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Ostrogenreceptorer

kan reglera kansligheten for smarta

Moijlig forklaring till vissa kroniska smarttillstand

[MOstrogen sags linge som ett hormon som enbart paverkade
fortplantningen. Idag vet vi att 6strogen har en forvanansvért
bred effekt pa organismen och saledes dven ar av stor betydel-
se for bl a cirkulationen, benomséttningen, vitskebalansen
och dmnesomsittningen. I takt med att man funnit nya funk-
tioner for 6strogen har de terapeutiska indikationerna for 6st-
rogenbehandling okat.

De senaste arens forskning har visat att dstrogen ocksa
spelar roll for vissa somatosensoriska funktioner och kan pa-
verka de system som avgdr hur vi reagerar pa stimuli som be-
réring, virme, kyla och smérta. Denna koppling mellan kons-
hormon och sensorisk perception kan utgora en viktig pussel-
bit i forskningen kring bade konsskillnader i smartkanslighet
och de oklara smérttillstand, bl a fibromyalgi, som néstan ute-
slutande drabbar kvinnor.

Ostrogen paverkar sensorik och smartkénslighet

Tidigt kunde man i férsok pa rattor visa att dstrogen paverkar
sdvil receptorfiltstorlek som kénslighet for sensorisk stimu-
lering av genitalomradet [1], ett fenomen som sannolikt dr av
betydelse for reproduktionsbeteendet. Man fann ocksa att
hoga nivaer av konshormon — som under driktighet — ger en
klar forhéjning av smirttroskeln, dvs individen blir mindre
kidnslig for smérta [2].

Aven mindre uttalade hormonella férdndringar — som de
som upptriader under den normala Ostrogen-/menstruations-
cykeln — paverkar smartkénsligheten hos sévél djur som mén-
niska [3, 4].

Ett stort antal studier, bade experimentella och kliniska,
har gjorts for att klargdra huruvida det dven finns en skillnad
i smartkinslighet mellan konen. Resultaten av de enskilda
studierna har varit skiftande, men flera metaanalyser ta-
lar klart for att det finns en kdnsskillnad i smartkinslig-
het; hondjur generellt &r mer kénsliga for smérta dn handjur
(5, 6].

De biologiska mekanismerna bakom §strogenets smart-
modulerande effekter ar fortfarande inte helt klarlagda.
Ett flertal hypoteser har emellertid presenterats, av vilka de
flesta ror sambandet mellan Ostrogen och kroppens egna
smarthimmande system. For att forsta detta samband kravs
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Ostrogen paverkar sensorik och smartkanslighet, san-
nolikt via 6strogenreceptorer pa neuron som ar belag-
na i ytliga delen av ryggmargens bakhorn.

De neuron i ryggmargens bakhorn som uttrycker ost-
rogenreceptorer bildar den kroppsegna opiaten enke-
falin. Ostrogen styr enkefalintranskriptionen hos des-
sa neuron. Ostrogen kan syntetiseras lokalt i ryggmar-
gen genom aromatisering av testosteron.

Dessa mekanismer kan vara av betydelse for saval
konsskillnader vad géller smartkansligheten som for
patogenesen vid vissa kroniska smarttillstand.

Serie: Smarta

Serien inleddes
i Lakartidningen 14/01.

en viss kunskap om dstrogenets verkningsmekanism pa cel-
lulér niva.

Celluldra mekanismer
Ostrogen produceras huvudsakligen i gonaderna men dven i
de perifera vdvnader som innehéller aromatas, ett enzym som
katalyserar omvandlingen av androgen till 6strogen. Saledes
har &ven mén en viss halt av cirkulerande 6strogen. Hormo-
net ar fettlosligt och penetrerar latt cellmembranen. Intracel-
lulért binder det med hdg affinitet till specifika receptorer i
kirnan. Ostrogenreceptorer finns i celler hos savil diggdjur
som reptiler och fiskar och uttrycks redan mycket tidigt i em-
bryogenesen [7].

Nér ostrogenet binder till receptorn aktiveras denna och
binder direkt till specifika malsekvenser i generna, vilket pa-
verkar transkriptionen av den aktuella genen. En mer detalje-
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rad beskrivning publicerades i Lakartidningen 17/1998.
Aven om viavnadsspecifika faktorer med stor sannolikhet spe-
lar roll, kan man forenklat séga att vivnader i vilka det finns
Ostrogenreceptorer dr vdvnader som kan péverkas av ostro-
gen.

Ostrogenreceptorns distribution
Idag kdnner man till tva olika strogenreceptortyper, ER-alfa
och ER-beta, vilka delvis har olika distribution. Man har fun-
nit dstrogenreceptorer bl a i ovarier, uterus, testiklar, prosta-
ta, njurar, lungor, ben och kérl. I borjan av 19770-talet kunde
man dven pavisa dstrogenreceptorer i centrala nervsystemet.
Darefter har ett stort antal studier pavisat dstrogenreceptorer
i framhjdrnan, hypotalamus och &vre hjarnstammen, vilket
g0Or hjérnan till ett av dstrogenets huvudsakliga mélorgan.
Studier av dessa receptorpopulationer har kunnat forklara
ostrogenets effekter pa bl a reproduktionsférmagan och re-
produktionsbeteendet, medan de mekanismer som legat bak-
om Ostrogenets smartmodulerande forméga har varit okanda.

Ryggmargens bakhorn — ett malorgan for 6strogen
Med hjilp av immunhistokemiska tekniker har vi i studier pa
honrattor pavisat ostrogenreceptorer i de ytliga lagren av
ryggmargens bakhorn, dvs i de omraden dir de perifera smért-
specifika nervtradarna slutar och dir den forsta omkoppling-
en av smartsignalerna sker [8] (Figur 1). Detta fynd har sena-
re konfirmerats av andra forskargrupper [9, 10].

Vaéra studier har ocksa visat att 6strogenreceptorerna fram-
for allt finns i de neuron som producerar den kroppsegna opi-
aten enkefalin [11] (Figur 2). De enkefalinproducerande neu-
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Figur 1. Snitt genom ryggmérgens bakhorn i 6vre delen

av halsryggmdérgen hos rétta, fargat med immunhistokemisk
teknik for att pdvisa éstrogenreceptorer. Ostrogenreceptor-
innehallande neuron framtrdder som svarta punkter, och &r
beldgna i de yttre cellagren (pilar), dér smértsignalerna
omkopplas.

Skalstreck = 25 um.

Figur 2. Vavnadssnitt genom ryggmaérgens bakhorn som visar
att 6strogenreceptorer ar lokaliserade till opiatproducerande
neuron. Neuron som innehaller 6strogenreceptorer har mérkts
immunhistokemiskt och dr mérkfdargade, medan neuron som
producerar mRNA for opiaten enkefalin har detekterats med
autoradiografi och framtrdder som ansamlingar av silverkorn.

Neuron som uttrycker bdde éstrogenreceptorer och
enkefalin-mRNA &r markerade med fyllda pilar. Oppna pilar
pekar pa celler, beldgna féretrddesvis i ryggmérgens djupare
lager, som enbart uttrycker enkefalin-mRNA.

Skalstreck = 150 um.

ronen fungerar som lokala interneuron och formedlar bade
pre- och postsynaptisk himning av de celler som leder smért-
signaler. Neuronen péverkas av stimulering av sévil perifera
nervtradar som av nedatgdende nervtradar frdn smérthdm-
mande centra i hjirnstammen och ér en avgorande komponent
i det kroppsegna smarthimmande systemet. Genom paverkan
pa bildningen och frisdttningen av enkefalin i dessa neuron
regleras alltsa smartkdnsligheten. Genen for enkefalin inne-
haller en sekvens som Gstrogenreceptorn specifikt kan binda
till och dédrmed reglera uttrycket av enkefalin-mRNA. Vi har
i en vehikelkontrollerad studie visat att en perifer injektion av
ostradiol ger en kraftig 6kning av miangden enkefalin-mRNA
i ryggmirgen hos honrattor redan efter nagra timmar [12].
Tillsammans med tidigare resultat pekar detta fynd pa en
tankbar mekanism for ostrogenets smértmodulerande effekt

(Figur 3).

Regional effekt
Ostrogenets smirthimmande effekt har dock inte visat sig
vara generell, utan regional och vdvnadsspecifik. Detta feno-
men kan forklaras av féorekomsten av aromatas, det enzym
som konverterar androgen till dstrogen. Distributionen av
aromatas liknar den for Ostrogenreceptorer. Man har dven
funnit aromatas i ryggmérgens bakhorn, dér det siledes kan
styra en lokal produktion av 6strogen som i sin tur kan paver-
ka omkringliggande neuron parakrint [13]. Aromatasets akti-
vitet verkar hir kunna paverkas av neurala stimuli snarare 4n
av testosteron, till skillnad fran vad som tycks vara fallet i
manga andra delar av nervsystemet [14] (Figur 3).

Da sévil konshormonsystemet som det smirtreglerande
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Figur 3. Olika mekanismer varigenom 6strogenreceptor(ER)-
uttryckande celler i ytliga delen av ryggmérgens bakhorn
kan paverka smérttransmissionen.

Overst visas hur cirkulerande 6stradiol (E2) binder till
intracelluldra éstrogenreceptorer, som sedan translokeras till
cellkdrnan, dér de genom att interagera med s k »estrogen
response elements« (ERE) paverkar transkriptionen.

I mitten och nederst visas hur testosteron konverteras till
dstradiol av aromatasuttryckande neuron i ytliga delen

av ryggmadérgens bakhorn. Lokalt producerat éstradiol kan

sedan utéva sin funktion antingen via autokrina (mitten) eller
parakrina (nederst) mekanismer. Vidare kan aromatasaktiviteten
pdverkas genom nervsignalering i primdérafferenta eller descen-
denta nervfibrer som terminerar i den ytliga delen av bakhornet.

Glu = glutaminsyra; NA = noradrenalin; SP = substans P.

systemet dr mycket komplexa system av stor betydelse for
kroppens homeostas och funktion ar det givetvis sannolikt att
en rad andra faktorer dr av betydelse for den hormonella re-
gleringen av smairtkénsligheten. Effekten av strogen paver-
kas t ex kraftigt av bade progesteron och tyreoideahormon,
och uttrycket av en rad neurotransmittorer har ocksa visats pa-
verkas av fordndringar i hormonbalansen.

Klinisk relevans?
Att Ostrogen via enkefalinerga neuron i ryggméargen kan
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paverka smartkénsligheten regionalt dr en hypotes som inte
bara &r av teoretiskt intresse utan dven kan ha klinisk bety-
delse.

I en mycket uppmarksammad studie i Nature Medicine
1996 visade Gear och medarbetare att kvinnliga och manliga
patienter svarade olika pa de smértlindrande medel som rutin-
missigt anvinds i behandlingen av postoperativ smérta [15].
Man fann bl a att opioidanalgetika sisom pentazocin, som
framfor allt verkar via en speciell subtyp av opioidreceptorer,
kappa-receptorerna, gav en signifikant béttre postoperativ
smaértlindring hos kvinnor dn hos mén. Forfattarna foreslér att
detta skulle kunna forklaras av en konshormonsbaserad skill-
nad i aktivitet i det smarthimmande opiatsystemet.

Preliminéra data fran en klinisk studie, som vi utfort i sam-
arbete med kvinnokliniken och smartkliniken vid Universi-
tetssjukhuset i LinkOping, visar att dstrogensubstitution av
den typ som numera anvinds i mycket stor utstrackning for
att motverka klimakteriesymtom kan péverka sensoriken hos
postmenopausala kvinnor. Saledes sags efter strogensubsti-
tution en forhdjd smirttroskel, medan trosklarna for andra
kénselstimuli var opaverkade [16]. Ostrogenantagonisten ta-
moxifen, som anvénds bl a vid behandling av hormonkénslig
brostcancer, har tidigare rapporterats vara smarthimmande
[17], ndgot som formodligen kan tillskrivas tamoxifenets ost-
rogenagonistverkan i vissa vdvnader [18]. Saledes synes pre-
parat som paverkar konshormonbalansen ocksa kunna paver-
ka smirtkénsligheten.

Fordandrad smaértkanslighet hos kvinnor

Hormonell reglering av smértkénsligheten skulle kunna for-
klara konsskillnader inte bara i smértkanslighet utan dven i
sjukdomsspektrum. Fibromyalgi, ett oklart smarttillstand
med trolig neuroendokrin genes, drabbar till 9o procent kvin-
nor; incidensen dr som hdgst &ren omkring menopaus, dé hal-
ten av Ostrogen faller kraftigt [19-21]. Smértornas svarighets-
grad vid detta tillstdnd har vidare visat sig variera med men-
struationscykeln [22]. Aven om orsaken till den kvinnliga do-
minansen delvis kan sokas i skillnader i stresstolerans, reak-
tionsmonster och personlighet [23] &r det mojligt att den av
menopausen utlosta hormonforandringen via paverkan pé en-
dorfinsystemet leder till fordndrad smartkanslighet, vilket i
sin tur kan bidra till utveckling av ett kroniskt smarttillstand.
Detta skulle ocksé kunna gélla andra smaérttillstand som fore-
tradesvis drabbar kvinnor, sdsom migrin och temporomandi-
buléra smartor [24].

Det skall dock betonas att detta ror sig om hypoteser. Trots
de senaste arens forskningsframsteg har vi fortfarande bara en
rudimentér forstielse av sambanden mellan smérta och hor-
monstatus.
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SUMMARY

Estrogen receptors o
may influence pain sensitivity

Asa Amandusson, Anders Blomqvist
Lékartidningen 2001, 98: 1774-8

Animal experiments as well as observations in hu-
mans have shown that somatosensory perception
and pain sensitivity are influenced by gonadal hor-
mones. These effects are likely to be exerted, at
least in part, by the binding of estrogen to estrogen
receptors present in neurons located in the super-
ficial layers of the spinal dorsal horn. Neurons con-
taining estrogen receptors in these locations have
been found to express mRNA for the endogenous
opioid enkephalin, and administration of estrogen
has been shown to increase enkephalin transcrip-
tion in the spinal cord. The possible clinical impli-
cations of these findings in relation to gender dif-
ferences in pain sensitivity and chronic pain condi-
tions are discussed.
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