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Zatgcznik:
Streszczenie pracy doktorskiej z akceptacjg promotora

Androgeny, w tym testosteron, odgrywaja kluczowa role w regulacji meskich funkcji
reprodukcyjnych, wywotujac biologiczne efekty dzigki wigzaniu z receptorami
androgenowymi. Gtownym srodtem wewnatrzjgdrowego testosteronu sg komérki Leydiga,
ktére syntetyzujg androgeny (w tym testosteron) z cholesterolu. Transport cholesterolu do
mitochondriéw i kolejne konwersje steroidéw do testosteronu wymagaja obecnosci
specyficznych biatek enzyméw. Nalezy podkreslic, ze prawidtowa produkcja androgenow jest
uwarunkowana stanem strukturalnym komdrek Leydiga, a kazde zaburzenie dostepu tych
hormondw moze wptywaé na aktywnosc sekrecyjna tych komorek. Dlatego, gtéwnym celem
niniejszej pracy byto poznanie i wyjasnienie wptywu zablokowania sygnalizacji androgenowej
na aktywno$¢ i ultrastrukture komorek Leydiga.

Doéwiadczenia w ukfadzie in vivo prowadzono na dorostych samcach szczurow szczepu
Wistar, u ktorych ograniczono dostepnoé¢ androgenow poprzez zastosowanie flutamidu.
Badania w ukfadzie in vitro prowadzono na hodowli pierwotnej szczurzych komorek Leydga
(PRLC) oraz linii mysich komérek TM3. W celu okreslenia roli receptoréw androgenowych
{jadrowego - AR i btonowego - 7IP9) w regulacji aktywnosci komérek Leydiga inkubowano je z
testosteronem i/lub anty-androgenami (hydroksyflutamidem i bikalutamidem), albo
wyciszano ekspresjg gendw receptorow Ari Zip9. Aby uwidocznié lokalizacje i zmiany ekspresji
badanych biatek wykorzystano analizy immunohistochemiczne, western blot i RTg-PCR. Do
oceny poziomu wybranych hormonow postuzyta metoda immunoenzymatyczna. Dodatkowo,
ultrastrukture komérek oceniano w mikroskopie elektronowym i na podstawie tej analizy
wykonano komputerowe rekonstrukcje 3D, pozwalajace na oceng wzajemnej relacji organelli
wewnatrz pojedynczych komorek.

Analiza histologiczna pétcienkich skrawkow jader szczurow uwidocznita znamienne
powiekszenie cytoplazmy komérek Leydiga. Wykazano, iz zaburzenie sygnalizacji
androgenowej prowadzi do podniesienia stezen hormonu luteinizujacego, cholesterolu i
testosteronu w osoczu krwi. Co istotne, notowano rowniez zwiekszony poziom
wewnatrzjadrowego testosteronu i estradiolu wyraznie korelujacy ze zwiekszong ekspresja
genow kodujacych biatka zaangazowane w przebieg pierwszego etapu biosyntezy
testosteronu i jego metabolizmu do estrogenow.

Zwiekszenie aktywnosci steroidogennej komérek Leydiga, wskutek zablokowania
sygnalizacji androgenowej, obejmowato réwniez zmiany ekspresji adpipokin: apeliny, waspiny,
chemeryny i ich receptorow (APLNR, GRP78, CCRL2, CMKLR1, GPR1). Dodatkowe analizy
prowadzone w systemie in vitro uwidocznity role androgendw w kontroli funkcji badanych
adipokin w jadrze oraz udziat receptorow AR i ZIP9 w specyficznej regulacji ich ekspresiji.

Analiza ultrastrukturalna pozwolita na obserwacje réznorodnych zmian w budowie i
rozmieszczeniu mitochondriow w badanych komorkach, co potwierdzono stosujac analizy
morfometryczne. Analizy te wykazaty zwiekszona liczbe mitochondriow oraz znaczace
7wiekszenie zajmowanej przez nie przestrzeni w komorce. Wzajemne relacje miedzy
organellami komérkowymi, wizualizowane dzieki komputerowym rekonstrukcjom 3D
komorek Leydiga, uwidocznity powstanie lokalnych sieci mitochondrialnych. Obrazy te
wyraznie korespondowaty z obserwowanymi w modelach in vivo i in vitro zmianami ekspresji
biatek Drp1, Mfn2 i Tom20, zaangazowanych w dynamike tych organelli, co $wiadczy o



androgeno-zaleznej regulacji procesow fuzji i fragmentacji mitochondriéw w komdrkach
Leydiga, realizowanej dzieki aktywnosci receptorow AR i/lub ZIP9.

Wyniki niniejszej pracy wskazujg zatem, ze zablokowanie sygnalizacji androgenowej
indukuje mechanizm kompensacyjny, prowadzacy do nasilenia steroidogennej funkcji
komorek Leydiga, pokazujac rownoczesnie potencjalng role homeostazy mitochondriow w

regulacji biosyntezy androgenow.
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