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Effetti del metabolismo periferico degli estrogeni
nell’artrite reumatoide
Effects of estrogen peripheral metabolism in rheumatoid arthritis
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SUMMARY

It is well known that the immune reactivity is modulated by gender. In fact, women show a more effective immune re-
sponse as well as a more frequent development of autoimmune diseases. In particular, 17-estradiol (E2) in patients
with systemic inflammatory diseases leads to an higher production of IgG and IgM in peripheral blood mononucleat-
ed cells (PBMC) and the secretion of metalloproteinases and IL-6 by synovial fibroblasts. The effect of E2 seems to be
partially related to its concentration. In fact, at the physiological concentration, E2 seems to exert a pro-inflammatory
effect, while at pharmacological concentrations shows anti-inflammatory effects. Steroid hormones can be converted in
downstream hormones along defined pathways. The conversion of dehydroepiandrosterone (DHEA) in peripheral
macrophages leads to the androgen production. Subsequently the enzyme aromatase converts androgens in estrogens,
and its activity is increased by some inflammatory cytokines such as IL-1f, IL-6 and TNF-c. In the synovial fluids of
rheumatoid arthritis (RA) patients the levels of estrogens result significantly increased compared with controls, show-
ing the consequence of this unbalanced steroid metabolism. Furthermore, the metabolism of estrogens leads to some
downstream hydroxylated metabolites, that are not waste products, but still active molecules in the inflammatory re-
sponse. In fact, it has been found that synovial fluids of RA patients present a different ratio of 16-hydroxylated estro-
gen metabolites/ 2-hydroxylated metabolites, confirming that also the unbalanced metabolism of estrogens and not on-

ly the estrogen concentration seems to be related to the development and worsening of rheumatoid arthritis.

ESTROGENI E RISPOSTA IMMUNITARIA

to una diversa reattivita del sistema immunitario
nei due sessi. Le donne manifestano infatti una ri-
sposta immunitaria maggiore ed una piu alta inci-
denza di malattie autoimmuni. Numerosi studi spe-
rimentali hanno inoltre dimostrato come linfociti e
monociti da soggetti femminili siano caratterizzati da
una piu elevata attivita mitogenica e capacita reatti-
va nei confronti degli antigeni (1). Queste evidenze
cliniche e sperimentali suggeriscono un ruolo fon-
damentale degli ormoni sessuali nella risposta im-
munitaria. In particolare, per quanto riguarda gli
estrogeni, & stato dimostrato che in concentrazioni fi-
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siologiche essi aumentano la risposta immunitaria
(2). In pazienti affetti da patologie infiammatorie si-
stemiche il 17B-estradiolo (E2) induce un aumento
della produzione di IgG e IgM da parte di monociti
isolati da sangue periferico (PBMC). Recentemente
¢ stato dimostrato che gli estrogeni sono in grado di
stimolare la produzione di metalloproteinasi e la se-
crezione di IL-6 da parte di fibroblasti umani di tipo
sinoviocitico ottenuti da pazienti affetti da artrite reu-
matoide (AR) (3). Inoltre, in altri studi ¢ emerso che
¢li anti-estrogeni inibiscono la differenziazione dei
macrofagi sinoviali in cellule dendritiche e la capa-
cita delle cellule dendritiche di derivazione macro-
fagica di stimolare i linfociti T allogenici (4). Que-
sti risultati confermano il ruolo pro-infiammatorio
esercitato dagli steroidi femminili almeno nel gene-
re umano. Tuttavia, per quanto riguarda i livelli se-
rici di estrogeni in pazienti affetti da AR, questi non
risultano variati, al contrario dei livelli di androgeni,
che sono generalmente diminuiti (1).
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Il livello degli steroidi gonadici ¢ un parametro fon-
damentale, in quanto 1’effetto dell’estrogeno sembra
non essere strettamente molecola-dipendente, quan-
to piuttosto legato alla concentrazione dell’ormone.
Per quanto riguarda ad esempio la produzione di ci-
tochine pro-infiammatorie quali TNF-o e IL-6, I’ef-
fetto dell’estrogeno sembra infatti essere duplice, in
quanto concentrazioni farmacologiche dell’ormone
riducono la produzione di queste citochine, mentre
livelli fisiologici la aumentano (5). A tal proposito,
negli scorsi anni aveva riscosso molto interesse
I’eventuale effetto protettivo sul rischio di AR eser-
citato dall’uso di contraccettivi orali (CO) e dalla te-
rapia sostitutiva ormonale. I risultati di molti studi
controllati sono stati perod contraddittori (6). Al mo-
mento, non ¢ stato raggiunto un consenso sulla cor-
relazione tra la somministrazione di CO e la pre-
venzione o lo sviluppo di AR. Tuttavia, I’eventuale
influenza dei CO sull’insorgenza di questa patologia
¢ certamente di scarso rilievo.

In conclusione, sebbene sia ancora necessario uno
studio approfondito sugli steroidi gonadici femmi-
nili, cid che risulta evidente ¢, in ogni caso, 1’effetto
proinfiammatorio esercitato da livelli fisiologici di
estrogeni nelle patologie infiammatorie.

METABOLISMO DEGLI ORMONI
STEROIDEI NELLE CELLULE PERIFERICHE:
RUOLO DELL’AROMATASI

Nei tessuti periferici gli ormoni steroidei possono
essere convertiti in metaboliti attraverso vie defi-
nite. La conversione steroidea a livello periferico e
il bilancio tra i vari ormoni e i relativi metaboliti
possono determinare molteplici effetti secondari. Il
deidroepiandrosterone (DHEA) & un ormone adre-
nalico ubiquitario dal quale derivano, attraverso di-
verse vie metaboliche, 1 vari ormoni sessuali, e ri-
veste pertanto un ruolo fondamentale in donne in
eta postmenopausale e in uomini anziani per il
mantenimento di un significativo livello di ormoni
sessuali (Fig. 1). Recentemente ¢ stata studiata la
conversione del DHEA nei suoi metaboliti steroi-
dei a livello dei macrofagi di tessuti periferici, in
quanto rappresentano la popolazione cellulare
maggiormente coinvolta nella AR (7). Anche se
nei pazienti affetti da AR di entrambi i sessi sono
stati riscontrati livelli sierici normali di estrogeni,
le concentrazioni di androgeni (ad es. testosterone,
androstenedione, e DHEAS) sono risultate pit bas-
se sia nel siero, sia nel liquido sinoviale (8). La
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Figura 1 - Biosintesi di alcuni tra i pili importanti ormoni steroidei. | precursori ormonali come il DHEA vengono convertiti in androgeni
(androstenedione, testosterone) ed estrogeni. (DHEA: deidroepiandrosterone; 33-HSD: 3B-idrossisteroidodeidrogenasi; 17p-HSD: 17p-
idrossisteroidodeidrogenasi).
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Figura 2 - Metabolismo degli ormoni steroidei nei macrofagi sinoviali. (A) Conversione del DHEA in androgeni ed estrogeni all'interno dei ma-
crofagi; (B) Aumento nelle formazione di estrogeni a partire da androgeni a causa dell’aumentata attivita aromatasica indotta dalle citochine
infiammatorie; (C) Aumento della produzione nel liquido sinoviale di estrogeni idrossilati, in particolare del metabolita mitogenico 160-idros-

siestrone.

presenza di un non corretto bilanciamento nel me-
tabolismo degli ormoni sessuali nel liquido sino-
viale di pazienti affetti da AR, caratterizzato ap-
punto da bassi livelli di androgeni immunosop-
pressivi ed alte concentrazioni di estrogeni immu-
nostimolanti, pud determinare le condizioni favo-
revoli per lo sviluppo di una sinovite immuno-me-
diata.

Come si puo spiegare questa recente scoperta di
bassi valori di androgeni e piu alti livelli di estro-
geni nel liquido sinoviale di pazienti affetti da AR
ed in entrambi i sessi? I1 DHEA puo essere con-
vertito in androstenediolo e da questo in testoste-
rone, oppure, mediante I’enzima 3f-idrossiste-
roidodeidrogenasi (3B-HSD), essere convertito in
androstenedione (Fig. 1) (9). In questa catena me-
tabolica un ruolo cruciale ¢ attribuito all’attivita
dell’enzima aromatasi, che permette la conversio-
ne del testosterone in 17B-estradiolo e dell’ an-

drostenedione in estrone. L’attivitd aromatasica
sembra essere correlata alla maturazione dei mo-
nociti: infatti, questo enzima ¢ stato trovato espres-
so nei macrofagi periferici, ma non nei monociti
da cui derivano. E stato dimostrato inoltre che al-
ti livelli di DHEA a livello dei macrofagi inibi-
scono in modo significativo I’aromatasi, e sem-
brano svolgere un ruolo immunomodulatore (10).
Al contrario, in studi recenti € stato dimostrato co-
me le citochine infiammatorie (TNF-c, IL-10),
particolarmente aumentate nella AR, siano in gra-
do di stimolare marcatamente 1’attivita della aro-
matasi nei tessuti periferici (11) (Fig. 2). Inoltre,
nei tessuti ricchi di macrofagi ¢ stata riscontrata
una significativa correlazione tra I’attivita aroma-
tasica e la produzione di IL-6, e ’aromatasi ¢ sta-
ta trovata anche nei sinoviociti (12). Percio 1’au-
mentata attivita aromatasica indotta dalle citochi-
ne infiammatorie prodotte localmente (TNF-co., IL-
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1B) puo spiegare I’alterato rapporto tra androgeni
ed estrogeni nel liquido sinoviale AR e il conse-
guente aumento della risposta infiammatoria, co-
si come 1’effetto sui sinoviociti, descritto da noi
per la prima volta (13).

METABOLITI ESTROGENICI IDROSSILATI
NEL LIQUIDO SINOVIALE DI PAZIENTI
AFFETTI DA AR

Le aumentate concentrazioni di estrogeni nel li-
quido sinoviale AR di entrambi i sessi sono re-
sponsabili di un aumento dei metabiliti estrogeni-
ci idrossilati, in particolare del 160.-idrossiestrone
e del 4-idrossiestradiolo, mentre il 2-idrossiestro-
ne ¢ stato trovato in concentrazione simile ai con-
trolli (13, 14).

Alcuni studi sul tumore mammario hanno delinea-
to come il 16a-idrossiestrone sia un ormone endo-
geno mitogenico ed induttore di proliferazione cel-
lulare, che lega covalentemente il recettore
dell’estrogeno provocando la traslocazione nu-
cleare di segnali proliferativi (15). Il 16a-idrossie-
strone ¢ prodotto a partire dall’ estrone e dall’ E2,
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infatti risultano piul soggette a patologie autoimmuni, e presentano una maggiore reattivita immunitaria. Studi speri-
mentali hanno dimostrato un effetto pro-infiammatorio degli estrogeni alla loro concentrazione fisiologica. Nei sog-
getti affetti da artrite reumatoide (AR) i livelli di androgeni nel liquido sinoviale sono risultati significativamente pilt
bassi in rapporto agli estrogeni in soggetti di entrambi i sessi. Questo sbilanciamento metabolico ¢ stato riscontrato an-
che per le concentrazioni periferiche dei metaboliti estrogenici, suggerendo un fondamentale ruolo nella AR non solo

degli estrogeni, ma anche dei loro metaboliti idrossilati.

Parole chiave - Estrogeni, liquido sinoviale, artrite reumatoide, metaboliti estrogenici, risposta inflammatoria.
Key words - Estrogens, synovial fluid, rheumatoid arthritis, estrogen metabolites, inflammatory response.

ed a causa del suo legame covalente sul recettore
provoca una risposta biologica persistente che con-
siste appunto in un ruolo stimolatorio della cresci-
ta mitogenica tumorale (16) (Fig. 1). Altri prodot-
ti di conversione dell’estrone e dell” E2 sono gli
estrogeni 2-idrossilati quali il 2-idrossiestrone e il
2-idrossiestradiolo. Al contrario degli estrogeni 16-
idrossilati, le forme 2-idrossilate sembrano inibire
gli effetti stimolatori sulla crescita esercitati da E2
(16). A questo riguardo, il 2-idrossiestrone mostra
proprieta antitumorali ed ¢ percio considerato si-
mile ad un anti-estrogeno naturale (17).

In uno studio recente, il rapporto 160-idrossiestro-
ne/2-idrossiestrogeni a livello urinario ¢ stato tro-
vato 20 volte piu alto in pazienti affetti da AR ri-
spetto ai controlli (9). Lo sbilanciamento del meta-
bolismo estrogenico associato alla AR puo spiega-
re il diverso ruolo, pro- o anti- inflammatorio, dei
metaboliti estrogenici anche in questa patologia,
anche se saranno necessari ulteriori indagini a ri-
guardo. Attualmente ¢ in corso uno studio sugli ef-
fetti di E2 e degli estrogeni idrossilati sull’apopto-
si e la crescita cellulare di cellule umane monoci-
to/macrofagiche. Anche gli effetti sul complesso
NFkB sembrano incisivi. Lo studio continua. ..
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