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Spolni steroidni hormoni lahko pomembno vplivajo na odziv mozganov
na zunanje in notranje drazljaje prek Siroke palete steroidnih nevronskih
receptorjev. Nekateri od vplivov so trajni, medtem ko so drugi prehodni in
kratkotrajni. Nacin, kako steroidni hormoni vplivajo na odzivanje mozganov,
zajema vezavo tako na znotrajcelicne kot membranske receptorje. V nekaterih
primerih delujejo prek medsebojnega delovanja z nevrotransmiterji v
centralnem zivénem sistemu. V drugih primerih pa prek transkriptorskih dejav-
nikov modulirajo ekspresijo genov. Tako steroidni hormoni vplivajo na razvoj
in diferenciacijo nevronov ter plastiCne spremembe v povezavah sinaps in
modulirajo jakost in ucinkovitost nevronskega prenosa. Zato ni ¢udno, da
lahko tako fizioloSke, farmakoloSke ali patoloSke spremembe v nivoju stero-
idnih hormonov v cirkulaciji privedejo do sprememb v nevroendokrinih odgovo-
rih, ki so povezani s telesno homeostazo, vedenjem, razpolozenjem in celo
pomnenjem.

Glavni vir steroidnih hormonov predstavljajo spolne in nadledvi¢ne Zleze.
Ker je pri zenski izloGanje spolnih hormonov iz jajénikov dinamic¢en in ciklicen
sistem s fizioloSkimi dnevnimi variacijami v serumski koncentraciji steroidnih
hormonov, je medsebojni vpliv s CZS, ki je obenem nadzorni organ v nevro-
endokrini regulaciji reproduktivnega sitema, Se posebej kompleksen. Tako
S0 znane spremembe razpolozenjskih stanj od depresije, iritabilnosti do anksi-
oznosti, vezane na posamezne faze menstrualnega ciklusa pa tudi ob uporabi
oralnih hormonskih kontraceptivov, po porodu in po menopavzi.

Namen prispevka je povzeti znane povezave v nevroendokrini regulaciji
izloCanja steroidnih spolnih hormonov ter podati pregled njihovega vpliva na
nevrotransmiterje v CZS, kot ga podajajo v novejsi strokovni literaturi.




NEVROENDOKRINA KONTROLA REPRODUKCIJE

Pomeni integracijo procesov, ki potekajo na razli¢nih nivojih organizma.
Anatomsko in funkcionalno sestavljajo hipotalami¢no-hipofizno-gonadno os
trije deli, kot je prikazano v tabeli 1.

Tabela 1.: Anatomska in funkcionalna delitev delov reproduktivnega sistema

CENTRALNI ZIVCNI SISTEM

mozganska skorja

limbi¢ni sistem KOMPLEKS CZS - HIPOTALAMUS
sistem nevrotransmiterjev generator in koordinator signalov

HIPOTALAMUS

sinteza in shranjevanje

Gonadotropnih Releasing Hormonov
(hormoni sproSc¢evalci gonadotropinov)

ADENOHIPOFIZA
sinteza in shranjevanje LH in FSH pretvorba hipotalamicnih v
gonadotropne signale

GONADE
izloCanje spolnih hormonov kontrola izloGanja gonadotropinov

Po tem konceptu imajo mozgani viogo vodilne endokrine Zleze, ki integrira
Zivéne in endokrine signale in obvladuje med seboj odvisne komponente :
v svoji od gonadotropinov odvisni steroidogenezi sekundarno vlogo, obenem
pa iniciativno vlogo v cikli€cnem spros¢anju gonadotropinov prek poSiljanja
signalov mozganom in hipofizi. Dejstvo je, da hipofiza kot del hipotalami¢no-
hipofizne osi izlo€a velike koli€ine luteinizirajoCega hormona (LH) in folikle-
stimulirajo¢ega hormona (FSH) po toni¢énem tipu sekrecije, ki je v svoji osnovi
aciklicen. Jajcnik s svojimi sekretornimi produkti (steroidni hormoni in inhibin)
izvaja spodbujevalno in zaviralno delovanje na hipotalami¢no-hipofizno os in
s tem pri Zenskah edinstveno spreminja aciklicni tip izlo€anja gonadotropinov

v ciklicnega.




Hipotalamus

V uravnavanju reproduktivne funkcije pri ¢loveku sodelujejo Stevilna jedra
hipotalamusa (slika 1). Anatomsko pomembnejSo lokacijo nevrosekrecije
hormona GnRH (Gonadotropin-Releasing Hormone) pa predstavlja
ventromedialni hipotalamus (predvsem n.arcuatus in sosednje periventriku-
larno jedro). Ugotovljeno je, da je za cikli¢no izlo€¢anje GnRH pod vplivom
estrogenov odgovorna skupina nevronov v suprahiazmatskem in preoptiénem
podrocju, medtem ko so nevroni v n.arcuatusu odgovorni za tonicno izlocanje
GnRH. Najvecja koli¢ina GnRH se nahaja v medialni eminenci (eminentio
medialis), kjer se hormon nahaja v zivénih kong¢icih, pripravljen za pulzatilno
spros¢anje v portalni obtok hipofize.

Slika 1: Jedra hipotalamusa v kontroli reproduktivnega sistema
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portalna cirkulacija

adenohipofiza neurohipofiza
Peptidergi¢ni nevroni hipotalamusa imajo lastnosti zivéne in Zlezne

celice. Odgovarjajo tako na humoralne drazljaje (steroidi, metaboliti) kot na

nevrotransmiterje znotraj CZS. Nevroni, ki izloGajo GnRH, dobivajo tri vrste

humoralnih signalov:

- od perifernih ciljnih zlez (dolga povratna zveza),

- od hipofize (kratka povratna zveza),

- od samega GnRH (ultrakratka povratna zveza).

GONADOTROPNI RELEASING HORMON (GNRH)

GnRH je dekapeptid, ki je aktiven v nanogramskih odmerkih. Njegovo
delovanje je izkljuéno v stimulaciji izlo€anja gonadotropinov iz hipofize. Trans-
port hormona se poleg sproS¢anja iz aksonov in prek kapilarnega sistema v
portalno cirkulacijo opravlja tudi s pomocjo ependimskih celic (tanocitov), ki




se morfoloSko spreminjajo v odvisnosti od steroidov. Spros¢anje GnRH je
pulzatilno in omogoc€a bazalno sekrecijo gonadotropinov, predvsem LH.
Sekrecija gonadotropinov je odvisha od frekvence spros¢anja GnRH. Sam
odgovor gonadotropnih celic v hipofizi na GnRH pa je odvisen od predhodne
izpostavljenosti spolnim hormonom po mehanizmu povratne zveze (slika 2).

Slika 2: Mehanizem dolge in kratke negativhe povratne zveze

DOLGA NEGATIVNA POVRATNA ZVEZA
Supresija izloanja gonadotropinov s strani spolnih steroidov (estrogeni
progesteron)

korelacija z nivojem estradiola

nizke vrednosti estradiola zavirajo izlocanje LH

visoke vrednosti progesterona potencirajo negativni efekt estradiola
inhibin - selektivno znizuje FSH

KRATKA NEGATIVNA POVRATNA ZVEZA
Vpliv gonadotropinov na razgradnjo GnRH

LH aktivira peptidaze v hipotalamusu
dokazan je povratni tok krvi iz hipofize v hipotalamus

Spolni hormoni prek nevrotransmiterjev modulirajo pulzatilno sekrecijo
GnRH, ovulatorni skok gonadotropinov v sredini ciklusa Zenske pa je posledica
pozitivnega povratnega efekta estradiola na ciklicni center v hipotalamusu
(slika 3)

Slika 3: Preovulatorni porast GnRH; pozitivha povratna zveza
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Pulzatilna sekrecija GnRH in z njo posledi¢no pulzatilno izloCanje LH zaCneta
neposredno pred puberteto kot kratkotrajno pulzatilno izlo€anje med spanjem.
Po puberteti se pulzatilno izlo€anje GnRH vzdrzuje 24 ur dnevno in povzroca
pulzatilno izloCanje LH. Ta ima v reproduktivnem obdobju znacilen ovulatorni
skok (slika 4), drugaCe pa se amplituda in frekvenca pulzatilnega izloanja
GnRH in gonadotropinov spreminjata skozi ves menstrualni ciklus (slika 5).

Slika 4: 1zloCanje LH v Zivljenjskem obdobju zenske
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Slika 5: Pulzatilno izlo¢anje LH in FSH med folikularno (a) in lutealno (b) fazo
ciklusa
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ENDOKRINOLOGIJA NOSECNOSTI

Estrogeni

Nosecnost predstavlja stanje kroni¢nega poviSanja steroidov, predvsem
estrogena. Tako so koncentracije estriola v plazmi tudi do tisoCkrat visje. Vir
estriola v krvi matere predstavljajo prekurzorji, ki nastanejo v fetoplacentarni
enoti, izraba teh in sinteza pa potekata v placenti (slika 6).

Slika 6: Sinteza estrogenov v nosecnosti prek fetoplacentarne enote
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Izdeluje ga do 10.tedna nosecnosti rumeno telesce jajcnika. Med 7. In
10. tednom ga izdelujeta skupaj s placento, po tem ¢asu pa postane pla-
centa glavni vir progesterona. Neposredno pred porodom je koncentracija v
plazmi med 100 in 200ug/ml, dnevno proizvede placenta 250mg progestero-
na. Produkcija progesterona je neodvisna od uteroplacentarne perfuzije,
stanja ploda ali koli¢ine razpoloZljivega prekurzorja.




Petidni hormoni placente

Humani horionski gonadotropin je glikoprotein, ki ga izloCa sinciciotrofo-
blast placente in je sestavljen iz alfa in beta podenote; ta je odgovorna za
bioloSko aktivnost in specificnost molekule. BioloSko je podoben LH in
vzdrzuje delovanje rumenega telesca jajcnika. Koncentracije v plazmi so
najvisje okrog 10.tedna nosecnosti (50-100000 mU/ml), se nato znizajo do
20.tedna nosecnosti (10-20000 mU/ml) in ostanejo na tej viSini do poroda.

Humani placentarni laktogen (HPL) je polipeptid, ki ga izloCa sincicio-
trofoblast, in je po molekularni strukturi podoben rastnemu hormonu, vendar
ima samo 3% njegove aktivnosti. Njegova metabolna vloga je mobilizacija
mascob v obliki prostih mascobnih kislin. V drugi polovici nose¢nosti
zasledimo 10-kratni porast HPL in ta postane glavni dejavnik za diabetogeni
efekt v nosecnosti.

Placenta proizvaja Se humani horionski tireotropin in humani horionski
adrenokortikotropin, katerih fizioloSkega pomena Se ne poznamo.

NEVROTRANSMITERJI

Sintezo in sekrecijo GnRH v peptidergicnih nevronih hipotalamusa
nadzira sistem biogenih aminov, ki mimo hormonske regulacije vplivajo na
reproduktivno dogajanje v telesu Zenske. Kateholamini predstavljajo glavne
nevrotransmiterje v regulaciji sekrecije GnRH, med manjsimi peptidi pa so
za sam reproduktivni proces najpomembnejsi endorfini.

NovejSe raziskave so pokazale, da imajo tudi steroidi u¢inke na zivéne
celice. Poleg steroidov iz spolnih in nadledvi¢nih Zlez predstavljajo pomemben
vir v CZS tudi metaboliti steroidov v cirkulaciji in de novo nastali nevroste-
roidi, ki nastajajo znotraj CZS. Svoj vpliv izvajajo prek do sedaj dobro znanih
intracelularnih receptorjev (genomsko delovanje) in prek v novejSem obdobju
odkritih membranskih receptorjev (negenomsko delovanje). Razlike med
vrstama receptorjev in njih pomen je prikazan v tabeli 2.

Do sedaj znana spoznanja o interakciji nevrotransmiterjev in spolnih
hormonov podajamo pregledno glede na posamezen nevrotransmiter.

Tabela 2: Steroidni receptorji v zivénih celicah

INTRACELULARNI RECEPTORIJI - genomsko delovanje
- pocasnejsi in trajnejsi odgovor,

- organizacijski efekt,

- tvorba nevropeptidov.




MEMBRANSKI RECEPTORIJI - negenomsko delovanje
- hipno in kratkotrajno delovanje,

- aktivacijski efekti steroidov,

- moznost aktivacije intracelularnih receptorjev.

Najverjetneje sta oba sistema isto¢asno aktivna in medsebojno povezana.

Kateholamini

Dokazane so sinapse med dopaminergicnimi, noradrenergi¢nimi in
GnRH nevroni v eminenciji mediani in v n. arcuatusu in spremembe v aktivnosti
biogenih aminov v provulatorni fazi ciklusa. Tako je postavljena hipoteza, da
deluje noradrenalin na izloCanje GnRH stimulatorno, dopamin pa inhibitorno.
Dopamin deluje kot nevrohormon tudi na celice adenohipofize, kjer zmanjSuje
izloCanje prolaktina. Obratno steroidi vplivajo na funkcijo kateholaminov v
CZS prek delovanja na sintezo, razgradnjo, spros¢anje kateholaminov in
aktivacijo njihovih receptorjev. Bistvene ugotovitve so prikazane v tabeli 3,
po njih pa lahko sklepamo, da estrogeni zviujejo nivo kateholaminov v CZS
in s tem morda delujejo zaS¢itno v preprecevanju psihicnih moten;.

Tabela 3: Vpliv estrogenov na funkcijo kateholaminov v CZS

Estradiol

- na splodno poveda dostopnost noradrenalina v CZS in povzrodi vegjo
obcutljivost dopaminskih receptorjev,

- in vitro sprosti dopamin in adrenalin iz hipotalamusa,

- znizuje aktivnost MAO in tiroksin-hidroksilaze v nekaterih jedrih
diencefalona,

- izvaja spremembe v dopaminskih receptorjih hipofize (prolaktin).

Serotonin

Ima najverjetneje ekscitatorni vpliv na sekrecijo gonadotropinov prek
direktnega delovanja na GnRH sekretorne nevrone ter indirektno prek
delovanja na visjih nivojih CZS. Steroidi prek delovanja na MAO vplivajo na
spremembo nivoja 5-HT v CZS. Estrogeni zniZzajo gostoto 5-HT receptorjev,
vendar so reakcije v podtipih 5-HT receptorjev razliCne. Tako zniZujejo gostoto
5-HT1 receptorjev in zviSujejo gostoto 5-HT2 receptorjev. Progesteron zavira
ucinke estrogena na 5-HT receptorje, iz poskusov na Zivalih pa je znano, da
zniza nivo serotonina v ventromedialnem hipotalamusu, v pars lateralis in v
dorzalnem delu srednjih mozganov. Studije, ki so preiskovale zvezo med




hormoni jajcnika in 5-HT pri Zenskah, so pokazale povezavo med nizko koncen-
tracijo prostega triptofana v plazmi in poporodno depresijo. NovejSe Studije
ugotavljajo, da oralni hormonski kontraceptivi, ki vsebujejo gestagen, znizujejo
triptofansko oksigenazo in povzro¢ajo pomanjkanje piridoksina pri nekaterih
preiskovankah, kar povzroca spremembe razpolozenjskih stanj, predvsem
depresijo. Dosedanja spoznanja predvsem poudarjajo tesno medsebojno
odvisnost serotonina in steroidnih hormonov.

Gama-amino butiricna kislina (GABA)

Je inhibitorni nevrotransmiter znotraj CZS. Ugotovljeno je, da imajo
receptorji za GABA klorove kanale in vezavna mesta za benzodiazepine, bar-
biturate in progestine.

NovejSe raziskave so pokazale, da metaboliti naravnega progesterona
odprejo klorove kanale in potencirajo sedativno hipnoticne ucinke GABA
receptorjev (negenomsko delovanje). UCinki steroidov na GABA receptorje
se po uéinku razlikujejo v razliénih delih CZS. Estrogeni tako lahko z genom-
skim delovanjem znizujejo GABA, receptorje v n.ventromedialisu in n.arcuatusu
in sivi substanci srednjih mozganov. Misli se, da lahko estrogen sam poveca
aktivnost prostega nevrotransmiterja. Ugotovljeno je tudi, da imajo naspro-
tujoCe ucinke s progesteronom.

Aktivacija GABA, receptorjev v sprednji hipofizi zveCa sekrecijo LH,
medtem ko jo aktivacija GABA, receptorjev zniza.

Acetilholin

Spolni hormoni imajo Stevilne uc¢inke na acetilholin in njegove receptorje,
predvsem v aktivaciji holinergicnega prenosa in/ali njegove ucinkovitosti.
Znizanje nivoja spolnih hormonov lahko privede do demaskiranja muskarinskih
receptorjev in holinergicne hipersenzitivnosti.

Endogeni opijati

So naravni centralni nevropeptidi, najbolj znan je R-endorfin, z narkoti¢no
aktivnostjo. Njihova vioga pri vedenjskih motnjah je v psihiatriji Ze dolgo
znana. Obstaja tesna povezanost in soodvisnost med spolnimi hormoni in
endogenimi opijati. Na splosno velja, da estrogeni prek genomskega delovanja
zniZzujejo nivo endorfinov z znizevanjem njihove sinteze. Poleg opisanega
mehanizma, ki so ga ugotavljali na Zivalih, so zniZzanje nivoja endorfinov
ugotavljali tudi pri Zenskah s predmenstrualnim disforicnim sindromom in
pri tistih v menopavzi. GnRH stimulira sproS¢anje endorfinov, ti pa olajSajo
sproScanje prolaktina in zavrejo sprosc¢anje oksitocina in vazopresina. Prav
tako zavirajo sproscanje LH, verjetno posredno prek inhibicije sprosSc¢anja




kateholaminov in s tem zavrtega izloCanja GnRH. Zadnje raziskave so
pokazale, da progesteron poveéa nivo endorfinov v razliénih delih CZS.

Spremembe v funkciji nevrotransmiterjev so inducirane s prolaktinom. Stevilne
raziskave so pokazale udelezbo prolaktina pri nevrotransmiterjih, ki jih povezujejo
z vedenjskimi motnjami. Obrat noradrenalinaje v tesni povezavi z nivojem prolaktina
in obrat dopamina se povecuje ali zmanjSuje v odvisnosti od nivoja prolaktina v
razliénih regijah CZS. Prolaktin tudi poveéuje gostoto dopaminskih receptorjev in
ojaca dopaminsko pogojene vzorce obnaSanja (pri Zivalih npr. materinski in
prehranjevalni vedenjski vzorec). Ker so Stevilni vzorci obnasanja povezani tudi z
opioidnim zivénim prenosom, obstaja velika verjetnost medsebojne odvisnosti
endogenih opijatov in prolaktina.

ZAKLJUCKI

Spolni hormoni, katerih koncentracije se spreminjajo tako znotraj men-
strualnega ciklusa kot tudi v razli¢nih obdobjih zZivljenja zenske, lahko vplivajo
na nivo in funkcijo nevrotransmiterjev in nevromodulatorjev v mozganih. Vendar
vecina nevrotransmiterskih sistemov, na katere vplivajo spolni hormoni, izraza
pomembne medsebojne ucinke, kar pripelje do verizne reakcije, katere rezultat
so lahko psiholoske ali psihiatricne motnje. Kljub dejstvu,da obstajajo klinicno
jasne povezave menstrualnega ciklusa (predmenstrualni sindrom) ali
spremembe v koncentraciji spolnih hormonov (postpartalno obdobje,
postmenopavza) z motnjami vedenja, Se vedno nimamo dokazov, kateri hormon
ali katera hormonska kombinacija povzroCa specificne vedenjske motnje.
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