kory nadnerczy, a ich stezenia w suro-
wicy sg najwyzsze ze wszystkich hormonéw steroido-
wych (15 razy wyzsze od kortyzolu, 100-500 razy wy-
zsze od testosteronu i 1000-10 000 razy wyzsze od es-
tradiolu). Wprawdzie w surowicy znajduje sie przede
wszystkim DHEAS, moze on by¢ w tkankach fatwo kon-
wertowany do DHEA. Oba hormony s3 czesto nazy-
wane slabymi androgenami, chociaz nie wiaza sie
z receptorami androgenowymi. Jednak DHEA moze
dziala¢ jako prohormon, gdyz w tkankach obwodo-
wych ulega konwersji do hormonéw plciowychiw ten
sposob moze miec dzialanie androgenne. Dehydroepian-
drosteron jest bowiem metabolizowany do innych hor-
monow steroidowych, androstendionu (przez dehydro-
genaze 33-hydroksysteroidowa) i androstendiolu (przez
reduktaze 17-ketosteroidowg), a nastepnie do testoste-
ronu i estradiolu (ryc. 3). Czas péttrwania DHEA wyno-
si okoto 15-30 minut, a DHEAS — okolo 7-10 godzin
[47-51].

CHOLESTEROL

o,

PREGNENOLON

@y

Mimo ze od wykrycia DHEA minelo juz ponad
70 lat i czesto opisuje sie go jako multipotencjalny hor-
mon z wieloma dzialaniami korzystnymi (jak dziatanie:
immunoprotekcyjne, przeciwmiazdzycowe, zapobiega-
jace osteoporozie, antykancerogenne, antyoksydacyjne,
przeciwcukrzycowe, antyglikokortykosteroidowe, prze-
ciwotyloéciowe, neurotropowe, poprawiajace pamiec)
[52-54], mechanizm jego dziatania pozostaje niejasny.

Stezenia DHEA i DHEAS wykazuja wyraZne rézni-
ce zwigzane z wiekiem (ryc. 1). Ich zawarto$c jest bar-
dzo wysoka w surowicy niemowlat z uwagi na wysoki
stopien syntezy przez plodowa kore nadnerczy. Wkrot-
ce po urodzeniu nastepuje bardzo wyrazny spadek
wydzielania DHEA i DHEAS, ich stezenie wybitnie
zwieksza sie z poczatkiem dojrzewania i osiaga szczy-
towe wartoséci miedzy 25. a 35. rokiem zycia, a nastep-
nie wyraznie obniza sie, i w wieku 60-70 lat wynosi tyl-
ko 10-20% wartosci wystepujacej u oséb 30-letnich [9-
—12]. Wystepuja wyrazne réznice w wydzielaniu DHEA
i DHEAS w zaleznodci od plci — u kobiet stezenie jest
okoto 20% mniejsze niz u mezczyzn (odpowiednio: 130~
-980 ng/dl vs. 180-1250 ng/dl i 80-400 ug/dl vs. 80—
—-500 ug/dl), a takze roznice osobnicze w wielkosci spad-
ku wydzielania [52, 55, 56].

Nie wyizolowano dotychczas receptora dla DHEA.
Wprawdzie pewne dane sugeruja wystepowanie za-
leznego od receptoréw dziatania DHEA [57], wydaje
sie prawdopodobne, Ze nie jest ono wywierane bezpo-
$rednio przez ten hormon, a zalezy od posredniego

17-HYDROKSYPREGNENOLON

SIARCZAN @ ©¢
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Rycina 3. Biosynteza i metabolizm dehydroepiandrosteronu (DHEA) oraz wzory strukturalne DHEA i jego siarczanu (DHEAS);
1 — 20a-hydroksylaza/20,22-desmolaza, 2 — 17a-hydroksylaza, 3 — 17,20-desmolaza, 4 — 17p-reduktaza, 5 — dehydrogenaza
3f-steroidowa/A°, A*-izomeraza, 6 — aromataza, 7 — sulfotransferaza, 8 — sulfataza

Figure 3. Biosynthesis and metabolism of dehydroepiandrosteron (DHEA) and chemical structure of DHEA and its sulfate (DHEAS).
1 — 20a-hydroxylase/20,22-desmolase, 2 — 17 a-hydroxylase, 3 — 17,20-desmolase, 4 — 17p-ketosteroid reductase, 5 — 34-hydro-
xysteroid dehydrogenase/A®, A*-isomerase, 6 — aromatase, 7 — sulfotransferase, 8 — sulfatase
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oddzialywania powstalych po konwersji aktywnych
hormonéw plciowych (testosteronu i estradiolu). Po-
niewaz DHEA jest czasteczka hydrofobna nie mozna
tez wykluczy¢ jego dzialania przez mechanizmy nie-
zalezne od receptoréw [47].

Dehydroepiandrosteron zalicza si¢ do tak zwanych
neurosteroidéw, czyli do steroidow syntetyzowanych
bezposrednio w obrebie centralnego uktadu nerwowego,
ktore wywieraja modulujacy wplyw na przewodnictwo
nerwowe via receptory GABA,, NMDA i sigma [58, 59].

Niedobér DHEA moze powodowaé wiele objawéw,
takich jak: obniZenie nastroju, obnizenie libido, oslabie-
nie potencji, osteopenia, zmniejszenie masy i sily mie-
$ni, obnizenie odpornosci, zwiekszona insulinoopor-
nos¢, przyspieszenie miazdzycy czy zwiekszone ryzy-
ko kancerogenezy. Naturalne wydaje sie wiec czy zwig-
zany z wiekiem niedob6r DHEA mozna wigzaé
w jakikolwiek sposob z procesem starzenia sie, i czy jego
suplementacja moze zlagodzi¢ dolegliwosci typowe dla
wieku podeszlego.

Na podstawie wielu badan, niestety rzadko rando-
mizowanych z zastosowaniem placebo, wydaje sie, ze
dostepne dane nie daja jednoznacznych podstaw do
polecania stosowania DHEA u 0séb w podeszlym wie-
ku bez wyraznego uposledzenia zdrowia. Sytuacja jest
nieco odmienna, gdy DHEA stosowano u oséb star-
szych, u ktérych stwierdzano rézne zaburzenia czesto
wystepujace w podeszlym wieku, takie jak: obnizony
nastréj i zdolnosci poznawcze, zaburzenia seksualno-
Sci oraz zaburzenia immunologiczne. W czesci badan
(chociaz nie we wszystkich) przeprowadzonych u tych
0s6b wykazano pewien potencjal terapeutyczny DHEA
[52]. Z badan tych wynika, ze DHEA moze korzystnie
wplywaé na wiele dolegliwosci (chordb) charaktery-
stycznych dla wieku podeszlego, takich jak: uposledze-
nie nastroju i samopoczucia, obnizona czynnos¢ ukla-
du immunologicznego, osteoporoza czy insulinoopor-
nosc [2,47, 50, 52, 60]. Dawki potrzebne dla osiggniecia
u osob starszych stezen DHEA, ktére sg charakterystycz-
ne dla os6b w szczycie jego wydzielania (25-35 lat)
wynosza 25-50 mg dziennie [61-63].

Dehydroepiandrosteron, mimo zZe jest hormonem
steroidowym, jest dobrze tolerowany, jesli nie przekra-
cza sie dawki 25-50 mg dziennie. Jednak nalezy pamie-
ta¢, ze podawanie DHEA powoduje 3-5-krotny wzrost
stezenia androgenéw u kobiet i nieznane sg odlegle efek-
ty jego stosowania. Z niekorzystnych objawéw niepo-
zadanych u niewielkiego odsetka leczonych obserwuje
sie tradzik, przettuszczenie skéry oraz niewielki hirsu-
tyzm. Z uwagi na obawy, ze DHEA moze promowaé
rozwdj nowotworéw hormonozaleznych nie zaleca sie
jego stosowania u 0séb z rakiem sutka, endometrium,
jajnika i prostaty, a takze u oséb z wywiadem rodzin-
nym dotyczacym tych nowotwordéw [47, 51, 62, 64, 65].

Podsumowanie

Warto pamieta¢, ze w zwigzku z istotnym wydluza-
niem sie dlugosci zycia, zaréwno kobiety, jak i mez-
czyzniw ciagu 1/3 swego zycia bedg doswiadczaé pew-
nych naturalnych, zwigzanych z wiekiem zmian hor-
monalnych, ktére w wiekszosci polegaja na obnize-
niu ich wydzielania, co moze niekorzystnie wplywac
na jako$¢ zycia osob starszych. Powstaje pytanie czy
w celu poprawienia jakosci zycia racjonalne jest uzu-
pelnianie fizjologicznych niedoboréw hormonalnych.
Wydaje sie, ze na tak postawione pytanie nie ma jed-
noznacznej odpowiedzi. Terapia substytucyjna
w przypadku dolegliwosci zwigzanych z okresem me-
nopauzy zyskala racje bytu juz wiele lat temu (mimo
pewnych postulowanych ostatnio ograniczen) i catko-
wity odwrét od takiej terapii nie wydaje sie aktualnie
mozliwy. Znacznie wiecej kontrowersji budzi suple-
mentacja androgenami u mezczyzn, czy uzupelnianie
niedoboréw DHEA, melatoniny, a zwlaszcza GH. Na
podstawie ciggle nielicznych niestety badan opartych
na faktach, wydaje sie, ze w pewnych przypadkach
mozna rozpoczaé uzupelnianie niedoboréw DHEA
i melatoniny przy zalozeniu, ze podanie tych hormo-
néw bedzie korzystnie wplywaé na poprawe jakosci
zycia 0s6b w podeszlym wieku. Jednak, mimo zache-
cajacych wynikéw wstepnych, niezbedne sq dalsze
kontrolowane badania kliniczne, ktére pozwola na
ustalenie wskazan i przeciwwskazan do terapii subs-
tytucyjnej tymi hormonami. W kazdym przypadku
celowa jest takze konsultacja z lekarzem przed siegnie-
ciem po ,cudowna pigutke”, gdyz, jak wynika z przed-
stawionych powyzej danych, dalecy jeszcze jestesmy
od stwierdzenia, ze rzeczywiscie jeden (lub wiecej)
z opisanych hormonéw mozna uznac za ,hormon mto-
dosci”.
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