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2009). Następstwem związania androgenów 
z receptorami, a następnie z DNA, jest ak-
tywacja białek o różnych funkcjach (Dohle 
i współaut. 2003). Najnowsze doniesienia 
sugerują, że hormony mogą działać nieza-
leżnie od receptorów, dając niegenomowy 
efekt (Collins i współaut. 2003, Jordan i 
Doncarlos 2008). Odmienne od klasycz-
nego działanie testosteronu w komórkach 
Sertolego może regulować ekspresję wie-
lu genów niezwiązanych z bezpośrednim 
działaniem testosteronu przez receptor an-
drogenowy, ale mających wpływ na proces 
spermatogenezy (Rahman i Christian 2007). 
Szybki wzrost koncentracji jonów wapnia 
w komórce może być odpowiedzią na nie-
genomowy efekt działania androgenów. Ta 
reakcja może być zatrzymana przy działaniu 
antagonistów AR, np. flutamidu (Forado-
ri i współaut. 2008). Androgeny mogą po-
średnio oddziaływać na ekspresję genów, 
które nie zawierają regionu ARE (element 
odpowiedzi na androgeny). Efekt ten jest 
wywołany zmianą koncentracji lub aktywno-
ści czynników transkrypcyjnych (np. geny 
homeotyczne Nkx-3.1, Pem oraz innych 
przekaźników: c-Fos, c-Myc) lub miejscowo 
produkowanych czynników wzrostu, działa-
jących autokrynnie i parakrynnie albo przez 
hormony (np. hormon wzrostu) (Verhoeven 
i Swinnen 1999).
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RECEPTOR ANDROGENOWY W GONADZIE MĘSKIEJ

WSTĘP

Testosteron jest syntetyzowany zarów-
no w ludzkich, jak i zwierzęcych komór-
kach Leydiga, a następnie przedostaje się 
przez błonę cytoplazmatyczną tych komó-
rek i dalej do krwioobiegu. Tam, u czło-
wieka, jest transportowany przez globulinę 
wiążącą hormony płciowe. U ludzi jest to 
specyficzne białko (SHBG) wiążące zarów-
no testosteron, jak i 5α-dihydrotestosteron 
(DTH). Androgeny penetrują błonę cyto-
plazmatyczną wszystkich komórek, działają 
wyłącznie w komórkach, w których znaj-
duje się receptor. Receptor androgenowy 
(AR) zlokalizowany jest w cytoplazmie lub 
w jądrach komórek docelowych (Dohle i 
współaut. 2003). Występuje w komórkach 
jądra, najądrza i prostaty (Goyal i współaut. 
1998, Bilińska i współaut. 1999, Banerjee i 
współaut. 2001) oraz w żołądku, jelicie, płu-
cach, odbycie, nerkach, tarczycy (Wilson i 
McPhaul 1996). Receptor wiąże specyficz-
nie wszystkie androgeny i inne steroidy, 
ale najsilniejsze powinowactwo wykazuje 
do 5α-dihydrotestosteronu oraz testostero-
nu (Bryś i Krajewska 1997). Androgeny od-
grywają ważną rolę podczas różnicowania 
płci, determinują ekspresję męskiego feno-
typu, to jest drugorzędowych cech płcio-
wych, oraz zapoczątkowanie i utrzymanie 
spermatogenezy (Brinkmann i współaut. 
1995, Brinkmann 2001, Wang i współaut. 
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ROLA RECEPTORÓW ANDROGENOWYCH W JĄDRACH

Na podstawie przeprowadzonych badań 
stwierdzono, że receptory androgenowe, 
zlokalizowane we wszystkich somatycznych 
komórkach jądra, odgrywają ważną rolę w 
procesie spermatogenezy. Receptory są nie-
zbędne podczas procesu mejozy I oraz sper-
miogenezy. Ze względu na lokalizację genu 
AR na chromosomie X oraz istotny wpływ 
receptora na płodność męską, mutacje genu 
mają wpływ na płodność mężczyzn. Kobie-
ty natomiast są nosicielkami zmutowanego 
genu i mogą przekazywać go potomstwu 
(Kerkhofs i współaut. 2009). U mężczyzn 
rozpoznano szereg chorób związanych z mu-
tacjami w genie receptora androgenowego. 
Są to: rak prostaty, zespół niewrażliwości 
na androgeny (AIS), choroba Kennedy’ego 
(SBMA) oraz niepłodność (Brinkmann 2001, 
Holdcraft i Braun 2003).

Wyłączenie genu receptora androgeno-
wego (ang. androgen receptor knockout, 
ARKO) we wszystkich komórkach somatycz-
nych jądra skutkuje wystąpieniem żeńskich 
narządów płciowych zewnętrznych u sam-
ca, wnętrostwem oraz zmniejszeniem gonad 
i obniżoną masą ciała. Wielkość komórek 
Leydiga jest znacznie zredukowana, ich licz-
ba spada o 75%, a w nasieniu nie znajduje 
się ani spermatyd, zarówno okrągłych, jak 
i wydłużonych, ani dojrzałych plemników, 
co świadczy o tym, że spermatogeneza za-
trzymana została w fazie pachytenu profazy 
pierwszego podziału mejotycznego. Bada-
nia te wskazują, iż receptory androgenowe 
i androgeny są niezbędne do przebiegu pra-
widłowego procesu spermatogenezy (Yeh 
i współaut. 2002, Collins i współaut. 2003, 
Abel i współaut. 2008, Lim i współaut. 2009, 
Zhou 2010). Natomiast w przypadku wyłą-
czenia genu receptora androgenowego tylko 
w komórkach Sertolego (ang. Sertoli cell an-
drogen receptor knockout, SCARKO) zmniej-
szona jest jedynie liczebność komórek Ley-
diga (o 50%), podczas gdy ich rozmiar jest 
podobny do komórek w gonadach kontro-
lnych lub większy od nich. Może to świad-
czyć o tym, że część komórek Leydiga jest 
zależna od androgenów działających poprzez 
receptory zlokalizowane w komórkach Serto-
lego. Z drugiej strony, zmniejszenie do jed-
nej czwartej liczby komórek Leydiga w przy-
padku ARKO sugeruje, że oprócz komórek 
Sertolego do rozwoju normalnych komórek 
Leydiga niezbędne są inne jądrowe typy ko-
mórek (De Gendt i współaut. 2005). Maeka-

wa i współaut. (1996) wskazują, że komórki 
mioidalne mogą częściowo pośredniczyć w 
przekazywaniu androgenów. Badania immu-
nohistochemiczne potwierdzają obecność 
receptorów androgenowych również w tych 
komórkach. Testosteron reguluje funkcje i 
różnicowanie się komórek mioidalnych. Wy-
łączenie genu receptora androgenowego w 
omawianych komórkach skutkuje zmniejsze-
niem rozmiaru jąder, ale płodność jest utrzy-
mana (Zhou 2010).

Chang i współaut. (2004) przedstawili 
mechanizm powstawania bezpłodności na 
przykładzie samców myszy pozbawionych 
receptorów androgenowych w komórkach 
Sertolego. Jądra zbudowane są z czterech ty-
pów komórek: Leydiga, Sertolego, komórek 
mioidalnych oraz gamet. Badania wykazały, 
że wszystkie komórki uczestniczą w dwóch 
głównych funkcjach gonady męskiej: stero-
idogenezie i spermatogenezie, w związku z 
tym wydaje się, że także androgeny i recep-
tory androgenowe odgrywają ważną rolę w 
obydwu procesach. Interesujące jest powią-
zanie komórek Sertolego i produkcji andro-
genów przez komórki Leydiga. Komórki Ley-
diga wydzielają testosteron, który, działając 
na komórki mioidalne, stymuluje je do pro-
dukcji białka PModS. Jest to parakrynny czyn-
nik wzrostu, który modyfikuje funkcje komó-
rek Sertolego w taki sposób, aby dostarczały 
one substancje odżywcze niezbędne do roz-
woju gamet. Komórki Sertolego pozbawione 
receptorów androgenowych wysyłają sygnał 
komórkom Leydiga poprzez wzrost poziomu 
AMH (ang. anty-mullerian hormon) i niską 
koncentrację testosteronu. Spadek stężenia 
testosteronu powoduje obniżenie koncentra-
cji białka PModS, w wyniku czego przebieg 
spermatogenezy jest zakłócony. Bilińska i 
współaut. (2001) sugerują, że funkcje komó-
rek Sertolego są kontrolowane przez andro-
geny pośrednio poprzez receptory androge-
nowe zlokalizowane w komórkach mioidal-
nych oraz bezpośrednio poprzez AR zlokali-
zowane w komórkach Sertolego. Holdcraft 
i Braun (2003) twierdzą, że dwa etapy sper-
matogenezy są uzależnione od prawidłowego 
funkcjonowania receptorów androgenowych. 
Pierwszy z nich, to późny okres różnicowa-
nia spermatyd (krótko przed spermiacją). 
Etap drugi, uzależniony od prawidłowych AR 
zlokalizowanych w komórkach Sertolego, to 
okres wydłużania się spermatyd i zmniejsza-
nia się adhezji komórek germinalnych do ko-
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kalizowane w komórkach mioidalnych, a nie 
w komórkach Sertolego, odpowiedzialne są 
za zakończenie mejozy. Potwierdzeniem tej 
sugestii jest obecność komórek mioidalnych 
we wszystkich stadiach spermatogenezy oraz 
ich położenie w sąsiedztwie spermatogoni.

mórek Sertolego oraz uwalnianie się dojrza-
łych plemników do światła kanalików. Brak 
receptorów androgenowych w komórkach 
Sertolego skutkuje zazwyczaj zatrzymaniem 
procesu spermatogenezy na etapie mejozy. 
Jednak znalezienie kilku wydłużonych sper-
matyd może sugerować, że to receptory zlo-

LOKALIZACJA RECEPTORÓW ANDROGENOWYCH W GONADACH MĘSKICH

W dojrzałych gonadach nornicy rudej 
receptory androgenowe są zlokalizowane 
w komórkach Sertolego, Leydiga i komór-
kach mioidalnych, a ponadto występują w 
mięśniach gładkich wyściełających naczynia. 
Jednoznaczna reakcja immunochemiczna 
występowała tylko w komórkach Sertolego 
dojrzałych płciowo samców, charakteryzują-
cych się pełną spermatogenezą. Natomiast 
w jądrach młodych zwierząt lub w jądrach 
ulegających uwarunkowanej światłem regre-
sji nie we wszystkich kanalikach plemniko-
twórczych stwierdzono receptory androge-
nowe w komórkach Sertolego. Sugeruje to 
zależność ekspresji AR od stadium kanalika. 
Niejednoznaczna reakcja immunochemiczna 
zauważona została w komórkach Sertolego w 
gonadach młodych samców. W jądrach ulega-
jących regresji receptory zlokalizowane są w 
komórkach interstycjalnych, komórkach mio-
idalnych i w mięśniach gładkich wyściełają-
cych naczynia, natomiast komórki Sertolego 
nie wykazywały reakcji (Täkhä i współaut. 
1997).

Badania dystrybucji receptorów andro-
genowych i ich precyzyjnej lokalizacji w ją-
drach dorosłych szczurów (Bremner i współ-
aut. 1994) wykazały, że są one zlokalizowane 
w komórkach Sertolego, komórkach mioidal-
nych oraz w komórkach Leydiga. Jednakże 
liczebność receptorów w komórkach Sertole-
go zależała od stadium kanalika nasiennego. 
W stadium XII intensywność ekspresji AR 
jest najniższa, w stadiach I i VIII–XIV słaba, 
w etapach III–VI umiarkowana, natomiast w 
stadium VII najwyższa. U niedojrzałych płcio-
wo samców najsilniejszą ekspresję recepto-
rów androgenowych wykazywały komórki 
mioidalne, natomiast w komórkach Sertole-
go intensywność reakcji immunochemicz-
nej wzrastała wraz w wiekiem zwierząt od 
5. dnia aż do osiągnięcia dojrzałości płcio-
wej. Shan i współaut. (1997) potwierdzają 
zróżnicowanie intensywności reakcji immu-
nochemicznej w komórkach Sertolego w za-

leżności od stadium kanalika nasiennego i 
wskazują, że faza VII i VIII charakteryzuje się 
najwyższą ekspresją AR. Również liczebność 
receptorów androgenowych w komórkach 
Leydiga jest zależna od wieku samca: najwię-
cej jest ich w komórkach Leydiga niedojrza-
łych zwierząt (w wieku 35 dni), a najmniej 
w komórkach szczurów dojrzałych płciowo 
(w wieku 90 dni). Na podstawie tych badań 
można przypuszczać, że androgeny odgrywa-
ją znaczącą rolę w różnicowaniu się komó-
rek Leydiga podczas dojrzewania samców. 
Zmiany intensywności reakcji w komórkach 
Leydiga w zależności od wieku szczurów 
zaobserwował również zespól badawczy Bi-
lińskiej. U dojrzewających płciowo samców 
reakcja immunohistochemiczna była słaba, 
najsilniejszą zaobserwowano po osiągnię-
ciu dojrzałości płciowej samców (Bilińska i 
współaut. 2001).

Zhou i współaut. (2002) zlokalizowali re-
ceptor androgenowy w jądrze myszy, u któ-
rej na podstawie przeprowadzonego badania 
stwierdzili, że silna reakcja immunologiczna 
wystąpiła w komórkach Leydiga oraz w 95% 
komórek mioidalnych. Komórki Sertolego wy-
kazały reakcję zależną od stadium kanalików 
nasiennych. Najbardziej intensywne wybar-
wienie AR występowało w stadiach VI–VII, 
a najsłabsze w stadiach I–III oraz VIII–XII. W 
pozostałych stadiach intensywność barwy była 
umiarkowana. W komórkach płciowych reak-
cja nie zachodziła.

Holdcraft i Braun (2003) oraz Lim i 
współaut. (2009) potwierdzają lokalizację re-
ceptorów androgenowych w komórkach Ley-
diga, Sertolego i w komórkach mioidalnych 
oraz brak ich występowania w komórkach 
gametogenicznych u myszy i ludzi. Podobne 
wnioski wyciągnęła Bilińska i współaut. (1999, 
2001) na podstawie badań przeprowadzonych 
u nornicy rudej. Zauważyli oni ponadto, że u 
zwierząt, u których krótki dzień wpływa hamu-
jąco na biosyntezę androgenów, obniża się tak-
że liczba receptorów LH. Badania te wykazują, 
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coitum) AR zostały zaobserwowane w ko-
mórkach interstycjalnych oraz w komór-
kach mioidalnych. Komórki Sertolego nie 
wykazywały obecności receptorów aż do 
5. dnia życia noworodka. U rozwijających 
się zarodków myszy receptory androgeno-
we były widoczne w prospermatogoniach 
już w 14. dniu post coitum, natomiast do-
piero po urodzeniu zostały zaobserwowane 
w spermatogoniach, komórkach Leydiga, 
komórkach Sertolego i komórkach mioidal-
nych. Zatem czas pojawienia się receptorów 
androgenowych w komórkach płodowych 
ssaków jest zróżnicowany. Shapiro i współ-
aut. (2005) uważają, że AR w komórkach 
Sertolego pojawiają się dopiero u zwierząt 
dojrzewających płciowo. Wzrost liczby re-
ceptorów androgenowych w jądrach płodu 
ludzkiego następuje w wyniku wzrostu li-
czebności zawierających je komórek (Dohle 
i współaut. 1999).

że ilość receptorów androgenowych może się 
zmieniać.

Obecność receptorów androgenowych 
w komórkach plemnikotwórczych została 
zaobserwowana u niektórych gatunków ssa-
ków (Zhou i współaut. 1996), jednakże więk-
szość badań nie potwierdziła takiej lokaliza-
cji (Zhou i współaut. 2002, Wang i współaut. 
2009). Kimura i współaut. (1993) potwier-
dzili obecność receptorów androgenowych 
w ludzkich komórkach gametogenicznych. 
Wybarwienie zlokalizowanych tam, a także 
w komórkach Sertolego, receptorów było 
silniejsze niż w komórkach mioidalnych i w 
komórkach Leydiga.

Przeprowadzono badania także na tkan-
kach płodu. Receptory androgenowe są 
obecne już u 7-tygodniowego płodu ludz-
kiego w komórkach mioidalnych i w nie-
których komórkach Leydiga. Natomiast u 
wczesnych zarodków szczura (14 dni post 

PODSUMOWANIE

Testosteron jest syntetyzowany zarówno 
w ludzkich, jak i zwierzęcych komórkach Ley-
diga, a następnie przedostaje się przez błonę 
cytoplazmatyczną tych komórek do krwio-
obiegu. Androgeny penetrują błonę cytopla-
zmatyczną wszystkich komórek, działając wy-
łącznie w komórkach, w których znajdują się 
receptory, rozmieszczone albo w cytoplazmie, 
albo w jądrze komórki docelowej. Receptory 
androgenowe, zlokalizowane we wszystkich 
somatycznych komórkach gonady męskiej, 
odgrywają ważną rolę w procesie spermato-

genezy — są niezbędne do jego prawidłowego 
przebiegu. Wyłączenie genu receptora andro-
genowego we wszystkich komórkach soma-
tycznych jądra skutkuje powstaniem żeńskich 
narządów płciowych zewnętrznych u samca, 
wnętrostwem oraz zmniejszeniem gonad i ob-
niżoną masą ciała. Receptory androgenowe są 
zlokalizowane w komórkach Sertolego, Leydi-
ga i komórkach mioidalnych. Występowanie 
receptorów androgenowych w komórkach 
Sertolego jest zróżnicowane w zależności od 
stadium kanalika nasiennego.

RECEPTOR ANDROGENOWY W GONADZIE MĘSKIEJ

Streszczenie

Receptor androgenowy (AR) zlokalizowany jest w 
cytoplazmie lub w jądrach komórek docelowych. Wy-
stępuje w komórkach jądra, najądrza i prostaty oraz 
w żołądku, jelicie, płucach, odbycie, nerkach, tarczy-
cy. W gonadzie męskiej receptory androgenowe są 
rozmieszczone w komórkach Sertolego, Leydiga i ko-
mórkach mioidalnych. Ekspresja receptorów androge-
nowych w komórkach Sertolego jest zróżnicowana w 
zależności od stadium kanalika nasiennego. 

Receptor androgenowy wiąże specyficznie 
wszystkie androgeny i inne steroidy, ale najsilniejsze 
powinowactwo wykazuje do 5α-dihydrotestosteronu. 
Skutkiem związania się androgenów z receptorami, a 
następnie z DNA, jest aktywacja białek o różnorod-
nych funkcjach.	

Receptory androgenowe, zlokalizowane we 
wszystkich somatycznych komórkach jądra, odgry-
wają ważną rolę w procesie spermatogenezy. Są one 

niezbędne podczas procesu mejozy I oraz spermio-
genezy. Wyłączenie genu receptora androgenowego 
(ARKO — androgen receptor knockout) we wszyst-
kich komórkach somatycznych jądra powoduje wystą-
pienie żeńskich narządów płciowych zewnętrznych u 
samca, wnętrostwo, zmniejszenie gonad i obniżoną 
masę ciała. Wielkość i liczba komórek Leydiga jest 
znacznie zredukowana, a w nasieniu nie znajduje się 
ani spermatyd ani dojrzałych plemników, co świadczy 
o zahamowaniu  spermatogenezy w fazie pachytenu 
profazy pierwszego podziału mejotycznego.

Ze względu na lokalizację genu AR na chromo-
somie X  oraz istotny wpływ receptora na płodność 
męską, jego mutacje wpływają znacząco na płodność 
mężczyzn. Rozpoznano szereg chorób związanych z 
mutacjami w genie receptora androgenowego: raka 
prostaty, zespół niewrażliwości na androgeny (AIS), 
chorobę Kennedy’ego (SBMA) oraz niepłodność.
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matoge-nesis, being necessary for its proper course. 
Knocking out androgen receptor gene in all somatic 
gonadal cell in males results in female external geni-
talia, cryptorchidism, reduced gonads and reduced 
body weight. Androgen receptors are located in Ser-
toli cells, Leydig cells and peritubular-myoid cells. Pre-
sence of androgen receptors in Sertoli cells is vary 
and depends on the stage of the seminal tubules.

Testosterone is synthesized in both human and 
animal Leydig cells, and then passes through the in-
ner membrane of these cells into the bloodstream. 
Androgens penetrate the inner membrane of all 
cells, acting only in cells that contain receptors, lo-
cated in the cytoplasm or in the nucleus of the tar-
get cell. Androgen receptors, located in all somatic 
cells of male gonads, play an essential role in sper-

ANDROGEN RECEPTOR IN TESTIS

Summary
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