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Streszczenie 

Dane kliniczne wskazują, że estrogeny mogą stanowić jeden z czynników ochronnych przeciw­
działających rozwojowi wielu chorób neurologicznych, między innymi chorobie Alzheimera. 
Wciąż jednak poddaje się w wątpliwość, czy zastosowanie estrogenów może łagodzić objawy neu­
ropsychologiczne u kobiet ze zdiagnowaną chA. Jednak prowadzone intensywnie prace doświad­
czalne na różnych zwierzęcych modelach chorób neurodegeneracyjnych, jednoznacznie wskazują 
na właściwości neuroprotekcyjne estrogenów. Pomimo wykazania ochronnego działania estro­
genów na neurony mechanizmy komórkowe leżące u jego podstaw wciąż wymagają wyjaśnienia. 
Niniejsza praca przeglądowa ma na celu przybliżenie istniejącej wiedzy na temat mechanizmów 
aktywności neuroprotekcyjnej estrogenów. 

Summary 

CIinical observations indicate that estrogens exert a neuroprotection against neurodegenrative 
diseases such as Alzheimer disease. AIthough it is uncIear whether estrogen may be effective in 
preventing further cognitive decline in women who already have Alzheimer's disease. Despite 
the existence somewhat controversial date from human studies experimental investigations in dif­
ferent animaI models of neurodegenerative diseases have shown that estrogen is neuroproteclive. 
Although estrogens are known to exert several direct effects on neurons, the celIular mechanisms 
involved in the neuroprotective effects of estrogen are stiIl uncIear. In this review we focus on the 
celIular mechanism of estrogen action in neuronal tissue. 

1. Wstęp 

Wyniki badań ldinicznych i epidemiologicznych pozwalają stwierdzić, że w przy­
padku wielu chorób neurologicznych ryzyko ich wystąpienia oraz przebieg różnią 
się w zależności od płci. Różnice te dotyczą schorzel1 układu nerwowego o różnej 
etiologii, między innymi związanej z zaburzeniami funkcjonowania systemu 
naczyniowego (udar), systemów neurotransmisyjnych (depresja), układu immuno­
logicznego (stwardnienie rozsiane) oraz tych, o nieznanej patogenezie, jak w przy­
padku chorób neurodegeneracyjnych. Dotychczas nie udało się w pełni wyjaśnić 
przyczyn tego zjawiska, wydaje się jednak, iż w dużym stopniu można tłuma­
czyć je oddziaływaniem na układ nerwowy określonych honnonów płciowych, 
w szczególności estrogenów (E) oraz progestyn. 

Do rodziny tych honnonów zalicza się 17p estradiol (E2), wykazujący najsil­
niejsze działanie biologiczne oraz jego aktywne metabolity, charakteryzujące się 
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mniejszą aktywnością - es tron (El) oraz estriol (E3). Głównym miejscem syn­
tezy E są gruczoły płciowe oraz w mniej szej mierze kora nadnerczy, skąd po zwią­
zaniu się z białkami nośnikowymi we krwi, bądź też w postaci niezwiązanej, 
E docierają do organów docelowych, w tym i do mózgu. Ze względu na swój mały 
ciężar cząsteczkowy i właściwości lipofililne bez przeszkód przechodzą przez 
barierę krew-mózg (Samii i in. 1994, Pardridge i in. 1994). Obecność, w móz­
gach obu płci, aparatu enzymatycznego odpowiedzialnego za syntezę żeńskich 
honnonów steroidowych, pozwala na ich wytwarzanie de nova w obrębie ośrod­
kowego układu nerwowego (oun) (Carreau i in. 2002), co obserwuje się między 
innymi w okresie jego rozwoju. Wówczas E wraz z innymi czynnikami wzrosto­
wymi, kontrolując procesy proliferacji, migracji i synaptogenezy, umożliwiają 
przeżycie oraz różnicowanie się wielu populacjom neuronów różnych struktur 
mózgowych (Beyer 1999, McEwen i in. 1999). 

Badania eksperymentalne ostatnich lat pokazały również, iż E wykazują właś­
ciwości neuroprotekcyjne w stosunku do wielu grup neuronów, narażonych na 
działanie różnych czynników toksycznych, a także mają bezpośredni wpływ na uru­
chomianie złożonych procesów regeneracyjnych w uszkodzonym obszarze onn. 

Pomimo prowadzenia licznych badań nad mechanizmami aktywności neuro­
protekcyjnej E, wciąż wiele z jej aspektów pozostaje nieznanych. Bliższe poznanie 
roli estrogenów w oun stwarza nadzieję na szerokie wprowadzanie tych honno­
nów do terapii wielu chorób układu nerwowego, zwiększając skuteczność ich 
leczenia. Niniejsza praca ma na celu przybliżenie istniejącej wiedzy na temat 
neuroprotekcyjnego działania E w kontekście chorób neurodegeneracyjnych. 

2. Neurprotekcyjne działanie estrogenów w chorobach neurdegeneracyjnych 

2.1. Badania kliniczne 
Badania epidemiologiczne pokazują, że choroba Alzheimera (chA) występuje 

nieco częściej u kobiet i że procentowy wzrost zachorowań w tej grupie zwiększa 
się wraz z wiekiem. Przy obecnym stanie wiedzy trudno jest jednoznacznie wska­
zać przyczyny obserwowanych różnic w zachorowaniu na chA. Stwierdza się 
jednak, iż znaczne obniżenie poziomu E u kobiet w okresie menopauzalnym 
może w istotny sposób przyczyniać się do nasilenia procesów zwyrodnieniowych 
w mózgu, prowadzących do rozwoju objawów chA. Wskazywałoby to, iż E sta­
nowiąjeden z ważniejszych czynników ochronnych przeciwdziałających rozwo­
jowi tej choroby. W ciągu ostatnich lat przeprowadzono wiele badań klinicznych, 
w których próbowano określić skuteczność stosowania hormonalnej terapii 
zastępczej (HTZ) w obniżaniu ryzyka wystąpienia oraz łagodzenia objawów chA 
(Tang i in. 1996, Yaffe i in. 1998, Costa i in. 1999). 

Badania prospektywne Hendersona wskazują, że zastosowanie HTZ u kobiet 
w okresie menopauzalnym, nie tylko obniża ryzyko wystąpienia, ale także pro­
wadzi do podniesienia się wieku pojawienia się pierwszych objawów tej cho­
roby. Wyniki tej pracy pokazały również, że zastosowanie HTZ u pacjentek ze 
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zdiagnozowaną chA, łagodzi objawy neuropsychologiczne obserwowane w prze­
biegu chA (Henderson i in. 1994). 

Obserwacje epidemiologiczne wskazują na częstsze występowanie choroby 
Parkinsona (chP) u mężczyzn. Zauważono jednak monitorując dynamikę zmian 
chorobowych u kobiet z tzw. wczesną postacią choroby Parkinsona, że wejście 
tych chorych w okres menopauzy wiąże się z zaostrzeniem objawów wiodących 
chP. Zaburzenia te mogą być łagodzone przez zastosowanie u tych kobiet HTZ 
(Saunders-Pullman i in. 1999). Stosowanie HTZ, wydaje się być również pomocne 
w ograniczaniu niesprawności ruchowej u kobiet w zaawansowanym okresie tej 
choroby, w którym następuje zmniejszenie odpowiedzi na lewodopę i fluktuacje 
ruchowe (Sandyk i in. 1989). Sugeruje się, iż ryzyko wystąpienia chP wzrasta 
u kobiet, u których objawy menopauzy pojawiły się przed 46 rokiem życia, wy­
maga to jednak dalszych badań na większej grupie chorych. 

Pozytywny efekt terapeutyczny HTZ uzyskano również u kobiet z chorobą 
Huntingtona (chH), polegał on na łagodzeniu różnych form zaburzell ruchowych 
(Koller i in. 1982). 

2.2. Badania eksperymentalne in vitro 
Neuroprotekcyjny wpływ E wykazano wielokrotnie w licznych badaniach eks­

perymentalnych prowadzonych z zastosowaniem różnych systemów modelowych. 
Wyniki badań prowadzonych w warunkach pierwotnych hodowli wielu popu­

lacji neuronów dowodzą, że E hamują mechanizmy neurodegeneracyjne wy­
zwalane przez dodane do podłoża hodowlanego, różne czynniki neurotoksyczne, 
indukujące między innymi zjawisko stresu oksydacyjnego, czy ekscytotoksycz­
ności (Behl i in. 1995, Goodman i in. 1996). 

Warto podkreślić, iż badania in vitro wykazały istnienie dużej elastyczności 
w doborze stężenia E, przy którym uzyskiwany jest istotny efekt neuroprotekcyj­
ny. Skuteczność działania E wykazano przy bardzo niskich stężeniach w zakresie 
0,1-30 nM, jak również stosując wysokie stężenia rzędu 50-100 IlM (Behl i in. 
1997). Istotny wpływ na poziom zastosowanej dawki hormonu może mieć rodzaj 
populacji neuronów stosowanych w doświadczeniu. Okazuje się bowiem, że neuro­
ny cechuje różna wrażliwość na działanie E. Zjawisko to można tłumaczyć mecha­
nizmami leżącymi u podstaw ochronnego działania E. Wykazano, że aktywność 
neuroprotekcyjna E zależy w dużej mierze od wiązania się ich z obecnymi w móz­
gu, jądrowymi receptorami estrogenowymi (ER). Zaobserwowano, że w różnych 
strukturach mózgu istnieje różnica w gęstości tych receptorów (Don Carlos i in. 
1991), stąd neurony ubogie w ER mogą wymagać stosowania większych stężeń E. 

Wpływ na efektywność działania E mogą mieć również warunki prowadze­
nia hodowli. Stwierdzono, iż obecność w podłożu hodowlanym czynników 
neurotroficznych, czy związków o silnych właściwościach antyoksydacyjnych, 
(np. zredukowanego glutationu) potęguje właściwości protekcyjne estrogenów 
(Gollapudi i in. 1999). 

Istotny, w uzyskaniu skuteczności działania neuroprotekcyjnego E w wanm­
kach in vitro, wydaje się również czas podania honnonów. Wykazano, że E wy-
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kazują silne działanie neuroprotekcyjne wówczas, kiedy podawane są przed lub 
jednocześnie ze związkami indukującymi procesy neurotoksyczne. Aktywność 
neuropotekcyjna E znacznie słabnie w stosunku do neuronów, w których doszło 
do rozwoju procesów prowadzących do degeneracji komórki. Dotychczas nie są 
znane przyczyny tego zjawiska. 

2.3. Badania eksperymentalne in vivo 
Opracowując zwierzęce modele chorób neurodegeneracyjnych zauważono, że 

istnieją, oprócz międzygatunkowych, różnice w skuteczności działania niektórych 
neurotoksyn w zależności od płci zwierzęcia poddawanego intoksykacji. U samic 
zmiany zwyrodnieniowe, zachodzące w oun po podaniu neurotoksyn, mają naj­
częściej znacznie łagodniejszy charakter niż u samców (Miller i in. 1998). Należy 
jednak dodać, że u samic obserwuje się zmienną wrażliwość na działanie neuro­
toksyn w zależności od fazy cyklu estralnego, w jakim znajduje się zwierzę 
w czasie intoksykacji. Stwierdzono między innymi u szczurów, iż wysoki po­
ziom E2 w surowicy samic, obserwowany w fazie proestrus (200 pg/ml), powoduje 
znikomy ubytek neuronów w jądrze przegrody po podaniu kwasu kainowego, 
znacznie większy efekt neurotoksyczny wywierają iniekcje kwasu kainowego 
w fazie estrus (niski poziom E2 - 15 pg/ml ) (Azcoitia i in. 1999). 

Wyniki tych badań wskazują, iż E obecne w mózgu stanowią ważny czynnik 
ograniczający stopień degeneracji neuronów. W celu lepszego poznania mech­
anizmów neuroprotekcjnego działania E, w ostatnich latach prowadzi się liczne 
badania na modelach chorób neurodegeneracyjnych, gdzie zwierzęta poddaje się 
działaniu egzogennych honnonów steroidowych. Prace Dluzena i wsp., prowa­
dzone na modelu chP, wywołanym podaniem związku l-metylo-4-fenylo-I,2,3,6-
tetrahydropirydyny (MPTP), wykazały, iż podanie samicom po gonadoktomii 17p 
estradiolu przed intoksykacją MPTP, powodowało zmniejszenie stopnia uszko­
dzenia neuronów dopaminergicznych szlaku nigro-stratialnego (Dluzen i in. 
1996a, 1996b). Podanie E samicom małp prowadziło także do łagodzenia, wy­
woływanych iniekcją MPTP, zaburzeI'l behawioralynch występujących w formie 
różnych typów dyskinez (Gomez-Mancilla i Bedard 1992). 

Neuroprotekcyjne działanie E w zwierzęcych modelach chorób neurodegene­
racyjnych wykazano również u samców. Podanie wykastrowanym samcom E2 
przed iniekcją MPTP powodowało znamienną redukcję zmian zwyrodnieniowych 
w układzie nigro-striatalnym, wywołanych działaniem MPTP, czego nie obser­
wowano po podaniu tym zwierzętom hormonówandrogenowych - testosteronu 
i dihydrotestosteronu (Dluzen i in. 1996, Grandbois i in. 1999). 

3. Koncepcje neuroprotekcyjnego działania estrogenów 

Liczne badania prowadzone w celu określenia mechanizmów molekularnych 
neuroprotekcyjnego działania E, znacząco rozszerzyły wiedzę na ten temat, ciągle 
jednak jesteśmy daleko od stworzenia spójnego modelu opisującego kaskadę 
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Rysunek 1. Drogi działania estrogenów: klasyczny mechanizm poprzez receptory jądrowe, 
mechanizm związany z receptorami błonowymi 

wielu procesów leżących u jego podłoża. Wiadomo, iż w niektórych przypad­
kach działanie to może być związane ze strukturą chemiczną E, która nadaje 
tym molekułom właściwości antyoksydacyjne. Efekt neuroprotekcyjny, może 
być również wynikiem łączenia się E ze swoistymi jądrowymi receptorami 
estrogenowymi (ER), lub, jak pokazują najnowsze badania ze swoistymi recep­
torami błonowymi (rys. 1). 

3.1. Klasyczne receptory estrogen owe 
O funkcji ER w uruchamianiu mechanizmów, prowadzących do neuroprotekcji, 

świadczą wyniki badań in vitro, gdzie wykazano między innymi, iż zastosowanie 
antagonisty ER - ICI 182, 780, blokuje neuroprotekcyjne działanie E2, wykazy­
wane w stosunku do neuronów hipokampalnych, poddanych neurotoksycznemu 
działaniu kwasu kainowego (Azcotia i in. 1999). 

Przez długi czas uważano, że E łączą się z jednym rodzajem receptora estroge­
nowego - nazwanego obecnie ERa, w odróżnieniu od odkrytego niedawno nowe­
go typu receptora estrogenowego - ERp (Mangelsdorfi in. 1995, Beato i in. 1996, 
Kuiper i in. 1996). Poznanie dokładnej budowy ERP, pozwoliło stwierdzić, iż re­
ceptor ten nie jest izofomą ERa, lecz odmiennym białkiem kodowanym przez inny 
gen (Enmark i in. 1997, Chu i in. 1997). Oba typy ER zlokalizowano w wielu 
obszarach mózgu, między innymi: w strukturach układu limbicznego, obszarach 
korowych, głównie w warstwie V i VI płata skroniowgo, a także w obrębie kory 
entorynalnej i układzie czarno - prążkowi owym (Li i in. 1997, Ki.ippers i in. 1999). 
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Ekspresję ER wykazano również w obwodowym układzie nerwowym, mianowicie 
w zwojach rdzenia kręgowego (Taleghany i in. 1999). 

Receptory estrogenowe należą do dużej grupy czynników transklypcyjnych 
(Beato i Klug 2000). Naturalnymi ligandami dla ER są 17p estradiol, estron 
i estriol. Nie związane z hormonem ER znajdują się w jądrze komórkowym 
(głównie ERa), a także w cytoplazmie (głównie ERP). ER utrzymywane są 
w stanie nieaktywnym, poprzez połączenie z dużym kompleksem białek opie­
kuńczych z rodziny Hsp (Pratt i in. 1997). Uważa się, iż białka HSP stabilizują 
konfonnację ER i utrzymują ich zdolność do połączenia się z ligandem w czasie 
działania czynników uszkadzających komórkę (Marin i in. 2001). 

Pobudzone ER przyłączają się do odpowiedniego fragmentu DNA, zwanego 
- elementem odpowiadającym na estrogen (ERE). Odcinki ERE zlokalizowano 
w regionach promotorowych wielu genów, niezbędnych do utrzymywania prawi­
dłowego funkcjonowania mózgu, między innymi: acetylotransferazy choliny 
(Miller i in. 1999), preproenkefalin (ZIm i in. 1995), receptora adrenergicznego 
(Lee i in. 1998), somatostatyny (Xu i in. 1998), mózgopochodnego czynnika 
neutoficznego (BDNF) (Sohrabij i in. 1995), kwaśnego włókienkowego białka 
gleju (GFAP) (Stone i in. 1998), białek z rodziny Bel-2 (Teixeira i in. 1995). Do­
tychczas jednak, nie udało się określić grupy genów, których ekspresja zależałaby 
wyłącznie od aktywności receptora ERp lub ERa. Odkrycie nowych syntetycz­
nych agonistów lub antagonistów izoform ER, może znacząco poszerzyć wiedzę 
na temat spodziewanej odmiennej aktywności transkrypcyjnej ERp i ERa. 
Aktywność ta może być wynikiem oddziaływania ER z innymi czynnikami 
i koaktywatorami transkrypcji obecnymi w jądrze komórkowym. Poznanie natury 
tych oddziaływań, powinno przyczynić się do lepszego poznania mechanizmów 
związanych z transdukcją sygnału inicjowaną dysocjacją steroidu do komórki. Co 
więcej, poznanie zależności pomiędzy ER, a innymi czynnikami transkrypcyjnymi 
dawałoby możliwość ingerencji w mechanizmy tych zależności, która mogłaby 
zaowocować zwiększeniem aktywności neuroprotekcyjnego działania E. 

3.1.1. Rola klasycznych ER w procesach neuroprotekcyjnych 
Estrogeny, poprzez oddziaływanie z ER, mogą selektywnie wpływać na różne 

populacje neuronów. Ingerencja E w wiele szlaków metabolicznych tych komórek, 
powoduje zmianę ich wrażliwości na działanie czynników indukujących dege­
nerację, zwiększając przez to szansę przeżycia tych komórek, a w późniejszym 
okresie doprowadzając również do ich częściowej regeneracji. 

Apoptoza, odgrywająca prawdopodobnie dominującą rolę w procesie neuro­
degeneracji, wymaga uruchomienia programu genetycznego prowadzącego do 
syntezy wielu białek, tworzących rodzinę białek Bel-2, które kontrolują przebieg 
tego procesu. W skład tej rodziny wchodzą zarówno inhibitory procesu apoptozy 
- Bel-2, Bel-XL, jak i białka proapoptotyczne - Bax, Bad. Badania żn vitro 
i żn vivo pokazują, iż E2 powoduje wzrost ekspresji białek Bel-2, jak i Bel-XL, 
chroniąc w ten sposób neurony przed śmiercią przez apoptozę (Singer i in. 1998, 
Gollapudi i in. 1999, Stoltzner i in. 2001). Estrogeny wpływają na poziom ekspresji 
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tych białek W sposób bezpośredni, poprzez przyłączenia się zaktywowanego recep­
tora estrogenowego a lub p do sekwencji ERB, obecnych w promotorze genu bel-2, 
bądź też w sposób pośredni między innymi przez hamowanie ekspresji inhibitorów 
białek Bel-2 i Bel-XL, takich jak - białko Nip-2 (Garnier i in.1997, Vegeto i in. 
1999). Pojawienie się, między innymi w wyniku aktywności E2, zwiększonej puli 
białek Bel-2 i Bel-XL w degenerującym neuronie, wyzwala procesy, które promują 
przeżycie takiej komórki (Singer i in. 1999, Pike 1999). Wykazano, iż białko 

Bel-2 powoduje redukcję stresu oksydacyjnego, jest ono również zaangażowane 
w proces neuroregeneracji (Chen i in.1997, Bogdanov i in. 1999). 

Estrogeny indukują również ekspresję innych substancji wzmagających procesy 
kompensacji morfologicznej w uszkodzonym neuronie. Jedną z nich jest białko 
GAP-43 sterujące procesem wydłużania i ukierunkowania aksonu, przyczyniając 
się w ten sposób do wytworzenia prawidłowych połączeń nerwowych. E2 po­
woduje wzrost ekspresji białka GAP-43, co wykazano między innymi u 24 mie­
sięcznych szczurów, u których wraz z wiekiem dochodzi do obniżenia poziomu 
GAP-43 w mózgu (Singer i in. 1996). 

Zasadniczym elementem, na który wywierają wpływ białka regulujące procesy 
wydłużania się aksonu, jest grupa białek cytoszkieletu neuronu. Zaobserwowano, 
iż E2 wpływa na ekspresję niektórych białek z tej grupy, między innymi powoduje 
wzrost poziomu białka tau, którego zadaniem jest ułatwianie tworzenia się i sta­
bilizacja struktur cytoszkieletu (Lorenzo i in. 1992). 

3.2. Neuroprotekcyjny mechanizm działania estrogenów poprzez oddziaływanie 
Z receptorami błonowymi 

Pierwsze wzmianki na temat receptorów błonowych dla estrogenów (pmER) 
pojawiły się w 1977 r. (Pietras i Szego 1977). Od tamtej pory ukazało się wiele 
doniesień na temat pmERjako alternatywnego mechanizmu działania estrogenów 
(Pietras i Szego 1980, Bruce i in. 1999, Beato i Klug 2000, Kelly i Levin 2001). 
Istnieje wiele danych doświadczalnych potwierdzających obecność pmER (Green 
i in. 1997, Green i in. 1998, Razandi 1999, PoweIl2001),jednakże próby izolacji 
tych receptorów nie zakończyły się powodzeniem. 

3.2.1. Mechanizm działania pmER 
Estrogeny działając w komórkach docelowych poprzez mechanizm związany 

z aktywacją receptorów błonowych, wywołują efekt w bardzo krótkim czasie 
- w ciągu kilku sekund czy minut. Inicjują aktywację białek G, mogących otwie­
rać lub zamykać kanały jonowe, aktywują kaskadę wtórnych przekaźników, wpły­
wają na fosforylację białek, modyfikują wewnątrzkomórkowy poziom wapnia, 
a także wykazują właściwości antyoksydacyjne (Watters i in. 1997, Kelly i Wagner 
1999, Singh i in. 1999, Kelly i Levin 2001) (rys. 2). 

3.2.2. Wpływ estrogenów na ekscytotoksyczność 
Ekscytotoksyczność związana z nadmiemym uwolnieniem glutaminianu i ak­

tywacją recep!orów NMDA występuje m. in. w chorobie Parkinsona, Alzheimera, 
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Rysunek 2. Transdukcja sygnału w komórce wywołana 
przez aktywacje receptora błonowego pmER 

Go: - heterodimeryczne białka G, cAMP - cykliczny mono fosforan, PKA - kinaza białkowa A, PLC - fosfo­
lipaza C, DAG - diacyloglicerol, PKC - kinaza białkowa C, IP, - trójfosfoinozytol, Ca2+ - wapń, ERK - kinazy. 

Estrogeny wiążąc się z receptorem błonowym aktywują białka G. Hetotimeryczne białka G składają się 
z podjednostek: 0:(39-46 kDa), p(37 kDa) y(8 kDa ). Podjednostki te sa ze sobą połączone gdy białko G 
występuje w formie nieaktywnej. Estrogeny, działając na receptor błonowy dokonują zmiany konformacji 
białka G, co powoduje uwolnienie GDP, a przyłączenie GTP. Białko G przechodzi w postać aktywna. 
E2 wiążąc się z receptorem błonowym aktywuje białko Gs. Aktywacji ulega następnie cyklaza adenylowa 
(AC), która powoduje wytworzenie cAMP z ATP. cAMP pobudza kinazę białkową A (PKA) mającą zdol­
ności fosforylowania białek komórkowych i zmianę ich funkcji. 

Oprócz stymulacji AC po pobudzeniu białka Gs następuje otwarcie kanału wapniowego napięciowozależnego. 
Aktywna PKA fosforylując białka kanału wapniowego pełni role czynnika przedłużającego otwarcie kanału. 

E2 wiążąc się z pmER może również aktywować białko Gq. Białko to pobudza fosfolipazę C (PLC). Rozkłada 
ona jeden z fosfolipidów błony komórkowej - fosfatydyloinozytol-4,5-difosforan (PIP2) na DAG i IP,. 

IP, uwalnia Cal; z siateczki śródplazmatycznej (ER), która posiada specjalny receptor dla IP,. Cal+ jest uwal­
niane pulsami z reticulum endoplazmatycznego. Wapń powoduje aktywacje swoistych kinaz zależnych od 
kompleksu Ca2+ - kalmodulina. Kinazy te również modyfikują substraty poprzez co zmieniają reakcje fizjo­
logiczne. DAG aktywuje kinazę białkowa C (PKC), która na zasadzie sprzężenia zwrotnego ujemnego kon­
troluje wytwarzanie IP, i DAG. Substratem dla PKC jest fosfataza IP, defosforylująca IP, do i IP,. Nasilenie 
degradacji IP, prowadźi do skrócenia procesu uwalniania wapnia z s'iateczki wewnatrzpiazmatycznej. PKC 
jest również związana z kanałami wapniowymi - powoduje ich zamykanie. W wyniku tego napływ Ca'+ do 
komórki jest osłabiony. 

Wapń i diacyloglicerol aktywujące PKC mogą stymulować syntezę białka Fos i Jun. 
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Huntingtona, udarze (Lipton S.A. i Rosenberg P.A., 1994). Mechanizm toksycz­
nego działania glutaminianu polega na otwarciu kanałów wapniowych, silnym 
dokomórkowym napływie wapnia (Choi 1985, Choi 1987) i aktywacji wapnio­
zależnych enzymów (fosfolipazy, lipazy, endonukleazy, syntazy tlenku azotu 
(Dawson VL. i in. 1993)) oraz rozwoju stresu oksydacyjnego i produkcji toksycz­
nych wolnych rodników (Choi 1992). 

Estrogeny mogą wywierać efekt neuroprotekcyjny poprzez interakcje z recep­
torami NMDA czy (i) AMPA/kainowymi. E2 działa jako antagonista receptora 
NMDA (Weaver i in. 1997) - nie dopuszczając do jego aktywacji blokuje napływ 
wapnia do komórki (Mermelstein i in. 1996). Efekt pojawia się szybko w ciągu 
kilku sekund po podaniu E2 i szybko zanika (Mermelstein i in. 1996). 

Istniejąjednakże doniesienia na temat przeciwstawnych efektów E2, w których 
zwiększa on aktywację receptorów NMDA (Weiland 1992). Te rozbieżne wyniki 
zależą od stopnia glutaminergicznej aktywacji. W obecności fizjologicznych 
stężeń glutaminianu E2 aktywuje receptory. W sytuacji nadmiernego uwolnienia 
i stężenia glutaminianu E2 daje efekt odwrotny, działając protekcyjnie na neurony 
- osłabia aktywację receptorów glutaminergicznych i nie dopuszcza do napływu 
wapnia do komórki. 

3.2.3. Wpływ estrogenów na stres oksydacyjny 
Stres oksydacyjny związany jest z cytotoksycznym działaniem wolnych rodni­

ków tlenowych (0-), hydroksylowych (OH) i peroksynitrowych (ONOO). Wyso­
ka reaktywność tych związków wynika z obecności niesparowanego elektronu 
i wiąże się z silnymi właściwościami utleniającymi. Utlenieniu ulegają lipidy 
i białka błon komórkowych (degradacja błon) oraz dochodzi do uszkodzenia 
DNA, co prowadzi do śmierci komórki. Estrogeny są uznane jako antyoksydanty 
- hamują stres oksydacyjny (Mooradian 1993, Behl i in. 1995, Goodman i in. 
1996, Behl i in. 1997, Keller i in. 1997) Antyoksydacyjne właściwości E dotyczą 
zarówno 17p-estradiolu, jak i nie wykazującego działania fizjologicznego stero­
izomem - 17a-estradiolu (Behl i in. 1995, Behl i in. 1997, Bonnefont i in. 1998). 
Wynikają one z obecności ugmpowania hydroksylowego w pozycji C3 pierście­
nia A w steroidowej stmkturze tego związku (Behl i in. 1995, Green i in. 1997, 
Behl i in. 1997, Grenn i in. 1998). Nie są one znoszone przez antagonistów recep­
torów jądrowych dla E - co świadczy o tym, iż antyoksydacyjne działanie E2 nie 
wynika zjego działania poprzez mechanizm związany z receptorami jądrowymi. 

Właściwości antyoksydacyjne E2 są silnie wzmocnione poprzez obecność 
w komórce zredukowanej formy glutationu - odpowiedzialnej za unieczynni anie 
wolnych rodników. Niewielkie wówczas stężenia E2 rzędu 1 nM mają właściwości 
antyoksydacyjne (Gridley i in. 1998). Neurony dopaminergiczne są obficie zaopa­
trzone w glutation (Ambani LM, 1975) w porównaniu z pozostałymi neuronami, 
dlatego nawet w niskim fizjologicznym stężeniu E2 działa na nie protekcyjnie. 
Wykazano, iż w chorobie Parkinsona poziom zredukowanego glutationu jest 
obniżony, szczególnie w neuronach dopaminergicznych istoty czarnej (Kish i in. 
1985). W tym wypadku antyoksydacyjne właściwości E2 są słabsze. 
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3.3. Interakcja pomiędzy między estrogenami a czynnikami neurotroficznymi 
Jak wynika z dotychczas przytoczonych wyników badaIl, E występujące 

w mózgu, jawią się jako związki o silnym działaniu neurobiologicznym ukie­
runkowanym między innymi na neuroprotekcję. Jednak funkcja i przeżycie 
neuronów zależy w równym, jeśli nie większym, stopniu od obecności w mózgu 
określonych czynników wzrostu - neurotrofin. Czynniki wzrostu podobnie, 
jak E, stwarzają warunki do prawidłowego rozwoju układu nelwowego w stanie 
fizjologicznym, jak i do regeneracji neuronów w stanie neuropatologicznym. 
Wydaje się iż, synergiczne działanie tych dwóch grup związków w oun, może 
kreować złożoną sieć interakcji między nimi. 

Wyniki licznych badaIl pokazują, że w wielu rejonach mózgu E regulują 
poziom ekspresji czynników troficznych oraz ich swoistych receptorów Trk 
(tyrosine kinase - containing receptor) (Singh i in. 1995, Gibbs i in. 1999). Neutro­
finy również wykazują aktywność regulacyjną w stosunku do E i ER (Miranda 
i in. 1996). Proces koregulacyjny może odbywać się poprzez interakcję między­
komórkową lub zachodzi na poziomie jednej komórki, która posiada zarówno 
receptory dla E, jak i dla czynników troficznych. Kolokalizacja ER i Trk jest 
zjawiskiem charakterystycznym dla wielu obszarów mózgu (Toran-Allerand i in. 
1992, Toran-Allerand 1996). 

Receptor Trk po związaniu się z ligandem wyzwala kaskadę procesów bio­
chemicznych prowadzących do fosforylacji i aktywacji kinaz MAP (ang. 
mitogen-activated protein kinase), co prowadzi do indukcji ekspresji czynników 
transkrypcyjnych między innymi AP-1 i AP-2, biorących udział w regulacji eks­
presji genów o istotnym znaczeniu dla prawidłowego funkcjonowania neuronów. 
Podobny system transdukcji sygnału wykorzystuje pobudzony błonowy ER. 
Współobecność obu typów receptorów w jednej komórce nerwowej może prowa­
dzić do integracji procesów przekaźnictwa informacji. Zaobserwowano in vitro, 
iż E2 posiada zdolność do aktywacji kinazy tyrozynowej i swoistych dla niej 
szlaków sygnalizacyjnych w neuronach korowych, aktywacja ta utrzymywała się 
również w obecności antagonisty receptora ER - związku ICI 182, 780, co wska­
zuje na bezpośrednie oddziaływanie E2 z receptorem Trk, bez pośrednictwa ER 
(Singer i in. 1999, Singh i in. 1999). 

Kolokalizacja swoistych receptorów dla E i czynników wzrostowych, obserwo­
wana w różnych populacjach neuronów, może mieć istotne znaczenie dla aktyw­
ności neuroprotekcyjnej tych związków. Wykazano, iż zastosowanie antagonisty 
receptora IGF-I - JE l znosiło neuroprotekcyjny wpływ E2 w modelu degeneracji 
neuronów hipokampalnych. Podobnie zastosowanie w tym modelu, antagonisty 
ER - ICI 182, 780 blokowało ochronne działanie IGF-I. Doświadczenie to 
pokazało, iż aktywność neuroprotekcyjna E, jak i IGF-I, zależy od obecności 
w miejscu działania neurotoksyny, zdolnych do pobudzenia receptorów IGF I 
oraz E (Azcotia i in. 1999). 

Poznanie molekularnych mechanizmów interakcji pomiędzy E a czynnikami 
troficznymi, stwarzałoby duże możliwości regulacyjne, zwłaszcza w postaci inte­
gracji infonnacji, pochodzącej zarówno od hormonów, jak i neurotrofin. Mogłoby 
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to umożliwić reorganizację funkcjonowania neuronu i zwiększenie jego poten­
cjału regeneracyjnego. 

3.4. Oddziaływanie estrogenów na komórki glejowe 
Potencjalny mechanizm działania ochronnego E w przypadku chorób neuro­

degeneracyjnych dotyczy zarówno neuronów, jak i komórek glejowych. 
Wiadomo, iż w toku rozwijającej się patologii, prowadzącej do degeneracji 

neuronów dochodzi do reakcji mikrogleju i astrocytów. Aktywacja komórek gle­
jowych w miejscu uszkodzenia mózgu, wiąże się z ich restrukturyzacją morfo­
logiczną oraz pobudzeniem ich aktywności wydzielniczej. Zmiany te prowadzą 
do indukcji, bądź znacznego wzmożeniem syntezy różnorodnych białek, między 
innymi chemokin i cytokin (Aisen i Davis 1994). Wynikiem działania tych białek 
jest nasilenie procesu reaktywnej glej ozy, napływ leukocytów z krwi obwodowej 
i rozwój lokalnej reakcji zapalnej, która prawdopodobnie przyczynia się do wzro­
stu uszkodzenia mózgu (McGreer i in. 1996, Kurkowska-Jastrzębska i in. 1999). 

Właściwości przeciwzapalne E, to kolejny element obrazu przedstawiającego 
złożone mechanizmy, leżące u podłoża neuroprotekcyjnego działania tych hormo­
nów. Obecność ER, głównie ER~ w gleju, powoduje, iż E wpływają na funkcję 
tych komórek (Langub i in. 1992, Melcangii in. 1999). Badania in vitro Gantera 
pokazały, iż E2 może blokować aktywację i proliferację mikrogleju (Ganter i in. 
1992). Estrogeny redukują również proces astroglejozy, inicjowany po uszkodze­
niu mózgu, co wykazano w badaniach in vivo zarówno u samic, jak i samców. 
Zmniejszenie reaktywności komórek glejowych przez E może odbywać się mię­
dzy innymi poprzez hamujący wpływ tych hormonów na ekspresję czynników 
transkrypcyjnych, takich jak NF-KB, które indukują wytwarzanie wielu mediato­
rów odpowiedzi zapalnej, w tym cytokin pro-zapalnych odglywających znaczącą 
rolę w utrzymywaniu odczynu glejowego (Dodei i in. 1999, Drew i Chavis 2000). 

Poza obniżaniem poziomu czynników reakcji zapalnej w aktywowanym gleju, 
E mogą nasilać w tych komórkach ekspresję czynników wzrostu i neurotrofin, 
przyczyniając się w ten sposób do podjęcia przez glej czynności troficznej i rege­
neracyjnej w miejscu uszkodzenia mózgu. 

Ostatnio przeprowadzone badania sugerują, iż tkanka glejowa nie tylko jest 
jednym z docelowych miejsc działania hormonów steroidowych, lecz dzięki 
ekspresji aromatazy sama może być ich źródłem w oun. Wykazano, że w miejscu 
uszkodzenia mózgu, astrocyty zaczynają syntetyzować aromatazę, powodując 
lokalny wzrost estrogenów (Garcia-Segura i in. 1999). Przypuszcza się, iż może 
być to jeden z ważniejszych mechanizmów wykorzystywanych, prawdopodobnie 
bez względu na płeć, przez mózg, w zmaganiu się z toczącymi się w jego obrębie 
procesami zwyrodnieniowymi. 

3.5. Związek międz;y apolipoproteiną E a estrogenami 
Apolipoproteiny E (ApoE) stanowią główną frakcję białek Apo w mózgu, 

które pełnią ważną rolę między innymi w transporcie lipidów, procesie tworze­
nia wypustek aksonalnych i utrzymywaniu homeostazy synaptycznej, a także 
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ochronie komórek nerwowych przed stresem oksydacyjnym (Pitas i in. 1987, 
Fagan i in. 1996, Keller i in. 2000). Badania eksperymentalne pokazały, iż u zwie­
rząt z brakiem zdolności ekspresji apoE obserwuje się większy stopień uszko­
dzeń mózgu po ischemii, w porównaniu do zwierząt z nonnalną ekspresją tego 
genu (Laskowitz i in. 1997). Co więcej, udowodniono, iż w następstwie uszko­
dzeń mózgu różnego typu, dochodzi do wzrostu stężenia ApoE w miejscu uszko­
dzenia tkanki nerwowej (Le Blanck i in. 1990, Poirier 1994, Stone i in. 1998,). 
Wyniki tych badań wskazują na istotną rolę ApoE w przebiegu procesów neuro­
regeneracyjnych. 

W momencie wykrycia obecności ApoE w płytkach starczych oraz w naczynio­
wych złogach amyloidowych powiązano zwiększone ryzyko zachorowania na chA 
z profilem występowania określonych alle1i genu apoE w populacji (Strittmatter 
i Roses 1996, Welsh-Bohmer i in. 1997). U człowieka Apo E występuje w postaci 
3 izofonn: E2, E3, E4, kodowanych przez trzy allele genu apoE: e2, e3, e4. Stwier­
dzono, iż ryzyko wystąpienia późnej postaci chA wzrasta u nosicieli allelu e4. 
Prawdopodobnie obecność izofonny E4, może wiązać się z obniżeniem frakcji 
ApoE w mózgu (Bertrand i in. 1995), przez co może dochodzić do zwiększenia 
podatności neuronów cholinergicznych na toksyczne działanie b amyloidu. 

Badania Tanga pokazały, iż u kobiet, które są nosicielkami allelu e4 w genie 
apoE, stosowanie HTZ w okresie menopauzalnym istotnie obniża ryzyko wystą­
pienia u nich objawów chA (Tang i in. 1996). Badania in vivo i in vitro wykazały, 
iż E2 zwiększa ekspresję ApoE w komórkach mikro glej owych i astrocytamych, 
co wskazuje, iż może być to jeden z mechanizmów wykorzystywanych przez 
E w ich aktywności neuroprotekcyjnej (Stone i in.1997). 

Badania nad podłożem genetycznym chA doprowadziły do ujawnienia efektu 
nałożenia się wpływu polimorfizmu genu apo E i polimorfizmu występującego 
w genie dla ERa, na ryzyko wystąpienia chA. Przeprowadzona analiza restrykcyj­
na pozwoliła na zidentyfikowanie w genie era czterech alleli: P, p i X, x. Badania 
epidemiologiczne pokazują, iż ryzyko wystąpienia chA wzrasta siedmiokrotnie 
u osób homozygotycznych z genotypem ApoE: 4/4 oraz ERa: PP, XX (Brandi 
i in. 1999). Obecnie nie wiadomo, jaki wpływ wywiera posiadanie takiego geno­
typu, na procesy patofizjologiczne toczące się w mózgu osób z chA, odkrycie to 
zwiększa możliwości przewidywania ryzyka wystąpienia tej choroby. 

3.6. Wpływ estrogenów na systemy neurotransmisyjne w mózgu 
Wyniki licznych badań pokazały, iż E mogą kompensować deficyt specy­

ficznych neurotransmismiterów w mózgu, powstający na skutek postępującego 
zwyrodnienia grup neuronów, stanowiącego podstawowe podłoże patologiczne 
chorób neurodegenracyjnych. 

Obecność w neuronach dopaminergicznych układu czamo-prążkowiowego 
ERa i ERp (Kiippers i Beyer 1999, Gundlah i in. 2000) powoduje, iż E mogą 
w bezpośredni sposób oddziaływać na ich funkcję, poprzez stymulację syntezy 
DA w neuronach dopaminergicznych, a także zwiększanie stopnia uwalniania DA 
z zakończeń presynaptycznych w prążkowiu. Dodatkowo E mogą modulować 
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transmisję dopaminergiczną, między innymi poprzez zmniejszenie aktywności 
autoreceptorów dopaminergicznych (głównie D2), co wiąże się z wzmocnieniem 
uwalniania DA do szczeliny synaptycznej (Di Paolo i in. 1982, Gordon i in. 1983, 
Becker i in. 1986, Pasqualini i in. 1995). 

Estrogeny mogą regulować pracę innych systemów neurotransmisyjnych mię­
dzy innymi serotoninergicznego i cholinergicznego, których uszkodzenia w prze­
biegu chP czy chA, powodują szeroko pojęte zaburzenia psychiczne obserwowane 
w trakcie trwania tych chorób (Sumner i in. 1998). 

Oddziaływanie E na wymienione wyżej szlaki neuroprzekaźnikowe jest praw­
dopodobnie jedną z przyczyn poprawy sprawności neuropsychologicznej obser­
wowanej u kobiet ze zdiagnozowaną chP, czy chA, u których zastosowano HTZ. 

3.7. Uwagi końcowe 
Ostatnio opublikowane wyniki badań klinicznych, przeprowadzonych nie­

zależnie przez zespoły Hendersona i Mulnarda pokazują, iż stosowanie terapii 
estrogenowej przez 4-16 tygodni (badanie Hendersona), bądź przez rok (badanie 
Mulnarda) u kobiet z chA, nie powoduje u nich zahamowania progresji procesów 
otępiennych (Henderson i in. 2000, Mulnard i in. 2000) 

Brakjednoznacznych wyników badań klinicznych, prowadzonych nad zastoso­
waniem estrogenów w przebiegu chorób neurodegeneracyjnych, skłania do poszu­
kiwania źródeł tych rozbieżności. Z pewnością do ich wskazania przyczyni się, 
prowadzenie eksperymentalnych badań nad złożoną stmkturą oddziaływań E 
w procesach fizjologii, jak i patologii oun. Uzyskana wiedza powil1l1a być pomocna 
przy wskazaniu terapeutycznej dawki hormonu, jak również optymalnego czasu 
i sposobu podawania E, co prawdopodobnie zwiększyłoby skuteczność neuropro­
tekcyjnego działania E w wamnkach klinicznych. 
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