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SaZetak: Centralni i periferni nervni sistem pred-
stavljaju znacajno ciljno odredi$te polnih steroida, koji
viSestrukim mehanizmima delovanja utic¢u na razvoj i
diferenciranje mozdanog tkiva, ali i na funkcije ¢elija
zrelog nervnog sistema. U veéini eksperimentalnih
modela mozdane ishemije, uklju¢ujuci fokalnu ishe-
miju usled tranzitorne ili trajne okluzije srednje mo-
Zdane arterije, tranzitornu ishemiju ,,forbrain-a*, kao i
tranzitornu globalnu ishemiju, Zenski polni streroidi
17-beta-estradiol i progesteron su pokazali neuropro-
tektivno delovanje. Od znacaja za postignuti efekat
polnih steroida su primenjena doza hormona (fiziolo-
8ki ili suprafizioloski nivo), vreme primene hormona
(pre razvoja ishemije ili tokom faze reperfuzije), duzi-
na aplikacije hormona (jednokratno ili kontinuirano
tokom vise dana), kao i lokalizacija mozdane lezije
(kortikalno ili subkortikalno). Visestruki mehanizmi
neuroprotektivnog delovanja polnih steroida ukljuéuju
regulaciju ekspresije gena, sinaptogenezu, modulaciju
aktivnosti neurotransmiterskih sistema, inhibiciju apo-
ptoze, antiinflamatorni efekat, kao i delovanje na en-
dotel krvnih sudova i faktore oksidativnog stresa. Poje-
dine klinicke studije ukazuju na pozitivan terapijski
efekat zenskih polnih steroida kod pacijenata sa trau-
matskom povredom mozga. Ipak, zadatak budu¢ih ba-
zi¢nih i randomiziranih klini¢kih istrazivanja je defini-
sanje mogucnosti terapijske primene ovih hormona.

Kljucne reci: Polni steroidi, neuroprotekcija, mo-
Zdana ishemija.

UvoOD

Istorijski posmatrano, jedno od prvih razmatranja
interakcije centralnog nervnog sistema (CNS) i polnih
steroida poti¢e jos iz 1849. godine. U navedenom istrazi-
vanju je analiziran efekat testikularne sekrecije na mo-
zdanu kontrolu reproduktivnih funkcija (1). Ipak, sve do
60-tih godina XX veka u nau¢noj literaturi su izraZavane
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sumnje da polni steroidi uopste dospevaju u CNS. Tek u
kasnijim radovima je dokazano da se lokalno u central-
nom i perifernom nervnom sistemu odvija sinteza steroi-
da sa parakrinim i/ili autokrinim delovanjem (tzv. neuro-
steroidi). Produkcija neurosteroida je funkcija Celija glije
koje stvaraju mijelin, oligodendrocita u CNS-u i Schwann-
-ovih éelija u perifernom nervnom sistemu (2). Rezultati
savremenih istrazivanja na humanoj populaciji su potvr-
dili anatomske 1 fizioloske polno-zavisne razlike u broj-
nim mozdanim strukturama unutar i van tradicionalnih
»reproduktivnih® centara (2, 3, 4).

POLNI STEROIDI
I EKSPERIMENTALNI MODELI
MOZDANE ISHEMIJE

Poslednjih decenija paznja brojnih eksperimental-
nih studija je usmerena ka izu¢avanju vulnerabilnosti
mozga muzjaka i zenke, kao i ka utvrdivanju protektiv-
nih ili negativnih efekata primene Zenskih polnih steroi-
da na ishod mozdane ishemije (5, 6). U istrazivanjima su
primenjivani razli¢iti eksperimentalni modeli mozdane
ishemije, ukljucujuéi fokalnu ishemiju usled tranzitorne
ili trajne okluzije srednje mozdane arterije (a. cerebri
media), tranzitornu ishemiju ,,forbrain-a“, kao i tranzi-
tornu globalnu ishemiju. U eksperimentalnom modelu
fokalne mozdane ishemije najveca oStecenja se mogu
registrovati u strijatumu (kaudatus/putamen) i neokor-
teksu. U modelu tranzitorne globalne mozdane ishemi-
je, koji je najéesée izazvan okludiranjem cetiri velika
krvna suda — obe karotidne i obe vertebralne arterije,
najizrazenija vulnerabilnost je primecena u elementima
arhikorteksa: CA1l neuronima hipokampusa, zatim u
CA2-4 neuronima, kao i u neuronima gyrusa dentatusa.
Polni sterodi su primenjivani na hirurski kastriranim ili
intaktnim zivotinjama oba pola. U vecini studija je utvr-
deno da Zenski polni steroidi deluju neuroprotektivno,
iako je opisan i njihov negativan efekat.
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Pre vise od jedne decenije je pokazano da Zenke
pacova u poredenju sa muzjacima iste starosti trpe ma-
nje ishemi¢no ostecenje korteksa i strijatuma posle tran-
zitorne okluzije srednje mozdane arterije, delom zbog
oc¢uvanja mozdanog krvnog protoka u strijatumu. Nave-
dena razlika izmedu polova se gubila sa ovariektomi-
jom, tj. sa gubitkom endogenih zenskih polnih steroida,
ukazujuci na njihovo neuroprotektivno delovanje (7).
Medutim, relativno mali broj studija o neuroprotekiv-
nom delovanju estrogena u eksperimentalnom modelu
tranzitorne ishemije ,,forbrain-a“, dalo je razlicite rezul-
tate. U jednoj od studija je registrovan veci gubitak neu-
rona strijatuma i hipokampusa kod ovariektomisanuh
zenki pacova u poredenju sa intaktnim Zenkama (90%
vs. 45%), pokazujuéi neuroprotektivno delovanje endo-
genih estrogena i u ovom modelu moZdane ishemije (8).
Medutim, u drugoj studiji uzvedenoj na istom modelu
tranzitorne ishemije ,,forbrain-a“ kod pacova nisu nade-
ni dokazi za neuroprotektivno delovanje estrogena. Po-
kazano je da ne postoji razlika u stepenu nekroze neuro-
na hipokampusa kod intaktnih Zenki pacova i ovariekto-
misanih Zenki pacova tretiranih egzogenim 17-be-
ta-estradiolom (E,) ukoliko je ishemija trajala deset mi-
nuta. Medutim, skraé¢ivanjem okluzije na pet minuta
smanjen je gubitak CA1 neurona hipokampusa samo
kod ovariektomisanih Zenki pacova (32%), dok je kod
intaktnih Zenki pacova i ovariektomisanih zenki pacova
tretiranih egzogenim E, naden veci stepen gubitka celija
hipokampusa (54% 1 49%). Navedeni rezultati su poka-
zali negativan efekat i endogenih i egzogenih estrogena
u ovom modelu moZdane ishemije, ukazujuéi da je efe-
kat estrogena vrlo kompleksan (9).

Sa druge strane, pokazano je da efekti egzogenih
zenskih polnih steroida na mozdanu ishemiju zavise od
vise faktora, ukljuujuéi primenjenu dozu hormona, vre-
me primene hormona (pre nastanka ishemije ili tokom fa-
ze reperfuzije), duzinu aplikacije hormona (jednokratno
ili kontinuirano tokom vise dana), kao i lokalizaciju mo-
zdane lezije (kortikalno ili subkortikalno) (10). Prema ve-
¢éini istrazivanja, neuroprotektivno delovanje postignuto
primenom manjih doza estrogena (kojim se obezbeduju
fizioloski nivoi hormona u cirkulaciji) eliminisano je pri-
menom visokih doza hormona (kojim se postizu suprafi-
zioloski nivoi hormona u cirkulaciji). Pokazano je da pri-
mena E, kontinuirano tokom 7-10 dana pre tranzitorne
fokalne mozdane ishemije znacajno smanjuje volumen
ishemi¢nog tkiva korteksa i strijatuma kod muzjaka i
ovariektomisanih Zenki pacova (5, 6). Kod ovariektomi-
sanih zenki pacova ovakav rezultat je postignut prime-
nom male doze E, (25 ng/kg TT), dok je kod muzjaka isti
rezultat ostvaren razli¢itim terapijskim dozama E, (25
pg/kg TT 1 100 pg/kg TT). Takode, interesantno je zapa-
zanje da je posle jednokratne primene visoke doze E, (1
mg/kg TT) neposredno pre tranzitorne fokalne mozdane

ishemije primecen neuroprotektivni efekat samo kod
muzjaka, ali ne i kod Zenki pacova. Androgene ne moze-
mo smatrati odgovornim za ovakav rezultat, obzirom da
ga kastracija nije izmenila (5, 6).

U modelu tranzitorne ishemije ,,forbrain-a** je poka-
zano da primena E, u dozi od 100 pg/kg TT/dan kontinui-
rano tokom 2 sedmice pre nastanka ishemije smanjuje
gubitak neurona hipokampusa (oko 60%) i povecava sto-
pu prezivljavanja ovariektomisanih Zenki pacova. Posle
primene petostruko veée dnevne doze E, navedeni poziti-
van efekat je izostao, potvrdujuci da je neuroprotektivno
delovanje egzogenih estrogena dozno-zavisno (5). Kod
sko¢imisa, primena E, pre tranzitorne ishemije ,,forbrain-a“
takode je umanjila gubitak CA1 neurona hipokampusa na
dozno-zavisan nacin (11). Nasuprot navedenom, pojedi-
ne studije ukazuju na negativno delovanje egzogenih
estrogena u istom modelu mozdane ishemije (9).

Neuroprotektivni potencijal progesterona (PRG)
je daleko manje izu¢avan u odnosu na estrogene, ali je
u dosada$njim istrazivanjima takode dokazan. Prime-
nom PRG kod muzjaka pacova 2 sata posle tranzitorne
okluzije srednje mozdane arterije (u dozi od 8 mg/kg
TT, ali ne i dozi od 32 mg/kg TT) znacajno je umanjen
volumen ishemije i neuroloski deficit (12, 13). Takode,
primenom male doze PRG (8 mg/kg TT) kod muzjaka
pacova posle tranzitorne ili trajne fokalne ishemije (u
2, 6. 1 24. satu reperfuzije) smanjen je edem ishe-
mi¢nog tkiva korteksa (14). Primenom male doze
PRG-a (8 mg/kg TT) kod muzjaka pacova posle tranzi-
torne globalne mozdane ishemije umanjen je gubitak
CA1 i CA2 neurona hipokampusa (15).

Nasuprot tome, neuroprotektivni efekat izostaje pri-
menom visokih doza PRG (30 mg/kg TT ili 60 mg/kg
TT) primenjenih 30 minuta pre tranzitorne okluzije sred-
nje mozdane arterije. Sta vide, kontinuirana primena viso-
ke doze PRG (7-10 dana) pre tranzitorne fokalne ishemi-
je kod ovariektomisanih Zenki pacova povecala je ishe-
miju u strijatumu, na osnovu ¢ega je izneta pretpostavka
da upravo prekid kontinuirane primene visokih doze PRG,
odnosno nagli pad nivoa hormona u plazmi (tzv. ,,sindom
povlagenja“), doprinosi ostecenju strijatuma (16).

Od znacaja je da pojedini klini¢ki radovi ukazuju
da kod bolesnika sa traumatskom povredom mozga le-
¢enih intravenskom primenom PRG dolazi do znacaj-
nog smanjenja mozdanog edema, inflamacije, kao i gu-
bitka neurona (17).

MEHANIZMI INTERAKCIJE
ZENSKIH POLNIH STEROIDA
I MOZDANOG TKIVA

Dugi niz godina odrzavao se stav da mozdano tkivo
nije sposobno za znacajne strukturalne izmene u odra-
slom dobu i da se polne razlike u mozdanim strukturama
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programiraju u ranom razvojnom periodu. Ipak, prema no-
vim saznanjima, centralni nervni sistem i u odraslom dobu
zadrzava izvestan stepen ,plasticiteta koji je, izmedu
ostalog, pod uticajem delovanja polnih steroida (3, 18).

Polni steroidi mogu da ispoljavaju sporije (genom-
ske) efekte vezivanjem za receptore unutar éelije, i brze
(negenomske) efekte vezivanjem za receptore na plazma
membrani ciljne celije, uklju¢ujuéi neuron i gliju (19).
Vezivanje steroidnog hormona za svoj receptor u citosolu
dovodi do aktiviranja receptora i translokacije u nukleus,
gde potom inicira transkripciju ciljnih gena. Estrogenski
nuklearni receptori nisu u zna¢ajnoj koncentraciji prisutni
u strijatumu 1 hipokampusu, ali su u izraZenoj koncentra-
ciji prisutni u amigdalama (20). Progesteronski receptori
su §iroko zastupljeni u hipotalamusu, preoptickoj regiji,
mezencefalonu, korteksu, amigdalama, hipokampusu,
strijatumu i cerebelumu (12).

Prema rezultatima opseznih istrazivanja, neuropro-
tektivno delovanje Zenskih polnih steroida se ostvaruje
visestrukim mehanizmima koji ukljuéuju regulaciju
ekspresije gena, sinaptogenezu, modulaciju neurotran-
smiterskih sistema, inhibiciju apoptoze, antiinflamator-
ni efekat i delovanje na faktore oksidativnog stresa (21,
22). Od znacaja je istaéi razli¢itost u mehanizmima de-
lovanja endogenih i egzogenih estrogena. Primenom la-
ser dopler floumetrije, metode merenja protoka krvi na
nivou mikrocirkulacije tkiva, pokazano je da endogeni
estrogeni svoj neuroprotektivni efekat barem delimi¢no
ostvaruju ocuvanjem krvnog protoka u ishemi¢nom tki-
vu strijatuma (ne i korteksa), dok povezanost izmedu
delovanja egzogenih estrogena i o¢uvanja krvnog proto-
ka u ishemi¢nom tkivu mozga nije pokazana (5, 6).

Prema podacima dobijenim u eksperimentalnim
studijama, hormoni u mozgu odraslih zivotinja uti¢u
na ve¢ formirane strukturalne razlike, kao i na neuro-
hemijske procese. Tako se medijalno jedro amigdala,
vece kod muzjaka pacova, kastracijom smanjuje do
volumena jedra kod Zenki (23). Hormoni takode uticu
na sinaptogenezu van klasi¢nih ,,reproduktivnih® cen-
tara, te je pokazano da estrogeni indukuju nove sinapse
u hipokampusu i ventro-medijalnom jedru hipotalamu-
sa kod odraslih Zenki pacova (24, 25). Povecano formi-
ranje sinapsi indukovano delovanjem estrogena ci-
kliéno se menja u zavisnosti od nivoa estrogena tokom
estrusa, kao i primenom razli¢itih doza egzogenih
estrogena in vivo (26). Osim toga, dugotrajna primena
estrogena kod kastriranih muzjaka i zenki povecava ni-
vo sintaze azot oksida u endotelu krvnih sudova mo-
zga, §to dovodi do vazodilatacije (27). Primena PRG
kod muzjaka misa znacajno smanjuje stvaranje neuro-
toksi¢nog azot oksida i faktora nekroze tumora-alfa u
c¢elijama mikroglije (28). Prema citogenetskoj analizi
efekata razli¢itih koncentracija E, u kulturi limfocita
periferne krvi, samo visoke koncentracije E, (7 x 10°

M i vece) deluju genotoksi¢no, indukujuci aneuploidi-
juiklastogeni efekat (29).

Visestruki mehanizmi neuroprotekcije posredo-
vane zenskim polnim steroidima ukljucuju i direktnu
interakciju polnih steroida i neurotransmiterskih siste-
ma. Pokazano je da estrogeni smanjuju ishemijom po-
krenut mehanizam ekscitotoksi¢nosti, pre svega po-
sredstvom interakcije sa jonotropnim N-metil-D-aspa-
rtat glutamatnim receptorima (30). Medutim, estrogeni
mogu i da depolarizuju kortikalne neurone i stimulisu
N-metil-D-aspartat receptore (31), i ovaj efekat se po-
vezuje sa mehanizmom trajne tolerancije na ishemiju
preko subletalnog porasta koncentracije jona kalciju-
ma (32). Progesteron takode inhibira glutamatnu eks-
citotoksi¢nost (33), ali i pojac¢ava inhibitorni efekat ga-
ma-aminobuterne kiseline (GABA), s obzirom na to da
su metaboliti PRG pozitivni modulatori GABA-er-
gickih receptora (34). E, takode direktno podiZe nivo
serotonina i njegovih metabolita u razli¢itim regionima
mozga kod ovariektomisanih Zenki pacova (35).

Od znacaja je istac¢i da se u cilju razumevanju raz-
lika u vulnerabilnosti mozga muzjaka i zenki pred is-
trazivace postavlja i fenomen polnog dimorfizma u od-
govoru na ishemiju, nezavisnog od delovanja polnih
hormona (36). Pokazano je da se u kulturama tkiva u
uslovima simulirane ishemije XX i XY celije razli¢ito
ponasaju (37), kao i da je u kulturi astrocita u uslovima
deprivacije kiseonika i glukoze stepen nekroze celija
manji ukoliko one poti¢u iz mozga Zenki (38). Pojedi-
na in vitro i in vivo istrazivanja takode ukazuju na fun-
damentalnu razliku u putevima koji vode ka ishe-
mi¢noj smrti ¢elije u mozgu muzjaka i Zenki: dok je
mozak Zenki izuzetno osetljiv na put koji pokrece
apoptozu posredovanu kaspazama, u mozgu muZzjaka
okida¢ za apoptozu je kaspaza-nezavisan put (39).

ZAKLJUCAK

Vecina eksperimentalnih radova, uglavnom u mo-
delima fokalne ishemije, ukazuje na pozitivan, odnosno
neuroprotektivan efekat zenskih polnih steroida, iako su
prisutni i radovi koji ukazuju na njihovo negativno delo-
vanje. Faktori koji determini$u balans izmedu neuropro-
tektivnog i negativnog delovanja polnih steroida na mo-
zdanu ishemiju ostaju nedovoljno poznati. Ekstrapola-
cijarezultata sa eksperimentalnih studija na humanu po-
pulaciju uvek se odvija uz poteskoce. Ipak, vazno je is-
ta¢i da tokom poslednje decenije primena Zenskih pol-
nih steroida kod oSteéenja mozga razli¢ite etiologije po-
staje tema klini¢kih studija. Buduce bazi¢ne studije, kao
i randomizirane klini¢ke studije su neophodne u razu-
mevanju interakcije Zenskih polnih steroida i mozdane
ishemije, kao i u cilju otkrivanja mogucnosti primene
ovih hormona kao novih terapijskih strategija.
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NEUROPROTECTIVE EFFECTS OF FEMALE SEX STEROIDS
IN CEREBRAL ISCHEMIA

Draca Sanja

College of Applied Sciences Krusevac, Serbia

The central and peripheral nervous system are im-
portant targets of sex steroids. Sex steroids affect the
brain development and differentiation, and influence
neuronal functions. Recent evidence emphasizes a strik-
ing sex-linked difference in brain damage after experi-
mental stroke, as well as the efficacy of hormones in tre-
ating cerebral stroke injury. Several different models of
cerebral ischemia have been utilized for hormone neu-
roprotection studies, including transient or permanent
middle cerebral artery occlusion, transient global ische-
mia, and transient forebrain ischemia. Extensive experi-
mental studies have shown that female sex steroids such
as progesterone and 176B-estradiol exert neuroprotective
effects in the experimental models of stroke, although
deleterious effects have also been reported. Also, a sig-
nificance of numerous factors, including gender and age
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