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BYC KOBIETA, BYC KOBIETA -
WPLYW ESTROGENOW NA FUNKCJONOWANIE
UKLADU ODPORNOSCIOWEGO

Magdalena Maciuszek (Krakow)

Streszczenie

Uktad odpornosciowy wspotpracuje z dwoma innymi uktadami: endokrynnym i nerwowym, tworzac skom-
plikowang sie¢ komunikacyjng w ludzkim organizmie, ktéra umozliwia utrzymanie w nim stanu réwnowagi
(homeostazy). Okazuje si¢, ze interakcje immunoendokrynne w kobiecym organizmie sg o wiele bardziej
zawile, niz jak si¢ do tej pory wydawato. U kobiet cigza, menopauza, a nawet cykliczne zmiany poziomu
hormonow podczas cyklu menstruacyjnego powoduja wielokierunkowe zmiany w funkcjonowaniu uktadu
odpornosciowego, poprawiajac odpowiedz na patogeny, ale takze wpltywajac na nadaktywnos$¢ kobiecego
uktadu odpornosciowego, co w konsekwencji przyczynia si¢ do zwigkszonej zapadalnosci na choroby auto-
immunologiczne.
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Abstract

The immune system cooperate with endocrine and nervous systems in creating a complicated network of
communication in human body, which allows homeostasis maintaining. The immuno-neuroendocrine inter-
actions in the female body are much more complicated than it was seemed previously. In women, pregnancy,
menopause, and even cyclic changes in hormone levels during menstrual cycle cause multidirectional changes
in the functioning of immune system. They improve the immune response against pathogens, but also evoke
over-reactivity of the immune system, what contributes to the increased incidence of autoimmune diseases.

Oczywiste jest, ze kobiety i m¢zczyzni rdznig si¢
budowg uktadu rozrodczego, a takze poziomem hor-
mondéw plciowych. Kazdy zapewne styszat o ,,pici
mozgu” i zwigzanych z nig ré6znicach w odczuwaniu
bodzcow czy w zachowaniu, ale czy istnieje co$ ta-
kiego jak ,,pte¢ odpornosci”?

Co sklada sie na uklad odpornoS$ciowy i jak dziala
sodpornos¢” ?

Podstawowg funkcja ukladu odpornosciowego
jest obrona organizmu przed patogenami, zwal-
czanie ich oraz usuwanie starych badz zmienio-
nych nowotworowo komoérek naszego organizmu.
U wszystkich zwierzat krggowych istniejg dwie ga-
lezie odpowiedzi immunologicznej — wrodzona oraz
nabyta. Odporno$¢ wrodzona jest pierwszg linig obro-
ny przeciwko patogenom, charakteryzujacg si¢ szyb-
ka odpowiedzia bez specyficznej pamigci. Gtownymi
komorkami tej odpowiedzi sg monocyty/makrofagi,
neutrofile oraz komorki NK (ang. natural killers).
W odpowiedzi na patogeny potrafig one sfagocytowac
1 zniszczy¢ patogen. Natomiast gldéwnymi komorka-
mi odpowiedzi nabytej sg limfocyty B oraz T. Jest to
odpowiedz dlugotrwata charakteryzujaca si¢ wysoka
specyficznoscig i pamigcig, co oznacza, ze ponowny
kontakt z tym samym patogenem wywoluje szybsza
1 bardziej efektywna reakcje immunologiczng. Lim-
focyty T dzielg si¢ na trzy subpopulacje: limfocyty
cytotoksyczne (Tc); pomocnicze (Th, ang. helper)
oraz limfocyty regulatorowe (Treg). Ta ostatnia po-
pulacja generalnie odpowiedzialna jest za hamowa-
nie reakcji odpornosciowej. W obrebie odpowiedzi
nabytej wyrdzniamy reakcje komoérkowa i humoral-
na. W odpowiedzi komodrkowej zostaje zwickszona
produkcja limfocytow Thl, ktére aktywuja limfocyty
Tc do wydzielania ziaren cytolitycznych, co powo-
duje usmiercenie komoérek zakazonych patogenem,
gtéwnie wirusami. Odpowiedz humoralna jest z kolei
w glownej mierze kojarzona z produkcjg przeciw-
ciat przez limfocyty B, a reakcja ta jest wspomaga-
na przez limfocyty Th2 (Ryc.1). W obregbie uktadu
odpornosciowego mozemy spotkac¢ krazace we krwi

i limfie leukocyty. Komorki te moga takze skupiac si¢
w narzadach limfatycznych, takich jak szpik kostny,
grasica, $ledziona i wezty limfatyczne, a takze wyste-
powaé w postaci roznorakich skupisk, np. w obrebie
tkanek zwigzanych z btonami sluzowymi [4].
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Ryc. 1. Komorki uktadu odporno$ciowego uczestniczace w odpowiedzi
wrodzonej i nabytej: limfocyty T regulatorowe (Treg), limfocyty
T cytotoksyczne (Tc), limfocyty T pomocnicze (Th). Odpowiedz
komorkowa zwigzana jest z aktywacjg limfocytow Th, ktére wzmagajg
proliferacj¢ limfocytow Tc. Odpowiedz humoralna zwigzana jest
z aktywacja limfocytow Th,, zwigkszajac proliferacje limfocytow B
i wydzielanie przeciwciat [4; zmodyfikowane].

Uktad odpornosciowy, aby moc sprawnie bro-
ni¢ nasz organizm i wspotuczestniczy¢ w utrzyma-
niu jego réwnowagi (homeostazy), wspOlpracuje
z dwoma innymi uktadami — uktadem endokrynnym
(hormonalnym) oraz uktadem nerwowym. Komuniku-
ja sie one na zréznicowanych poziomach — za pomoca
neuroprzekaznikow (uktad nerwowy), za pomoca hor-
monéw (uktad endokrynny) oraz za pomoca cytokin
wytwarzanych przez leukocyty (uklad odpornoscio-
wy) (Ryc. 2). Uklady te wzajemnie rozumieja ,,swo-
je jezyki”, poniewaz na komodrkach je budujacych
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Ryec. 2. Oddziatywania pomigdzy uktadami odpornosciowym, endokryn-
nym i nerwowym warunkuja homeostaze [4; zmodyfikowane].
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wystepuja receptory wigzace te substancje. Przyktado-
wo na leukocytach stwierdzono ekspresje receptoréw
dla takich hormonow jak melatonina, prolaktyna, hor-
mon wzrostu, a takze wewnatrzkomorkowych recep-
torow dla estrogenéw czy androgenow. Ponadto leu-
kocyty sa zdolne do lokalnej produkcji hormonow [1].

Hormony plciowe

Waznym, jesli nie najwazniejszym czynnikiem wa-
runkujacym nasza ptec jest stezenie hormonéw picio-
wych. Typowymi hormonami ptciowymi sg androge-
ny (glownie testosteron — T) oraz estrogeny (glownie
17B-estardiol — E2). Hormony te wystgpuja zarowno
u me¢zezyzn, jak i u kobiet, jednak obie picie r6znig
si¢ w zasadniczy sposob stezeniem tych hormonow.

Testosteron jest produkowany glownie przez jadra,
a jego produkcja jest kontrolowana przez o$ pod-
wzgorze-przysadka-gonady (HPG, ang. hypothala-
mic—pituitary—gonads). Podwzgorze kontroluje przy-
sadke poprzez wydzielanie gonadoliberyny (GnRH,
ang. gonadotropin-releasing hormone), ktéra na-
stepnie kontroluje wydzielanie z przysadki hormonu
folikulotropowego (FSH, ang. follicle-stimulating
hormone) oraz hormonu luteinizujacego (LH, ang.
luteinizing hormone) (Ryc. 3). FSH wplywa na pro-
dukcje spermy, natomiast LH kontroluje produkcje
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Ryc. 3. Regulacja powstawania hormonoéw piciowych kontrolowana przez
0§ podwzgorze-przysadka-gonady. GnRH - gonadoliberyna; FSH - hormon
folikulotropowy; LH - hormon luteinizujacy [9; zmodyfikowane].

1 wydzielanie testosteronu. Testosteron wptywa na
wyksztatcenie plci i1 cech plciowych w zyciu ptodo-
wym, wyksztalcenie drugo- i trzeciorzgdowych cech
ptciowych oraz na spermatogeneze¢. U mezczyzn ste-
zenie testosteronu jest stale do 60 roku zycia, nastgp-
nie nieznacznie spada (o okolo 1% rocznie). Pomimo
tego, ze testosteron jest typowym meskim hormonem,
jego dziatanie w organizmie jest plejotropowe. Wpty-
wa na takie cechy jak agresja, dominacja, pewno$¢
siebie, porost wlosow, a takze zwigkszong synteze
bialek i wyzsze tempo spalania thuszczy.

Hormonem plciowym zenskim jest 17beta-estra-
diol - E2. E2 powstaje z testosteronu pod wptywem
enzymu aromatazy cytochromu P450, a jego synte-
za i1 wydzielanie kontrolowane jest podobnie, jak
w przypadku testosteronu przez o§ HPG (Ryc. 3).
Hormon LH odpowiedzialny jest glownie za kon-
wersje glownego substratu estrogenow — cholesterolu
do pregnenolonu, a FSH za powstanie z androgenow
— estrogenow poprzez zwickszenie procesu aromaty-
zacji odpowiedzialnej za przeksztalcenie testosteronu
do estradiolu. Produkcja estrogenow w najwickszym
stopniu odbywa si¢ w jajnikach, lozysku, macicy,
tkance thuszczowej i w kosciach [6]. U kobiet waha-
nia hormonéw plciowych sg zalezne od stanu dojrza-
losci, ale oczywiscie wahaja si¢ tez w trakcie cyklu
miesi¢cznego. Drastycznymi okresami zmian pozio-
mu hormonoéw piciowych u kobiet jest okres cigzy
1 oczywiScie menopauza, kiedy poziom estrogenow
raptownie spada o okoto 80 %.

Podczas cyklu menstruacyjnego dochodzi do cy-
klicznych (co okoto 28 dni) zmian w poziomach hor-
monow takich jak: estrogen i progesteron, FSH i LH.
Pod wptywem FSH dochodzi do dojrzewania i roz-
woju pecherzykow jajnikowych, a takze stymulacji
produkcji estrogenu. W fazie pecherzykowej gltow-
ng rol¢ odgrywa estrogen, ktory wplywa na rozrost
btony $luzowej macicy i tworzenie nowych naczyn
krwionosnych. Jego wzrastajace stgzenie powoduje
nasilenie uwalniania gonadotropiny i w konsekwen-
cji owulacje pecherzyka Graafa (dojrzalego peche-
rzyka jajnikowego) i uwolnienie oocytu. Po owulacji
rozpoczyna si¢ faza lutealna, pecherzyk przeksztatca
si¢ w ciatko zotte, ktore petni role gruczotu dokrew-
nego, produkujac estrogen i progesteron, istotne dla
implantacji zaptodnionej komorki 1 zmian czynnos$ci
wydzielniczych. Gdy nie dojdzie do zaptodnienia,
ciatko zolte ulega luteolizie i przeksztatca si¢ w ciat-
ko biatawe, a poziom hormonoéw znacznie spada, da-
jac sygnatl do rozpoczgcia menstruacji (Ryc. 4).

Co oczywiste, odmiennym stanem fizjologicz-
nym jest cigza, gdzie hormony piciowe sa na stale
wysokim poziomie. Jes$li po owulacji dochodzi do
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zaplodnienia komorki, w organizmie kobiety silnie
wzrasta poziom gonadotropiny kosmowkowej (hCG,
ang. human chorionic gonadotropin), co podtrzymu-
je produkcje progesteronu przez ciatko zétte. Poziom
estrogenu i progesteronu z kazdym miesigcem cigzy
jest coraz wyzszy. Po porodzie dochodzi za§ do rap-
townego spadku poziomu tych hormondéw, co moze
prowadzi¢ do depresji poporodowe;j.
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Ryc. 4. Zmiany poziomu hormonoéw i liczby poszczeg6lnych typow leuko-
cytow w endometrium w trakcie cyklu miesigczkowego; -/- sprzeczne dane
literaturowe; - (0 %), + (1-2 %), ++ (3-5%),+++ (6-15 %) calkowitej liczby
komorek [5; zmodyfikowanel].

Gloéwna funkcja estrogenow jest regulacja uktadu
rozrodczego zenskiego, wyksztatcenie drugo- i trze-
ciorzedowych cech plciowych, a takze regulacja cy-
klu menstruacyjnego. E2 wplywa rowniez na uktad
sercowo-naczyniowy, zwickszajgc ilo§¢ substancji
(prostaglandyn i tlenku azotu) powodujacych roz-
szerzenie naczyn wiencowych. Estrogeny wplywaja
réwniez na mineralizacj¢ ko$ci oraz utrzymujg pra-
widlowy poziom wapnia, jednoczesnie zapobiegajac
osteoporozie. Estrogeny pelnia wazng rolg w cen-
tralnym ukladzie nerwowym poprzez zwigkszenie
synaptogenezy, regulacj¢ zmiany nastroju, a takze
poprawiaja funkcjonowanie hipokampu — regionu
odpowiadajacego za pami¢é, koncentracje i orienta-
cj¢ przestrzenng [6].

Nasuwa si¢ pytanie czy te roznice hormonalne
moga rowniez powodowa¢ odmienne dziatanie ukta-
du odpornosciowego kobiet i mezczyzn?

»Pleé¢ odpornosci”

Dymorfizm plciowy uktadu odpornosciowego
jest zjawiskiem odmiennego reagowania organizmu
na patogeny w zaleznos$ci od pici i srodowiska hor-
monalnego organizmu. Pierwsze historyczne donie-
sienia na ten temat pojawily si¢ w roku 1898, kiedy
zaobserwowano, ze wykastrowane kroliki posiadaja
wigksza mase grasicy niz kroliki w petni sprawne re-
produkcyjnie. Badania te powtérzono na szczurach

i wysunieto wnioski, ze hormony piciowe meskie
dziataja hamujaco na uktad odpornosciowy. Kolejne
badania wykazaty rowniez, Zze osobniki zenskie maja
lepiej funkcjonujacy uktad odpornos$ciowy [2].

Jak si¢ okazuje, kobiecy organizm lepiej radzi so-
bie z infekcjami bakteryjnymi, wirusowymi, a takze
pasozytniczymi niz organizm mezczyzny. U kobiet
zaobserwowano zwigkszona liczbe limfocytow Tc,
uczestniczacych w odpowiedzi komorkowej i lepsza
odpowiedz humoralng, co wynika z wyzszego pozio-
mu limfocytow Th2, odpowiadajacych za regulacje
tworzenia przeciwciat (glownie IgG i IgM) przez
limfocyty B. Mechanizm ten odpowiedzialny jest za
obserwowang u kobiet lepsza odpowiedz na szczepie-
nia. Takze odpowiedz wrodzona jest u kobiet bardziej
efektywna, poniewaz ich fagocyty wykazuja wicksza
aktywno$¢ zerna.

U mezczyzn natomiast zaobserwowano zwigk-
szong aktywnos$¢ komorek NK oraz przesunigcie od-
powiedzi immunologicznej w kierunku odpowiedzi
komorkowej zaleznej od limfocytow Thl — niezwig-
zanej z wytwarzaniem przeciwciat [1].

Nie mozna jednak zapomina¢, ze poza dobroczyn-
nym dziataniem uktadu odpornosciowego, polegaja-
cym na zwalczaniu patogenow i innych zagrozen ma
on tez drugie, negatywne oblicze zwigzane z niepo-
zadanymi reakcjami uszkadzajgcymi tkanki gospoda-
rza, tak jak ma to miejsce w przypadku choréb auto-
immunologicznych. To wlasnie kobiety, w zwigzku
z opisang wczesniej zwigkszong ,,czuloscig” 1 aktyw-
no$cig uktadu odpornosciowego, czgsciej zapadaja
na choroby autoimmunologiczne. Wedlug danych
opracowanych przez National Institute of Health Au-
toimmune Diseases Coordinating Committee az 80%
chorych na choroby autoimmunologiczne to kobiety
(Tab. 1) [1].

Tab. 1. Poréwnanie czgstotliwosci wystepowania kilku choréb autoimmu-
nologicznych u kobiet (?) i mezczyzn (3) [3; zmodyfikowane].
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u kobiet niz u mezczyzn, ale rowniez obserwowang
u nich zwigkszong produkcja prolaktyny i hormonu
wzrostu. U mezczyzn natomiast hamujaco na uktad
odpornosciowy dziataja androgeny, fizjologicznie ni-
ski poziom estrogenéw i prolaktyny.

Wplyw estrogendw i testosteronu na odpornos$é

Estradiol oddziatuje zaréwno na odpowiedz wrodzo-
ng, jak i nabyta, co jednak ciekawe, kierunek dziatania
estrogenow bardzo silnie zalezy od ich st¢zenia. I tak
w przypadku niskich stgzen estrogenow (np. u mez-
czyzn lub u kobiet w trakcie menstruacji czy w czasie
menopauzy) dochodzi do stymulacji i produkcji cyto-
kin prozapalnych, prowadzacych do wzmocnienia od-
powiedzi komoérkowej. U kobiet podczas menopauzy
znacznie spada liczba limfocytow Th2 i B, a zwigksza
si¢ liczba limfocytow Tc, a zastosowanie hormonalnej
terapii zastgpczej powoduje odwrocenie tego zjawiska.
Z kolei wysoki poziom estrogenow, np. taki, jaki jest
obserwowany u kobiet w czasie owulacji i w ciazy, po-
woduje zwigkszong produkcje przeciwciat i wzmoc-
nienie, zaleznej od limfocytow Th2, odpowiedzi hu-
moralnej oraz zwigkszone uwalnianie limfocytow
Treg. Estrogeny dziataja rowniez hamujgco na komorki
NK, a takze powodujg zmniejszenie naptywu neutrofili
i monocytow, hamujac ich chemotaksje 1 migracje do
ogniska zapalnego, ochraniajgc organizm przed dhu-
gotrwalym stanem zapalnym. Co ciekawe estrogeny
wplywajg stymulujaco na rozrost widokien kolageno-
wych i przyspieszajg gojenie ran [3].

U mezczyzn z kolei stwierdzono czgstsze wyste-
powanie nowotworow (ryzyko ich wystapienia jest
o okoto 30 % wyzsze u m¢zczyzn niz u kobiet). Testo-
steron dzialajac hamujgco na komorki uktadu odpor-
nos$ciowego, zmniejsza ich liczbg oraz wrazliwos¢ na
komorki zmienione nowotworowo i obniza infiltracje
nowotworéw przez leukocyty. Testosteron ostabia
takze aktywno$¢ makrofagow poprzez zmniejszenie
wydzielania tlenku azotu, a takze wydzielania cyto-
kin prozapalnych.

Oczywiscie, zeby estrogeny i androgeny mogtly
bezposrednio wptywaé na funkcjonowanie uktadu
odpornosciowego, leukocyty muszg posiada¢ od-
powiednie receptory. Obecno$¢ receptorow estro-
genowych (ER) stwierdzono do tej pory nie tylko
w narzadach rozrodczych, ale réwniez w komoérkach
uktadu odpornosciowego, np. w/na limfocytach B,
limfocytach Th i Tc, NK, monocytach, makrofagach
i komorkach dendrytycznych. Z kolei wystgpowanie
receptorow androgenowych stwierdzono w limfocy-
tach B i T, monocytach/makrofagach, neutrofilach,
komorkach dendrytycznych i mastocytach [1].

Zmiany odpornoSci
w trakcie cyklu miesiaczkowego

Tak jak wcze$niej pisano, u kobiet dochodzi do
cyklicznych zmian hormonalnych. Jak si¢ okazuje ta-
kie zmiany w poziomach hormonéw oddziatujg ple-
jotropowo na organizm kobiety. Wplywaja miedzy
innymi na ,,legendarne” zmiany nastroju czy sposobu
zachowania. Jesli chodzi natomiast o obserwowane
podczas cyklu miesiaczkowego zmiany w odpowie-
dzi immunologicznej to zaobserwowano, ze podczas
fazy folikularnej dochodzi do zwigkszonej produkcji
limfocytow Treg oraz zwigkszenia liczby monocy-
tow, co jest zapewne zwigzane z podniesionym pozio-
mem prozapalnej interleukiny 18 (IL-1p). Przed sama
owulacja dochodzi natomiast do zwigkszenia liczby
limfocytow B. W fazie lutealnej spada liczba limfo-
cytow Treg i Tc, ro$nie natomiast liczba monocytow
i makrofagdw oraz poziom cytokin prozapalnych. Jak
si¢ okazuje, podczas miesigczki mamy do czynienia
z silng odpowiedzig wrodzona, charakteryzujacg si¢
podniesiong liczbg makrofagdéw i neutrofili (Ryc. 4).
Pomimo wielu badan istniejg sprzeczne doniesie-
nia na temat zwigzanych z cyklem menstruacyjnym
zmian w liczbie i w aktywno$ci komorek NK.

Co cickawe, obserwowane w roéznych fazach cy-
klu menstruacyjnego zmiany w uktadzie odporno-
sciowym powoduja, ze wiele objawdw chorobowych
ulega pogorszeniu podczas fazy lutealnej. I tak na
przyktad, w tej fazie obserwuje si¢ pogorszenie sta-
nu zdrowia pacjentek cierpiagcych na astme, cukrzyce
czy choroby uktadu krazenia, np. arytmie [5].

Zmiany odpornoSci w ciazy

Ciaza dla organizmu kobiety jest wielkim wyzwa-
niem — z jednej strony musi chroni¢ siebie i organizm
dziecka przed infekcjami i zarazkami, a z drugiej
strony musi wykaza¢ tolerancje w stosunku do ob-
cych (ojcowskich) antygenow obecnych w tkankach
ptodu. Dotychczas do$¢ czgsto cigza okreslana byta
jako czas immunosupresji, to znaczy zahamowania
odpowiedzi immunologicznej. W ostatnich latach
odchodzi si¢ jednak od tego pojecia, a o okresie cig-
zy mowi si¢ jako o czasie immunomodulacji, czyli
o okresie, w ktorym dochodzi do zmiany sposobu
oddzialywania uktadu odporno$ciowego. Kluczowe
dla utrzymania cigzy jest osiggni¢cie przez organizm
matki wlasciwego stosunku limfocytow Thl i Th2.
Zbyt wysoka liczba lub zbyt duza aktywno$¢ limfo-
cytow Thl moze bowiem spowodowaé poronienie.
W literaturze potwierdzono, ze aby doszto do rozwo-
ju prawidlowej cigzy musi doj$¢ do takiej sytuacji,
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gdy limfocyty Th2 przewazaja nad limfocytami Thl.
Bardzo wazna rol¢ w utrzymaniu cigzy pelnia takze
limfocyty Treg, ktore powoduja supresj¢ odpowiedzi
komoérkowej. Przykltadowo myszy, ktore wykazuja
niedobory limfocytow Treg, sa nieptodne lub maja
zwigkszony wskaznik poronien.

Przygotowanie organizmu kobiety do cigzy zacho-
dzi juz w poczatkowej fazie lutealnej, kiedy dochodzi
do zwigkszenia liczby limfocytow Thl i poziomu cy-
tokin prozapalnych, odpowiedzialnych za zapoczatko-
wanie stanu zapalnego, ktory jest niezbedny do pra-
widtowej implantacji zarodka. Lokalny stan zapalny,
spowodowany zwigkszona odpowiedziag komorkowa
zalezng od limfocytéw Thl na samym poczatku cia-
zy jest konieczny do prawidtowej implantacji zarodka,
zwigkszenia angiogenezy (tworzenie nowych naczyn
krwiono$nych) i zwiekszenia immunotolerancji dla
antygenow ojcowskich. Nastepnie, na skutek podnie-
sionego stezenia hCG 1 progesteronu, dochodzi do
zwigkszonej produkcji cytokin przeciwzapalnych, np.
transformujacego czynnika wzrostu TGFb (ang. trans-
forming growth factor ), powodujacych zwigkszong
proliferacj¢ limfocytow Th2, hamujacych wydzielanie
cytokin prozapalnych i proliferacj¢ limfocytow Thl.
Cytokiny te biorg udzial w utrzymaniu stanu immu-
nosupresji w kolejnych miesigcach cigzy. Oczywiscie
obserwowana na pdzniejszych etapach cigzy immu-
nosupresja ma na celu ochron¢ plodu, ale nie pozo-
staje bez wplywu na organizm matki [6]. U kobiet w
okresie cigzy, z uwagi na przesuni¢cie odpornosci w
kierunku tej mediowanej przez limfocyty Th2, moze
doj$¢ do zwigkszenia podatno$ci na infekcje, szcze-
golnie te wirusowe, a w przypadku pacjentek chorych
na choroby autoimmunologiczne czgsto obserwuje si¢
ztagodzenia lub zaostrzenia objawow choroby. Kieru-
nek tej reakcji zwigzany jest z typem schorzenia. I tak
w przypadku choréb autoimmunologicznych zalez-
nych od limfocytow Thl dochodzi do remisji, nato-
miast w przypadku chorob angazujacych limfocyty
Th2 w trakcie cigzy dochodzi do zaostrzenia objawow
choroby (Tab. 2). Przyktadowo u kobiet chorujacych
na stwardnienie rozsiane badz reumatoidalne zapalenie
stawOw najczesciej w drugim i w trzecim trymestrze
cigzy dochodzi do zlagodzenia objawow zwigzanych

Tab. 2. Klasyfikacja choréb autoimmunologicznych w zaleznosci od typu
odpowiedzi immunologicznej [7; zmienione].

Cukrzyea typu | Ukladowy toczen ramieniowaty (SLE)
Steardnicnie rorsiane (MS)

Choroba Hashinso

Mergiczne eapalenia skiry

Twardxina

Choroba Gravesa-Basedowa Astima
Luszczyea Alergia
ZLespol Sjogrena Nowotwor

Renmaoidalpe zapalenia stawdw (RAY Wyprysk stopowy skiry

z tymi chorobami. Niestety po porodzie, do okoto
3 miesigcy, nastepuje ostry nawrdt choroby. Z kolei
w przypadku kobiet chorujacych na uktadowy toczen
rumieniowaty, zajscie w cigz¢ wigze si¢ z zaostrzeniem
objawow choroby. Dochodzi u nich takze do powiktan
potozniczych takich jak: przedwczesny pordd, obumar-
cie ptodu, samoistne poronienie, wewnatrzmaciczne za-
hamowanie wzrostu ptodu, stan przedrzucawkowy, czy
do wczesniejszego pekniecia bton ptodowych [5].

Préby terapii hormonalnych w schorzeniach
autoimmunologicznych

Opisane powyzej obserwacje w sposob oczywisty
sugeruja wykorzystanie terapii hormonalnych w tago-
dzeniu objawow/leczeniu choréb autoimmunologicz-
nych. Proby takich dziatan sa podejmowane na przy-
ktad w przypadku stwardnienia rozsianego. Warto
W tym miejscu przypomnieé, ze stwardnienie rozsia-
ne — SM (tac. sclerosis multiplex) jest choroba auto-
immunologiczng atakujaca osrodkowy uktad nerwo-
wy, w ktérej w wyniku nieprawidlowego dziatania
leukocytoéw, dochodzi do demielinizacji wtokien ner-
wowych. W konsekwencji prowadzi to do zwyrod-
nienia i uszkodzenie aksonow i do trwatego kalectwa.

U pacjentek z SM probowano migdzy innymi pro-
wadzi¢ dwufazowa terapi¢ hormonalng. W pierwszej
fazie przez 6 miesiecy kobietom cierpigcym na SM
podawano doustnie estriol (8 mg/dzien). W tym okre-
sie, co miesigc dokumentowano zmiany chorobowe
w mozgu pacjentek przez zastosowanie metody ob-
razowania rezonansem magnetycznym. Nastepnie
przez 6 miesigcy kobiety nie otrzymywaty hormonu,
aby ponowi¢ jego podawanie przez kolejne 4 mie-
sigce. Warto nadmieni¢, ze w badaniu uczestniczyly
kobiety z tzw. postaciag nawracajgco—remitujaca SM
(RRMS), czyli takie, u ktérych rzuty choroby przepla-
tane sg okresami remisji i takie, u ktory stwierdzono
postepujaco-nawracajaca postac tej choroby (PRMS).
W tym wypadku méwimy o bardzo ostrym przebiegu
choroby od poczatku bez okresow remisji. Wykazano,
ze podczas traktowania estriolem zmniejszyla si¢ ilos¢
lezji obserwowanych w moézgu pacjentek. Natomiast
w czasie, kiedy nie podawano estriolu, nastapity na-
wroty lezji w uszkodzonej czgsci moézgu, w stosunku
do okresu, kiedy hormon byl podawany. Polepszenie
wykazano jednak tylko u kobiet z RRMS. Podczas po-
dawania hormonu zaobserwowano ponadto zwigkszo-
ne wydzielanie przeciwzapalnych cytokin IL-5 1 IL-10
oraz zmniejszony poziom limfocytow Tc i czynnika
martwicy nowotworow (ang. fumor necrosis factor,
TNFa). Wyniki te $wiadczg o przesunigciu odpowiedzi
immunologicznej w kierunku odpowiedzi humoralnej
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zaleznej od limfocytow Th2, a takze o zmniejszeniu
reakcji prozapalnej na rzecz reakcji przeciwzapalnej.
Druga faza badan obejmowata kobiety tylko z postacig
RRMS. Biorace w niej udziat pacjentki podzielono na
dwie grupy: i) placebo, grupa kontrolna (otrzymujaca
tabletki ,,cukrowe” i i1) grupe badang, gdzie podawano
estriol doustnie w dawce 8 mg/dzien przez 24 miesia-
ce. W tym wypadku u kobiet poddanych terapii hor-
monalnej obserwowano zmniejszong ilos¢ uszkodzen
mozgu, polepszenie samopoczucia, zmniejszong ilos¢
i ostro$¢ nawrotow choroby, a takze zwickszenie licz-
by limfocytow Th2 [10].

Kolejng chorobg autoimmunologiczna, w ktorej
proébowano stosowac terapi¢ hormonalng, byt ukta-
dowy toczen rumieniowaty (SLE, ang. systemic lu-
pus erythematosus). Jest to przewlekta choroba tkan-
ki tacznej (z grupy kolagenoz), charakteryzujaca si¢
zmianami w wielu narzadach i tkankach. Doktadna
przyczyna SLE nie jest do konca poznana, moga
wplywacé na nig czynniki genetyczne, srodowiskowe,
hormonalne i immunologiczne. Do rozpoznania cho-
roby oraz oceny jej aktywnosci stuzy migdzy innymi
test badajgcy obecnosé tzw. przeciwceial przeciwjadro-
wych (ang. antinuclear antibody — ANA). Choroba ta
charakteryzuje si¢ wielopostaciowos$cig. U pacjentow
spotyka si¢ np. rumien na twarzy, rumien wedrujacy,
zaburzenia hematologiczne, zmiany w uktadzie ner-
wowym, zapalenie stawdéw. Poniewaz w przypadku
SLE pogorszenie stanu pacjentek obserwuje si¢ u ko-
biet podczas cigzy i w trakcie fazy lutealnej podczas
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cyklu miesigczkowego, podjeto probe zastosowania
terapii hormonalnej takze w tym wypadku. Bada-
nia polegaty na codziennym podawaniu estrogenu
1 progesteronu w dawce 0,625 mg/dzien przez 2 lata
kobietom chorym na SLE w wieku menopauzalnym.
Grupe kontrolng stanowity réwniez kobiety w wieku
menopauzalnym ze diagnozowanym SLE, ale nie-
otrzymujgce hormonow. W przeciwienstwie jednak
do zmian obserwowanych u pacjentek z SM, w tym
wypadku nie wykazano znaczacych réznic pomigdzy
przebiegiem SLE w obydwu badanych grupach [8].

Podsumowanie

Wszystkie powyzej zacytowane wyniki obserwa-
cji 1 badan pozwalajg stwierdzi¢, ze mozemy mowic
0 ,,ptci odpornosci” i1 kaza si¢ zastanowi¢ nad indy-
widualnym dobieraniem terapii immunologicznych
uwzgledniajgcym ple¢ pacjenta i jego aktualny po-
ziom hormonalny.
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