03 | 2026 UTR |RHRe

HALSZKA PONAMARCZUK
MARIA SWIATKOWSKA
MARCIN POPIELARSKI

STERYDY ANABOLICZNO-ANDROGENNE
A UKEAD KRWIONOSNY: MECHANIZMY
MOLEKULARNE, IMPLIKACJE KLINICZNE

| NASTEPSTWA DtUGOTERMINOWE

Wydawnictwo Uniwersytetu Medycznego w todzi +ODZ 2026



03 | 2026 UTR &evorrs

HALSZKA PONAMARCZUK*®
MARIA SWIATKOWSKA!
MARCIN POPIELARSKI'®

STERYDY ANABOLICZNO-ANDROGENNE
A UKEAD KRWIONOSNY: MECHANIZMY
MOLEKULARNE, IMPLIKACJE KLINICZNE

| NASTEPSTWA DtUGOTERMINOWE
ANABOLIC-ANDROGENIC STEROIDS AND THE CARDIO-
VASCULAR SYSTEM: MOLECULAR MECHANISMS,
CLINICAL IMPLICATIONS, AND LONG-TERM
CONSEQUENCES

1 Zaktad Cytobiologii i Proteomiki, Uniwersytet Medyczny w todzi

* halszka.ponamarczuk@umed.lodz.pl; +42 272 57 27

Wydawnictwo Uniwersytetu Medycznego w todzi +ODZ 2026


https://orcid.org/0000-0002-1383-6769
https://orcid.org/0000-0002-3252-9465

UTR D 03 | 2026

Seria monografii naukowych dotyczgcych zagadnien z zakresu dyscyplin nauk farmaceutycznych,
nauk medycznych i nauk o zdrowiu.

Wydawnictwo recenzowane i punktowane na zasadach zgodnych z Rozporzgdzeniem MNiSW z dnia 22 lute-
go 2019 r. w sprawie ewaluacji jakosci dziatalnosci naukowej (Dz.U. 2019 poz. 392 z pdin. zm.; tekst jednolity:
Dz.U. 2022 poz. 661).

RADA NAUKOWA

dr hab. Monika A. Olszewska, prof. uczelni — Redaktor naczelna

prof. dr hab. Monika tukomska-Szymarnska — Zastepca redaktor naczelnej
prof. dr hab. Iwona Cygankiewicz

dr hab. Matgorzata Pikala, prof. uczelni

REDAKTOR PROWADZACA
dr hab. Matgorzata Pikala, prof. uczelni

REDAKCJA JEZYKOWA
Magdalena Kokosinska

KOREKTA
Magdalena Zagrobelna

OPRACOWANIE GRAFICZNE
Tomasz Przybyt

RYSUNEK NA OKtADCE
M. Popielarski, BioRender 2026, https://BioRender.com/4pili4u

STERYDY ANABOLICZNO-ANDROGENNE A UKLAD KRWIONOSNY: MECHANIZMY MOLEKULARNE,
IMPLIKACJE KLINICZNE | NASTEPSTWA DLtUGOTERMINOWE
todz 2026

WYDAWNICTWO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO W tODzI
http://wydawnictwo.umed.pl/
e-mail: editorial@reports.umed.pl

Unikatowy identyfikator Wydawnictwa: 60000
(Komunikat Ministra Edukacji i Nauki z dnia 22 lipca 2021 r. w sprawie wykazu wydawnictw publikujgcych
recenzowane monografie naukowe)

978-83-67198-62-2

WYDANIE PIERWSZE
© 2026. Pewne prawa zastrzezone na rzecz autoréw. Opublikowane na licencji Creative Commons
@ 0 Uznanie Autorstwa (CC BY) (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/legalcode.pl).
Y Licencjobiorca: Wydawnictwo Uniwersytetu Medycznego w todzi. Zezwala sie na wykorzystanie

tresci monografii zgodnie z licencjg — pod warunkiem zachowania niniejszej informacji licencyjnej
oraz wskazania autorow jako wtascicieli praw do tekstu.



https://BioRender.com/4pi1i4u

Streszczenie: Sterydy anaboliczno-androgenne (AAS, ang. anabolic-androgenic steroids) to grupa
hormonéw androgennych obejmujgca testosteron oraz jego syntetyczne modyfikacje. AAS s3 stoso-
wane w ramach niedozwolonego dopingu w sporcie ze wzgledu na ich anaboliczne wtasciwosci
powodujgce wzrost masy miesniowej, wytrzymatosci oraz sity fizycznej. Pomimo ograniczen dostep-
nosci AAS, ich uzycie w ciggu ostatnich lat wzrosto, szczegélnie wsréd oséb ¢wiczacych rekreacyjnie.
W tej grupie znaczny odsetek stanowig kobiety, ktére wykazujg problemy z rozbudowa masy mie-
$niowej z racji nizszego poziomu endogennych androgendw. Do najbardziej niebezpiecznych skut-
kéw naduzywania AAS zalicza sie zmiany w ukfadzie sercowo-naczyniowym. AAS powodujg wahania
w poziomie lipiddw, przerost miesnia sercowego i zaburzenia krzepliwosci krwi. Jednym ze stabiej
zbadanych aspektéw naduzywania AAS jest dysfunkcja srodbtonka naczyniowego, ktora jest zalezna
od podwyzszonego poziomu stresu oksydacyjnego i nagromadzenia reaktywnych form tlenu. Wyniki
najnowszych badan sugerujg, ze AAS mogg powodowac zaburzenia stanu redoks grup tiolowych
w komérkach srodbtonka naczyn oraz ostabia¢ mechanizmy przeciwdziatajgce stresowi oksydacyj-
nemu w komadrkach mies$nia sercowego.

Stowa kluczowe: grupy tiolowe, kardiomiocyty, reaktywne formy tlenu, sterydy anaboliczne,
srodbtonek naczyniowy, testosteron



Abstract: Anabolic-androgenic steroids (AAS) are a group of hormones that include testosterone
and its synthetic modifications. AAS are used as illegal performance-enhancing drugs in sports due
to their anabolic properties, which promote increases in muscle mass, endurance, and physical
strength. Despite restrictions on AAS availability, their use has increased in recent years, especially
among recreational sportspeople. A significant proportion of this group consists of women, who
often experience difficulties in building muscle due to lower levels of natural androgens. One of the
most dangerous consequences of AAS abuse involves changes in the cardiovascular system. AAS
cause fluctuations in lipid levels, hypertrophy of the heart muscle, and disturbances in blood
clotting. One of the less-studied aspects of AAS abuse is vascular endothelial dysfunction, which is
influenced by elevated oxidative stress and the accumulation of reactive oxygen species. Recent
research suggests that AAS may disrupt the redox status of thiol groups in endothelial cells and
weaken the mechanisms that protect heart muscle cells from oxidative stress.

Keywords: anabolic androgenic steroids, cardiomyocytes, reactive oxygen species, testosterone,
thiol groups, vascular endothelium



Wykaz skréotow

3a-HSD — dehydrogenaza 3a-hydroksysteroidowa (ang. 3 a-hydroxysteroid dehydrogenase)
a-MHC — faniicuch ciezki miozyny a (ang. alpha-myosin heavy chain)

AAS — sterydy anaboliczno-androgenne (ang. anabolic-androgenic steroids)

ACE — enzym konwertujgcy angiotensyne (ang. angiotensin-converting enzyme)

ADP — adenozynodifosforan (ang. adenosine diphosphate)

AR —receptor androgenowy (ang. androgen receptor)

ATI1R - receptory angiotensyny Il typu 1 (ang. angiotensin Il type 1 receptors)

BO —boldenon

BNP — peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptide)

CAD - choroba wiericowa (ang. coronary artery disease)

CAR — reaktywnosc tetnicy szyjnej (ang. carotid artery reactivity)

CRP — C-reactive protein, biatko C—reaktywne

DHT - dihydrotestosterone (ang. dihydrotestosterone)

eNOS — srodbtonkowa syntaza tlenku azotu (ang. endothelial nitric oxide synthase)

ER - siateczka $rddplazmatyczna (ang. endoplasmic reticulum)

ERs — receptory estrogenowe (ang. estrogen receptors)

ERK1/2 — kinazy biatkowe aktywowane mitogenami typu 1 i 2 (ang. extracellular signal-regulated
kinase)

FECD — dystrofia srédbtonka rogdéwki Fuchsa (ang. Fuchs endothelial corneal dystrophy)
GH — hormon wzrostu (ang. growth hormone)

GPx — peroskydaza glutationowa (ang. glutathione peroxidase)

GR - reduktaza glutationowa (ang. glutathione reductase)

GSH — glutation w formie zredukowanej (ang. reduced glutathione)

hCG — ludzka gonadotropina kosméwkowa (ang. human chorionic gonadotropin)

HCY — homocysteina (ang. homocysteine)

HDL - lipoproteiny o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein)

HPG — o$ podwzgdrze—przysadka—gonady (ang. hypothalamic-pituitary-gonadal axis)

HRRI — wskaznik regeneracji serca (ang. heart rate recovery index)

HUTT - test pochyleniowy / test pionizacyjny (ang. head-up tilt test)

IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1 (ang. insulin-like growth factor 1)

iNOS — indukowalna syntaza tlenku azotu (ang. inducible nitric oxide synthase)

KS — zespét Klinefeltera (ang. Klinefelter syndrome)

LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein)

LV — lewa komora serca (ang. left ventricular)

MAPKSs — kinazy biatkowe aktywowane mitogenami (ang. mitogen-activated protein kinases)
MMPs — mataloproteinazy macierzy komoérkowej (ang. matrix metalloproteinases)
MnSOD - dysmutaza ponadtlenkowa zalezna od jonéw manganu (ang. manganese-dependent
superoxide dismutase)

mTOR - kinaza biatkowa zalezna od rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin)
ND — nandrolon

NO - tlenek azotu (ang. nitric oxide)

NOX — oksydaza NADPH (ang. NADPH oxidase)

OXA — oksandrolon

PAI-1 — inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1 (ang. plasminogen activator inhibitor-1)
PDI - biatkowa izomeraza dwusiarczkowa (ang. protein disulfide isomerase)

PGC-1a — koaktywator receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw typu 1a
(ang. peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1a)

PI3K — kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (ang. phosphatidylinositol 3-kinase)

PLB — fosfolamban (ang. phospholamban)

PRDXs — peroksyredoksyny (ang. peroxiredoxins)

RAS - uktad renina—angiotensyna (ang. renin-angiotensin system)



ROS — reaktywne form tlenu (ang. reactive oxygen species)

SAECG — sygnatowa elektrokardiografia powierzchniowa (ang. signal-averaged electrocardiogram)
SERCA2a — ATPaza wapniowa siateczki sarkoplazmatycznej i endoplazmatycznej

(ang. sarcoplasmic / endoplasmic reticulum Ca?*-ATPase)

SOD — dysmutaza ponadtlenkowa (ang. superoxide dismutase)

ST — stanozolol

t-PA — tkankowy aktywator plazminogenu (ang. tissue plasminogen activator)

TAC — catkowita pojemnos¢ antyoksydacyjna (ang. total antioxidant capacity)

TBARS - reaktywne pochodne kwasu tiobarbiturowego (ang. thiobarbituric acid reactive substances)
TC — cholesterol catkowity (ang. total cholesterol)

TGF-a - tranformujacy czynnik wzrostu a (ang. transforming growth factor a)

TNF-a — czynnik martwicy nowotwordéw a (ang. tumor necrosis factor a)

TC — catkowity poziom wolnych tioli (ang. total thiols)

TR —trenbolon

TXA; —tromboksan typu A, (ang. thromboxane A;)

VCAM-1 — czgsteczka adhezji komadrek srddbtonka typu 1 (ang. vascular cell adhesion protein 1)
VEGF — czynnik wzrostu Srédbtonka naczyn (ang. vascular endothelial growth factor)

VEGFR-2 - receptor czynnika wzrostu $srodbtonka naczyniowego typu 2 (ang. vascular endothelial
growth factor receptor 2)
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1. Wprowadzenie

Sterydy anaboliczno-androgenne (ang. anabolic-androgenic steroids, AAS) sg zaliczane do grupy hor-
mondw steroidowych, ktéra obejmuje testosteron, jego naturalne pochodne oraz liczne syntetyczne
modyfikacje. Skutki naduzywania AAS w celach niemedycznych s3 silnie zréznicowane i zalezne od
ich struktury chemicznej, dawkowania, czestotliwosci suplementacji, réwnoczesnego stosowania in-
nych lekéw i substancji o dziataniu anabolicznym, wieku osoby przyjmujacej AAS oraz jej ptci biolo-
gicznej. Niektére z tych efektéw majg charakter odwracalny i wigzg sie wylacznie z kwestiami
kosmetycznymi, inne zas sg nieodwracalne i mogg prowadzi¢ do powaznych problemdéw zdrowot-
nych, a nawet przedwczesnej Smierci. Wsrdd najlepiej poznanych i opisanych efektéw ubocznych
stosowania AAS wyrdznia sie: zaburzenia funkcjonowania uktadu sercowo-naczyniowego, zaburze-
nia pracy watroby oraz zaburzenia funkcji uktadu rozrodczego (Harmer, 2010).

AAS majg dobrze udokumentowane zastosowanie kliniczne i sg z powodzeniem uzywane w le-
czeniu pacjentdw z zaburzeniami hormonalnymi, utratg masy miesniowej, a takze w sytuacjach wy-
magajgcych intensywnego wsparcia procesdw regeneracyjnych organizmu, takich jak powazine
urazy, rozlegte oparzenia czy przewlekte choroby wyniszczajace. AAS sg wykorzystywane m.in.
w terapii zastepczej testosteronem w leczeniu hipogonadyzmu i opdznionego dojrzewania ptcio-
wego, a takze w leczeniu kacheksji zwigzanej z nowotworami, zespotem nabytego niedoboru odpor-
nosci (AIDS, ang. acquired immune deficiency syndrome) oraz chorobami autoimmunologicznymi.
Dodatkowo AAS znalazty zastosowanie w terapii niektérych postaci anemii, osteoporozy, wrodzo-
nego obrzeku naczynioruchowego, alkoholowego zapalenia watroby, niedozywienia zwigzanego
z marskoscig watroby, dystrofii miesniowej Duchenne’a i Beckera (Orr i Fiatarone Singh, 2004; de
Melo Junioriin., 2025).

Skutki dtugotrwatego stosowania wysokich dawek AAS obejmujg szeroki zakres powiktan zdro-
wotnych, zaréwno somatycznych, jak i psychicznych. Do najczesciej opisywanych naleza: niewydol-
nos¢ watroby i serca, tradzik, zmiany profilu lipidowego, nowotwory watroby oraz prostaty, wahania
nastroju, agresywne zachowania, zwiekszona sktonno$¢ do przemocy i autoprzemocy, epizody de-
presyjne, préby samobdjcze, a nawet deficyty w uczeniu sie i pamieci (Baker i in., 2008; Thiblin i in.,
2009; Harmer, 2010). Skutki uboczne zagrazajgce bezposrednio zyciu wystepujg sporadycznie, jed-
nak niemal wszystkie osoby stosujgce AAS doswiadczajg negatywnych efektéw w trakcie suplemen-
tacji lub po jej zakonczeniu (Thiblin, Mobini-Far i Frisk, 2009).
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Rycina 1. Negatywne efekty uboczne przyjmowania AAS (rys. M. Popielarski, BioRender 2026,
https://BioRender.com/4pilidu).

2. Epidemiologia przyjmowania AAS

Stosowanie AAS w celu poprawy wydolnosci fizycznej i zwiekszenia sity miesni szkieletowych oraz
masy miesniowej stato sie zjawiskiem powszechnym w srodowisku sportowym — zaréwno zawodo-
wym, jak i amatorskim. Wbrew obiegowe] opinii uzytkownikami AAS nie sg wytgcznie sportowcy
uprawiajacy dyscypliny sitowe, takie jak podnoszenie ciezaréw, kulturystyka, sporty walki czy gim-
nastyka. Coraz czesciej po sterydy anaboliczne siegajg rowniez osoby trenujgce sporty druzynowe
oraz wytrzymatosciowe, m.in. bieganie, kolarstwo czy ptywanie. Suplementacja AAS, pomimo suro-
wych ograniczen w dostepnosci sterydow na rynku, zyskata na przestrzeni lat bardziej wyspecjalizo-
wany charakter, co wigzato sie z opracowaniem specyficznych i bardzo restrykcyjnych schematéw
stosowania — tzw. cykléw badz stackéw — majgcych na celu minimalizacje skutkéw ubocznych oraz
maksymalizacje oczekiwanych efektéw (Baker i in., 2008; Harmer, 2010).

Cykle przyjmowania AAS obejmujg dawki znacznie przekraczajace ilosci stosowane w celach
terapeutycznych. Liczba AAS przyjmowanych przez sportowcédw w kazdym cyklu waha sie od 1 do
10 i obejmuje zaréwno substancje o silnym dziataniu anabolicznym, jak i te o silnym dziataniu
androgennym. Mieszanki sterydow dobiera sie tak, aby tgczy¢ zwigzki o stosunkowo prostej budo-
wie, charakteryzujace sie krotka aktywnoscia i szybkim czasem eliminacji z organizmu, z substan-
cjami o diuzszym czasie dziatania — nawet jedli ich stosowanie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozgdanych. Wsrdd AAS uzywanych przez sportowcéw dominujg estry
testosteronu (np. enantat, cypionat, propionat, izokapronian, butyrat, izobutyrat i inne), metylote-
stosteron (metandienon, metanabol), trenbolon, boldenon, 19-nortestosteron (nandrolon), stano-
zolol, danazol, gestrinon, klostebol, oksymetolon oraz oksandrolon (tabela 1). Wiekszo$¢ sportow-
cow naduzywajacych AAS wykorzystuje cykle suplementacji, ktére trwajg nie krécej niz 10,7 + 4,6
tygodni przyjmowania i 20,4 + 28,3 tygodni odstawienia. Dawki sg dobierane na podstawie osobi-
stego doswiadczenia i samodzielnych obliczen, tym samym nie majg zadnego pokrycia (lub majg
stabe) w Zzrédtach naukowych. Dawki stosowane przez zaawansowanych uzytkownikow AAS wahajg
sie od 6,0 mg/tydzier do nawet 12 000 mg/tydzien, a w odosobnionych przypadkach przewyzszajg
je nawet kilkukrotnie (lp iin., 2011).
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Tabela 1. Podstawowe sterydy anaboliczno-androgenne stosowane w ramach niedozwolonego dopingu wraz z drogg podawania oraz
podatnoscig na reakcje biochemiczne

) ) Przyjmowane w Podatnos¢ Podatnos¢ Podatnos¢ na
Przyjmowane Przyjmowane L s . . .
AAS . L. inny sposob (zele, na reakcje na reakcje reakcje
doustnie domiesniowo L. . . .
masci, plastry) 17a-alkilacji aromatyzacji 5a-redukcji
Testosteron rzadko tak tak nie tak tak
Enantat testosteronu nie tak nie nie tak tak
Cypionat testosteronu nie tak nie nie tak tak
Propionat testosteronu nie tak nie nie tak tak
Butyrat testosteronu nie tak nie nie tak tak
Isobutyrat testosterone nie tak nie nie tak tak
Undecylan tesrosteronu nie tak nie nie tak tak
19-nortestosteron nie tak nie nie tak, ale do tak, ale do
(nandrolon) estronu dihydronandrolonu
tak, ale do
Boldenon nie tak nie nie tak, ale staba . ’
dihydroboldenonu
Danazol tak nie nie tak nie prawdopodobnie
Gestrinon tak nie dopochwowo nie nie tak, ale staba
kremy, oliwki, . .
Klostebol tak tak v nie nie tak
spray
. pastylki
Metylotestosteron tak nie . tak tak tak
podjezykowe
Oksandrolon tak nie nie tak nie nie
Oksymetolon tak nie nie tak nie nie
Stanozolol tak tak nie tak nie nie
Trenbolon nie tak nie nie nie nie
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Whbrew powszechnemu przekonaniu najwiekszg grupe uzytkownikéw AAS nie stanowig obec-
nie sportowcy zawodowi. Proceder przyjmowania sterydéw jest znacznie bardziej rozpowszech-
niony wsrdd osdb uprawiajacych sport na poziomie amatorskim i pétamatorskim, gdzie kontrole
antydopingowe sg rzadkie, mato precyzyjne, a czesto wrecz nie wystepujg wcale. W tej grupie naj-
wiecej oséb siega po AAS z pobudek estetycznych — aby w mozliwie najkrétszym czasie poprawic
wyglad swojej sylwetki. Wielu sportowcdéw amatordw, niezaleznie od ptci i poziomu zaawansowania,
decyduje sie na suplementacje pochodnymi testosteronu, poniewaz postrzegajg jg jako najszybszy
i najprostszy sposéb na osiggniecie widocznych efektéw. Dotyczy to w szczegdlnosci osdb, ktdre nie
dysponujg czasem, zasobami lub motywacjg do dtugofalowego przestrzegania restrykcyjnej diety
i rygorystycznego planu treningowego (Graham i in., 2009).

Dane naukowe sugeruja, ze nawet 3% swiatowej populacji stosowato AAS w pewnym okresie
swojego zycia. Wskaznik ten jest znaczgco wyzszy u mezczyzn niz u kobiet (6,4% w poréwnaniu do
1,6%). Cho¢ wartosci te mogg sie rézni¢ w zaleznosci od zrddta i metodyki badan, to usredniony
wynik dla ogdétu populacji waha sie w granicach od 2,1% do 3,3%. Wskaznik stosowania AAS wsrod
sportowcéw amatoréw wynosi srednio 18,4%, wsrdd sportowcow zawodowych — 13,4%, wsrdd
0s6b osadzonych w zaktadach karnych — 12,4%, a wsréd oséb zazywajgcych substancje klasyfiko-
wane jako narkotyki lub inne niedozwolone uzywki — 8,0% (Sagoe i in., 2014; Sagoe i in., 2015).
Wyniki te sg cze$ciowo zgodne z danymi dotyczacymi Polski, gdzie wsrdd sportowcdédw amatoréw do
stosowania AAS przyznaje sie 7,04% kobiet i 30,12% mezczyzn, natomiast wsrdd sportowcdédw zawo-
dowych —1,03% kobiet i 22,83% mezczyzn. Badania dotyczace poziomu swiadomosci uzytkownikow
AAS w Polsce wykazaty, ze 100% kobiet stosujgcych sterydy jest Swiadomych ryzyka zdrowotnego
zwigzanego z ich przyjmowaniem, podczas gdy 2,99% mezczyzn zadeklarowato, iz nigdy nie styszato
o potencjalnych zagrozeniach wynikajgcych z suplementacji AAS (Gwizdek i in., 2018).

Warto podkresdli¢, ze problem stosowania AAS dotyczy rdwniez oséb, ktére przyjmujg je nie-
Swiadomie. Moze to mie¢ miejsce np. poprzez spozywanie odzywek biatkowych lub innych suple-
mentéw diety, ktdre ulegly kontaminacji sterydami anabolicznymi w sposdb przypadkowy badz
w sposéb celowy na etapie produkcji. Zanieczyszczenie suplementéw diety substancjami anabolicz-
nymi jest powaznym problemem, szczegélnie w krajach, w ktérych rynek suplementéw nie podlega
Scistej kontroli (Alaediniiin., 2020). Innym zrédtem ekspozycji na AAS moze by¢ spozycie miesa zwie-
rzat, ktéorym podawano weterynaryjne wersje sterydéw anabolicznych w celu przyspieszenia przy-
rostu masy miesniowej. Przyktadami takich substancji s boldenon (BD) i trenbolon (TR) — anabo-
liczne sterydy uzywane w hodowli bydta, ktére nie sg dopuszczone do stosowania u ludzi w zadne;j
formie terapii (Gryglik, Olak i Miller, 2010).

Wyniki dotyczgce przyjmowania AAS przez kobiety mogg by¢ zarowno niedoszacowane, jak
i przeszacowane — w zaleznosci od doboru grupy badawczej, metodologii oraz kulturowych kontek-
stéw postrzegania kobiecego ciata. Cho¢ wyobrazenie ,idealnej” kobiecej sylwetki zmieniato sie na
przestrzeni lat w zaleznosci od epoki, regionu i dominujgcych wzorcédw estetycznych, w czasach
wspotczesnych — poczagwszy od potowy XX wieku — najczesciej kojarzone jest ze szczuptg, a niekiedy
wrecz wychudzong budowa ciata. Nawet wsréd zawodowych sportsmenek ideat atletycznej sylwetki
przez dtugi czas oscylowat wokot bardzo waskich parametréw masy miesniowej, a ich przekroczenie
wigzato sie z ostracyzmem i oskarzeniami o ,nienaturalnos¢” oraz zatracenie ducha zdrowej rywali-
zacji. Jednak w miare rozwoju kobiecego sportu — zwtaszcza w takich dyscyplinach jak kulturystyka,
tréjbdj sitowy czy podnoszenie ciezaréw — zaczeto coraz czesciej akceptowad i promowac sylwetki
o wiekszej masie mie$niowej oraz lepiej zarysowanych mieéniach szkieletowych. Srodowiska spor-
towe zwigzane z dyscyplinami siftowymi stworzyty przestrzen, w ktérej atletyczne ciato u kobiet stato
sie normg, a nie jedynie Zle postrzeganym wyjatkiem (Dunn i in., 2023; Piatkowski i in., 2024a).
W grupach zwigzanych ze sportami sitowymi odnotowuje sie najwyzsze wartosci stosowania AAS
przez kobiety. Przyktadowo, wsrdd Brazylijek trenujgcych podnoszenie ciezaréw odsetek ten wynosi
13,3% (Abrahin i in., 2017), natomiast wsrdd kobiet uprawiajgcych kulturystyke moze siega¢ nawet
16,8% (Piatkowski i in., 2024a).

Kobiety wykazujg szereg specyficznych zachowan zwigzanych ze stosowaniem AAS, ktére
rzadko obserwuje sie u mezczyzn wsréd dtugoletnich i doswiadczonych uzytkownikow. Kobiety pre-
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ferujg preparaty doustne, unikajg sterydéw podawanych w formie iniekcji domiesniowych (Abrahin
i in., 2017). Zjawisko to jest o tyle zaskakujace, ze AAS przyjmowane doustnie charakteryzujg sie
wiekszym obcigzeniem dla watroby i s3 uznawane za bardziej szkodliwe dla zdrowia. Rezygnacja
z preparatow iniekcyjnych nie wynika jednak z przestanek fizjologicznych, lecz z czynnikéw psycholo-
gicznych i spoteczno-kulturowych. W $rodowisku kobiet funkcjonuje silne przekonanie o istnieniu
symbolicznej granicy zwigzanej z przyjmowaniem sterydow w formie zastrzykdow. Jej przekroczenie
ma wigzad sie ze stygmatyzacjg, utozsamieniem z ,,meskimi” wzorcami uzywania AAS oraz utratg
kontroli nad wtasnym ciatem. Kobiety siegajace po AAS wykazujg wysoki poziom zaleznosci od oséb
trzecich, najczesciej treneréw sportowych oraz partneréw zyciowych. Decyzje dotyczace rozpocze-
cia suplementacji podejmujg na podstawie porad i opinii mezczyzn, ktdrzy z reguty nie posiadajg
wystarczajacej wiedzy medycznej na temat dziatania AAS, a jednoczesnie bagatelizujg réznice w od-
powiedzi organizmu kobiety i mezczyzny na wysokie dawki substancji anabolicznych. Niezwykle cze-
sto zdarza sie, ze kobiety rozpoczynajg stosowanie AAS bez swiadomosci ryzyka, jakie wigze sie z tg
decyzjg (Borjesson i in., 2016; Henning i Andreasson, 2021; Piatkowski i in., 2024a; Piatkowski i in.,
2024b).

Prawdopodobieristwo stosowania AAS wzrasta o okoto 91% w przypadku uprawiania przynajm-
niej jednej dyscypliny sportowej, nawet na poziomie amatorskim, i jest wyzsze wsrdd nastolatkdw
niz wsrdd osob powyzej 19. roku zycia. Wiekszos¢ badan wskazuje, ze Europa, Ameryka Pétnocna
i Oceania charakteryzujg sie wyzszymi wskaznikami stosowania AAS niz Afryka czy Azja, co moze by¢
zwigzane z funkcjonujgcym w spoteczenstwach zachodnich kultem smuktej, umiesnionej sylwetki —
zardwno u mezczyzn, jak i u kobiet (Sagoe i in., 2014).

W literaturze fachowej mozna znalez¢ doniesienia wskazujace, ze stosowanie AAS jest szcze-
gblnie rozpowszechnione w regionie Bliskiego Wschodu, gdzie do zazywania sterydéw anaboliczno-
-androgennych przyznaje sie az 21,7% respondentéw. Dla poréwnania, wartosci oszacowane dla
pozostatych regiondw Azji sg znacznie nizsze i wynoszga jedynie 0,2%. Tak zrdéznicowane wyniki moga
by¢ konsekwencjg réznic metodologicznych w zbieraniu danych, a takze doboru préby badawcze;j,
ktdra nie zawsze jest reprezentatywna dla ogétu populacji. Przyktadowo, wéréd gimnastykow z Ara-
bii Saudyjskiej odsetek stosowania AAS wynosi 24,5% (Sagoe i in., 2014; Al Bishiiin., 2017) i nie rézni
sie znaczgco od wartosci odnotowanych wsrdd szwedzkich sportowcéw uprawiajgcych dyscypliny
sitowe, takie jak zapasy, podnoszenie ciezaréw, tréjbdj sitowy czy konkurencje rzutowe, gdzie wskaz-
nik ten siegnat 21% (Lindqvist Bagge i in., 2017). Jednak w grupie sportowcéw iranskich trenujgcych
kulturystyke, tréjbdj sitowy i podnoszenie ciezaréw do zazywania AAS przyznaje sie az 53,1% osdb
i jest to najwyzsza wartos¢, jaka udokumentowano w literaturze medycznej. Warto jednak
zaznaczyc, ze te same badania wykazaty znacznie wyzszy odsetek stosowania sterydéw anaboliczno-
androgennych przez amatorow (34,6%) oraz przez kobiety (19,9%), co moze sugerowac wyjatkowa
popularnos¢ AAS w lIranie oraz brak dostatecznej kontroli nad obrotem tymi substancjami
(Selk-Ghaffari, Shab-Bidar i Halabchi, 2021).

Specjalisci zajmujacy sie epidemiologig AAS podjeli préoby sklasyfikowania oséb naduzywaja-
cych steryddéw anabolicznych w celu opracowania skutecznych programow informacyjnych oraz od-
powiednich strategii prewencyjnych — szczegélnie z myslg o osobach w mtodym wieku. Wedtug da-
nych pochodzacych z ubiegtego pétwiecza w szkotach w USA az 6,6% nastolatkéw obu ptci stosowato
AAS, a 67% z nich zaczeto przyjmowac AAS przed ukorczeniem 16. roku zycia (Buckley i in., 1988).
Najwyzszy wskaznik zazywania AAS wsréd ogétu populacji na Swiecie przypadt na lata 1970-1979
i wynidst 9,2%, nastepnie w latach 1980-1989 wynidst 7,8%, a w latach 1990-1999 zaobserwowano
znaczacy spadek do 2,9%. Natomiast w okresie 2000—2013 liczba uzytkownikdéw AAS zaczeta syste-
matycznie rosngc¢ i wskazuje utrzymujacy sie tendencje wzrostowgq (Sagoe i in., 2014).

Osoby stosujgce AAS w celach niemedycznych zostaty przypisane do czterech kategorii: A —
grupa okreslana jako Eksperci, B — grupa okreslana mianem YOLO (YOLO, ang. You Only Live Once),
C — grupa okreslana Sportowcow oraz D — grupa skoncentrowana na wtasnym dobrostanie. Osoby
zgrupy A podchodzg do stosowania AAS w sposéb swiadomy i czesciowo oparty na wiedzy
naukowej. Ich metody suplementacji, przyjmowane dawki, dtugos$¢ cyklu i okresy pomiedzy cyklami,
wspomaganie sie dodatkowymi substancjami (np. o dziataniu hepatoprotekcyjnym) oraz lekami,
a takze rezim treningowy i zywieniowy majg charakter wywazony i dobrze przemyslany.
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Podejmowane ryzyko jest zazwyczaj zminimalizowane dzieki znajomosci biochemicznych
i molekularnych podstaw dziatania AAS oraz swiadomosci zagrozen zwigzanych z ich stosowaniem.
Przeciwienstwem Ekspertéow sg osoby z grupy B, ktdre dziatajg impulsywnie, czesto w sposéb
nieprzemyslany, bagatelizujgcy negatywne skutki przyjmowania AAS oraz ryzyko utraty zdrowia,
a nawet zycia. Ich jedyng motywacjg jest uzyskanie jak najlepszych efektéw w mozliwie najkrétszym
czasie, niezaleznie od dtugofalowych konsekwencji. Do grupy C zaliczajg sie osoby najczesciej
trenujgce sporty wyczynowe, np. sporty walki, ultramaraton, trdjbdj sitowy, badz dyscypliny, gdzie
kontrole antydopingowe sg rzadkoscia. Sportowcéw motywuje przede wszystkim cheé odniesienia
sukcesu. Niejednokrotnie majg wiedze zblizong do Ekspertow, a jesli nie oni sami, to kto$ z ich
bliskiego otoczenia badz zaplecza trenerskiego. Ich metody suplementacji uwzgledniajg jednak
znacznie bardziej ryzykowne substancje oraz wieksze dawki niz te stosowane przez Ekspertdw, o ile
istnieje szansa, ze taka strategia przyczyni sie do osiggniecia przewagi w zawodach. Do tej grupy
nalezg osoby uprawiajace sport zaréwno na poziomie amatorskim, jak i pétzawodowym. Z kolei
grupa D obejmuje osoby skoncentrowane gtdwnie na walorach estetycznych wtasnej sylwetki, ktore
siegajg wytacznie po suplementacje o mozliwie najnizszym ryzyku dla zdrowia. Osoby te niechetnie
wybierajg zwigzki, z ktérymi nie miaty wczesniej do czynienia, badz ktérych nie uzywa sie rutynowo
w ich otoczeniu, np. na sitowni. Unikajg substancji powszechnie uznawanych za szczegélnie
niebezpieczne oraz chetnie zasiegajg opinii bardziej doswiadczonych uzytkownikéw (Christiansen,
Vinther i Liokaftos, 2017).

W badaniach przeprowadzonych w 2018 roku na grupie 611 osdb zazywajgcych AAS ustalono,
ze 25% z nich mozna zakwalifikowa¢ do grupy A, 11% — do grupy B, 25% — do grupy C, a 38% — do
grupy D. Jedynie 1% badanych trudno byto przypisa¢ do ktdrejkolwiek z wymienionych kategorii.
Badania te potwierdzity, ze osoby stosujgce AAS w celach niemedycznych stanowig bardzo zrézni-
cowang grupe pod wzgledem motywacji, poziomu wiedzy, stopnia ryzyka oraz Swiadomosci dziatan
niepozgdanych. Najmniej liczng czes¢ stanowig uzytkownicy catkowicie lekcewazacy ryzyko zwia-
zane z przyjmowaniem sterydéw (YOLO — 11%), a najliczniejszg — osoby stosujgce AAS wytgcznie
w celach estetycznych przy jednoczesnym dazeniu do zminimalizowania ryzyka dla zdrowia (38%)
(Zahnow, McVeigh i Bates, 2018). Co szczegdlnie istotne, wiekszos¢ respondentéw przyznaje, ze
przed rozpoczeciem stosowania AAS miata niewielkg lub zadng wiedze na ich temat, a decyzja
o0 rozpoczeciu suplementacji byta wynikiem namowy ze strony innych uzytkownikéw (Hanley Santos
i Coomber, 2017).

Podstawowym problemem w prowadzeniu skutecznej profilaktyki stosowania AAS jest zacho-
wanie uzytkownikéw, ktdrzy przyjmuja te substancje w celach niemedycznych. Osoby stosujace AAS
wykazuja silng tendencje do ukrywania tego faktu, nawet w obliczu powaznych dolegliwosci zdro-
wotnych. Taka postawa znacznie utrudnia gromadzenie wiarygodnych danych epidemiologicznych.
Nawet 56% o0sob przyjmujgcych AAS nigdy nie poinformowato o tym swojego lekarza (Pope, Ka-
nayama i lonescu-Pioggia, 2004). Gtdwnym powodem jest brak zaufania do poziomu wiedzy me-
dycznej, jaka — zdaniem uzytkownikéw AAS — dysponujg pracownicy ochrony zdrowia w zakresie
sterydéw anaboliczno-androgennych. Co wiecej, lekarze tylko sporadycznie pytajg pacjentéw o sto-
sowanie AAS podczas wywiadu medycznego, co skutkuje utracong szansg na rozpoczecie otwartego
dialogu, wczesne wykrycie problemu oraz wdrozenie dziatan interwencyjnych, zwtaszcza wérdd oséb
mtodych i sportowcéw dopiero rozpoczynajgcych swojg przygode z niedozwolonymi srodkami do-
pingowymi (Griffiths, Murray i Mitchison, 2016).

Wsrdéd osdb stosujgcych AAS jedynie 37,12% kiedykolwiek zdecydowato sie szukaé pomocy
badZ wsparcia medycznego w problemach wynikajgcych z suplementacji sterydami. Najwyzsze
wskazniki zgtaszalnosci odnotowano w Australii (67,27%), co moze Swiadczy¢ o wyzszym poziomie
edukacji zdrowotnej i wiekszym zaufaniu do systemu opieki medycznej w tym kraju. Z kolei najnizszy
poziom kontaktu z lekarzem wystepowat w regionach takich jak Afryka, Azja oraz Bliski Wschéd
(<21,02%), a takze wsrdd oséb niepetnoletnich (17,27%), co wskazuje na powazne braki w profilak-
tyce oraz $wiadomosci zagrozen wsrdd ludzi mtodych. Szczegdlnie niepokojacy jest fakt, ze w jedy-
nym do tej pory badaniu przeprowadzonym na terenie Polski wykazano, ze zaledwie 11,11% uzyt-
kownikéw AAS skonsultowato sie z lekarzem w zwigzku z negatywnymi skutkami suplementacji
(Posiadata, Smorawinski i Poczta, 2010; Sagoe i in., 2014).
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Zachowanie oséb naduzywajgcych AAS ma rowniez bezposrednie konsekwencje dla jakosci
oraz wiarygodnosci projektow badawczych poswieconych ocenie wptywu, jaki sterydy anaboliczno-
androgenne wywierajg na zdrowie. Silna tendencja uzytkownikéw do ukrywania informacji na temat
stosowania AAS, brak zaufania do srodowiska medycznego, a takze niska gotowos¢ do udziatu
w badaniach naukowych sprawiajg, ze projekty badawcze sg obarczone istotnymi ograniczeniami.
Grupy badawcze sg czesto niewielkie i oparte wytgcznie na osobach zgtaszajgcych sie dobrowolnie,
co prowadzi do btedéw w selekcji. Ponadto wiele badan nie uwzglednia odpowiednich grup kontrol-
nych, a dane dotyczace negatywnych skutkéw ubocznych suplementacji AAS opierajg sie wytgcznie
na deklaracjach wtasnych, ktére mogg by¢ przektamane. Pacjenci stosujacy AAS rdznig sie miedzy
sobg pod wzgledem wieku, predyspozycji genetycznych oraz choréb wspdtistniejgcych. Kolejnym
wyzwaniem jest brak wiarygodnych danych na temat konkretnego rodzaju stosowanych sterydéw,
ich dawki, czasu suplementacji oraz dodatkowych substancji stosowanych przez sportowcow w trak-
cie cyklu lub po jego zakonczeniu. Znaczgcym utrudnieniem jest rowniez tendencja badanych do
ukrywania faktu wczesniejszego stosowania AAS, co moze prowadzié¢ do btedéw w ocenie ich aktu-
alnego stanu zdrowia. W rezultacie wiekszos¢ badan dotyczacych AAS prowadzona jest na matych
i niejednorodnych grupach, czesto bez reprezentatywnej préby kontrolnej. Co wiecej, przewazajaca
wiekszos$¢ badan dotyczy wytacznie mezczyzn, podczas gdy kobiety stanowig stale rosnacg grupe
uzytkownikow AAS, a efekty uboczne suplementacji mogg by¢ dla nich duzo bardziej niebezpieczne
niz dla mezczyzn (Parkinson i Evans, 2006; Sagoe i in., 2014).

3. Efekty biochemiczne przyjmowania AAS

Zmiany w procesach molekularnych zachodzgace w komadrkach pod wptywem AAS s3g przypisywane
do jednej z dwdch kategorii: efektéw bezposrednich oraz efektdw posrednich. Te pierwsze sg wyni-
kiem regulacji transkrypcji gendw, zapoczgtkowanej przez interakcje czgsteczek AAS z receptorem
androgenowym (AR, ang. androgen receptor), ktéry znajduje sie w cytozolu komorki. Proces ten od-
zwierciedla fizjologiczne mechanizmy dziatania endogennego testosteronu i cechuje sie stosunkowo
wysoka specyficznoscig, wynikajacy z selektywnego powinowactwa androgendéw do receptora AR.
Tymczasem do efektdw posrednich zalicza sie zmiany w funkcjonowaniu czynnikéw biatkowych,
ktdre nie nastepujg w wyniku regulacji ekspresji gendw i sg niezalezne od wigzania sie AAS z AR (Gao,
Bohl i Dalton, 2005; Tan i in., 2015).

Warto zaznaczy¢, ze receptory dla hormondéw steroidowych, mimo petnienia odmiennych
funkcji, wykazuja ograniczone podobienstwo strukturalne, szczegdlnie w obrebie domeny wigzacej
ligand. To podobienstwo moze sugerowaé mozliwos¢ reaktywnosci krzyzowej pomiedzy recepto-
rami androgenowymi a receptorami estrogenowymi (ER, ang. estrogen receptor). Zjawisko to jest
szczegolnie istotne w kontekscie stosowania ekstremalnie wysokich dawek AAS przez dtuzszy czas.
Cho¢ nie ma na to przekonujgcych dowoddw, to w takiej sytuacji AAS mogtyby teoretycznie prze-
kroczy¢ naturalne mechanizmy selektywnosci receptorowej, co prowadzitoby do niespecyficznej,
krzyzowej aktywacji receptoréw AR i ER, a tym samym — do efektéw ubocznych typowych dla nad-
miaru estrogendw, takich jak ginekomastia, retencja wody czy zmiany w metabolizmie lipidéw (Gao,
Bohl i Dalton, 2005).

AAS rdznig sie od siebie pod wzgledem struktury chemicznej, w tym zwtaszcza obecnosci do-
datkowych podstawnikéw i pierscieni, jednak wiekszo$¢ z nich ulega takim samym przemianom bio-
chemicznym, co endogenny testosteron. Pierwszg z tych reakgji jest redukcja podwdjnego wigzania
w pozycji 5a, katalizowana przez enzym 5a-reduktaze. Proces ten prowadzi do powstania 5a-dihy-
drotestosteronu (DHT, ang. dihydrotestosterone), okreslanego tez jako androstanolon lub stanolon.
DHT jest najbardziej aktywng biologicznie formg androgendw, ktéra wykazuje okoto trzykrotnie
wieksze powinowactwo do AR niz testosteron. Drugg kluczowg przemiang jest aromatyzacja pier-
Scienia A testosteronu, katalizowana przez enzym aromataze, prowadzgca do powstania 17B-estra-
diolu — jednego z gtéwnych estrogendw w organizmie cztowieka. Poniewaz tkanka ttuszczowa za-
wiera znaczne ilosci aromatazy, osoby zmagajace sie z nadmierng otytoscia, szczegdlnie w okolicy
brzusznej, sg bardziej narazone na nadmierng konwersje testosteronu do estradiolu, co moze skut-
kowac takimi efektami ubocznymi jak ginekomastia, zaburzenia erekcji czy zaburzenia hormonalne
(Renehan, 2008).
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Podczas gdy funkcje biochemiczne testosteronu majg charakter bardziej globalny i systemowy,
dziatanie DHT opiera sie gtdwnie na efektach , lokalnych” —wywotywanych w tkankach wykazujgcych
wysoka aktywnosé enzymu 5a-reduktazy, tj. gruczole krokowym, gdzie stezenie DHT moze by¢ na-
wet dziesieciokrotnie wyzsze niz poziom testosteronu w surowicy. DHT oraz jego pochodne, tj.
3a-androstanediol czy androsteron, s3 odporne na aromatyzacje, co oznacza, ze nawet wysokie
dawki egzogennego DHT nie ulegajg konwersji do estrogendéw. W praktyce przektada sie to na mini-
malne ryzyko wystgpienia efektéw ubocznych wynikajgcych z podwyzszonego poziomu estradiolu,
takich jak ginekomastia czy retencja ptyndw. Pomimo wysokiego powinowactwa do receptora an-
drogenowego oraz braku zdolnosci do aromatyzacji DHT nie jest szczegdlnie czesto wykorzystywany
w niedozwolonym dopingu — z wyjatkiem niektérych jego syntetycznych pochodnych, takich jak sta-
nozolol i oksandrolon. DHT wykazuje bowiem relatywnie stabe dziatanie anaboliczne w odniesieniu
do witdkien miesniowych. Wynika to z wysokiej aktywnosci enzymu dehydrogenazy 3a-hydroksyste-
roidowej (3a-HSD, ang. 3a-hydroxysteroid dehydrogenase) w miesniach szkieletowych. 3a-HSD
bardzo szybko przeksztatca DHT oraz jego pochodne w metabolity o niskim powinowactwie do AR
i niskiej reaktywnosci biochemicznej, przez co wptyw DHT na funkcjonowanie miesni, w tym zwtasz-
cza na ich hipertrofie, jest znikomy, a suplementacja egzogennym DHT nie powoduje tak silnych
efektéw anabolicznych, jak inne AAS (Zhang, Hu i Wang, 2016).

W warunkach fizjologicznych, nawet u mezczyzn, ktérych poziom testosteronu we krwi oscyluje
w dolnych granicach normy, catkowita ilos¢ endogennego testosteronu jest zazwyczaj wystarczajaca
do petnego wysycenia receptoréw androgenowych w komaérkach miesniowych. W zwigzku z powyz-
szym — wbrew powszechnej opinii — suplementacja AAS, nawet w formie dawek znaczgco przekra-
czajgcych dawki terapeutyczne, nie prowadzi automatycznie do zainicjowania hipertrofii miesni na
drodze zaleznej od aktywacji AR. Dzieje sie tak z uwagi na brak wolnych receptoréw AR, z ktérymi
dodatkowe czasteczki AAS mogtyby sie efektywnie zwigzaé. Oznacza to, ze dziatanie anaboliczne AAS
nie wzrasta liniowo z dawka, a ich skutecznos¢ moze osiggnac¢ faze plateau, po ktérej dalsze zwiek-
szanie dawki nie przynosi dodatkowych efektow, a jedynie zwieksza ryzyko dziatan niepozgdanych
(Bhasin, Taylor i Singh, 2003).

Udowodniono jednak, ze podawanie egzogennego testosteronu przyczynia sie do zwiekszenia
bezttuszczowej masy miesniowej kosztem tkanki ttuszczowej — i to nawet bez koniecznosci wzmo-
zonej aktywnosci fizycznej (Bhasin, Woodhouse i Casaburi, 2001). Zjawisko to jednoznacznie wska-
zuje na zainicjowanie przez AAS procesu hipertrofii miesni, nawet jesli nie jest ona wytacznie nastep-
stwem bezposredniej aktywacji receptorow androgenowych. Poniewaz egzogenny testosteron
wykazuje zdolno$¢ do hamowania katabolicznych wiasciwosci glikokortykoidéw, a dodatkowo AAS
moga skutecznie wypieraé glikokortykoidy z miejsc wigzania w komadrkach miesniowych, jedna z hi-
potez objasniajgcych mechanizm dziatania steryddéw anaboliczno-androgennych zaktada, ze AAS
przyczyniajg sie do wzrostu masy miesniowej poprzez blokowanie proceséw katabolicznych zalez-
nych od glikokortykoidéw. Tym samym efekt anaboliczny AAS jest w rzeczywistosci efektem antyka-
tabolicznym, ktéry moze by¢ catkowicie lub czesciowo niezalezny od aktywacji szlaku AR (Eason,
Dodd i Powers, 2003; Arazi, Mohammadadjafari i Asadi, 2017).

Opisany mechanizm stanowi swego rodzaju pomost fgczacy AAS z aktywacjg szlakéw sygnato-
wych zaleznych od hormonu wzrostu (GH, ang. growth hormone) oraz insulinopodobnego czynnika
wzrostu typu 1 (IGF-1, ang. insulin-like growth factor 1), ktére odgrywajg kluczowa role w procesach
anabolicznych zachodzacych w obrebie tkanki miesniowej. Poniewaz dziatanie szlakéw GH i IGF-1
jest hamowane przez glikokortykoidy, zalezna od AAS blokada receptoréw glikokortykoidowych pro-
wadzi do ,reaktywacji” szlakéw GH i IGF-1, co w konsekwencji uruchamia procesy odpowiedzialne
za podziat widkien miesniowych i hipertrofie miesni szkieletowych (Kraemer, Ratamess i Hymer,
2020).

Cho¢ w swietle powyzszych obserwacji efekty biochemiczne wywotane przez przyjmowanie wy-
sokich dawek AAS wydajg sie bardziej skomplikowane niz poczgtkowo przypuszczano, wcigz przypi-
suje sie je do jednej z dwdch gtownych kategorii: (a) efekty anaboliczne, prowadzace do rozbudowy
i regeneracji tkanki miesniowej, (b) efekty androgenne, zwigzane z aktywacja receptoréw androge-
nowych na komdérkach miesniowych oraz na innych typach komérek (np. na komérkach gruczotu
prostaty). Ta druga grupa najczesciej uznawana jest za zrédto negatywnych skutkéw ubocznych

16



u 0s6b naduzywajgcych AAS i jest wprost proporcjonalna do dtugosci cyklu suplementacji oraz ilosci
przyjmowanych steryddw. Bardziej precyzyjne efekty suplementacji obejmuja:

1) dziatanie anaboliczne, imitujgce dziatanie endogennego testosteronu,

2) dziatanie androgenne,

3) dziatanie estrogenne — zalezne od podatnosci AAS na aromatyzacje,

4) efekty antyandrogenne — wynikajgce z supresji osi podwzgdrze—przysadka—gonady (HPG,
ang. hypothalamic-pituitary-gonadal axis) i prowadzace do zahamowania produkcji wtasnej
testosteronu, 5) hepatotoksycznos$¢ — zwigzana z 17a-alkilacjg i dotyczaca sterydéw anabo-
licznych przyjmowanych w formie doustnej, ktére muszg ulega¢ metabolizmowi w watrobie
(Parkinson i Evans, 2006).

Negatywny wptyw AAS na uktad sercowo-naczyniowy jest powszechnie uznawany za gtéwna
przyczyne zgondw zwigzanych ze stosowaniem steryddw anaboliczno-androgennych. Ocenia sig, ze
dysfunkcja uktadu sercowo-naczyniowego odpowiada za 33—-66% wszystkich przypadkéw smiertel-
nych w tej grupie. Pozostate zgony wsrdd sportowcdw naduzywajgcych AAS s3 najczesciej konse-
kwencjg niewydolnosci watroby, choréb nowotworowych (w szczegdlnosci watroby i prostaty) oraz
samobdjstw (Achar, Rostamian i Narayan, 2010; de Melo Junior i in., 2025).

Trudnosci zwigzane z interpretacjg wptywu AAS na uktad sercowo-naczyniowy, ze szczegdlnym
uwzglednieniem negatywnych efektéw wywieranych na sréddbtonek naczyniowy, wynikajg z duzej
réznorodnosci stosowanych substancji, zmiennego czasu trwania suplementacji oraz réznych drog
podawania. Dodatkowo wielu kulturystow stosujgcych AAS uzywa wiecej niz jednej substancji ana-
bolicznej w trakcie cyklu i po jego zakonczeniu. Oprdcz testosteronu i jego pochodnych sportowcy
przyjmujg takze GH, IGF-1, IGF-2, insuling, ludzkg gonadotropine kosméwkowg (hCG, ang. human
chorionic gonadotropin) oraz blokery receptoréow estrogenowych, takie jak tamoksyfen czy klomifen
(clomid). Wszystkie te substancje mogg wptywaé zaréwno w sposdb pozytywny, jak i negatywny na
funkcjonowanie srédbtonka naczyniowego, co dodatkowo komplikuje analize dziatania AAS jako po-
jedynczego czynnika biochemicznego (Parkinson i Evans, 2006; de Melo Junior i in., 2025).

4. Rola endogennych androgendéw w uktadzie sercowo-naczyniowym

Endogenny testosteron odgrywa istotng role w prawidtowym funkcjonowaniu ukfadu krwiono-
$nego, ktdrej nie da sie zakwalifikowac jako jednoznacznie pozytywng bgdZ negatywna. Niedobor
testosteronu u mezczyzn jest skorelowany ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju choroby wiericowej
(CAD, ang. coronary artery disease) niezaleznie od predyspozycji genetycznych oraz wieku pacjenta.
Podawanie egzogennego testosteronu w niewielkich, terapeutycznych dawkach moze poprawiac
funkcje srédbtonka naczyn w obrebie tetnic wiericowych, zwieksza wazodylatacje w tetnicach wien-
cowych, podnosi prég wystgpienia dtawicy piersiowej, poprawia wrazliwos$é na insuline oraz korzyst-
nie wptywa na funkcjonowanie catego organizmu u pacjentéw z CAD (Ong i in., 2000; Cornoldi i in.,
2010). Testosteron wykazuje dziatanie ochronne na serce przede wszystkim poprzez zwiekszenie
przeptywu wiencowego, co skutkuje zmniejszeniem niedokrwienia kardiomiocytéw w przypadku na-
silonego wysitku fizycznego i obniza ryzyko wystgpienia ostrych epizodéw sercowo-naczyniowych,
takich jak zawat miesnia sercowego. Ponadto testosteron indukuje rozszerzenie naczyn krwiono-
$Snych w aorcie piersiowej oraz tetnicach krezkowych i ptucnych (Ding i Stallone, 2001; Jones i in.,
2002).

Wielu badaczy wskazuje, ze catkowite stezenie testosteronu stanowi istotny, niezalezny czynnik
ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych oraz mézgowo-naczyniowych u mezczyzn. Wynika to
miedzy innymi z faktu, ze mezczyzni wczesniej i czesciej chorujg na schorzenia uktadu krazenia niz
kobiety, np. na miazdzyce (Golomb i in., 2009). Jednak mimo zwiekszonego ryzyka ostrych incyden-
toéw sercowo-naczyniowych u mezczyzn w poréwnaniu z kobietami (Azadzoiiin., 2003), to mezczyzni
z niskim poziomem androgendw charakteryzujg sie szczegdlnie wysokim ryzykiem chordéb serca
(Alexandersen, Haarbo i Christiansen, 1996). Wyzsze stezenia testosteronu oraz jego lepsza biodo-
stepnos¢ u zdrowych mezczyzn w podesztym wieku obnizajg ryzyko choréb sercowo-naczyniowych
poprzez korzystng modulacje wielu czynnikéw ryzyka, takich jak wazokonstrykcja, podwyzszone ci-
$nienie tetnicze, otyto$¢ trzewna, insulinooporno$é oraz poziom cytokin prozapalnych (Laughlin,
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Barrett-Connor i Bergstrom, 2008). Niskie stezenia testosteronu w osoczu sprzyjajg nasilonej wa-
zokonstrykcji w obrebie naczyn doprowadzajgcych krew do prostaty, co prowadzi do niedokrwienia
gruczotu krokowego i zostato powigzane z jego patologicznym rozrostem (Navarro-Dorado i in., 2008).

Suplementacja testosteronem moze jednak wywotywaé dziatania niepozgdane, szczegdlnie
w okreslonych warunkach klinicznych. U mezczyzn z hipogonadyzmem oraz podczas terapii hormo-
nalnej wykazano korelacje pomiedzy stosowaniem testosteronu a uposledzong reaktywnoscia na-
czyniowa (McCredie i in., 1998; Zitzmann, Brune i Nieschlag, 2002). W modelach zwierzecych
wykazano, ze testosteron moze nasila¢ wazokonstrykcje w tetnicach wiericowych — zaréwno u swi-
nek morskich (Schror i in., 1994), jak i u matp cynomolgus (Weyrich i in., 1992). Dodatkowo kréliki
utrzymywane na diecie wysokocholesterolowe]j oraz eksponowane na dym papierosowy wykazy-
waty uposledzong wazorelaksacje zalezng od srédbtonka naczyniowego po podaniu fizjologicznych
stezen testosteronu (Hutchison i in., 1997). Kréliki otrzymujgce 19-nortestosteron (nandrolon, ND)
charakteryzowaty sie ograniczonymi zdolnosciami do rozkurczu aorty piersiowej, co wskazuje na na-
silong wazokonstrykcje w obrebie duzych naczyn krwionos$nych nawet w przypadku czasowo ogra-
niczonej suplementacji wysokimi stezeniami AAS (Ferrer i in., 1994).

Testosteron w fizjologicznych stezeniach wykazuje istotny wptyw na proces krzepniecia krwi
oraz funkcje ptytek krwi. Ma to szczegdlne znaczenie w kontekscie uktadu sercowo-naczyniowego,
poniewaz reaktywnos¢ ptytek jest uznawana za wrazliwy czynnik predykcyjny zaréwno zakrzepicy
tetniczej, jak i zylnej (Di Minno i in., 2012). Podobnie jak w przypadku wptywu androgenéw na me-
chanizmy wazodylatacyjne i wazokonstrykcyjne, rowniez dane dotyczace ich roli w utrzymaniu ho-
meostazy pozostajg niejednoznaczne.

U mezczyzn stosujgcych terapie zastepcza testosteronem zaobserwowano zwiekszong agrega-
cje ptytek krwi, co przypisano nasilonej ekspresji na powierzchni ptytek receptoréw tromboksanu
typu A, (TXA,, ang. thromboxane A;), ktéry petni role mediatora stanu zapalnego, agregacji ptytek
krwi oraz skurczu naczyn (Ajayi i in., 1995). Z kolei niski poziom testosteronu byt kojarzony z dziata-
niem przeciwstawnym. W wyniku kastracji oraz drastycznego obnizenia poziomu endogennego te-
stosteronu u samcéw szczurdw liczba receptoréw TXA, ulegta zmniejszeniu, co przyczynito sie do
obnizonej reaktywnosci ptytek krwi (Ajayi i Halushka, 2005). W modelach zwierzecych wykazano, ze
inkubacja ptytek krwi z fizjologicznymi stezeniami testosteronu prowadzi do wzrostu poziomu agre-
gacji oraz obniza poziom tlenku azotu (NO, ang. nitric oxide) w ptytkach krwi. Redukcja poziomu NO
skutkuje zwiekszong syntezg proagregacyjnych prostaglandyn: TXA, i tromboksanu typu B, (TXB,,
ang. thromboxane B;), co dodatkowo nasila ryzyko wystgpienia niekontrolowanych zakrzepéw
(Banerjeeiin., 2014).

Androgeny moga rowniez promowac procesy fibrynolityczne. Testosteron stymuluje uwalnia-
nie tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA, ang. tissue plasminogen activator) z komorek $rod-
btonka naczyniowego, co przyczynia sie do przywracania prawidtowego przeptywu krwi w zabloko-
wanych tetnicach. Testosteron dodatkowo obniza poziom inhibitora aktywatora plazminogenu typu
1 (PAI-1, ang. plasminogen activator inhibitor-1), ktory funkcjonuje jako czynnik hamujacy funkcje t-
PA. Tym samym, poprzez obnizenie poziomu PAI-1 i podwyzszenie poziomu t-PA, testosteron po-
Srednio zmniejsza ryzyko wystgpienia zakrzepicy naczyniowej (Nieminen i in., 1996; Algahtani i in.,
2019). U szczuréw z niedoborem testosteronu nie stwierdzono istotnych zmian w catkowitej liczbie
ptytek krwi, jednak zaobserwowano skrécony czas krwawienia oraz znaczgco podwyzszony poziom
TXB,, co wskazuje na zwiekszong aktywnos¢ ptytek oraz nasilong agregacje. Podanie zwierzetom
testosteronu skutkowato odwrdéceniem tych zmian i spowodowato powrét do prawidtowego po-
ziomu aktywnosci ptytek krwi (Algahtani i Alhawiti,, 2019).

Testosteron moze réwniez wywiera¢ bezposrednie dziatanie antyagregacyjne. Wykazano, ze
fizjologiczne stezenie testosteronu hamuje agregacje ptytek krwi indukowang przez adenozynodi-
fosforan (ADP, ang. adenosine diphosphate), ktéry jest aktywatorem proceséw krzepniecia oddzia-
tujgcym z receptorami P2Y1 i P2Y12 na ptytkach. Testosteron blokuje ADP-zalezng agregacje
zaréwno w obecnosci komérek srddbtonka naczyniowego, jak i bez nich, a efekty te sg catkowicie
niezalezne od ptci. DHT zmniejsza reaktywnosc¢ ptytek krwi w warunkach spoczynkowych oraz pod
wplywem stresu oksydacyjnego indukowanego nadtlenkiem wodoru. Obnizenie proagregacyjnego
stanu ptytek przez androgeny ma miejsce w przypadku stosowania takich aktywatordéw, jak kwas
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arachidonowy, kolagen oraz ADP. Dodatkowo podwyzszone poziomy testosteronu i DHT korelujg
ujemnie z ekspresjg na powierzchni ptytek aktywowanej integryny allbPs — receptora dla fibryno-
genu, kluczowego dla aktywacji i agregacji ptytek. Powyzsze obserwacje wskazujg na mozliwosc¢ uni-
wersalnego dziatania antyagregacyjnego androgendw, niezaleznie od rodzaju agonisty, ktory
zainicjowat proces krzepniecia (Karolczak i in., 2018).

Pacjenci cierpigcy na zespot Klinefeltera (KS, ang. Klinefelter syndrome), u ktérych stwierdza sie
obnizony poziom testosteronu na skutek zaburzenia rozwoju i czynnos$ci jader, czego przyczyng jest
dodatkowy chromosom X w kariotypie (najczesciej 47, XXY), zmagajg sie z ogbélng niewydolnoscia
uktadu sercowo-naczyniowego oraz zwiekszong $miertelnoscig z powodu incydentéw zakrzepowych
w krgzeniu mdézgowym. U oséb z KS obserwuje sie wysokg czestos¢ wystepowania zakrzepicy zyt
gtebokich oraz zwiekszona reaktywnosc¢ ptytek krwi (Groth i in., 2013). W tej grupie pacjentéw do
zainicjowania agregacji ptytek potrzebne sg nizsze dawki agonistoéw proagregacyjnych, co wskazuje
na utrzymujacy sie stan utatwionej agregacji. Dodatkowo osoby z KS wykazujg tendencje do szybszej
maksymalnej agregacji ptytek, zwiekszonej reaktywnosci oraz podwyzszonego poziomu stresu oksy-
dacyjnego (Di Minno i in., 2015).

Ryzyko incydentow zakrzepowych, takich jak zawat serca, udar mdzgu, zakrzepica zyt gtebokich
czy zatorowos$¢ ptucna, wzrasta u mezczyzn w podesztym wieku, u ktérych obserwuje sie stopniowe
obnizenie poziomu endogennego testosteronu. Ryzyko to jest szczegdlnie wysokie u 0séb z niskim
poziomem testosteronu, co podkresla ztozonos$¢ dziatania androgendw na proces hemostazy
(Muller i in., 2004). Poniewaz cze$¢ badan dowodzi, ze testosteron — zaréwno endogenny, jak i eg-
zogenny — nie wywiera istotnego wptywu na parametry krzepniecia, a terapia testosteronem u mez-
czyzn z CVD nie wptywata na poziom fibrynogenu ani PAI-1 (Smith i in., 2005), wysunieto hipoteze,
ze tylko wysokie stezenia androgenéw obecne w krazeniu moga skutecznie hamowac agregacje pty-
tek krwi, podczas gdy niskie nie wykazujg znaczacej roli regulacyjnej (Cutiniiin., 2012).

W przypadku kobiet rola androgendéw w regulacji funkcjonowania uktadu sercowo-naczynio-
wego pozostaje niejednoznaczna i wcigz budzi wiele kontrowersji. U kobiet po menopauzie, stosu-
jacych hormonalng terapie zastepcza, implanty testosteronu mogg poprawiac¢ wazodylatacje tetnicy
ramiennej zaréwno w mechanizmach zaleznych, jak i niezaleznych od srédbtonka naczyniowego.
W tej samej grupie badanej estradiol wykazuje silne dziatanie wazorelaksacyjne tylko na drodze
zaleznej od $rédbtonka, jednak zaréwno progesteron, jak i testosteron ostabiajg efekt wazo-
relaksacyjny indukowany przez podawanie estradiolu (Limaiin., 2005; Jiang i Tian, 2017). Estrogeny
poprawiajg funkcje srédbtonka naczyniowego u kobiet przed menopauzg i po niej, natomiast efekt
ten nie wystepuje u mezczyzn, zwtaszcza po krétkotrwatym podaniu suprafizjologicznych dawek
estradiolu (Gilligan i in., 1994). Dane dotyczgce dtugotrwatej suplementacji estrogenami u mezczyzn
sg bardzo ograniczone. Przeprowadzenie takich interwencji w warunkach klinicznych dotyczy niemal
wytacznie oséb przechodzacych korekte ptci i jest utrudnione ze wzgledu na potencjalne dziatania
niepozadane oraz brak ustalonych protokotéw (New i in., 1999; Sader i in., 2001).

Choc¢ zagadnienie jest uznawane za kontrowersyjne, cze$é badaczy przychyla sie do stwierdze-
nia, ze estrogeny wywierajg korzystny wptyw na uktad sercowo-naczyniowy, podczas gdy androgeny
—szczegolnie w formach syntetycznych — mogg wykazywac dziatanie szkodliwe. Wyniki badan pozo-
stajg niejednoznaczne i czesto sprzeczne. W zaleznosci od kontekstu klinicznego, dawki oraz czasu
ekspozycji testosteron jest opisywany zaréwno jako czynnik ryzyka, jak i Srodek o dziataniu ochron-
nym wzgledem uktadu sercowo-naczyniowego. Podsumowujgc, wptyw egzogennych androgendw
na uktad krazenia jest silnie uzalezniony od wieku, ptci oraz stanu zdrowia pacjenta.

Suplementacja bardzo wysokimi dawkami AAS niemal zawsze wigze sie z negatywnymi skut-
kami dla uktadu sercowo-naczyniowego. Obejmujg one zmiany w gospodarce lipidowej, zaburzenia
homeostazy, patologiczny przerost miesnia sercowego oraz dysfunkcje srédbtonka naczyniowego.

5. AAS w chorobach uktadu kragzenia

Najbardziej charakterystyczng zmiang w uktadzie krwionosnym, do ktérej przyczynia sie stosowanie
bardzo wysokich dawek AAS przez diuzszy czas, jest podwyzszony poziom cholesterolu catkowitego
(TC, ang. total cholesterol) i lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, ang. low-density lipoprotein) oraz
obnizenie stezenia lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL, ang. high-density lipoprotein). Zmiany te sg
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bezposrednio powigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia choréb sercowo-naczyniowych, tj.
miazdzycy i ostrej niewydolnosci miesnia sercowego (Robinson i in., 2009).

Nawet w niskich, terapeutycznych dawkach AAS mogg wywotywac niekorzystng reakcje lipi-
dowa we krwi, a jej poziom zalezny jest od metody podawania i zwieksza sie znaczgco w przypadku
doustnych AAS, ktére muszg podlegaé przemianom metabolicznym w watrobie. Pomimo szybkich
i wyraznych zmian w profilu lipidowym po rozpoczeciu suplementacji wiele z tych efektéw moze by¢
potencjalnie odwracalnych. Po zaprzestaniu suplementacji poziom HDL zaczyna wzrasta¢ niemal na-
tychmiast, cho¢ w niektérych przypadkach zaburzenia lipidowe utrzymuja sie jeszcze przez kilka mie-
siecy od zakonczenia cyklu. Stosowanie bardzo wysokich dawek AAS przez dtugi czas prowadzi do
rozwoju nadcis$nienia tetniczego, najprawdopodobniej na skutek retencji wody w organizmie. Co
istotne, podwyzszone cisnienie krwi moze utrzymywacd sie nawet przez rok po zakoriczeniu cyklu
sterydowego (Achar, Rostamian i Narayan, 2010).

U osdb naduzywajgcych AAS obserwuje sie zaburzenia rytmu serca widoczne w zapisie EKG,
takie jak arytmie, migotanie przedsionkdw, migotanie komor, tachykardia komorowa, pobudzenia
ektopowe nadkomorowe i komorowe, a takze opdznienia przewodzenia w obrebie przedsionkow.
Ponadto dochodzi do wydtuzenia fazy repolaryzacji serca, co manifestuje sie zwiekszeniem odstepu
Tp-e oraz podwyzszonymi wskaznikami Tp-e/QT i Tp-e/QTc (Akgakoyuni in., 2014; Alizade i in., 2015).

Dzieki zastosowaniu sygnatowej elektrokardiografii powierzchniowej (SAECG, ang. signal-ave-
raged electrocardiogram) wykazano, ze choé¢ stosowanie AAS u sportowcdOw nie zawsze przyczynia
sie do wytworzenia nieprawidtowosci w fazie spoczynkowej, to suplementacja w potaczeniu z wysit-
kiem fizycznym powoduje zaburzenia rytmu serca, takie jak arytmie i tachykardia (Sculthorpe i in.,
2010). U oséb przyjmujgcych ekstremalnie wysokie dawki AAS odnotowano wydtuzony skorygo-
wany odstep QT (QTc) oraz zwiekszong dyspersje QT, zardwno w spoczynku, jak i po umiarkowanym
wysitku fizycznym. Zmiany te sg najprawdopodobniej efektem ostabionej aktywnosci przywspotczul-
nej po wysitku, co sugeruje, ze fizjologiczna rola uktadu parasympatycznego jako mechanizmu
ochronnego przed arytmiami moze by¢ zaburzona w wyniku stosowania AAS. Dodatkowo u osdéb
przyjmujacych AAS stwierdza sie istotnie nizszy wskaznik regeneracji serca (HRRI, ang. heart rate
recovery index), ktéry ocenia, jak szybko tetno wraca do normy po wysitku fizycznym, i odzwierciedla
wydolnos¢ uktadu autonomicznego, zwtaszcza funkcje nerwu btednego odpowiedzialnego za spo-
wolnienie tetna. Nieprawidtowosci w HRRI potwierdzajg obecnosé¢ wywotanych przez AAS zaburzen
w autonomicznej regulacji rytmu serca (Baytugan i Kandemir, 2024; de Melo Junioriin., 2025). Mogg
sie one objawia¢ zwiekszong tendencjg do omdlerr wazowagalnych, potwierdzong za pomoca tzw.
testu pochyleniowego (HUTT, ang. head-up tilt test), ktory jest diagnostycznym badaniem kardiolo-
gicznym stuzgcym do oceny reakcji uktadu krgzenia i nerwowego na zmiane pozycji ciata z lezacej na
stojaca. Test HUTT pozwala ocenié odruchy autonomiczne, reakcje naczyn krwionosnych i miesnia
sercowego na pionizacje ciata, a takze regulacje cisnienia i perfuzji mézgu. U oséb stosujacych AAS,
oproécz utraty przytomnosci wskazujgcej na omdlenie wazowagalne, obserwuje sie obnizong czutos¢
barorefleksu, nizszy wskaznik jego skutecznosci oraz zwiekszong aktywnos¢ wspodtczulng. Zmiany te
sg scisle skorelowane z parametrami wczesnej dysfunkcji rozkurczowej lewej komory serca (Camara
Puppin i in., 2019; Kouidi i in., 2021).

W pojedynczych przypadkach u sportowcéw naduzywajgcych AAS przez dtugi czas w potgczeniu
z innymi substancjami, takimi jak efedryna, zaobserwowano rozwdj kardiomiopatii rozstrzeniowe;j.
Jest to schorzenie miesnia sercowego, w przebiegu ktérego dochodzi do patologicznego powieksze-
nia jam serca oraz ostabienia jego kurczliwosci, co skutkuje uposledzong zdolnoscig do efektywnego
pompowania krwi. Kardiomiopatia rozstrzeniowa jest chorobg nieuleczalng, a jej etiologia pozostaje
nie do konca poznana, choé przypuszcza sie, ze moze miec podtoze genetyczne. W kontekscie sto-
sowania AAS pojawita sie hipoteza, ze sterydy anaboliczne mogg petnic¢ role czynnikdw wyzwalajg-
cych lub przyspieszajgcych rozwéj tego rodzaju kardiomiopatii (Clark i Schofield, 2005).

Osoby naduzywajace AAS wykazujg wyzsze wskazniki hospitalizacji w pordwnaniu z grupa refe-
rencyjng w tym samym przedziale wiekowym, zaréwno w zakresie urazéw zwigzanych z aktywnoscig
fizyczng, jak i w przypadku schorzen niezwigzanych bezposrednio z treningiem, w tym powaznych
incydentdw sercowo-naczyniowych. Problem ten jest szczegdlnie widoczny wsréd oséb mtodych po-
nizej 35. roku zycia, u ktérych obserwuje sie zwiekszone ryzyko zgonu spowodowane suplementacjg
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AAS oraz innymi substancjami zakwalifikowanymi jako niedozwolony doping. Przyjmowanie wyso-
kich dawek AAS wigze sie z wystepowaniem incydentéw niedokrwiennych w miesniu sercowym,
z rozwojem miazdzycy w naczyniach wiencowych, tetnicy szyjnej oraz aorcie, jak réwniez ze znaczg-
cym zwiekszeniem masy serca, ktéra w niektérych przypadkach przekracza norme nawet o 500 gra-
mow (Nieschlag i in., 2015; Horwitz, Andersen i Dalhoff, 2019). W badaniu trwajgcym 18 lat i obej-
mujgcym 1189 mezczyzn stosujgcych AAS wykazano silng korelacje pomiedzy przyjmowaniem
sterydéw anaboliczno-androgennych a ryzykiem ostrego zawatu serca, zakrzepicy zylnej, arytmii,
kardiomiopatii, zwtdknienia (fibrozy) miesnia sercowego oraz przerostu lewej komory serca (LV, ang.
left ventricular) (Frati i in., 2015).

Rozrdéznienie miedzy patologicznym przerostem serca wywofanym przez stosowanie AAS
a fizjologicznym przerostem, okreslanym potocznie mianem ,serca sportowca”, stanowi istotne wy-
zwanie diagnostyczne. Oba te stany prowadzg do zwiekszenia masy lewej komory serca i czesto
wykazujg zblizony obraz w badaniach echokardiograficznych. ,Serce sportowca” stanowi fizjolo-
giczng adaptacje do dtugotrwatego i intensywnego wysitku fizycznego, prowadzi do symetrycznego
przerostu lewej komory przy jednoczesnym zachowaniu prawidtowej struktury serca oraz jego funk-
cji rozkurczowej. Z kolei przerost LV wywotany AAS charakteryzuje sie istotnymi zmianami patolo-
gicznymi — dochodzi do redukcji frakcji wyrzutowej lewej komory, znacznego pogrubienia jej $ciany,
przekraczajgcego nawet 13 mm, powiekszenia objetosci obu komor, jak rowniez ograniczenia funkcji
rozkurczowej. Objawy te sg prawdopodobnie zwigzane z szybko postepujgcym zwitdknieniem mie-
$nia sercowego, co znaczgco zwieksza ryzyko rozwoju niewydolnosci serca oraz ostrego zawatu mie-
$nia sercowego (de Melo Junioriin., 2025).

Badania poréwnujace parametry sercowe u roznych sportowcéw wykazaty, ze osoby zajmujace
sie kulturystyka, ktdre stosowaty AAS, majg najgrubszg przegrode miedzykomorowgq w fazie rozkur-
Czu serca, osiggajgcg srednio 18,7 mm. Dla pordwnania, u kulturystéw nieuzywajgcych sterydéw
wartos$¢ ta nie przekracza 16,5 mm. Kulturysci stosujgcy AAS charakteryzujg sie rdwniez najgrubsza
$ciang serca, najszybszym czasem oprdzniania LV, najwiekszg masg LV, najwiekszg sitg skurczu LV,
a jednoczesnie najwiekszym procentowym spadkiem frakcji wyrzutowej, co moze swiadczy¢ o rozwi-
jajgcym sie uposledzeniu funkcji skurczowej pomimo zachowanej hiperkinetycznej odpowiedzi mie-
$nia sercowego (Dickerman, Schaller i McConathy, 1998; Fadah i in., 2023; Windfeld-Mathiaseniin.,
2025).

Istniejg takze przestanki sugerujace, ze patologiczny przerost LV u mezczyzn stosujacych AAS
moze by¢ zwigzany z predyspozycjami genetycznymi — podobnie jak w przypadku oséb niezazywa-
jacych steryddéw anaboliczno-androgennych. Szczegdlng uwage zwraca sie na polimorfizmy w genie
kodujacym AR, ktére moga modyfikowaé intensywnos¢ odpowiedzi organizmu na egzogenne andro-
geny i wptywac na przebieg oraz tempo zmian strukturalnych w miesniu sercowym (Lind i in., 2008).

W przypadku patologicznego przerostu lewej komory nie obserwuje sie zwiekszonej ekspresji
tancucha ciezkiego miozyny a (a-MHC, ang. alpha-myosin heavy chain), stopniowej proliferac;ji kar-
diomiocytéw ani poprawy kurczliwosci miesnia sercowego. Zamiast tego dochodzi do remodelowa-
nia potaczen szczelinowych, zmian w strukturze cytoszkieletu komaorek, zaburzen w ekspresji biatek
oraz nieprawidtowosci w sygnalizacji zaleznej od jonéw wapnia (Ca%"). W wyniku tych zmian naste-
puje odktadanie kolagenu oraz inicjacja proceséw zwtdéknienia (Fadah i in., 2023). Kluczowg role
w catym procesie odgrywa zwiekszona aktywnos¢ kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami
typu 1i 2 (ERK1/2, ang. extracellular signal-regulated kinase) oraz szlaku kinazy biatkowej zaleznej
od rapamycyny (mTOR, ang. mammalian target of rapamycin). Kinazy ERK1/2 nalezg do rodziny
kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami (MAPKs, ang. mitogen-activated protein kinases)
i odgrywaja kluczowg role w przekazywaniu sygnatdéw zwigzanych ze wzrostem, réznicowaniem sie
i przezyciem komorek. Szlak mTOR jest zaangazowany w procesy o zblizonej charakterystyce i bierze
udziat w odpowiedzi m.in. na IGF-1 (Nascimento i in., 2015).

W pdzniejszych etapach patologicznego przerostu LV pojawiajg sie zaburzenia przewodzenia
elektrycznego w obrebie miesnia sercowego oraz dysfunkcja skurczowo-rozkurczowa. Postepujgce
zwitdknienie moze wystepowac nawet w przypadkach, w ktérych nie stwierdza sie wyraznych zmian
strukturalnych ani czynnosciowych w tetnicach wieicowych. Zjawisko to ttumaczy sie proapopto-
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tycznym dziataniem pochodnych testosteronu na kardiomiocyty oraz uruchomieniem mechani-
zmow naprawczych opartych na bliznowaceniu (Baumann i in., 2014; Nascimento i in., 2015).

Po zaprzestaniu suplementacji AAS przerost miesnia sercowego moze czesciowo ustgpié, jed-
nak zaburzenia funkcji rozkurczowej LV z reguty utrzymuja sie przez dtugi czas, siegajacy od tygodni
do miesiecy. W najciezszych przypadkach konieczne bywa zastosowanie urzgdzenia wspomagajg-
cego prace lewej komory serca (LVAD, ang. left ventricular assist device), a nawet przeszczep serca
(Sendergaard, Thune i Gustafsson, 2014).

Czesc¢ niekorzystnych zmian wywotywanych przez AAS w lewej komorze serca zachodzi w wy-
niku aktywacji uktadu renina—angiotensyna (RAS, ang. renin-angiotensin system), ze szczegélnym
uwzglednieniem receptoréw angiotensyny Il typu 1 (AT1R, ang. angiotensin Il type 1 receptors),
ktore sg jednym z kluczowych elementéw remodelingu serca. Aktywacja AT1R prowadzi do zwiek-
szonej syntezy oraz odktadania kolagenu, zwtdknienia miesnia sercowego, wzrostu produkcji reak-
tywnych form tlenu (ROS, ang. reactive oxygen species) oraz inicjacji proceséw zapalnych. W bada-
niach na modelach zwierzecych wykazano, ze podanie ND prowadzi do wzmozonego odktadania
kolagenu typu | oraz wzrostu aktywnosci enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE, ang. angio-
tensin-converting enzyme), ktory przeksztatca angiotensyne | w angiotensyne Il, majaca silne dziata-
nie wazokonstrykcyjne. Ponadto ND prowadzi do hipertrofii kardiomiocytdw, obnizenia poziomu
interleukiny 10 (IL-10) oraz troponiny |, a takze podwyzszonego stezenia cytokin prozapalnych, ta-
kich jak czynnik martwicy nowotwordéw a (TNF-a, ang. tumor necrosis factor a) i IL-6. Dodatkowo
ND ostabia dziatanie odruchu Bezolda-lJarischa, odpowiedzialnego za regulacje czestosci akcji serca
i ci$nienia tetniczego, ktéry polega na nagtym spadku cisnienia oraz zwolnieniu tetna w odpowiedzi
na bodzce z LV. Ostabienie odruchu Bezolda—Jarischa prowadzi do rozwoju nadcisnienia tetniczego
na drodze niezaleznej od zmian w reaktywnosci naczyn (Franquni i in., 2012). Podobne efekty ob-
serwuje sie w przypadku potfaczenia ND z treningiem oporowym: zwiekszone stezenie kolagenu
w miesniu sercowym oraz przerost LV, aktywacja uktadu RAS, w tym z ekspresjg AT1R i syntazy aldo-
steronu, oraz obecnos¢ markeréw zapalnych, takich jak transformujgcy czynnik wzrostu a (TGF-a,
ang. transforming growth factor a) i osteopontyna (Rochaiin., 2007).

« ERK1/2 TXA,
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: ﬁ%&c‘\za o IL-T, IL-6, IL-10
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Rycina 2. Negatywne skutki przyjmowania AAS na uktad sercowo-naczyniowy (rys. M. Popielarski,
BioRender 2026, https://BioRender.com/510syhp).
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Nandrolon wykazuje silne dziatanie kardiotoksyczne, prowadzace do ogniskowego zwtdknienia
oraz naciekdéw zapalnych w tkance miesnia sercowego. Inhibitor ACE — enalapryl zapobiega tylko
czesci zmian wywotanych przez ND, a poniewaz Enalapryl nie ma wptywu na wzrost poziomu TNF-q,
stan zapalny indukowany przez ND musi by¢ czesciowo niezalezny od szlaku RAS. Oprdcz podnie-
sienia poziomu markerdw stanu zapalnego nandrolon wptywa takze na ekspresje biatek reguluja-
cych homeostaze wapniowa w kardiomiocytach. Powoduje podwyzszenie poziomu ATPazy wapnio-
wej siateczki sarkoplazmatycznej i endoplazmatycznej (SERCA2a, ang. sarcoplasmic/endoplasmic
reticulum Ca?*-ATPase) oraz zwieksza stosunek SERCA2a do fosfolambanu (PLB, ang. phospholam-
ban), ktoéry petni role regulatora SERCA2a — ogranicza transport wapnia z cytoplazmy do siateczki
sarkoplazmatycznej i tym samym gwarantuje wolniejsze tempo rozkurczu miesnia sercowego (Melo
Junioriin., 2018).

Nandrolon powoduje wzrost liczby reaktywnych pochodnych kwasu tiobarbiturowego (TBARS,
ang. thiobarbituric acid reactive substances), ktére sy wskaznikiem podwyzszonego poziomu stresu
oksydacyjnego. Dodatkowo ND zwieksza produkcje nadtlenku wodoru (H,0;) w tkance miesnia ser-
cowego, a takze podwyzsza poziom mRNA oksydazy NADPH (NOX, ang. NADPH oxidase) zwigzanej
z wytwarzaniem ROS. Wyniki badan opisujgce zalezne od AAS zmiany w ekspresji biatek zaangazo-
wanych w przeciwdziatanie ROS w miesniu sercowym sg niespdjne. Czes$¢ badaczy wskazuje, ze ND
nie ma wptywu na funkcje biatek takich jak peroksydaza glutationowa (GPx, ang. glutathione peroxi-
dase) czy dysmutaza ponadtlenkowa (SOD, ang. superoxide dismutase). Inne doniesienia sugerujg
obnizenie poziomu jednego z enzymodw zaangazowanych w usuwanie nadmiernej ilosci ROS — kata-
lazy. Zahamowanie aktywnosci katalazy, ktéremu nie towarzyszy kompensacyjna reakcja ze strony
innych enzyméw przeciwdziatajgcych stresowi oksydacyjnemu, uniemozliwia dostateczng ochrone
przed ROS w kardiomiocytach. Jednoczesnie brak zmian w poziomie GPx oraz SOD sugeruje obec-
nos¢ jedynie miejscowych zaburzen rownowagi redoks w miesniu sercowym, a takie zaburzenia nie
muszg od razu przektadac sie na zmiany w ogdlnoustrojowych wskaznikach stresu oksydacyjnego
(Frankenfeld i in., 2014b).

Na modelach zwierzecych wykazano jednak, ze wysokie dawki ND powodujg spadek catkowitej
zawartosci wolnych tioli, a takze obnizenie aktywnosci reduktazy glutationowej (GR, ang. gluta-
thione reductase) oraz SOD przy jednoczesnym zachowaniu petnej aktywnosci GPx oraz katalazy
(Chavesiin., 2013).

Podawanie ND drogg iniekcyjng poteguje reakcje zapalng, o czym swiadczy zwiekszona aktyw-
nos¢é telomerazy w monocytach krwi obwodowej oraz podwyzszone stezenie troponiny | w osoczu.
Podwyzszony poziom troponiny | wskazuje na mechaniczne uszkodzenie serca, poniewaz biatko to
jest uwalniane do krwiobiegu wytgcznie w przypadku naruszenia integralnosci bton komérkowych
kardiomiocytow. Wysokie poziomy troponiny | utrzymujg sie nawet po zakonczeniu cyklu i przerwa-
niu suplementacji, co sugeruje mozliwos$é trwatego uszkodzenia miesnia sercowego. Dodatkowo ND
wywotuje gwattowny wzrost stezenia peptydu natriuretycznego typu B (BNP, ang. B-type natriuretic
peptide), bedgcego uznanym markerem przecigzenia serca i niewydolnosci uktadu sercowo-naczy-
niowego (Vasilaki i in., 2016).

Oksandrolon (OXA), niezaleznie od wielkosci stosowanej dawki, inicjuje procesy patologicznego
remodelowania serca, ktérym nie towarzyszg zmiany w parametrach fizjologicznych. OXA przyczynia
sie do podniesienia poziomu stresu oksydacyjnego, co prowadzi do zwiekszonej ekspresji SOD przy
jednoczesnym obnizeniu poziomu katalazy. W konsekwencji powyzszych reakcji dochodzi do zabu-
rzenia réwnowagi antyoksydacyjnej w komadrkach, wzrostu poziomu oksydacji biatek i uszkodzenia
kardiomiocytow. Dodatkowo OXA zwieksza ekspresje ACE, co sprzyja odktadaniu kolagenu i moze
prowadzi¢ do zainicjowania procesu zwtéknienia miesnia sercowego. OXA w sposdb analogiczny do
ND zaburza system transportu jonéw Ca%, a tym samym — prawidtowg kurczliwo$é serca poprzez
negatywny wptyw na stosunek ufosforylowanego PLB do PLB oraz PLB do SERCA2a (Ronchiiin., 2021).

Kolejnym AAS wywotujagcym podwyzszony poziom stresu oksydacyjnego w komérkach serca
jest stanozolol (ST), ktéry przyczynia sie do wzrostu zawartosci karbonylowanych biatek oraz ROS
w kardiomiocytach, co prowadzi do podwyzszenia poziomu katalazy i zwiekszenia aktywnosci SOD
(Kara i in., 2018). Z kolei w przypadku krotkotrwatej suplementacji niskimi dawkami metanabolu
(MT) i jego pochodnej, turinabolu (TU), nie obserwuje sie istotnych zmian w poziomach stresu oksy-
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dacyjnego w miesniu sercowym. Diugotrwata suplementacja MT i TU prowadzi do uposledzenia
funkcji serca, zwiekszenia masy lewej komory oraz frakcji wyrzutowej. Wysokie dawki obu sterydow
anaboliczno-androgennych powodujg wzrost poziomu TBARS, a w konsekwencji — wzrost ekspresji
katalazy. Turinabol nie powoduje zmian w poziomie zredukowanego glutationu (GSH) ani catkowitej
pojemnosci antyoksydacyjnej (TAC, ang. total antioxidant capacity), ktdra jest zintegrowang miarg
wszystkich przeciwutleniaczy w danym organie lub catym organizmie, zaréwno enzymatycznych (ka-
talaza, SOD, GPx), jak i nieenzymatycznych (GSH, witamina C, witamina E). Tymczasem MT obniza
TAC, ale jednoczesnie podwyzsza poziom GSH (Germanakis i in., 2013).

Boldenon powoduje nagromadzenie ROS w kardiomiocytach na skutek obnizenia poziomu GSH
oraz aktywnosci SOD. Jednoczesnie BO przyczynia sie do wzrostu aktywnosci aminotransferazy aspa-
raginianowej i kinazy kreatynowej, a takze wzrostu stezenia NO, IL-6 i malonodialdehydu, ktéry po-
wstaje jako produkt uboczny procesu peroksydacji lipidéw przez ROS. Zmianom wywotanym przez
BO, ktére wskazujg na podwyzszony poziom stresu oksydacyjnego i wystepowanie standéw zapal-
nych, towarzyszg zaburzenia profilu lipidowego moggce prowadzi¢ do dysfunkcji naczyn wienco-
wych. W konsekwencji nagromadzenia ROS w miesniu sercowym dochodzi do uszkodzen
strukturalnych, co potwierdzajg znieksztatcenia widoczne w obrazach histopatologicznych oraz
zwiekszony poziom troponiny | w osoczu (EI-Shamarka i in., 2023).

Negatywny wptyw AAS na ukfad krwionosny nie ogranicza sie jedynie do miesnia sercowego.
Suplementacja wysokimi dawkami AAS prowadzi do zwiekszonej agregacji ptytek krwi oraz zaburze-
nia réwnowagi hemostatycznej w naczyniach wiencowych i krgzeniu moézgowym (Ansell, Tiarks
i Fairchild, 1993). Szczegdlnie toksyczne dziatanie wykazujg sterydy anaboliczno-androgenne, ktére
ulegajg 17-a-alkilacji, poniewaz podnoszg poziom PAI-1, obnizajg poziom t-PA, podwyzszajg ekspre-
sje receptora TXA,, a ponadto mogg stymulowacd inne czynniki prozakrzepowe lub po prostu przy-
czyniajg sie do gwattownego zwiekszenia ilosci ptytek krwi. Wysokie dawki takich AAS mogg prowa-
dzi¢ do zatorowosci ptucnej, ostrych zakrzepdw wiencowych oraz udaréw maézgu (Ferenchick i in.,
1992; Alhadad i in., 2010).

Niektére doustne AAS, takie jak ST i danazol, mogg zwieksza¢ aktywnos¢ fibrynolityczng po-
przez obnizenie poziomu PAI-1 (Winkler, 1996). Dziatanie antykoagulacyjne zaobserwowano réow-
niez w przypadku OXA, ktéry wykazuje unikalne wtasciwosci stymulujgce zaréwno mechanizmy
prozakrzepowe, jak i fibrynolityczne. OXA zwieksza poziom czynnikdw krzepniecia Il i V oraz plazmi-
nogenu, co moze sugerowac tendencje do nasilonego tworzenia zakrzepdw. Jednoczesnie OXA ob-
niza poziom PAI-1 oraz hamuje synteze fibrynogenu, co wskazuje na dziatanie przeciwzakrzepowe.
Tym samym suplementacja OXA prowadzi do utrzymania delikatnej réwnowagi w procesach homeo-
stazy (Kahniin., 2006).

Warto zaznaczyé, ze wptyw AAS na uktad hemostazy u mezczyzn przewlekle ich naduzywajgcych
moze ulec zmianie — z dziatania przeciwzakrzepowego na prozakrzepowe, czesto bez jednoznacz-
nych manifestacji klinicznych i bez wyraznej przyczyny (Nieminen i in., 1996).

W niemal wszystkich przypadkach naduzywania AAS uszkodzeniom miesnia sercowego towa-
rzyszg zaburzenia w funkcjonowaniu srédbtonka naczyniowego, ktére przejawiajg sie obnizong
odpowiedzig wazodylatacyjng, zwiekszong produkcjg srédbtonkowych czynnikéw wazokonstrykcyj-
nych, obnizong aktywnoscig srodbtonkowej syntazy tlenku azotu (eNQOS, ang. endothelial nitric oxide
synthase) oraz zmniejszong biodostepnoscig NO — kluczowego mediatora rozszerzania naczyn i ho-
meostazy naczyniowej, ktéry odgrywa fundamentalng role w utrzymaniu prawidtowego napiecia
$cian naczyn krwionosnych (Sader i in., 2001; Tavares i in., 2024).

U osbb przewlekle stosujgcych AAS obserwuje sie podwyzszony poziom biatka C-reaktywnego
(CRP, ang. C-reactive protein). CRP to marker standw zapalnych, powszechnie stosowany w ocenie
ryzyka sercowo-naczyniowego. Oddziatuje bezposrednio na komérki srddbtonka naczyniowego i jest
Scisle zwigzany z ryzykiem ostrych incydentow sercowo-naczyniowych (Ridker i in., 2002). Suple-
mentacja AAS moze wywotywac zardowno lokalny, jak i ogélnoustrojowy stan zapalny, co sprzyja
uszkodzeniom $rédbtonka naczyniowego. Warto jednak zaznaczy¢, ze stosowanie AAS w niskich, te-
rapeutycznych dawkach nie wptywa istotnie na poziom CRP, co moze sugerowac wzglednie bez-
pieczny profil racjonalnej, kontrolowanej terapii (Singh i in., 2002; Tavares i in., 2024).

24



6. AAS i dysfunkcja srédbtonka naczyniowego

Srédbtonek naczyniowy odgrywa kluczowa role w utrzymaniu homeostazy w uktadzie krazenia.
Uczestniczy w regulacji aktywacji i agregacji ptytek krwi, modulacji proceséw zapalnych oraz mecha-
nizméw immunologicznych, kontroli przepuszczalnosci Scian naczyn, proliferacji komoérek miesni
gtadkich oraz angiogenezy. Dysfunkcja srodbtonka wigze sie z wystepowaniem szeregu zaburzen
fizjologicznych i biochemicznych, w tym ze wzrostem sztywnosci naczyn, nasilonym napieciem na-
czyniowym, zwiekszong produkcjg cytokin prozapalnych, zwiekszong przepuszczalnoscig bariery
krew—modzg, utatwiong migracjg komérek uktadu odpornosciowego oraz zaburzeniem réwnowagi
pomiedzy czynnikami prozakrzepowymi i fibrynolitycznymi (Park i Park, 2015; Xu i in., 2021).

Wptyw AAS na srédbtonek naczyniowy zalezy w rownej mierze od rodzaju stosowanego sterydu
anaboliczno-androgennego, jak i od jego dawki. Niskie stezenia egzogennego testosteronu
(100 pM — 10 nM), w poréwnaniu z wysokimi stezeniami (>10 uM), wptywajg na naczynia krwiono-
$ne w odmienny sposdb, a obserwowane w obu przypadkach efekty wazodylatacyjne s3 inicjowane
przez dwa odmienne mechanizmy. W zakresie niskich stezed obserwowana wazorelaksacja naste-
puje na drodze zaleznej od srédbtonka naczyniowego, natomiast wazorelaksacja indukowana przez
stezenia 100 pM i wyzsze jest catkowicie niezalezna od aktywacji Srédbtonka (Rowell i in., 2009).

Typowe dawki terapeutyczne estrow testosteronu stosowane w medycynie, takich jak enantan
i cypionat, obejmujg 150-200 mg podawane co 2 tygodnie lub 75-100 mg tygodniowo u pacjentow
z hipogonadyzmem. Dtugo dziatajgcy undecylan testosteronu jest podawany pacjentom w USA
w dawce 750 mg w pierwszym tygodniu, nastepnie 750 mg w czwartym tygodniu i 750 mg co
10 tygodni (Bhasin i in., 2018), natomiast w Europie — w dawce 1000 mg co 10-14 tygodni (Salonia
iin., 2025). Tymczasem cykle zazywania AAS, jak byto wspomniane wczesniej, obejmujg dawki
powyzej 12 000 mg/tydzien, czyli kilka tysiecy razy wieksze.

Badania dotyczace funkcji srodbtonka naczyniowego w obecnosci rosnacych stezen testoste-
ronu oraz DHT w zakresie 100 nM — 1 uM wykazaty, ze w hodowlach ludzkich komérek srédbtonka zyty
pepowinowej (HUVECs) zaréowno testosteron, jak i DHT wywotujg szybki oraz zalezny od dawki wzrost
produkcji i uwalniania NO. Oba androgeny zwiekszaty aktywnos¢ eNOS poprzez mechanizmy zalezne
od fosforylacji eNOS przez kinazy ERK1/2 oraz kinaze 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, ang. phosphati-
dylinositol 3-kinase). Efekt ten byt najsilniejszy przy niskich stezeniach androgenéw, natomiast przy
wysokich stezeniach dochodzito do spadku, a nawet catkowitego zaniku produkcji NO (Goglia i in.,
2010).

Fizjologiczne stezenia androgendw indukujg proliferacje i zwiekszajg przezywalnos¢ komaérek
srodbtonka naczyniowego poprzez aktywacje szlakdw sygnatowych zaleznych od czynnika wzrostu
Srédbtonka naczyn (VEGF, ang. vascular endothelial growth factor) oraz przez mechanizmy zalezne
od cyklin. VEGF jest kluczowym regulatorem proliferacji oraz migracji komorek srédbtonka, takze
w procesie angiogenezy. VEGF stymuluje komérki srodbtonka do produkcji metaloproteinaz (MMPs,
ang. matrix metalloproteinases), czyli enzymoéw niezbednych do przebudowy i degradacji macierzy
pozakomoérkowej, dzieki ktérym mozliwe sg migracja oraz formowanie struktur kapilarnych. Wyka-
zano, ze biodostepnos¢ VEGF jest regulowana zewnatrzkomérkowo przez MMPs, a wzrost ekspresji
MMP-2 podczas mechanicznego rozciggania miesni moze zostac¢ zaindukowany za pomocg niskich
dawek testosteronu. W konsekwencji tego procesu dochodzi do zwiekszonej produkcji VEGF oraz
nasilenia proliferacji komorek srodbtonka (D'Ascenzo i in., 2007).

DHT stymuluje produkcje VEGF nie tylko w komadrkach sréddbtonka naczyniowego, ale réwniez
w komaérkach raka prostaty, ktére z kolei aktywujg proliferacje komoérek srédbtonka poprzez mecha-
nizmy parakrynne (Weniin., 2013). Fizjologiczne stezenia egzogennych androgendw wspierajg pro-
cesy angiogenezy poprzez aktywacje szlakéw zaleznych od VEGF, jednak w przeciwienstwie do en-
dogennego testosteronu nandrolon hamuje ekspresje mRNA dla VEGF w komdrkach miesniowych,
co potencjalnie ogranicza angiogeneze oraz zdolnosci regeneracyjne tkanek (Paschoal i in., 2009).

Testosteron moze regulowac morfologie, sztywnos$¢é oraz zdolnos¢ migracyjng komérek sréd-
btonka naczyniowego. Wykazano korelacje pomiedzy poziomem testosteronu a ekspresjg czaste-
czek adhezyjnych, takich jak czgsteczka adhezji komérek srédbtonka typu 1 (VCAM-1, ang. vascular
cell adhesion protein 1) czy selektyny srodbtonkowe. Testosteron hamuje ekspresje VCAM-1 indu-
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kowang przez TNF-a w ludzkich komdrkach $rédbtonka aorty oraz komérkach HUVECs (Mukherjee
iin., 2002).

Odmienne efekty wywotuje DHT, ktéry przyczynia sie do zwiekszonej ekspresji VCAM-1, co
moze nasila¢ adhezje monocytéw do komérek srddbtonka i inicjowac stany zapalne w obrebie na-
czyn krwionosnych, wskazujgce na wczesne etapy rozwoju miazdzycy (Annibaliniiin., 2014). Zwiek-
szony poziom adhezji monocytdw oraz ptytek krwi do komérek srédbtonka naczyniowego mozna
wyttumaczy¢ obnizong biodostepnoscig NO (Wu i in., 2007) oraz wzrostem sztywnosci $cian naczyn,
wynikajgcym z przewlektego stanu zapalnego (Wangiin., 2001). Ekspozycja komodrek srédbtonka na
testosteron lub DHT moze prowadzi¢ takze do ostabienia odpowiedzi zapalnej indukowanej przez
TNF-a lub lipopolisacharyd. DHT dodatkowo obniza indukowang przez H,0, ekspresje proapopto-
tycznych biatek: kaspazy-3, kaspazy-9 i biatka p38, co sugeruje potencjalne wtasciwosci przeciwza-
palne i przeciwutleniajgce endogennych androgenéw w okreslonych zakresach stezeniowych
(Norataiin., 2006; Xu i in., 2010).

Dysfunkcja srédbtonka naczyniowego stanowi jedno z kluczowych ogniw w patogenezie miaz-
dzycy. AAS mogg powodowac istotne pogorszenie funkcji sSrédbtonka, ktére najczesciej wigze sie ze
spadkiem stezenia HDL. U kulturystéw naduzywajgcych AAS obserwuje sie zwiekszong liczbe blaszek
miazdzycowych w tetnicach wiericowych oraz podwyzszony poziom cytokin prozapalnych, takich jak
interleukiny IL-1, IL-6, IL-10 oraz TNF-a. Cytokiny te mogg odgrywac¢ kluczowa role w rozwoju miaz-
dzycy, poprzez inicjowanie i podtrzymywanie reakcji zapalnej zaréwno na poziomie lokalnym w ob-
rebie naczyn wiencowych, jak i ogdlnoustrojowym. U 25% os6b stosujgcych AAS stwierdza sie
obecnos¢ blaszek miazdzycowych w co najmniej dwdch tetnicach wiericowych. Wéréd nich 58% sta-
nowig blaszki fibrolipidowe, 27% — blaszki lipidowe, a 15% — blaszki wapniowe. Najczesciej zmiany
te lokalizujg sie w tetnicy zstepujgcej przedniej, tetnicy okalajacej, tetnicy prawej oraz w tetnicy sko-
$nej (Liu i Wu, 2019; Souza i in., 2019; Souza i in., 2023).

Potaczenie treningu oporowego z podawaniem wysokich dawek ND skutkuje nasileniem dys-
funkcji srodbtonka w obrebie aorty piersiowej, ostabieniem reakcji wazodylatacyjnej oraz dalsza
redukcjg biodostepnosci NO na skutek wzmozonej produkcji ROS (Guzzoni i in., 2018). Dzieje sie tak
m.in. poprzez hamowanie aktywnosci cyklazy guanylanowej — enzymu kluczowego w szlaku sygnali-
zacyjnym NO. Ponadto ND zwieksza produkcje cytokin zapalnych, takich jak IL-18 i TNF-a, w ludzkich
limfocytach krwi obwodowej, co przektada sie na pogorszenie stanu sréddbtonka naczyniowego
(Brenu, McNaughton i Marshall-Gradisnik, 2011; Riezzo i in., 2014).

W modelach zwierzecych wykazano, ze ND prowadzi do istotnego uposledzenia reaktywnosci
tozyska naczyniowego krezki na acetylocholine — agoniste wywotujgcego rozszerzenie naczyni krwio-
nosnych. Szczegdlnie istotny spadek w procesach wazodylatacyjnych miat miejsce w odpowiedzi za-
leznej od NO. Zaobserwowane zmiany byty zwigzane z obnizong fosforylacjg eNOS w kluczowej pozycji
Serl1177, co istotnie ograniczato produkcje NO. Jednoczesnie ND spowodowat obnizong fosforylacje
kinazy PI3K bedacej jednym z gtéwnych aktywatoréw eNOS. Powyzszym modyfikacjom towarzyszyta
zwiekszona ekspresja indukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS, ang. inducible nitric oxide synthase)
oraz oksydazy NOX, co skutkowato wytworzeniem zwiekszonej ilosci ROS. Jednoczesne obnizenie
aktywnosci eNOS, wzrost ekspresji iNOS oraz NOX sg czesto kojarzone z zamknietym cyklem
prowadzacym do uszkodzen naczyn charakterystycznym dla przewlektej dysfunkcji $rédbtonka
(Calimaniin., 2017).

Wykazano, ze suplementacja wysokimi dawkami ND prowadzi do wzrostu poziomu apolipopro-
teiny B, LDL oraz catkowitego cholesterolu, a takze zwtéknienia okotonaczyniowego w obrebie tetnic
wiencowych. Choc¢ ¢wiczenia fizyczne zwykle wykazujg dziatanie ochronne wobec uktadu sercowo-
naczyniowego, w przypadku réwnoczesnego podawania ND aktywnos¢ fizyczna moze nasilaé nieko-
rzystne zmiany w komadrkach srédbtonka naczyniowego. Mechanizm ten jest prawdopodobnie kon-
sekwencjg zwiekszonego poziomu stresu oksydacyjnego indukowanego przez wysitek fizyczny, ktéry
w obecnosci ND przekracza zdolnosci kompensacyjne uktadu antyoksydacyjnego. Jednym z bioche-
micznych wskaznikéw podwyzszonej produkcji ROS jest nasilona peroksydacja lipidéw, prowadzaca
do uszkodzenia struktur btonowych i pogorszenia funkcji sSrédbtonka (Suniiin., 2013).

Zalezny od ND stres oksydacyjny w obrebie naczyi krwionosnych objawia sie wzrostem po-
ziomu biomarkeréw utleniania biatek, takich jak karbonylowane biatka oraz TBARS. Jednoczesnie
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obserwuje sie zahamowanie adaptacyjnego wzrostu ekspresji i aktywnosci enzymodw antyoksydacyj-
nych indukowanych przez wysitek fizyczny, takich jak eNOS, oksydaza hemowa-1, katalaza oraz mi-
tochondrialna dysmutaza ponadtlenkowa zalezna od jonéw manganu (MnSOD, ang. manganese-
dependent superoxide dismutase) (Suniin., 2013; Tofighiiin., 2017).

Suplementacja ND w przypadku osobnikéw, ktérych nie poddawano wysitkowi fizycznemu, nie
powoduje istotnych zmian w poziomie wymienionych biomarkerdéw, jednak negatywny wptyw ND
na réwnowage redoks w naczyniach krwionosnych ulega nasileniu w odpowiedzi na wzmozong ak-
tywnos¢ fizyczng. ND hamuje ekspresje koaktywatora 1-alfa receptora aktywowanego przez prolife-
ratory peroksysomow (PGC-1a, ang. peroxisome proliferator-activated receptor ggmma coactivator
1-alpha) oraz mitofuzyny-2, tj. biatek petnigcych kluczowa role w biogenezie i fuzji mitochondriéw.
S3 to procesy niezbedne do prawidtowej adaptacji metabolicznej i strukturalnej naczyn krwiono-
$nych do wysitku. Réwnoczesnie w obrebie aorty zaobserwowano zwiekszong konwersje LC3-1l oraz
wzrost ekspresji biatek zwigzanych z autofagig mitochondriéw: bekliny-1, ATG7 i dynaminy-1, co su-
geruje, ze ND zaburza fizjologiczne adaptacje aorty do wysitku fizycznego poprzez zahamowanie bio-
genezy mitochondriéw oraz aktywacje proceséw autofagii. Wszystkie te procesy prowadzg do
zmniejszenia zdolno$ci adaptacyjnych naczyn, ostabienia ich elastycznosci, a ostatecznie — do wzro-
stu podatnosci na uszkodzenia i rozwdj patologii naczyniowych (Suniiin., 2013).

AAS stymulujg apoptoze komérek srédbtonka, a jednoczesnie promuja proliferacje oraz migra-
cje komadrek miesni gtadkich naczyn krwionosnych. Skumulowane efekty tych proceséw prowadza
do pogrubienia Sciany naczyniowej i rozwoju zmian miazdzycowych, co przyspiesza rozwdj patologii
naczyniowych nawet u oséb mtodych i fizycznie aktywnych (Kaushik, Sontineni i Hunter, 2010).

U sportowcow przyjmujgcych wysokie dawki AAS zaobserwowano zwiekszenie grubosci kom-
pleksu btony wewnetrznej i Srodkowej (IMT, ang. intima-media thickness) w tetnicy szyjnej, co jest
uznawane za jeden z wczesnych markerdw miazdzycy, usztywnienia naczyn oraz podwyzszonego
ryzyka zawatu serca (Souza i in., 2019; Melsom i in., 2022). Jednoczesna suplementacja testostero-
nem i ST, pomimo braku widocznych zmian miazdzycowych, powoduje wystepowanie incydentéw
zakrzepowych w obrebie tetnicy zstepujacej przedniej. Wyniki te sugerujg, ze mechanizmy proza-
krzepowe wywotane przez AAS mogg dziataé niezaleznie od klasycznych proceséw miazdzycowych
i by¢ bezposrednio zwigzane z zaburzeniami uktadu krzepniecia, dysfunkcja $rédbtonka oraz zwiek-
szong agregacjg ptytek krwi (Christou i in., 2016).

Dtugotrwate przyjmowanie wysokich dawek AAS powoduje zmniejszenie (CAR, ang. carotid artery
reactivity), czyli reaktywnosci tetnicy szyjnej, bedgcej wskaznikiem rozszerzenia naczyn krwionosnych
w odpowiedzi na bodziec fizjologiczny lub farmakologiczny. CAR jest uznawany za marker fizjologicz-
nego starzenia tetnic — jego wartosc obniza sie wraz z wiekiem, takze u oséb bez predyspozycji do CVD.
W tym kontekscie mozna przyjaé, ze stosowanie AAS przyspiesza starzenie naczyn krwionosnych i pro-
wadzi do zmniejszenia ich elastycznosci. AAS powodujg takze ostabienie odpowiedzi (FMD, ang. flow-
-mediated dilation), czyli rozszerzania sie naczyn krwionosnych w odpowiedzi na zwiekszony przeptyw
krwi. FMD jest mierzona w tetnicach przewodzacych i zalezy od sit $cinania wywierajacych nacisk na
Sciane naczynia. Obnizenie FMD jest uznawane za wczesny wskaznik dysfunkcji srodbtonka naczynio-
wego oraz predyktor przysztych incydentow sercowo-naczyniowych (Baggish i in., 2017).

Jednym z najwazniejszych markerdow uszkodzenia srodbtonka naczyniowego jest homocysteina
(HCY, ang. homocysteine) — aminokwas zawierajgcy grupe tiolowga, powstajgcy w wyniku przemian
metabolicznych metioniny (Dudman i in., 1991). Podwyzszone stezenie homocysteiny wigze sie ze
znacznym pogorszeniem funkcji srodbtonka, przede wszystkim poprzez uposledzenie syntezy NO,
podwyzszenie poziomu stresu oksydacyjnego oraz nasilanie procesu aterogenezy. Homocysteina
powoduje zwiekszong adhezje ptytek krwi, nasilenie utleniania LDL w obrebie Sciany naczyniowe;j
oraz niekontrolowang aktywacje kaskady krzepniecia (Ebenbichler i in., 2001).

U osdb dtugotrwale stosujgcych AAS poziomy HCY pozostajg podwyzszone zaréwno w trakcie
trwania cyklu, jak i po jego zakonczeniu. Te obserwacje sugeruja, ze dysfunkcja srédbtonka induko-
wana przez AAS moze utrzymywac sie przez wiele miesiecy, a nawet przez lata po odstawieniu su-
plementacji (Graham i in., 2006). Dodatkowo ostra hiperhomocysteinemia jest obserwowana od
razu po podaniu wysokich dawek AAS, szczegdlnie u kulturystéw stosujgcych iniekcyjne formy ste-
rydéw (Ebenbichleriin., 2001).
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Tabela 2. Mechanizmy dziatania AAS na ukfad krazenia

Obszar zmian

Charakter zmian

Konsekwencje kliniczne

Profil lipidowy

Cisnienie tetnicze

Rytm serca

Przerost lewej komory
serca

Kardiomiopatia

Zwtdknienie

podwyzszony poziom TC i LDL, obnizony
poziom HDL

nadcisnienie wywotane retencjg wody

arytmie, tachykardia, pobudzenia
ektopowe, wydtuzenie repolaryzacji,
obnizona aktywnos$¢ parasympatyczna,
obnizona czutos¢ barorefleksu

pogrubienie Sciany lewej komory,
zwiekszona masa serca, zmniejszenie frakgcji
wyrzutowej

uposledzenie kurczliwosci

podwyzszona synteza kolagenu, aktywacja
RAS, aktywacja szlaku mTOR

ryzyko miazdzycy i zawatu
miesnia sercowego

efekty utrzymujace sie nawet po
zakonczeniu cyklu suplementacji

omdlenia wazowagalne,
niestabilnos¢ rytmu serca, ryzyko
nagtej Smierci sercowej

dysfunkcja rozkurczowa, zawat
miesnia sercowego

kardiomiopatia rozstrzeniowa

zwtdknienie miesnia sercowego

Stres oksydacyjny podwyzszona produkcja ROS, zaburzenia uszkodzenia kardiomiocytow
w funkcjonowaniu enzymow
antyoksydacyjnych

Hemostaza zaburzenia w aktywacji i agregacji ptytek zakrzepica, udary, zatorowos¢
krwi, stany prozakrzepowe oraz ptucna
profibrynolityczne

Srodbtonek obnizenie aktywnosci eNOS, obnizona dysfunkcja sSrédbtonka

produkcja NO, podwyzszony poziom stresu
oksydacyjnego

7. AAS i przemiany redoks grup tiolowych w srédbtonku naczyniowym

Zwiekszone stezenie HCY nie jest jedynym dowodem wskazujgcym na udziat testosteronu i jego po-
chodnych w zaburzeniach réwnowagi redoks grup tiolowych. Tiole to zwigzki organiczne zawierajgce
grupe tiolowg (sulfhydrylowg) (—SH), ktdra moze ulegaé utlenieniu prowadzgcemu do tworzenia
mostkéw dwusiarczkowych (disulfidowych) (—S—S—). Przemiany tiol-dwusiarczek odgrywajg klu-
czowag role w utrzymaniu stabilnego poziomu utlenienia biatek zaréwno wewnatrz, jak i na zewnatrz
komoérek. Petnig funkcje biologicznego bufora antyoksydacyjnego, a zaburzenia réwnowagi tiol—
dwusiarczek sg uznawane za jeden z najwczesniejszych i najbardziej czutych markeréw stresu oksy-
dacyjnego oraz wzmozonej produkcji ROS (Jones i Liang, 2009).

Obnizony poziom catkowity wolnych tioli (TC, ang. total thiols), wskazujacy na nasilenie proce-
séw utleniania biatek, odnotowano u pacjentéw z zaburzeniami erekcji (Aldemir i in., 2012), u kto-
rych obserwuje sie niski poziom endogennego testosteronu. Pacjenci z zaburzeniami erekcji
spowodowanymi obnizonym poziomem androgenéw charakteryzujg sie zmniejszeniem catkowitej
zdolnosci antyoksydacyjnej organizmu oraz wzrostem catkowitego statusu oksydacyjnego, co suge-
ruje zaburzong réwnowage pomiedzy produkcjg ROS a zdolnoscig organizmu do usuwania ich nad-
miaru. Doktadny mechanizm, w jaki obnizony poziom testosteronu przektada sie na zaburzenia
redoks w grupach tiolowych, nie zostat opisany, ale udowodniono, ze podwyzszony poziom stresu
oksydacyjnego prowadzi do dysfunkcji srédbtonka naczyniowego w obrebie ciat jamistych pracia
(Muniziin., 2015; Yang i in., 2015). U pacjentéw z zaburzeniami erekcji obnizenie poziomu wolnych
tioli oraz zwiekszona ilos¢ biatek, w ktérych doszto do utlenienia grup (—SH) do formy (-S-S-), s3
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skorelowane z nasileniem standw zapalnych oraz postepujgcg miazdzycg, ktére takze wskazujg na
dysfunkcje sréddbtonka naczyniowego (Ustundag-Budak i in., 2017).

Nieprawidtowosci w przemianach tiol-dwusiarczek stanowig czuty wskaznik zaburzen réwno-
wagi redoks w organizmie. Ich przyczyna moze kry¢ sie w zwiekszonej produkcji ROS, ale takze
w ostabieniu aktywnosci mechanizméw przeciwdziatajgcych stresowi oksydacyjnemu, zaréwno
enzymatycznych, jak i nieenzymatycznych.

Udowodniono, ze sposrdd licznych przebadanych sterydédw anaboliczno-androgennych to ND,
BD i ST mogg juz w krétkim czasie wywotywaé symptomy podwyzszonego stresu oksydacyjnego
w komorkach watroby oraz nerek. Ich dziatanie prowadzi do zaburzenia réwnowagi redoks, a w kon-
sekwencji — do uszkodzenia struktur komorkowych i tkanek (Riezzo i in., 2014; Dornelles i in., 2017).

W przypadku BD zaobserwowano zwiekszong ekspresje biatka CD34 w nerkach, ktéra uzna-
wana jest za marker dysfunkcji srédbtonka naczyniowego, co sugeruje degradacje funkcji bariery
naczyniowe]. BD powoduje uszkodzenie srodbtonkowej warstwy powierzchniowej ktebuszkéw ner-
kowych, co prowadzi do zablokowania prawidtowej funkcji nerek (Alm-Eldeen i Tousson, 2012). Dtu-
gotrwata suplementacja ND przyczynia sie do obnizenia aktywnosci enzymdw antyoksydacyjnych,
takich jak reduktaza glutationowa (GR, ang. glutathione reductase) oraz GPx, co skutkuje wyczerpa-
niem zapasow GSH w komodrkach nerek oraz w lokalnych naczyniach krwionosnych. Obnizony po-
ziom GSH, nadmierna produkcja ROS, podwyzszenie poziomu TNF-a oraz markerédw stanu zapalnego
moze spowodowaé apoptoze komérek srédbtonka naczyniowego, ktorej finalnym efektem sg po-
stepujgce uszkodzenia nerek (Riezzo i in., 2014).

Zgodnie z najnowszymi badaniami komarki sSrédbtonka naczyniowego cechujg sie zréznicowang
wrazliwoscig na dziatanie AAS, poniewaz nie wszystkie typy komdrek srédbtonka stanowig bezpo-
$redni cel dla indukowanych przez sterydy anaboliczne zmian biochemicznych. Komarki wykazujgce
trwatg ekspresje receptora androgenowego sg szczegdlnie wrazliwe na wysokie stezenia ND, nato-
miast komorki pozbawione ekspresji AR wykazujg podwyzszong wrazliwo$¢ na BD. Niewykluczone,
ze negatywne efekty wywotywane przez BD sg catkowicie niezalezne od klasycznego szlaku aktywacji
receptora androgenowego. Sugeruje to, ze mechanizmy toksycznosci AAS wzgledem komorek $rod-
btonka naczyniowego nie muszg ograniczac sie wytacznie do niekontrolowanej transkrypcji genéw
zaleznych od AR, co ma istotne implikacje dla zrozumienia szkodliwego wptywu wywieranego przez
AAS na rézne typy tkanek (Ponamarczuk, Swiatkowska i Popielarski, 2025). Powyzsze obserwacje
dowodzg, ze BD, stosowany wytgcznie w weterynarii i niedopuszczony do uzytku u ludzi, moze zo-
stac¢ uznany za jeden z najbardziej toksycznych przedstawicieli AAS, zdolny do indukowania uszko-
dzeA w rdézinych typach komodrek oraz stanowigcy powazine zagrozenie dla zdrowia cztowieka
(De Brabander i in., 2004).

ND i BD powoduja obnizenie poziomu GSH i wzrost poziomu GSSG, co jednoznacznie wskazuje
na nadmierng produkcje ROS oraz zaburzenia stanu redoks grup tiolowych, a to wywotuje zmiany
w réwnowadze stanu redoks zaleznej od glutationu (Ponamarczuk, Swiatkowska i Popielarski, 2025).
Podobny mechanizm jest obserwowany w kardiomiocytach, gdzie wysokie dawki ND zaburzajg réw-
nowage redoks, co przejawia sie spadkiem catkowitej zawartosci tioli, a takze obnizeniem aktywno-
$ci GR oraz SOD (Chaves i in., 2013).

Zaréwno ND jak i BD wywotujg zmiany w catkowitej liczbie wolnych grup tiolowych biatek
w komoérkach srédbtonka naczyniowego. Ponadto AAS przyczyniajg sie do utlenienia wolnych tioli
w biatkach o charakterze oksydoreduktaz, czyli enzymoéw odpowiedzialnych za katalizowanie reakgji
redoks dotyczacych grup tiolowych. Jednym z tych enzymodw jest biatkowa izomeraza dwusiarcz-
kowa (PDI, ang. protein disulfide isomerase). PDI jest zaangazowane w utrzymanie prawidtowego
poziomu redoks grup tiolowych w biatkach w czasie ich dojrzewania w siateczce srddplazmatycznej
(ER, ang. endoplasmic reticulum). Podwyzszony poziom utlenienia PDI w odpowiedzi na suplemen-
tacje ND i BD sugeruje nadmierng produkcje ROS, jak rowniez uruchomienie mechanizméw komér-
kowych przeciwdziatajgcych niekontrolowanemu utlenianiu biatek, co w konsekwencji mogtoby do-
prowadzi¢ do nagromadzenia nieprawidtowo ztozonych biatek w ER (Ponamarczuk, Swiatkowska
i Popielarski, 2025).

PDI petni istotng role w procesie krzepniecia. Jest konstytutywnie wydzielana przez komérki
$rddbtonka naczyniowego oraz przez ptytki krwi, a proces ten ulega nasileniu w wyniku dziatania
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czynnikdéw prozakrzepowych, takich jak trombina, ADP oraz inne mediatory agregacji ptytek (Cho
i in., 2008; Raturi i in., 2008). Podczas aktywacji ptytek krwi liczba czasteczek PDI na powierzchni
ptytek gwattownie rosnie, co sugeruje udziat PDI w reaktywnym przeksztatcaniu struktur biatkowych
zwigzanych z agregacjg (Jasuja, Furie i Furie., 2010; Sharda i in., 2015). Czynniki, ktére hamujg ak-
tywnos¢ enzymatyczng PDI lub blokujg zainicjowang przez PDI wymiane tiol-dwusiarczek, ostabiajg
interakcje pomiedzy komdrkami srédbtonka a macierzg zewnatrzkomdrkowsa, a takze pomiedzy ko-
markami srédbtonka a innymi komdrkami (Popielarski i in., 2019).

ND i BD powodujg obnizenie poziomu wydzielania PDI z komérek srédbtonka naczyniowego
(Ponamarczuk, Swiatkowska i Popielarski, 2025). Proces ten moze by¢ bezposrednio zwiazany z za-
burzeniami krzepliwosci krwi, ktére obserwuje sie niemal u wszystkich oséb naduzywajacych AAS.
Charakterystyczna dla uzytkownikéw AAS niestabilnos¢ zakrzepowa, objawiajaca sie nagtym przej-
$ciem ze stanu antyzakrzepowego do prozakrzepowego, czesto bez widocznych objawow (Nieminen
iin., 1996), moze by¢ efektem zaburzen wydzielania PDI z komodrek srédbtonka naczyniowego, po-
niewaz to wtasnie PDI pochodzace ze srédbtonka, a nie PDI pochodzace z ptytek krwi, jest niezbedne
do zainicjowania krzepniecia (Jasuja, Furie i Furie., 2010). Cho¢ brakuje przekonujgcych dowodow,
to zmniejszenie wydzielania PDI teoretycznie mogtoby ogranicza¢ aktywacje ptytek i agregacje, jed-
nak efekt ten prawdopodobnie jest rownowazony lub nawet przezwyciezany przez silne proagrega-
cyjne efekty AAS lub po prostu przez zwiekszong liczbe ptytek krwi (Ferenchick i in., 1992).

ND i BD powodujg obnizenie ekspresji biatek z rodziny peroksyredoksyn (PRDXs, ang. peroxi-
redoxins) — enzymow odpowiedzialnych za redukcje H,0, oraz zaangazowanych w ochrone wolnych
grup tiolowych biatek przed uszkodzeniami oksydacyjnymi. PRDXs uczestniczg rowniez w regulacji
szlakéw sygnatowych, w ktdrych H,0, petni funkcje wtdérnego przekaznika, co podkresla ich role jako
czynnika regulujgcego catosciowa odpowiedz komadrek na stres oksydacyjny (Rhee i Kil, 2017).

Zalezne od AAS obnizenie ekspresji PRDX1 i PRDX2 ostabia naturalne mechanizmy obronne ko-
morek srédbtonka naczyniowego. Podobne zjawisko odnotowano w chorobie zwanej dystrofig srod-
btonka rogdéwki Fuchsa (FECD, ang. Fuchs endothelial corneal dystrophy), w ktdrej poziomy PRDX1,
PRDX2, PRDX3 i PRDX5 ulegajg istotnemu obnizeniu. W komadrkach srédbtonka obnizenie PRDX1
prowadzi do $mierci komérek poprzez mechanizm zalezny od zelaza, zwany ferroptozg. Ten specy-
ficzny rodzaj programowanej Smierci komarki charakteryzuje sie nadmierng peroksydacjg lipidéw,
ktéra jest napedzana przez wyczerpanie poziomu GSH oraz wtdrng inaktywacje GPx (Yang i in.,
2014). W FECD ekspresja PRDX1 jest szczegdlnie wrazliwa na podwyzszenie poziomu stresu oksyda-
cyjnego i ulega zablokowaniu na skutek nagromadzenia ROS (Joyce, Harris i Mergler, 2009).

ND i BD, oprdécz obnizenia poziomu PRDX1, powodujg takze obnizenie poziomu GSH i wzrost
poziomu GSSG, co sugeruje, ze wywotana przez AAS dysfunkcja srodbtonka moze przebiegaé na po-
dobnej zasadzie, co ferroptoza obserwowana w FECD (Ponamarczuk, Swiatkowska i Popielarski,
2025).

W komorkach srédbtonka naczyniowego wczesna odpowiedz na stres oksydacyjny jest zwig-
zana z gwattownym wzrostem ekspresji PRDX1. Jednak w warunkach przewlektego stresu oksyda-
cyjnego zwiekszona produkcja NO oraz anionorodnika ponadtlenkowego (O,”) prowadzi do
powstawania peroksynitrytu (ONOO~) — krétkotrwatego, lecz wysoce reaktywnego czynnika utlenia-
jacego. ONOO™ nie tylko uszkadza komponenty komdrkowe, ale rowniez modyfikuje funkcje eNOS
i kieruje jg w strone generowania O,~ zamiast NO. W komérkach srédbtonka dotknietych przedtuza-
jacym sie stresem oksydacyjnym aktywno$¢ PRDX1 ulega zahamowaniu na drodze ubikwitynacji
zaleznej od nitrozacyjnej aktywacji ligazy ubikwityny E3. Ubikwitynowana PRDX1 jest kierowana do
przyspieszonej degradacji, a jej poziom stuzy za marker utraty réwnowagi pomiedzy nieprawidtowo
sfatdowanymi biatkami a wydolnoscig uktadu proteasomalnego. W konsekwencji dochodzi do ku-
mulatywnego nagromadzenia nadmiernie utlenionych biatek w ER, co dodatkowo obcigza komor-
kowy system obrony przed ROS (Tao i in., 2014).

Spowodowane przez AAS obnizenie ekspresji PRDX1 w komdrkach srédbtonka naczyniowego
moze przebiegaé na drodze zaleznej od ubikwitynacji oraz nadmiernej degradacji PRDX1 w odpo-
wiedzi na przedtuzajacy sie stres oksydacyjny. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze PRDX1 petni
funkcje przeciwutleniacza mechanosensytywnego, ktérego ekspresja jest regulowana przez sity
przeptywu krwi. W zwigzku z tym zmiany w ekspresji i funkcji PRDX1 wywotane przez AAS mogg by¢
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mniej wyrazne w skali catego organizmu niz w warunkach modelowych in vitro (Mowbray i in., 2008;
Ponamarczuk, Swiatkowska i Popielarski, 2025).

Inaktywacja PRDX2 w komdrkach srédbtonka naczyniowego ma miejsce w zmianach miazdzy-
cowych, gdzie prowadzi do wyczerpania zapasu PRDX2 w $cianie naczyn krwionosnych na skutek
nadmiernej oksydacji jednej z wolnych grup tiolowych PRDX2 (Kang i in., 2013). W warunkach nie-
doboru PRDX2 dochodzi do wzrostu stezenia H,0, w komérce, ktéry powoduje inaktywacje recep-
tora VEGF i zablokowanie odpowiedzi komérek srédbtonka na VEGF, a w konsekwencji — do za-
hamowania angiogenezy. PRDX2 jest bowiem niezbedna do utrzymania prawidtowe] sygnalizacji
VEGF w komoérkach srédbtonka, poniewaz chroni receptor czynnika wzrostu srédbtonka naczynio-
wego typu 2 (VEGFR-2, ang. vascular endothelial growth factor receptor 2) przed zablokowaniem
nastepujgcym w wyniku nadmiernej oksydacji (Kangiin., 2011). Cho¢ brak bezposrednich dowodow,
ze AAS moga powodowac inaktywacje VEGF na drodze zaleznej od stresu oksydacyjnego oraz defi-
cytu PRDX2, to wczesniej potwierdzono, ze ND hamuje ekspresje mRNA dla VEGF w komdrkach mie-
$ni gtadkich, co hamuje proliferacje komarek srodbtonka naczyniowego (Paschoal i in., 2009).

Mimo dostepnych danych doktadna korelacja pomiedzy stresem oksydacyjnym indukowanym
przez AAS, zaburzong réwnowaga tiol-dwusiarczek, zablokowaniem wydzielania PDI i obnizeniem
poziomdw PRDXs wymaga dalszych badan, przede wszystkim z udziatem modeli in vitro. Wydaje sie
jednak oczywiste, ze AAS mogg przyczyniac sie do dysfunkcji srédbtonka naczyniowego na drodze
zaleznej od ROS oraz stresu oksydacyjnego, jak ma to miejsce w przypadku innych komarek.

8. Whnioski

Wyniki badan wskazuja, ze przewlekte stosowanie AAS wigze sie z powaznymi konsekwencjami dla
funkcjonowania serca oraz catego uktadu krazenia. Uzytkownicy AAS wykazujg zwiekszone ryzyko
wystgpienia przerostu lewej komory, wtdknienia miesnia sercowego, kardiomiopatii rozstrzeniowej,
zaburzen rytmu serca, a takze nagtych incydentéw sercowo-naczyniowych, takich jak zawat miesnia
sercowego. Zmiany wywotane przez AAS zachodzg zaréwno na poziomie strukturalnym, jak i mole-
kularnym, obejmujg m.in. aktywacje uktadu renina—angiotensyna, zaburzenia gospodarki wapnio-
wej, podwyzszony poziom stresu oksydacyjnego, reakcje zapalne oraz zmiany w ekspresji genow
odpowiedzialnych za apoptoze. Ponadto u oséb naduzywajgcych AAS obserwuje sie wzrost aktyw-
nosci prozakrzepowej i obnizenie zdolnosci fibrynolitycznych, co znaczaco zwieksza ryzyko zakrze-
picy w obrebie naczyn wieficowych i krgzenia mézgowego.

Mimo stale rosnacej liczby doniesien klinicznych i eksperymentalnych potwierdzajgcych
zagrozenia zwigzane z zazywaniem steryddéw anaboliczno-androgennych AAS s3g nadal powszechnie
stosowane — nie tylko w sporcie zawodowym, lecz przede wszystkim wsrdd sportowcédw amatorow.
Taka sytuacja stanowi powazne wyzwanie dla systemu ochrony zdrowia. Niezbedne s3 dalsze, po-
gtebione badania ukierunkowane na zrozumienie molekularnych mechanizméw kardiotoksycznosci
AAS, a takze opracowanie skutecznych strategii prewencji i interwencji terapeutycznych dla stale
rosnacej grupy ryzyka, jaka stanowig osoby naduzywajace sterydéw anaboliczno-androgennych.
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