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Streszczenie

Autorzy prezentuja aktualne informacje dotyczace biosyntezy, metabolizmu, mechanizmu dzjata-
nia i roli neurosteroidow w procesach fizjologicznych osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazujg
rowniez istnienie neurobiologicznych podstaw do stosowania w terapii réznych chordb osrod-
kowego uktadu nerwowego.

Summary

The authors present the most recent information related to biosynthesis, metabolism, mechanism
of action and the role of neurosteroids in physiological processes of the central nervous system
(CNS). They also indicate neurobiological principles of clinical application in the therapy of
different diseases of CNS.

Wprowadzenie

W ciagu ostatnich kilku lat szczegOlne znaczenie w regulacji osrodkowych reakgcii
na bodzce stresowe i lgkowe przypisuje si¢ neurosteroidom. Juz w 1941 roku
Seyle wykazal, ze niektore hormony steroidowe, takie jak progesteron i jego
zredukowane metabolity wywoluja dziatanie sedatywno-nasenne (26). Steroidy
obecne w moézgowiu moga pochodzié z gruczoldéw plciowych lub nadnerczy
oraz z syntezy w komorkach osrodkowego ukladu nerwowego. Hormony
steroidowe wytwarzane przez gruczoly dokrewne sa substancjami lipofilnymi
o malej masie czasteczkowej (270370 D) (17). Dzieki temu swobodnie przechodza
przez barier¢ krew—mozg na drodze dyfuzji. Jednak ich stezenie w mozgu jest
Znacznie mniejsze niz w tkankach obwodowych. Z kolei substancje, ktore sa
syntetyzowane de novo w mozgu, czyli tzw. neurosteroidy, osiagaja wyzsze stezenia
w tkance mozgowej niz. we krwi. Pojecie ,,neurosteroidy” wprowadzit Baulieu
w 1987 roku, po tym jak wykazal obecno$¢ siarczanu dehydroepiandrosteronu
(DHAES) w tkance mézgowej (tab. 1) (2).

Poczatkowo za neurosteroidy uznawano tylko pregnenolon (P) i dehydro-
epiandrosteron (DHEA) oraz ich siarczanowe (PS, DHEAS) i inne estrowe
pochodne (2, 8, 9). Ich stezenie w mozgu jest wyzsze niz we krwi i niezalezne
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Tabela 1. Neurosteroidy w osrodkowym ukiadzie nerwowym

Neurosteroidy Nazwa chemiczna Skroét
Progesteron 4-pregnen-3,20-dion PROG
Pregnandion Sa-pregnan-3,20-dion PREG
Pregnanolon 38-hydroksy-5«-pregnan-20-on P
Allopregnanolon 3u-hydroksy-5a-pregnan-20-on AP
Tetrahydrodeoksykortykosteron 3a,21-dihydroksy-5a-pregnan-20-on THDOC
Siarczan Pregnenolonu siarczan 3f-hydroksy-5-pregnen-20-onu PS
Siarczan Dehydroepiandrosteronu | siarczan 3f-hydroksy-5-androsten-17-omu | DHEAS
Androsteron 3o-hydroksy-5a-androstan-17-on A

od dzialania gruczoléw obwodowych. Liczne badania wykazaly, ze zreduko-
wane metabolity progesteronu wystgpuja w moézgu w mikromolarnych lub
nanomolarnych stezeniach (2, 21).

Synteza i metabolizm neurosteroidow

Obecnie o neurosteroidach méwi si¢ nie tylko w przypadku substancji syn-
tetyzowanych de novo w osrodkowym ukladzie nerwowym. Liczne badania
wskazuja, ze metabolity progesteronu, deoksykortykosteronu i testosteronu
powstaja w moézgu z obwodowych hormonéw. Na przyklad, deoksykortyko-
steron powstaje w wyniku 21-hydroksylacji progesteronu w warstwie pas-
mowatej kory nadnerczy, nastepnie moze by¢ redukowany w mobzgu przez
Sa-reduktaze do 21-hydroksy-Sa-pregnan-3,20-dionu. Zwiazek ten z kolei jest
konwertowany przez 3a-oksoreduktaze hydroksysteroidowa do allotetrahyd-
rodeoksy-kortykosteronu (THDOC), zwiazku o duzej aktywnosci psychotro-
powej (20). Jednoczesnie wykazano, ze reakcja hydroksylacji w pozycji C-21
nie zachodzi w oSrodkowym ukladzie nerwowym oraz ze THDOC nie jest
metabolitem allopregnanolonu (20).

Wszystkie hormony steroidowe sa syntetyzowane ze wspolnego prekursora,
ktorym jest cholesterol (ryc. 1). Do przeksztalcenia cholesterolu w pregne-
nolon dochodzi w mitochondrium przy udziale kompleksu enzymatycznego,
w sklad ktoérego wchodza: cytochrom P-450, NADPH i tlen czasteczkowy. Od
niedawna wiadomo, ze kompleks ten, oprocz kory nadnerczy, wystepuje takze
w mitochondriach oligodendrocytow. Reakcje oksydacji pregnenenolonu do
progesteronu katalizuje dehydrogenaza 3-8-hydroksysteroidowa. Obecno$c
tego enzymu stwierdzono w komorkach glejowych struktur ukladu limbicz-
nego. Przemiany progesteronu w moézgu zwigzane s3 z metabolizmem 5-o
zredukowanej pochodnej tj. pregnandionu, ktoéry z kolei w obecnosci oksy-
reduktazy 3-hydroksysteroidowe] reaguje do pregnanolonu. Wiadomo juz, ze
reakcje te przebiegaja w neuronach i komoérach glejowych (16). Stwierdzono,
ze progesteron przeksztalcany jest takze do epimeru 3f-hydroksy-Sa-pregnan-
-20-on w moézgu szczuréw (29).
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Ryc. 1 Biosynteza i metabolizm neurosteroidow w oérodkowym uktadzie nerwowym
(- przeksztalcenie prawdopodobne)

DHEA (dehydroepiandrosteron) metabolizowany jest w mozgu, podobnie
jak na obwodzie, najpierw do androstendionu, ktory z kolei redukuje si¢ do
androsteronu. Wigkszo$¢ z wymienionych substancji o budowie steroidowej
wykazuje dzialania o$rodkowe. Badania ich metabolizmu o$rodkowego w sta-
nie zdrowia i choroby maja duze znaczenie teoretyczne i praktyczne oraz
stwarzaja szanse odkrycia koleinych lekow psycho- i neurotropowych.

Mechanizmy dzialania

Dotychczasowe badania wskazuja, ze hormony steroidowe wplywaja na ak-
tywnos$¢ osrodkowego i obwodowego ukladu nerwowego na drodze dwodch
mechanizméw dzialania, poprzez zmiany w syntezie bialek i niezaleznie od
tego procesu. Pierwsze zjawisko jest wzglednie dobrze poznane. Efekty fizjo-
logiczne wystepuja po diugim czasie, godzinach lub dniach. Hormon steroido-
wy przenika przez blong plazmatyczna i wiaze sie¢ najpierw z cytozolowymi,
a nastgpnie jadrowymi receptorami komorek docelowych. Kompleks recep-
tor-hormon wplywa na ekspresje genu prowadzac do syntezy odpowiedniego
biatka. W przeciwienstwie do wolnego oddziatywania, hormony steroidowe
moga rowniez wywolywaé szybkie efekty juz po sekundach lub minutach.
Wywieraja wowczas bezposredni wplyw na receptory blonowe.

Znajduje to potwierdzenie w wynikach badan wskazujacych, ze neuro-
steroidy moduluja czynno$¢ receptoréw GABA, ale rowniez receptoréw glicy-
nowych, glutaminowych i blonowych kanaléw wapniowych (tab. 2) (24).

Wrydaje si¢, ze neurosteroidy maja o wiele wigksze znaczenie w regulacji
proces6w osrodkowych niz steroidy pochodzenia obwodowego. Wiele danych
wskazuje, ze strukturami kontrolujacymi synteze neurosteroidow sa receptory
dla benzodiazepin typu obwodowego (PBR), zlokalizowane na zewngtrznej
powierzchni mitochondriéw komoérek wydzielniczych oraz glejowych i astrocy-
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Tabela 2. Wplyw neurosteroid6w na receptory

Neurosteroidy Efekt

PROG agonista rec. GABA-A
antagonista rec. glicynowych
antagonista rec. nikotynowych

AP agonista rec. GABA-A
5¢-THDOC agonista rec. GABA-A
58-THDOC czeSciowy agonista rec. GABA-A
PS agonista rec. NMDA

antagonista rec. GABA-A
antagonista rec. glicynowych

DHEAS antagonista rec. GABA-A

tarnych w mézgu (10, 14, 18). Pobudzenie tego receptora wywotuje zwigkszony
transport cholesterolu do wewnetrznej czgSci blon mitochondrialnych, gdzie
nastepuje przemiana cholesterolu do pregnenolonu (23). Selektywne ligandy
PBR: 4’-chlordiazepam i FGIN-1-27 stymuluja syntez¢ neurosteroidow w o§rod-
kowym ukladzie nerwowym (1, 14).

Wplyw neurosteroidow na rézne typy receptorow
Neurosteroidy a receptory GABA-A

W ciagu ostatnich kilku lat zgromadzono wiele informacji o efektach dziatania
neurosteroid 6w, zwlaszcza na receptory GABA-A. Neurosteroidy pozytywnie tub
negatywnie moduluja aktywnosé receptora GABA-A (5, 21, 24, 27, 33). Pobudze-
nie GABA-ergicznej transmisji przez agonistow polega na nasileniu wiazania
GABA i benzodiazepin z ich miejscami rozpoznawczymi w kompleksie receptoro-
wym GABA-A oraz na bezpoérednim wplywie wyzszych dawek na czesto$é
otwarcia kanatu chlorowego i wydhizeniu postsynaptycznych potencjaléw hamu-
jacych (21). Wykazano, ze naturalnymi agonistami receptora GABA-A sa:

® Sa-pregnan-3a-0l-20-on (allopregnanolon, AP)

® So-pregnan-3o,21-diol-20-on (tetrahydrodeoksykortykosteron, THDOC)

® 5Sa-androstan-3a-ol-17-on (androsteron).

Zwiazki te sa bardzo aktywne i wykazuja dzialanie juz w nanomolarnych
stezeniach. W piSmiennictwie mozna znalez¢ wiele prac o wplywie neurosteroi-
dow na receptory GABA-A. Zaréwno endogenne (AP, THDOC), jak i egzo-
genne 3o-hydroksylowe pochodne pregnanu (5f-pregnan-3a-0l-20-on, pregna-
nolon; Sa-pregnan-3¢-ol-11,20-dion, alfaksalon; 58-pregnan-3a-ol-11,20-dion,
5f-alfaksalon) wywohlija wzrost wigzania GABA i benzodiazepin w moézgu
szczura (5, 30, 33). W wielu modelach eksperymentalnych neurosteroidowi
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agoniSci receptorow GABAergicznych wykazuja podobny do benzodiazepin
profil farmakologiczny. Flumazenil, selektywny antagonista GABA-A ostabial
efekt przeciwlgkowy pochodnych benzodiazepiny i allopregnanolonu w przed-
klinicznym teScie stosowanym do oceny lekow przeciwemocjonalnych (11).
Z kolei czgSciowy, odwrotny agonista GABA-A, RO15-4513 hamowat przeciw-
konfliktowe dziatanie allopregnanolonu (6). Zaréwno diazepam, jak i neuro-
aktywne steroidy blokowaly drgawki wywolane pentylenetetrazolem Iub
izoniazydem (7, 13). Wiadomo réwniez, ze neurosteroidy i stres moduluja
dzialanie lek6w nasennych u zwierzat. THDOC wydhuzal sen wywolany pen-
tobarbitalem u myszy (22).

Obok zwiazkéw o dzialaniu agonistycznym wobec kompleksu receptora
GABA-A, stwierdzono wystgpowanie neurosteroidow o wplywie antagonistycz-
nym. Naleza do nich:

e siarczan pregnenolonu (PS)

e siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEAS).

Negatywnie moduluja aktywnos$¢ receptor6w GABA-A poprzez blokowa-
nie pradu chlorkowego i pobudzenie neuronéw wskutek ich depolaryzacii.
Ponadto wykazuja wyrazne dzialanie prodrgawkowe i prolgkowe. Jednak
mechanizm dzialania tych neurosteroidéw nie jest identyczny. PS wykazuje
wlaSciwo$ci zarbwno agonisty, jak i antagonisty receptorow GABA-A. W wy-
sokich dawkach wywolywal efekt prolgkowy u myszy w teScie uniesionego
labiryntu krzyzowego, natomiast w nizszych dawkach dzialat anksjolitycznie
(20). Ponadto PS podany do komér mozgu skracal sen wywolany pentobar-
bitalem u szczuréw (21). Z kolei DHEAS oraz jego mniej aktywna pochodna
DHEA wykazuje dzialanie czystego antagonisty receptor6w GABA-A. Wiele
danych wskazuje, Ze neurosteroidowi antagoniSci moga poprawia¢ pamigé
i pozytywnie wplywa¢ na procesy uczenia, droga odhamowania czynnosci
neurondéw w strukturach limbicznych mozgu (2)

Neurosteroidy a receptory NMDA

Wydaje sie, ze efekty osrodkowe neurosteroidow wynikaja przede wszystkim
z allosterycznego pobudzania czynnosci kompleksu receptora GABA-A. Jed-
nak w ostatnim czasie wykazano, ze neuroaktywne steroidy, zwlaszcza PS
i DHEAS, zwigkszaja stymulujacy efekt aminokwaséw pobudzajacych na
aktywno$¢ neuronoéw. Wiadomo, ze w nanomolarnych stezeniach, PS pozy-
tywnie moduluje funkcje receptorow NMDA, natomiast DHEAS wykazuje
wlaSciwosci slabego agonisty. Nalezy podkreslic, ze DHEAS, w wysokich
nanomolarnych stgzeniach, takze po$rednio stymuluje dzialanie receptorow
NMDA poprzez wplyw na receptory gl (28). Ponadto, PS potencjalizuje
drgawkotworcze dziatanie NMDA u myszy, natomiast DHEAS w wysokich
dawkach moze sam wywolywac¢ napady padaczki u zwierzat (24). Wydaje sie,
ze PS nasila neurotoksyczny efekt NMDA zwigkszajac przeplyw jondow wap-
niowych przez kanaly receptorow NMDA (28).
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Perspektywy zastosowania klinicznego neurosteroidow

Jest coraz mniej watpliwoéci, ze neurosteroidy pelnia istotna role w pato-
mechanizmie schorzeh o§rodkowego ukladu nerwowego. Pojawily sie takze
rozne mozliwosci ich zastosowania. Pierwsze doniesienia o stosowaniu klini-
cznym neurosteroidéw pochodza z lat czterdziestych, jak to wspomniano
uprzednio, kiedy Hans Selye stwierdzit dzialanie sedatywno-nasenne proges-
teronu i jego endogennego metabolitu, allopregnanolonu. Ponadto, syntety-
czna pochodna pregnanolonu, alfaksalon byt wykorzystywany w anestezji chi-
rurgicznej. Podobnie pregnanolon podany dozylnie w dawkach 0,4-0,6 mg/kg
wywohuje szybka anestezje z minimalnym wplywem na uklad krazeniowy
i oddechowy (20).

Wstepne doniesienia kliniczne wskazuja na zasadniczy udzial neurosteroi-
déw w patogenezie zespohlu napiecia przedmiesigczkowego (premenstrual syn-
drom — PMS). Stwierdzono bowiem, ze u kobiet z PMS wystgpuje obnizona
wrazliwos¢ na dzialanie psychotropowe pochodnych benzodiazepiny i neuro-
steroidow w porownaniu do grupy kontrolnej. Nalezy rowniez podkreslic, ze
u kobiet z PMS obserwuje si¢ obnizony poziom allopregnanolonu w surowicy
krwi (25). Ponadto wiadomo, Zze wysoki poziom allopregnanolonu w surowicy
krwi koreluje z lepszym samopoczuciem u kobiet z PMS. Wydaje si¢ wigc, ze
fizjologicznie uwarunkowany spadek jego stgzenia moze wywolywaé szereg
objawow takich, jak lgk, obniZenie nastroju i nagle zmiany nastroju, zaburze-
nia snu, zmniejszona koncentracja (25). Ponadto, wstepne badania kliniczne
wskazuja, ze progesteron podany kobietom po klimakterium zwigkszal ich
wrazliwos¢ na dzialanie nasenne triazolamu, leku charakteryzujacego si¢ wy-
soka skutecznoscia i sita oddziatywania wobec receptoréw GABA-A-benzodia-
zepinowych (19).

Liczne badania kliniczne przeprowadzono z DHEA i siarczanowa pochod-
na tego zwiazku. Wiadomo, ze poziom tych neurosteroidow zmniejsza sie
z wiekiem, a takze w trakcie cigzkich choréb i przewleklego stresu. Otwarte
préoby kliniczne z DHEA podawanym pacjentom z réznymi schorzeniami
takimi jak: choroba Alzheimera, stwardnienie rozsiane, schizofrenia, zaburze-
nia pamieci wykazaly, ze zwiazek ten poprawial nastrdj, aktywno§¢ i pamieé
(32). Zwigkszal takze czestoSC wystgpowania dobrego samopoczucia u zdro-
wych ochotnikéw w érednim i starszym wieku. Wydaje sie, ze objawy depresji
i leku zwiazane sa badz z koncentracja antagonistycznych neurosteroidow
w moézgu lub spadkiem koncentracji zwiazkoéw o dzialaniu agonistycznym.
Obserwowano bowiem obnizenie stgzenia pregnenolonu w plynie mézgowym
chorych na depresj¢ endogenna (20). Podobne zjawisko wystepuje w przypad-
ku depresji poporodowej, ktéora moze byé wynikiem gwaltownego spadku
poziomu progesteronu i jego metabolitow (21). Stwierdzono rbéwniez, Ze
DHEA podawany chorym na depresje pozytywnie wpltywal na ich samopo-
czucie i zapamietywanie, a efekty te korelowaly ze wzrostem poziomu DHEA,
DHEAS i kortyzolu w surowicy krwi (31). Tak wiec istnieja mocne podstawy,
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aby sadzié, ze spadek stgzenia pregnenolonu moze byé przyczyna pogorsze-
nia pamieci i zaburzen snu w depresji. Wniosek ten wynika miedzy innymi
z obserwacji, ze pregnenolon poprawial pami¢¢ w modelach przedklinicznych
depresji, podobnie jak PS i DHEAS poprawialy pamig¢¢ dlugotrwata (21).

Kolejnym, istotnym dziataniem neurosteroid 6w mogacym znalez¢ zastosowa-
nie kliniczne jest ich wptyw neuroprotekcyjny. Wiadomo, ze pregnanolon chroni
neurony przed toksycznym efektem NMDA, dziata przeciwdrgawkowo, a w daw-
kach niesedatywnych zmniejsza objawy niedokrwienia moézgu w miazdzycy
naczyn mozgowych. Liczne badania eksperymentalne wskazuja, Ze neurosteroid
ten dziala neuroprotekcyjnie nawet po 30 minutach od wystapienia eksperymenta-
Inego niedokrwienia mozgu (28). Wydaje si¢ wigc, ze pregnanolon moze
w skuteczny sposob profilaktycznie chroni¢ przed skutkami niedokrwienia mozgu.

Wstepne doniesienia eksperymentalne wskazuja, Ze neurosteroidy syntety-
zowane sa w osrodkowym uktadzie nerwowym glownie w komoérkach glejo-
wych. Moga takze wplywac na funkcje gleju, np. na synteze bialek mieliny.
Wykazano, ze w kulturach komorek gleju wypreparowanych z mozgu szczura,
progesteron zwigkszal liczbe oligodendrocytow poprzez wplyw na synteze
bialka i aktywnosé fosfodiesterazy (3). Ponadto podanie progesteronu wywo-
tywalo wzrost komorek mieliny w miejscu uszkodzenia neuronéw przez niska
temperature (3). Neurosteroidy moga wiec znalez¢é terapeutyczne zastosowanie
w regeneracji uszkodzonych wiokien nerwowych.

Kolejnym waznym efektem osrodkowym neurosteroidow jest ich wplyw
przeciwdrgawkowy. Wiadomo, Ze allopregnanolon okazal si¢ niezwykle sku-
teczny w blokowaniu drgawek wywolanych przez roinych antagonistow
GABA-ergicznych. Ponadto, kombinacja dwoch syntetycznych neurosteroi-
dow, alfaksalonu i alfadalonu byla z powodzeniem stosowana w leczeniu
padaczki u ludzi (20). Obecnie 3f-metylowa pochodna pregnanolonu, ganaxo-
fon, charakteryzujaca si¢ lepsza biodostepnoscia i aktywnoscia przeciwdrgaw-
kowa jest w trakcie zaawansowanych badan klinicznych (13). Nalezy rowniez
podkreslié, ze u kobiet cierpiacych na padaczke czeSciej wystepuja napady
drgawkowe w czasie miesiaczki, natomiast sa rzadsze podczas ciazy (20). Fakt
ten nalezy wiazaC ze zmianami stgzen progesteronu i jego metabolitow w trak-
cie cyklu miesigcznego. Podczas menstruacji obserwuje si¢ spadek, w ciazy
wzrost progesteronu, a fluktuacje te dobrze koreluja ze zmianami w progu
drgawkowym. Tak wigc neurosteroidy moga pehic¢ role endogennych substan-
cji przeciwdrgawkowych.

Wiadomo juz, ze neurosteroidy biora udzial w regulacji reakcji o$rod-
kowego uktadu nerwowego na bodzce stresowe i Igkowe, utrzymuja odpo-
wiedni stan aktywacji mozgu, wplywaja na prog drgawkowy, zachowanie
agresywne, uczenie i pamie¢. Mozna spodziewac si¢ wiec, ze omawiane sub-
stancje wazne z punktu widzenia fizjologii osrodkowego uktadu nerwowego
(zmiany nastroju zgodne z cyklem miesigcznym kobiet, depresja poporodowa,
rola w depresji endogennej, w padaczce, itp), beda pehily takze istotna role
w rozwoju nowych metod farmakoterapii.
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