Neuroprotektive Aktivitaten von Estrogen

Das weibliche Sexualhormon Estrogen (17B-Estradiol) reguliert die Prozesse bei der Geschlechtsdifferenzierung und -
reifung. Diese Aktivitaten vermitteln intrazellulire Estrogenrezeptoren, die als Signalfaktoren in den Zellkern wandern und
dort die Transkription estrogenabhangiger Gene regulieren. Estrogenrezeptoren kommen im gesamten menschlichen
Organismus vor, insbesondere auch im zentralen und peripheren Nervensystem. Die hormonellen Aktivitidten von Estrogen
sind somit nicht auf die primaren und sekundéiren Geschlechtsorgane beschrinkt, sondern umfassen ebenso verschiedene
Regionen des Gehirns.

Eine Reihe experimenteller Befunde bestitigen eine neuroprotektive Funktion von Estrogen, wobei ein Teil des
Nervenzellschutzes durch Hormonrezeptoren vermittelt wird, ein weiterer Teil sich jedoch auf rezeptorunabhingige
protektive Effekte zurtickfithren lafst. AufSerdem wirkt 17B-Estradiol als potentes phenolisches Antioxidans und schutzt
Nervenzellen vor oxidativem Strefl, einem zentralen Phinomen einer Reihe neurodegenerativer Erkrankungen des
Menschen.

Estrogen: ein aromatisches Steroid

Zu den Estrogenen gehoren das 17B-Estradiol, Estriol und Estron. Das biologisch aktivste Estrogen und gleichzeitig der
wichtigste Vertreter seiner Klasse ist das 17B-Estradiol. Ausgangsstoff der Estrogen-Biosynthese ist Cholesterin, welches
uber die Zwischenstufen Dehydroepiandrosteron (DHEA) und Testosteron in Estradiol umgewandelt wird (Abbildung 1).

Wihrend Estrogene vor der Menopause der Frau hauptsachlich in spezialisierten Geweben der Eierstocke (in den
Granulosazellen der Ovarien) synthetisiert werden, erfolgt dies nach der Menopause tiberwiegend in den Fettgeweben. Der
Estrogenspiegel sinkt nach der Menopause sehr stark ab, was bei der Frau zu einer Reihe von altersbedingten
physiologischen Verdnderungen fithrt. Auch die nach der Menopause erhohte Héufigkeit von Erkrankungen wie der
Osteoporose, der Arteriosklerose und der Alzheimerschen Krankheit wird mit dem physiologischen Estrogenverlust
ursichlich in Verbindung gebracht.” Auch Manner haben einen physiologischen Estrogenspiegel, wobei das Gehirn die
wichtigste Estrogenquelle darstellt.

Testosteron kann in verschiedenen Geweben des Korpers in 17f-Estradiol umgewandelt werden, und etliche der fur
Testosteron bekannten hormonellen Effekte werden intrazellular in Wahrheit durch vor Ort daraus erzeugtes Estrogen
vermittelt. Estradiol entsteht aus Testosteron durch die Aromatase-Reaktion (in Abbildung 1 eingerahmt). Diese
Umwandlung kommt nur bei Vertebraten vor und ist biochemisch gesehen ein hochst ungewohnlicher Weg zur Bildung
eines benzolisch aromatischen Systems aus einem aliphatischen Ausgangszyklus. Er unterscheidet sich diesbeziglich
fundamental von dem Standardstoffwechselweg, der zur Phenylalanin und Tyrosin fithrt (dem Shikimisdureweg).

17p-Estradiol aktiviert intrazelluldre Estrogenrezeptoren

Estrogen bindet an spezifische intrazellulare Rezeptorproteine, die zugleich Transkriptionsfaktoren sind. Zwei
verschiedene Estrogenrezeptoren sind bisher bekannt, Estrogenrezeptor a und  (ERa und ERP). Ihre Gene liegen auf
unterschiedlichen Chromosomen. Beide Rezeptorformen gehoren zur Superfamilie der kerntranslozierenden Rezeptoren
und zeichnen sich durch eine definierte Domanenstruktur aus.” Bindet 17B-Estradiol an die Estrogenrezeptoren, wandert
der Ligand-Rezeptorkomplex in den Zellkern. Dort binden diese Komplexe als Rezeptordimere an spezielle DNA-
Sequenzen, den Estrogen-responsiven Elementen (EREs; Abbildung 2). EREs liegen in der Promoterregion verschiedenster
Gene, deren Transkription durch die Anbindung des Rezeptordimers induziert wird. Eine ganze Reihe von
Estrogeneffekten werden in dieser Weise auf genomischer Ebene vermittelt: Diesen direkt transkriptionellen
Wirkmechanismus des Estrogens bezeichnet man auch als , klassisch genomisch®.”

Estrogene induzieren auch in neuronalen Geweben die Transkription einer ganzen Reihe von Genen. Von diesem
Mechanismus werden indirekt genomische sowie nicht-genomische Neuroaktivitaten unterschieden. Letztere sind von der
Aktivitat spezifischer Estrogenrezeptoren unabhingig und konnen demnach auch in solchen Geweben auftreten, die keine
Rezeptoren exprimieren.

Neuroaktivitdten des Estrogens auf genomischer Ebene

Direkte Modulation der Transkription

Die beiden bekannten Estrogenrezeptoren ERo und ERP sind im Saugergehirn sehr variabel exprimiert. Eine
Gehirnregion mit einer bekanntermaflen hohen Rezeptorexpression ist der Hypothalamus. Dieser vermittelt als endokrines
Gewebe die Ausschiittung verschiedener weiterer Hormone (z. B. Corticotropin-releasing-Hormon, Vasopressin u. a.) und
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steuert die sexuelle Differenzierung sowie das Sexualverhalten des erwachsenen Organismus. Prominente
extrahypothalamische Gehirnregionen, die Estrogenrezeptoren exprimieren, sind cholinerge, serotonerge sowie
catecholaminerge Neurone. Dartiberhinaus finden sich Rezeptoren im Hippocampus, eine Gehirnstruktur, die fir kognitive
Prozesse sowie fur Lernen und Gedéchtnis entscheidend ist. Weiterhin findet man Estrogenrezeptoren im Ruckenmark, in
Gliazellen des Gehirns sowie in endothelialen Zellen der Blut-Hirn-Schranke.*” Der Hippocampus ist eine sehr vulnerable
Gehirnregion, die bei chronischen sowie akuten neurodegenerativen Prozessen (z. B. der Alzheimerschen Krankheit und
dem Schlaganfall) stark betroffen ist. Wahrend der ERa in bestimmten Regionen des Hippocampus nur schwach exprimiert
ist, zeigt der erst seit wenigen Jahren bekannte ERP dort eine sehr starke Expression. Die beiden Subtypen kommen in
hippocampalen Neuronen zum Teil auch zusammen vor.

Die Aktivierung der Estrogenrezeptoren im Saugerhirn fuhrt zu genomischen Langzeiteffekten, reguliert beispielsweise
zentrale Schritte der neurozelluldren Entwicklung, beeinfluf$t aber auch die Plastizitat der differenzierten Nervenzellen und
vermittelt Schutz vor altersassoziierten Veranderungen, welche die kognitiven Leistungen verringern. Somit sind Estrogene
auch im adulten Gehirn an entscheidenden Prozessen fiir die Aufrechterhaltung der Funktionalitit beteiligt; eine
Erkenntnis, die sich erst in neuerer Zeit durchgesetzt hat.”

Im Hippocampus erhohen Estrogene die Zahl der Synapsen in den Neuronen, die Dichte der synaptischen
Verzweigungen, und verstirken die hippocampale Langzeitpotenzierung (long term potentials), die als eine
biophysikalische Erscheinungsform des hippocampalen Gedachtnisses gilt.” Estrogene stimulieren auch das Auswachsen
von signalintegrierenden Neuriten und somit die Spreitung der neuronalen Fortsatze, und schlieSlich steigern sie auch die
Expression neurotropher Faktoren (z. B. nerve growth factor, NGF) und deren Rezeptoren. Weiterhin verstarkt Estrogen
die Synthese des zentralen Neurotransmitters Acetylcholin.

Estrogene werden auflerdem verantwortlich gemacht fur die signifikanten Geschlechtsunterschiede im Ausmaf$ des
Gehirnschadens etwa bei der Ischamie (wie beim Schlaganfall) und bei den kompensatorischen Prozessen nach
Gehirnldsionen und nach chronischem Stress. In verschiedenen Paradigmen zeichnen sich neuronale Gewebe weiblicher
Tiere durch eine veringerte Vulnerabilitit aus.” Dartberhinaus verringern Estrogene (beispielsweise in Form einer
postmenopausalen Estrogen-Substitutionstherapie) bei Frauen die Haufigkeit, an der Alzheimerschen Krankheit sowie an
Depressionen zu erkranken.

Die genetischen Programme, welche die protektiven Aktivitdten von Estrogen vermitteln, sind nur wenig bekannt. Die
Promotoren der Gene verschiedener Nervenwachstumsfaktoren (Neurotrophine), wie etwa des BDNF (brain derived
neurotrophic factor), enthalten EREs, so dafy Estrogene die Transkription von BDNF direkt induzieren. Ein Teil der
neuroprotektiven Aktivitat des Estrogen konnte somit aufSer durch NGF auch durch BDNF vermittelt werden. Ebenso
beeinflufst Estrogen die Transkription des Anti-Apoptose-Gens bcl-2, welches den moglicherweise fehlgeleiteten
programmierten Zelltod unersetzlicher neuronaler Zellen verhindern kann.

Auf der anderen Seite kann Estrogen nicht nur die Transkription bestimmter Gene induzieren, sondern auch
supprimieren. Im Zusammenhang mit Neuroprotektion ist die Suppression der Expression des pro-apoptotischen Gens bad
durch Estrogen von Bedeutung. Insgesamt sind jedoch nur relativ wenige estrogenregulierte protektive Gene bekannt. Ein
Forschungsschwerpunkt der Autoren ist die Isolierung neuer neuroprotektiver Gene, deren Transkription durch Estrogene
reguliert wird. Ziel ist es hierbei, solche Zielgene zu finden, die fur die Pravention und Therapie neurodegenerativer
Erkrankungen von pharmazeutischem Nutzen sein konnten.

Indirekte Modulation der Transkription — Interferenz mit anderen intrazelluldren Signalwegen

Neben der direkten Modulation der Transkription (Induktion und Suppression) von Estrogen-Zielgenen, die EREs
tragen, kann auch die Expression solcher Zielgene durch Estrogene beeinflufSt werden, die primar durch andere
Transkriptionsfaktoren reguliert werden. Dies ist durch eine Wechselwirkung der durch Estrogene aktivierten
Estrogenrezeptoren mit verschiedenen intrazellularen Signalkaskaden durch Interaktionen (Cross-talks) moglich. Es sind
Cross-talks von Estrogen mit dem cAMP-Signalweg, mit G-Protein-gekoppelten Rezeptoren, verschiedenen Kinasen,
darunter auch den MAP-Kinasen, sowie mit dem redoxsensitiven Transkriptionsfaktor NF-kB beschrieben.”

Fur das neuronale Uberleben scheint die Interaktion mit NF-kB von besonderer Bedeutung zu sein, da die basale
Aktivitdt von NF-xB die Vulnerabilitit neuronaler Zellen kontrollieren kann.'” Estrogenrezeptoren beeinflussen nun die
transkriptionelle Aktivitit von NF-kB durch molekulare Wechselwirkung am Zielort, der genomischen DNA." Die
neuronalen Zielgene von NF-kB selbst sind jedoch noch weitgehend unbekannt.

)

Vor kurzem wurde ein Cross-talk von Estrogenrezeptoren mit dem PI3-Kinase-Signalweg beschrieben,” was das

Spektrum der molekular moglichen neuroprotektiven Interaktionen von Estrogen zusatzlich erweiterte. Beispielsweise
fihrt die Aktivierung der PI3-Kinase durch den neurotrophen Faktor IGF-1 zur Phosphorylierung des Proteins Akt'” und

weiter zur Aktivierung von NF-xB."

Dieser potentiell neuroprotektive Signalweg kann somit ebenfalls durch Estrogene

moduliert werden, wobei die genauen Konsequenzen fir das neuronale Uberleben derzeit intensiv untersucht werden.
Genauer beschrieben ist bereits die Wechselwirkung von Estrogen mit dem cAMP-Signalweg. 17B3-Estradiol induziert

in neuronalen Zellen sehr rasch (in Minuten) die intrazellulire Akkumulation von cyclischem Adenosinmonophosphat

15)

(cAMP) sowie die nachfolgende Phosphorylierung und Aktivierung des Transkriptionsfaktors Creb.” Ein vermutetes
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neuroprotektives Zielgen von Creb ist wiederum bcl-2. Ebenso nimmt man an, daf$ der cAMP/Creb-Signalweg einen
generellen Effekt auf das Uberleben von Nervenzellen hat und an die Aktivitit von Neurotrophinen gekoppelt ist."”
Wichtige Zielprozesse dieses Signalwegs umfassen das Wachstum der Dendritenfortsatze und die verstirkte Expression von
Neurotensin."”

Mit Blick auf protektive Wirkungen im Nervensystem scheint auch die Interaktion von Estrogen mit dem MAP-Kinase-
Signalweg von Bedeutung zu sein. Mitgliedern der MAPK-Familie wird eine zentrale Rolle bei der Apoptose zugeschrieben,

W Zusitzlich sind MAP-Kinasen an zentralen

vor allem der Extrazellular regulierten Kinase (ERK) p42/44 und p38.
Schritten der Pathogenese der Alzheimerschen Krankheit, wie etwa der Phosphorylierung des tau-Proteins und der
Prozessierung des Amyloid-B-Vorlauferproteins (amyloid B precursor protein, APP), beteiligt."” Estrogen aktiviert schnell
den MAPK-Signalweg in neuronalen und nicht-neuronalen Zellkulturen.”

Das Labor der Autoren konnte vor kurzem zeigen, dafs MAP-Kinasen ebenfalls die Modulation der APP-Prozessierung
durch Estrogen vermitteln. Die o-Spaltung des membranstandigen APP fiithrt zur Freisetzung von sekretorischem, loslichen
sAPPa, welches zum einen potentiell neuroprotektive Aktivitaten besitzt, und zum anderen die Bildung des
aggregierfihigen, toxischen Amyloid f verhindert. Aggregiertes Amyloid 3, welches in den senilen Plaques in Alzheimer-
Gehirngeweben vorkommt, wird durch die B- und y-Prozessierung gebildet.”” Estrogen scheint diese pathologische
Prozessierung von APP zu hemmen und nimmt somit direkten Einfluf§ auf die Pathogenese der Alzheimerschen Krankheit.
In Minuten fihrt die Zugabe von Estrogen in neuronalen Zellen zur Phosphorylierung von ERK1 und ERK2 und zur
erhohten Freisetzung von sAPPo.” Die Interaktion von Estrogen mit dem APP-Metabolismus wurde auch im Versuchstier
(Meerschweinchen) in vivo bereits bestétigt.m

Auch das mannliche Sexualhormon Testosteron verstirkt die a-Prozessierung von APP.*” Dieser Effekt wird ebenfalls
durch die Aktivierung von MAP-Kinasen vermittelt, tritt aber interessanterweise nur auf, wenn das Testosteron zuvor in
17B-Estradiol umgewandelt werden kann. Inhibitoren der Aromatase-Reaktion (in Abbildung 1 eingerahmt) blockieren
nicht nur den Testosteron-Effekt auf die ERK1/ERK2-Phosphorylierung, sondern auch die verstiarkte Freisetzung von
SAPPa.”

Vermutlich erleichtert eine besondere Struktur der Zellmembran die sehr schnellen Effekte von Estrogen auf die
Aktivierung intrazellularer Signaltransduktionswege: Spezielle cholesterinreiche Membran-Einfaltungen, die Caveolae,
spielen eine Rolle in der transmembranen Signalvermittlung sowie bei der Bildung von Transportvesikeln. Der
Proteinhauptbestandteil der Caveolae ist das Caveolin, ein Hilfsprotein verschiedener membranassoziierter Kinasen
einschliefSlich der Rezeptoren neurotropher Faktoren. Es wird angenommen, dafl solche Membraneinstilpungen
verschiedene intrazellulire Rezeptoren (wie Estrogenrezeptoren) und Signalsysteme (wie MAP-Kinasen) in raumliche Nihe
zueinander bringen und somit die schnelle Kinetik der Interaktion von Estrogen mit intrazellularen Signalwegen
vermitteln.”

Die Interaktionen von Estrogenrezeptoren und Estrogen mit verschiedenen intrazellularen Signalwegen sind vielfaltig.
Estrogen zeichnet sich durch eine aulergewohnliche Pleiotropie (gleichzeitige Beeinflussung und Auspriagung mehrerer
Merkmale durch ein Hormon) aus. Diverse molekulare Wechselwirkungen ermoglichen es dem Estrogen indirekt, auch die
Transkription von solchen Genen zu modulieren, die keine EREs als regulatorische Sequenzen enthalten, sondern nur
Erkennungssequenzen fur die sekundiren Interaktionspartner des Estrogens. Damit wird das klassisch genomische
Wirkspektrum von Estrogen entscheidend erweitert.

Nicht-genomische Neuroaktivitdten des Estrogens

Interaktion von Estrogen mit neuronalen Membranen

Nicht alle neuronalen Estrogen-Aktivitaten werden direkt durch intrazellulare Estrogenrezeptoren oder indirekt durch
deren Wechselwirkung mit anderen Signalwegen bewirkt. Estrogene konnen auch als nackte Steroidmolekiile
biophysikalisch die Funktion membranstandiger Proteine, vielfach Rezeptorkanalproteine, beeinflussen. Ein wichtiges
Beispiel ist der Estrogenrezeptor-unabhangige Einfluf$ von Estrogen auf die Neurotransmission, der durch eine direkte
* oder durch die Modulation der

elektrischen Erregbarkeit neuronaler Membranen durch Estrogen erklart wird.” Diese Membranaktivitit, die jedoch vom

molekulare Interaktion mit Kanalproteinen (z. B. dem Serotoninrezeptor 5-HT),)

Charakter her eher unspezifisch ist, hat Estrogen mit anderen Neurosteroiden wie dem Progesteron gemein. Es erscheint
schliissig, daf8 tiber eine solche Wechselwirkung mit neuronalen Membranproteinen auch indirekt das neuronale
Uberleben beeinflufSt wird.””

Als weitere Moglichkeit der Interaktion von Estrogen mit Komponenten der Zellmembran wird die spezifische
Aktivierung von hypothetischen Membran-Estrogenrezeptoren diskutiert. Membranrezeptoren werden fiir verschiedene
Steroide postuliert und intensiv ge- und untersucht. Wie vor kurzem gezeigt, konnte sich ein Membran-Estrogenrezeptor
moglicherweise von der Proteinsequenz des klassischen intrazellularen Estrogenrezeptors ableiten. In dieser neueren In-

)

vitro-Studie® wird postuliert, dafl nach der Anbindung von Estrogen an den Membran-Estrogenrezeptor eine
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transmembrane Aktivierung intrazellularer Signalsysteme, beispielsweise des cAMP/Creb-Signalwegs oder der
Proteinkinase C, erfolgt.”” Trotzdem mufl man bei kritischer Betrachtung festhalten, daf alle bisherigen Hinweise auf die
Existenz membranstandiger Estrogenrezeptoren indirekter Natur sind, und daf nur die Reinigung und die Klonierung
solcher Rezeptoren deren Existenz letztendlich beweisen konnen. Viele der den Membran-Estrogenrezeptoren
zugeschriebenen Aktivitaiten von Estrogen lassen sich auch durch allosterische Wechselwirkungen mit anderen
Membranrezeptoren oder durch die unspezifischen Effekte des Steroids Estrogen auf die allgemeinen
Membraneigenschaften (z. B. die Fluiditat) erklaren.

Estrogen als neuroprotektives phenolisches Antioxidans

Bezuglich der neuroprotektiven Wirkung von Estrogenen 1af3t sich noch eine weitere, rein strukturelle Aktivitit des
17B-Estradiols belegen — als phenolisches Antioxidans. Estrogene wie 17f-Estradiol, aber auch sein Stereoisomer 17a-
Estradiol oder das synthetische Ethinylestradiol sind effektive neuroprotektive Antioxidantien.”” Sie fangen die freien
Radikale, indem sie den phenolischen Wasserstoff am Ring A des Steroidmolekuls an hochreaktive Sauerstoffradikale wie
etwa das Hydroxylradikal abgeben, selbige sittigen und somit unschidlich machen. Die stéchiometrische Ubertragung
eines formalen Wasserstoffradikals beispielsweise auf ein zellschadigendes reaktives Sauerstoffradikal gilt als ein zentraler,
genereller Wirkmechanismus cytoprotektiver Antioxidantien.

Die Wirkungen des 17B-Estradiols als Estrogenrezeptor-bindendes und Estrogenrezeptor-aktivierendes Molekil und
seine antioxidativ neuroprotektiven Wirkungen lassen sich mechanistisch klar trennen.”” Auch spezielle kleine und
membrangingige Phenole wie das 2,4,6-Trimethyl-phenol verhindern die katalytische, degenerative Oxidation von
Gehirnmembranen. Sie miissen jedoch keine Affinitét fiir den Estrogenrezeptor haben.

17B-Estradiol (wie auch das Trimethylphenol) schiitzt uberdies auch kultivierte primire und klonale Nervenzellen
nach einem antioxidativen Mechanismus vor der oxidativen Apoptose, ausgelost etwa durch Morbus Alzheimer-relevante

33 . . . .
" Oxidationen sind die Ursache

Oxidantien wie dem Amyloid f oder dem exzitatorischen Neurotransmitter Glutamat.
verschiedenster degenerativer Prozesse im Gehirn, und die unphysiologische Akkumulation von freien Sauerstoffradikalen
wird unter anderem mit der Pathophysiologie der Alzheimerschen und der Parkinsonschen Krankheit, der Multiplen
Sklerose, der amyotrophen Lateralsklerose und insbesondere auch mit dem neuronalen Zelltod beim Schlaganfall in
ursichliche Verbindung gebracht.

Bei der Alzheimerschen Krankheit ist das verstirkte Auftreten von Oxidationen ein wesentliches histopathologisches
Merkmal der Erkrankung. Welche genaue Rolle Oxidationen in der Pathogenese der Alzheimerschen Krankheit spielen, ist
zwar noch nicht exakt geklart, bekannt ist jedoch, dafs Aggregate des Amyloid B sowohl direkt als auch indirekt (etwa nach
Aktivierung von Immunzellen im Gehirn) eine oxidative Mikroumgebung in den betroffenen Gehirnregionen
verursachen,” und die durch Amyloid B induzierte Lipidperoxidation wird als Ursache seiner Toxizitat in vitro

5)
angesehen.”

Zusammenfassung und Ausblick

Die Rolle von Estrogenen bei der Pravention neurodegenerativer Erkrankungen ist zwar noch nicht komplett
verstanden, doch die in den letzten Jahren gesammelten Hinweise auf protektive Wirkungen des Estrogens sind
uberwiltigend. Epidemiologische und klinische Studien legen signifikante Effekte des Estrogens bei der Pravention der
Alzheimerschen Krankheit und des Schlaganfalls, aber auch bei dem normalen altersbedingten Verlust kognitiver
Fahigkeiten nahe, und die biochemischen und zellbiologischen Resultate der letzten Zeit liefern damit korrelierende und
sehr plausible Modelle fiir die molekularen Mechanismen, die diesen Effekten des Estrogens zu Grunde liegen.

Zur Zeit ist insbesondere der mogliche neuroprotektive Effekt einer Estrogensubstitutionstherapie bei Frauen nach der
Menopause interessant. Auf Grund der extremen Vielzahl der biochemischen Systeme in verschiedensten Gewebetypen, die
von Estrogen beeinfluf$t werden, steht die Suche nach solchen synthetischen Molekulen, die ein moglicherweise
zielgerichteteres, vielleicht sogar neuronal fokussiertes Wirkungsspektrum haben, weit oben auf der Agenda des
neurobiochemisch tatigen Chemikers. Diese Bemtihungen haben durch die neue Entdeckung eines zweiten, differentiell
exprimierten Estrogenrezeptors (ERP) ungeheuren Aufwind erhalten. Spezifischere estrogenoide Molekiile sollten dabei
helfen, unter den vielen beschriebenen, potentiell neuroprotektiven Effekten diejenigen zu identifizieren, denen die grofste
Relevanz bei der Privention neurodegenerativer Erkrankungen zukommt, einem bis heute weitestgehend ungelosten
Problem.

Christian Behl, Bernd Moosmann, MPI fiir Psychiatrie, Miinchen, E-Mail chris@mpipsykl.mpg.de
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Die Biosynthese der Estrogene.

Die beiden Arten der Modulation der Genexpression durch Estrogenrezeptoren (ER). Beim klassisch genomischen Signalweg (oben)
binden durch Estrogen aktivierte Estrogenrezeptoren als Dimere direkt an spezifische Erkennungssequenzen auf der genomischen
DNA im Zellkern, an Estrogen-responsive Elemente (ERE), woraufhin die nachgeschalteten Gene transkribiert werden. Bei diesen
Dimeren kann es sich sowohl um Homo- als auch um Heterodimere aus den beiden unterschiedlichen Estrogenrezeptortypen ERa
und ERB handeln. Beim indirekt genomischen Signalweg (unten) verandern aktivierte ER die Eigenschaften anderer Adapterproteine
(z.B. NF-xB), was deren Aktivitat als Transkriptionsfaktoren auf deren spezifischer DNA-Erkennungssequenz (z.B. der kB-
Konsensussequenz) beeinflut. Das Steroid 17p-Estradiol ist ein protektives Neurohormon und schiitzt Nervenzellen in Kultur vor
der Apoptose.
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