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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Choroba Parkinsona (PD) jest przewlekle postgpujaca choroba neurodegeneracyjna osrodkowe-
go uktadu nerwowego, o duzej czgstosci wystgpowania, wyraznie zwigkszajacej si¢ wraz z wie-
kiem. Choroba ta w znacznym stopniu pogarsza jakos¢ zycia i mimo stosowanego leczenia moze
doprowadzi¢ do inwalidztwa. Stanowi wigc nie tylko wazny problem medyczny, ale i spoteczny.
Neuropatologicznym podiozem tej choroby jest wybidrcze uszkodzenie neuronéw dopaminergicz-
nych istoty czarnej mézgu. Skutkiem tego jest zaburzenie rtéwnowagi migdzy neuroprzekaznika-
mi w osrodkowym uktadzie nerwowym, gtéwnie migdzy dopamina i acetylocholing. Podstawowe
objawy PD to: drzenie spoczynkowe, sztywnos¢ pozapiramidowa, zubozenie ruchowe i zaburze-
nia odruchéw postawy. Choroba Parkinsona okreslana jako zesp6t hipertoniczno-hipokinetyczny,
charakteryzuje si¢ réowniez wspoélistniejacymi zaburzeniami wegetatywnymi i psychopatologicz-
nymi. Mimo wyraZnego postepu wiedzy na temat mechanizméw uszkodzenia komérek uktadu
dopaminergicznego, etiologia i patogeneza PD nie jest do korica poznana. W pracy dokonano
przegladu czynnikéw majacych wptyw na procesy neurodegeneracji uktadu pozapiramidowego,
w oparciu o dostgpne piSmiennictwo, z uwzglednieniem badan klinicznych dotyczacych choroby
Parkinsona. Poniewaz wiadomo, ze Zeniskie hormony ptciowe wplywaja réwniez na przekaznic-
two dopaminergiczne, zwrdcono szczegdlng uwage na potencjalng rolg estrogendéw jako czynni-
ka modulujacego ryzyko wystapienia PD oraz potencjalna mozliwos¢ wykorzystania ich dziata-
nia neuroprotekcyjnego.

choroba Parkinsona  estrogeny  neurodegeneracja * neuroprotekcja * uktad nerwowy

Summary

Parkinson’s disease (PD) is a chronic progressive neurodegenerative disorder of the central ne-
rvous system. It has a high prevalence, which significantly increases with age. This disease si-
gnificantly deteriorates the quality of life and, despite treatment, may lead to disability. For the-
se reasons, PD is not only a medical problem, but also a social one. The neuropathological basis
of Parkinson’s disease is selective degeneration of dopaminergic neurons in the brain’s substan-
tia nigra, which results in an imbalance between neurotransmitters in the central nervous system,
mainly between dopamine and acetylcholine. The basic symptoms of PD are tremor at rest, extra-
pyramidal rigidity, bradykinesia, and disturbances of postural reflexes. PD is described as a hy-
pertonic-hypokinetic syndrome. It is also characterized by coexisting vegetative and psychopa-
thological disturbances. In spite of considerable advances in knowledge about the mechanisms
of dopaminergic neuron injury, the etiology and pathogenesis of PD are not yet well established.
In this paper the authors briefly review agents which influence neurodegenerative processes of
the extrapyramidal system based on available literature concerning clinical trials in Parkinson’s
disease. Since it is known that female sex hormones also influence dopaminergic transmission,
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special attention is paid to the potential role of estrogens as agents modulating the risk of PD oc-
currence and their neuroprotective action.
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Wykaz skrétow:

BDNF - neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic factor);

CNTF - rzeskowy czynnik wzrostu (ciliary neurotrophic factor); E - estrogeny (estrogens);

GABA - kwas gamma-aminomastowy (gamma-aminobutyric acid); GF - czynnik wzrostu (growth
factor); HSP - biatka szoku termicznego (heat shock proteins); HTZ - hormonalna terapia
zastepcza (hormone replacement therapy); IFN - interferon; IGF - insulinopodobny czynnik
wzrostu (insulin-like growth factor); IL-1 - interleukina 1 (interleukin 1); KR-H - kompleks receptor-
hormon (receptor-hormone complex); MPP* - kation 1-metylo-4-fenylopirydyny (1-methyl-4-
phenylpyridinium); MPTP - 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna (1-methyl-4-phenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridine); NGF - czynnik wzrostu nerwu (nerve growth factor); NMDA - kwas
N-metylo-D-asparaginowy (N-methyl-D-aspartic acid); NO - tlenek azotu (nitric oxide);

OUN - oSrodkowy uktad nerwowy (central nervous system); PD - choroba Parkinsona (Parkinson’s
disease); RE - receptor estrogenowy (estrogen receptor); RS - receptory steroidowe (steroid
receptors); TNF - czynnik martwicy nowotworéw (tumor necrosis factor); SERM - selektywne
modulatory receptora estrogenowego (selective estrogen receptor modulators).

ErioLoaia

Choroba Parkinsona (PD) powstaje w wyniku uszkodze-
nia uktadu nigrostriatalnego mézgu. Rozwijajacy si¢ pro-
ces zwyrodnieniowy prowadzi do postgpujacego niszcze-
nia neuronéw dopaminergicznych, czego konsekwencja
jest niedobor dopaminy w osrodkowym uktadzie ner-
wowym. Patologicznym wykladnikiem PD sa cytopla-
zmatyczne wtrety — ciata Lewy’ego oraz masywny zanik
neurondw w czesci zbitej substancji czarnej mézgu [43].
Mechanizmy lezace u podioza tych uszkodzen sa tylko cze-
Sciowo poznane. PD jest po chorobie Alzheimera druga,
co do czestosci wystgpowania choroba neurodegeneracyj-
na. Szacuje si¢, ze choroba ta dotyczy okoto 0,3% ogdl-
nej populacji, a u 0séb powyzej 65 r.z. odsetek ten sigga
1-3% [43]. Z tego powodu poznanie etiopatogenezy cho-
roby Parkinsona i identyfikacja czynnikéw sprzyjajacych
jej rozwojowi jest jednym z gtéwnych zadan badaczy, ce-
lem opracowania metod prewencji.

EpiDEMIOLOGIA

Poczatkowo uwazano, iz me¢zczyzni i kobiety zapadaja na
PD jednakowo czgsto. Wyniki ostatnich badar epidemio-
logicznych wykazuja jednak na wyrazna przewage mez-
czyzn wsrdéd pacjentéw chorujacych na PD [60]. W bada-
niu Van Den Eedena i wsp. przeprowadzonym w Stanach
Zjednoczonych zachorowalnos¢ mezczyzn: 19,0/100000
byta zdecydowanie wyzsza niz kobiet: 9,9/100000 [56].

W badaniach epidemiologicznych przeprowadzonych we
Wrtoszech [2] 1 Hiszpanii [5] ryzyko zachorowania byto
dwukrotnie wyzsze u m¢zczyzn niz u kobiet. Dodatkowo
hiszpariscy autorzy stwierdzili, ze w badanej grupie mez-
czyzn czgstos¢ zachorowania, zwigkszata si¢ z wiekiem,
natomiast w grupie kobiet byta zmniejszona az do czasu
ukonczenia przez nie 79 r.z. [5]. Co jest czynnikiem chro-
nigcym przed rozwojem PD u kobiet? Zalezne od pici r6zni-
ce w zachorowalnosci zwrécity uwage badaczy na czynniki
hormonalne. Takim czynnikiem jest na przyktad stosowa-
nie hormonalnej terapii zastgpczej (HTZ). Hormonalna
terapia po menopauzie wydaje si¢ redukowac ryzyko lub
opdzniac rozwdj choroby [30,43]. W badaniu Popat i wsp.
ryzyko zachorowania na PD u kobiet stosujacych HTZ za-
lezato od typu menopauzy. Stosowanie estrogenéw u kobiet
po histerektomii (z owariektomig lub bez) zwigkszato ry-
zyko zachorowania, natomiast u kobiet z naturalng meno-
pauza, terapia estrogenowa lub terapia kombinowana es-
trogenowo-progesteronowa nie miata wptywu na ryzyko
zachorowania [37]. Chociaz wyniki takich badan bywaja
kontrowersyjne, znaczna czg¢sS¢ autoréw obserwowata, ze
czynniki redukujace stezenie estrogenéw (E) zwigkszaja
ryzyko zachorowania na PD [4,38]. Benedetti i wsp. stwier-
dzili dodatnia korelacj¢ miedzy wykonywana histerekto-
mig a zachorowaniem kobiet na PD [4]. Inni autorzy nie
zauwazyli r6znic miedzy kobietami z PD i grupg kontrolna
pod wzgledem typu menopauzy (naturalna vs. chirurgicz-
na), lecz z kolei zwrdcili uwage na péZniejsze pojawienie
si¢ menarche, rzadsze stosowanie HTZ i posiadanie przez
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chorujace kobiety mniejszej liczby dzieci [30]. Ragonese
i wsp. zaobserwowali, ze na chorobe Parkinsona choro-
waty czeSciej kobiety z nizsza liczba lat ptodnosci (po-
nizej 36 lat) oraz u ktérych sumaryczna liczba miesigcy
wszystkich ciaz byta dtuzsza niz 30 miesigcy. Zauwazyli
réowniez odwrotng zalezno$¢ migdzy PD, a chirurgiczna
menopauza [38].

PaToGENEZA

Patogeneza choroby Parkinsona nie jest w pelni wyjas$nio-
na. Wsréd czynnikéw prowadzacych do smierci neuronéw
dopaminergicznych wymienia si¢ m.in. neurotoksyny, stres
oksydacyjny i proteolityczny. Coraz wigksze znaczenie
przypisuje si¢ réwniez procesom zapalnym.

Odkrycie neurotoksyny MPTP (1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-
tetrahydropirydyny) w latach 80 ub.w., rozpoczgto nowq erg
w badaniach nad patogeneza PD i pozwolito na sformuto-
wanie Srodowiskowej teorii rozwoju choroby Parkinsona.
Toksyna ta wchodzaca w sktad heroiny spowodowata wy-
stapienie parkinsonizmu u narkomandéw. Okazalo sig, ze
aktywny metabolit MPTP, tj. MPP* (kation 1-metylo-4-
fenylopirydyny) selektywnie wychwytywany przez komorki
dopaminergiczne jest inhibitorem kompleksu I mitochon-
drialnego taricucha oddechowego [43]. Na modelu zwie-
rzecym wykazano, ze meskie osobniki sa bardziej wraz-
liwe na uszkodzenie przez MPTP [39]. 17-beta-estradiol
wydaje si¢ chroni¢ uktad nigrostriatalny przed uszkodze-
niem wywotanym przez t¢ toksyng [15,39].

Dodatni zwiagzek migdzy narazeniem na inne zwiazki che-
miczne (zwlaszcza pestycydy) a ryzykiem wystapienia PD
wykazywato wielu autoréw [9,14]. Badania laboratoryjne
wskazuja na dziatanie neurotoksyczne pestycydéw w wyni-
ku indukowania stresu oksydacyjnego, zahamowania kom-
pleksu I w mitochondriach komérek istoty czarnej [45].
Pestycydy uwalniaja zelazo z ferrytyny, potencjalnie pro-
mujac reakcje Fentona i generuja rodniki hydroksylowe.
Podejrzewane sa takze o zmniejszanie zdolnosci do wy-
miatania wolnych rodnikéw w nastgpstwie obnizenia ste-
zenia zredukowanego glutationu [52].

W modelu doswiadczalnym szczury poddane ekspozycji
na rotenon rozwijaly objawy parkinsonizmu, a w badaniach
neuropatologicznych mézgéw tych zwierzat zaobserwowa-
no selektywna degeneracj¢ neuronéw dopaminergicznych
i obecno$¢ struktur przypominajacych ciata Lewy’ego, kt6-
rych jak dotad nie stwierdzono w zadnym innym zwierze-
cym modelu PD [9].

Do uszkodzenia neuronéw dopaminergicznych dochodzi
prawdopodobnie przy wspdtdziataniu kilku réznych me-
chanizméw wzajemnie si¢ dopetniajacych. Szczegdlnie
duza uwage przywiazuje si¢ do ww. stresu oksydacyjne-
go. Zjawisko to powstaje w wyniku uwolnienia nadmierne;j
liczby wolnych rodnikéw (np. poprzez jony zelaza), ktére
uszkadzaja komoérke nerwowa za posrednictwem peroksy-
dacji lipidéw bton komérkowych lub uruchomienia zjawi-
ska apoptozy [22,24,54]. Teoria stresu proteolitycznego za-
ktada, ze ostatnim ogniwem neurodegeneracji jest zawsze
(niezaleznie od wyjsciowego mechanizmu), uposledze-
nie metabolizmu bialek powstajacych wewnatrz komorki.
‘Wolne rodniki moga oddziatywaé z r6znymi molekutami

powodujac zaburzenia dziatania systemu ubikwityno-prote-
osomalnego. Uszkodzenie tego systemu jest przyczyna gro-
madzenia si¢ nieprawidtowych biatek, powstawania wtrgtéw
komérkowych (takich jak ciata Lewy’ego) oraz moze pro-
wadzi¢ do degeneracji i ostatecznie Smierci komorki dopa-
minergicznej w mechanizmie stresu proteolitycznego [20].

Réwniez czynniki zapalne moga odgrywac istotna role
w procesie neurodegeneracji, a stosowanie niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych wydaje si¢ chronié lub op6z-
nia¢ rozwdj choroby Parkinsona [13]. W substancji czar-
nej 0s6b chorych na PD stwierdzono podwyzszone stgzenia
cytokin prozapalnych, tzn. czynnika martwicy nowotwo-
réow (TNF-), interleukiny 1 (IL-1) oraz interferonu gam-
ma (IFN-vy), ktére moga oddziatywaé na funkcje komé-
rek dopaminergicznych przez stymulowanie wytwarzania
tlenku azotu (NO), inicjujac stres oksydacyjny oraz akty-
wacje apoptozy [16].

Odkrycie zaleznosci pomigdzy wystgpowaniem dziedzicz-
nej postaci PD a mutacjami A30P i A30T w genie koduja-
cym alfa-synukleing, ktérych nie stwierdzono w przypadku
idiopatycznej postaci PD, zainicjowalo liczne badania nad
znaczeniem tego biatka w patogenezie choroby Parkinsona.
Jest ono niskoczasteczkowym (140-aminokwasowym) cy-
tosolowym biatkiem presynaptycznych zakoriczen nerwo-
wych i blony jadrowej neuronéw. Fizjologiczna rola alfa-sy-
nukleiny nie jest w pelni wyjasniona, jednak wiele danych
wskazuje, ze uczestniczy w uwalnianiu neuroprzekaznikéw
oraz w plastycznosci neuronalnej. Prawidtowe funkcje tego
biatka ulegaja zaburzeniu podczas jego agregacji. Wiele
czynnikéw, takich jak: nadekspresja, swoiste mutacje genu
alfa-synukleiny, neurotoksyny oraz stres oksydacyjny in-
dukuje lub wzmaga agregacje tego biatka. Nieprawidtowe
fatdowanie alfa-synukleiny, jej akumulacja z tworzeniem
si¢ ciat Lewy’ego, prowadza do $§mierci komérki dopami-
nergicznej. Zaburzenia degradacji alfa-synukleiny sa row-
niez wystarczajacym powodem rozwinigcia si¢ zespotu
objawéw charakterystycznych dla PD. Zrozumienie pro-
ces6w prowadzacych do agregacji alfa-synukleiny moze
mie¢ istotne znaczenie w wyjasnieniu patomechanizmu
choréb neurodegeneracyjnych i ich terapii [23].

ESTROGENY CZYNNIKIEM MODULUJACYM RYZYKO WYSTAPIENIA
CHOROBY PARKINSONA

Skomplikowane procesy patologiczne zachodzace w neuro-
nie dopaminergicznym podlegaja regulacji Srodowiskowe;j
i genetycznej. Od dawna poszukuje si¢ czynnikow zwigk-
szajacych lub zmniejszajacych indywidualng podatnos¢ na
zachorowanie na PD. W ostatnich latach coraz wigksza uwa-
ge poswigca sig znaczeniu hormondéw, w tym estrogenow,
jako czynnikéw modulujacych ryzyko wystapienia choro-
by Parkinsona. Coraz czgsciej pojawiajq si¢ réwniez pra-
ce na temat ochronnego dziatania estrogenéw na komorki
osrodkowego uktadu nerwowego [28]. Ze wzgledu na ro-
snacy problem wystepowania chordb z kregu neurodege-
neracyjnych, potrzeba znalezienia skutecznej profilaktyki
lub farmakoterapii tych schorzen sktania wielu badaczy
do zwrdcenia uwagi na potencjalnie neurocytoprotekcyjne
dziatanie estrogendw.

Estrogeny (E) charakteryzuja si¢ wielokierunkowym dzia-
taniem. Te niezwykle wszechstronne hormony ksztattuja
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funkcje rozrodcze, wplywaja na metabolizm tkanki kostnej,
uktad krazenia, a takze na procesy poznawcze. Dzialaja za
posrednictwem receptora nalezacego do grupy receptoréw
steroidowych (RS), tzw. nadrodziny steroidowo-tarczyco-
wego receptora hormonalnego. Podstawowa funkcja recep-
toréw steroidowych oraz zwigzkéw bedacych ich agonista-
mi jest regulacja ekspresji swoistych genéw w komorkach
tkanek docelowych. Biologiczne dziatanie steroidu zale-
zy od wielu czynnikéw pochodzacych zaréwno z komorki,
jak 1 ze srodowiska zewnatrzkomdrkowego. Na przyktad
za pobudzenie RS odpowiada stgzenie wolnego hormo-
nu w osoczu, jego powinowactwo do receptora oraz licz-
ba receptorow. Reakcja receptora na dziatanie hormonéw
uzalezniona jest takze od czasu ekspozycji. Wysokie stg-
zenia hormonéw dziatajace dtugotrwale moga modyfiko-
wac funkcje RS przez zmniejszenie jego wrazliwosci [58].
Receptory steroidowe wykazuja pewne cechy nieswoistosci,
polegajace na zdolnosci do wiazania i pobudzania tychze
receptoréw przez rézne hormony. Przyktadem omawiane-
go zjawiska jest wigzanie estrogendw z receptorem andro-
genowym, a takze pobudzanie receptoréw estrogenowych
przez androgeny zawierajace grupg hydroksylowa w po-
zycji C3 1 C17. Dodatkowa cecha nieswoistosci wyrdznia-
jaca receptory estrogenowe jest zjawisko réznej sity dzia-
fania egzogennych estrogenow, i tak stabe estrogeny moga
dziataé jak estrogeny silne [31,33,59].

Wynik pobudzenia RS zalezy od prawidtowo przebiegaja-
cej interakcji migdzy receptorem a jego agonista. Receptor
steroidowy umiejscowiony w cytoplazmie wiaze hor-
mon, a nastgpnie przemieszcza si¢ do jadra komorki [35].
Utworzenie kompleksu receptor-hormon (KR-H) jest pro-
cesem niezbgdnym do wywotania strukturalnych i bioche-
micznych zmian w obrebie receptora. Powyzsze zmiany,
polegajace gtéwnie na dimeryzacji czastek receptora i ak-
tywacji kinaz, stanowia warunek uzyskania zdolnosci wia-
zania receptora z DNA. Dodatkowo uwolnienie biatka szo-
ku termicznego HSP 90 (heat shock protein 90) sprzyja
przechodzeniu kompleksu KR-H do jadra komérkowego
oraz prowadzi do odstonigcia obszaru receptora majace-
go zdolnos$¢ wiagzania z jadrowym miejscem akceptoro-
wym. Kolejny etap to wzrost ekspresji genéw, wynikiem
ktdérego jest synteza bialek o réznej funkcji biologicznej.
Ostatni etap opisanej przemiany polega na odtaczeniu re-
ceptora z kompleksu i jego powrocie do cytoplazmy [26].

Klasyczny ludzki receptor estrogenowy (RE) jest zbudowa-
ny z 590-600 aminokwaséw tworzacych 6 funkcjonalnych
domen. Domeny A i B sa umiejscowione w N-koricowym
fragmencie receptora, odpowiedzialnym za jego transakty-
wacje. Miejsce rozpoznawania i wiazania sekwencji HRE
(hormone response element) w regulatorowych fragmen-
tach genéw znajduje si¢ w domenach CI i CII. Sekwencje
umozliwiajaca transport receptora do jadra komdrkowe-
go ma domena D. Rola C-koricowego fragmentu recepto-
ra polega na wigzaniu hormonu, biatka HSP 90 oraz bie-
rze udzial w tworzeniu dimeréw receptora [59].

Odkryto dwa receptory estrogenowe: alfa (RE-alfa) i beta
(RE-beta) oraz wykazano istotne réznice w ich rozmiesz-
czeniu w réznych narzadach, w tym odmienna lokalizacje
obu rodzajéw receptoréw w mézgu. RE-alfa dominuje w ja-
drze ciata migdalowatego oraz jadrach grzbietowo-bocz-
nym i tylno-bocznym podwzgérza [35]. Duza ekspresje

RE-beta w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) wy-
kazano gtéwnie w jadrze tukowatym i brzuszno-przysrod-
kowym podwzgérza. Obecnos¢ receptoréw estrogenowych
w OUN sugeruje mozliwos¢ regulacji proceséw behawio-
ralnych przez oddziatywanie estrogendéw na swoiste recep-
tory. Na modelu do§wiadczalnym Register 1 wsp. wykazali,
ze poprzez zmiang aktywnosci receptora beta podwzgorza
i hipokampa mozna wyjasni¢ patogenezg procesow ote-
piennych i zaburzen pamigci zwiazanych z okresem po-
menopauzalnym [40]. Opisywane RE-alfa i RE-beta two-
rz3 poza postaciami homodimerycznymi (alfa/alfa, beta/
beta) réwniez postacie heterodimeryczne np. alfa/beta [58].
Lokalizacja dwoch typow RE oraz rézny wskaznik powi-
nowactwa do ligandéw postaci homo- i hetrodimerycz-
nych jest przyczyna odmiennego dzialania w zaleznosci
od typu receptora [25].

Estrogenom przypisuje si¢ wlasciwosci neuroprotekcyjne
[42], ktére mozna podzieli¢ na miejscowe oraz obwodo-
we. Miejscowe dziatanie estrogenéw oznacza bezposred-
ni wplyw hormonéw na neurony, komérki glejowe lub
inne struktury uktadu nerwowego. Estrogeny wptywaja
na komoérki nerwowe przez pobudzenie receptora estro-
genowego lub pozareceptorowo [58]. Neuroprotekcyjne
dziatanie estrogenéw badano na modelu doswiadczalnym
niedokrwienia mézgu oraz w urazach czaszkowo-mézgo-
wych i wykazano ich wielokierunkowe dziatanie w rejonie
tkanki nerwowej objetej uszkodzeniem. Estrogeny pobu-
dzaty wydzielanie czynnikéw wzrostowych: BDNF (neu-
rotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego) czy NGF
(czynnik wzrostu nerwu), aktywowaty transmisj¢ GABA-
ergiczna, oddziatywaty korzystnie na komoérki glejowe
oraz hamowaty apoptoze [32]. Dziatajac pozareceptoro-
wo neutralizowaty toksycznosci glutaminianéw pobu-
dzajacych receptor NMDA (receptor kwasu N-metylo-D-
asparaginowego) [19,31].

ESTROGENY A APOPTOZA KOMOREK 0SRODKOWEGO UKLADU
NERWOWEGO

Proces apoptozy jest uwazany za koncowy etap mole-
kularnego uszkodzenia komérek OUN. Decydujaca role
w kontroli tego zjawiska pelni rodzina czynnikéw Bcl-2,
w obrebie ktorej znajduja si¢ biatka zaangazowane w re-
gulacje procesu programowanej Smierci wielu typéw ko-
morek, w tym neuronéw. Rola antyapoptotyczna biatek
Bcl-2 1 Bel-XL polega na hamowaniu aktywnosci prote-
az cysteinowych (kaspaz), enzyméw odpowiedzialnych za
rozpoczgcie procesu apoptozy. Z wynikéw badan przepro-
wadzonych na modelu zwierzgcym wiadomo, ze estradiol
zwigksza ekspresje czynnika Bcl-2 1 Bel-XL, m.in. w osrod-
kowym uktadzie nerwowym [47]. Przypuszczalnie odbywa
si¢ to na skutek zahamowania reakcji migdzy mRNA dla
Bcl-2 a biatkiem Nip-2, spelniajacym rolg inhibitora syn-
tezy Bcl-2 [12,50]. Estradiol moze réwniez w sposéb bez-
posredni zwigksza¢ synteze¢ czynnika Bcl-2 lub hamowa¢d
ekspresje czynnika Par-4 (prostate apoptosis response-4),
ktérego aktywnos¢ wyraznie wzrasta w neuronach objetych
procesem niedokrwienia [19]. Jak wynika z przedstawio-
nych informacji estrogeny moga ochrania¢ komoérki nerwo-
we przed dziataniem wolnych rodnikéw oraz indukowana
kwasem glutaminowym $miercia komérki. Wydaje sig, ze
podstawowym, cho¢ nie jedynym mechanizmem antyapop-
tycznego dziatania tych hormondw jest zmiana aktywnosci
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poszczegdlnych czynnikéw z grupy Bcl-2. Jak wykazano
doswiadczalnie estrogeny znaczaco zwigkszaja ilos¢ czyn-
nika Bcl-XL w kulturze komérek hipokampa, co wtdrnie
prowadzi do zmniejszenia aktywnosci procesu apoptozy
indukowanej beta-amyloidem [36].

Korzystny wptyw estrogenéw na zjawisko hamowania
apoptozy w komérkach OUN ma réwniez zwiazek z od-
dzialywaniem estrogenéw na krazenie mézgowe. Ekspresja
czynnika Bcl-2 w obszarze penumbry (obszar czg¢sciowe-
go niedokrwienia) moze czgsciowo zaleze¢ od estrogenéw.
Zwigkszenie wskaznika taczenia si¢ hormondéw z recepto-
rem estrogenowym typu beta skutkuje przerwaniem tzw.
,-,down regulation” biatka Bcl-2 w neuronach objetych nie-
dokrwieniem. Chen i wsp. wykazali réwniez, ze estroge-
ny pobudzaja regeneracje uszkodzonych widkien aksonal-
nych poprzez zwigkszenie ekspresji czynnika Bcl-2 [12].

NEUROPROTEKCYINE DZIALANIE ESTROGENOW

Wyniki licznych badai wskazuja komérki glejowe jako
miejsce regulacji rozwoju i plastycznosci wielu popula-
cji neuronéw. Aktywowane komorki glejowe uczestnicza
w procesie wiodacym do $mierci komérek nerwowych.
Jednym ze zwiazkéw inicjujacym Smieré¢ komoérek ner-
wowych jest TNF-o.. Boka i wsp. stwierdzili obecnos¢
TNF-immunoreaktywnych komoérek glejowych w sub-
stancji czarnej os6b z PD [8]. Dalsze badania wykaza-
ty, ze niedobo6r receptoréw TNF chroni komorki nerwowe
przed neurotoksycznym dziataniem MPTP poprzez supre-
sj¢ aktywacji mikrogleju [48]. Estrogeny na innej zasadzie
— przez zmiang aktywnos$ci genéw — zmniejszaja ekspre-
sj¢ TNF-o. Efekt ten jest swoisty tkankowo ze wzgledu na
réznice w aktywnosci transkrypcyjnej RE-alfa i RE-beta
oraz interakcje migedzy kompleksem RE i czynnikami tran-
krypcyjnymi AP-1 (activator protein-1) i NF-kappaB [16].

Cztonkowska i wsp. wykazali na modelu zwierzgcym, ze
MPTP podwyzsza ekspresje TNF-ow w sposéb zalezny od
pici. U osobnikéw meskich ekspresja TNF-o byta wigk-
sza, podczas gdy u samic ekspresja interleukiny 6 wyka-
zywala umiarkowanie zwigkszone wartosci, a ten wlasnie
czynnik wydaje si¢ pelni¢ wazna role w procesie regene-
racji komérek nerwowych poddanych uszkodzeniu [16].

Dodel i wsp. stwierdzili, ze estradiol dziata cytoprotekcyj-
nie przez zmniejszenie aktywnosci czynnika NF-kappaB
w astrogleju w przebiegu narazenia na amyloid beta (1-40)
i lipopolisacharyd [17]. Jest to mozliwe z powodu obec-
nosci receptoréw estrogenowych na réznego rodzaju ko-
morkach glejowych. Dodatkowo korzystne dziatanie es-
trogenéw moze mie¢ zwiazek z uwalnianiem z komoérek
glejowych czynnikéw wzrostu, neurotrofin lub innych sub-
stancji o dzialaniu regulujacym. Jedna z nich jest apolipo-
proteina E. Estrogeny zwigkszaja ekspresje apoE in vivo
i in vitro w komoérkach astro i mikrogleju [51]. Ciekawym
odkryciem byto stwierdzenie lokalnej syntezy estrogenéw
w astrocytach w odpowiedzi na uszkodzenie lub zwigk-
szenie transmisji aminokwaséw pobudzajacych. Fakt ten
dodatkowo potwierdza udziat tych hormonéw w procesie
ochrony komérek nerwowych [1].

Stwierdzono, ze grupa tzw. biatkowych czynnikéw wzro-
stu (growth factor — GF) wykazuje rolg neuroprotekcyjna

w niedokrwieniu komérek OUN. Do najlepiej poznanych
przedstawicieli tej grupy naleza rz¢skowy czynnik wzro-
stu (CNTF), czynnik wzrostu pochodzenia mézgowego
(BDNF) oraz insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF).
Prawdopodobny mechanizm dziatania tych zwiazkéw pole-
ga na zahamowaniu dokomérkowego naptywu jonéw wap-
nia, co posrednio zapobiega procesom nekrozy lub apop-
tozy w uszkodzonych rejonach OUN. W ostatnim czasie
szczegblne zainteresowanie budzi wzajemna zalezno$é
migdzy estrogenami a IGF [11]. Badania prowadzone na
modelu doswiadczalnym wykazaty synergiczny wplyw es-
trogenéw i IGF na przezycie neuronéw oraz na plastycz-
nos¢ synaps w OUN [27]. Jednym z przytaczanych me-
chanizméw dziatania zaréwno IGF, jak i estrogenéw moze
by¢ pobudzenie ekspresji Bcl-2 lub blokowanie neurotran-
smisji zaleznej od receptora kainowego [1]. Kolejnym in-
teresujacym spostrzezeniem jest stwierdzenie zaleznosci
migdzy estrogenami a neurotrofina. Estrogeny reguluja eks-
presje neurotrofiny i jej receptoréw, a neurotrofina regulu-
je ekspresje¢ receptoréw estrogenowych w réznych komor-
kach OUN. Obecnos¢ receptoréow dla obu tych czynnikéw
w tych samych komérkach oraz podobny kierunek dziata-
nia sugeruja wazna role estrogenéw i neurotrofiny w ka-
skadzie dziatania neuroprotekcyjnego [53].

Pozareceptorowe dzialanie estrogenéw polega na przeciw-
dziataniu $mierci neuronéw indukowanej poprzez recep-
tor NMDA. Zjawisko pobudzania receptora NMDA przez
nadmiar kwasu glutaminowego jest jednym z mechani-
zméw uszkadzajacych komérke OUN w chorobach neu-
rodegeneracyjnych, urazach oraz stanach niedokrwienia.
Wewnatrzkomoérkowe gromadzenie si¢ jonéw wapnia oraz
aktywacja procesow wolnorodnikowych stanowia pierw-
sz lini¢ czynnikéw uszkadzajacych neurony. Estrogeny
maja zdolnos¢ neutralizowania wyzej opisywanych prze-
mian poprzez potencjalne wtasciwosci antyoksydacyjne.
Powyzsze zdolnosci zaleza od dawki hormonu, z tenden-
cja do zwigkszania efektywnosci przy bardzo wysokich
stgzeniach. Dodatkowym dziataniem estrogendw jest bez-
posrednie hamowanie aktywnosci receptora NMDA oraz
zwigkszanie uwalniania kwasu gamma aminomastowe-
g0, co jest rownoznaczne z pobudzeniem uktadu GABA-
ergicznego [57].

Hirohata i wsp. w swoich najnowszych badaniach in vitro
wykazali, ze estrogeny, a zwlaszcza estriol i estradiol ha-
muja agregacj¢ alfa-synukleiny oraz destabilizuja utwo-
rzone przez nig fibryle. Przypuszcza sig, ze hormony te
moga by¢ brane pod uwage jako czynniki zapobiegaw-
cze lub stosowane w leczeniu alfa-synukleinopatii (w tym
roéwniez PD) [22].

ZASTOSOWANIE ESTROGENOW W TERAPII CHOROBY PARKINSONA

Choroby OUN sg czeste, a ich farmakoterapia pozostawia
wiele do zyczenia. Mechanizmy neurodegeneracji wydaja
si¢ zblizone, co wielokrotnie potwierdzaja obserwacje kli-
niczne. Choroba Parkinsona moze przebiegac z otgpieniem
i depresja, podczas gdy chorzy z choroba Alzheimera wy-
kazuja obecnos¢ objawéw pozapiramidowych.

Powstatly prace opisujace wplyw estrogenéw na ryzyko
wystapienia i przebieg niektérych choréb neurologicz-
nych i psychiatrycznych [3,6,10,21]. Obserwowane przez
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badaczy réznice w przebiegu choroby zalezne od pici
(cigzszy przebieg choroby u me¢zczyzn, a u kobiet czgst-
sze dyskinezy i zaburzenia psychiczne) moga by¢ czescio-
wo tlumaczone wptywem estrogenéw. Hormonalna tera-
pia zastgpcza (HTZ) byta w badaniu Saunders-Pullman
i wsp. zwigzana z mniejszym nasileniem objawéw choro-
bowych u kobiet we wczesnej fazie choroby Parkinsona,
niestosujacych jeszcze lewodopy [44]. Tsang i wsp. badali
skuteczno$¢ terapii, tolerancje i bezpieczenistwo doustnych
estrogenéw u kobiet w podobnym wieku z fluktuacjami ru-
chowymi, ktére byty leczone poréwnywalnymi dawkami
lekéw przeciwparkinsonowskich, przy podobnej dlugosci
trwania choroby. Stwierdzili poprawe i wydtuzenie okre-
su dobrej sprawnosci u kobiet, ktore stosowatly estrogeny
[55]. W innym badaniu Blanchet i wsp. wykazali, Ze lecze-
nie transdermalne 17-beta-estradiolem spowodowato moz-
liwos¢ zmniejszenia dawki lewodopy u kobiet z dyskine-
zami, chociaz nie miato to wptywu na nasilenie dyskinez
[7]. Marder i wsp. wskazali na protekcyjne dziatanie HTZ
na rozwdj otgpienia w PD [29].Wydaje sig, ze w Swietle
dotychczasowych badan estrogeny moga si¢ okaza¢ sku-
teczne w prewencji nie tylko choroby Parkinsona, ale row-
niez otgpienia czy udaru [30,46,55].

Wyniki badan zwigzku estrogendéw z choroba Parkinsona
nie sa spdjne, niektére badania nie potwierdzaja korzyst-
nego dziatania estrogenéw [49]. Obserwacje nie sg po-
wtarzalne, co moze wynika¢ z wptywu wielu réznych
czynnikow, takich jak rodzaj stosowanej terapii, dawka,
czas trwania leczenia, okres rozpoczgcia terapii, wiek
chorych itp.

PismiennicTWO

Stosowanie lekéw estrogenowo-progesteronowych po me-
nopauzie jest obarczone ryzykiem dziatai niepozadanych
[41]. Wiele pytan dotyczacych dziatania neuroprotekcyj-
nego estrogenéw pozostaje bez jednoznacznej odpowiedzi.
Zachecajace wyniki uzyskane na modelach doswiadczal-
nych nie zawsze znajduja potwierdzenie w badaniach kli-
nicznych. Moze dlatego w wielu osrodkach badawczych
zwrocono uwage na bezpieczniejsza grupg lekow, tzw. se-
lektywne modulatory receptora estrogenowego (selecti-
ve estrogen receptor modulators — SERM). W przesztosci
wigkszos¢ z lekéw nalezacych do SERM zaliczano do pre-
paratéw antyestrogenowych. Obecnie wiadomo, ze dziala-
nie SERM w tkankach docelowych jest rézne w zalezno-
$ci od powinowactwa do receptoréw estrogenowych oraz
wewnetrznej aktywnosci poszczegdlnych lekéw (dziatanie
agonistyczne lub antagonistyczne). Preparaty nalezace do
SERM wykorzystywane sa w leczeniu osteoporozy oraz
niektérych guzéw sutka i jajnika [34]. Niedawne doniesie-
nia méwia o korzystnym wptywie raloksyfenu na funkcje
poznawcze kobiet z otgpieniem typu alzheimerowskiego
[61]. Wydaje sig, ze leki nalezace do SERM moga w przy-
szlosci stanowi¢ alternatywe w stosunku do terapii estro-
genowej [18]. Korzystny profil farmakodynamiczny i — co
wazne — nieliczne dziatania niepozadane, by¢ moze pozwo-
la na ich zastosowanie w wielu chorobach neurodegenera-
cyjnych zaréwno u kobiet, jak i u mgzczyzn.

Problem roli estrogenéw w prewencji i leczeniu PD pozostaje
otwarty i wymaga dalszych badan, jednak w ocenie autoréw
stosowanie hormonalne;j terapii zastgpczej przy braku ogdl-
nych przeciwwskazan wydaje si¢ dla pacjentek korzystne.
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