Ostrogenreceptorer

kan reglera kdnsligheten for sméirta
Mojlig forklaring till vissa kroniska smérttillstdnd

Ostrogen paverkar sensorik och
smértkinslighet, sannolikt via ostro-
genreceptorer pa neuron som ér belig-
na i ytliga delen av ryggmirgens bak-
horn.

De neuron i ryggmirgens bakhorn
som uttrycker ostrogenreceptorer bil-
dar den kroppsegna opiaten enkefalin.
Ostrogen styr enkefalintranskriptio-
nen hos dessa neuron. Ostrogen kan
syntetiseras lokalt i ryggmirgen ge-
nom aromatisering av testosteron.

Dessa mekanismer kan vara av bety-
delse for savil konsskillnader vad gil-
ler smiértkinsligheten som for patoge-
nesen vid vissa kroniska smirttill-
stand.

Ostrogen sigs linge som ett hormon som en-
bart pdverkade fortplantningen. Idag vet vi
att Ostrogen har en forvanansvirt bred effekt
pé organismen och siledes dven dr av stor
betydelse for bl a cirkulationen, benomsitt-
ningen, vitskebalansen och dmnesomsitt-
ningen. I takt med att man funnit nya funk-
tioner for dstrogen har de terapeutiska indi-
kationerna for strogenbehandling okat.

De senaste arens forskning har visat att
Ostrogen ocksa spelar roll for vissa somato-
sensoriska funktioner och kan paverka de
system som avgor hur vi reagerar pa stimuli
som beroring, virme, kyla och smirta. Den-
na koppling mellan kénshormon och senso-
risk perception kan utgora en viktig pussel-
bit i forskningen kring bade konsskillnader i
smirtkdnslighet och de oklara smarttill-
stdnd, bl a fibromyalgi, som néstan uteslu-
tande drabbar kvinnor.

Ostrogen paverkar
sensorik och smirtkinslighet
Tidigt kunde man i forsok pa rattor visa att
Ostrogen paverkar savil receptorfiltstorlek
som kénslighet for sensorisk stimulering av
genitalomradet (1), ett fenomen som sanno-
likt ar av betydelse for reproduktionsbeteen-
det. Man fann ocksa att hoga nivaer av kons-
hormon — som under dréktighet — ger en klar
forhgjning av smaérttroskeln, dvs individen
blir mindre kidnslig for smérta (2).

Aven mindre uttalade hormonella forin-
dringar — som de som upptriader under den
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Animal experiments as well as observations in
humans have shown that somatosensory percep-
tion and pain sensitivity are influenced by gon-
adal hormones. 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 superficial layers of the spinal dorsal horn.
Neurons containing estrogen receptors in these
locations have been found to express mRNA for
the endogenous opioid enkephalin, and adminis-
tration of estrogen has been shown to increase en-
kephalin transcription in the spinal cord. The pos-
sible clinical implications of these findings in re-
lation to gender differences in pain sensitivity and
chronic pain conditions are discussed.
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normala Ostrogen-/menstruationscykeln —
paverkar smértkansligheten hos savil djur
som méinniska (3, 4).

Ett stort antal studier, bade experimentel-
la och kliniska, har gjorts for att klargora hu-
ruvida det dven finns en skillnad i smért-
kénslighet mellan konen. Resultaten av de
enskilda studierna har varit skiftande, men
flera metaanalyser talar klart for att det finns
en konsskillnad i smirtkénslighet; hondjur
generellt &r mer kinsliga for smérta &n han-
djur (5, 6).

De biologiska mekanismerna bakom
Ostrogenets smirtmodulerande effekter ar
fortfarande inte helt klarlagda. Ett flertal hy-
poteser har emellertid presenterats, av vilka
de flesta ror sambandet mellan Gstrogen och
kroppens egna smarthimmande system. For
att forstd detta samband krdvs en viss kun-
skap om Ostrogenets verkningsmekanism pa
celluldr niva.
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Celluléra mekanismer

Ostrogen produceras huvudsakligen i gona-
derna men dven i de perifera vidvnader som
innehaller aromatas, ett enzym som kataly-
serar omvandlingen av androgen till dstro-
gen. Séledes har dven mén en viss halt av
cirkulerande 6strogen. Hormonet dr fettlos-
ligt och penetrerar litt cellmembranen. In-
tracelluldrt binder det med hog affinitet till
specifika receptorer i kdrnan. Ostrogenre-
ceptorer finns i celler hos savil didggdjur
som reptiler och fiskar och uttrycks redan
mycket tidigt i embryogenesen (7).

Nar ostrogenet binder till receptorn akti-
veras denna och binder direkt till specifika
mélsekvenser 1 generna, vilket pdverkar
transkriptionen av den aktuella genen. En
mer detaljerad beskrivning publicerades i
Likartidningen 17/1998. Aven om vivnads-
specifika faktorer med stor sannolikhet spe-
lar roll, kan man forenklat sdga att vivnader
i vilka det finns Ostrogenreceptorer ar vév-
nader som kan paverkas av dstrogen.

Ostrogenreceptorns distribution

Idag kénner man till tvd olika ostrogenre-
ceptortyper, ER-alfa och ER-beta, vilka del-
vis har olika distribution. Man har funnit
Ostrogenreceptorer bl a i ovarier, uterus, tes-
tiklar, prostata, njurar, lungor, ben och karl. I
borjan av 1970-talet kunde man dven pévisa
Ostrogenreceptorer i centrala nervsystemet.
Direfter har ett stort antal studier pavisat
Ostrogenreceptorer i framhjarnan, hypotala-
mus och 6vre hjarnstammen, vilket gor hjér-
nan till ett av 6strogenets huvudsakliga mal-
organ.

Studier av dessa receptorpopulationer har
kunnat forklara ostrogenets effekter pa bl a
reproduktionsformagan och reproduktions-
beteendet, medan de mekanismer som legat
bakom oOstrogenets smartmodulerande for-
maga har varit okénda.

Ryggmirgens bakhorn —

ett mélorgan for ostrogen

Med hjdlp av immunhistokemiska tekniker
har vi i studier pa honréttor pavisat dstrogen-
receptorer i de ytliga lagren av ryggmaérgens
bakhorn, dvs i de omraden dér de perifera
smértspecifika nervtradarna slutar och dér
den forsta omkopplingen av smértsignalerna
sker (8) (fig 1). Detta fynd har senare kon-
firmerats av andra forskargrupper (9, 10).
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Figur 1 Snitt genom ryggmdrgens bak-
horn i dvre delen av halsryggmdrgen hos
rdtta, fdargat med immunhistokemisk teknik
for att pdvisa Ostrogenreceptorer. Ostro-
genreceptorinnehdllande neuron framtrdi-
der som svarta punkter, och dr beldgna i de
yttre cellagren (pilar), ddr smdrtsignalerna
omkopplas
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Figur 2 Vavnadssmtt genom ryggmdr-
gens bakhorn som visar att dstrogenrecep-
torer dr lokaliserade till opiatproducerande
neuron. Neuron som innehdller dstrogenre-
ceptorer har mdrkts immunhistokemiskt och
dr morkfdargade, medan neuron som produ-
cerar mRNA for opiaten enkefalin har detek-
terats med autoradiografi och framtrdider
som ansamlingar av silverkorn. Neuron som
uttrycker bdde dOstrogenreceptorer och
enkefalin-mRNA dr markerade med fyllda
pilar. Oppna pilar pekar pd celler, beldigna
foretridesvis i ryggmdrgens djupare lager,
som enbart uttrycker enkefalin-mRNA

Skalstreck = 150 um

Vara studier har ocksa visat att dstrogen-
receptorerna framfor allt finns i de neuron
som producerar den kroppsegna opiaten
enkefalin (11) (fig 2). De enkefalinproduce-
rande neuronen fungerar som lokala inter-
neuron och formedlar bade pre- och postsy-
naptisk hdmning av de celler som leder
smaértsignaler. Neuronen péaverkas av stimu-
lering av savil perifera nervtradar som av
nedatgaende nervtradar fran smarthimman-
de centra i hjarnstammen och 4r en avgoran-
de komponent i det kroppsegna sméarthdm-
mande systemet. Genom paverkan pa bild-
ningen och frisdttningen av enkefalin i dessa
neuron regleras alltsd smartkénsligheten.
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Genen for enkefalin innehéller en sekvens
som §strogenreceptorn specifikt kan binda
till och dérmed reglera uttrycket av enkefa-
lin-mRNA. Vi har i en vehikelkontrollerad
studie visat att en perifer injektion av ostra-
diol ger en kraftig 6kning av mingden enke-
falin-mRNA i ryggméirgen hos honréttor re-
dan efter ndgra timmar (12). Tillsammans
med tidigare resultat pekar detta fynd pa en
tankbar mekanism for dstrogenets sméirtmo-
dulerande effekt (fig 3).

Regional effekt
Ostrogenets smirthimmande effekt har
dock inte visat sig vara generell, utan regio-
nal och vdvnadsspecifik. Detta fenomen kan
forklaras av férekomsten av aromatas, det
enzym som konverterar androgen till dstro-
gen. Distributionen av aromatas liknar den
for ostrogenreceptorer. Man har dven funnit
aromatas i ryggmargens bakhorn, dér det sa-
ledes kan styra en lokal produktion av §stro-
gen som 1 sin tur kan paverka omkringlig-
gande neuron parakrint (13). Aromatasets
aktivitet verkar hédr kunna paverkas av neu-
rala stimuli snarare 4n av testosteron, till
skillnad fran vad som tycks vara fallet i man-
ga andra delar av nervsystemet (14) (fig 3).
Da séavil konshormonsystemet som det
smirtreglerande systemet dr mycket kom-
plexa system av stor betydelse f6r kroppens
homeostas och funktion &r det givetvis san-
nolikt att en rad andra faktorer &r av betydel-
se for den hormonella regleringen av smart-
kénsligheten. Effekten av dstrogen paverkas
t ex kraftigt av bade progesteron och tyreoi-
deahormon, och uttrycket av en rad neuro-
transmittorer har ockséd visats paverkas av
fordndringar i hormonbalansen.

Klinisk relevans?

Att Ostrogen via enkefalinerga neuron i
ryggmirgen kan paverka smirtkédnsligheten
regionalt dr en hypotes som inte bara &r av
teoretiskt intresse utan dven kan ha klinisk
betydelse.

I en mycket uppméarksammad studie i Na-
ture Medicine 1996 visade Gear och medar-
betare att kvinnliga och manliga patienter
svarade olika pa de smirtlindrande medel
som rutinmissigt anvinds i behandlingen av
postoperativ smirta (15). Man fann bl a att
opioidanalgetika sdsom pentazocin, som
framfor allt verkar via en speciell subtyp av
opioidreceptorer, kappa-receptorerna, gav
en signifikant bittre postoperativ smértlind-
ring hos kvinnor &n hos mén. Forfattarna {6-
reslér att detta skulle kunna forklaras av en
konshormonsbaserad skillnad i aktivitet i det
smirthdmmande opiatsystemet.

Prelimindra data fran en klinisk studie,
som vi utfort i samarbete med kvinnoklini-
ken och smirtkliniken vid Universitetssjuk-
huset i Link6ping, visar att dstrogensubstitu-
tion av den typ som numera anvinds i myc-
ket stor utstrickning for att motverka
klimakteriesymtom kan paverka sensoriken
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Figur 3 Olika mekanismer varigenom
ostrogenreceptor(ER)uttryckande celler
i ytliga delen av ryggmdrgens bakhorn
kan pdverka smdrttransmissionen.

Overst visas hur cirkulerande stradiol
(E2) binder till intracellulira ostrogen-
receptorer, som sedan translokeras till
cellkdrnan, dir de genom att interagera
med s k «estrogen response elementsy
(ERE) pdverkar transkriptionen.

I mitten och nederst visas hur testosteron
konverteras till dstradiol av aromatasut-
tryckande neuron i ytliga delen av rygg-
mdrgens bakhorn. Lokalt producerat
ostradiol kan sedan utova sin funktion
antingen via autokrina (mitten) eller pa-
rakrina (nederst) mekanismer. Vidare
kan aromatasaktiviteten paverkas genom
nervsignalering i primdrafferenta eller
descendenta nervfibrer som terminerar i
den ytliga delen av bakhornet.

Glu = glutaminsyra; NA = noradrena-
lin; SP = substans P

hos postmenopausala kvinnor. Séledes sidgs
efter strogensubstitution en forhojd smaért-
troskel, medan trésklarna for andra kénsel-
stimuli var opaverkade (16). Ostrogenanta-
gonisten tamoxifen, som anvénds bl a vid
behandling av hormonkénslig brostcancer,
har tidigare rapporterats vara smarthimman-
de (17), nagot som formodligen kan tillskri-
vas tamoxifenets Ostrogenagonistverkan i
vissa vdvnader (18). Séledes synes preparat
som paverkar konshormonbalansen ocksa
kunna paverka smartkénsligheten.
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Forindrad smértkénslighet

hos kvinnor

Hormonell reglering av smértkinsligheten
skulle kunna forklara konsskillnader inte ba-
ra 1 smartkénslighet utan dven i sjukdoms-
spektrum. Fibromyalgi, ett oklart smarttill-
stand med trolig neuroendokrin genes, drab-
bar till 90 procent kvinnor; incidensen &r
som hogst dren omkring menopaus, da hal-
ten av Ostrogen faller kraftigt (19-2I).
Smartornas svarighetsgrad vid detta tillstand
har vidare visat sig variera med menstrua-
tionscykeln (22). Aven om orsaken till den
kvinnliga dominansen delvis kan sokas i
skillnader i stresstolerans, reaktionsmonster
och personlighet (23) ar det mojligt att den
av menopausen utlgsta hormonférandringen
via paverkan pd endorfinsystemet leder till
forandrad smiértkénslighet, vilket 1 sin tur
kan bidra till utveckling av ett kroniskt
smarttillstdnd. Detta skulle ocks& kunna gél-
la andra smirttillstind som foretriddesvis
drabbar kvinnor, sdsom migrin och tempo-
romandibuldra smértor (24).

Det skall dock betonas att detta ror sig om
hypoteser. Trots de senaste éarens forsk-
ningsframsteg har vi fortfarande bara en ru-
dimentdr forstdelse av sambanden mellan
smérta och hormonstatus.

I Lakartidningens elektroniska arkiv http://ltar-
kiv.lakartidningen.se ar artikeln kompletterad
med fullstindig referenslista
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Det siste aret har helsevesenet pa vesentlege
omréade fatt eit nytt lovverk & forhalde seg til.
Mellom anna har lov om legar forsvunne, og
lov om helsepersonell samt lov om pasient-
rettar har komme i staden. Lovendringane far
kanskje ikkje dei store konsekvensane over
natta. Men enkelte sider ved det nye lovver-
ket representerer ein ny tenkjemate som bade
avspeglar og medverkar til grunnleggjande
endringar 1 medisinsk praksis.

A orientere seg i den nye reyndomen er
vanskeleg. Difor er det kjerkome nar det
kjem serigs kommentarlitteratur i tillegg til
lovverket. Henriette Sinding Aasens bok er
ei omfangsrik og godt gjennomarbeidd bok
om juridiske rettar for pasientar ved medi-
sinsk behandling. Boka er ei omarbeidd juri-
disk doktoravhandling, oppdatert etter at
lova om pasientrettar og lova om helseper-
sonell vart vedtatt i juli 1999.
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Emnet for boka er svart omfattande og
rerer ved kjernen ved klinisk verksemd:
Kven skal bestemme kva? Korleis skal eit
sterkt asymmetrisk forhold som lege-pa-
sient-relasjonen balanserast slik at pasienten
far den behandling han treng og har krav pa?
Korleis skal det noksé sjelvsagte rettslege
utgangspunktet om respekt for andres fri-
dom og fysiske integritet ogsa gjelde nar ein
er pasient, og kanskje nettopp fordi ein er
sjuk har vanskar med & realisere den frido-
men som er s hogt verdsett i vare samfunn?

Det er ei konsistent og detaljert bok. Den
fylgjer eit strengt oppbygd logisk resonne-
ment. Sjolv om den er ei juridisk doktorgrad
og star i ein juridisk fagtradisjon, er emne-
omradet medisinsk og problemstillingane
lette & identifisere seg med. Hovudtyngda av
arbeidet er helserettsleg, men forfattaren er
neye med & understreke at ogsa den allmen-
ne straffelov utgjer eit vesentleg fundament
for & forstd krav om samtykke som er uttrykt
ilov om pasientrettar. Basert pA moderne au-
tonomitenking vedkjenner forfattaren seg eit
noksé reindyrka pasientperspektiv som gjer
at ho i enkelte sporsmal gar langt i & tildele
pasienten formelle rettar det ikkje har vore
tradisjon for i véart land. Men ho far ogsé

godt fram det som etter mitt syn er noksa
sjolvsagt, at pasientrettar medferer pasient-
plikter. P4 vegne av pasientane insisterer ho
pé at dei ikkje ma noye seg med & vere passi-
ve mottakarar, men mé krevje sin plass og ta
sitt ansvar som deltakande subjekt innanfor
helsevesenet. Det er eit pluss ved boka at pa-
sientperspektivet blir sd godt ivareteke. Og
det er befriande & lese ein jurist fortolke
autonomiprinsippet i den moderne vel-
ferdsstat.

Boka er ingen sengelektyre. 23 kapittel
oppdelt i seks hovudavsnitt pa totalt innpé
700 tettpakka sider inviterer ikkje til rask
gjennomlesing. Men den er lett & sl opp i,
med ei fyldig innhaldsliste samt bade littera-
tur- og stikkordliste. Den ber finne sin plass
som ei lett tilgjengeleg bruksbok pé kontoret
til dei fleste av oss nér til demes 15-aringen
dukkar opp for & sekje abort.

For det er ei nyttig bok. Av ein forfattar
som bade har eit klart resonnement, er god
til & skrive og som plasserer seg i ein fram-
tidsretta fagtradisjon.

John Nessa

Seksjon allmennmedisin
Institutt for samfunnsmedisinske fag
Universitetet 1 Bergen

Medisin og vitenskap 1915



