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Η εργασία αυτή αποτελεί μια σύντομη ανασκοπηση και συλλογη πληροφοριων πανω στους «εκλεκτικους μετατροπεις των υποδοχεων  των οιστρογονων»,ελευθερης μεταφρασης του ορου SELECTIVE ESTROGEN-RECEPTOR MODULATORS ή συντομογραφικα  SERMs,που επεφεραν καποιου ειδους επανασταση στην υπαρχουσα παθολογια και φαρμακολογια οσον αφορα τον τομεα των θυληκων ορμονων και ορμονικων παρασκευασματων.

Αρχικα παραθετω μερικα ιδιαιτερα κατατοπιστικα στοιχεια πανω στη φυση,την κατασκευη και επισης τη δραση των οιστρογονων,οπως όμως και πανω στις αρχικες γενιες αντιοιστρογονων όπως οι Ταμοξιφενες.

Θα παρακαλουσα πολύ να συγχωρεσετε τα οποια λαθη ή πιθανον ανακριβειες διαπιστωσετε,σκεπτομενοι ότι εν μερει δικαιολογουνται από τη σχεδον παντελη ελλειψη ελληνικης βιβλιογραφιας πανω στο συγκεκριμενο θεμα,όπως επισης και στην ελλειψη οργανωμενων πληροφοριων σε σχετικες ιστοδελιδες του διαδικτυου,πραγμα που με οδηγησε στην αναζητηση σχετικης βοηθειας από τον ιδιο τον καθηγητη David W Pardie του Hull University,ο οποιος είναι και από τους πρωτους ερευνητες που ασχοληθηκαν με το θεμα αυτό διεθνως.

1.ΓΝΩΣΕΙΣ ΠΑΝΩ ΣΤΑ ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΑ

α)Φυσικά οιστρογόνα:

 Τα οιστρογόνα είναι οι βασικότερες ορμόνες του γυναικείου φυλου.Αποτελουν μια κατηγόρια στεροειδών ή στερανοειδων ενώσεων με 18 άτομα άνθρακα στο μόριο τους.Παραγονται από τα κοκκώδη κυρίως κύτταρα των ωοθηκων,όπως επίσης και από την αρωματοποιηση ανδρογόνων σε περιφερειακούς ιστούς. Ο συνθετικός τους δρόμος δε,ξεκιναει από ασθενή ανδρογόνα όπως είναι η ανδροστενεδιονη και η δεύρο-επιανδοστερονη(DHEA).Εν συντομια,τα κύτταρα της θήκης των ωοθηκών δέχονται ορμονικό σήμα από την ωχρινοτροπο ορμόνη LH,κατόπιν διεγέρσεως της παραγωγής της από το υποθαλάμιο σήμα της LHRH,και ωθούνται έτσι στην αύξηση του μετατρεπόμενου ποσού της χοληστερόλης σε ανδροστενεδιονη.Σημαντικο κλάσμα της ορμόνης αυτής μετατρέπεται σε οιστραδιολη η οποία εν συνεχεία εκκρίνεται στο θηλακικο υγρό και κατόπιν περνά στην φλεβική κυκλοφορία οπου εμφανιζεται σε ποσοστο 98% ενωμενη με την Testosterone-Estrogen Binding Globulin ή ΤΕGB.
β)Δρασεις οιστρογονων:

 Τα οιστρογονα,κυριοτεροι εκπρόσωποι των οποίων είναι η οιστρονη,η οιστραδιολη και η οιστριολη ευθύνονται για την ανάπτυξη των δευτερευόντων χαρακτηριστικών του γυναικείου φυλου,τις ενδομήτριες μεταβολές κατά τη διάρκεια του καταμήνιου κυκλου,την διατηρηση της ομοιοστασης των οστων,τη ρύθμιση του ισοζυγίου νερού-νατρίου στη νεφρική απέκκριση και επίσης την αύξηση της αντιδραστικότητας και της συσταλτικότητας της εγγυμονου μήτρας στην οκυτοκινη,σε αντίθεση με την προγεστερόνη που σε όλη την διάρκεια της εγκυμοσύνης παραμένει σε υψηλά επίπεδα κυρίως πίσω από τον πλακούντα(για αποφυγή της αποκόλλησης στο τελευταίο στάδιο της εγκυμοσύνης).
γ)Υποδοχεις και διαδικασιες εισοδου σε κυτταρα-στοχους

 Τα οιστρογονα,όπως εξαλλου και κάθε λιποδιαλυτο στεροειδες,διαχεονται σε μεγαλο βαθμο παθητικα,εντος και εκτος κυτταρων.Ωστοσο,τα τελευταια χρονια πιστευεται βαθυτατα πως τετοιες ορμονες μεταφερονται από το εξωκυτταριο υγρο στο κυτταροπλασμα με την βοηθεια αντιδραστικων πρωτεινων.Στα κυτταρα-στοχους,τα οιστρογοντα συνδεονται με ειδικους οιστρογονικους υποδοχεις,οι οποιοι αποτελουν τροποποιημενες διαπηρηνικες πρωτεινες,και είναι μελη της υπεροικογενειας των στεροειδικων υποδοχεων.Από τη στιγμη που ένα μοριο οιστρογονου ενωνεται με έναν υποδοχεα,το συμπλεγμα διμεριζεται και υφισταται μορφολογικες και δομικες μεταβολες οι οποιες τελικα αναδεικνυουν τις συνδεσιμες περιοχες του συμπλεγματος αυτου,επιτεποντας ετσι υψηλης συγγενειας αλληλεπιδραση με αναλογες περιοχες του DNA,πραγαμα που καταληγει σε τροποποιηση της εκφρασης του κυτταρου στοχου.

Μια συμπληρωματικη θεωρια,πανω στο ιδιο μοτιβο,ισχυριζεται ότι τα οιστρογονικα μορια συνδεομενα με αυτους τους μεμβρανικους υποδοχεις προκαλουν αλλαγες της συσταστης του ενδοκυτταριου υγρου σε επιπεδο ιοντων νατριου,καλιου,ασβεστιου μεσω ενός δευτερου μηνηματος που επαγεται από τη δραση της κυκλικης μονοφωσφορικης αδενοσινης (cAMP).

δ) Τυποι οιστρογονικων υποδοχεων

Ο πρώτος υποδοχέας για οιστρογόνα περιγράφηκε το 1962 και διαπιστώθηκε ότι ευθύνεται για την επίδραση των οιστρογόνων πάνω σε ιστούς όπως το αγγειακό τοιχωμα,το κεντρικο νευρικο συστημα αλλα κυριως τα βασικα μερη του γυναικειου γεννητικου συστηματος.Ονομαστηκε ERα.Παρα το γεγονος ότι διαφορες παραλλαγες του ΕRα(estrogen receptor a) ειχαν περιγραφει,σε σημεια όπως ο μαστος,ιδιως σε νεοπλασματικα κυτταρα,κανεις άλλος οιστρογονικος υποδοχεας δε βρεθηκε ευθυς εξ’αρχης.Αυτό ερχοταν σε αντιθεση με όλες τις υπολοιπες ορμονες που δρουσαν με τη βοηθεια υποδοχεων και οι οποιες διεθεταν περισσοτερους από έναν τυπους τετοιων υποδεκτικων μοριων.Εξ’αλλου,η προτεινομενη υπαρξη ενός μονου ειδους μοριου υποδοχης των οιστρογονων δεν μπορουσε να εξηγησει την πολυπλοκοτητα της δρασης των συνθετικων οιστρογονων και αντιοιστρογονων in vitro και τη συχνα διαφορετικη δραση των οιστρογονων αναλογα με το ποιον ιστο επηρεαζουν.
To 1996 ανακαλυφθηκε και περιγραφηκε ενας δευτερος υποδοχεας οιστρογονων ο οποιος και ονομαστικε ΕRβ.Αυτος ο υποδοχεας δεν είναι ενας ισοτυπος του προηγουμενου,όπως θεωρηθηκε στην αρχη,αλλα προκειται για προτεινη που εδραζει και κωδικοποιηειται από διαφορετικο χρωμοσωμα.Συγκεκριμενα ο ΕRα κωδικοποιειται από το χρωμοσωμα 6 ενώ ο ΕRβ από το χρωμοσωμα 14 και είναι και ελαφρα μικροτερου μοριακου βαρους.Ο τελευταιος μαλιστα διαθετει και 6 ισοτυπους οι οποιοι διαφερουν στην αλληλουχια των αμινοξεων τους.Ονομαζονται ΕRβ1 εως 5 και ο τελευταιος ονομαζεται cx.Από αυτους,οι δυο πρωτοι που εχουν μελετηθει και καλυτερα διαφερουν ως προς τη χημικη συγγενεια τους με το μοριο της οιστραδιολης,με τον 1 να εχει μικροτερη από αυτή του 2 οσον αφορα τη «ρυθμιση σε κατωτερο επιπεδο»(down regulation).Ο cx εμφανιζεται σαν ρυθμιστης της υπερβολικης εκφρασης των υπολοιπων ισοτυπων. δ)Μορφολογια και λειτουργειες των υποδοχεων
Κάθε ενας υποδοχεας κωδικοποιειται από ένα γονιδιο το οποιο περιλαμβανει 5 μεταγραψιμες περιοχες,όπως φαινεται στο σχημα,τις Α,Β,Γ,Δ,Ε.Οι Α,Β κωδικοποιουν τα τμηματα εκεινα τα οποια δεν απαιτουν συνδετη (μοριο οιστρογονου) αλλα απλα διαντιδρουν με κυτοκινες και αυξητικους παραγοντες του τυπου insulin-like growth factor και vascular-endothiliac growth factor.Αντιθετως,το καρβοξυ-τελικο ακρο των μοριων αυτων εξαρταται και αντιδρα αποκλειστικα με οιστρογονικα μορια.

Το τμημα C περιλαμβανει κωδικοποιημενες τις πληροφοριες εκεινες οι οποιες είναι απαραιτητες για τον διμερισμο των υποδεκτικων αυτων μοριων μετα τη συνδεση τους με τα μορια των οιστρογονων,ενώ το τμημα D διαθετει πληροφοριες για την πυρηνικη εντοπιση του υποδοχεα κατά τη διαρκεια της δρασης του αλλα και εμπεριεχει τα στοιχεια εκεινα που διαφοροποιουν τα δυο ειδη υποδοχεων σε α και β.Τελος τα  E,F είναι λειτουργικως πιο πολυπλοκα αφου χρησιμευουν τοσο για το διμερισμο,την επιδραση στεροειδων αλλα και την εντοπιση και διαντιδραση με πυρηνικους παραγοντες που δρουν ως συναγωνιστες στην λειτουργια των οιστρογονων.

Διμερισμος είναι εκεινη η διαδικασια κατά την οποια δυο ενεργοποιημενα μορια υποδοχεων συνδεονται προς σχηματισμο ενός ομοδιμερους μοριου (αν προκειται για δυο μορια ιδιας κατηγοριας) ή ένα ετεροδιμερες μοριο (αν προκειται για μορια διαφορετικης ταξης α και β).Μαλιστα,η ανακαλυψη του οιστρογονικου υποδοχεα β,ωθησε στην ανακαλυψη δυο ξεχωριστων τροπον δρασης των οιστρογονων,αφενος μεσω του ΕRβ πανω σε μορια που εκφραζουν αποκλειστικα αυτόν τον υποδοχεα,και αφ’ετερου μεσω ετεροδιμερους σε κυτταρα που εκφραζουν και τους δυο υποτυπους,α και β.Παντως,το ερωτημα αν και κατά ποσο υπαρχουν γονιδια που τροποποιουν τη δραση τους αποκλειστικα κατω από την επιδραση ομοδιμερων ή ετεροδιμερων,εξακολουθει να βρισκεται υπο ερευνα.
2.ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΑ ΚΑΙ ΑΝΤΙ-ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΑ

Με τους υποδοχεις αντιδρουν ολες οι μορφες των οιστρογονων και γενικα,διαφορες χημικες ενωσεις ορμονικης βασης.Καποιες από αυτές όπως τα φυσικα οιστρογα π.χ. η οιστραδιολη,δρουν ως αγωνιστες των υποδοχεων ενώ άλλες σαν ανταγωνιστες,εμποδιζοντας την ενωση των οιστρογονικων μοριων με τους υποδοχεις τους.Αυτοι οι ανταγωνιστες διακρινονται σε δυο μεγαλες κατηγοριες αναλογα με τα λειτουργικα φαινομενα που εμφανιζουν.Οι εκλεκτικοι τροποποιητες,(SERMs),όπως η Tamoxifen και η νεοτερη,Raloxifen,εχουν την ιδιοτητα να δρουν σε αλλους ιστους σαν αγωνιστες,π.χ.στα οστα,και σε αλλους σαν ανταγωνιστες,όπως ο μαστικος αδενας,αναλογα παντα με τον τυπο του κυτταρου και του υποδοχεα στον οποιο απευθυνονται.Δρουν ετσι,ανταγωνιστικα απεναντι στο AF2 τμημα,και τουλαχιστον για τον ERα,δρουν συναγωνιστικα στο AF1 τμημα.Αμιγη αντι-οιστρογονα,όπως το ICI 164384,μπλοκαρουν ολοκληρωτικα την δραση των οιστρογονικων μοριων,εμποδιζοντας την εκφραση τοσο του AF1 οσο και τουAF2.

Η μορφολογια και η διαμορφωση των υποδοχεων παιζει κυριαρχο ρολο στην μεταγραφικη δυνατοτητα αγωνιστικης ή ανταγωνιστικης δρασης απεναντι στα οιστρογονα.Αμιγη αντι-οιστρογονα δημιουργουν τετοιες στερεοχημικες δομες οι οποιες απενεργοποιουν τους υποδοχεις,και φυσικα είναι εντελως διαφορετικες από αυτές που συγκροτουνται από τα οιστρογονα και από τα SERMs.Συγκεκριμενα,τα οιστρογονα,δημιουργουν τετοια δομη ώστε το καρβοξυ-τελικο ακρο «αγκαλιαζει» την ορμονοδραστικη περιοχη του υποδοχεα,καταληγοντας ετσι στο να εκθετει καποιες συνδετικες περιοχες σε πυρηνικους ενεργοποιητες.Τα SERMs,αντιδρουν με το καρβοξυτελικο ακρο κατά τετοιον τροπο ώστε η θεση του τελευταιου να επαναπροσδιοριζεται εντος του κυτταρου και να αποφευγεται ετσι η εκθεση σε συναγωνιστικους πυρηνικους παραγοντες.Τελος,τα αντι-οιστρογονα,δημιουργουν στερεοχημικες διαμορφωσεις που όχι μονο εμποδιζουν την εκθεση του καρβοξυ-τελικου ακρου στους παραγοντες του πυρηνα,αλλα επιπλεον προκαλουν πληρη αποσταθεροποιηση σε καποια περιοχη του,προφανως στο λειτουργικο του τμημα.

3.ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΤΩΝ ΔΥΟ ΤΥΠΩΝ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ ΣΤΟΥΣ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟΥΣ ΙΣΤΟΥΣ

Οι δυο τυποι υποδοχεων,α και β,μπορει να εχουν σχεδον εφαμιλλες ιδιοτητες αλλα διαφερουν σημαντικα ως προς την κατανομη που εμφανιζουν στους ανθρωπινους ιστους.Για παραδειγμα,στα κοκκωδη κυτταρα των ωοθηκων,υπαρχει πλειοψηφια του β τυπου εναντι των επιπεδων αυτων του α.Επισης ο β τυπος εμφανιζεται και ως βασικος predominal δεικτης οιστρογονικης δραστηριοτητας στο αναπτυσσομενο ωαριο.Από την άλλη,ο τυπος α,εμφανιζεται ως βασικος υποδοχεας στο χωρο της μητρας,οπου και εντοπιζεται σε μεγαλες συγκεντρωσεις σε επιθηλιακα κυτταρα του ενδομητριου,οσο και σε μυικα κυτταρα του μυομητριου.Ταυτοχρονα εμφανιζεται στις βαθυτερες στοιβαδες των κυτταρων του κολπου,οπου μαλιστα,ακομα και με τη χρηση ανοσοφθορισμου δεν εχουν ακομα ανευρεθει μορια του τυπου β.

Οσον αφορα τους μαζικους αδενες των μαστων,ανευρισκονται τοσο μορια του τυπου α οσο και του τυπου β.Βεβαια,εδώ,τα μορια του τυπου α χρησιμευουν ως predominal υποδοχεις ενώ τα μορια τυπου β είναι οπωσδηποτε παροντα σε επιθηλιακα κυτταρα των αγωγων του μαζικου αδενα. Τουλαχιστον στα ποντικια,και ενδεχομενως και στον ανθρωπο,τα μορια του τυπου α εμπλεκονται σοβαρα στην αναπτυξη και ωριμανση των πορων του μαστικου αδενα κατά την ενηλικιωση των θηλεων ατομων.Διαπιστωθηκαν μαλιστα υποθεσεις,βασει των οποιων,ο αριθμος και η συγκεντρωση των μοριων του τυπου α συμβαδιζει με την πιθανοτητα εμφανισης και αναπτυξης του καρκινου του μαστου,αφου σε πληθισμους ανατολικων χωρων,οπου τα ποσα του ΕRα είναι χαμηλα,υπαρχει μικρη επιπτωση καρκινου του μαστου,ενώ η εκφραση των υποδοχεων αυξανεται,αυξανομενης της εκτασεως και της προοδου της καρκινογεννεσεως.

Στα οστα,και παρα τη μεγαλη σημασια των οιστρογονων για τη διατηρηση της ομοιοστασης,τα πραγματα είναι συγκεχυμενα,οσον αφορα την κατανομη των δυο τυπων των υποδοχεων,και παντα σε συναρτηση με τον τυπο των κυτταρων,την ιστολογικη προελευση τους,Γενικα,η γενετικη εκφραση των υποδοχεων εδώ φαινεται να συμπορευεται με το βαθμο διαφοροποιησης των οστεοβλαστων.Τα μορια του τυπου β,αυξανονται αυξανομενης της διαφοροποιησης και της δραστηριοτητας ενώ τα επιπεδα των υποδοχεων α παραμενουν σταθερα.Τα μορια τυπου –α εμφανιζονται τοσο σε οστεοβλαστες οσο και σε οστεοκλαστες.Ενας σημαντικος ρολος των α υποδοχεων στα κυτταρα των οστων εγινε γνωστο με την εμφανιση ενός ανδρα νεαρης ηλικιας,που επασχε από οστεοπορωση λογω ελλειψης του γονιδιου που κωδικοποιει τον –α υποδοχεα,πραγμα που απεδειξε ταυτοχρονος την αναγκαιοτητα των οιστρογονων και των υποδοχεων τους για το σκελετο των αρσενικων ατομων. 

Τελος,και οι δυο τυποι των υποδοχεων,-α και –β,εμπλεκονται στη διαδικασια της αθηρογενεσης αφου ανευρισκονται στα επιθηλιθακα κυτταρα και τα λεια μυικα κυτταρα του τοιχωματος των αγγειων.Συμπερασματικα,τα οιστρογονα και οι υποδοχεις τους είναι εξαιρετικα σημαντικα για τη λειτουργια διαφορων οργανων και ιστων όπως επισης και για την εμφανιση ή προστασια από ορισμενες παθολογικες καταστασεις.Αλλοι τυποι υποδοχεων που ενδεχομενως υπαρχουν και θα ανακαλυφθουν στο μελλον,θα ολοκληρωσουν την εικονα για το συγκεκριμενο θεμα.Η κατανοηση δε,αυτου του μηχανισμου,είναι απαραιτητη για τις θεραπειες ορμονικης υποκαταστασεως, HRT ,που απαιτουν συνδιασμο των φυσικων οιστρογονων με τους εκλεκτικους τροποποιητες ,SERM ,των υποδοχεων τους.

4.ΣΥΓΚΕΚΡΙΜΕΝΗ ΧΡΗΣΙΜΟΤΗΤΑ ΤΩΝ SERMs ΚΑΙ ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΤΟΥΣ ΠΑΝΩ ΣΕ ΙΣΤΟΥΣ.ΠΕΙΡΑΜΑΤΑ ΚΑΙ ΕΡΕΥΝΕΣ.

Όπως προαναφερθηκε,οι εκλεκτικοι τροποποιητες των υποδοχεων των οιστρογονων,αποτελουν μορια τα οποια εχουν την ιδιοτητα να μιμουνται ή να παρεμποδιζουν την λειτουργια των οιστρογονων στα κυτταρα.Την μοναδικη αυτή ιδιοτητα τους την οφειλουν στις στερεοχημικες διαφορες που απαντωνται αναμμεσα στους δυο τυπους των οιστρογονικων υποδοχεων –α και –β.Ετσι τα μορια αυτά παρεμποδιζουν ή επιτεινουν την αντιδραστικοτητα των υποδοχεων με τα μορια των οιστρογονων,καταληγοντας ετσι να δρουν αλλοτε ενισχυτικα και αλλοτε ως αντιοιστρογονα.

Εδώ παραθετουμε μια αρκετα εκτεταμενη μελετη για την χρηση τους εναντιον της οστεοπωρωσης σε μετα-εμμηνοπαυσιακες γυναικες και εναντιον του καρκινου του μαστου.Οι δυο εκλεκτικοι μετατροπεις που θα μελετησουμε είναι η Ταμοξιφενη και η Ραλοξιφενη ( Tamoxifene και Raloxifene αντιστοιχα ).Η Ταμοξιφενη είναι ανταγωνιστικος αναστολεας της συνδεσης των οιστρογονων με τους οιστρογονικους υποδοχεις αλλα εμφανιζει εν μερει συναγωνιστικη δραση.Η Ραλοξιφενη,αποτελει προτυπο μοριου το οποιο εμφανιζει οιστρογονικη δραση στον οστιτη ιστο και το καρδιαγγειακο συστημα,αλλα όχι και στους ιστους του γεννητικου συστηματος.Σε ωοθηκοεκτομηθεντα ζωα,για παραδειγμα,διατηρει την οστικη πυκνοτητα,ελλατωνει την ολικη χολιστερολη του πλασματος,χωρις όμως να προκαλει υπερπλασια του ενδομητριου.

Εκτος από τις δυο αυτές ενωσεις,τελευταια μελετωνται και συμπλεγματα τους με ανοργανα στοιχεια,κυριως μεταλλα και ημιμεταλλα,πραγμα που πιστευεται πως θα βελτιωσει τις ιδιοτητες τους κανοντας τες δραστικες 

Απεναντι σε Εra+ οσο και Εrβ+ τυπους καρκινωματων4.1.ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΕΠΙΔΡΑΣΗΣ ΟΙΣΤΡΟΓΩΝΩΝ ΚΑΙ ΡΑΛΟΞΙΦΕΝΗΣ ΣΕ ΠΕΡΙΠΤΩΣΕΙΣ ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗΣ ΜΕΤΑΕΜΜΗΝΟΠΑΥΣΙΑΚΩΝ ΓΥΝΑΙΚΩΝ

Η οστεοπορωση αποτελει συνηθισμενη παθολογικη κατασταση σε γυναικες,ιδιως μετα την εμμηνοπαυση.Στην οστεοπορωση,εχουμε ειτε αυξημενη αποδομηση ειτε ελαττωμενη συνθεση οστιτη ιστου,ή ακομα και τα δυο ταυτοχρονα,με αποτελεσμα,η μεν αναλογια μεταξυ αμορφων και εμμορφων συστατικων του οστου να παραμενει σταθερη,η δε οστικη μαζα και πυκνοτητα να ελλατωνεται.Εμφανιζει αρκετα υψηλη κακοηθεια,από την αποψη ότι αυξανει παρα πολύ το ποσοστο των σπονδυλικων καταγματων όπως επισης και των καταγματων των μακρων οστων.

Στην Αμερικη εχουμε ετησιως πανω από 1.500.000 καταγματα οφειλομενα σε οστεοπορωση,εκ των οποιων το 12%-20% αποβαινουν θανατηφορα σε διαστημα εως 12 μηνες.Κάθε γυναικα λευκης φυλης διαθετει γυρω στο 16% πιθανοτητες για ένα μηριαιο καταγμα και 32% πιθανοτητες για μη τραυματικο σπονδυλικο καταγμα κατά τη διαρκεια της ζωης της μετα την  εμμηνοπαυση. Μεχρι τωρα,η ορμονικη υποκατασταση με τη χρηση οιστρογονων,αποτελουσε την πεμπτουσια της θεραπειας της οστεοπορωσης,αλλα και των συμπτωματων που συνεπαγεται η εμμηνοπαυση.Μονοθεραπεια με οιστρογονα,ή συνδιασμος αυτων με προγεστινη,προστατευει από την απωλεια της οστικης μαζας αλλα και από διαφορων ειδων καταγματα,αυξανοντας επιπλεον την οστικη πυκνοτητα.

Παρ’όλα αυτά,μακροχρονια χρηση οιστρογονων επιφερει ανεπιθυμητες ενεργειες όπως είναι η αυξηση της επιπτωσης του καρκινου του μαστου και του ενδομητριου,μητροραγια και πονο στους μαστους.Αυτά όλα,αποτελουν λογους για τους οποιους μεγαλο ποσοστο γυναικων αποφευγουν αρχικα,ή διακοπτουν θεραπειες ορμονικης υποκαταστασης τη στιγμη που τα μακροπροθεσμα οφελη από την ανακτηση της οστικης μαζας δεν γινονται αντιληπτα.

Η Ραλοξιφενη,σαν μοριο,εχει την ιδιοτητα να αντιδρα με τους οιστρογονικους υποδοχεις,εκδηλονωντας διαφορετικα φαινομενα από τη οιστραδιολη,σε ορισμενους ιστους.Σαν αποτελεσμα αυτου,το μοριο της ηταν το πρωτο μελος της σειρας των βενζοθειοφαινικων ενωσεων που χαρακτηριστικε ξεκαθαρα σαν εκλεκτικος υποδοχεας.Αλλα τετοια μορια,όπως η Ντρολοξιφενη,Ιντοξιφενη και η Τορεξιφενη,εχουν παρομοιες ιδιοτητες αλλα είναι ακομα σε πειραματικο σταδιο.Η Ραλοξιφενη είναι ειδικα σχεδιασμενη ετσι ώστε να διατηρει την αναγκαια οιστρογονικη δραστηριοτητα στον οστιτη ιστο και τα λιπιδια του πλασματος,ενώ εχει αντιοιστρογονικη δραστηριοτητα όταν επιδρα στο ενδομητριο και τον μαστικο αδενα.

Παρα το γεγονος ότι ο ακριβης μηχανισμος δρασης της δεν εχει ακομη εξηγηθει πληρως,εχουν γινει υποθεσεις ότι η ξεχωριστη αυτή ιδιοτητα οφειλεται σε στερεοχημικες μεταβολες που προκαλει πανω στο μοριο των οιστρογονικων υποδοχεων.Η ενεργοποιηση των υποδοχεων από τετοιου ειδους ενωσεις μπορει να περιλαμβανει πολλαπλους βιοχημικους δρομους που καταληγουν σε γονιδιακη εκφραση σε ιστων ή ειδικων γονιδιων που κωδικοποιουν τους υποδοχεις.Εξαιτιας δε,του ότι οι εκλεκτικοι τροποποιητες προκαλουν μορφολογικες αλλοιωσεις στους υποδοχεις,βρισκει ερμηνεια και το φαινομενο ότι διαθετουν ειδικη φαρμακολογικη δραση με την συναγωνιστικη ή ανταγωνιστικη κατά περιπτωση,συμπεριφορα τους.Ετσι οι συναγωνιστικες ιδιοτητες της Ραλοξιφενης αποκαλυφθηκαν τελευταια, μετα την περιγραφη του μεταγραφικου γονιδιου του αυξητικου παραγοντα b3,απαραιτητου σταθεροποιητη για την αναδομηση των οστων.

Οσον αφορα τις φαρμακοκινητικες τις ιδιοτητες της Ραλοξιφενης,αξιζει να σημειωθει ότι δεν μεταβολιζεται από τον κυκλο του κυτοχρωματος Ρ450,αλλα υφισταται μεγαλες δομικες μεταβολες.Επισης,δεν διαντιδρα με άλλες φαρμακευτικες ουσιες και εχει χρονο ημιζωης περιπου 27 ωρες μεσα στον οργανισμο.Αυτος ο μεγαλος χρονος ημισιας ζωης αποδιδεται στον αναστρεψιμο χαρακτηρα του μεταβολισμου της ενωσεως κατά την εντεροηπατικη της διακινηση.

4.2 ΠΛΗΘΗΣΜΙΑΚΗ ΜΕΛΕΤΗ 
Μια αρκετα εκτεταμενη μελετη εγινε πανω σε συνολικα 601 μεταεμμηνοπαυσιακες γυναικες,οι οποιες απαραιτητως ειχαν 2-8 χρονια από την τελευταια εμμηνο ρυση.Η ερευνα αυτή περιλαμβανε χορηγηση 30,60 ή 150 mg Ραλοξιφενης ημερησιως,ή χορηγηση ενός  placebo δισκιου,της τακης των 0,005mg.Σε ολες επισης χορηγουνταν και 400-600mg Ca ως συμπληρωμα διατροφης.

Σε 24 μηνες,οι γυναικες που επαιρναν Ραλοξιφενη,εμφανισαν αξιοσημειωτες αυξησεις της οστικης πυκνοτητας τοσο στην σπονδυλικη στηλη,οσο και καθ’ολο το μηκος των μηρων,και γενικοτερα σε ολο το σκελετο,συγκρινομενες με αυτές που ελαβαν το placebo.Ετσι,οι γυναικες που ελαβαν 60mg αυξησαν την οστικη τους πυκνοτητα κατά 1,6% στην σπονδυλικη στηλη,1,6% στους μηρους και 1,4% στο συνολο του σκελετου.

Συγκρισεις με παλιοτερες μελετες εδειξαν βεβαια ότι η Ραλοξιφενη εχει λιγοτερα εντονα αναβολικες επιδρασεις στον οστιτη ιστο,από αυτές της οιστραδιολης και της Αλενδρονατης (Fosamax).Για παραδειγμα,θεραπεια ορμονικης υποκαταστασης με οιστραδιολη καταληγει σε σχεδον διπλασια αυξηση της οστικης πυκνοτητας στην σπονδυλικη στηλη.Από την άλλη όμως η οιστραδιολη ενεχεται στην υπερπλασια του ενδομητριου και την εξελιξη των νεοπλασιων σε ενδομητριο και μαστικο αδενα.

Επισης εκτιμηθηκαν ιδιαιτερως και οι βραχυπροθεσμες επιδρασεις της Ραλοξιφενης πανω στους δεικτες της οστικης αποδομησης και μαλιστα υγειων γυναικων.Σε 8 εβδομαδες ερευνας πανω σε 251 μετεμμηνοπαυσιακες γυναικες,οι οποιες λαμβαναν 200mg,600mg Ραλοξιφενης ή Placebo,δεικτες οστικης καταστροφης όπως η αλκαλικη φωσφαταση και η οστεοκαλσινη του πλασματος,αλλα και η διουρικη αποβολη ασβεστειου,ηταν εξισου μειωμενες με αυτές των γυναικων εκεινων που λαμβαναν οιστραδιολη.

Σε άλλη μελετη,πανω σε 51 αυτή τη φορα,μετεμμηνοπαυσιακες γυναικες,οι οποιες ειχαν τουλαχιστον 5 χρονια από την τελευταια εμμηνορυσια,και εμφανιζαν από 1 εως 3 μοναδες,ελλατωμενη την οστικη τους μαζα,σε σχεση με την κορυφαια,εξηχθησαν εξισου σημαντικα αποτελεσματα.

Εδώ ως περιορισμο ειχαν τεθει τα εξης απαγορευτικα κρητηρια: 

1)όχι χρηση οιστρογονων,καλσιτονινης,κορτικοστεροειδων ή προγεστινης μεσα στους τελευταιους 6 μηνες

2)Απουσια ιστορικου καταγματος μηριαιου ή σπονδυλικης στηλης,όπως επισης και οστεοαρθριτιδας και σκολιωσεως

3)όχι παρελθουσα χρηση φθοριου και διφωσφονικων αλατων

4)Απουσια ιστορικων καρκινου,μητρορραγιας,και θρομβοεμβολικων επισοδιων τα τελευταια 5 χρονια

5)Ημερησια ληψη ασβεστιου μεταξυ 500 και 1500mg 

6)Απουσια ιστορικου συστηματικης νοσου ή ενδοκρινικης δυσλειτουργιας που θα μπορουσε να επηρεασει την ομοιοσταση των οστων.

Σε αυτές τις γυναικες δοθηκαν 60mg Ραλοξιφενης ή 0,625mg οιστρογονων για 6 μηνες.Ακολουθησε οστικη βιοψια,αφου προηγηθηκαν καποιες μερες χωρις ληψη φαρμακου,μετρηση της οστικης πυκνοτητας με ακτινογραφικες μεθοδους και μετρηση των δεικτων οστικης αποδομησης.Η μετρηση της οστικης πυκνοτητας κατεδειξε ότι εν συγκρισει προς την αρχικη τιμη της,αυτή αυξηθηκε κατά 1,1% οσον αφορα το συνολο των οστων,και 1,1% στον μηρο,1,7% στην αυχενικη μοιρα και 1,5% στην ιερα μοιρα της σπονδυλικης στηλης.

Επιπλεον,με τη μετρηση των δεικτων αποδομησης της οστικης μαζας,τοσο στο πλασμα οσο και στα ουρα,φανηκε ξεκαθαρα το ποσο η Ραλοξιφενη ωφελει και προστατευει τον οστιτη ιστο.

Τα δειγματα αναλυθηκαν στη συγκεκριμενη περιπτωση ως προς την αλκαλικη φωσφαταση του πλασματος(bone specific alkaline phospatase BSAP),την οστεοκαλσινη (OC) και το C τελικο τυπο Ι του πεπτιδιου του πρωτοκολλαγονου(CICP).Εδώ παραθετουμε πινακα και διαγραμματα των συγκεντρωσεων των ουσιων αυτων κατά τη θεραπεια τοσο με Ραλοξιφενη οσο και με ορμονικη υποκατασταση με χρηση οιστραδιολης.

	
	Ραλοξιφενη 60mg/day
	Οιστραδιολη 0,625mg/day

	Οστικη πυκνοτητα σε g/cc
	
	

	Ιερη μοιρα σπονδυλικης στηλης
	1,06       1,23
	1,06    1,22

	Αυχενικη μοιρα σπονδυλικης στηλης
	0,84      0,95
	0,83    0,96

	Μειζων τροχαντηρας
	0,76      0,88
	0,76    0,90

	Τριγωνο Ward
	0,70      0,84
	0,68    0,82

	Συνολο σκελετου
	1,09      1,18
	1,06       1,16

	Μεταβολισμος οστικης μαζας (ελλατωση κατά…)σε mg
	
	

	Αλκαλικη φωσφαταση
	7,9
	6,1

	Οστεοκαλσινη 
	8,8
	7,9

	CICP
	23
	21,3

	NTx/Cr
	20,6
	15,4

	CTx/Cr
	119
	132

	D/Cr
	2,9
	1,9


Παρατηρουμε λοιπον ότι και οι δυο μεθοδοι θεραπειας επιφερουν αυξηση της οστικης πυκνοτητας και ελλατωση των δεικτων αποδομησης των οστων.Βεβαια,φαινεται καθαρα ότι,τα αποτελεσματα που επιφερει η Ραλοξιφενη δεν είναι τοσο εντονα οσο αυτά της οιστραδιολης αλλα παραμενουν συγκρισιμα.Στους δε δεικτες της αποδομησης είναι σχεδον εφαμιλλα.Συμπεριλαμβανομενων όμως των παρενεργειων της οιστραδιολης,θεωρουμε για την περιπτωση της οστεοπορωσης,τη Ραλοξιφενη ως θεραπεια εκλογης.
4.3 ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΡΑΛΟΞΙΦΕΝΗΣ ΣΤΑ ΛΙΠΙΔΙΑ

Η Ραλοξιφενη επισης,εμφανιζει ενδιαφεροντα φαινομενα οσον αφορα το μεταβολισμο των λιπιδιων και τη ρυθμιση της συγκεντρωσεως της χοληστερολης στο αιμα.Εδώ μιμειται και παλι τη δραση των οιστρογονων προστατευοντας το τοιχωμα των αιμοφορων αγγειων από υπερβολικη εναποθεση VLDL και LDL.Τα οιστρογονα ειναι αυτα που προστατευουν το γυναικειο οργανισμο απο σχηματισμο αθηρωματικων πλακων μεχρι την 5η-6η δεκαετια της ζωης.Οταν εκλειψουν αυτες οι ορμονες,δηλαδη μετα την εμμηνοπαυση ή ενδεχομενη ωοθηκεκτομη,ο κυνδινος εμφανισης αθηροματογενεσης,για τα δυο φυλα εξισωνεται.

Εδώ θα δουμε μια άλλη μελετη η οποια αποδεικνυει τη χρησιμοτητα της Ραλοξιφενης πανω στην υποκατασταση των ελλειποντων οιστρογονων που αποτελει εναλλακτικη λυση εναντι της ορμονικης υποκαταστασεως με οιστραδιολη.

Χορηγηθηκε λοιπον σε 390 υγειης μετεμμηνοπαυσιακες γυναικες δοσολογια 60 ή 120mg Παλοξιφενης,ή 0,625mg οιστραδιολης συνδιαζομενα με 2,5mg medroxyprogesterone,ή Placebo.Αυτό συνεχιστηκε για 6 μηνες και αποτελεσματα ληφθηκαν τοσο σε περιοδο 3 οσο και 6 μηνων.Αποδειχτηκε ετσι ότι η Ραλοξιφενη μειωσε τα επιπεδα τοσο της LDL οσο και της ολικης χοληστερολης στο αιμα κατά 12% σε συγκριση με το ποσο που διεθεταν στο τελος των 6 μηνων στο αιμα τους οι γυναικες που ειχαν λαβει το Placebo.

Η θεραπεια ορμονικης υποκαταστασης με τα οιστρογονα μειωσε το ποσο της χοληστερολης κατά 12%.Σημαντικο είναι και το ότι το ποσο της HDL παρεμεινε με τη χρηση της Ραλοξιφενης σταθερο,ενώ με τη χρηση οιστρογονων αυξηθηκε κατά 10%.Εφοσον η HDL αποτελει το σημαντικοτερο δεικτη λειτουργικοτητας του κυκλοφορικου συστηματος,θεωρειται ότι η Ραλοξιφενη που αδυνατει να προκαλεσει αισθητη αυξηση του,δεν αποτελει τοσο αποτελεσματικη θεραπεια στη συγκεκριμενη περιπτωση.,χωρις όμως να υποτιμαται το γεγονος ότι νεπιφερει σημαντικη μειωση στο ποσο της «βλαπτικης» LDL και VLDL.
4.4 ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΣΤΟ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟ,ΠΡΟΣΤΑΣΙΑ ΑΠΟ ΥΠΕΡΠΛΑΣΙΑ
Ένα σημαντικο πλεονεκτημα της θεραπειας με την Ραλοξιφενη σε συγκριση με ορμονικη θεραπεια με οιστρογονα είναι φυσικα το ότι η πρωτη δεν επιφερει κανενος βαθμου ωριμανση ή υπερπλασια του ενδομητριου,και μαλιστα δεν προκαλει ουτε καν αντιληπτες μεταβολες στον ιστολογικο τυπο των εκει κυτταρων.Εξαμηνιαια ερευνα πανω σε 969 μεταεμμηνοπαυσιακες γυναικες που λαμβαναν 30-150mg Ραλοξιφενης εδειξε ότι στο τελος του πειραματος το παχος του ενδομητριου αυτων το γυναικων δε διεφερε από το παχος του ενδομητριου γυναικων που λαμβανα το Placebo.
Μια άλλη συντομη πληθησμιακη ερευνα,παλι σε μεταεμμηνοπαυσιακες υγειεις γυναικες,στις οποιες χορηγουνταν 200-600mg Ραλοξιφενης για 8 εβδομαδες,εδειξε ότι δεν σημειωθηκε ωριμανση των γεννητικων ιστων,δηλαδη του ενδομητριου,σε επακολουθες βιοψιες.Αντιθετως,το 77% των γυναικων που λαμβαναν 0,625mg οιστρογονων ημερησιως,εμφανισαν εντονη αναπτυξη και ωριμανση των κυτταρων του ενδομητριου τους.Επιπλεον,οι γυναικες που λεμβαναν οιστρογονα εμφανισαν και πολύ μεγαλυτερη επιπτωση κολπιτιδας σε συγκριση με αυτές που λαμβαναν τη Ραλοξιφενη ή το Placebo.

Μια πιο προσφατη ερευνα που εγινε στον Καναδα,σε 136 υγειεις μεταεμμηνοπαυσιακες γυναικες,συνεκρινε τα διεγερτικα αποτελεσματα της Ραλοξιφενης (150mg/d) με αυτά της συνεχους ορμονικης θεραπειας (0,625mg) οιστρογονων.Οι τελευταιες εμφανισαν αρκετα σημαντικη αυξηση του ογκου της μητρας και του παχους του ενδομητριου,σε αντιθεση φυσικα με τις πρωτες.

4.5 ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΣΤΟ ΜΑΣΤΙΚΟ ΑΔΕΝΑ,ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΑΣΤΙΚΩΝ ΟΓΚΩΝ

Η εμπλοκη των οιστρογονων στη διαδικασια της καρκινογενεσης επι του μαστικου αδενα ωθησε αρχικα στην δημιουργια και βελτιωση καποιων εκλεκτικων υποδοχεων με αντιοιστρογονικη,τουλαχιστον στα συγκεκριμενα κυτταρα,δραση.Ένα τετοιο παραγωγο είναι η Ταμοξιφενη για την οποια και θα μιλησουμε αργοτερα.Όμως,το συγκεκριμενο μοριο αρχισε εδώ και καιρο να τειθεται στο περιθωριο εξαιτιας του γεγονοτος ότι προκαλει καποια ευαισθητοποιηση του ενδομητριου και πιθανον και προδιαθεση για καρκινο του ενδομητριου.Αντιθετως,η Ραλοξιφενη,παρ’ότι εχει εξισου ανταγωνιστικη δραση στα οιστρογονα οσον αφορα το μαστικο αδενα,δεν συνδεεται με κανενος ειδους ευαισθητοποιηση και αλλοιωση του ενδομητριου,αποτελωντας ετσι ασφαλεστερη και αποτελεσματικοτερη λυση οσον αφορα τις μαστικες νεοπλασιες.

Τα παραπανω φανηκαν σε μια ερευνα που εγινε πανω σε 7.705 μεταεμμηνοπαυσιακες γυναικες και σε 25 χωρες,οι οποιες ηταν κατω από 80 ετων,επασχαν από οστεοπορωση αλλα δεν ειχαν ιστορικο καρκινου του μαστου,επιθετικου καρκινου του ενδομητριου και θρομβοεμβολικων επισοδιων.Σε αυτές χορηγηθηκαν ειτε Placebo,ειτε 120mg ειτε 60mg Ραλοξιφενης.Συνολικα χρησιμοποιουσαν το Placebo 2576 γυναικες ενώ οι υπολοιπες καποιο από τα δοσολογικα σχηματα της Ραλοξιφενης.Κατά τα 4 χρονια που διηρκεσε η ερευνα αυτή,διαπιστωθηκαν 77 περιπτωσεις καρκινου του μαστου,εκ των οποιον μονο οι 33 ανηκαν στις 5129 γυναικες που λαμβαναν την Ραλοξιφενη,και οι υπολοιπες 33 σε αυτές που λαμβαναν το εκ των οποιον μονο οι 33 ανηκαν στις 5129 γυναικες που λαμβαναν την Ραλοξιφενη,και οι υπολοιπες 44 σε αυτές που λαμβαναν το Placebo.Μαλιστα,από τις πιο επιθετικες μορφες νεοπλασιας,οι 22 εμφανιστηκαν σε γυναικες που λαμβαναν Ραλοξιφενη και οι 39 σε αυτές που λαμβαναν το Placebo.
4.6 ΤΑΜΟΞΙΦΕΝΗ ΚΑΙ ΑΛΛΑ ΠΑΡΑΓΩΓΑ

Η Ταμοξιφενη είναι από τις πρωτες,αν όχι η πρωτη,ενωση,η οποια εμφανιζει αυτό τον επαμφοτεριζοντα χαρακτηρα των εκλεκτικων τροποποιητων των οιστρογονικων υποδοχεων.Παρα λοιπον το γεγονος ότι στην αρχη χρησιμοποιηθηκε ως κατ’εξοχην αντι-οιστρογονο,στη συνεχεια διαπιστωθηκε ότι ορισμενες φορες εμφανιζει και συναγωνιστικο ως προς τα οιστρογονα,χαρακτηρα. .6.1 ΚΑΚΟΗΘΕΙΕΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ

Στις μαστικες κακοηθειες,κυριαρχο ρολο παιζουν τα οιστρογονα και συγκεκριμενα η οιστραδιολη,η οποια,όπως είναι γνωστο,επιφερει ωριμανση και εξελιξη όχι μονο στα φυσιολογικα κυτταρα του μαστικου αδενα,αλλα και σε αυτά που είναι προιοντα νεοπλασιων,και μαλιστα σε καρκινους οι οποιοι χαρακτηριζονται ως ER+,οπου ER είναι ο οιστρογονικος υποδοχεας.

Η Ταμοξιφενη εχει ανακαλυφθει και χρησιμοποιειται εδώ και 20 περιπου χρονια σαν ένα αρκετα δραστικο φαρμακο εναντια στον καρκινο του μαστου.Η μορφη που χορηγειται φαρμακευτικα είναι κυριως αυτή του ενεργου μεταβολιτη της υδροξυ-Ταμοξιφενης,η οποια επισης ανηκει στην οικογενεια των εκλεκτικων τροποποιητων των οιστρογονικων υποδοχεων.Όμως,σαν ορμονοδραστικη ουσια η Ταμοξιφενη εμφανιζει καποια μειονεκτηματα,όπως είναι μια μικρη αυξηση του κυνδινου για καρκινο της μητρας αλλα και παρενεργειες από το αναπνευστικο,κυριως πνευμονικες συλλογες,όταν χορηγειται για μεγαλα χρονικα διαστηματα.Αυτό εκανε αναγκαια την αναζητηση νεων ενωσεων τυπου SERM που θα εμοιαζαν στην Ταμοξιφενη,περιοριζοντας όμως τις παρενεργειες της.

Από την άλλη,η ανακαλυψη των υποδοχεων τυπου β για τα οιστρογονα,οδηγησε σε διακριση των καρκινων που παρουσιαζονται στο μαστικο αδενα,σε δυο κατηγοριες,αναλογα με το ποιος τυπος υποδοχεα εμπλεκεται στην ωριμανση και την υπερπλασια των κυτταρων.Ετσι σημερα διακρινουμε τις κακοηθεις υπερπλασιες σε 
ERα+ και σε ΕRα-.Να σημειωθει ότι και οι δυο τυπου υποδοχεων μπορουν να είναι παροντες σε καρκινους του μαστου,σε διαφορετικες όμως συγκεντρωσεις και παιζοντας διαφορετικους ρολους.

Ένα άλλο σημαντικο στοιχειο είναι ότι οι τελευταιες μελετες που εγιναν εδειξαν την στερεοχημεια των υποδοχεων καθως και το μεγαλο αριθμο μοριων που αντιδρουν με αυτους.Αυτές ακριβως οι μελετες αποκαλυψαν και τους μοριακους μηχανισμους που κρυβονται πισω από την συναγωνιστικη και ανταγωνιστικη δραση των εκλεκτικων τροποποιητων.

Στην Ταμοξιφενη,η ανταγωνιστικη δραστηριοτητα ωφειλεται και προκαλειται κυριως από την βασικη αλυσιδα –Ο-(CH2)2N(CH3)2,που ανταγωνιζεται την οιστραδιολη στη συνδεση της με τον υποδοχεα.Αυτό σημαινει ότι μεσω αποκλεισμου της 12ης ελικας του DNA που κωδικοποιει τις υποδεκιτκες ακολουθειες,εμποδιζει τη μεταγραφη των γονιδιων που ρυθμιζονται από τη δραση των υποδοχεων,ενώ ταυτοχρονα πρωαγει τη μεταφραση αλληλουχιων που κωδικοποιουν ενζυμικους αναστολεις όπως είναι η αντι-αρωματαση.

Οι οιστρογονικοι υποδοχεις δρουν με δυο διαφορετικους δρομους,τον κλασσικο,και έναν δευτερο,τον εναλλακτικο.Στην πρωτη περιπτωση εχουμε ισχυ των γνωστων γεγονοτων που επαγονται από τη δραση οιστρογονων-αντιοιστρογονων,και θεραπειες με μορια τυπου Ταμοξιφενης εχουν θεαματικα αποτελεσματα.Στην δευτερη περιπτωση,για αγνωστους μεχρι στιγμης λογους,οι ογκοι του μαστου εχουν τετοια ιστολογικη προελευση και οι υποδοχεις δρουν υπο τετοια βαση,ώστε είναι ανθεκτικοι απεναντι στην Ταμοξιφενη,και η θεραπεια με αυτην κρινεται αναποτελεσματικη.

Όπως αναφερθηκε προηγουμενως,όταν ένα συμπλεγμα ορμονης-υποδοχεα ενωνεται με τη ενεργο περιοχη του DNA,αρχιζει την μεταγραφη ενώ ταυτοχρονα το συμπλεγμα Ταμοξιφενης-υποδοχεα τη μπλοκαρει.Αν όμως η συνδεση αυτή επιτευχθει στο τμημα της ενεργοποιου πρωτεινης 1,(ΑΡ1),τοτε πυροδοτειται ενας διαφορετικος μηχανισμος οπου το συμπλεγμα οιστραδιολης-υποδοχεα εμποδιζει τη μεταγραφη ενώ το συμπλεγμα Ταμοξιφενης-υποδοχεα την επιταχυνει.

Ετσι είναι δυνατον ο υποδοχεας τυπου β να εχει αντιθετα αποτελεσματα,αναλογα με τη συνδεσιμη περιοχη του DNA,και να ευθυνεται για περιπτωσεις οπου η αναπτυξη των ογκων δεν αποκρινεται στη χορηγηση της Ταμοξιφενης.Προς το παρον δεν εχει βρεθει ειδικη δοκιμασια που να καταδεικνυει σε κάθε περιπτωση ποιος από τους δυο μηχανισμους είναι ενεργος και ποιος όχι.Το γεγονος αυτό,σε συνδιασμο με άλλες παρενεργειες της Ταμοξιφενης οδηγησε στην αναζητηση νεων εκλεκτικων υποδοχεων,οι οποιοι θα βασιζονταν σε αυτην,και θα ειχαν αντι-αναπτυξιοακη δραση εναντιον τοσο α+ οσο και β+ καρκινωματων του μαστου.

Ανοργανα συμπλεγματα με στοιχεια μεταλλα όπως λευκοχρυσος,ειχαν από παλια γνωστες αντικαρκινικες ιδιοτητες και ειχαν χρησιμοποιηθει εναντιων των καρκινωματων των ορχεων.Εν συνεχεια μετεξελιχθηκαν σε διαφορα οργανικο-μεταλλικα συμπλεγματα βασισμενα σε Τιτανιο,Σιδηρο,Μολυβδαινιο,και Βαναδιο,τα οποια και ειχαν ενθαρρυντικα αποτελεσματα,και τα οποια κατοπιν συγκροτησαν ανασχηματισμενα,συνθετα μορια Ταμοξιφενης.

Τα μορια αυτά συνετεθησαν όπως ειπαμε προς βελτιωση των ιδιοτητων της Ταμοξιφενης,και η βασικη φιλοσοφια τους ηταν η αντικατασταση του αρωματικου δακτυλιου της β- θεσεως του μοριου της Ταμοξιφενης με μεταλλικο αρωματικο δακτυλιο,προσφεροντας ετσι ελαφρα μεγαλυτερη ισχυ και πιο λιποφιλο χαρακτηρα.Ετσι συγκροτηθηκαν μορια με αλυσιδες διαφορων μηκων με η=2,3,4,5….Σε αυτά τα μορια,όπως σχηματιζονται τα δυο τους ισομερη,Ζ και Ε,βρισκονται σε αναλογια 50:50.Παρα το γεγονος ότι το μειγμα διαχωριζεται στα συστατικα του με τη μεθοδο της κλασματικης αποσταξεως,το διαλυμμα ξαναδιουργει τις ιδιες αναλογιες.Το ισομερες τυπου Ζ είναι πιο δραστικο από το Ε οσον αφορα τον τροπο συνδεσης του με τον υποδοχεα των οιστρογονων,αλλα εξακολουθουμε στην πραξη να χρησιμοποιουμε μειξη και των δυο ισομερων.

Για να εκτιμηθει τωρα,η ανασταλτικη δραση των νεων αυτων μοριων εναντια σε νεοπλασματικα κυτταρα από ογκους του μαστου,εγιναν πειραματα στα οποια χρησιμοποιηθηκαν κυτταρα του τυπου MCF7 και MDA-MB231.Τα πρωτα είναι ιδανικοι αντιπροσωποι των ER α+ ογκων του μαστου ενώ τα αλλα είναι χαρακτηριστικοι αντιπροσωποι των ER α- ογκων.Στο παρακατω διαγραμμα εχουμε εκτιμησει την ανασταλτικη αυτή δραση αναλογα με το ποσοστο των κυτταρων που μενουν αθεραπευτα μετα από επιδραση των διαφορων μοριων,συγκρινομενα με ένα control 100%.Ενδεικτικα και χαριν συγκρισεως αναφερουμε ότι επιδραση της οιστραδιολης,σαν χαρακτηριστικος αγωνιστης,είναι 180%.

 Εδώ παρατηρουμε ότι,οσον αφορα κυτταρα του τυπου MCF7,τα μεταλλικα συμπλεγματα της Ταμοξιφενης εχουν ανασταλτικες ιδιοτητες οι οποιες εξαρτωνται,όπως φανηκε μετα,από το μηκος της αλυσιδας τους.Ετσι για μεγαλο n,π.χ. n=8,τα αποτελεσματα είναι ασθενεστερα αυτων της ΟΗ-Ταμοξιφενης.Για n=3-5,είναι συγκρισιμα και ισως και λιγο καλυτερα.

Μεγαλο όμως ενδιαφερον παρουσιαζουν τα αποτελεσματα της συγκρισης της δρασης των μεταλλικων παραγωγων με την ΟΗ-Ταμοξιφενη όταν μελεταμε κυτταρα τυπου MDA-MB231.Εδώ,δηλαδη σε περιπτωσεις ΕR α- ογκων του μαστου,η Ταμοξιφενη αυτή καθ’αυτή δεν εχει καθολου επιδραση επι των νεοπλασματικων κυτταρων.Αντιθετως,τα μεταλλικα παραγωγα,εμφανιζουν ογκοκατασταλτικη δραση η οποια και εδώ εξαρταται από το μηκος της αλυσιδας τους.Ετσι,για μεγαλο n εχουμε μετρια κατασταλτικη δραση,ενώ για n=3-5 τα αποτελεσματα ηταν θεαματικα.Ετσι,αυτά τα συνθετα παραγωγα ηταν οι πρωτοι εκλεκτικοι τροποποιητες που θεωρηθηκαν δραστικοι απεναντι τοσο σε α+ οσο και σε α- ογκους.Χαρακτηριστικο είναι ότι οι μεταλλικες ριζες από μονες τους δεν εχουν απολυτως καμμια δραση επι των νεοπλασματικων κυτταρων.

4.6.2 ΠΡΟΤΕΙΝΩΜΕΝΟΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΜΕΤΑΛΛΙΚΩΝ ΠΑΡΑΓΩΓΩΝ

Το 1998 προταθηκε ενας μηχανισμος που εξηγει μερικως τη δραση των συμπλεγματων της Ταμοξιφενης πανω σε α+ και β+ ογκους.Σε αυτην τη θεωρια εμπλεκεται η λειτουργια του ΕR α σαν ρυθμιστη ορισμενων γονιδιων που ελεγχουν αντιοξειδωτικα φαινομενα στο κυτταρο.Ειδικοτερα,ο ΕR β παιζει σπουδαιο ρολο στον καθορισμο των συγκεντρωσεων των δραστικων ελευθερων ριζων και των αντιδραστικων με το οξυγονο τμηματα τους,μεσα στο κυτταροπλασμα.

Κατοπιν συνδεσεως,οι εκλεκτικοι υποδοχεις καταλαμβανουν μια οξειδο/αναγωγικη κυτταροτοξικη ενωση,η οποια ακομα δεν εχει βρεθει.Το φαινομενο αυτό είναι πιο καθαρο στα κυτταρα τυπου MDA-MB231,και πιθανοτατα οφειλεται σε καταστροφη καποιου τμηματος του DNA από την παρουσια των μεταλικων παραγωγων.Ισως ο ιδιος μηχανισμος να λαμβανει χωρα και στην περιπτωση των MCF7 κυτταρων.

Πολλες φορες εχει αναφερθει στη βιβλιογραφια των κυτταροτοξικων φαινομενων η δραση των συμπλοκων του σιδηρου (Fe+++) αλλα και του ΟΗ-,όπως επισης και η εμπλοκη τους στην καρκινογενεση και τη κυτταρικη γηρανση.

Ξερουμε για παραδειγμα ότι οι ριζες του Ο2 είναι ελαφρα τοξικες απεναντι στο DNA,ενώ αντιθετως οι ριζες του ΟΗ- είναι ιδιαιτερα τοξικες προκαλωντας μια σειρα απωλειων.Εισαγωντας αυτή την οργανο-μεταλλικη λειτουργια που απελευθερωνει ΟΗ-,ανακυπτει ένα παραδοξο προβλημα.Το παραδοξο αυτό εγγειται στο ότι η Ταμοξιφενη εμφανιζει διαφορετικη συμπεριφορα αναλογα με το ειδος των υποδοχεων και των κυτταρων στους οποιους απευθυνενται,δρωντας ειτε ως διεγερτης ειτε ως αναστολεας,τη στιγμη που τα μεταλλικα παραγωγα της (ferrocifens),όχι μονο δρουν αλλαζοντας τη στερεοδομη των υποδοχεων όπως και η Ταμοξιφενη,αλλα επιπλεον δημιουργουν και έναν οξειδοτικο παραγοντα που μαλλον με την παραγωγη ΟΗ- προκαλει συγκεκριμενες βλαβες στο DNA και μαλιστα στην περιοχη κωδικοποιησης της συνδεσμολογιας του υποδοχεα.

Αυτή η υποθεση ισως να αποτελεσει μια νεα οδο θεραπειας συγκεκριμενων τυπων καρκινου του μαστου οπου η Ταμοξιφενη και τα αλλα κλασσικα αντι-οιστρογονα,όπως επισης και τα χημειοθεραπευτικα κοκτειλ κρινονται ανεπαρκη.
4.7 ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΕ ΑΡΡΕΝΑ ΑΤΟΜΑ

Οι εκλεκτικοι τροποποιητες χρησιμοποιουντα,τελος,και σε διαφορες παθησεις σε αρρενα ατομα.Όπως γνωριζουμε,διαφοροι τυποι κυτταρων του ανδρα,όπως οι οστεοβλαστες και τα κυτταρα των μαστων,διαθετουν υποδοχεις για οιστρογονα,πραγμα που τα βοηθαει να ρυθμιζουν την λειτουργικοτητα και τη δραστηριοτητα τους.Αναφεραμε νωριτερα ότι σε έναν ανδρα 30 ετων που εμφανιστηκε οστεοπορωση,αποδειχτηκε ότι υπηρχε συγγενης ελλειψη των γονιδιων που κωδικοποιουν τους συγκεκριμενους οιστρογονικους υποδοχεις.

Αυτό δειχνει ότι οι γυναικειες ορμονες υπαρχουν σε ανιχνευσιμα ποσα και στους ανδρες,παιζοντας και εδώ σημαντικο ρολο.Εδώ όμως οι ορμονες αυτές δεν παραγονται από καποιον αδενα αλλα από μετατροπη της τεστοστερονης,με τη βοηθεια του ενζυμου αρωματαση που εδρευει σε διαφορους ιστους όπως είναι ο λιπωδης.Τα οιστρογονα στον ανδρα εμπλεκονται ενεργα στη διαδικασια της υπερπλασιας του προστατη αδενα και την δημιουργια της γυναικομαστιας π.χ. σε παχυσαρκα ατομα.

Ετσι,υπαρχουν και στους ανδρες περιπτωσεις που χρησιμοποιουνται οι εκλεκτικοι τροποποιητες σαν θεραπευτικο σχημα,κυριως δε σαν ένα μη ορμονικης φυσης αντιοιστρογονο.Ενδεικτικα αναφερουμε ότι ορισμενες περιπτωσεις ορμονοπαραγωγικων ογκων των ορχεων όπως είναι τα ανδρωβλαστωματα και οι ογκοι Leydig,αλλα και της υποφυσης όπως είναι το πρωλακτινωμα,που ενδεχεται να οδηγησουν σε αυξηση του τιτλου της οιστραδιολης στον οργανισμο,παντα σαν αντιρροπιστικο μηχανισμο της αυξησης των ανδρογωνων,μπορουν να οδηγησουν σε 

καταστασεις όπως γυναικομαστια και θηλεοποιηση.Εδώ επεμβαινουμε συχνα με Ταμοξιφενη μπλοκαρωντας τους οιστρογονικους υποδοχεις,π.χ. του ανδρικου μαστου,με αποτελεσμα να αποφευγεται η εξελιξη της επιδρασης των παραγχθεντων οιστρογονων.

                                             ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ

1) Τα  πλεονεκτηματα της χρησης ουσιων όπως η Ταμοξιφενη φανηκαν σε γυναικες οι οποιες χρησιμοποιησαν αυτά τα σκευασματα ειτε σαν κυρια ειτε σαν υποστηρικτικη θεραπεια με αρκετα καλα αποτελεσματα οσον αφορα την προστασια κυριως από τον καρκινο του μαστου.Δυστυχως όμως,η επιδραση τους επανω σε αλλους ιστους όπως είναι το ενδομητριο,δεν συμβαδιζει με την εννοια της «εκλεκτικοτητας»,τουλαχιστον όπως συμβαινει σε εκλεκτικους υποδοχεις μεταγενεστερων γενεων που τυχαινει να είναι και πιο εξελιγμενοι.Αντιθετως η ραλοξιφενη συνδιαζει όλα τα πλεονεκτηματα αυτά με την επιπλεον εκλεκτικη δραση πανω στο γεννητικο συστημα.Οι πιο εκτεταμενες ερευνες παντως ηταν αυτές που αφορουσαν την διατηρηση της οστικης πυκνοτητας και την ελλατωση του turnover στον οστιτη ιστο,και η συγκριση των τιμων αυτων με εκεινες που αναφερονται σε θεραπεια ορμονικης υποκαταστασης με οιστραδιολη και προγεστινες.Σε τετοια περιπτωση αυτό που ενδιαφερει περισσοτερο είναι το ποσοστο αλλα και η απολυτη τιμη των καταγματων του μηριαιου και της θωρακο-οσφυικης μοιρας της σπονδυλικης στηλης που εμφανιζονται σε κάθε πληθισμιακη μελετη.

2) Όπως προαναφερθηκε,σε αντιθεση με τα οιστρογονικα σκευασματα και την Ταμοξιφενη,η Ραλοξιφενη εμφανιζει ανταγωνιστικη δραση στο ενδομητριο.Χαρακτηριστικος δεικτης της συμπεριφορας αυτης είναι το γεγονος ότι σε κανενα πειραμα επι υγειους τουλαχιστον υποστωματος δεν εμφανηστηκαν μητρορραγικα επισοδια,πραγμα που θεωρηθηκε ότι σχετιζεται με τις εντονα αντι-μιτωτικες,αντι-αποπτωτικες και αντι-υπερπλαστικες ιδοτητες της Ραλοξιφενης τοσο στο ενδομητριο,στο πλακωδες επιθηλιο,οσο και στους γαλακτοφορους,μαζικους αδενες.Ετσι,υπηρξε θεαματικη μειωση της ταξης του 76% των αναφερομενων περιστατικων νεο-διαγνωσθεντων καρκινωματων του μαστου σε έναν πληθυσμο γυναικων που ειχαν ηδη προσβληθει από οστεοπορωση και στις οποιες χορηγηθηκε αγωγη Ραλοξιφενης για 3 συνεχη χρονια.

3) Το ενδιαφερον των κλινικων ερευνων που βρισκονται εν εξελιξει εστιαζεται πλεον στη συγκριτικη επιδραση των εκλεκτικων τροποποιητων 3ης γενιας όπως είναι αυτοι του τυπου Ly353381HCL εναντια στην Ταμοξιφενη,και σε κοινο που αποτελειται από γυναικες που εχουν ηδη προσβληθει από χαμηλου σταδιου καρκινο του μαστου,όπως είναι το in situ καρκινωμα του επιθηλιου των γαλακτικων πορων,ή σε γυναικες που εχουν υψηλοτερο κινδυνο για προσβολη λογω του ότι διαθετουν στο γονιδιωμα τους τον γενετικο επιτοποBRCA1 και BRCA2,πραγμα που προδιαθετει κατά 10% επιπλεον σε καρκινο του μαστου.

4) Η Ραλοξιφενη όπως επισης και οι προκατοχοι της,σαν εκλεκτικοι τροποποιητες εμφανιζουν,ιδιως in vivo,καθυστερημενη κατανομη επι των ιστων όταν λαμβανονται per.os.,πραγμα που αποδιδεται στη γλυκουρονιδιωση της 6-υδροξυ θεσης του μοριου της.Για να ξεπεραστει αυτό το προβλημα προταθηκαν προσφατως νεα μοριακα σχηματα του βενζοθειοφαινικου δακτυλιου της που επιτρεπουν καλυτερες φαρμακοκινητικες ιδιοτητες.Από αυτά επελεγη το CP-336156 που ενώ εχει κατά 60% καλυτερη ιστικη κατανομη εξακολουθει να εμφανιζει την ορμονοδραστικη φυση της Ραλοξιφενης.

5) Το παρακατω γραφημα δειχνει την χημικη συγγενεια της οιστραδιολης,της ταμοξιφενης και της διαιθυλοστιλβεστρολης ως προς τα μορια των υποδοχεων ERα  και ΕRβ.Γενικα,οι συνδετικη ικανοτητα καποιων μοριων με έναν πυρηνικο υποδοχεα όπως είναι οι οιστρογονικοι,ενδεχομενως να εμφανιζει μεγαλες διακυμανσεις όταν μετριεται εντος και εκτος ζωντανων οργανισμων.Αυτό οφειλεται στο μεγαλο αριθμο διαφορετικων χημικων δρομων και αντιδρασεων που παρεμβαλλονται στη διαδικασια αυτή in vivo.
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6) Η διαντιδραση με τον υποδοχεα απαιτει συμμετοχη μοριων που δρουν ως ενεργοποιητες και ως καταστολεις.Κυριο μελος της ομαδας των ενεργοποιητων αποτελει ο SRC-1 που διαθετει ιδιοτητες ιστονης (ακετυλοτρανσφερασης).Αυτό το μοριο επιτρεπει την αποσυμπιεση της χρωματινης ώστε να μπορει να ενεργοποιειται η συνδετικη περιοχη.Μετα το περας της «υποδοχης» αυτης το ολο φαινομενο «αποσιωπειται» ή αλλιως «αποσβαινεται» από αναστολεις όπως ο SMRT με δραση από-ακετυλοτρανσφερασης.

7) Ο μετασχηματισμος της Η-12 (helix-12),δημιουργει την καταλληλη δομη επι των υποδοχεων ώστε να μπορεσουν να δρασουν μορια του τυπου SRC-1.Αυτά τα συναγωνιστικα μορια βρεθηκε στη συνεχεια ότι διαθετουν μια ή περισσοτερες ακολουθιες της μορφης:Λευκινη-Χ-Χ-Λευκινη-Λευκινη,οπου Χ είναι ένα οποιοδηποτε αμινοξυ.
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