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Streszczenie
W okresie klimakterium ilość estrogenu produko-

wanego przez jajniki zmniejsza się, doprowadzając do 
wielu objawów ze strony tkanek estrogenozależnych, 
czyli bogato wyposażonych w receptor estrogenowy. 
Badaniami objęto grupę 60 kobiet, poddanych hormo-
nalnej terapii menopauzalnej drogą doustną, transder-
malną i dopochwową. Oceniono poziom ekspresji Erβ 
w nabłonku błony śluzowej jamy ustnej w kolejnych po-
miarach. Największy wzrost ekspresji występował u pa-
cjentek stosujących terapię doustną i transdermalną.

Wpływ hormonalnej terapii menopauzalnej na ekspresję 
receptora estrogenowego β w nabłonku błony śluzowej jamy 

ustnej u kobiet w okresie menopauzy*
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Summary
During menopause estrogen produced by the ova-

ries decreases, leading to multiple manifestations of 
the estrogen-dependent tissues, which is lavishly fitted
with estrogen receptor. The study group comprised 60 
women treated with menopausal hormone therapy via 
oral, transdermal, and vaginal routes. Erβ expression 
levels were evaluated in the epithelium of oral mucosa 
with subsequent measurements. The highest increase in 
expression occurred in patients using oral and trans-
dermal therapies.
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Klimakterium jest kilkunastoletnim okresem w 
życiu kobiety, dla którego charakterystyczne jest 
narastanie niewydolności hormonalnej jajników. 
Menopauza to przerwa po ostatnim krwawieniu. 
Może powstawać w sposób naturalny lub przed-
wcześnie w wyniku chirurgicznego usunięcia jaj-
ników lub ich uszkodzenia chemio– i radioterapią. 
Obecnie występuje między 45-65 rokiem życia ko-
biety. Menopauza spowodowana jest stopniowym i 
nieodwracalnym zanikaniem układu oddziaływania 
hormonalnego pomiędzy podwzgórzem, przysadką 
i jajnikami (1). W okresie klimakterium ilość estro-
genów produkowanych przez jajniki zmniejsza się 
doprowadzając do wielu objawów ze strony tkanek 
estrogenozależnych, czyli bogato wyposażonych w 
receptor estrogenowy. Błona śluzowa jamy ustnej 
jest wrażliwa na spadek stężenia estrogenów. W wy-
niku obniżenia ich poziomu klinicznie stwierdza się 
ścieńczenie, suchość i bladość błony śluzowej oraz 
słabsze unaczynienie(2, 3). Nabłonek staje się prze-
puszczalny dla szkodliwych substancji oraz podat-
niejszy na urazy mechaniczne. Zmniejszona możli-
wość samooczyszczania wpływa na zwiększoną ko-
lonizację i penetrację powierzchni nabłonka przez 
drobnoustroje i grzyby. Zmniejsza się zdolność go-
jenia ran(4, 5). W 1996 roku w kilku laboratoriach 
niezależnie wykryto u szczura, myszy i człowieka 
drugi specyficzny receptor oznaczony jako receptor
estrogenowy β (Erβ)(6,7,8). Receptor estrogenowy 
β może funkcjonować jako czynnik transkrypcyj-
ny i jako receptor błonowy. Wewnątrz komórki jest 
zlokalizowany w cytoplazmie, a dopiero jako kom-
pleks receptor-hormon wędrują do jądra i tu osiąga 
zdolność do oddziaływania z DNA oraz regulowa-
nia transkrypcji. Erβ dominuje w układzie rozrod-
czym żeńskim: komórkach ziarnistych jajnika, ko-
mórkach zrębu, ciałku żółtym, komórkach nabłon-
ka a także w skórze (nabłonku i skórze właściwej) 
oraz w nabłonku błony śluzowej jamy ustnej i gru-
czołach ślinowych (9, 10, 11, 12).

Stosowanie hormonalnej terapii menopauzalnej 
(HTM) polega na zastąpieniu naturalnej czynności 
jajników poprzez podawanie estrogenów i proge-
steronu lub jego pochodnych (progestagenów) w 
minimalnie skutecznych dawkach. Preparaty mo-
gą być podawane drogą doustną w postaci table-
tek, transdermalną – plastrów przezskórnych lub 
dopochwową– globulek dopochwowych. Terapia 

doustna jest najczęstszą formą HTM. Zaletą jest 
łatwość stosowania, możliwość korygowania daw-
ki, dobra tolerancja leku oraz możliwość szybkie-
go wstrzymania leczenia. Do cech niekorzystnych 
tej terapii należy zaliczyć zwiększone stężenie le-
ku bezpośrednio po przyjęciu, gorsze wchłanianie 
przy schorzeniach jelita cienkiego i antybiotykote-
rapii. Zaletą terapii transdermalnej jest ominięcie w 
pierwszym etapie wątroby a także wyeliminowanie 
niekorzystnych objawów podrażnienia przewodu 
pokarmowego. Niekorzystne działanie to obwo-
dowe działanie estrogenów w postaci zwiększone-
go napięcia gruczołów piersiowych, wrażliwości 
brodawek sutkowych, skurczu mięśni nóg, przy-
rostu masy ciała. Obserwuje się również objawy 
podrażnienia skóry, związane z reakcją na alkohol 
stanowiący nośnik estrogenów lub na klej służący 
do przyklejania płatków. Dopochwowe podawa-
nie estrogenów stosowane w postaci kremu, żeli i 
globulek zalecane jest u kobiet starszych, niechęt-
nych do HTM. Terapia ta jest łatwa w stosowaniu, 
nie powoduje krwawień, jej działanie ogranicza 
się tylko do nabłonka pochwy. Wybór drogi poda-
nia hormonów jest uzależniony od ogólnego stanu 
zdrowia pacjentki, przyzwyczajenia i dotychczaso-
wych doświadczeń. Pacjentka podczas stosowania 
HTM powinna być pod opieką lekarza prowadzą-
cego (1, 13).

Celem pracy była ocena wpływu hormonalnej te-
rapii menopauzalnej na ekspresję receptora estroge-
nowego β w nabłonku błony śluzowej jamy ustnej 
u kobiet w okresie menopauzy. 

Materiał i metoda

Badaniami objęto grupę 60 kobiet, które podzie-
lono na trzy podgrupy w zależności od zastoso-
wanej terapii hormonalnej. Średnia wieku bada-
nych pacjentek stosujących terapię miejscową wy-
nosiła 59 lat, terapię ogólną transdermalną 52 lata 
i ogólną doustną 53 lata. Materiał do badań sta-
nowiły wymazy pobrane z błony śluzowej policz-
ka przed terapią, 6 tygodni po rozpoczęciu terapii, 
3, 6, 12 miesięcy po rozpoczęciu terapii. Receptor 
estrogenowy β identyfikowano przy pomocy lio-
filizowanych przeciwciał monoklonalnych mysich 
w reakcji immunohistochemicznej barwnej uży-
tych w stężeniu 1:25. Analiza odczynów immuno-
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histochemicznych w badanych przypadkach zosta-
ła przeprowadzona przy użyciu mikroskopu świetl-
nego przy powiększeniu 600x. Nasilenie ekspresji 
receptora oceniano w postaci strątów barwnych w 
jądrach 200 różnych komórek w różnych polach 
widzenia w każdym preparacie. Dokonano podzia-
łu badanych komórek na przypadki z wysoką eks-
presją receptora w jądrze komórkowym (3), średnią 
ekspresją (2), niską ekspresją (1), brakiem ekspre-
sji (0).Liczono ilość komórek z różnym nasileniem 
ekspresji w każdym polu widzenia. Uzyskane wy-
niki poddano analizie statystycznej.

Wyniki

Porównanie natężenia ekspresji Erβ w ja-
mie ustnej poprzez analizę barwnych strątów  
w jądrach 200 różnych komórek przedstawiono w 
tabeli I. Zaobserwowano, że w każdym przypadku 
czas terapii miał istotny wpływ na liczbę poszcze-
gólnych komórek oraz natężenie ogólne ekspresji 
Erβ (p<0,05).W przypadku liczby komórek z natę-
żeniem 1 nie stwierdzono istotnego wpływu inte-
rakcji czasu i terapii na otrzymane wyniki. W więk-
szości przypadków występował również istotny 
statystycznie wpływ terapii na otrzymane wyniki. 
Wyjątek stanowią komórki z natężeniem 3, dla któ-
rych wpływ terapii nie był istotny (p=0,14).

Poddano ocenie zmiany natężenia ogólne-
go Erβ w nabłonku błony śluzowej jamy ustnej  
w kolejnych pomiarach w zależności od ro-
dzaju HTM. Natężenie ogólne ekspresji Erβ  
w nabłonku błony śluzowej jamy ustnej pod wpły-
wem terapii miejscowej nie ulegało zmianie. Średnia 

wartość natężenia ogólnego w kolejnych pomiarach 
osiągała wartość porównywalną do wartości kon-
trolnej (przed terapią)(ryc.1).

Pod wpływem terapii doustnej natężenie ogólne 
ekspresji Erβ ulegało zmianie w kolejnych pomia-
rach. Średnia wartość tego natężenia ulega niewiel-
kiemu wzrostowi w kolejnych pomiarach (0,59; 
0,66; 0,73; 0,77) w porównaniu z wartością kon-
trolną (0,58). Największy wzrost natężenia ogól-
nego występował po 3 miesiącach trwania terapii 
(ryc. 2).

Średnia wartość natężenia ogólnego ekspresji 
Erβ wzrastala w kolejnych pomiarach (0,21; 0,25; 
0,34; 0,35) w porównaniu z wartością kontrolną 
(0,21). Największy wzrost natężenia ogólnego wy-
stępował po 3 miesiącach terapii (ryc. 3).

T a b e l a  I . Porównanie natężenia ekspresji Erβ w jamie ustnej względem czasu oraz rodzaju terapii (wartości p)

Wpływ czasu Wpływ interakcji  
czasu i terapii Wpływ terapii

Brak natężenia <0,0001 # 0,001 # <0,0001 #

Natężenie ogólne <0,0001 # <0,0001 # <0,0001 #

Natężenie 1 <0,0001 # 0,37 <0,0001 #

Natężenie 2 <0,0001 # <0,0001 # 0,0025 #

Natężenie 3 0,0001 # 0,0004 # 0,14

# – różnice istotne statystycznie na poziomie istotności p<0,05.

Ryc. 1. Czas trwania terapii miejscowej. Wpływ czasu 
na wyniki natężenia ogólnego ekspresji Erβ w jamie 
ustnej przy zastosowanej terapii miejscowej.
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Dyskusja

Menopauza zapoczątkowuje u kobiet okres, 
w którym dochodzi do szeregu zmian spowodo-
wanych fizjologicznym niedoborem estrogenów.
Zmiany te negatywnie wpływają na jakość życia, 
czyli prawidłowe funkcjonowanie fizyczne, emo-
cjonalne i socjalne (14). Przemiany hormonalne 
dokonujące się w organizmie kobiety w czasie me-
nopauzy prowadzą do szeregu zmian w wielu na-
rządach wewnętrznych, skórze i błonie śluzowej. 
Błona śluzowa jamy ustnej reaguje na niedobór po-
ziomu estrogenów atrofią nabłonka, ścieńczeniem 

i zmniejszeniem wilgotności. Wyniki badań na-
ukowych zarówno doświadczalnych, klinicznych 
jak i epidemiologicznych wskazują na korzyści 
wynikające z zastępczego leczenia hormonalne-
go menopauzy (1, 15). Korzyści ze stosowania 
tej terapii oraz związane z nią objawy uboczne 
są analizowane w aspekcie lokalizacji, ekspre-
sji i funkcji receptorów estrogenowych w róż-
nych tkankach i narządach (9, 10, 16). Przez wie-
le lat uważano, że istnieje tylko jedna forma re-
ceptora estrogenowego, przez który estrogeny 
mogą oddziaływać na komórki (6). Po odkry-
ciu istnienia nowej formy receptora estrogeno-
wego w komórkach prostaty szczura, stwierdzo-
no również obecność tego receptora u człowieka 
(17, 18). Wcześniej poznane i scharakteryzowa-
ne białko określono jako Erα, zaś nowe jako Erβ.  
U kobiet występują dwa typy receptorów estroge-
nowych Erα i Erβ o różnej lokalizacji. Do ozna-
czania receptora estrogenowego najczęściej są 
wykorzystywane reakcje immunohistochemicz-
ne, immunofluorescencyjne, hybrydyzacja in situ
oraz metoda RT-PCR. Dotychczas powstało wiele 
publikacji opisujących umiejscowienie receptora 
estrogenowego w licznych narządach i tkankach 
organizmu ludzkiego. Natomiast niewiele publi-
kacji dotyczy ekspresji receptora estrogenowe-
go w tkankach jamy ustnej. Najwyższy poziom 
Erβ zlokalizowano w jajniku, gruczole sutkowym, 
macicy, płucach, naczyniach krwionośnych, nad-
nerczach, tarczycy, skórze, błonie śluzowej jamy 
ustnej. Receptora Erβ nie wykryto w móżdżku i 
wątrobie. 

Taylor i wsp. w swoich badaniach oceniali wy-
stępowanie receptora Erβ w różnych tkankach 
ludzkich przy użyciu immunohistochemii (17). 
Ojanoko-Harri i wsp. badali obecność recep-
torów androgenowych w błonie śluzowej jamy 
ustnej w biopsji policzka i dziąsła pobranych od 
zdrowych kobiet i mężczyzn. Badania immuno-
histochemiczne tych autorów wykazały brak re-
ceptora estrogenowego i progesteronowego oraz 
dominację receptora androgenowego we wszyst-
kich warstwach nabłonka, zwłaszcza w warstwie 
podstawnej i fibroblastach. Autorzy są zdania, że
niewykrycie receptora estrogenowego mogło być 
spowodowane zbyt małą czułością użytych prze-
ciwciał (19). 

Ryc. 3. Czas trwania terapii transdermalnej. Wpływ 
czasu na wyniki natężenia ogólnego ekspresji Erβ w ja-
mie ustnej podczas terapii transdermalnej.

Ryc. 2. Wpływ czasu na wyniki natężenia ogólnego eks-
presji Erβ w jamie ustnej przy zastosowanej terapii do-
ustnej.
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Obecności receptora estrogenowego nie wyka-
zała także Leimola-Virtanen i wsp. oceniając w 
1997 r. w badaniach immunohistochemicznych 
błonę śluzową pobraną z biopsji policzka (20). 
Autorzy ci w 2000 r. ocenili ekspresję receptora 
estrogenowego w błonie śluzowej policzka i gru-
czołach ślinowych. Pozytywne wyniki uzyskano 
z zastosowaniem metody PCR i Western Blot, na-
tomiast nie wykryto Er metodą immunohistoche-
mii. Można przypuszczać, że przeciwciała użyte 
w reakcjach immunohistochemicznych nie zwią-
zały się z właściwym antygenem receptora estro-
genowego obecnym w błonie śluzowej policzka, 
bądź rozcieńczenie użytego przeciwciała było nie-
właściwe albo poziom ekspresji tego receptora był 
poniżej wykrywalności. 

Valimaa i wsp. w 2004 r. wykazali w błonie ślu-
zowej jamy ustnej obecność Erβ, natomiast nie po-
twierdzili występowania receptora Erα. Badania 
przeprowadzono w grupie 16 kobiet i 8 mężczyzn 
z wykorzystaniem biopsji błony śluzowej policzka, 
dziąsła oraz gruczołów ślinowych metodą immu-
nohistochemiczną. Receptor Erβ obecny był w ją-
drach komórek wszystkich warstw nabłonka włącz-
nie z komórkami podstawnymi, a nie występował  
w komórkach powierzchownych. Zaobserwowano 
większą ekspresję Erβ w komórkach nabłonka dzią-
sła niż błony śluzowej policzka. Erβ występował 
również w gruczołach ślinowych u 12 z 13 bada-
nych pacjentek. Ekspresję Erβ zaobserwowano nie 
tylko w jądrze, ale również w cytoplazmie komórek 
gruczołów ślinowych. Nie wykryto obecności Erα  
w gruczołach ślinowych jamy ustnej (21).

Forabosco i wsp. ocenili metodą immunohisto-
chemiczną występowanie receptora estrogenowe-
go w błonie śluzowej jamy ustnej kobiet w wieku 
rozrodczym oraz w okresie menopauzy. Pacjentki 
w okresie menopauzy zgłaszały liczne dolegliwości 
ze strony jamy ustnej. Autorzy nie określili rodzaju 
badanego receptora, można przypuszczać, opierając 
się na doniesieniach innych badaczy, że był to Erβ. 
Receptor estrogenowy występował u 8 z 10 pacjen-
tek w okresie menopauzy oraz u 6 z 10 kobiet płod-
nych. Ekspresja receptora estrogenowego była naj-
bardziej intensywna w komórkach nabłonka jamy 
ustnej. Badania Farabosco sugerują związek miedzy 
objawami klinicznymi i zmianami mikroskopowymi  
w błonie śluzowej jamy ustnej. Uważają, że recep-

tor estrogenowy występuje wybiórczo u niektórych 
kobiet, a identyfikacja tego receptora przy pomocy
immunohistochemii może pomóc tym pacjentkom, 
dla których HTM będzie dobroczynna (22). 

W badaniach własnych przeprowadzonych w 
grupie 60 kobiet w okresie menopauzy z zastoso-
waniem metod immunohistochemicznych stwier-
dzono występowanie receptora Erβ w nabłonku 
błony śluzowej jamy ustnej u wszystkich bada-
nych pacjentek. Należy sądzić, iż rodzaj i ja-
kość użytych przeciwciał oraz zastosowana me-
toda immunohistochemiczna, umożliwiająca do-
kładne zlokalizowanie receptora Erβ w komórce, 
pozwoliły na jego wykrycie. Ekspresję receptora 
Erβ zlokalizowano głównie w jądrze komórko-
wym, ale również obecna była na terenie cytopla-
zmy komórkowej. Przeprowadzone badania po-
twierdzają doniesienia Forabosco i Valimaa (22, 
21). W przeprowadzonych badaniach własnych 
oceniono również ekspresję Erβ pod wpływem 
zastosowanej terapii hormonalnej podawanej do-
ustnie, transdermalnie i dopochwowo. Ekspresja 
receptora Erβ w błonie śluzowej zmieniła się pod 
wpływem terapii doustnej i transdermalnej w po-
równywalnym stopniu, natomiast terapia hormo-
nalna dopochwowa (miejscowa) zasadniczo nie 
wpłynęła na wzrost ekspresji receptora Erβ w bło-
nie śluzowej jamy ustnej. Największy wzrost eks-
presji przy zastosowaniu terapii ogólnej (doustnej 
i transdermalnej) wystąpił po 3 miesiącach terapii  
i wykazywał tendencję wzrostową. Należy zatem 
oczekiwać, że poprawę stanu błony śluzowej ja-
my ustnej można uzyskać u kobiet stosując terapię 
hormonalną podawaną drogą doustną i transder-
malną już po okresie około 3 miesięcy.

Na podstawie przeprowadzonych badań wysu-
nięto następujące wnioski:

1. Pod wpływem hormonalnej terapii menopau-
zalnej ekspresja receptora Erβ w nabłonku bło-
ny śluzowej jamy ustnej u kobiet wzrastała, 
najlepsze wyniki uzyskano za pomocą terapii 
doustnej i transdermalnej.

2. W świetle przeprowadzonych badań dolegli-
wości okresu klimakterium jak piekąca jama 
ustna, suchość i drażliwość błony śluzowej 
jamy ustnej wydaje się być wskazaniem do 
wdrożenia hormonalnej terapii menopauzalnej 
metodą doustną i/lub transdermalną.
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