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Streszczenie
Starzenie się organizmu człowieka jest procesem złożonym, rozciągniętym znacznie w czasie i obejmującym wiele ukła-
dów, także układ dokrewny. Układ hormonalny człowieka ulega zmianom wraz z wiekiem. Zmiany te nie dotyczą jednak
w równym stopniu wszystkich gruczołów dokrewnych i nie są jednokierunkowe — oprócz hormonów, których wydziela-
nie ulega z wiekiem upośledzeniu, są i takie, których wydzielanie zwiększa się z wiekiem i takie, których wydzielanie nie
ulega zmianie. W niniejszym opracowaniu omówiono dane dotyczące ewentualnego udziału hormonów nazywanych
często „hormonami młodości” (hormonu wzrostu, melatoniny i dehydroepiandrosteronu [DHEA]) w procesie starzenia
się. Chociaż pewne dane, zarówno doświadczalne, jak i kliniczne, przemawiają za odgrywaniem przez omawiane hormo-
ny pewnej roli w procesie starzenia się organizmu człowieka, jak wynika z przedstawionych w artykule danych, dalecy
jeszcze jesteśmy od stwierdzenia, że rzeczywiście jeden (lub więcej) z opisanych hormonów można uznać za „hormon
młodości”, którego stosowanie w podeszłym wieku może spowolnić starzenie się. Jednak pewne cechy poprawy jakości
życia po stosowaniu DHEA, melatoniny czy hormonu wzrostu mogą sugerować ich korzystny wpływ na tak zwane „łagod-
niejsze starzenie się”.

(Endokrynol Pol 2007; 58 (2): 153–161)
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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 J Endocrinol 2007; 58 (2): 153–161)
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Wstęp

Starzenie się społeczeństwa na świecie jest jednym
z najbardziej zaznaczonych zjawisk demograficznych
XX i XXI wieku. Stwarza to wiele problemów socjalnych,
ekonomicznych i medycznych, bowiem wzrasta istot-
nie liczba potencjalnych beneficjentów funduszy na
emerytury i ochronę zdrowia (głównie tych po 65. roku
życia), a zmniejsza się liczba osób aktywnych zawodo-
wo (w wieku 18–65 lat) [1].

Starzenie się organizmu człowieka jest procesem
złożonym, rozciągniętym znacznie w czasie i obejmu-
jącym wiele układów, także układ dokrewny, w któ-
rym dochodzi do zmian w wydzielaniu wielu hormo-
nów. Zmiany te nie dotyczą jednak w równym stopniu
wszystkich gruczołów dokrewnych i nie są jednokie-
runkowe — oprócz hormonów, których wydzielanie
ulega z wiekiem upośledzeniu (np. estradiol, testoste-
ron, dehydroepiandrosteron [DHEA], hormon wzrostu,
melatonina), są i takie, których wydzielanie zwiększa
się z wiekiem (np. hormon folikulotropowy [FSH] i hor-
mon luteinizujący [LH]) i takie, których wydzielanie nie
ulega zmianie (np. ACTH, kortyzol) [2].

Wprawdzie nieuchronność procesu starzenia jest
dla wszystkich oczywista, ludzkość od zarania po-
szukuje substancji, które mogłyby ten proces opóź-
nić bądź przynajmniej złagodzić. Wśród tych sub-
stancji wymieniane są także hormony, których wy-
dzielanie wyraźnie zmniejsza się z wiekiem. Są one
nawet często nazywane „hormonami młodości”
(„fontanną młodości”, „antidotum na starzenie”, „cu-
downą pigułką”), do których należą: hormon wzro-
stu (GH), DHEA i melatonina. Ewentualne znacze-
nie tych hormonów w procesie starzenia omówiono
w niniejszym artykule.

Hormon wzrostu

Obniżenie wydzielania GH związane z wiekiem (ryc. 1),
zwane niekiedy „somatopauzą”, jest bardzo dobrze
udokumentowane w literaturze biomedycznej [3, 4].
Zmniejszone jest także wydzielanie insulinopodobne-
go czynnika wzrostu (IGF-I), który jest wytwarzany
w tkankach obwodowych (głównie w wątrobie) pod
wpływem GH i pośredniczy w jego działaniu [3]. Obni-
żone wydzielanie GH jest głównie wynikiem zmniej-
szenia amplitudy i długości pulsów GH (a nie ich czę-
stotliwości), wskutek zmniejszonego wydzielania so-
matoliberyny (GHRH) i zwiększonego wydzielania so-
matostatyny. Jednak zachowany jest dobowy profil
wydzielania GH, z przeważającym wydzielaniem
w nocy, w połączeniu z fazą III i IV snu [2–6]. Należy
podkreślić, że chociaż przeciętne stężenia GH są u osób
w wieku 65–85 lat o połowę niższe niż u osób młodych,

i u większości z nich są one znacznie wyższe niż u osób
z hipopituitaryzmem, to aż u 1/3 populacji kobiet
i mężczyzn 70–80-letnich stężenia GH i IGF-I są iden-
tyczne jak u pacjentów z klinicznym hiposomatotro-
pinizmem przysadkowym [3, 5, 6].

Należy pamiętać, że GH jest hormonem o wielo-
kierunkowym działaniu na niemal wszystkie narządy
naszego organizmu, gdyż moduluje on szlaki meta-
boliczne, a także wpływa na fizjologię układu nerwo-
wego, płciowego, immunologicznego, krążenia i od-
dechowego [7, 8]. Obniżone wydzielanie GH i IGF-I
może powodować powstanie wielu dolegliwości, za-
równo w sferze psychicznej (depresja, zaburzenia oso-
bowości, niestabilność emocjonalna, drażliwość, zabu-
rzenia snu, poczucie izolacji społecznej, obniżona
energia, pogorszenie pamięci i koncentracji, obni-
żone poczucie własnej wartości, zmniejszona satys-
fakcja z życia płciowego), jak i somatycznej (obni-
żenie odporności, zmniejszenie masy mięśniowej,
osteopenia i osteoporoza, zwiększone odkładanie się
tkanki tłuszczowej — otyłość centralna, przyspie-
szenie rozwoju miażdżycy, suchość skóry w wyni-
ku zmniejszonego wydzielania gruczołów poto-
wych) [2, 7].

 Z powyższych danych wynika, że niedobór GH
może prowadzić do pogorszenia się jakości życia osób
w podeszłym wieku. Powstaje więc pytanie, czy nale-
ży ten niedobór uzupełniać egzogennym GH. W 1990
roku ukazała się publikacja, w której po raz pierwszy
zasugerowano korzystne działanie GH w procesie sta-
rzenia [9]. W stosunkowo nielicznych badaniach prze-
prowadzonych w następnych latach wykazano pew-
ne korzystne efekty stosowania GH u osób starszych,
zwłaszcza w kategorii poprawy jakości życia [3]. Po-
dawanie GH powodowało bowiem poprawę nastroju
(poprawa snu i łaknienia, zwiększenie wydzielania en-
dorfin), poprawę zdolności poznawczych i pamięci
(zwiększony przepływ krwi w mózgu, zwiększona
plastyczność synaptyczna i komunikacja międzyneu-
ronalna, zmienione wytwarzanie somatostatyny),
a także poprawę wydolności fizycznej (zwiększona
erytropoeza, zwiększona masa mięśniowa, poprawa
czynności układu krążenia i oddechowego), zmniej-
szenie masy tłuszczowej, zwiększone wydzielanie gru-
czołów potowych [3, 7, 8, 10]. Należy jednak podkre-
ślić, że badania nad podawaniem GH u osób w pode-
szłym wieku nie wyszły poza fazę nielicznych prób
klinicznych przeprowadzonych na niewielkich gru-
pach badanych.

Podawanie GH osobom dorosłym, także w pode-
szłym wieku ma swe uzasadnienie jedynie w przypad-
kach ciężkich niedoborów tego hormonu. Wprawdzie
w przypadku niektórych osób w podeszłym wieku poda-
wanie rekombinowanego GH powodowało korzystne
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rzenie nie ma w chwili obecnej racjonalnych przesła-
nek. Ponadto, terapia taka jest bardzo kosztowna (500–
–1000 USD miesięcznie [11]), a nie wykazano, że jest cał-
kowicie bezpieczna i efektywna klinicznie [3, 10–13].
Trzeba pamiętać, że podawanie GH może wiązać się
z pewnymi działaniami niepożądanymi, takimi jak: bóle
i obrzęki stawów, zatrzymanie płynów z obwodowymi
obrzękami, nadciśnienie, nietolerancja glukozy, cukrzy-
ca, akromegalia, a także zwiększone ryzyko choroby
nowotworowej [3, 10, 13]. W najnowszym opracowa-
niu opierającym się na analizie 31 randomizowanych
i kontrolowanych badań nad wpływem podawania GH
u zdrowych osób w wieku powyżej 50 lat autorzy do-
chodzą do wniosku, że pozytywne efekty są niewiel-
kie, a ryzyko działań niepożądanych duże i postępo-
wanie takie nie może być rekomendowane jako tera-
pia antystarzeniowa [13]. Należy także podkreślić, że
dostępne są (głównie w sklepach internetowych) pre-
paraty doustne lub wziewne reklamowane jako „HGH”
lub substancje powodujące jego wydzielanie. Oczywi-
ście nie potwierdzono skuteczności żadnej z tych sub-
stancji, co więcej, GH jest peptydem rozkładanym
w żołądku [11, 12].

Na podstawie założenia, że u podłoża „somatopau-
zy” leżą mechanizmy podwzgórzowe, według Pawli-
kowskiego [14] interesującą alternatywą dla leczenia
rekombinowanym GH może być stosowanie analogów
somatostatyny o działaniu antagonistycznym i/lub ana-
logów GHRH o działaniu agonistycznym.

Melatonina

Kolejnym hormonem, któremu przypisuje się znaczenie
w procesie starzenia się organizmu jest melatonina. Pierw-
sze sugestie dotyczące ewentualnej roli melatoniny w pro-
cesie starzenia się pojawiły się w końcu lat 80. i na począt-
ku lat 90. na podstawie badań doświadczalnych [15–17].

Wprawdzie dane dotyczące ewentualnego udziału
melatoniny w procesie starzenia się człowieka są skąpe,
uważa się, że potencjalne znaczenie melatoniny zarów-
no w zapobieganiu procesowi starzenia per se, jak i opóź-
nianiu rozwoju chorób związanych z wiekiem wynika
z kilku przesłanek, które omówiono poniżej [18–20].

Melatonina bierze udział w wielu procesach
życiowych, a jej wydzielanie wyraźnie zmniejsza
się z wiekiem
Melatonina wykazuje bardzo charakterystyczny dobo-
wy rytm wydzielania. W ciągu dnia jej stężenia w suro-
wicy są niskie (10–20 pg/ml), natomiast wyraźnie wzra-
stają w nocy, osiągając szczyt (80–150 pg/ml) między
godziną 24.00 a 3.00. Rytm ten jest ściśle zależny od
światła, o którym informacja dociera do szyszynki za
pośrednictwem autonomicznego układu nerwowego,
skomplikowaną drogą wieloneuronalną obejmującą
siatkówkę, jądra nadskrzyżowaniowe i przykomorowe
podwzgórza, rdzeń kręgowy i zwoje szyjne górne.
Włókna nerwowe pochodzące z tych zwojów poprzez
uwalnianą noradrenalinę pobudzają głównie receptory
a-adrenergiczne (85%) i częściowo a-adrenergiczne

Rycina 1. Zmiany stężeń 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
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Obniżonej amplitudzie rytmu wydzielania
melatoniny w podeszłym wieku towarzyszy
upośledzenie wielu rytmów dobowych jako
konsekwencja osłabienia czynności jąder
nadskrzyżowaniowych podwzgórza (zegara
biologicznego)
Rytmiczność okołodobowa wielu ważnych czynno-
ści fizjologicznych odgrywa ważną rolę w utrzyma-
niu właściwej funkcji organizmu jako całości. Za-
awansowany wiek charakteryzuje się jednak upośle-
dzeniem wielu rytmów okołodobowych (np. cykl
sen–czuwanie, temperatura ciała i wydzielanie wie-
lu hormonów, w tym melatoniny). Starzenie się czę-
sto łączy się z wcześniejszą synchronizacją endogen-
nych rytmów okołodobowych i zredukowaną ampli-
tudą wielu rytmów [21]. Wiadomo, że starsi ludzie
mają trudności w przystosowaniu się do pracy zmia-
nowej i do szybkich zmian strefy czasowej podczas
podróży międzykontynentalnych (jet-lag) [22, 23].
Istnieje wiele dowodów wskazujących, że podawa-
nie melatoniny może poprawić adaptację do pracy
zmianowej [24]. Od wielu już lat melatonina znaj-
duje zastosowanie w łagodzeniu zaburzeń wynika-
jących z szybkiej zmiany stref czasowych (jet-lag). Złe
samopoczucie, zaburzenia snu, nadmierna drażli-
wość, ból głowy, dezorientacja, zmęczenie i brak kon-
centracji występują u wielu przemieszczających się
osób. Odpowiednie przyjmowanie melatoniny może
znacznie złagodzić, a nawet zniwelować całkowicie
te przykre objawy [25, 26]. Melatonina jest także sku-
teczna w leczeniu zaburzeń rytmów biologicznych
u osób niewidomych, które mają swobodnie biegną-
cy rytm dobowego wydzielania tego hormonu, inny
niż rytm 24-godzinny; podawanie melatoniny powo-
duje normalizację rytmów biologicznych (np. cyklu
sen–czuwanie) [25].

Melatonina może być u człowieka naturalnym
środkiem wywołującym sen, a jej zmniejszone
stężenia mogą powodować pogorszenie jakości
snu, charakterystyczne dla wieku podeszłego
Aż 40–70% osób w podeszłym wieku cierpi na prze-
wlekłe zaburzenia snu, a jedynie około 20% nie zgła-
sza żadnych problemów związanych ze snem. Zabu-
rzenia snu wpływają niekorzystnie na ogólne zdro-
wie fizyczne osób starszych i towarzyszą często cho-
robom sercowo-naczyniowym (nadciśnienie tętnicze,
choroba niedokrwienna serca), zaburzeniom hormo-
nalnym czy zmniejszeniu odporności i towarzyszącą
mu zwiększoną zapadalnością na infekcje. Są one tak-
że stałym elementem upośledzenia zdrowia psy-
chicznego (obniżenie satysfakcji z życia, słaba koncen-
tracja i produktywność, depresja, senność w ciągu
dnia, nerwowość i niepokój) [27].

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

Produktem wyjściowym do produkcji melatoniny
jest tryptofan, a produktem pośrednim — serotonina.
Enzymem limitującym produkcję melatoniny jest
N-acetylotransferaza serotoniny. Szyszynka nie maga-
zynuje melatoniny i stopień jej wydzielania odpowia-
da stopniowi syntezy. Jest metabolizowana w wątro-
bie, a głównym metabolitem jest siarczan 6-hydroksy-
melatoniny (ryc. 2). Melatonina, jak każdy hormon,
wywiera swe działanie fizjologiczne przez specyficzne
receptory — MT1 i MT2, a być może także przez recep-
tory jądrowe ROR/RZR [19].

Rytm dobowy wydzielania melatoniny wykształca się
około 6. miesiąca życia. Nocne stężenia tego hormonu
wzrastają następnie dość szybko, osiągając szczyt między
4. a 8. rokiem życia, po czym, następuje obniżenie, naj-
wyraźniejsze w okolicy wieku osiągania dojrzałości płcio-
wej. Wartości osiągnięte wtedy utrzymują się na dość sta-
bilnym poziomie do 35.–40. roku życia, by następnie ule-
gać systematycznemu obniżaniu do bardzo niskich war-
tości w wieku podeszłym (ryc. 1) [18–20].

Rycina 2. Biosynteza i metabolizm melatoniny

Figure 2. Biosynthesis and metabolism of melatonin
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Istnieje wyraźna negatywna korelacja między stę-
żeniami melatoniny a występującymi w podeszłym
wieku zaburzeniami snu. Mimo że nie ma pełnej ja-
sności czy powodem zaburzeń snu u osób starszych jest
zmniejszenie wydzielania melatoniny, to jednak istnieją
dane świadczące o wyraźnie niższych nocnych stęże-
niach melatoniny w surowicy lub jej metabolitu — siar-
czanu 6-hydroksymelatoniny w moczu u osób z zabu-
rzeniami snu w porównaniu z osobami w tym samym
wieku bez takich zaburzeń [28, 29]. Wykazano także
niższe wydzielanie melatoniny u osób młodych i w śred-
nim wieku z bezsennością w porównaniu z osobami
zdrowymi w tym samym wieku [30].

W dość licznych obecnie badaniach przeprowadzo-
nych z zastosowaniem metody podwójnie ślepej pró-
by udowodniono bezspornie skuteczność melatoniny
w niektórych zaburzeniach snu, zwłaszcza przebiega-
jących z zaburzeniami rytmów dobowych. Wykazano,
że melatonina ułatwia zasypianie, zmniejsza liczbę
przebudzeń w nocy bądź powoduje w tych przypad-
kach wcześniejsze ponowne zasypianie i poprawia
samopoczucie w ciągu dnia [26, 31, 32]. Szczególną
skuteczność melatoniny wykazano w zespole opóź-
nionej fazy snu, czyli w takich przypadkach kiedy
przesunięte są fazy sen–czuwanie [33]. Istotny wy-
daje się fakt, że sen wywołany przez melatoninę ude-
rzająco przypomina sen naturalny, podczas gdy sen
wywołany przez większość środków nasennych za-
burza fazy snu.

Melatonina ma właściwości immunostymulujące,
a obniżona immunokompetencja ma istotne
znaczenie w nasileniu procesu starzenia się
organizmu
Wśród licznych procesów fizjologicznych zmienia-
jących się z wiekiem istotne miejsce zajmuje upośle-
dzenie funkcji obronnych organizmu wynikające
z pogarszania się jakości układu immunologicznego,
zarówno odpowiedzi humoralnej, jak i komórkowej
[34]. Zmiany polegają na „przebudowie” struktury
i funkcji układu odpornościowego i dotyczą wielu
procesów, zachodzących na wielu poziomach: hema-
topoezy, przedziału narządów limfoidalnych, a także
funkcjonowania komórek obwodowych, co prowa-
dzi do częstszego zapadania na choroby, a w konse-
kwencji — do większej śmiertelności [34, 35]. Istnie-
je wiele dowodów, że zarówno zmiany okołodobo-
we, jak i sezonowe w układzie immunologicznym
korelują ze zmianami w wydzielaniu melatoniny
i mogą być przez nią kontrolowane [35]. Ponadto,
wiele danych wskazuje, że melatonina odgrywa
pewną rolę w regulacji odpowiedzi immunologicz-
nej. Immunomodulujące działanie melatoniny zosta-
ło wykazane przez kilka grup badaczy [35–37].

Melatonina jest jednym z najbardziej efektywnych
zmiataczy wolnych rodników, a stres oksydacyjny
ma istotne znaczenie zarówno w procesie starzenia
per se, jak i w chorobach związanych z wiekiem
(np. choroba Alzheimera, choroba Parkinsona,
choroba nowotworowa, zaćma)
Jednym z ostatnio podkreślanych działań melatoniny
jest jej zdolność do zmiatania wolnych rodników [38–
–40]. Wolne rodniki są związkami chemicznymi posia-
dającymi na swej zewnętrznej orbicie niesparowany
elektron, i powstającymi jako niepożądane produkty
przejściowe metabolizmu. Największe zainteresowanie
wzbudzają wolne rodniki będące reaktywnymi forma-
mi tlenu, mogące uszkadzać DNA, białka i lipidy
będące w efekcie istotnym  czynnikiem w patogenezie
wielu chorób, jak na przykład nowotworów, chorób de-
generacyjnych układu nerwowego (choroba Alzheime-
ra, choroba Parkinsona), miażdżycy, zaćmy i tym po-
dobne [41, 42]. Podkreśla się także ich znaczenie
w procesie starzenia się [43–45].

Wykazano ostatnio, że melatonina wywiera silne
działanie antyoksydacyjne. Jest ona szczególnie efek-
tywna w zmiataniu rodników hydroksylowych, a więc
tych, które powodują ponad 50% całkowitych uszko-
dzeń wywołanych przez wolne rodniki. Rodniki hy-
droksylowe nie są enzymatycznie metabolizowane
(unieszkodliwiane) w komórce. Mogą więc być neutra-
lizowane jedynie przez bezpośrednie działanie zmia-
taczy wolnych rodników. Melatonina rozpuszcza się
zarówno w tłuszczach, jak i w wodzie, co powoduje, że
może ona pełnić rolę przeciwutleniacza tak hydrofilo-
wego, jak i hydrofobowego. Wykazano, że melatonina
jest 5-krotnie skuteczniejsza w zmiataniu rodników
wodorotlenkowych niż główny przeciwulteniacz hy-
drofilowy — glutation [38–40].

Melatoninę charakteryzuje ogromna łatwość pene-
tracji komórki, a jej stężenie wewnątrzkomórkowe jest
często większe niż stężenie w płynach ustrojowych.
Sprawia to, że melatonina, mimo występowania w or-
ganizmie w znacznie niższym stężeniu niż na przykład
glutation, jest łatwo dostępna w komórce i może być
uznana za jeden z istotniejszych przeciwutleniaczy [40].

Wykazano, że stężenia melatoniny w surowicy wy-
raźnie korelują ze zdolnością tej ostatniej do neutrali-
zowania wolnych rodników. Stwierdzono także, że
porównanie stężeń melatoniny z całkowitym stanem
antyoksydacyjnym surowicy w różnych dekadach życia
wykazuje wyraźne równoległe obniżenie z wiekiem
[46]. Innymi słowy, zmniejszone wydzielanie melato-
niny przez szyszynkę silnie koreluje z obniżoną zdol-
nością surowicy do neutralizowania toksycznych wol-
nych rodników. Przyjmując podobne zmniejszenie stę-
żeń melatoniny na poziomie tkankowym i komórko-
wym w podeszłym wieku, można przypuszczać, że
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osoby starsze są narażone na większe uszkodzenia oksy-
dacyjne będące następstwem względnego niedoboru
antyoksydacyjnej melatoniny.

Dehydroepinadrosteron (DHEA)

Dehydroepiandrosteron i jego siarczan (DHEAS) są
ostatnio przedmiotem szerokiego zainteresowania
i często reklamowane jako środek opóźniający proces
starzenia się. Są to hormony syntetyzowane w warstwie
siateczkowatej kory nadnerczy, a ich stężenia w suro-
wicy są najwyższe ze wszystkich hormonów steroido-
wych (15 razy wyższe od kortyzolu, 100–500 razy wy-
ższe od testosteronu i 1000–10 000 razy wyższe od es-
tradiolu). Wprawdzie w surowicy znajduje się przede
wszystkim DHEAS, może on być w tkankach łatwo kon-
wertowany do DHEA. Oba hormony są często nazy-
wane słabymi androgenami, chociaż nie wiążą się
z receptorami androgenowymi. Jednak DHEA może
działać jako prohormon, gdyż w tkankach obwodo-
wych ulega konwersji do hormonów płciowych i w ten
sposób może mieć działanie androgenne. Dehydroepian-
drosteron jest bowiem metabolizowany do innych hor-
monów steroidowych, androstendionu (przez dehydro-
genazę 3b-hydroksysteroidową) i androstendiolu (przez
reduktazę 17-ketosteroidową), a następnie do testoste-
ronu i estradiolu (ryc. 3). Czas półtrwania DHEA wyno-
si około 15–30 minut, a DHEAS — około 7–10 godzin
[47–51].

Mimo że od wykrycia DHEA minęło już ponad
70 lat i często opisuje się go jako multipotencjalny hor-
mon z wieloma działaniami korzystnymi (jak działanie:
immunoprotekcyjne, przeciwmiażdżycowe, zapobiega-
jące osteoporozie, antykancerogenne, antyoksydacyjne,
przeciwcukrzycowe, antyglikokortykosteroidowe, prze-
ciwotyłościowe, neurotropowe, poprawiające pamięć)
[52–54], mechanizm jego działania pozostaje niejasny.

Stężenia DHEA i DHEAS wykazują wyraźne różni-
ce związane z wiekiem (ryc. 1). Ich zawartość jest bar-
dzo wysoka w surowicy niemowląt z uwagi na wysoki
stopień syntezy przez płodową korę nadnerczy. Wkrót-
ce po urodzeniu następuje bardzo wyraźny spadek
wydzielania DHEA i DHEAS, ich stężenie wybitnie
zwiększa się z początkiem dojrzewania i osiąga szczy-
towe wartości między 25. a 35. rokiem życia, a następ-
nie wyraźnie obniża się, i w wieku 60–70 lat wynosi tyl-
ko 10–20% wartości występującej u osób 30-letnich [9–
–12]. Występują wyraźne różnice w wydzielaniu DHEA
i DHEAS w zależności od płci — u kobiet stężenie jest
około 20% mniejsze niż u mężczyzn (odpowiednio: 130–
–980 ng/dl vs. 180–1250 ng/dl i 80–400 µg/dl vs. 80–
–500 µg/dl), a także różnice osobnicze w wielkości spad-
ku wydzielania [52, 55, 56].

Nie wyizolowano dotychczas receptora dla DHEA.
Wprawdzie pewne dane sugerują występowanie za-
leżnego od receptorów działania DHEA [57], wydaje
się prawdopodobne, że nie jest ono wywierane bezpo-
średnio przez ten hormon, a zależy od pośredniego

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 — 17b-reduktaza, 5 — dehydrogenaza
3b-steroidowa/D5, D4-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 — 17a-hydroxylase, 3 — 17,20-desmolase, 4 — 17b-ketosteroid reductase, 5 — 3b-hydro-
xysteroid dehydrogenase/D5, D4-isomerase, 6 — aromatase, 7 — sulfotransferase, 8 — sulfatase
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oddziaływania powstałych po konwersji aktywnych
hormonów płciowych (testosteronu i estradiolu). Po-
nieważ DHEA jest cząsteczką hydrofobną nie można
też wykluczyć jego działania przez mechanizmy nie-
zależne od receptorów [47].

Dehydroepiandrosteron zalicza się do tak zwanych
neurosteroidów, czyli do steroidów syntetyzowanych
bezpośrednio w obrębie centralnego układu nerwowego,
które wywierają modulujący wpływ na przewodnictwo
nerwowe via receptory GABAA, NMDA i sigma [58, 59].

Niedobór DHEA może powodować wiele objawów,
takich jak: obniżenie nastroju, obniżenie libido, osłabie-
nie potencji, osteopenia, zmniejszenie masy i siły mię-
śni, obniżenie odporności, zwiększona insulinoopor-
ność, przyspieszenie miażdżycy czy zwiększone ryzy-
ko kancerogenezy. Naturalne wydaje się więc czy zwią-
zany z wiekiem niedobór DHEA można wiązać
w jakikolwiek sposób z procesem starzenia się, i czy jego
suplementacja może złagodzić dolegliwości typowe dla
wieku podeszłego.

Na podstawie wielu badań, niestety rzadko rando-
mizowanych z zastosowaniem placebo, wydaje się, że
dostępne dane nie dają jednoznacznych podstaw do
polecania stosowania DHEA u osób w podeszłym wie-
ku bez wyraźnego upośledzenia zdrowia. Sytuacja jest
nieco odmienna, gdy DHEA stosowano u osób star-
szych, u których stwierdzano różne zaburzenia często
występujące w podeszłym wieku, takie jak: obniżony
nastrój i zdolności poznawcze, zaburzenia seksualno-
ści oraz zaburzenia immunologiczne. W części badań
(chociaż nie we wszystkich) przeprowadzonych u tych
osób wykazano pewien potencjał terapeutyczny DHEA
[52]. Z badań tych wynika, że DHEA może korzystnie
wpływać na wiele dolegliwości (chorób) charaktery-
stycznych dla wieku podeszłego, takich jak: upośledze-
nie nastroju i samopoczucia, obniżona czynność ukła-
du immunologicznego, osteoporoza czy insulinoopor-
ność [2, 47, 50, 52, 60]. Dawki potrzebne dla osiągnięcia
u osób starszych stężeń DHEA, które są charakterystycz-
ne dla osób w szczycie jego wydzielania (25–35 lat)
wynoszą 25–50 mg dziennie [61–63].

Dehydroepiandrosteron, mimo że jest hormonem
steroidowym, jest dobrze tolerowany, jeśli nie przekra-
cza się dawki 25–50 mg dziennie. Jednak należy pamię-
tać, że podawanie DHEA powoduje 3–5-krotny wzrost
stężenia androgenów u kobiet i nieznane są odległe efek-
ty jego stosowania. Z niekorzystnych objawów niepo-
żądanych u niewielkiego odsetka leczonych obserwuje
się trądzik, przetłuszczenie skóry oraz niewielki hirsu-
tyzm. Z uwagi na obawy, że DHEA może promować
rozwój nowotworów hormonozależnych nie zaleca się
jego stosowania u osób z rakiem sutka, endometrium,
jajnika i prostaty, a także u osób z wywiadem rodzin-
nym dotyczącym tych nowotworów [47, 51, 62, 64, 65].

Podsumowanie

Warto pamiętać, że w związku z istotnym wydłuża-
niem się długości życia, zarówno kobiety, jak i męż-
czyźni w ciągu 1/3 swego życia będą doświadczać pew-
nych naturalnych, związanych z wiekiem zmian hor-
monalnych, które w większości polegają na obniże-
niu ich wydzielania, co może niekorzystnie wpływać
na jakość życia osób starszych. Powstaje pytanie czy
w celu poprawienia jakości życia racjonalne jest uzu-
pełnianie fizjologicznych niedoborów hormonalnych.
Wydaje się, że na tak postawione pytanie nie ma jed-
noznacznej odpowiedzi. Terapia substytucyjna
w przypadku dolegliwości związanych z okresem me-
nopauzy zyskała rację bytu już wiele lat temu (mimo
pewnych postulowanych ostatnio ograniczeń) i całko-
wity odwrót od takiej terapii nie wydaje się aktualnie
możliwy. Znacznie więcej kontrowersji budzi suple-
mentacja androgenami u mężczyzn, czy uzupełnianie
niedoborów DHEA, melatoniny, a zwłaszcza GH. Na
podstawie ciągle nielicznych niestety badań opartych
na faktach, wydaje się, że w pewnych przypadkach
można rozpocząć uzupełnianie niedoborów DHEA
i melatoniny przy założeniu, że podanie tych hormo-
nów będzie korzystnie wpływać na poprawę jakości
życia osób w podeszłym wieku. Jednak, mimo zachę-
cających wyników wstępnych, niezbędne są dalsze
kontrolowane badania kliniczne, które pozwolą na
ustalenie wskazań i przeciwwskazań do terapii subs-
tytucyjnej tymi hormonami. W każdym przypadku
celowa jest także konsultacja z lekarzem przed sięgnię-
ciem po „cudowną pigułkę”, gdyż, jak wynika z przed-
stawionych powyżej danych, dalecy jeszcze jesteśmy
od stwierdzenia, że rzeczywiście jeden (lub więcej)
z opisanych hormonów można uznać za „hormon mło-
dości”.
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