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Streszczenie

Dane kliniczne wskazuja, ze estrogeny moga stanowié jeden z czynnikéw ochronnych przeciw-
dziatajacych rozwojowi wielu choréb neurologicznych, miedzy innymi chorobie Alzheimera.
Weiaz jednak poddaje si¢ w watpliwo$é, czy zastosowanie estrogendw moze lagodzié objawy neu-
ropsychologiczne u kobiet ze zdiagnowana chA. Jednak prowadzone intensywnie prace do§wiad-
czalne na roznych zwierzgcych modelach chordb neurodegeneracyjnych, jednoznacznie wskazuja
na wia$ciwos$ci neuroprotekcyjne estrogenéw. Pomimo wykazania ochronnego dziatania estro-
gendw na neurony mechanizmy komoérkowe lezace u jego podstaw wcigz wymagaja wyjasnienia.
Niniejsza praca przegladowa ma na celu przybliZenie istniejacej wiedzy na temat mechanizmow
aktywnosci neuroprotekcyjnej estrogenow.

Summary

Clinical observations indicate that estrogens exert a neuroprotection against neurodegenrative
diseases such as Alzheimer disease. Although it is unclear 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 animal models of neurodegenerative diseases have shown that estrogen is neuroprotective.
Although estrogens are known to exert several direct effects on neurons, the cellular mechanisms
involved in the neuroprotective effects of estrogen are still unclear. In this review we focus on the
cellular mechanism of estrogen action in neuronal tissue.

1. Wstep

Wyniki badan klinicznych i epidemiologicznych pozwalaja stwierdzié, ze w przy-
padku wielu chordb neurologicznych ryzyko ich wystapienia oraz przebieg réZnia
si¢ w zalezno$ci od plci. Réznice te dotycza schorzen uktadu nerwowego o réznej
etiologii, miedzy innymi zwiazanej z zaburzeniami funkcjonowania systemu
naczyniowego (udar), systemow neurotransmisyjnych (depresja), uktadu immuno-
logicznego (stwardnienie rozsiane) oraz tych, o nieznanej patogenezie, jak w przy-
padku chorob neurodegeneracyjnych. Dotychczas nie udato sig w pelni wyjasnic
przyczyn tego zjawiska, wydaje si¢ jednak, iz w duzym stopniu mozna thuma-
czy¢ je oddzialywaniem na uklad nerwowy okreslonych hormonow plciowych,
w szczegolnosci estrogenow (E) oraz progestyn.

Do rodziny tych hormonéw zalicza sig 17 estradiol (E,), wykazujacy najsil-
niejsze dziatanie biologiczne oraz jego aktywne metabolity, charakteryzujace sie
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mniejsza aktywnoscia — estron (E,) oraz estriol (E,). Glownym miejscem syn-
tezy E sa gruczoly plciowe oraz w mniejszej mierze kora nadnerczy, skad po zwia-
zaniu si¢ z bialkami no$nikowymi we krwi, badz tez w postaci niezwiazanej,
E docieraja do organéw docelowych, w tym i do mézgu. Ze wzgledu na swoj maty
ciezar czasteczkowy i wihasciwosci lipofililne bez przeszkod przechodza przez
bariere krew—moézg (Samii i in. 1994, Pardridge i in. 1994). Obecno$¢, w moz-
gach obu pici, aparatu enzymatycznego odpowiedzialnego za synteze zenskich
hormondw steroidowych, pozwala na ich wytwarzanie de novo w obrgbie osrod-
kowego ukladu nerwowego (oun) (Carreau i in. 2002), co obserwuje si¢ migdzy
innymi w okresie jego rozwoju. Wowczas E wraz z innymi czynnikami wzrosto-
wymi, kontrolujac procesy proliferacji, migracji i synaptogenezy, umozliwiaja
przezycie oraz rézpicowanie si¢ wielu populacjom neuronéw réznych struktur
mozgowych (Beyer 1999, McEwen 1 in. 1999).

Badania eksperymentalne ostatnich lat pokazaly réwniez, iz E wykazuja wlas-
ciwo$ci neuroprotekcyjne w stosunku do wielu grup neuronéw, narazonych na
dziatanie ré6znych czynnikéw toksycznych, a takze maja bezpoéredni wplyw na uru-
chomianie ztozonych procesow regeneracyjnych w uszkodzonym obszarze oun.

Pomimo prowadzenia licznych badan nad mechanizmami aktywno$ci neuro-
protekcyjnej E, wciaz wiele z jej aspektoéw pozostaje nieznanych. Blizsze poznanie
roli estrogenéw w oun stwarza nadziej¢ na szerokie wprowadzanie tych hormo-
néw do terapii wielu chorob ukladu nerwowego, zwiekszajac skuteczno$é ich
leczenia. Niniejsza praca ma na celu przyblizenie istniejacej wiedzy na temat
neuroprotekeyjnego dziatania E w kontekscie chordb neurodegeneracyjnych.

2. Neurprotekcyjne dzialanie estrogenéw w chorobach neurdegeneracyjnych

2.1. Badania kliniczne

Badania epidemiologiczne pokazuja, ze choroba Alzheimera (chA) wystgpuje
nieco czesciej u kobiet 1 Ze procentowy wzrost zachorowan w tej grupie zwigksza
sie wraz z wiekiem. Przy obecnym stanie wiedzy trudno jest jednoznacznie wska-
zaé przyczyny obserwowanych roéznic w zachorowaniu na chA. Stwierdza si¢
jednak, iz znaczne obniZzenie poziomu E u kobiet w okresie menopauzalnym
moze w istotny sposéb przyczyniaé sie do nasilenia proceséw zwyrodnieniowych
w mozgu, prowadzacych do rozwoju objawow chA. Wskazywatoby to, iz E sta-
nowig jeden z wazniejszych czynnikéw ochronnych przeciwdziatajacych rozwo-
jowi tej choroby. W ciagu ostatnich lat przeprowadzono wiele badan klinicznych,
w ktérych probowano okresli¢ skuteczno$¢ stosowania hormonalnej terapii
zastepezej (HTZ) w obnizaniu ryzyka wystapienia oraz fagodzenia objawow chA
(Tang i in. 1996, Yaffe i in. 1998, Costa i in. 1999).

Badania prospektywne Hendersona wskazuja, Ze zastosowanie HTZ u kobiet
w okresie menopauzalnym, nie tylko obniza ryzyko wystapienia, ale takze pro-
wadzi do podniesienia si¢ wieku pojawienia si¢ pierwszych objawdw tej cho-
roby. Wyniki tej pracy pokazaly réwniez, ze zastosowanie HTZ u pacjentek ze
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zdiagnozowana chA, lagodzi objawy neuropsychologiczne obserwowane w prze-
biegu chA (Henderson i in. 1994).

Obserwacje epidemiologiczne wskazuja na czgstsze wystgpowanie choroby
Parkinsona (chP) u mgzczyzn. Zauwazono jednak monitorujac dynamike zmian
chorobowych u kobiet z tzw. wczesng postacia choroby Parkinsona, Ze wejécie
tych chorych w okres menopauzy wiaze sig¢ z zaostrzeniem objawow wiodacych
chP. Zaburzenia te moga by¢ lagodzone przez zastosowanie u tych kobiet HTZ
(Saunders-Pullman i in. 1999). Stosowanie HTZ, wydaje sie by¢ réwniez pomocne
w ograniczaniu niesprawno$ci ruchowej u kobiet w zaawansowanym okresie tej
choroby, w ktérym nastgpuje zmniejszenie odpowiedzi na lewodopg i fluktuacje
ruchowe (Sandyk i in. 1989). Sugeruje sie, iz ryzyko wystapienia chP wzrasta
u kobiet, u ktorych objawy menopauzy pojawily si¢ przed 46 rokiem zycia, wy-
maga to jednak dalszych badan na wigkszej grupie chorych.

Pozytywny efekt terapeutyczny HTZ uzyskano réwniez u kobiet z choroba
Huntingtona (chH), polegat on na tagodzeniu réznych form zaburzen ruchowych
(Koller i in. 1982).

2.2. Badania eksperymentalne in vitro

Neuroprotekcyjny wptyw E wykazano wielokrotnie w licznych badaniach eks-
perymentalnych prowadzonych z zastosowaniem réznych systemow modelowych.

Wyniki badatt prowadzonych w warunkach pierwotnych hodowli wielu popu-
lacji neuronéw dowodza, ze E hamujg mechanizmy neurodegeneracyjne wy-
zwalane przez dodane do podtoza hodowlanego, rézne czynniki neurotoksyczne,
indukujace miedzy innymi zjawisko stresu oksydacyjnego, czy ekscytotoksycz-
no$ci (Behl i in. 1995, Goodman i in. 1996).

Warto podkresli¢, iz badania in vitro wykazaly istnienie duzej elastycznosci
w doborze stezenia E, przy ktorym uzyskiwany jest istotny efekt neuroprotekcyj-
ny. Skutecznos¢ dziatania E wykazano przy bardzo niskich stezeniach w zakresie
0,1-30 nM, jak rowniez stosujac wysokie stezenia rzedu 50-100 pM (Behl i in.
1997). Istotny wptyw na poziom zastosowanej dawki hormonu moze mie¢ rodzaj
populacji neuronow stosowanych w doswiadczeniu. Okazuje sie bowiem, Ze neuro-
ny cechuje r6zna wrazliwos¢ na dziatanie E. Zjawisko to mozna thamaczy¢ mecha-
nizmami lezacymi u podstaw ochronnego dziatania E. Wykazano, ze aktywno$c¢
neuroprotekcyjna E zalezy w duzej mierze od wiazania sig ich z obecnymi w moz-
gu, jadrowymi receptorami estrogenowymi (ER). Zaobserwowano, ze w réznych
strukturach moézgu istnieje r6znica w gestodci tych receptoréw (Don Carlos i in.
1991), stad neurony ubogie w ER moga wymagac¢ stosowania wigkszych stezen E.

Wplyw na efektywno$¢ dziatania E mogg mie¢ réwniez warunki prowadze-
nia hodowli. Stwierdzono, iz obecno$¢ w podtozu hodowlanym czynnikow
neurotroficznych, czy zwiazkow o silnych wlasciwosciach antyoksydacyjnych,
(np. zredukowanego glutationu) potgguje wlasciwosci protekcyjne estrogendw
(Gollapudi i in. 1999).

Istotny, w uzyskaniu skutecznosci dziatania neuroprotekcyjnego E w warun-
kach in vitro, wydaje sig¢ rOwniez czas podania hormondéw. Wykazano, ze E wy-
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kazuja silne dzialanie neuroprotekcyjne wowczas, kiedy podawane sa przed lub
jednocze$nie ze zwigzkami indukujacymi procesy neurotoksyczne. Aktywnosc¢
neuropotekcyjna E znacznie stabnie w stosunku do neuronow, w ktérych doszto
do rozwoju proceséw prowadzacych do degeneracji komorki. Dotychczas nie sg
znane przyczyny tego zjawiska.

2.3. Badania eksperymentalne in vivo

Opracowujac zwierzece modele choréb neurodegeneracyjnych zauwazono, ze
istnieja, oprocz migdzygatunkowych, roznice w skuteczno$ci dziatania niektorych
neurotoksyn w zalezno$ci od pici zwierzgcia poddawanego intoksykacji. U samic
zmiany zwyrodnieniowe, zachodzace w oun po podaniu neurotoksyn, maja naj-
czedciej znacznie tagodniejszy charakter niz u samcdw (Miller 1 in. 1998). Nalezy
jednak dodag, ze u samic obserwuje si¢ zmienna wrazliwo$¢ na dziatanie neuro-
toksyn w zalezno$ci od fazy cyklu estralnego, w jakim znajduje sie zwierze
w czasie intoksykacji. Stwierdzono miedzy innymi u szczuréw, iz wysoki po-
ziom E2 w surowicy samic, obserwowany w fazie proestrus (200 pg/ml), powoduje
znikomy ubytek neuronéw w jadrze przegrody po podaniu kwasu kainowego,
znacznie wiekszy efekt neurotoksyczny wywieraja iniekcje kwasu kainowego
w fazie estrus (niski poziom E2 — 15 pg/ml ) (Azcoitia i in. 1999).

Wyniki tych badan wskazuja, iz E obecne w mozgu stanowia wazny czynnik
ograniczajacy stopien degeneracji neuronéw. W celu lepszego poznania mech-
anizmow neuroprotekcjnego dziatania E, w ostatnich latach prowadzi sig liczne
badania na modelach choréb neurodegeneracyjnych, gdzie zwierzeta poddaje sie
dziataniu egzogennych hormonow steroidowych. Prace Dluzena i wsp., prowa-
dzone na modelu chP, wywotanym podaniem zwiazku 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-
tetrahydropirydyny (MPTP), wykazaly, iz podanie samicom po gonadoktomii 173
estradiolu przed intoksykacja MPTP, powodowalo zmniejszenie stopnia uszko-
dzenia neurondéw dopaminergicznych szlaku nigro-stratialnego (Dluzen i in.
1996a, 1996b). Podanie E samicom malp prowadzilo takze do tagodzenia, wy-
wotywanych iniekcja MPTP, zaburzen behawioralynch wystepujacych w formie
roznych typow dyskinez (Gomez-Mancilla i Bedard 1992).

Neuroprotekcyjne dziatanie E w zwierzecych modelach choréb neurodegene-
racyjnych wykazano rowniez u samcoéw. Podanie wykastrowanym samcom E2
przed iniekcja MPTP powodowato znamienng redukcje zmian zwyrodnieniowych
w uktadzie nigro-striatalnym, wywotanych dzialaniem MPTP, czego nie obser-
wowano po podaniu tym zwierzetom hormondéw androgenowych — testosteronu
1 dihydrotestosteronu (Dluzen i in. 1996, Grandbois i in. 1999).

3. Koncepcje neuroprotekcyjnego dzialania estrogendow
Liczne badania prowadzone w celu okre$lenia mechanizmow molekularnych

neuroprotekcyjnego dziatania E, znaczaco rozszerzyly wiedze na ten temat, ciagle
jednak jesteSmy daleko od stworzenia spdjnego modelu opisujacego kaskade
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Rysunek 1. Drogi dzialania estrogenow: klasyczny mechanizm poprzez receptory jadrowe,
mechanizm zwiazany z receptorami blonowymi

wielu proceséw lezacych u jego podtoza. Wiadomo, iz w niektorych przypad-
kach dzialanie to moze by¢ zwiazane ze struktura chemiczna E, ktéra nadaje
tym molekutom wilasciwosci antyoksydacyjne. Efekt neuroprotekcyjny, moze
by¢ réwniez wynikiem laczenia si¢ E ze swoistymi jadrowymi receptorami
estrogenowymi (ER), lub, jak pokazuja najnowsze badania ze swoistymi recep-
torami blonowymi (rys. 1).

3.1. Klasyczne receptory estrogenowe

O funkcji ER w uruchamianiu mechanizméw, prowadzacych do neuroprotekcji,
swiadcza wyniki badan in vitro, gdzie wykazano migdzy innymi, iZ zastosowanie
antagonisty ER — ICI 182, 780, blokuje neuroprotekcyjne dzialanie E2, wykazy-
wane w stosunku do neurondow hipokampalnych, poddanych neurotoksycznemu
dziataniu kwasu kainowego (Azcotia i in. 1999).

Przez dlugi czas uwazano, ze E tacza sie¢ z jednym rodzajem receptora estroge-
nowego — nazwanego obecnie ER«, w odroznieniu od odkrytego niedawno nowe-
go typu receptora estrogenowego — ER[} (Mangelsdorfi in. 1995, Beato i in. 1996,
Kuiper i in. 1996). Poznanie doktadnej budowy ER[, pozwolito stwierdzi¢, iz re-
ceptor ten nie jest izofoma ER ¢, lecz odmiennym biatkiem kodowanym przez inny
gen (Enmark i in. 1997, Chu i in. 1997). Oba typy ER zlokalizowano w wielu
obszarach mdzgu, migdzy innymi: w strukturach uktadu limbicznego, obszarach
korowych, gtownie w warstwie V i VI plata skroniowgo, a takze w obrebie kory
entorynalnej i ukladzie czarno — prazkowiowym (Liiin. 1997, Kiippers i in. 1999).
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Ekspresje ER wykazano rowniez w obwodowym ukladzie nerwowym, mianowicie
w zwojach rdzenia kregowego (Taleghany i in. 1999).

Receptory estrogenowe naleza do duzej grupy czynnikéw transkrypcyjnych
(Beato i Klug 2000). Naturalnymi ligandami dla ER sg 17p estradiol, estron
i estriol. Nie zwiazane z hormonem ER znajduja sie w jadrze komoérkowym
(gtéwnie ERa), a takze w cytoplazmie (giéwnie ERP). ER utrzymywane sg
w stanie nieaktywnym, poprzez polaczenie z duzym kompleksem biatek opie-
kunczych z rodziny Hsp (Pratt i in. 1997). Uwaza sig, iz biatka HSP stabilizuja
konformacj¢ ER i utrzymuja ich zdolno§é do potaczenia si¢ z ligandem w czasie
dziatania czynnikow uszkadzajacych komérke (Marin i in. 2001).

Pobudzone ER przylaczaja si¢ do odpowiedniego fragmentu DNA, zwanego
— elementem odpowiadajacym na estrogen (ERE). Odcinki ERE zlokalizowano
w regionach promotorowych wielu gendw, niezbednych do utrzymywania prawi-
diowego funkcjonowania moézgu, migdzy innymi: acetylotransferazy choliny
(Miller 1 in. 1999), preproenkefalin (Zhu i in. 1995), receptora adrenergicznego
(Lee i in. 1998), somatostatyny (Xu i in. 1998), mézgopochodnego czynnika
neutoficznego (BDNF) (Sohrabij i in. 1995), kwasnego wiokienkowego biatka
gleju (GFAP) (Stone i in. 1998), bialek z rodziny Bcl-2 (Teixeira i in. 1995). Do-
tychczas jednak, nie udato sie okresli¢ grupy genow, ktérych ekspresja zalezalaby
wylacznie od aktywnosci receptora ERP lub ERw. Odkrycie nowych syntetycz-
nych agonistéw lub antagonistow izoform ER, moze znaczaco poszerzyé wiedzeg
na temat spodziewanej odmiennej aktywno$ci transkrypcyjnej ERP i ERa.
Aktywno$¢ ta moze by¢ wynikiem oddziatywania ER z innymi czynnikami
i koaktywatorami transkrypcji obecnymi w jadrze komorkowym. Poznanie natury
tych oddziatywan, powinno przyczyni¢ sie do lepszego poznania mechanizméw
zwiazanych z transdukcja sygnatu inicjowana dysocjacja steroidu do komoérki. Co
wigcej, poznanie zalezno$ci pomiedzy ER, a innymi czynnikami transkrypeyjnymi
dawaloby mozliwo$¢ ingerencji w mechanizmy tych zalezno$ci, ktéra mogtaby
zaowocowal zwigkszeniem aktywnosci neuroprotekcyjnego dziatania E.

3.1.1. Rola klasycznych ER w procesach neuroprotekeyjnych

Estrogeny, poprzez oddzialywanie z ER, moga selektywnie wptywaé na rdézne
populacje neuronow. Ingerencja E w wiele szlakow metabolicznych tych komorek,
powoduje zmiane ich wrazliwosci na dziatanie czynnikéw indukujacych dege-
neracjg, zwigkszajac przez to szansg przezycia tych komorek, a w pozniejszym
okresie doprowadzajac rowniez do ich cze$ciowej regeneracji.

Apoptoza, odgrywajaca prawdopodobnie dominujaca role w procesie neuro-
degeneracji, wymaga uruchomienia programu genetycznego prowadzacego do
syntezy wielu biatek, tworzacych rodzine bialek Bcl-2, ktore kontroluja przebieg
tego procesu. W sklad tej rodziny wchodza zardwno inhibitory procesu apoptozy
— Bel-2, Bel-XL, jak i biatka proapoptotyczne — Bax, Bad. Badania in vitro
i in vivo pokazuja, iz E2 powoduje wzrost ekspresji biatek Bcl-2, jak i Bel-XL,
chroniac w ten sposob neurony przed $miercia przez apoptoze (Singer i in. 1998,
Gollapudiiin. 1999, Stoltzner i in. 2001). Estrogeny wplywaja na poziom ekspres;ji



136 A. CIESIELSKA, 1. JONIEC, A. CZLONKOWSKA

tych biatek w sposdb bezposredni, poprzez przylaczenia sie zaktywowanego recep-
tora estrogenowego a lub B do sekwencji ERE, obecnych w promotorze genu bcl-2,
badz tez w sposob posredni migdzy innymi przez hamowanie ekspresji inhibitoréw
biatek Bcl-2 i Bel-XL, takich jak — biatko Nip-2 (Garnier i in.1997, Vegeto i in.
1999). Pojawienie sig, miedzy innymi w wyniku aktywno$ci E2, zwigkszonej puli
biatek Bcl-2 1 Bel-XL w degenerujacym neuronie, wyzwala procesy, ktore promuja
przezycie takiej komorki (Singer i in. 1999, Pike 1999). Wykazano, iz biatko
Bcl-2 powoduje redukcje stresu oksydacyjnego, jest ono réwniez zaangazowane
w proces neuroregeneracji (Chen 1 in.1997, Bogdanov i in. 1999).

Estrogeny indukuja rowniez ekspresje innych substancji wzmagajacych procesy
kompensacji morfologicznej w uszkodzonym neuronie. Jedna z nich jest biatko
GAP-43 sterujace procesem wydiuzania i ukierunkowania aksonu, przyczyniajac
sie w ten sposdb do wytworzenia prawidlowych polaczen nerwowych. E2 po-
woduje wzrost ekspresji biatka GAP-43, co wykazano miedzy innymi u 24 mie-
siecznych szczurdéw, u ktérych wraz z wiekiem dochodzi do obnizenia poziomu
GAP-43 w mdzgu (Singer i in. 1996).

Zasadniczym elementem, na ktéry wywieraja wptyw biatka regulujace procesy
wydltuzania sig aksonu, jest grupa biatek cytoszkieletu neuronu. Zaobserwowano,
iz E2 wplywa na ekspresje niektorych bialek z tej grupy, miedzy innymi powoduje
wzrost poziomu bialka tau, ktérego zadaniem jest ulatwianie tworzenia sie i sta-
bilizacja struktur cytoszkieletu (Lorenzo i in. 1992).

3.2. Neuroprotekcyjny mechanizm dzialania estrogenow poprzez oddzialywanie
z receptorami blonowymi

Pierwsze wzmianki na temat receptoréw blonowych dla estrogenéw (pmER)
pojawity sig w 1977 r. (Pietras i Szego 1977). Od tamtej pory ukazato sie wiele
doniesien na temat pmER jako alternatywnego mechanizmu dziatania estrogendéw
(Pietras i Szego 1980, Bruce i in. 1999, Beato i Klug 2000, Kelly i Levin 2001).
Istnieje wiele danych doswiadczalnych potwierdzajacych obecno$é pmER (Green
iin. 1997, Green i in. 1998, Razandi 1999, Powell 2001), jednakze proby izolacji
tych receptoréw nie zakonczyly si¢ powodzeniem.

3.2.1. Mechanizm dziatania pmER

Estrogeny dzialajac w komérkach docelowych poprzez mechanizm zwiazany
z aktywacja receptoréw blonowych, wywoluja efekt w bardzo krétkim czasie
— w ciagu kilku sekund czy minut. Inicjuja aktywacje bialek G, mogacych otwie-
ra¢ lub zamykac¢ kanaty jonowe, aktywuja kaskade wtérnych przekaznikow, wply-
waja na fosforylacjg bialek, modyfikuja wewnatrzkomorkowy poziom wapnia,
a takze wykazuja wlasciwosci antyoksydacyjne (Watters i in. 1997, Kelly i Wagner
1999, Singh i in. 1999, Kelly i Levin 2001) (rys. 2).

3.2.2. Wplyw estrogendw na ekscytotoksyczno$¢
Ekscytotoksycznos¢ zwigzana z nadmiernym uwolnieniem glutaminianu i ak-
tywacja receptorow NMDA wystepuje m. in. w chorobie Parkinsona, Alzheimera,
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Rysunek 2. Transdukcja sygnalu w komodrce wywolana
przez aktywacje receptora blonowego pmER

Ga ~ heterodimeryczne biatka G, cAMP — cykliczny monofosforan, PKA — kinaza biatkowa A, PLC - fosfo-
lipaza C, DAG — diacyloglicerol, PKC - kinaza biatkowa C, IP, — tréjfostoinozytol, Ca**— wapn, ERK —kinazy.

Estrogeny wiazac si¢ z receptorem blonowym aktywuja biatka G. Hetotimeryczne biatka G sktadaja sig
z podjednostek: a(39-46 kDa), (37 kDa) y(8 kDa ). Podjednostki te sa ze soba polaczone gdy biatko G
wystepuje w formie nieaktywnej. Estrogeny, dziatajac na receptor blonowy dokonuja zmiany konformacji
biatka G, co powoduje uwolnienic GDP, a przylaczenie GTP. Biatko G przechodzi w postaé aktywna.
E2 wiazac sig z receptorem blonowym aktywuje biatko Gs. Aktywacji ulega nastepnie cyklaza adenylowa
(AC), ktora powoduje wytworzenie cAMP z ATP. cAMP pobudza kinazg biatkowa A (PKA) majaca zdol-
nosci fosforylowania biatek komoérkowych i zmiang ich funkcji.

Oprécz stymulacji AC po pobudzeniu biatka Gs nastepuje otwarcie kanalu wapniowego napigciowozaleznego.
Aktywna PKA fosforylujac biatka kanatu wapniowego peini role czynnika przediuzajacego otwarcie kanatu.

E2 wiazac si¢ z pmER moze rowniez aktywowac biatko Gq. Biatko to pobudza fosfolipazg C (PLC). Rozkiada
ona jeden z fosfolipidéw btony komérkowej - fosfatydyloinozytol-4,5-difosforan (PIP2) na DAG i IP,.

TP, uwalnia Ca™ z siateczki §rodplazmatycznej (ER), ktéra posiada specjalny receptor dla TP, Ca®* jest uwal-
niane pulsami z reticulum endoplazmatycznego. Waph powoduje aktywacje swoistych kinaz zaleznych od
kompleksu Ca** — kalmodulina. Kinazy te réwniez modyfikuja substraty poprzez co zmieniaja reakcje fizjo-
logiczne. DAG aktywuje kinaze biatkowa C (PKC), kt6ra na zasadzie sprzgzenia zwrotnego ujemnego kon-
troluje wytwarzanie IP, i DAG. Substratem dla PKC jest fosfataza IP, defosforylujaca IP, do i IP,. Nasilenie
degradacji IP, prowadzi do skrocenia procesu uwalniania wapnia z siateczki wewnatrzplazmatycznej. PKC
jest rowniez zwiazana z kanatami wapniowymi — powoduje ich zamykanie. W wyniku tego naptyw Ca* do
komorki jest ostabiony.

Wapn i diacyloglicerol aktywujace PKC mogg stymulowaé syntezg biatka Fos 1 Jun.
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Huntingtona, udarze (Lipton S.A. i Rosenberg P.A., 1994). Mechanizm toksycz-
nego dziatania glutaminianu polega na otwarciu kanatow wapniowych, silnym
dokomorkowym naplywie wapnia (Choi 1985, Choi 1987) i aktywacji wapnio-
zaleznych enzymow (fosfolipazy, lipazy, endonukleazy, syntazy tlenku azotu
(Dawson V.L. iin. 1993)) oraz rozwoju stresu oksydacyjnego i produkcji toksycz-
nych wolnych rodnikéw (Choi 1992).

Estrogeny moga wywiera¢ efekt neuroprotekcyjny poprzez interakcje z recep-
torami NMDA czy (i) AMPA/kainowymi. E2 dziala jako antagonista receptora
NMDA (Weaver i in. 1997) — nie dopuszczajac do jego aktywacji blokuje naptyw
wapnia do komérki (Mermelstein i in. 1996). Efekt pojawia si¢ szybko w ciagu
kilku sekund po podaniu E2 i szybko zanika (Mermelstein i in. 1996).

Istnieja jednakze doniesienia na temat przeciwstawnych efektow E2, w ktorych
zwieksza on aktywacje receptorow NMDA (Weiland 1992). Te rozbiezne wyniki
zalezg od stopnia glutaminergicznej aktywacji. W obecnos$ci fizjologicznych
stezen glutaminianu E2 aktywuje receptory. W sytuacji nadmiernego uwolnienia
i stezenia glutaminianu E2 daje efekt odwrotny, dziatajac protekcyjnie na neurony
— ostabia aktywacje receptorow glutaminergicznych i nie dopuszcza do naptywu
wapnia do komorki.

3.2.3. Wplyw estrogenow na stres oksydacyjny

Stres oksydacyjny zwiazany jest z cytotoksycznym dziataniem wolnych rodni-
kéw tlenowych (O7), hydroksylowych (OH)) i peroksynitrowych (ONOO). Wyso-
ka reaktywno$¢ tych zwiazkéw wynika z obecnosci niesparowanego elektronu
i wigze si¢ z silnymi wilasciwo$ciami utleniajacymi. Utlenieniu ulegaja lipidy
i biatka blon komorkowych (degradacja bton) oraz dochodzi do uszkodzenia
DNA, co prowadzi do $mierci komorki. Estrogeny sa uznane jako antyoksydanty
— hamujq stres oksydacyjny (Mooradian 1993, Behl i in. 1995, Goodman 1 in.
1996, Behl i in. 1997, Keller i in. 1997) Antyoksydacyjne wlasciwosci E dotycza
zardwno 17p-estradiolu, jak i nie wykazujacego dzialania fizjologicznego stero-
izomeru - 17a-estradiolu (Behl i in. 1995, Behl 1 in. 1997, Bonnefont i in. 1998).
Wynikaja one z obecno$ci ugrupowania hydroksylowego w pozycji C3 pierscie-
nia A w steroidowej strukturze tego zwiazku (Behl i in. 1995, Green i in. 1997,
Behliin. 1997, Grenn i in. 1998). Nie sa one znoszone przez antagonistow recep-
toréw jadrowych dla E — co $wiadczy o tym, iz antyoksydacyjne dziatanie E2 nie
wynika z jego dziatania poprzez mechanizm zwiazany z receptorami jadrowymi.

Wiasciwosci antyoksydacyjne E2 sa silnie wzmocnione poprzez obecno$é
w komorce zredukowanej formy glutationu — odpowiedzialnej za unieczynnianie
wolnych rodnikow. Niewielkie wowczas stezenia E2 rzedu 1 nM maja wlasciwosci
antyoksydacyjne (Gridley i in. 1998). Neurony dopaminergiczne sa obficie zaopa-
trzone w glutation (Ambani LM, 1975) w poréwnaniu z pozostalymi neuronami,
dlatego nawet w niskim fizjologicznym stgzeniu E2 dziala na nie protekcyjnie.
Wykazano, iz w chorobie Parkinsona poziom zredukowanego glutationu jest
obnizony, szczegdlnie w neuronach dopaminergicznych istoty czarnej (Kish 1 in.
1985). W tym wypadku antyoksydacyjne wiasciwos$ci E2 sq stabsze.
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3.3. Interakcja pomiedzy migdzy estrogenami a czynnikami neurotroficznymi

Jak wynika z dotychczas przytoczonych wynikéw badafi, E wystgpujace
w mbzgu, jawia sie jako zwiazki o silnym dziataniu neurobiologicznym ukie-
runkowanym miedzy innymi na neuroprotekcje. Jednak funkcja 1 przezycie
neurondéw zalezy w réwnym, jesli nie wigkszym, stopniu od obecnos$ci w mozgu
okre$lonych czynnikéw wzrostu — neurotrofin. Czynniki wzrostu podobnie,
jak E, stwarzaja warunki do prawidtowego rozwoju uktadu nerwowego w stanie
fizjologicznym, jak i do regeneracji neuronéw w stanie neuropatologicznym.
Wydaje sie iz, synergiczne dziatanie tych dwéch grup zwiazkéw w oun, moze
kreowac¢ ztozona sie¢ interakcji migdzy nimi.

Wyniki licznych badafi pokazuja, ze w wielu rejonach mozgu E reguluja
poziom ekspresji czynnikéw troficznych oraz ich swoistych receptoréw Trk
(tyrosine kinase — containing receptor) (Singh i in. 1995, Gibbs i in. 1999). Neutro-
finy réwniez wykazuja aktywno$¢ regulacyjna w stosunku do E i ER (Miranda
i in. 1996). Proces koregulacyjny moze odbywac si¢ poprzez interakcjg migdzy-
komorkowa lub zachodzi na poziomie jednej komorki, ktora posiada zar6wno
receptory dla E, jak i dla czynnikéw troficznych. Kolokalizacja ER i Trk jest
zjawiskiem charakterystycznym dla wielu obszaréw mozgu (Toran-Allerand i in.
1992, Toran-Allerand 1996). '

Receptor Trk po zwiazaniu sie z ligandem wyzwala kaskade proceséw bio-
chemicznych prowadzacych do fosforylacji i aktywacji kinaz MAP (ang.
mitogen-activated protein kinase), co prowadzi do indukcji ekspresji czynnikow
transkrypcyjnych miedzy innymi AP-1 i AP-2, bioracych udzial w regulacji eks-
presji gendéw o istotnym znaczeniu dla prawidlowego funkcjonowania neuronow.
Podobny system transdukcji sygnatlu wykorzystuje pobudzony blonowy ER.
Wspo6tobecnos$¢ obu typow receptorow w jednej komorce nerwowej moze prowa-
dzié do integracji proceséw przekaznictwa informacji. Zaobserwowano in vitro,
iz E2 posiada zdolno$¢ do aktywacji kinazy tyrozynowej i swoistych dla niej
szlakow sygnalizacyjnych w neuronach korowych, aktywacja ta utrzymywala sie
réwniez w obecno$ci antagonisty receptora ER — zwiazku ICI 182, 780, co wska-
zuje na bezposrednie oddziatywanie E2 z receptorem Trk, bez posérednictwa ER
(Singer i in. 1999, Singh i in. 1999).

Kolokalizacja swoistych receptoréw dla E i czynnikéw wzrostowych, obserwo-
wana w réznych populacjach neuron6éw, moze mie¢ istotne znaczenie dla aktyw-
nos$ci neuroprotekcyjnej tych zwiazkéw. Wykazano, iz zastosowanie antagonisty
receptora IGF-1—JB1 znosilo neuroprotekcyjny wpltyw E2 w modelu degeneracji
neuronow hipokampalnych. Podobnie zastosowanie w tym modelu, antagonisty
ER — ICI 182, 780 blokowato ochronne dzialanie IGF-I. Doswiadczenie to
pokazalo, iz aktywno$¢ neuroprotekcyjna E, jak i IGF-I, zalezy od obecnoéci
w miejscu dzialania neurotoksyny, zdolnych do pobudzenia receptoréw IGF I
oraz E (Azcotia i in. 1999).

Poznanie molekularnych mechanizméw interakcji pomiedzy E a czynnikami
troficznymi, stwarzatoby duze mozliwosci regulacyjne, zwlaszcza w postaci inte-
gracji informacji, pochodzacej zardwno od hormondw, jak i neurotrofin. Mogloby
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to umozliwi¢ reorganizacjg funkcjonowania neuronu i zwiekszenie jego poten-
cjatu regeneracyjnego.

3.4. Oddzialywanie estrogenow na komorki glejowe

Potencjalny mechanizm dziatania ochronnego E w przypadku chor6b neuro-
degeneracyjnych dotyczy zardwno neuronow, jak 1 komoérek glejowych.

Wiadomo, iz w toku rozwijajacej sig patologii, prowadzacej do degeneracji
neurondéw dochodzi do reakcji mikrogleju i astrocytow. Aktywacja komorek gle-
jowych w miejscu uszkodzenia mozgu, wiaze si¢ z ich restrukturyzacja morfo-
logiczng oraz pobudzeniem ich aktywno$ci wydzielniczej. Zmiany te prowadza
do indukcji, badz znacznego wzmozeniem syntezy roznorodnych biatek, miedzy
innymi chemokin i cytokin (Aisen i Davis 1994). Wynikiem dziatania tych bialek
jest nasilenie procesu reaktywnej glejozy, naptyw leukocytow z krwi obwodowe;j
i rozwdj lokalnej reakcji zapalnej, ktora prawdopodobnie przyczynia sie do wzro-
stu uszkodzenia mézgu (McGreer i in. 1996, Kurkowska-Jastrzebska i in. 1999).

Wiasciwos$ci przeciwzapalne E, to kolejny element obrazu przedstawiajacego
zlozone mechanizmy, lezace u podtoza neuroprotekcyjnego dzialania tych hormo-
now. Obecno$é ER, giownie ERPB w gleju, powoduje, iz E wplywaja na funkcje
tych komoérek (Langub i in. 1992, Melcangii in. 1999). Badania in vitro Gantera
pokazaty, iz E2 moze blokowa¢ aktywacje i proliferacje mikrogleju (Ganter i in.
1992). Estrogeny redukuja rowniez proces astroglejozy, inicjowany po uszkodze-
niu mézgu, co wykazano w badaniach in vivo zardwno u samic, jak i samcow.
Zmniejszenie reaktywnosci komorek glejowych przez E moze odbywaé sie mie-
dzy innymi poprzez hamujacy wplyw tych hormondéw na ekspresje czynnikoéw
transkrypcyjnych, takich jak NF-kB, ktore indukuja wytwarzanie wielu mediato-
réw odpowiedzi zapalnej, w tym cytokin pro-zapalnych odgrywajacych znaczaca
role w utrzymywaniu odczynu glejowego (Dodel i in. 1999, Drew i Chavis 2000).

Poza obnizaniem poziomu czynnikéw reakcji zapalnej w aktywowanym gleju,
E moga nasila¢ w tych komérkach ekspresje czynnikéw wzrostu i neurotrofin,
przyczyniajac si¢ w ten sposob do podjgcia przez glej czynno$ci troficznej i rege-
neracyjnej w miejscu uszkodzenia mozgu.

Ostatnio przeprowadzone badania sugeruja, iz tkanka glejowa nie tylko jest
jednym z docelowych miejsc dziatania hormonéw steroidowych, lecz dzigki
ekspresji aromatazy sama moze by¢ ich zrédtem w oun. Wykazano, ze w miejscu
uszkodzenia mozgu, astrocyty zaczynajg syntetyzowaé aromataze, powodujac
lokalny wzrost estrogenow (Garcia-Segura i in. 1999). Przypuszcza sig, iz moze
by¢ to jeden z wazniejszych mechanizméw wykorzystywanych, prawdopodobnie
bez wzgledu na pte¢, przez mdzg, w zmaganiu si¢ z toczacymi sie w jego obrebie
procesami zwyrodnieniowymi.

3.5. Zwiqzek miedzy apolipoproteing E a estrogenami

Apolipoproteiny E (ApoE) stanowia glowna frakcje biatek Apo w moézgu,
ktére pelnig wazng role migdzy innymi w transporcie lipidow, procesie tworze-
nia wypustek aksonalnych i utrzymywaniu homeostazy synaptycznej, a takze
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ochronie komorek nerwowych przed stresem oksydacyjnym (Pitas i in. 1987,
Fagan i in. 1996, Keller i in. 2000). Badania eksperymentalne pokazaly, iz u zwie-
rzat z brakiem zdolnosci ekspresji apoE obserwuje sig¢ wigkszy stopien uszko-
dzen mozgu po ischemii, w porownaniu do zwierzat z normalng ekspresja tego
genu (Laskowitz i in. 1997). Co wigcej, udowodniono, iz w nastgpstwie uszko-
dzen mozgu réznego typu, dochodzi do wzrostu stezenia ApoE w miejscu uszko-
dzenia tkanki nerwowej (Le Blanck i in. 1990, Poirier 1994, Stone i in. 1998,).
Wyniki tych badan wskazuja na istotng rolg ApoE w przebiegu proceséw neuro-
regeneracyjnych.

W momencie wykrycia obecno$ci ApoE w plytkach starczych oraz w naczynio-
wych ztogach amyloidowych powiazano zwigkszone ryzyko zachorowania na chA
z profilem wystepowania okre$lonych alleli genu apoE w populacji (Strittmatter
i Roses 1996, Welsh-Bohmer i in. 1997). U czlowieka Apo E wystgpuje w postaci
3 izoform: E2, E3, E4, kodowanych przez trzy allele genu apoF: €2, €3, e4. Stwier-
dzono, iz ryzyko wystapienia po6znej postaci chA wzrasta u nosicieli allelu e4.
Prawdopodobnie obecnos$¢ izoformy E4, moze wiazaé sig z obnizeniem frakcji
ApoE w mozgu (Bertrand i in. 1995), przez co moze dochodzi¢ do zwigkszenia
podatnosci neuronéw cholinergicznych na toksyczne dziatanie b amyloidu.

Badania Tanga pokazaly, iz u kobiet, ktore sa nosicielkami allelu e4 w genie
apoE, stosowanie HTZ w okresie menopauzalnym istotnie obniza ryzyko wysta-
pienia u nich objawow chA (Tang i in. 1996). Badania in vivo 1 in vitro wykazaty,
iz E2 zwigksza ekspresje ApoE w komadrkach mikroglejowych i astrocytarnych,
co wskazuje, iz moze by¢ to jeden z mechanizméw wykorzystywanych przez
E w ich aktywnosci neuroprotekcyjnej (Stone iin.1997).

Badania nad podloZzem genetycznym chA doprowadzity do ujawnienia efektu
natozenia sie wplywu polimorfizmu genu apo E i polimorfizmu wystepujacego
w genie dla ER«, na ryzyko wystapienia chA. Przeprowadzona analiza restrykcyj-
na pozwolita na zidentyfikowanie w genie era czterech alleli: P, p i X, x. Badania
epidemiologiczne pokazuja, iz ryzyko wystapienia chA wzrasta siedmiokrotnie
u 0s6b homozygotycznych z genotypem ApoE: 4/4 oraz ER«a: PP, XX (Brandi
i in. 1999). Obecnie nie wiadomo, jaki wplyw wywiera posiadanie takiego geno-
typu, na procesy patofizjologiczne toczace si¢ w mozgu osob z chA, odkrycie to
zwiegksza mozliwosci przewidywania ryzyka wystapienia tej choroby.

3.6. Wplyw estrogenow na systemy neurotransmisyjne w mozgu

Wyniki licznych badan pokazaly, iz E moga kompensowaé deficyt specy-
ficznych neurotransmismiterow w moézgu, powstajacy na skutek postepujacego
zwyrodnienia grup neuronow, stanowiacego podstawowe podloze patologiczne
choréb neurodegenracyjnych.

Obecno$¢ w neuronach dopaminergicznych ukladu czarno-prazkowiowego
ERa i ERB (Kiippers i Beyer 1999, Gundlah i in. 2000) powoduje, iz E moga
w bezposredni sposob oddzialywaé na ich funkcje, poprzez stymulacje syntezy
DA w neuronach dopaminergicznych, a takze zwiekszanie stopnia uwalniania DA
z zakonczen presynaptycznych w prazkowiun. Dodatkowo E moga modulowaé
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transmisje dopaminergiczng, migdzy innymi poprzez zmniejszenie aktywnos$ci
autoreceptoréw dopaminergicznych (gléwnie D,), co wiaze si¢ z wzmocnieniem
uwalniania DA do szczeliny synaptycznej (Di Paolo 1 in. 1982, Gordon i in. 1983,
Becker i in. 1986, Pasqualini i in. 1995).

Estrogeny moga regulowac¢ prace innych systeméw neurotransmisyjnych mie-
dzy innymi serotoninergicznego i cholinergicznego, ktorych uszkodzenia w prze-
biegu chP czy chA, powoduja szeroko pojgte zaburzenia psychiczne obserwowane
w trakcie trwania tych chordb (Sumner i in. 1998).

Oddziatywanie E na wymienione wyzej szlaki neuroprzekaznikowe jest praw-
dopodobnie jedng z przyczyn poprawy sprawno$ci neuropsychologicznej obser-
wowanej u kobiet ze zdiagnozewana chP, czy chA, u ktorych zastosowano HTZ.

3.7. Uwagi konicowe ‘

Ostatnio opublikowane wyniki badan klinicznych, przeprowadzonych nie-
zaleznie przez zespoty Hendersona 1 Mulnarda pokazujg, iz stosowanie terapii
estrogenowej przez 4—16 tygodni (badanie Hendersona), badz przez rok (badanie
Mulnarda) u kobiet z chA, nie powoduje u nich zahamowania progresji proceséw
otepiennych (Henderson i in. 2000, Mulnard i in. 2000)

Brak jednoznacznych wynikow badan klinicznych, prowadzonych nad zastoso-
waniem estrogenow w przebiegu chor6b neurodegeneracyjnych, sktania do poszu-
kiwania zrodel tych rozbieznosci. Z pewnoscia do ich wskazania przyczyni sie,
prowadzenie eksperymentalnych badan nad zloZzona struktura oddzialywan E
w procesach fizjologii, jak i patologii oun. Uzyskana wiedza powinna by¢ pomocna
przy wskazaniu terapeutycznej dawki hormonu, jak réwniez optymalnego czasu
i sposobu podawania E, co prawdopodobnie zwigkszyloby skuteczno$¢ neuropro-
tekcyjnego dziatania E w warunkach klinicznych.
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