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Mechanizm dziatania estrogenow
na osrodki centralnego uktadu nerwowego
regulujgce zachowanie seksualne samic

WITOLD KEDZIERSKI

Katedra Biochemii i Fizjologii Zwierzat Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej UP, ul. Akademicka 12, 20-033 Lublin

Kedzierski W.

Mechanism of the action of estrogens on nerve-centers in the brain
that regulate the sexual behavior of females

Summary

The study discusses molecular mechanisms of the action of estrogens (E) in the brain and their effect on
sexual behavior in females. E increase the synthesis of the neuromediators: oxytocin and dopamine in the
brain. E also influence K+ channel activity in neurons. Specific intracellular E receptors exist in the neurons.
These receptors bind E and then activate a regulatory mechanism dependent on the protein G complex and on
the cyclical AMP response element binding proteins (CREB). As a result, synaptic activity of the neurons
increase and the expression of the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) gene also take place. Moreover,
E stimulate the synthesis of the sex hormone binding globulin (SHBG). SHBG plays a role as a steroids
transporter and also as a signaling substance in the brain.
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Zachowanie samic wzgledem samcow jest uzalez-
nione od ich statusu rozrodczego. Na przyktad klacze
w fazie anoestrus reaguja na obecno$¢ ogiera oboj¢t-
nie lub agresywnie, a w okresie rui wykazuja zacho-
wania dopuszczajace (odruch tolerancji), a nawet za-
checajace samcea do kopulacji. Podstawowym czynni-
kiem hormonalnym towarzyszacym rui jest wzrost stg-
zenia zenskich hormonow steroidowych — estrogenéw
we krwi. Hormony steroidowe znacznie modyfikuja
zachowania zwierzat, np. podanie estrogenow kastro-
wanym szczurom wyzwala u nich charakterystyczny
dla samic odruch wygigcia tutowia zwany lordoza,
a podanie progesteronu samcowi gotgbia wywotuje
odruch wysiadywania jaj w gniezdzie (20). Wprowa-
dzenie 17B-estradiolu (17B-E) do krwiobiegu klaczy
w okresie zimowego anoestrus powoduje wystapienie
juz po 5-6 h zachowan typowych dla rui, utrzymuja-
cych sig 5-6 dni, przy czym nie obserwuje SlQ rozwoju
pecherzykow JaJnlkowych (2). Zatem, oprocz ksztat-
towania drugorzedowych cech plc1owych 1 sterowa-
nia cyklem piciowym, estrogeny (E) wptywaja bezpo-
$rednio na zachowania rozrodcze samic.

Podstawowymi substancjami sygnatowymi w méz-
gu uczestniczacymi w przekazywaniu impulséw ner-
wowych sa substancje dobrze rozpuszczalne w wo-

dzie, jak aminokwasy, aminy biogenne i peptydy. Sa
one wydzielane do przestrzeni synaptycznej, gdzie ta-
cza si¢ z odpowiednimi receptorami btonowymi ko-
morki docelowej, co prowadzi do otwarcia kanatow
jonowych i depolaryzacji blony postsynaptycznej ko-
morki nerwowej. Ze wzgledu na mechanizm regulu-
jacy dziatanie kanalow jonowych dzieli sig je na trzy
rodzaje: kanaly otwierane wskutek bezposredniego
zadzialania przekaznika, kanaly regulowane przez
zmiany napigcia elektrycznego oraz kanaly otwierane
wskutek zadziatania wtérnego, wewnatrzkomoérkowe-
go przekaznika (20). Regulacja dzialania tych ostat-
nich wymaga przytaczenia przekaznika uwolnionego
w synapsie do receptora metabromowego ktorego
pobudzenie rozpoczyna szereg procesoOw biochemicz-
nych, prowadzacych do powstania za posrednictwem
biatek G jednego z przekaznikow wtornych, takich jak
cykliczny AMP (cAMP) lub GMP (cGMP), inozy-
tolotrifosforan (IP,), diacyloglicerol lub tlenek azotu.

Poza funkcja regufuj aca aktywno$¢ enzymow komor-
kowych, cAMP 1 cGMP moga wptywac na otwieranie
kanatow jonowych, a IP, powoduje uwalnianie do cy-
toplazmy jondw wapnia magazynowanych w siatecz-
ce srédplazmatycznej, co w obydwu przypadkach pro-
wadzi do depolaryzacji btony neuronu (20).
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Zwiazki o budowie steroidowej bez przeszkod prze-
nikaja przez btony komoérkowe i wiaza si¢ z wiasci-
wymi receptorami wewnatrz komorki, po czym po-
wstate kompleksy hormon-receptor wptywaja glow-
nie na ekspresj¢ gendw kodujacych biatka pelniace
funkcje hormonéw lub enzymow, co moze posred-
nio wptywa¢ na reaktywno$¢ komorek nerwowych.
W ostatnich latach opisano takze inny, tzw. niegeno-
mowy mechanizm dziatania estrogenow, wptywajacy
m.in. na pobudliwo$¢ komoérek nerwowych (26). Za-
tem wplyw estrogendéw na zachowania reprodukcyjne
samic zaznacza si¢ na nastepujacych poziomach regu-
lacyjnych:

— stymulacja rozrostu tkanek oraz regulacja prze-
ptywu krwi w narzadach rozrodczych, co stanowi im-
puls odbierany przez nerwy czuciowe 1 wyzwala na
drodze odruchowej odpowiednie zachowanie, np. przy-
jecie postawy do krycia,

— zwigkszanie stgzenia w mézgu innych hormonow
regulujacych procesy rozrodcze poprzez zwigkszona
ich resorpcjg z krwi zylnej do t¢tniczej w zatoce jami-
stej,

— zwigkszenie syntezy ,,hormonu mitosci” (oksyto-
cyny lub dopaminy), ktére moga bezposrednio pobu-
dza¢ os$rodki nerwowe odpowiadajace za zachowania
seksualne,

— rozw0j potaczen pomig¢dzy neuronami, co w fa-
zie estrus uczynnia obszary mozgu odpowiedzialne za
wystapienie zachowan charakterystycznych dla rui,

— bezposrednie wzbudzenie o$rodkéw odpowie-
dzialnych za zachowania seksualne poprzez specyficz-
ny dla estrogendw mechanizm przekazywania sygnatu,

— oddzialywanie biatka wigzacego hormony stero-
idowe.

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie
mechanizmu bezposredniego dziatania estrogenow na
osrodkowy uktad nerwowy i ich wplywu na zachowa-
nie seksualne samic.

»0druchowa” regulacja
zachowan seksualnych samicy

U dojrzatych ptciowo samic ssakow E stymuluja
okresowy rozrost i przekrwienie narzadow rodnych.
Poprzez aktywacjg syntezy prostaglandyn wptywaja na
perystaltyke i kurczliwo$¢ jajowodow. Zmiany w pe-
rystaltyce 1 przekrwienie tych narzadow pobudzajq
nerwy czuciowe, co na drodze odruchowej moze wy-
wota¢ zmiany w zachowaniu samicy. Hormony plcio-
we aktywizuja zachowania seksualne takze na drodze
wzmacniania doznan. E zwigkszaja obszar skory po-
budzajacy nerw sromowy, ktory przekazuje bodzce
dotykowe z obszaréw tonowych do mozgu (11).

Dziatanie estrogenow w zatoce jamistej

Zatoka jamista (okotoprzysadkowy zespot naczynio-
wy) jest utworzona poprzez rozgalgzienia tgtnicy za-
opatrujacej mozg optaszczone zylna zatoka jamista.
To zblizenie krwi tgtniczej 1 zylnej pozwala na wy-
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miang hormonéw, gtownie przysadkowych, co zwigk-
sza ich st¢zenie w krwi zaopatrujacej mozg. Podanie
17B-E w okresie anestrus u owiec i loch powoduje
zwigkszone przenikanie gonadoliberyny GnRH do
krwi tetniczej (12). E moduluja takze przenikanie
GnRH przez regulacjg sekrecji GnRH 1 hormonu lute-
inizujacego (LH) oraz poprzez regulacjg ilosci recep-
torow LH/hCG w naczyniach okotoprzysadkowego
kompleksu naczyniowego. E wpb/wathakZe na inten-
sywno$¢ transferu endorfin, oksytocyny i dopamlny
z zatoki zylnej do krwi tetniczej zaopatrujacej mozg.
Uwalnianie endorfin zwigksza si¢ m.in. pod wptywem
silnego bolu lub stosunku seksualnego. Peptydy te
dziataja gtownie na zakonczenia neuronéw doprowa-
dzajacych sygnaty bolowe do mézgu poprzez hamo-
wanie wydzielania przez te neurony substancji P, a tym
samym znoszg czucie bolu. Odnotowano tez posredni
wplyw pobudzenia synapsy endorfinowej na zacho-
wanie — poprzez uktad dopaminergiczny. Synapsy en-
dorfinowe hamuja wydzielanie kwasu y-aminomasto-
wego (GABA), neuromediatora hamujacego aktyw-
nos$¢ neuronéw dopaminergicznych (11). Znaczenie
oksytocyny i dopaminy omowiono w kolejnych aka-
pitach.

,,Hormon mitoSci”

Potencjalnie hormonem zastugujacym na miano
,hormonu mito$ci” moglaby by¢ oksytocyna lub do-
pamina. Oksytocyna jest oligopeptydem produkowa-
nym w podwzgorzu, a wydzielanym przez przysadke
moézgowa. Podstawowa funqu tego hormonu jest
wyzwalanie skurczu mig$ni macicy podczas porodu.
Jednak hormon ten spelnia takze istotng rolg podczas
zaptodnienia — wyzwala skurcze perystaltyczne jajo-
wodow, ukierunkowujac przemleszczame si¢ plemni-
kéw w kierunku komorki jajowej. Ponadto podanie
oksytocyny modyfikuje zachowania macierzynskie
1 ojcowskie u ssakow. Wykazano, ze E zwickszaja za-
réwno syntezg oksytocyny, jak i powinowactwo recep-
torow btonowych do tego hormonu w osrodkach moéz-
gu odpowiedzialnych za zachowania seksualne (4).
Mikroiniekcja oksytocyny bezposrednio do przysrod-
kowego pola przedwzrokowego (MPOA) lub do pod-
wzgorza wyzwala odruch lordozy u kastrowanych sa-
mic w stopniu proporcjonalnym do st¢zenia hormonu
(22). Reakcja ta jest silniej wyrazona w obecnosci es-
trogendow (28). Ponadto E pobudzaja neurony MPOA
do wydzielania dopaminy podczas aktywnosci seksu-
alnej. Umiarkowane stezenie dopaminy pobudza glow-
nie receptory D, i D, co prowadzi u samic do przyje-
cia pozycji do kryc1a Dopamina w wigkszym stgze-
niu stymuluje receptory D, doprowadzajace u kobiet
do wystqplenla orgazmu. Receptory D, 1D, wzajem-
nie si¢ hamuja, dzigki czemu we wstqpnej fazie ak-
tywnosci seksualnej wystepuje tylko pobudzenie, a w
fazie finalnej pojawia si¢ orgazm, a nastgpnie spadek
pobudzenia (11). By¢ moze jest to reakcja wywotywa-
na za posrednictwem oksytocyny. Neurony dopami-
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nergiczne podlegaja bowiem bezposredniemu wpty-
wowi oksytocyny, opisano wzajemne pobudzanie neu-
ronow dopamlnerglcznych w obecnosci oksytocyny
1 neuronow oksytocynergicznych pod wptywem dopa-
miny (14).

Wplyw estrogendw na plastycznos$é
centralnego uktadu nerwowego

Oprocz oczywistego dziatania estrogendw na uktad
rozrodczy, znane jest ich wielokierunkowe dziatanie
w innych narzadach i tkankach, m.in. w mézgu. U ko-
biet E poprawiaja pamig¢ werbalna, nasilaja synapto-
geneze 1 aktywno$¢ hipokampa. Efekt ten jest osiaga-
ny dzigki zwigkszeniu syntezy biatka wspotuczestni-
czacego w aktywizacji komoérek nerwowych, zwane-
go mozgowopochodnym czynnikiem neurotroficznym
(brain-derived neurotrophic factor — BDNF) (23).
Obecnos$¢ tego peptydu mozna wykazaé w osoczu krwi,
a jego stezenie jest wprost proporcjonalne do st¢zenia
estrogendw (1). Mechanizm bezposredniej stymulacji
syntezy BDNF pod wpltywem estrogendw oplsano
u myszy (24). BDNF stymuluje ekspresje genéw ko-
dujacych czynniki transkrypcyjne: c-Fos — czynnika
wspomagajacego uczenie si¢ i CREB — bialka zalez-
nego od cAMP (9). Wykazano takze, iz BDNF zwigk-
sza uwalnianie neuroprzekaznikow, a tym samym ak-
tywno$¢ synaps. Istnieje takze zalezno$¢ odwrotna —
wraz z pobudzeniem neuronéw zwigksza si¢ synteza
i uwalnianie BDNF (20). Podsumowujac, syntetyzo-
wany pod wptywem estrogenow BDNF modyfikuje za-
chowanie poprzez stabilizacj¢ skutecznie dziatajacych
synaps i1 stymulowanie wzrostu drzewka dendrytycz-
nego neuronéw w osrodkach odpowiedzialnych za
emocje 1 uczenie.

Molekularny mechanizm oddziatywania
estrogendw na aktywnoS¢ neuronow

Dominujacym sposobem dzialania estrogenow na
komorki docelowe jest aktywacja swoistych recepto-
row wewnatrzjadrowych, zwanych ERa 1 ERB (17).
Sa to rozne, cho¢ podobne w budowie biatka. Uczest-
nicza w regulacji biosyntezy biatek w zaleznosci od
zmian poziomu estrogendw w organizmie. Proces ten
jest bardzo ztozony, bowiem receptory ER sa wrazli-
we na stezenie poszczegdlnych estrogenow, podlega-
ja takze kontroli poprzez mechanizm fosforylacji bia-
tek oraz poprzez przylaczanie szeregu specyficznych
peptydow petniacych funkcj¢ koaktywatordéw i kore-
presorow. Same biatka receptorowe ERa 1 ERp tez nie
sa jednorodne — opisano wystgpowanie wielu izoform.
Poszczegodlne typy komorek zwigkszaja poziom eks-
presji wybranych izoform, co moze by¢ istotnym czyn-
nikiem regulujacym komorkowa odpowiedzna E (17).
Najwigksza ilos¢ mRNA dla ERa znajduje si¢ w ob-
szarach mozgu odpowiedzialnych za zachowania roz-
rodcze, czyli w przysadce mdézgowej 1 podwzgorzu.
Natomiast najwigcej mRNA dla ERf znajduje si¢
w obszarach limbicznych, w ciele migdatowatym 1 hi-
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pokampie. Zatem zr6znicowane wystgpowanie tych re-
ceptoréw w poszczegdlnych obszarach mozgu wska-
zuje na istotna rolg estrogendw w bezposrednim od-
dziatywaniu na proces transkrypcji genu w neuronach.
Jednak kolejne badania wskazaty na istotne znaczenie
innego mechanizmu regulacji ekspresji genow przez
E (21). Wykazano, ze substancje o dziataniu antago-
nistycznym wobec jadrowych receptoréw ER nie ogra-
niczaja syntezy BDNF w obecnosci estrogendw, nato-
miast uzycie inhibitora kinazy zaleznej od cAMP cal-
kowicie hamuje uwalnianie BDNF stymulowane przez
E. Wyniki te sugeruja, ze w mechanizmie dziatania
estrogenow na ekSpI'GS_]Q genu BDNF jadrowe recep-
tory ER nie majq istotnego znaczenia, natomiast duza
rol¢ odgrywa kaskada fosforylacji biatek. Kaskada ta
bierze udzial w szybkim, niezaleznym od genow me-
chanizmie regulacji aktywnosci komoérki poprzez po-
budzenie receptoréw blonowych przez hormony o cha-
rakterze polarnym (21).

W ostatnich latach pojawia sig¢ coraz wigcej publi-
kacji wskazujacych na udziat estrogenow w tym, jak
si¢ wydawato, nietypowym dla substancji o budowie
steroidowej mechanizmie. E juz 15 minut po podaniu
powoduja fosforylacj¢ biatek zaleznych od cAMP
(CREB) w uktadzie cholinergicznym (25). Ponadto
w reakcji tej posredniczy pobudzenie receptorow ERa
i fosforylacja kinazy biatkowej A (PKA). Zatem szyb-
ka odpowiedz neuronéw na dziatanie estrogenéw opie-
ra si¢ na oddziatywaniu kompleksu biatek G z recep-
torem ER zlokalizowanym w blonie komérkowej, co
uaktywnia kinazg bialtkowa A i kinazg tyrozynowa.
E wnikaja do komoérek nerwowych, gdzie tacza sig
z blonowymi receptorami ER, co aktywuje kinazy biat-
kowe A i C, ktore z kolei fosforyluja receptory seroto-
ninergiczne, powodujac ich oddzielenie od biatek G
(15). Ten sam mechanizm aktywuje takze receptory
D, ktorych pobudzenie przez dopaming wyzwala od-
ruch lordozy (18). Co wigcej, podobny ciag reakcji
uaktywnia kanaiy potasowe w komorkach podwzgo-
rza, co sprawia, ze staja si¢ bardziej reaktywne przy
IllSleh stezeniach wlasciwych neuroprzekaznikow
(13). E, wptywajac na aktywnos¢ kanalow potasowych,
dzialajq takze jak typowe hormony steroidowe, po
potaczeniu z ER uaktywnia ekspresj¢ genow koduja-
cych biatka budujace te kanaly (19). Oddziatywanie E
na aktywnos¢ btonowych kanaléw jonowych opisano
takze w odniesieniu do kanatéw wapniowych w tkan-
ce migsniowej, gdzie E dziataja poprzez taczenie z re-
ceptorami ER, co podnosi stgzenie cCAMP w komor-
kach, zwigksza aktywnos¢ kinaz biatkowych 1 uwal-
nianie Ca** (16).

Badania Dewinga 1 wsp. (6, 7) nad rola estrogenow
w wyzwalaniu odruchu lordozy wykazaty, Ze interak-
cja estrogendw i btonowych receptoréw ERa aktywu-
je metabromowy receptor glutaminowy (GIuR1). Do
prawidlowego funkcjonowania mézgu niezbgdna jest
dynamiczna rownowaga mig¢dzy dwoma ukladami:
pobudzajacym — glutaminergicznym i hamujacym —
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GABAergicznym. Efektem pobudzenia receptorow
GluR1 jest aktywacja kinazy biatkowej C uczestnicza-
cej w internalizacji receptoréw opioidowych (7). Opio-
idy hamuja pobudliwo$¢ komorek nerwowych, a znie-
sienie ich dzialania poprzez wspomniang internaliza-
cje wlasciwych receptorow w komodrkach MPOA jest
niezbg¢dnym warunkiem do wyzwolenia odruchu lor-
dozy (6).

Badajac reaktywnos¢ kultur komoérkowych neuro-
néw w zaleznosci od pitci dawey komorek opisano
jeszcze inny mechanizm dzialania estrogendéw (29).
Czestos¢ spontanicznych pobudzen w synapsach pod
wpltywem estrogendéw obniza si¢ w neuronach sam-
coéw, a wzrasta w neuronach samic. Przyczyna tych
roznic jest odmienna aktywnos$¢ neuronow GABAer-
gicznych. Neurony tego typu uczestnicza w hamowa-
niu przewodzenia bodzcow nerwowych. Obecnosé
estrogenow podnosi amplitudg 1 czgsto$¢ postsynap-
tycznych impulsow w uktadzie GABAergicznym
u samcow, ale obniza ja u samic. Natomiast w publi-
kacji innego zespotu badaczy opisano bezposredni
wplyw estrogenow na zwigkszenie syntezy enzymu de-
karboksylazy glutaminianowej w komorkach hipokam-
pa (10). Enzym ten peini kluczowa rolg¢ w procesie
syntezy GABA, co zwigksza aktywno$¢ neuronow
GABAergicznych.

Wystepowanie mechanizmu
dziatajacego rownolegle z estrogenami

Poza biatkami receptorowymi ER opisano jeszcze
trzeci rodzaj biatka posiadajacego zdolno$¢ do wiaza-
nia estrogenow. Biatko wiazace hormony steroidowe
(sex hormone binding globulin, SHBG) jest syntety-
zowane w mozgu i taczy si¢ z receptorami bton pla-
zmatycznych neuronéw. Podanie samego SHBG lub
w potaczeniu z estrogenami, lub oksytocyna do MPOA
zwigksza receptywno$¢ badanych samic szczurow.
Iniekcja estradiolu lub estrogenow tacznie z oksyto-
cyna do obszaru MPOA nie powoduje wymienionych
efektow (5). Zaréwno SHBG, jak 1 odpowiadajace mu
receptory blonowe pozostaja wrazliwe na rodzaj prze-
noszonych przez to biatko steroidow. Oplsany wyzej
wplyw na zachowania seksualne nie pojawia si¢ przy
stosowaniu SHBG w potaczeniu z dihydrotestostero-
nem (3). Synteza SHGB oraz dwdch pozostatych bia-
tek wiazacych E: ERa i ER pozostaje pod $cista kon-
trola estrogenéw w obszarach mézgu odpowiedzial-
nych za zachowania rozrodcze. Podanie estrogendéw
do MPOA, do czg¢sci przysrodkowej podwzgorza lub
do przysadki obniza ekspresj¢ gendéw dla tych biatek
tak silnie, ze staje si¢ ona niewykrywalna. W komor-
kach hipokampa nie stwierdzono podobnego dziata-
nia (8). W ostatnich latach wykryto wystgpowanie
w moézgu endogennej izoformy 17a-estradiolu, ktora
faczy sig 1 uaktywnia receptory ER, ale nie laczy si¢
z SHGB (27); znaczenie tej odmiany E w funkcjono-
waniu centralnego uktadu nerwowego wymaga dal-
szych badan.
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Podsumowanie

Wazrost poziomu estrogenéw w okresie rui zmienia
fizjologi¢ uktadu rozrodczego i zachowanie samic.
Rozrost i przekrwienie narzadow rodnych moga na
drodze odruchowej wplywaé na uktad motoryczny, bez
zaangazowania centralnego uktadu nerwowego. E ob-
nizaja takze poziom stresu 1 czucie bolu, co ma zna-
czenie u gatunkow agresywnych, prowadzacych samot-
niczy tryb zycia oraz u samic z prowokowana owula-
cja, dla ktorych kopulacja jest bolesna (kotki, kroli-
ce). W zatoce jamistej zaznacza si¢ rola estrogenow
jako czynnika regulujacego doptyw substancji sygna-
towych do moézgu. W regulacji zachowan rozrodczych
szczegoOlne znaczenie ma synteza BDNF, czynnika,
ktéry promuje rozbudowg polaczen migdzy neurona-
mi i reguluje ich aktywno$¢, oraz synteza oksytocyny.
Ta ostatnia bezposrednio wywotuje odruch lordozy
oraz wptywa na uktad dopaminergiczny zaangazowa-
ny w wyzwalanie zachowan doprowadzajacych do
kopulacji, jak 1 sygnalizujacy osiagnigcie tego celu.
E dziataja na metabolizm komorek za posrednictwem
receptoréw ER znajdujacych si¢ w rdéznych organel-
lach. Jadrowe ER posrednicza w regulacji transkryp-
cji, za$ blonowe ER uczestnicza w aktywacji kinaz
biatkowych, wplywaja na napigcie elektryczne btony
neuronu, reguluja funkcjonowanie kanatow jonowych
oraz moga wpltywac na ekspresj¢ genow. Kompleksy
E-ER tacza si¢ z biatkami G na wewngtrznej po-
wierzchni blony komodrkowej, co bezposrednio wpty-
wa na aktywnos$¢ cyklazy adenylanowej i stezenie
wewnatrzkomérkowego cAMP, ktory petni funkcje
sygnalowa wewnatrz komorki. Zmiany st¢zenia cAMP
wplywaja na fosforylacjg kinaz biatkowych, ktore po-
przez fosforylacjg innych biatek enzymatycznych wply-
waja na metabolizm komorki. Ten sam mechanizm
wptywa na funkcjonowanie kanalow potasowych, ktore
uczestnicza w zjawisku depolaryzacji blon komoérek
nerwowych 1 przekazywaniu pobudzenia nerwowego
wzdhuz aksonu. Jednak ostateczny efekt w postaci ukie-
runkowanej sekwencji zachowan samicy zalezy tez od
wielu czynnikéw. E pobudzaja komorki uktadu dopa-
minergicznego, ktore wyzwalaja reakcje seksualne, lub
uktad GABAergiczny, ktory moze wpltywa¢ hamuja-
co. Kaskada transbtonowe;j regulacji kinaz biatkowych
jestrowniez aktywowana w procesie ekspresji genow,
po potaczeniu sig estrogenow z receptorami ER we-
wnatrz neuronu. Dodatkowo znaczna aktywno$¢ w re-
gulacji omawianych zachowan wykazuje SHBG — biat-
ko transportujace hormony steroidowe, ktore moze
wyzwala¢ okre$lone reakcje nawet wowczas, gdy nie
jest potaczone z estrogenami.
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