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Rola steroidów płciowych w chorobach neurodegeneracyjnych

STRESZCZENIE

Wraz ze wzrostem średniej długości życia i starzeniem się ludzkiej populacji, zwięk-
sza się odsetek osób cierpiących na choroby neurodegeneracyjne (NDs). W przypadku 

choroby Alzheimera (AD), choroby Parkinsona (PD) i stwardnienia zanikowego bocznego 
(ALS), zaobserwowano wyraźną dysproporcję w zachorowalności w zależności od płci. Uwa-
ża się, że może to mieć związek z wpływem steroidów płciowych na ryzyko wystąpienia tych 
chorób. Dane epidemiologiczne pokazują, że na AD częściej cierpią kobiety, natomiast PD 
i ALS są bardziej rozpowszechnione u mężczyzn. Liczne badania wskazują na neuroprotek-
cyjne działanie estrogenów i potwierdzają, że czynniki redukujące ich poziom zwiększają 
ryzyko zachorowania na NDs. Odwrotne efekty zaobserwowano dla androgenów, chociaż 
dowiedziono także korzystnego wpływu tych hormonów. Zrozumienie potencjalnej roli ste-
roidów płciowych i ich receptorów w patogenezie i przebiegu NDs może przyczynić się do 
lepszego poznania molekularnych mechanizmów leżących u podłoża tych schorzeń, a tym 
samym do opracowania skuteczniejszych sposobów prewencji i leczenia.

WPROWADZENIE

Wraz ze wzrostem średniej długości życia i starzeniem się ludzkiej populacji, 
wzrasta odsetek osób w wieku starczym, a co za tym idzie odsetek osób cier-
piących na choroby neurodegeneracyjne (ang. neurodegenerative diseases, NDs). 
Prognozy demograficzne na najbliższe lata przewidują szybki wzrost liczebno-
ści grupy ludzi w podeszłym wieku. Szacuje się, że w Polsce w 2030 roku będzie 
ponad 9 mln osób powyżej 60 roku życia (r.ż.), w porównaniu do 5,9 mln w 2005 
roku. NDs zwykle objawiają się po 50 r.ż. i cechują się postępującym zanikiem 
komórek nerwowych, prowadzącym do śmierci organizmu w przeciągu kilku 
do kilkunastu lat od momentu pojawienia się objawów. Złożony patomecha-
nizm i wieloczynnikowe podłoże utrudniają zrozumienie ich etiologii i odkrycie 
skutecznych metod leczenia. Dane epidemiologiczne i kliniczne wskazują, że 
płeć może predysponować do zachorowania na konkretne choroby, a także de-
terminować ich przebieg, co rzuca światło na steroidy płciowe jako potencjalne 
modulatory zachorowalności na NDs. Biorąc pod uwagę przytaczane prognozy, 
problemy odpowiedniej diagnostyki i terapii schorzeń wieku starczego nabiera-
ją ogromnej wagi i stanowią nie tylko medyczne, ale też społeczne i finansowe 
wyzwanie dla współczesnego świata. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie 
aktualnych informacji dotyczących roli steroidów płciowych, tj. progestegenów, 
estrogenów i androgenów, w rozwoju wybranych NDs – chorobie Alzheimera, 
chorobie Parkinsona i stwardnieniu zanikowym bocznym.

STEROIDY PŁCIOWE I ICH RECEPTORY

Hormony płciowe należą do rodziny hormonów steroidowych syntetyzo-
wanych z cholesterolu. Zaliczają się do nich progestageny, estrogeny i andro-
geny. Estrogeny i progestageny odgrywają kluczową rolę w różnicowaniu i 
rozwoju żeńskich narządów rozrodczych oraz utrzymaniu ciąży i płodności 
kobiet [1]. Androgeny natomiast kierują rozwojem męskich narządów płcio-
wych oraz prawidłowym przebiegiem spermatogenezy [2]. W ostatnich latach 
zwraca się coraz częściej uwagę na aktywność steroidów płciowych w ośrod-
kowym układzie nerwowym (ang. central nervous system, CNS) oraz ich możli-
wą rolę w procesach neurodegeneracyjnych poprzez oddziaływanie z swoimi 
receptorami (Tab. 1).

Hormony steroidowe powstają w procesie steroidogenezy. Wśród pro-
gestagenów, największe znaczenie ma progesteron (P4) produkowany 
w jajnikach. Powstaje on z pregnenolonu przy udziale dehydrogenazy 
3β-hydroksysteroidowej/Δ5,Δ4-izomerazy (3β-HSD). Synteza P4 zachodzi 
też w jądrach, korze nadnerczy i w obrębie CNS. Estrogeny syntetyzowane 
są w jajnikach i jądrach oraz w czasie ciąży w łożysku, a w mniejszym stop-
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niu w korze nadnerczy, kościach i mózgu. Zalicza się do 
nich: estron (E1), estradiol (E2) i estriol (E3). Najbardziej 
aktywnym estrogenem jest E2, powstający w wyniku aro-
matyzacji testosteronu, która zachodzi przy udziale cyto-
chromu P450 aromatazy (P450arom, CYP19A1), a także 
poprzez przekształcenie estronu, przy udziale enzymu 
dehydrogenazy 17β-hydroksysteroidowej (17β-HSD) [3]. 
Estrogeny wykazują działanie neuroprotekcyjne, stymu-
lują regenerację neuronów i hamują szlaki komórkowe 
związane z apoptozą, stanem zapalnym i stresem oksy-
dacyjnym [4]. Do najważniejszych androgenów należą: 
testosteron (T), dihydrotestosteron (DHT) i androstendion 
(A4). Są one syntetyzowane z P4 przy udziale enzymu 
17α-hydroksylazy/17,20-liazy (P450c17; CYP17A1). Do-
datkowo, synteza DHT z T zachodzi w tkankach obwodo-
wych pod wpływem enzymu 5α-reduktazy. A4 jest meta-
bolitem pośrednim powstającym na drodze przekształce-
nia P4 w T [3]. Androgeny produkowane są przez komórki 
Leydiga jąder, jajniki i warstwę korową nadnerczy, regu-
lując w sposób dymorficzny emocjonalne, motywacyjne 
oraz kognitywne aspekty zachowań seksualnych [5].

Steroidy płciowe działają poprzez wewnątrzkomórko-
we receptory należące do nadrodziny receptorów hormo-
nów steroidowych o aktywności czynników transkryp-
cyjnych. Cechą wspólną wszystkich ligandów recepto-
rów jądrowych jest lipofilność, dzięki czemu łatwo prze-
nikają przez błony komórkowe. Po związaniu liganda z 
receptorem następuje odłączenie białek szoku cieplnego 
Hsp90 i Hsp70, (ang. heat shock proteins, HSP) od nieak-
tywnego receptora, co zmienia jego konformację, umoż-
liwia tworzenie się dimerów i ich translokację do jądra 
komórkowego. Kompleks hormon-receptor wiąże się z 
określonym miejscem w DNA, tzw. elementem odpowie-
dzi na hormon (ang. hormon response element, HRE), regu-
lując bezpośrednio ekspresję genów docelowych. Jest to 
mechanizm genomowy, poprzez który hormony płciowe 
wpływają na działanie neuroprzekaźników, regulując ich 
syntezę, metabolizm oraz gęstość ich receptorów [6]. Re-

ceptory steroidów płciowych zbudowane są z 6 funkcjo-
nalnych domen A-F (Ryc. 1), w których skład wchodzą: 
obszar wiążący kompleks ligand-receptor do DNA (ang. 
DNA binding domain, DBD), obszar odpowiedzialny za 
aktywację transkrypcji (ang. activation function 1, AF-1; 
activation function 2, AF-2) i obszar przyłączający ligand 
(ang. ligand binding domain, LBD). Hormony płciowe 
mogą również działać pozagenomowo, przyłączając się 
do receptorów błonowych i aktywując wewnątrzkomór-
kowe szlaki sygnałowe [7].

STEROIDY PŁCIOWE A CHOROBA ALZHEIMERA

CHARAKTERYSTYKA CHOROBY ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease, AD) jest 
najczęściej występującą chorobą neurodegeneracyjną na 
świecie i odpowiada za co najmniej dwie trzecie przypad-
ków demencji wśród osób powyżej 65 r.ż. [8]. Dotyka ona 
około 44 miliony ludzi na świecie i przewiduje się podwoje-
nie tej liczby do 2050 roku [9]. Zapobieganie AD, jak i ochro-
na funkcjonowania poznawczego, należą do głównych trosk 
starzejącego się społeczeństwa [10]. Ogólna charakterystyka 
AD została przedstawiona w tabeli 2.

Biomarkerami AD są złogi białek o nieprawidłowej kon-
formacji, takich jak peptydy amyloidu beta (Aβ) tworzące 
płytki starcze i hiperfosforylowane białko tau agregujące 
w postaci wewnątrzkomórkowych splątków neurofibry-
larnych (ang. neurofibrillary tangles, NFTs). Amyloid beta 
zawiera 40/42 aminokwasy i pochodzi z proteolitycznej 
obróbki białka prekursorowego amyloidu (ang. amylo-
id precursor protein, APP) przez sekretazy γ i β (Ryc. 2). 
Rozpuszczalne peptydy Aβ oddziałują ze sobą i tworzą 
przejściowe formy oligomerowe, które potem agregują 
w nierozpuszczalne fibrylarne złogi amyloidowe. Aku-
mulujące się białka zaburzają funkcjonowanie komórek i 
prowadzą w konsekwencji do śmierci neuronów. Zmiany 
te początkowo obejmują hipokamp i korę przedczołową, 
potem rozprzestrzeniają się do innych regionów mózgu, 
przy czym najbardziej dotknięte nimi są neurony glutami-
nergiczne i cholinergiczne [27]. Zachodzącym zmianom 
często towarzyszy stres oksydacyjny, glejoza i dystrofia 
neuronów [28]. Coraz więcej dowodów wskazuje na istot-
ną rolę procesu zapalnego w przebiegu tej choroby [29]. 
Wśród sporej liczby hipotez tłumaczących występowanie 
AD, największą popularność zdobyła hipoteza kaskady 

Tabela 1. Rozmieszczenie receptorów steroidów płciowych w mózgu. AR – receptor androgenowy; ER – receptor estrogenowy; PGR – receptor progesteronowy; GPR30 
– błonowy receptor estrogenowy sprzężony z białkiem G; b.d. – brak danych

Receptory

Estrogenowy Progesteronowy Androgenowy

ER: hipokamp, pole przedwzrokowe, podwzgórze, 
opuszka węchowa, kora mózgowa, przegroda, 
jądro łożyska prążkowia końcowego, wzgórze, 
pole brzuszne nakrywki, substancja czarna, jądro 
szwu, miejsce sinawe, móżdżek

PGR: jądro łożyska prążkowia końcowego, 
środkowe ciało migdałowate, pole przedwz-
rokowe, brzuszno-przyśrodkowe i grzbietowo-
przyśrodkowe jądro podwzgórza, jądro łukowate 
(u samic), neurony norepinefryny jądro pasma 
samotnego w pniu mózgu

AR: podwzgórze, pole przedwzrokowe, 
ciało suteczkowate, jądro lejkowe, 
ciało migdałowate, przegroda boczna, 
opuszka węchowa, kora, hipokamp

GPR30: kora, hipokamp, podwzgórze, uzdeczka, 
substancja czarna część zbita b.d. b.d.

Rycina 1. Schemat budowy receptora hormonów steroidowych. AF-1 – obszar 
odpowiedzialny za aktywację transkrypcji 1, DBD – domena wiążąca DNA, NLS  
– sygnał lokalizacji jądrowej, LBD – domena wiążąca ligand, AF-2 – obszar odpo-
wiedzialny za aktywację transkrypcji 2.
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amyloidowej zakładająca, że akumulacja białka Aβ jest zja-
wiskiem pierwotnym, a wszystkie inne zmiany, włącznie z 
patologią białka tau, są natury wtórnej [20].

Dostrzeżono wyraźne dysproporcje w zachorowalności 
na AD w zależności od płci. Szacuje się, że prawie dwie 
trzecie amerykańskich pacjentów z AD to kobiety [17]. Za-
uważono również u nich szybszy spadek kognitywny [31]. 
Badania neuropatologiczne generalnie dowiodły intensyw-
niejszą akumulację Aβ i białka tau u kobiet [32]. Kobiety 
będące nosicielkami allelu Apoε4, zarówno w wersji ho-
mozygotycznej jak i heterozygotycznej, mają podwyższone 
ryzyko zachorowania na łagodne zaburzenia poznawcze 
(ang. mild cognitive impairment, MCI), a także na AD [33]. Nie 
zaobserwowano natomiast takiej zależności u mężczyzn, u 
których wersja homozygotyczna allelu ma znikomy wpływ 
na zachorowalność [34]. Mężczyźni w wieku średnim posia-
dający allel Apoε4 wykazują behawioralną przewagę nad 
kobietami w testach na pamięć krótkotrwałą [35].

ROLA PROGESTERONU W AD

Pomimo wskazywania rozległego neuroprotekcyjnego 
działania P4, mechanizm jego działania nie został w peł-
ni wyjaśniony [36]. U podstaw ochronnego działania P4 
prawdopodobnie leżą różne mechanizmy, takie jak regu-
lacja ekspresji neurotrofin, mająca wpływ na zwiększenie 
żywotności komórek. P4 może również aktywować szlaki 
przekazywania sygnałów wyzwalające zdarzenia komór-
kowe kluczowe dla neuroprotekcji [37]. Bimonte-Nelson 
i wsp. [38] przeprowadzili badania na starzejących się sa-
micach szczurów po owariektomii w celu sprawdzenia 
wpływu samego E2 oraz E2 i P4 na poziom neurotrofin, tj. 
neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego (BDNF), 
czynnik wzrostu neuronów (NGF) i neurotrofina 3 (NT3), 
w regionach mózgu odpowiedzialnych za pamięć i uczenie 
się. Terapia E2 skutkowała wzrostem poziomu wszystkich 
neurotrofin w korze śródwęchowej, natomiast włączenie do 
terapii P4 nie doprowadziło do zmiany poziomu tych bia-

Tabela 2. Ogólna charakterystyka choroby Alzheimera, choroby Parkinsona i stwardnienia zanikowego bocznego. SN – istota czarna śródmózgowia (łac. substantia nigra), 
r.ż. – rok życia

Rodzaj choroby

Choroba Alzheimera (AD) Choroba Parkinsona (PD) Stwardnienie zanikowe boczne (ALS)
Rozpowszechnienie 44 mln na świecie; od 0,6% w 

grupie wiekowej 65–69 r.ż. do 
22,2% w grupie osób powyżej 90 
r.ż. [9,11]

W populacji powyżej 65 r.ż. cierpi 
na nią 1–3% osób [12]

2 przypadki na 100 tysięcy 
mieszkańców [13]

Wiek zachorowania Zwykle powyżej 65 r.ż., częstość 
zachorowania wzrasta dwukrot-
nie pomiędzy 50–80 r.ż. [14]

Średni wiek zachorowania to 60 lat 
[15]

51-66 r.ż., w Europie średnio 10 lat 
późniejszy wiek zachorowania niż w krajach 
azjatyckich i Ameryki Południowej [16,13]

Rozkład płciowy Kobiety stanowią dwie trzecie 
chorych [17]

Mężczyźni chorują 1,9 razy częściej 
[18]

Płeć męska jako czynnik ryzyka; mężczyźni 
chorują dwukrotnie częściej – w Afryce 
nawet 2,9 razy częściej [19]

Mechanizm patogenezy Teoria “kaskady amyloidowej” 
– odkładanie się w mózgu 
nierozpuszczalnych i opornych 
na proteolizę form peptydu Aβ 
jest czynnikiem pierwotnym w 
stosunku do wszystkich innych 
zmian występujących w prze-
biegu AD [20, 21]

Teoria Braaka – zmiany patolog-
iczne zaczynają się w opuszce 
węchowej i jądrze grzbietowym 
nerwu błędnego, następnie 
obejmują jądro szwu i miejsce 
sinawe, a potem rozprzestrzeniają 
się do SN, jąder podstawy, ciała 
migdałowatego i ostatecznie do 
kory mózgowej [22]

Metaboliczna hipoteza ALS –  tkankach 
o wysokiej aktywności metabolicznej 
takich jak tkanka mięśniowa poprzec-
znie prążkowana dochodzi do zmiany 
środowiska spowodowanych dysfunkcjami 
mitochondrialnymi co prowadzi do degen-
eracji neuronów ruchowych [23]

Obraz neuropatologiczny Zanik neuronów, odkładanie 
w mózgu blaszek amyloidow-
ych (blaszki/płytki starcze), 
białko tau agregujące w 
postaci wewnątrzkomórkowych 
splątków neurofibrylarnych 
(NFT) i nitki neutrofilowe [21]

Degeneracja neuronów dopa-
minergicznych istoty czarnej 
śródmózgowia; agregaty białka 
α-synukleiny (α-S) w postaci ciał 
Lewy’ego w komórkach układu 
nerwowego [24]

Degeneracja dolnych motoneuronów 
w rdzeniu kręgowym i pniu mózgu 
oraz komórek Betza w pierwotnej korze 
ruchowej, zwyrodnienie drogi korowo-
rdzeniowej, glejoza reaktywna w obszarach 
degeneracji [25]

Główne objawy kliniczne Zaburzenia pamięci, zaburzenia 
językowe (“wypadanie słów”), 
zaburzenia orientacji, zaburzenia 
koncentracji i uwagi, urojenia i 
omamy, zaburzenia zachowania 
i nastroju [26]

Objawy motoryczne: bradykinezja, 
drżenie spoczynkowe, wzmożone 
napięcie mięśniowe typu plastycz-
nego i zaburzenia postawy; deficyty 
kognitywne i zaburzenia auto-
nomicznego układu nerwowego: 
ślinotok, łojotok, zaparcia [26]

Współistnienie wybiórczego uszkodze-
nia ośrodkowego (wzmożenie odruchów 
ścięgnistych, wzmożone napięcie mięśniowe 
o typie spastyczności, objawy patolog-
iczne) i obwodowego (fascykulacje, 
zaniki mięśniowe, osłabienie odruchów 
ścięgnistych, kurcze mięśniowe) neuronu ru-
chowego; niedowłady; czasami postępujące 
porażenie opuszkowe (dysfagia, dyzartria, 
fascykulacje, zanik mięśni języka). Czas 
trwania choroby zwykle 2–4 lata [21]
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łek, co może sugerować, że P4 osłabia efekt E2 [38]. Wynik 
ten potwierdzają badania [39], które wykazały, że progesta-
geny (P4 i octan medroxyprogesteronu, MPA) blokują neu-
roprotekcyjne działanie E2. Pomimo, że mechanizm oddzia-
ływania nie jest jasny, to zarówno P4 jak i MPA znane są 
z antagonistycznego modulowania niektórych działań E2. 
Inne badania również wskazują na duże znaczenie interak-
cji zachodzących między tymi hormonami – P4 nie wpływa 
samodzielnie na gęstość kolców dendrytycznych w hipo-
kampie, ale całkowicie zapobiega wzrostowi gęstości kol-
ców dendrytycznych indukowanemu przez E2 [40]. Coraz 
więcej prac wskazuje również, że efektywność działania P4 
może być zależna od wieku [37].

ROLA ESTROGENÓW W AD

Plejotropowe działanie estrogenów dotyczy ich zaan-
gażowania w patogenezę AD na różnych etapach. Jak już 
wcześniej wspomniano, wariant homozygotyczny Apoε4, 
najlepiej zbadanego genetycznego czynnika ryzyka AD, ma 
silniejszą korelację z AD u kobiet niż u mężczyzn. Zaobser-
wowano, że stosowanie estrogenów wiąże się z mniejszym 
spadkiem kognitywnym u kobiet, które nie są nosicielkami 
allelu Apoε4, a u nosicielek nie dostrzeżono takiej zależno-
ści [41]. Wykazano także związek między polimorfizmem 
genu dla aromatazy a AD [42], oraz zależność między poli-
morfizmem genów receptora estrogenowego i AD [43].

Badania dowiodły, że już pojedyncza iniekcja E2 osłabia 
śmierć neuronów indukowaną kwasem kainowym [44]. 
Potwierdzono również pozytywny wpływ E2 stosowane-
go przez dłuższy okres czasu (2 tygodnie) [39]. Estrogeny 
obniżają produkcję i sekrecję Aβ [45-47] oraz zmniejszają 
hiperfosforylację białka tau [48]. E2 działając na mikroglej 
wzmacnia jego zdolność do fagocytozy [49]. Ponadto ak-
tywowane receptory estrogenowe wiążą się do sekwencji 
promotorowych w genach kodujących białka kluczowe 
w ścieżce dopełniacza, takich jak białko C3, które promu-
je fagocytozę Aβ [50]. Wykazano także rożne właściwości 
mikrogleju w zależności od płci [51]. Mikroglej pobrany 

od zdrowych samców myszy wykazuje większą ekspresję 
biomarkerów zapalnych, podczas gdy żeński mikroglej ma 
bardziej neuroprotekcyjny fenotyp. Zmienia się to wraz ze 
starzeniem się organizmu, kiedy żeńskie osobniki doświad-
czają większej aktywacji mikrogleju w mózgu w porówna-
niu do męskich, co może predysponować do AD [52].

Początkowe optymistyczne wyniki doświadczeń na 
zwierzętach pokazujące, że E2 ma działanie neuroprotek-
cyjne, zostały zakwestionowane przez odkrycia wskazujące 
na zwiększone ryzyko demencji i udaru u kobiet powyżej 65 
r.ż. przyjmujących skoniugowane estrogeny [53]. E2 może 
utracić swoją aktywność neuroprotekcyjną, a nawet działać 
neurotoksycznie, co zależy od czasu trwania deprywacji 
hormonów jajnikowych i związanych z wiekiem modyfika-
cji poziomu innych cząsteczek modulujących działanie E2. 
Odkrywanie złożoności mechanizmów neuroprotekcyjnych 
E2 pokazuje jak trudne jest zaprojektowanie skutecznej te-
rapii hormonalnej. Skuteczność ta może być ponadto uwa-
runkowana takimi czynnikami jak: występowanie różnych 
rodzajów terapii, czas jej rozpoczęcia (licząc od początku 
menopauzy), czy też stosowanie wyłącznie estrogenów lub 
w połączeniu z P4. Generalnie jednak badania wskazują na 
korzystny wpływ estrogenów na redukcję ryzyka zachoro-
wania na AD. Potwierdza to stosowanie estrogenowej tera-
pii zastępczej, która znacząco zmniejsza ryzyko wystąpie-
nia i rozwoju AD [54].

ROLA ANDROGENÓW W AD

Proces starzenia się jest powiązany ze spadkiem pozio-
mu testosteronu (T), który średnio wynosi ok. 2% na rok 
[55]. Redukcja poziomu tego androgenu może przyczynić 
się do wystąpienia osteoporozy i sarkopenii [56]. Jednak 
u pacjentów cierpiących na AD zaobserwowano znacz-
ny spadek T w porównaniu do grupy kontrolnej dopaso-
wanej wiekowo [57]. W badaniach Seyedreza i wsp. [58], 
wywołano model sporadycznej postaci AD za pomocą in-
iekcji streptozotocyny do komór bocznych mózgu samców 
szczura. Część szczurów została również poddana kastra-
cji, czym spowodowano niedobór T. Obserwowano u nich 
pogorszenie pamięci, a terapia T trwająca 6 dni skutkowała 
przywróceniem funkcjonowania pamięci na poziomie gru-
py kontrolnej. Badania przeprowadzone na transgenicznym 
mysim modelu 3xTg-AD wykazały, że poporodowa masku-
linizacja żeńskich osobników skutkuje zależnym od regionu 
spadkiem akumulacji Aβ, natomiast poporodowa blokada 
T u męskich osobników prowadzi do wzrostu Aβ [59]. U 
myszy 3xTg-AD poddanych orchideoktomii, szybciej nastę-
powała akumulacja złogów Aβ w płynie mózgowo-rdzenio-
wym (ang. cerebrospinal fluid, CSF) i osoczu w porównaniu 
do osobników kontrolnych [60]. Po przywróceniu terapii 
T, bądź DHT, odnotowano efekt ochronny [48]. Korzystne 
działanie androgenów obejmuje także opóźnianie apopto-
zy neuronów [61], wspieranie wzrostu neuronów [62] czy 
modulowanie uszkodzeń neuronalnych spowodowanych 
przez stres oksydacyjny przy jego niskim poziomie [63]. 
Należy tutaj zaznaczyć, że tkanka mózgowa jest znacznie 
bardziej wrażliwa na stres oksydacyjny niż inne tkanki. Do-
wody wskazują również na działanie neuroprotekcyjne i 
neuroregeneracyjne T po uszkodzeniach motoneurów [64]. 
Terapia zastępcza T przynosi rezultaty w poprawie pamięci 

Rycina 2. Powstawanie amyloidu β z APP przy udziale sekretazy γ i β na pod-
stawie [30]. APP – białko prekursorowe amyloidu, Aβ – amyloid beta, APPsβ – 
białko powstające w trakcie proteolizy APP przez β-sekretazę
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werbalnej i przestrzennej, a także funkcjonowania poznaw-
czego u mężczyzn z depresją w podeszłym wieku [62]. Po-
mimo licznych prac świadczących o pozytywnym wpływie 
T na funkcjonowanie poznawcze, m. in. prowadzonych na 
mężczyznach cierpiących na raka prostaty [65], metaanaliza 
z 2019 roku oparta na 23 badaniach klinicznych nie wyka-
zała korzyści kognitywnych z suplementacji T u mężczyzn 
[66]. Badania sugerują również, że zwiększone ryzyko za-
chorowania na AD może być związane ze wzrostem stęże-
nia gonadotropin w osoczu wynikającym z niskiego pozio-
mu T, a zatem z braku negatywnej kontroli osi podwzórze-
-przysadka-gonady [67].

STEROIDY PŁCIOWE A CHOROBA PARKINSONA

CHARAKTERYSTYKA CHOROBY PARKINSONA

Choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s disease, PD) jest 
drugą co do częstości występowania chorobą neurodegene-
racyjną. Szacuje się, że w populacji powyżej 65 r.ż. cierpi na 
nią 1–3% osób [12]. Degeneracja dotyczy głównie neuronów 
dopaminergicznych części zbitej istoty czarnej śródmózgo-
wia (łac. substantia nigra, SN) projektujących do prążkowia. 
Do typowych objawów motorycznych, pojawiających się 
zwykle po utracie 80% neuronów dopaminergicznych SN, 
należą: spowolnienie ruchowe nazywane również brady-
kinezją, drżenie spoczynkowe, wzmożone napięcie mię-
śniowe typu plastycznego i zaburzenia postawy. Obok ob-
jawów ruchowych pojawiają się też deficyty kognitywne i 
dysfunkcje ze strony układu autonomicznego, np. ślinotok, 
łojotok, zaparcia. Patologicznie zostają zmienione również 
inne układy monoaminoergiczne, tj. układ serotoninergicz-
ny, noradrenergiczny czy cholinergiczny [68] (Tab. 2).

PD cechują wewnątrzkomórkowe inkluzje białkowe na-
zywane ciałami Lewy’ego, które składają się przede wszyst-
kim z białka α-synukleiny (α-S) i odnajdywane są w komór-
kach centralnego i enterycznego UN [69]. Na skutek różnych 
czynników może dojść do zmiany konformacji przestrzen-
nej α-S i tworzenia się oligomerów, a w dalszej kolejności 
protofibryli i nierozpuszczalnych złogów. Jako dodatkowy 
mechanizm przyczyniający się do rozwoju agregatów α-S 
zaproponowano hipotezę przekazywania nieprawidłowej 
konformacji białek, analogicznie jak to się dzieje w przypad-
ku białek prionowych [70].

Podobnie jak AD, PD znacznie częściej występuje w 
postaci sporadycznej niż rodzinnej. Zidentyfikowano licz-
ne mutacje genetyczne i czynniki środowiskowe mające 
wpływ na rozwój choroby. Produktami genów zaliczanymi 
do czynników ryzyka są najczęściej białka zaangażowane w 
wewnątrzkomórkowe mechanizmy antyoksydacyjne, bądź 
też w procesy niszczenia nieprawidłowych białek. Modele 
zwierzęce w PD otrzymuje się poprzez wykonanie chemicz-
nej lezji przy użyciu selektywnie działających neurotoksyn 
oddziałujących na neurony dopaminergiczne. Do najczę-
ściej wykorzystywanych neurotoksyn należy metamfeta-
mina (MA), 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna 
(MPTP) i 6-hydroksydopamina (6-OHDA). Badania epide-
miologiczne pokazały, że na PD prawie dwukrotnie częściej 
chorują mężczyźni [18]. U kobiet obserwuje się późniejszy 
wiek wystąpienia objawów i łagodniejszy postęp choroby 

związany z mniejszą degeneracją neuronów prążkowia 
[71,72].

ROLA PROGESTERONU W PD

Niewiele badań skupia się na roli P4 w przebiegu PD. W 
badaniach na gryzoniach wykazano, że neuroprotekcyjne 
działanie P4 na neurony dopaminergiczne po wstrzyknię-
ciu metamfetaminy może być zależne od dawki hormonu, 
płci i stadium rozwoju modelu zwierzęcego [73]. Terapia 
potrójną dzienną dawką P4 w ilości 0,467 mg/dzień sku-
tecznie osłabiła degenerację neuronów u samic poddanych 
owariektomii w wieku 6 tygodni [74]. Podobnego efektu 
nie zaobserwowano u samic poddanych owariektomii w 
wieku 6, jak i 4 tygodni, przy terapii zmniejszoną dawką P4 
(3×0,47 µg) [73]. Inaczej było u samców poddanych kastarcji 
w wieku 6 tygodni: dawka 3×0,47 µg zdołała osłabić neu-
rotoksyczność spowodowaną przez metamfetaminę [73]. 
Inne doświadczenie pokazało korzystny wpływ terapii P4 
na poziom dopaminy i jej metabolitów (3,4-dihydroksyben-
zoesanu – DOPAC i kwasu homowanilinowego – HVA) w 
prążkowiu po wstrzyknięciu 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-te-
trahydropirydyny (MPTP) [75]. Jednakże próby wykazania 
neuroprotekcyjnego działania P4 w badaniach klinicznych 
nie przynoszą oczekiwanych rezultatów [76].

ROLA ESTROGENÓW W PD

Wiele badań wskazuje, że estrogeny mogą odgrywać 
ważną rolę w patogenezie PD. Estrogeny wstrzykiwane 
modelom zwierzęcym przed podaniem 6-OHDA wykazy-
wały efekt neuroprotekcyjny [77]. Natomiast próba terapii 
estrogenami po wstrzyknięciu substancji toksycznej nie 
przynosiła podobnych rezultatów [78]. Ponadto neurony 
dopaminergiczne SN i prążkowia były bardziej podatne na 
chemiczną lezję w fazie diestrus – ubogiej w E2, niż w fa-
zie proestrus – bogatej w estrogeny [79]. Podobną zależność 
dostrzeżono u kobiet w wieku rozrodczym z PD: objawy 
choroby nasilały się przed menstruacją i podczas jej trwania 
[80]. Jednak badania nad działaniem E2 u ludzi nie przyno-
szą jednoznacznych wyników. Sprzeczne doniesienia doty-
czą m. in. wpływu hormonalnej terapii zastępczej na ryzyko 
zachorowania na PD. Co więcej, próby suplementacji E2 u 
kobiet po menopauzie, u których wystąpiły już objawy par-
kinsonowskie, nie przynoszą korzyści łagodzących sympto-
my choroby [81]. Z drugiej strony stwierdzono, że kobiety, 
które przeszły histerektomię, bądź owariektomię, wykazują 
wyższe ryzyko PD [82]. Wyniki te są spójne z badaniami, 
które pokazały, że obniżający się wiek płodności kobiet i 
łączna liczba miesięcy wszystkich ciąż powyżej 30 r.ż. kore-
lują z większą zapadalnością na PD [83].

W badaniach in vitro sprawdzano zdolność steroidów 
płciowych do hamowania agregacji fibryli α-S. Spośród wy-
branych estrogenów i androgenów, najsilniejsze działanie 
antyagregacyjne i destabilizujące włókna fibrylowe wyka-
zywał E3, a po nim E2 [84]. Nie wykazano ekspresji recep-
torów estrogenowych w neuronach dopaminergicznych, a 
potencjalne działanie estrogenów na te neurony odbywa 
się pośrednio przez astrocyty i mikroglej. Zaobserwowano 
zróżnicowaną odpowiedź immunologiczną po wstrzyknię-
ciu MPTP w zależności od płci modelu zwierzęcego [85]. U 
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samców stwierdzono wyższy poziom cytokiny prozapalnej 
TNF-α niż u samic. U tych drugich natomiast wykazano 
wyższą ekspresję IL-6, czyli cytokiny wykazującej działanie 
przeciwzapalne.

Do końca nie jest poznany również mechanizm działa-
nia E2. Niektóre badania wskazują na mechanizm recepto-
rowy, gdyż podobne neuroprotekcyjne efekty obserwuje 
się po zastosowaniu agonistów receptorów estrogenowych 
[86]. Inne prace sugerują natomiast mechanizm pozarecep-
torowy, gdyż antagoniści receptorów estrogenowych nie 
osłabiają działania E2 [73]. Pozostaje również pytanie czy 
neuroprotekcyjne działanie estrogenów polega na zapobie-
ganiu śmierci neuronów czy bardziej na wzmacnianiu neu-
rotransmisji w neuronach, które przetrwały.

ROLA ANDROGENÓW W PD

Mężczyźni cierpiący na PD często wykazują niższy po-
ziom T we krwi, który nie jest związany z przyjmowaniem 
leków antyparkinsonowskich [87]. Na podstawie badań 
post mortem wskazuje się, że przyczyną niskiego poziomu T 
są patologiczne inkluzje ciał Lewy’ego w podwgórzu, któ-
re mogą zakłócać prawidłowe działanie osi podwzgórze-
-przysadka-gonady. Suplementacja T może mieć korzystny 
wpływ zarówno na objawy motoryczne jak i pozaruchowe. 
Jedno badanie wskazuje na znaczną poprawę czytelności pi-
sma i redukcję drżenia u 80-letniego mężczyzny z PD po do-
mięśniowym podaniu T [88]. Z kolei inni badacze dostrzegli 
częstsze występowanie apatii i zmęczenia wśród pacjentów 
z PD niż w grupie kontrolnej, co znacząco korelowało ze 
stopniem zaawansowania choroby, ale nie miało związku 
z poziomem T w osoczu [89]. Kluczowe jest rozróżnienie 
niemotorycznych objawów PD od oznak niedoboru T. Jak 
wykazano, niespecyficzne objawy PD takie jak zmęczenie, 
depresja, zaburzenia lękowe czy spadek libido, mogą ulec 
poprawie pod wpływem zastępczej terapii T, podczas gdy 
leczenie antydepresantami czy lekami antyparkinsonowski-
mi nie przynosiło efektu [90].

Badania prowadzone na szczurach pokazały, że wyka-
strowane samce wykazują większą spontaniczną aktyw-
ność lokomotoryczną, a ich ciała prążkowane wydzielają 
dwa razy więcej dopaminy w porównaniu do samców nie 
poddanych kastracji. Odnotowano także, że podawanie T u 
wykastrowanych samców redukuje wydzielanie dopaminy, 
co może wskazywać na supresyjny efekt T na układ dopa-
minergiczny [91]. Odwrotny efekt zaobserwowano u mło-
dych samców, u których kastracja powodowała aktywację 
gleju i śmierć neuronów dopaminergicznych w wyniku ob-
niżenia czynnika neurotroficznego pochodzenia glejowego 
(GDNF), zależnego od syntazy tlenku azotu [92].

STEROIDY PŁCIOWE A STWARDNIENIE 
ZANIKOWE BOCZNE (ALS)

CHARAKTERYSTYKA ALS
Stwardnienie zanikowe boczne (ang. amyotrophic lateral 

sclerosis, ALS) jest rzadką i nieuleczalną chorobą neurodege-
neracyjną. Szacuje się, że częstość występowania ALS wy-
nosi średnio dwie na 100 tys. osób, przy czym współczynnik 
ten różni się w zależności od regionu Europy [13]. Choroba 

charakteryzuje się degeneracją zarówno górnych, jak i dol-
nych motoneuronów, która prowadzi do osłabienia i atrofii 
mięśni, a w konsekwencji do paraliżu i śmierci. Ze względu 
na specyfikę początkowych objawów, wyróżnia się dwie 
postaci choroby – postać kończynową z początkowymi ob-
jawami zlokalizowanymi w kończynach oraz postać opusz-
kową, cechującą się początkowo problemami z przełyka-
niem i mówieniem. Najczęściej pacjenci prezentują zespół 
,,mieszany”, w którym jednocześnie pojawiają się objawy 
uszkodzenia górnego i dolnego neuronu ruchowego. Spo-
radyczna postać ALS (ang. sporadic ALS, (SALS) dotyczy 
90% przypadków, a pozostałe 10% to postać familijna (ang. 
familial ALS, FALS), która ma podłoże genetyczne. Przyczy-
ną 20% FALS jest mutacja genu kodującego enzym zależny 
od jonów cynku i miedzi, czyli dysmutazę ponadtlenkową 
typu I (SOD1). SOD1 należy do wymiataczy wolnych rod-
ników, odpowiada za przemianę anionorodnika ponadtlen-
kowego do tlenu i nadtlenku wodoru [93] (Tab. 2).

Tak jak w przypadku wcześniej omówionych chorób, w 
ALS obserwuje się zróżnicowaną zachorowalność w zależ-
ności od płci. Badania wskazują, że mężczyźni chorują na-
wet do cztery razy częściej, jednak wraz z wiekiem stosunek 
ten zmniejsza się i po 60 r.ż. wynosi 1:1 [94]. Ponadto u męż-
czyzn dochodzi do wcześniejszej manifestacji klinicznych 
objawów i wykazują oni wyższe stężenie zmutowanego 
białka SOD1 w CSF [95]. Płeć może determinować również 
fenotyp ALS – u kobiet częściej spotyka się postać opusz-
kową, u mężczyzn natomiast postać kończynową. Badania 
na zwierzęcych modelach potwierdzają dane epidemiolo-
giczne tzn. u samców choroba ma agresywniejszy przebieg, 
osiągają one gorsze wyniki w testach na sprawność moto-
ryczną i szybciej tracą na masie [96].

ROLA PROGESTERONU W ALS

Niższa zachorowalność u kobiet może wskazywać na 
neuroprotekcyjne działanie żeńskich hormonów płciowych. 
Wykazano, że terapia P4 spowalnia progresję choroby na 
mysich modelach i wydłuża ich życie [97]. Autorzy zauwa-
żyli również zmniejszoną śmierć motoneuronów i zwięk-
szoną autofagię zmutowanych białek SOD1 po stosowaniu 
P4, a traktowanie 3-metyloadeniną, inhibitorem autofagii, 
znosiło protekcyjne działanie P4. Do badania degenera-
cji motoneuronów wykorzystuje się także myszy Wobbler 
(Wr), które wykazują spontaniczną recesywną mutację 
punktową białka pęcherzykowego kodowanego przez gen 
VPS54. Mutacja prowadzi do progresywnej degeneracji gór-
nego i dolnego motoneuronu, przypominając patologie za-
chodzące w ALS. Do cech tego modelu należą wakuolizacja 
motoneuronów i astrocytoza w rdzeniu kręgowym, a tak-
że podniesiony poziom cytokin prozapalnych. Stwierdzo-
no, że terapia P4 u myszy Wr zwiększa produkcję BDNF i 
aktywność acetylotransferazy cholinowej (ang. choline ace-
tyltransferase, ChAT) [98]. Neuroprotekcyjne działanie P4 
może obejmować również redukcję stresu oksydacyjnego 
poprzez hamowanie syntezy tlenku azotu we wczesnym 
stadium choroby [99]. Dodatkowo, stosowanie agonisty re-
ceptora progesteronowego – nesteronu – prowadzi do obni-
żenia poziomu mediatorów odpowiedzi prozapalnej, które 
u myszy Wr są znacznie podwyższone tj. markera mikro-
gleju CD11b, czynnika jądrowego kappa B (NFκB), TNFα 
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i syntazy tlenku azotu. Jedynie poziom inhibitora NFκB - 
IκBα – ulega podwyższeniu, co wspiera dowody na neuro-
protekcyjne działanie P4 [100].

ROLA ESTROGENÓW W ALS

W ostatnich latach wykazano, że dłuższy okres płod-
ności kobiet wiązał się ze zmniejszonym ryzykiem zacho-
rowania na ALS [101]. Podobnego efektu nie zaobserwo-
wał Popat i wsp. [102], sugerując brak zależności między 
czynnikami wpływającymi na reprodukcję i stosowaniem 
hormonalnej terapii zastępczej u kobiet po menopauzie a 
ryzykiem zachorowania na ALS. Terapia E2 zastosowana 
u męskich modeli SOD1 skutkowała wzmożoną spraw-
nością motoryczną i zwiększoną przeżywalnością mo-
toneuronów lędźwiowego odcinka rdzenia kręgowego. 
Dodatkowo zaobserwowano zmniejszoną ekspresję białek 
inflamasomu NLRP3, niższy poziom aktywnej kaspazy 1 i 
interleukiny IL-1β [103]. Inne badania na transgenicznych 
modelach pokazały, że owariektomia znacząco przyśpie-
sza postęp choroby, a terapia dużymi dawkami E2 może 
opóźniać jej progresję [104]. Interesujących wyników do-
starczyły badania, które dowiodły, że wraz z postępem 
ALS zmienia się profil ekspresji aromatazy w rdzeniu krę-
gowym mutantów SOD1. W początkowym stadium cho-
roby, przed wystąpieniem objawów, aromataza głównie 
ulega ekspresji w rogach przednich rdzenia kręgowego, 
natomiast po pojawieniu się symptomów, ekspresja za-
chodzi przede wszystkim w astrocytach, a ogólny poziom 
aromatazy spada [105]. Rola estrogenów została też zba-
dana w odniesieniu do procesów zapalnych. Odnotowano 
wyższe stężenie cytokin prozapalnych (TNF-α i IFNγ) we 
krwi osób chorych na ALS i w rdzeniu kręgowym trans-
genicznych mysich modeli. Kultury motoneuronów wy-
prowadzone ze szczurzych embrionów pokazały, że E2 
zmniejsza prozapalne działanie tych cytokin. Ochronny 

efekt zniesiony jest przez antagonistów receptorów estro-
genowych, dlatego też podejrzewa się, że estrogeny od-
działują na wewnątrzkomórkowe receptory estrogenowe, 
aktywując antyapoptyczne szlaki z udziałem kinazy Akt 
[106].

ROLA ANDROGENÓW W ALS

Testosteron odgrywa ważną rolę w normalnym funk-
cjonowaniu i organizacji motoneuronów. Stwierdzono wy-
soką ekspresję receptora androgenowego (AR) i obu izo-
form 5α-reduktazy w motoneuronach rdzenia kręgowego 
[107], co potwierdza przypuszczenia, że motoneurony są 
bezpośrednim celem oddziaływania androgenów. Niepra-
widłowości w budowie AR mogą prowadzić do chorób 
związanych z zaburzonym funkcjonowaniem neuronów 
ruchowych, tak jak dzieje się to w opuszkowo-rdzenio-
wym zaniku mięśni. Dodatkowego dowodu na bezpośred-
ni wpływ sygnalizacji AR na motoneurony dostarczają 
wyniki badań świadczące o tym, że nerwy czaszkowe, któ-
re nie wykazują ekspresji AR (III, IV, VI) są oszczędzane 
w ALS [108].

Poszukuje się również związku między prenatalnym 
poziomem T a funkcjonowaniem neuronów w dorosłym 
życiu. U pacjentów chorych na ALS, obserwuje się niższy 
wskaźnik 2D:4D (stosunek długości palca wskazującego 
do długości palca serdecznego), co może sugerować pre-
dysponujący wpływ wysokiego poziomu T w okresie pre-
natalnym do rozwoju choroby w wieku późniejszym [109]. 
Osoby z niskim wskaźnikiem 2D:4D wykazują wysoką 
sprawność fizyczną, szczególnie związaną z czynnościami 
wymagającymi wytrzymałości i angażującymi mięśnie wol-
nokurczliwe, co może wyjaśniać dużą zapadalność na ALS 
wśród sportowców i atletów.

Rycina 3. Schemat podsumowujący zróżnicowane występowanie wybranych chorób neurodegeneracyjnych u kobiet i mężczyzn oraz wpływ steroidów płciowych na 
komórki nerwowe.
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Gargiulo-Monachelli i wsp. [110] dowiedli, że u kobiet 
chorych na ALS występuje podwyższony poziom T w po-
równaniu do zdrowych kobiet. Co więcej, wraz z wiekiem 
obserwuje się ogólny spadek poziomu hormonów płcio-
wych (T, DHEA, DHEAS, P4), podczas gdy u kobiet z ALS 
nie odnotowano spadku T wraz z upływem czasu. Dodat-
kowo u pacjentek z wyższym poziomem T i niskim współ-
czynnikiem P4/wolny T dochodziło do szybszego pogor-
szania się parametrów oddechowych [110].

Badania na zwierzętach wykazały, że kastracja samców 
mysich modeli ALS prowadzi do zwiększonej przeżywal-
ności motoneuronów, a także skorelowana jest ze zmniej-
szoną ekspresją AR w rdzeniu kręgowym i mięśniach. Z 
kolei suplementacja dekanianem nandrolonu, zaliczanym 
do steroidów anaboliczno-androgennych, przyczynia się 
do większej straty motoneuronów i do powstania nieroz-
puszczalnych inkluzji AR [111,112]. Jednak blokada AR 
jego antagonistą – flutamidem – charakteryzuje się przy-
śpieszoną progresją choroby i zaostrzoną atrofią mięśni u 
samców, podczas gdy u samic nie obserwowano takiego 
efektu [113]. Może to świadczyć o tym, że zarówno zwięk-
szona jak i zmniejszona sygnalizacja przez AR jest szko-
dliwa. Ponadto odnotowano, że mutanty SOD1 wykazują 
specyficzną dla płci zdolność do proliferacji i różnicowa-
nia się komórek progenitorowych motoneuronów [114].

PODSUMOWANIE

Liczne dowody pochodzące z badań eksperymental-
nych wskazują na neuroprotekcyjne działanie estroge-
nów, zarówno jeśli chodzi o zachorowalność na NDs, jak 
i sam przebieg tych chorób. Estrogeny mogą wywierać 
bezpośredni lub pośredni wpływ na przeżywalność neu-
ronów, proces apoptozy, odpowiedź immunologiczną 
czy fagocytozę. Co więcej, czynniki redukujące poziom 
estrogenów, np. owariektomia i histerektomia, zdają się 
zwiększać ryzyko zachorowania na NDs. Androgeny z 
kolei mogą przynosić odwrotne efekty, przyczyniając się 
do występowania patologicznych mechanizmów prowa-
dzących do ujawnienia się bardziej prozapalnego fenoty-
pu mikrogleju, czy też do zmniejszonej przeżywalności 
neuronów, co jest szczególnie widoczne w ALS. Ponadto 
odpowiedź na działanie hormonów uzależniona jest od 
ich stężenia, wieku osobnika i stadium zaawansowania 
choroby, a także od liczby i typu receptorów, na które 
te hormony mogą oddziaływać (Ryc. 3). Pomimo stale 
dokonującego się postępu wiedzy dotyczącego wpływu 
steroidów płciowych na rozwój NDs, wiele kluczowych 
pytań ciągle pozostaje bez odpowiedzi, co wskazuje na 
konieczność prowadzenia dalszych, zaawansowanych 
badań w tym kierunku.
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ABSTRACT
An increasing number of elders in a general population and longer life expectancy have a negative outcome in the growth of dissemination of 
neurodegenerative diseases (NDs). The NDs like Alzheimer’s disease (AD), Parkinson’s disease (PD) and amyotrophic lateral sclerosis (ALS) 
show sex-dependent prevalence. It is considered that sex steroids could influence on the NDs occurrence. Epidemiological studies indicate 
that women suffer more frequently from AD, whereas men from PD and ALS. Research suggest neuroprotective effects of estrogens and con-
firm that factors reducing their level may have a contribution to a higher morbidity rate to NDs. Adverse effects of androgens on NDs have 
been noticed, however some data suggest their beneficial actions. Therefore, the understanding of the potential role of sex steroids and their 
receptors in the pathogenesis and course of NDs would contribute to broadening the knowledge of molecular mechanisms leading to NDs. 
Moreover effective prevention and treatment could be assessed in the future.


