Rola steroidéw plciowych w chorobach neurodegeneracyjnych

STRESZCZENIE

Wraz ze wzrostem $redniej dlugosci zycia i starzeniem sie ludzkiej populacji, zwiek-
sza sie odsetek 0s6b cierpiacych na choroby neurodegeneracyjne (NDs). W przypadku
choroby Alzheimera (AD), choroby Parkinsona (PD) i stwardnienia zanikowego bocznego
(ALS), zaobserwowano wyrazna dysproporcje w zachorowalnosci w zaleznosci od plci. Uwa-
za sie, ze moze to mie¢ zwiazek z wplywem steroidéw plciowych na ryzyko wystapienia tych
choréb. Dane epidemiologiczne pokazuja, ze na AD czesciej cierpia kobiety, natomiast PD
i ALS sa bardziej rozpowszechnione u mezczyzn. Liczne badania wskazuja na neuroprotek-
cyjne dzialanie estrogenéw i potwierdzaja, ze czynniki redukujace ich poziom zwiekszaja
ryzyko zachorowania na NDs. Odwrotne efekty zaobserwowano dla androgenéw, chociaz
dowiedziono takze korzystnego wplywu tych hormonéw. Zrozumienie potencjalnej roli ste-
roidéw plciowych i ich receptoréw w patogenezie i przebiegu NDs moze przyczynié sie do
lepszego poznania molekularnych mechanizméw lezacych u podloza tych schorzen, a tym
samym do opracowania skuteczniejszych sposobow prewencji i leczenia.

WPROWADZENIE

Wraz ze wzrostem $redniej dlugosci Zycia i starzeniem sie ludzkiej populaciji,
wzrasta odsetek os6b w wieku starczym, a co za tym idzie odsetek oséb cier-
piacych na choroby neurodegeneracyjne (ang. neurodegenerative diseases, NDs).
Prognozy demograficzne na najblizsze lata przewiduja szybki wzrost liczebno-
Sci grupy ludzi w podesztym wieku. Szacuje sie, ze w Polsce w 2030 roku bedzie
ponad 9 mIn 0s6b powyzej 60 roku zycia (r.z.), w poréwnaniu do 5,9 mln w 2005
roku. NDs zwykle objawiaja sie po 50 r.z. i cechuja sie postepujacym zanikiem
komorek nerwowych, prowadzacym do $mierci organizmu w przeciggu kilku
do kilkunastu lat od momentu pojawienia si¢ objawéw. Zlozony patomecha-
nizm i wieloczynnikowe podloze utrudniaja zrozumienie ich etiologii i odkrycie
skutecznych metod leczenia. Dane epidemiologiczne i kliniczne wskazuja, ze
ple¢ moze predysponowaé do zachorowania na konkretne choroby, a takze de-
terminowac ich przebieg, co rzuca $§wiatlo na steroidy plciowe jako potencjalne
modulatory zachorowalnosci na NDs. Biorac pod uwage przytaczane prognozy,
problemy odpowiedniej diagnostyki i terapii schorzer wieku starczego nabiera-
ja ogromnej wagi i stanowia nie tylko medyczne, ale tez spoteczne i finansowe
wyzwanie dla wspélczesnego swiata. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie
aktualnych informacji dotyczacych roli steroidow plciowych, tj. progestegenéw,
estrogendéw i androgenéw, w rozwoju wybranych NDs - chorobie Alzheimera,
chorobie Parkinsona i stwardnieniu zanikowym bocznym.

STEROIDY PECIOWE I ICH RECEPTORY

Hormony piciowe naleza do rodziny hormonéw steroidowych syntetyzo-
wanych z cholesterolu. Zaliczaja si¢ do nich progestageny, estrogeny i andro-
geny. Estrogeny i progestageny odgrywaja kluczowa role w réznicowaniu i
rozwoju zenskich narzadéw rozrodczych oraz utrzymaniu cigzy i plodnosci
kobiet [1]. Androgeny natomiast kieruja rozwojem meskich narzadéw picio-
wych oraz prawidlowym przebiegiem spermatogenezy [2]. W ostatnich latach
zwraca sie coraz czedciej uwage na aktywnos¢ steroidéw plciowych w osrod-
kowym uktadzie nerwowym (ang. central nervous system, CNS) oraz ich mozli-
wa role w procesach neurodegeneracyjnych poprzez oddziatywanie z swoimi
receptorami (Tab. 1).

Hormony steroidowe powstaja w procesie steroidogenezy. Wsréd pro-
gestagendw, najwieksze znaczenie ma progesteron (P4) produkowany
w jajnikach. Powstaje on z pregnenolonu przy udziale dehydrogenazy
3p-hydroksysteroidowej/A5,Ad-izomerazy (3B-HSD). Synteza P4 zachodzi
tez w jadrach, korze nadnerczy i w obrebie CNS. Estrogeny syntetyzowane
sa w jajnikach i jadrach oraz w czasie cigzy w tozysku, a w mniejszym stop-
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Tabela 1. Rozmieszczenie receptoréw steroidéw plciowych w mézgu. AR - receptor androgenowy; ER - receptor estrogenowy; PGR - receptor progesteronowy; GPR30

- blonowy receptor estrogenowy sprzezony z biatkiem G; b.d. - brak danych

Receptory

Estrogenowy Progesteronowy

GPR30: kora, hipokamp, podwzgoérze, uzdeczka,

substancja czarna czes¢ zbita b.d.

Androgenowy

b.d.

niu w korze nadnerczy, kosciach i mézgu. Zalicza sie do
nich: estron (E1), estradiol (E2) i estriol (E3). Najbardziej
aktywnym estrogenem jest E2, powstajacy w wyniku aro-
matyzacji testosteronu, ktéra zachodzi przy udziale cyto-
chromu P450 aromatazy (P450arom, CYP19A1), a takze
poprzez przeksztalcenie estronu, przy udziale enzymu
dehydrogenazy 173-hydroksysteroidowej (17p-HSD) [3].
Estrogeny wykazuja dzialanie neuroprotekcyjne, stymu-
luja regeneracje neuronéw i hamujg szlaki komérkowe
zwigzane z apoptoza, stanem zapalnym i stresem oksy-
dacyjnym [4]. Do najwazniejszych androgenéw naleza:
testosteron (T), dihydrotestosteron (DHT) i androstendion
(A4). Sa one syntetyzowane z P4 przy udziale enzymu
17a-hydroksylazy/17,20-liazy (P450c17; CYP17A1). Do-
datkowo, synteza DHT z T zachodzi w tkankach obwodo-
wych pod wplywem enzymu 5a-reduktazy. A4 jest meta-
bolitem posrednim powstajacym na drodze przeksztalce-
nia P4 w T [3]. Androgeny produkowane sa przez komorki
Leydiga jader, jajniki i warstwe korowa nadnerczy, regu-
lujac w sposéb dymorficzny emocjonalne, motywacyjne
oraz kognitywne aspekty zachowarn seksualnych [5].

Steroidy plciowe dzialaja poprzez wewnatrzkomoérko-
we receptory nalezace do nadrodziny receptoréw hormo-
néw steroidowych o aktywnosci czynnikéw transkryp-
cyjnych. Cecha wspodlng wszystkich ligandéw recepto-
row jadrowych jest lipofilnoé¢, dzieki czemu tatwo prze-
nikaja przez blony komoérkowe. Po zwigzaniu liganda z
receptorem nastepuje odlaczenie bialek szoku cieplnego
Hsp90 i Hsp70, (ang. heat shock proteins, HSP) od nieak-
tywnego receptora, co zmienia jego konformacje, umoz-
liwia tworzenie si¢ dimeréw i ich translokacje do jadra
komérkowego. Kompleks hormon-receptor wigze sie z
okreslonym miejscem w DNA, tzw. elementem odpowie-
dzi na hormon (ang. hormon response element, HRE), regu-
lujac bezposrednio ekspresje genéw docelowych. Jest to
mechanizm genomowy, poprzez ktéry hormony piciowe
wplywaja na dzialanie neuroprzekaznikéw, regulujac ich
synteze, metabolizm oraz gestos¢ ich receptoréw [6]. Re-
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Rycina 1. Schemat budowy receptora hormonéw steroidowych. AF-1 - obszar
odpowiedzialny za aktywacje transkrypcji 1, DBD - domena wigzaca DNA, NLS
- sygnat lokalizacji jadrowej, LBD - domena wiazaca ligand, AF-2 - obszar odpo-
wiedzialny za aktywacje transkrypcji 2.
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ceptory steroidéw plciowych zbudowane sa z 6 funkcjo-
nalnych domen A-F (Ryc. 1), w ktérych sktad wchodza:
obszar wiazacy kompleks ligand-receptor do DNA (ang.
DNA binding domain, DBD), obszar odpowiedzialny za
aktywacje transkrypcji (ang. activation function 1, AF-1;
activation function 2, AF-2) i obszar przylaczajacy ligand
(ang. ligand binding domain, LBD). Hormony plciowe
moga réwniez dziala¢ pozagenomowo, przylaczajac sie
do receptoréw btonowych i aktywujac wewnatrzkomor-
kowe szlaki sygnatowe [7].

STEROIDY PECIOWE A CHOROBA ALZHEIMERA

CHARAKTERYSTYKA CHOROBY ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease, AD) jest
najczesciej wystepujaca choroba neurodegeneracyjna na
Swiecie i odpowiada za co najmniej dwie trzecie przypad-
kéw demencji wsréd oséb powyzej 65 r.z. [8]. Dotyka ona
okoto 44 miliony ludzi na $wiecie i przewiduje sie podwoje-
nie tej liczby do 2050 roku [9]. Zapobieganie AD, jak i ochro-
na funkcjonowania poznawczego, naleza do gtéwnych trosk
starzejacego sie spoleczeristwa [10]. Ogoélna charakterystyka
AD zostala przedstawiona w tabeli 2.

Biomarkerami AD sa ztogi biatek o nieprawidtowej kon-
formagji, takich jak peptydy amyloidu beta (AP) tworzace
plytki starcze i hiperfosforylowane biatko tau agregujace
w postaci wewnatrzkomérkowych splatkéw neurofibry-
larnych (ang. neurofibrillary tangles, NFTs). Amyloid beta
zawiera 40/42 aminokwasy i pochodzi z proteolitycznej
obrobki bialka prekursorowego amyloidu (ang. amylo-
id precursor protein, APP) przez sekretazy y i B (Ryc. 2).
Rozpuszczalne peptydy AP oddzialuja ze soba i tworza
przejéciowe formy oligomerowe, ktére potem agreguja
w nierozpuszczalne fibrylarne zlogi amyloidowe. Aku-
mulujace sie biatka zaburzaja funkcjonowanie komérek i
prowadza w konsekwencji do $émierci neuronéw. Zmiany
te poczatkowo obejmuja hipokamp i kore przedczotowa,
potem rozprzestrzeniaja sie¢ do innych regionéw moézgu,
przy czym najbardziej dotkniete nimi s neurony glutami-
nergiczne i cholinergiczne [27]. Zachodzacym zmianom
czesto towarzyszy stres oksydacyjny, glejoza i dystrofia
neurondéw [28]. Coraz wiecej dowodéw wskazuje na istot-
na role procesu zapalnego w przebiegu tej choroby [29].
Wsrod sporej liczby hipotez tlumaczacych wystepowanie
AD, najwiekszg popularnoéé zdobyla hipoteza kaskady
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Tabela 2. Ogodlna charakterystyka choroby Alzheimera, choroby Parkinsona i stwardnienia zanikowego bocznego. SN - istota czarna srodmézgowia (fac. substantia nigra),

r.2. - rok zycia

Rodzaj choroby

Choroba Alzheimera (AD)

Choroba Parkinsona (PD)

Stwardnienie zanikowe boczne (ALS)

Wiek zachorowania
zachorowania wzrasta dwukrot- [15]
nie pomiedzy 50-80 r.z. [14]

Zwykle powyzej 65 r.z., czestosé  Sredni wiek zachorowania to 60 lat ~ 51-66 r.z., w Europie §rednio 10 lat

p6zniejszy wiek zachorowania niz w krajach
azjatyckich i Ameryki Potudniowej [16,13]

Mechanizm patogenezy  Teoria “kaskady amyloidowe;j”
- odkladanie sie w mézgu
nierozpuszczalnych i opornych
na proteolize form peptydu AP
jest czynnikiem pierwotnym w
stosunku do wszystkich innych
zmian wystepujacych w prze-
biegu AD [20, 21]

Teoria Braaka - zmiany patolog-
iczne zaczynajq si¢ w opuszce
wechowej i jadrze grzbietowym
nerwu blednego, nastepnie
obejmuja jadro szwu i miejsce
sinawe, a potem rozprzestrzeniaja
sie do SN, jader podstawy, ciata
migdatowatego i ostatecznie do

Metaboliczna hipoteza ALS - tkankach

o wysokiej aktywnosci metabolicznej
takich jak tkanka miesniowa poprzec-

znie prazkowana dochodzi do zmiany
srodowiska spowodowanych dysfunkcjami
mitochondrialnymi co prowadzi do degen-
eracji neuronéw ruchowych [23]

kory mézgowej [22]

Gléwne objawy kliniczne Zaburzenia pamieci, zaburzenia ~Objawy motoryczne: bradykinezja,
drzenie spoczynkowe, wzmozone
zaburzenia orientacji, zaburzenia napiecie miesniowe typu plastycz-

jezykowe (“wypadanie stéw”),

koncentracji i uwagi, urojenia i

omamy, zaburzenia zachowania kognitywne i zaburzenia auto-
nomicznego ukladu nerwowego:
slinotok, tojotok, zaparcia [26]

i nastroju [26]

Wspdlistnienie wybidrczego uszkodze-

nia osrodkowego (wzmozenie odruchéw
Sciegnistych, wzmozone napiecie miesniowe
nego i zaburzenia postawy; deficyty o typie spastycznosci, objawy patolog-

iczne) i obwodowego (fascykulacje,

zaniki miesniowe, ostabienie odruchow
Sciegnistych, kurcze migsniowe) neuronu ru-
chowego; niedowtady; czasami postepujace
porazenie opuszkowe (dysfagia, dyzartria,
fascykulacje, zanik migéni jezyka). Czas
trwania choroby zwykle 2-4 lata [21]

amyloidowej zaktadajaca, ze akumulacja biatka A jest zja-
wiskiem pierwotnym, a wszystkie inne zmiany, wigcznie z
patologia biatka tau, s natury wtérnej [20].

Dostrzezono wyrazne dysproporcje w zachorowalnosci
na AD w zaleznosci od plci. Szacuje sie, Ze prawie dwie
trzecie amerykanskich pacjentéw z AD to kobiety [17]. Za-
uwazono réwniez u nich szybszy spadek kognitywny [31].
Badania neuropatologiczne generalnie dowiodly intensyw-
niejsza akumulacje AP i bialka tau u kobiet [32]. Kobiety
bedace nosicielkami allelu Apoed4, zaréwno w wersji ho-
mozygotycznej jak i heterozygotycznej, maja podwyzszone
ryzyko zachorowania na lagodne zaburzenia poznawcze
(ang. mild cognitive impairment, MCl), a takze na AD [33]. Nie
zaobserwowano natomiast takiej zaleznosci u mezczyzn, u
ktérych wersja homozygotyczna allelu ma znikomy wptyw
na zachorowalnos¢ [34]. Mezczyzni w wieku Srednim posia-
dajacy allel Apoe4 wykazuja behawioralng przewage nad
kobietami w testach na pamie¢ krétkotrwata [35].
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ROLA PROGESTERONU W AD

Pomimo wskazywania rozlegtego neuroprotekcyjnego
dzialania P4, mechanizm jego dziatania nie zostal w pet-
ni wyjasniony [36]. U podstaw ochronnego dziatania P4
prawdopodobnie leza ré6zne mechanizmy, takie jak regu-
lacja ekspresji neurotrofin, majaca wplyw na zwiekszenie
zywotnoéci komorek. P4 moze réwniez aktywowac szlaki
przekazywania sygnaléw wyzwalajace zdarzenia komor-
kowe kluczowe dla neuroprotekcji [37]. Bimonte-Nelson
i wsp. [38] przeprowadzili badania na starzejacych sie sa-
micach szczuréw po owariektomii w celu sprawdzenia
wplywu samego E2 oraz E2 i P4 na poziom neurotrofin, tj.
neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF),
czynnik wzrostu neuronéw (NGF) i neurotrofina 3 (NT3),
w regionach mézgu odpowiedzialnych za pamiec i uczenie
sie. Terapia E2 skutkowala wzrostem poziomu wszystkich
neurotrofin w korze srédwechowej, natomiast wlaczenie do
terapii P4 nie doprowadzilo do zmiany poziomu tych bia-
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Rycina 2. Powstawanie amyloidu 3 z APP przy udziale sekretazy y i  na pod-
stawie [30]. APP - biatko prekursorowe amyloidu, Ap - amyloid beta, APPsp -
biatko powstajace w trakcie proteolizy APP przez -sekretaze

tek, co moze sugerowad, ze P4 ostabia efekt E2 [38]. Wynik
ten potwierdzaja badania [39], ktére wykazaty, ze progesta-
geny (P4 i octan medroxyprogesteronu, MPA) blokuja neu-
roprotekcyjne dziatanie E2. Pomimo, ze mechanizm oddzia-
tywania nie jest jasny, to zaréwno P4 jak i MPA znane sg
z antagonistycznego modulowania niektérych dziatan E2.
Inne badania réwniez wskazuja na duze znaczenie interak-
qji zachodzacych miedzy tymi hormonami - P4 nie wptywa
samodzielnie na gestos¢ kolcow dendrytycznych w hipo-
kampie, ale catkowicie zapobiega wzrostowi gestosci kol-
cow dendrytycznych indukowanemu przez E2 [40]. Coraz
wiecej prac wskazuje réwniez, ze efektywnoé¢ dziatania P4
moze by¢ zalezna od wieku [37].

ROLA ESTROGENOW W AD

Plejotropowe dzialanie estrogenéw dotyczy ich zaan-
gazowania w patogeneze AD na réznych etapach. Jak juz
wczedniej wspomniano, wariant homozygotyczny Apoe4,
najlepiej zbadanego genetycznego czynnika ryzyka AD, ma
silniejsza korelacje z AD u kobiet niz u mezczyzn. Zaobser-
wowano, ze stosowanie estrogenow wigze sie z mniejszym
spadkiem kognitywnym u kobiet, ktére nie sa nosicielkami
allelu Apoe4, a u nosicielek nie dostrzezono takiej zalezno-
Sci [41]. Wykazano takze zwiazek miedzy polimorfizmem
genu dla aromatazy a AD [42], oraz zalezno$¢ miedzy poli-
morfizmem genéw receptora estrogenowego i AD [43].

Badania dowiodly, ze juz pojedyncza iniekcja E2 ostabia
$mier¢ neuronéw indukowana kwasem kainowym [44].
Potwierdzono réwniez pozytywny wplyw E2 stosowane-
go przez dluzszy okres czasu (2 tygodnie) [39]. Estrogeny
obnizaja produkcje i sekrecje AP [45-47] oraz zmniejszaja
hiperfosforylacje biatka tau [48]. E2 dzialajagc na mikroglej
wzmacnia jego zdolnos¢ do fagocytozy [49]. Ponadto ak-
tywowane receptory estrogenowe wiaza sie do sekwengji
promotorowych w genach kodujacych biatka kluczowe
w §ciezce dopelniacza, takich jak biatko C3, ktére promu-
je fagocytoze AP [50]. Wykazano takze rozne witasciwosci
mikrogleju w zaleznosci od pici [51]. Mikroglej pobrany
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od zdrowych samcéw myszy wykazuje wigkszg ekspresje
biomarkeréw zapalnych, podczas gdy zeniski mikroglej ma
bardziej neuroprotekcyjny fenotyp. Zmienia si¢ to wraz ze
starzeniem sie organizmu, kiedy zerniskie osobniki doswiad-
czaja wiekszej aktywacji mikrogleju w mézgu w poréwna-
niu do meskich, co moze predysponowac do AD [52].

Poczatkowe optymistyczne wyniki doswiadczen na
zwierzetach pokazujace, ze E2 ma dzialanie neuroprotek-
cyjne, zostaly zakwestionowane przez odkrycia wskazujace
na zwiekszone ryzyko demencji i udaru u kobiet powyzej 65
r.z. przyjmujacych skoniugowane estrogeny [53]. E2 moze
utraci¢ swoja aktywnos¢ neuroprotekcyjng, a nawet dziatac
neurotoksycznie, co zalezy od czasu trwania deprywacji
hormonéw jajnikowych i zwigzanych z wiekiem modyfika-
¢ji poziomu innych czasteczek modulujacych dziatanie E2.
Odkrywanie zlozonosci mechanizméw neuroprotekcyjnych
E2 pokazuje jak trudne jest zaprojektowanie skutecznej te-
rapii hormonalnej. Skutecznoé¢ ta moze by¢ ponadto uwa-
runkowana takimi czynnikami jak: wystepowanie réznych
rodzajow terapii, czas jej rozpoczecia (liczac od poczatku
menopauzy), czy tez stosowanie wylgcznie estrogenéw lub
w polaczeniu z P4. Generalnie jednak badania wskazujg na
korzystny wptyw estrogenéw na redukcje ryzyka zachoro-
wania na AD. Potwierdza to stosowanie estrogenowej tera-
pii zastepczej, ktéra znaczaco zmniejsza ryzyko wystapie-
nia i rozwoju AD [54].

ROLA ANDROGENOW W AD

Proces starzenia sie jest powigzany ze spadkiem pozio-
mu testosteronu (T), ktéry srednio wynosi ok. 2% na rok
[55]. Redukcja poziomu tego androgenu moze przyczynic
sie do wystapienia osteoporozy i sarkopenii [56]. Jednak
u pacjentéw cierpiacych na AD zaobserwowano znacz-
ny spadek T w poréwnaniu do grupy kontrolnej dopaso-
wanej wiekowo [57]. W badaniach Seyedreza i wsp. [58],
wywolano model sporadycznej postaci AD za pomoca in-
iekgji streptozotocyny do komoér bocznych mézgu samcoéw
szczura. Czes§¢ szczuréw zostala réwniez poddana kastra-
¢ji, czym spowodowano niedobér T. Obserwowano u nich
pogorszenie pamieci, a terapia T trwajaca 6 dni skutkowala
przywroéceniem funkcjonowania pamieci na poziomie gru-
py kontrolnej. Badania przeprowadzone na transgenicznym
mysim modelu 3xTg-AD wykazaly, ze poporodowa masku-
linizacja zetiskich osobnikéw skutkuje zaleznym od regionu
spadkiem akumulacji AP, natomiast poporodowa blokada
T u meskich osobnikéw prowadzi do wzrostu A [59]. U
myszy 3xTg-AD poddanych orchideoktomii, szybciej naste-
powata akumulacja ztogow AP w plynie mézgowo-rdzenio-
wym (ang. cerebrospinal fluid, CSF) i osoczu w poréwnaniu
do osobnikéw kontrolnych [60]. Po przywréceniu terapii
T, badz DHT, odnotowano efekt ochronny [48]. Korzystne
dzialanie androgenéw obejmuje takze opdznianie apopto-
zy neuronéw [61], wspieranie wzrostu neuronéw [62] czy
modulowanie uszkodzenn neuronalnych spowodowanych
przez stres oksydacyjny przy jego niskim poziomie [63].
Nalezy tutaj zaznaczy¢, ze tkanka mézgowa jest znacznie
bardziej wrazliwa na stres oksydacyjny niz inne tkanki. Do-
wody wskazuja réwniez na dziatanie neuroprotekcyjne i
neuroregeneracyjne T po uszkodzeniach motoneuréw [64].
Terapia zastepcza T przynosi rezultaty w poprawie pamieci
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werbalnej i przestrzennej, a takze funkcjonowania poznaw-
czego u mezczyzn z depresja w podesztym wieku [62]. Po-
mimo licznych prac $wiadczacych o pozytywnym wplywie
T na funkcjonowanie poznawcze, m. in. prowadzonych na
mezczyznach cierpigcych na raka prostaty [65], metaanaliza
z 2019 roku oparta na 23 badaniach klinicznych nie wyka-
zala korzysci kognitywnych z suplementacji T u mezczyzn
[66]. Badania sugeruja réwniez, ze zwiekszone ryzyko za-
chorowania na AD moze by¢ zwigzane ze wzrostem steze-
nia gonadotropin w osoczu wynikajacym z niskiego pozio-
mu T, a zatem z braku negatywnej kontroli osi podwzoérze-
-przysadka-gonady [67].

STEROIDY PLCIOWE A CHOROBA PARKINSONA

CHARAKTERYSTYKA CHOROBY PARKINSONA

Choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s disease, PD) jest
druga co do czestosci wystepowania choroba neurodegene-
racyjna. Szacuje sie, ze w populacji powyzej 65 r.z. cierpi na
nig 1-3% osob [12]. Degeneracja dotyczy gléwnie neuronéw
dopaminergicznych czeéci zbitej istoty czarnej rédmoézgo-
wia (fac. substantia nigra, SN) projektujacych do prazkowia.
Do typowych objawéw motorycznych, pojawiajacych sie
zwykle po utracie 80% neuronéw dopaminergicznych SN,
naleza: spowolnienie ruchowe nazywane réwniez brady-
kinezja, drzenie spoczynkowe, wzmozone napiecie mie-
$niowe typu plastycznego i zaburzenia postawy. Obok ob-
jawoéw ruchowych pojawiaja sie tez deficyty kognitywne i
dysfunkgje ze strony ukladu autonomicznego, np. élinotok,
tojotok, zaparcia. Patologicznie zostaja zmienione réwniez
inne uklady monoaminoergiczne, tj. uklad serotoninergicz-
ny, noradrenergiczny czy cholinergiczny [68] (Tab. 2).

PD cechuja wewnatrzkomorkowe inkluzje biatkowe na-
zywane cialami Lewy’ego, ktére sktadaja sie przede wszyst-
kim z biatka a-synukleiny (a-S) i odnajdywane sa w komor-
kach centralnego i enterycznego UN [69]. Na skutek r6znych
czynnikéw moze dojé¢ do zmiany konformacji przestrzen-
nej a-S i tworzenia sie oligomeréw, a w dalszej kolejnosci
protofibryli i nierozpuszczalnych ztogéw. Jako dodatkowy
mechanizm przyczyniajacy sie do rozwoju agregatéw a-S
zaproponowano hipoteze przekazywania nieprawidlowej
konformacji biatek, analogicznie jak to sie dzieje w przypad-
ku biatek prionowych [70].

Podobnie jak AD, PD znacznie czesciej wystepuje w
postaci sporadycznej niz rodzinnej. Zidentyfikowano licz-
ne mutacje genetyczne i czynniki $rodowiskowe majace
wplyw na rozwéj choroby. Produktami genéw zaliczanymi
do czynnikéw ryzyka sa najczesciej biatka zaangazowane w
wewnatrzkomérkowe mechanizmy antyoksydacyjne, badz
tez w procesy niszczenia nieprawidlowych biatek. Modele
zwierzece w PD otrzymuje sie poprzez wykonanie chemicz-
nej lezji przy uzyciu selektywnie dziatajacych neurotoksyn
oddziatujacych na neurony dopaminergiczne. Do najcze-
Sciej wykorzystywanych neurotoksyn nalezy metamfeta-
mina (MA), 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna
(MPTP) i 6-hydroksydopamina (6-OHDA). Badania epide-
miologiczne pokazaly, ze na PD prawie dwukrotnie czesciej
choruja mezczyzni [18]. U kobiet obserwuje sie¢ pdZniejszy
wiek wystapienia objawéw i tagodniejszy postep choroby
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zwigzany z mniejsza degeneracja neuronéw prazkowia
[71,72].

ROLA PROGESTERONU W PD

Niewiele badari skupia si¢ na roli P4 w przebiegu PD. W
badaniach na gryzoniach wykazano, ze neuroprotekcyjne
dzialanie P4 na neurony dopaminergiczne po wstrzyknie-
ciu metamfetaminy moze by¢ zalezne od dawki hormonu,
plci i stadium rozwoju modelu zwierzecego [73]. Terapia
potréjna dzienna dawka P4 w ilosci 0,467 mg/dzienr sku-
tecznie oslabita degeneracje neuronéw 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 zmniejszona dawka P4
(3%0,47 pg) [73]. Inaczej byto u samcéw poddanych kastarcji
w wieku 6 tygodni: dawka 3x0,47 pg zdotala oslabi¢ neu-
rotoksycznos¢ spowodowana przez metamfetamine [73].
Inne doswiadczenie pokazalo korzystny wplyw terapii P4
na poziom dopaminy i jej metabolitow (3,4-dihydroksyben-
zoesanu - DOPAC i kwasu homowanilinowego - HVA) w
prazkowiu po wstrzyknieciu 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-te-
trahydropirydyny (MPTP) [75]. Jednakze proby wykazania
neuroprotekcyjnego dziatania P4 w badaniach klinicznych
nie przynosza oczekiwanych rezultatéw [76].

ROLA ESTROGENOW W PD

Wiele badann wskazuje, ze estrogeny moga odgrywac
wazna role w patogenezie PD. Estrogeny wstrzykiwane
modelom zwierzecym przed podaniem 6-OHDA wykazy-
waly efekt neuroprotekcyjny [77]. Natomiast préba terapii
estrogenami po wstrzyknieciu substancji toksycznej nie
przynosita podobnych rezultatéw [78]. Ponadto neurony
dopaminergiczne SN i prazkowia byly bardziej podatne na
chemiczng lezje w fazie diestrus - ubogiej w E2, niz w fa-
zie proestrus - bogatej w estrogeny [79]. Podobna zaleznos¢
dostrzezono u kobiet w wieku rozrodczym z PD: objawy
choroby nasilaly sie przed menstruacja i podczas jej trwania
[80]. Jednak badania nad dziataniem E2 u ludzi nie przyno-
szg jednoznacznych wynikéw. Sprzeczne doniesienia doty-
czg m. in. wplywu hormonalnej terapii zastepczej na ryzyko
zachorowania na PD. Co wiecej, proby suplementacji E2 u
kobiet po menopauzie, u ktérych wystapity juz objawy par-
kinsonowskie, nie przynosza korzysci tagodzacych sympto-
my choroby [81]. Z drugiej strony stwierdzono, ze kobiety,
ktore przeszly histerektomie, badz owariektomie, wykazuja
wyzsze ryzyko PD [82]. Wyniki te sg spdéjne z badaniami,
ktére pokazaly, ze obnizajacy sie wiek ptodnosci kobiet i
taczna liczba miesiecy wszystkich ciaz powyzej 30 r.z. kore-
luja z wigksza zapadalnoscig na PD [83].

W badaniach in vitro sprawdzano zdolnos$¢ steroidow
plciowych do hamowania agregacji fibryli a-S. Sposréd wy-
branych estrogenéw i androgenéw, najsilniejsze dzialanie
antyagregacyjne i destabilizujace widkna fibrylowe wyka-
zywal E3, a po nim E2 [84]. Nie wykazano ekspresji recep-
toréw estrogenowych w neuronach dopaminergicznych, a
potencjalne dzialanie estrogenéw na te neurony odbywa
sie¢ posrednio przez astrocyty i mikroglej. Zaobserwowano
zréznicowana odpowiedZ immunologiczng po wstrzyknie-
ciu MPTP w zaleznosci od pici modelu zwierzecego [85]. U
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samcow stwierdzono wyzszy poziom cytokiny prozapalnej
TNF-a niz u samic. U tych drugich natomiast wykazano
wyzszg ekspresje IL-6, czyli cytokiny wykazujacej dzialanie
przeciwzapalne.

Do korica nie jest poznany réwniez mechanizm dziata-
nia E2. Niektére badania wskazuja na mechanizm recepto-
rowy, gdyz podobne neuroprotekcyjne efekty obserwuje
si¢ po zastosowaniu agonistow receptoréw estrogenowych
[86]. Inne prace sugeruja natomiast mechanizm pozarecep-
torowy, gdyz antagonisci receptoréw estrogenowych nie
oslabiajg dzialania E2 [73]. Pozostaje rowniez pytanie czy
neuroprotekcyjne dziatanie estrogenéw polega na zapobie-
ganiu $mierci neuronéw czy bardziej na wzmacnianiu neu-
rotransmisji w neuronach, ktére przetrwaly.

ROLA ANDROGENOW W PD

Mezczyzni cierpiacy na PD czesto wykazuja nizszy po-
ziom T we krwi, ktéry nie jest zwigzany z przyjmowaniem
lekéw antyparkinsonowskich [87]. Na podstawie badan
post mortem wskazuje sig, ze przyczyna niskiego poziomu T
sq patologiczne inkluzje ciat Lewy’ego w podwgérzu, kto-
re moga zakléca¢ prawidlowe dzialanie osi podwzgoérze-
-przysadka-gonady. Suplementacja T moze mie¢ korzystny
wplyw zaréwno na objawy motoryczne jak i pozaruchowe.
Jedno badanie wskazuje na znaczng poprawe czytelnosci pi-
sma i redukcje drzenia u 80-letniego mezczyzny z PD po do-
mieéniowym podaniu T [88]. Z kolei inni badacze dostrzegli
czestsze wystepowanie apatii i zmeczenia wérdd pacjentéw
z PD niz w grupie kontrolnej, co znaczaco korelowalo ze
stopniem zaawansowania choroby, ale nie mialo zwigzku
z poziomem T w osoczu [89]. Kluczowe jest rozréznienie
niemotorycznych objawéw PD od oznak niedoboru T. Jak
wykazano, niespecyficzne objawy PD takie jak zmeczenie,
depresja, zaburzenia lekowe czy spadek libido, moga ulec
poprawie pod wplywem zastepczej terapii T, podczas gdy
leczenie antydepresantami czy lekami antyparkinsonowski-
mi nie przynosito efektu [90].

Badania prowadzone na szczurach pokazaly, ze wyka-
strowane samce wykazuja wieksza spontaniczng aktyw-
noé¢ lokomotoryczna, a ich ciala prazkowane wydzielaja
dwa razy wiecej dopaminy w poréwnaniu do samcéw nie
poddanych kastracji. Odnotowano takze, ze podawanie T u
wykastrowanych samcéw redukuje wydzielanie dopaminy,
co moze wskazywacé na supresyjny efekt T na uklad dopa-
minergiczny [91]. Odwrotny efekt zaobserwowano u mio-
dych samcoéw, u ktérych kastracja powodowata aktywacje
gleju i $mier¢ neuronéw dopaminergicznych w wyniku ob-
nizenia czynnika neurotroficznego pochodzenia glejowego
(GDNF), zaleznego od syntazy tlenku azotu [92].

STEROIDY PLCIOWE A STWARDNIENIE
ZANIKOWE BOCZNE (ALS)

CHARAKTERYSTYKA ALS

Stwardnienie zanikowe boczne (ang. amyotrophic lateral
sclerosis, ALS) jest rzadka i nieuleczalna chorobg neurodege-
neracyjng. Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania ALS wy-
nosi érednio dwie na 100 tys. 0s6b, przy czym wspoétczynnik
ten rézni sie w zaleznosci od regionu Europy [13]. Choroba
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charakteryzuje sie degeneracja zaréwno goérnych, jak i dol-
nych motoneuronéw, ktéra prowadzi do ostabienia i atrofii
mieéni, a w konsekwengji do paralizu i $mierci. Ze wzgledu
na specyfike poczatkowych objawéw, wyréznia sie dwie
postaci choroby - posta¢ koriczynowq z poczatkowymi ob-
jawami zlokalizowanymi w koniczynach oraz posta¢ opusz-
kowg, cechujaca sie poczatkowo problemami z przetyka-
niem i méwieniem. Najczesciej pacjenci prezentuja zespoét
,mieszany”, w ktéorym jednoczesénie pojawiaja sie objawy
uszkodzenia gérnego i dolnego neuronu ruchowego. Spo-
radyczna posta¢ ALS (ang. sporadic ALS, (SALS) dotyczy
90% przypadkoéw, a pozostate 10% to postaé familijna (ang.
familial ALS, FALS), ktéra ma podioze genetyczne. Przyczy-
na 20% FALS jest mutacja genu kodujgcego enzym zalezny
od jonéw cynku i miedzi, czyli dysmutaze ponadtlenkowgq
typu I (SOD1). SOD1 nalezy do wymiataczy wolnych rod-
nikéw, odpowiada za przemiane anionorodnika ponadtlen-
kowego do tlenu i nadtlenku wodoru [93] (Tab. 2).

Tak jak w przypadku wczesniej oméwionych choréb, w
ALS obserwuje si¢ zréznicowana zachorowalnoé¢ w zalez-
nosci od plci. Badania wskazujg, ze mezczyzni choruja na-
wet do cztery razy czesciej, jednak wraz z wiekiem stosunek
ten zmniejsza sie i po 60 r.z. wynosi 1:1 [94]. Ponadto u mez-
czyzn dochodzi do wczesniejszej manifestacji klinicznych
objawéw i wykazuja oni wyzsze stezenie zmutowanego
biatka SOD1 w CSF [95]. Ple¢ moze determinowac rowniez
fenotyp ALS - u kobiet czesciej spotyka sie posta¢ opusz-
kowa, u mezczyzn natomiast postac¢ koriczynowsq. Badania
na zwierzecych modelach potwierdzaja dane epidemiolo-
giczne tzn. u samcéw choroba ma agresywniejszy przebieg,
osiagaja one gorsze wyniki w testach na sprawnos¢ moto-
ryczna i szybciej traca na masie [96].

ROLA PROGESTERONU W ALS

Nizsza zachorowalnos¢ u kobiet moze wskazywac na
neuroprotekcyjne dzialanie zeriskich hormonéw plciowych.
Wykazano, ze terapia P4 spowalnia progresje choroby na
mysich modelach i wydtuza ich zycie [97]. Autorzy zauwa-
zyli réwniez zmniejszona $mier¢ motoneuronéw i zwiek-
szong autofagie zmutowanych biatek SOD1 po stosowaniu
P4, a traktowanie 3-metyloadening, inhibitorem autofagii,
znosilo protekcyjne dziatanie P4. Do badania degenera-
¢ji motoneuronéw wykorzystuje sie takze myszy Wobbler
(Wr), ktére wykazuja spontaniczng recesywna mutacje
punktowa biatka pecherzykowego kodowanego przez gen
VPS54. Mutacja prowadzi do progresywnej degeneracji gor-
nego i dolnego motoneuronu, przypominajac patologie za-
chodzace w ALS. Do cech tego modelu naleza wakuolizacja
motoneurondéw i astrocytoza w rdzeniu kregowym, a tak-
ze podniesiony poziom cytokin prozapalnych. Stwierdzo-
no, ze terapia P4 u myszy Wr zwieksza produkcje BDNF i
aktywnos¢ acetylotransferazy cholinowej (ang. choline ace-
tyltransferase, ChAT) [98]. Neuroprotekcyjne dziatanie P4
moze obejmowaé réwniez redukcje stresu oksydacyjnego
poprzez hamowanie syntezy tlenku azotu we wczesnym
stadium choroby [99]. Dodatkowo, stosowanie agonisty re-
ceptora progesteronowego - nesteronu - prowadzi do obni-
Zenia poziomu mediatoréw odpowiedzi prozapalnej, ktére
u myszy Wr sa znacznie podwyzszone tj. markera mikro-
gleju CD11b, czynnika jadrowego kappa B (NFxB), TNFa
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i syntazy tlenku azotu. Jedynie poziom inhibitora NFxB -
IxBa - ulega podwyzszeniu, co wspiera dowody na neuro-
protekcyjne dziatanie P4 [100].

ROLA ESTROGENOW W ALS

W ostatnich latach wykazano, ze diuzszy okres plod-
nosci kobiet wigzal si¢ ze zmniejszonym ryzykiem zacho-
rowania na ALS [101]. Podobnego efektu nie zaobserwo-
wal Popat i wsp. [102], sugerujac brak zaleznosci miedzy
czynnikami wplywajacymi na reprodukcje i stosowaniem
hormonalnej terapii zastepczej u kobiet po menopauzie a
ryzykiem zachorowania na ALS. Terapia E2 zastosowana
u meskich modeli SOD1 skutkowata wzmozona spraw-
noéciag motoryczna i zwiekszong przezywalnoscia mo-
toneuronéw ledzwiowego odcinka rdzenia kregowego.
Dodatkowo zaobserwowano zmniejszona ekspresje biatek
inflamasomu NLRP3, nizszy poziom aktywnej kaspazy 1 i
interleukiny IL-1f [103]. Inne badania na transgenicznych
modelach pokazaly, ze owariektomia znaczaco przysSpie-
sza postep choroby, a terapia duzymi dawkami E2 moze
opodzniac jej progresje [104]. Interesujacych wynikéw do-
starczyly badania, ktére dowiodly, ze wraz z postepem
ALS zmienia sie profil ekspresji aromatazy w rdzeniu kre-
gowym mutantéw SOD1. W poczatkowym stadium cho-
roby, przed wystapieniem objawdéw, aromataza gtéwnie
ulega ekspresji w rogach przednich rdzenia kregowego,
natomiast po pojawieniu sie symptoméw, ekspresja za-
chodzi przede wszystkim w astrocytach, a ogélny poziom
aromatazy spada [105]. Rola estrogenéw zostala tez zba-
dana w odniesieniu do proceséw zapalnych. Odnotowano
wyzsze stezenie cytokin prozapalnych (TNF-a i IFNy) we
krwi oséb chorych na ALS i w rdzeniu kregowym trans-
genicznych mysich modeli. Kultury motoneuronéw wy-
prowadzone ze szczurzych embrionéw pokazaly, ze E2
zmniejsza prozapalne dzialanie tych cytokin. Ochronny

efekt zniesiony jest przez antagonistéw receptoréw estro-
genowych, dlatego tez podejrzewa sie, ze estrogeny od-
dziatuja na wewnatrzkomoérkowe receptory estrogenowe,
aktywujac antyapoptyczne szlaki z udzialem kinazy Akt
[106].

ROLA ANDROGENOW W ALS

Testosteron odgrywa wazna role w normalnym funk-
cjonowaniu i organizacji motoneuronéw. Stwierdzono wy-
soka ekspresje receptora androgenowego (AR) i obu izo-
form 5a-reduktazy w motoneuronach rdzenia kregowego
[107], co potwierdza przypuszczenia, ze motoneurony sa
bezposrednim celem oddzialywania androgenéw. Niepra-
widlowosci w budowie AR moga prowadzi¢ do choréb
zwigzanych z zaburzonym funkcjonowaniem neuronéw
ruchowych, tak jak dzieje sie to w opuszkowo-rdzenio-
wym zaniku miesni. Dodatkowego dowodu na bezposred-
ni wplyw sygnalizacji AR na motoneurony dostarczaja
wyniki badan §wiadczace o tym, ze nerwy czaszkowe, kt6-
re nie wykazuja ekspresji AR (III, IV, VI) sa oszczedzane
w ALS [108].

Poszukuje si¢ réwniez zwigzku miedzy prenatalnym
poziomem T a funkcjonowaniem neuronéw w dorostym
zyciu. U pacjentéw chorych na ALS, obserwuje sie nizszy
wskaznik 2D:4D (stosunek diugosci palca wskazujacego
do dlugosci palca serdecznego), co moze sugerowac pre-
dysponujacy wplyw wysokiego poziomu T w okresie pre-
natalnym do rozwoju choroby w wieku pézniejszym [109].
Osoby z niskim wskaznikiem 2D:4D wykazuja wysoka
sprawno$¢ fizyczna, szczegblnie zwiazang z czynnos$ciami
wymagajacymi wytrzymatosci i angazujacymi mieénie wol-
nokurczliwe, co moze wyjasnia¢ duza zapadalnoéé na ALS
wéréd sportowcow i atletow.
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Rycina 3. Schemat podsumowujacy zréznicowane wystepowanie wybranych choréb neurodegeneracyjnych u kobiet i mezczyzn oraz wplyw steroidow plciowych na

komorki nerwowe.
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Gargiulo-Monachelli i wsp. [110] dowiedli, ze u kobiet
chorych na ALS wystepuje podwyzszony poziom T w po-
réwnaniu do zdrowych kobiet. Co wiecej, wraz z wiekiem
obserwuje sie ogélny spadek poziomu hormonéw picio-
wych (T, DHEA, DHEAS, P4), podczas gdy u kobiet z ALS
nie odnotowano spadku T wraz z uplywem czasu. Dodat-
kowo u pacjentek z wyzszym poziomem T i niskim wspot-
czynnikiem P4/wolny T dochodzilo do szybszego pogor-
szania si¢ parametréw oddechowych [110].

Badania na zwierzetach wykazaly, ze kastracja samcow
mysich modeli ALS prowadzi do zwiekszonej przezywal-
nosci motoneuronéw, a takze skorelowana jest ze zmniej-
szona ekspresja AR w rdzeniu kregowym i miesniach. Z
kolei suplementacja dekanianem nandrolonu, zaliczanym
do steroidéw anaboliczno-androgennych, przyczynia sie
do wigkszej straty motoneuronéw i do powstania nieroz-
puszczalnych inkluzji AR [111,112]. Jednak blokada AR
jego antagonistg - flutamidem - charakteryzuje sie przy-
$pieszona progresja choroby i zaostrzong atrofig miesni u
samcéw, podczas gdy u samic nie obserwowano takiego
efektu [113]. Moze to $wiadczy¢ o tym, Ze zaréwno zwiek-
szona jak i zmniejszona sygnalizacja przez AR jest szko-
dliwa. Ponadto odnotowano, ze mutanty SOD1 wykazuja
specyficzna dla plci zdolnosé do proliferacji i réznicowa-
nia sie komoérek progenitorowych motoneuronéw [114].

PODSUMOWANIE

Liczne dowody pochodzace z badari eksperymental-
nych wskazuja na neuroprotekcyjne dzialanie estroge-
néw, zaréwno jesli chodzi o zachorowalnoé¢ na NDs, jak
i sam przebieg tych choréb. Estrogeny moga wywiera¢
bezposredni lub posredni wplyw na przezywalnos¢ neu-
ronéw, proces apoptozy, odpowiedz immunologiczna
czy fagocytoze. Co wiecej, czynniki redukujgce poziom
estrogenéw, np. owariektomia i histerektomia, zdajq sie
zwiekszaé ryzyko zachorowania na NDs. Androgeny z
kolei moga przynosi¢ odwrotne efekty, przyczyniajac sie
do wystepowania patologicznych mechanizméw prowa-
dzacych do ujawnienia sie bardziej prozapalnego fenoty-
pu mikrogleju, czy tez do zmniejszonej przezywalnosci
neurondéw, co jest szczegdlnie widoczne w ALS. Ponadto
odpowiedZ na dziatanie hormonéw uzalezniona jest od
ich stezenia, wieku osobnika i stadium zaawansowania
choroby, a takze od liczby i typu receptoréw, na ktére
te hormony moga oddziatywaé (Ryc. 3). Pomimo stale
dokonujacego sie postepu wiedzy dotyczacego wplywu
steroidéw plciowych na rozwéj NDs, wiele kluczowych
pytan ciagle pozostaje bez odpowiedzi, co wskazuje na
koniecznoéé¢ prowadzenia dalszych, zaawansowanych
badan 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.

STEROIDY PLCIOWE

progesteron estradiol testosteron

CHOROBY NEURODEGENERACYJNE

choroba Alzheimera
choroba Parkinsona
stwardnienie zanikowe boczne
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