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Az dsztrogének immunmodulans
hatasai



Osztrogénhatdsok




Osztrogénhatasok

Morbiditas és mortalitasi profil eltéré nok és
férfiak kozott

Autoimmun betegségek, allergia & asztma
gyakorisaga eltér

Autoimmun betegségek egy része sulyosbodik
Osztrogénszint valtozasa esetén

Allatkisérletek: 6sztrogén (E2) addsa
befolyasolja a kockazatot és a lefolyast



El6adas téemaja:
az 0sztrogén hatasa az immunrendszerre

mmunsejtekre gyakorolt kozvetlen hatas
Hatasmechanizmus
Periférias 0sztrogénmetabolitok

Klinikai jelent&ség



Osztrogén hatdsa az immunsejtekre

e Limfocitak: T limfocitak

Thymus atroéfiat idéz el6; fejlédd T-sejt populaciok gatlasa

Th1 vs. Th2 aranyt dozisfliggd mdédon befolyasolja.
Thl-et alacsony, Th2-t magas dozisban serkenti
(Menstruacios ciklus soran a ciklus els6 felében Th1,
masodik felében Th2 iranyu a dominancia)

Regulatoros T sejtek képzddését segiti; a Treg funkciot
szintén segiti



Osztrogén hatdsa az immunsejtekre

e Limfocitak: B limfocitak
B-sejt progenitorokat gatolja a csontvel6ben
Erett B-sejtek antitesttermelését fokozza

(1gG, IgA szintek nem, IgM szint viszont nagyobb
néknél; IgE switchet elGsegiti)

e Hizbsejtek degranulacioja

a preformalt ‘granular protein B-hexosaminidase’
kivalasztast serkenti, a leukotrién C4 szintézist és
felszabadulast fokozza



Osztrogén hatdsa az immunsejtekre

 APC (antigén prezentalo sejtek):

Antigénprezentaciot elbsegiti. Kilonésen azoknak a
dendritikus sejteknek a mikodését serkenti, amelyek Th2
valaszt indukalnak.

* Neutrofil sejtek:

adhézidos molekulak expresszioja valtozik, apoptozis csokken

 Makrofagok - monocitak:

TNF-alfa szint fokozas, IL-10 szint cs6kkenés; migraciot
gatol. Monocitak apoptozisat segiti el6



Osztrogén hatdsa az immunsejtekre




Osztrogén hatdsmechanizmusa

e Kozvetlen hatast fejt ki
e Kozvetett hatast gyakorol:

— egyes immunmodulans hormonok (pl. prolaktin)
termelGdése nbhet.

— sejtek (pl. T-sejtek) hormonérzékenysége (GnRH)
valtozhat
— egyeb hormonokkal egyuttes hatas;

progeszteron+androgén+0sztrogén
sejtproliferacios hatasa



Osztrogén hatdsmechnizmusa

e Osztrogén receptorok

e Sejtmembran receptorok [intracellularis
szignalizacios utvonal] = v —
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Osztrogén receptorok az
immunsejtekben

Presence of estrogen receptors in immune cells

IL-2
IL-1
TNFa

IL-4
IL-5
IL-10

Differentiation
Proliferation
Antibodies




Osztrogén receptorok

e Klasszikus ut:
— E2 ligand kotddik, stabilizalja a dimereket;

— dimerek kot6dnek az osztrogén valaszt biztositd elemekhez
(ERE) a magban, melyek transzaktivalnak vagy gatolnak
specifikus géneket

e Nem klasszikus utvonalak:

- mutdns (DNS-hez kotédni nem képes) ERalfa képes volt
egyeb transzkripcios faktorokra reagalo elemek
transzkripciojat aktivalni (AP-1, Sp1, NFkB, és p300).

- ER szamos helyen foszforilalodhat: ezt kiilonb6z6
novekedési faktor receptorok / fehérje kinazok is
elGidézhetik.



Osztrogén receptorok

e Két tipus:
ER-alfa és ER-béta

ERa+: T sejtek, B sejtek, NK sejtek, makrofagok, dendritikus sejtek
ERB +: B sejtek, monocitak és makrofagok.

ERa nagyobb mértékben expresszalodik a CD4+ T sejteken, mint a B-
sejteken

ERB a B-sejtekben expresszalodik nagymértékben.

Monocita- makrofag sejtek esetében az ERa és ERPB arany valtozik a
differencialtsag mértékétdl fuggdben.



Osztrogén receptorok megoszldsa

l. sejttipus, szoveti lokalizacid

ER-béta expresszio fokozodasa: gyulladasos
noxakkal kapcsolatos

ER-béta elleni antitest: ERB-041. Nem flizte be a hozza flizott reményeket

o7

csokken
IV. Hipoxia: csokkent az ER-alfa szint
V. Oxidativ stressz: ER-béta szint n6




Osztrogén: jé barat vagy ellenség?

Meghatarozza:

a szovet

a receptortipus

a kornyezet

a szint. A LOKALIS SZINT



Itt a csavar

A LOKALIS OSZTROGENSZINT ELTERHET A SZISZTEMASTOL

e Osztrogénszint NEM EGYENLETES a szervezetben.

e Lokalisan magasabb lehet az 0sztrogénszint. Sokkal
magasabb.

e Kimutattak, hogy az RA szinovialis folyadékban magas az
Osztrogénszint

e OK: PERIFERIAS OSZTROGENKEPZODES




Periférias 0sztrogénkepzodés
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Periférias 0sztrogénképzddeés: az aromataz

A gyulladasos citokinek (TNFalfa, IL-6, IL-1), képesek stimulalni az aromataz
aktivitast a periférian.

Az aromataz enzim a felelGs a periférian az androgének (tesztoszteron és
androszteron) 6sztrogénné (6sztron, 6sztradiol) valé atalakulasaért.

AZAZ: az osztrogének altal regulalt gyulladas
befolyasolja a lokalis 0sztrogénszintet

[Laborosoknak: a vizeletben a hidroxi-0sztrogének szintjének a mérése --
16alfa-hidroxiosztron/2-hidroxiosztrogén arany -- utalhat az aromataz
aktivitasara.]

Megjeqgyzés 1: az aromataz aktivitas az egészséges szovetekben is n6 az
Ooregedeés soran

Meqgjeqyzés 2: az aromataz aktivitasnak koszonhet6en a lokalis 0sztrogénszint
lehet, hogy nem a nemtél, sokkal inkabb a lokalis gyulladastol fligg




Periférias 0sztrogénképzddeés: az aromataz
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A masodik csavar
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osztrogének szintje n6 meg, de a
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Osztrogének: klinikai jelent8ség
Osztrogénszint emelkedése

Terhesség

Fogamzasgatlas [etinil-Osztradiol tartalommal 6sszefliggésben az SLE kockazataban 65%-
os emelkedés 1-2. generacids kontraceptivumok mellett. 50 mikrogramm etinil-
Osztradiol tartalom mellett akar 3-szoros a kockazatemelkedés]

Hormonpotld kezelés [17-béta 6sztron adasa esetén a proinflammatorikus
0sztrogénszarmazékok aranya nd]

...kornyezeti artalmak

Osztrogénszint csokkenése
Sziiletés utan Sziletés utani par napon ezred részére esik vissza az 0sztrogénszint

Postmenopausa
Gyogyszeres kezelés



Osztrogének klinikai jelent8ség

Pathogenic in MS/IRA

Induces Tregs to limit Th17




Hormonkezelés hatasa SLE-ben

Fogamzasgatlas

tervezni kell a terhességet, hogy remisszioban keruljon ra sor

terhességben nem szabad az SLE aktiv szakaban alkalmazott
gyogyszerek jelent8s részét adni.

POP (progesterone only pill)

Bar az Osztrogéntartalmu tablettak sem fokozzak a betegség
sulyossagat, a fellangolasok gyakorisagat. (POP esetén mintha
csokkenne az aktivitas.)

A trombotikus / ischaemias események gyakorisaga viszont 6sztrogén
mellett n6, amennyiben a beteg anticardiolipin / lupus anticoagulans
pozitiv.

Hormonpotlo kezelés

Lényegeben nem fokozza a betegség aktivitasat



Hormonkezelés hatasa RA-ban
Fogamzasgatlas

e tervezni kell a terhességet, hogy remisszioban keruljon ra sor

e terhességben nem szabad a betegség aktiv szakaban alkalmazott
gyogyszerek jelent8s részét adni.

e Osztrogén hatdsu kezelés valdszinileg enyhiti a panaszokat
(egyértelmd bizonyiték nincs ra)

Hormonpotlo kezelés

e Az RA-ban fennalld fokozott kardiovaszkularis kockdzat miatt
ellenjavallt; csak rovid tavon adhato.



Koérnyezeti artalmak

e Biszfenol-A

1950-es években kezdték el gyartani egy mianyag-fajta
el6allitasahoz a biszfenol-vegylleteket

1991-ben 7300 tonna

2003-ben 856000 tonna. Szabad BPA vérszintje akar 100 ng/ml.
Osztrogénszerd hatdsok.




Osszefoglalds

Az 6sztrogéneknek VAN hatasa az
immunrendszerre.

A hatas szamos tényezotdl fugg; szovet-,
gyulladas-, dozis-, nem- és életkorspecifikus.

Lokalisan az dsztrogénszint és —profil eltér a
szisztémastol.

Ennek tudataban érdemes (?) 6sztrogént
alkalmazni.



