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RECEPTOR ANDROGENOWY W GONADZIE MESKIE]

WSTEP

Testosteron jest syntetyzowany zarOw-
no w ludzkich, jak i zwierzecych komor-
kach Leydiga, a nastepnie przedostaje si¢
przez blone cytoplazmatyczna tych komo-
rek i dalej do krwioobiegu. Tam, u czto-
wieka, jest transportowany przez globuling
wiazaca hormony ptciowe. U ludzi jest to
specyficzne biatko (SHBG) wiazace zarOw-
no testosteron, jak i Sa-dihydrotestosteron
(DTH). Androgeny penetruja blone cyto-
plazmatyczna wszystkich komorek, dziataja
wylacznie w komorkach, w ktorych znaj-
duje si¢ receptor. Receptor androgenowy
(AR) zlokalizowany jest w cytoplazmie lub
w jadrach komorek docelowych (DOHLE i
wspotaut. 2003). Wystepuje w komorkach
jadra, najadrza i prostaty (GOYAL i wspolaut.
1998, BILINSKA i wspotaut. 1999, BANERJEE i
wspotaut. 2001) oraz w zotadku, jelicie, ptu-
cach, odbycie, nerkach, tarczycy (WILSON i
MCPHAUL 1996). Receptor wiaze specyficz-
nie wszystkie androgeny i inne steroidy,
ale najsilniejsze powinowactwo wykazuje
do 5oa-dihydrotestosteronu oraz testostero-
nu (BRrYS i KRAJEWSKA 1997). Androgeny od-
grywaja wazna role podczas réznicowania
plci, determinuja ekspresje meskiego feno-
typu, to jest drugorzedowych cech picio-
wych, oraz zapoczatkowanie i utrzymanie
spermatogenezy (BRINKMANN i wspoOlaut.
1995, BRINKMANN 2001, WANG i wspotaut.

2009). Nastepstwem zwigzania androgenow
z receptorami, a nast¢pnie z DNA, jest ak-
tywacja biatek o roznych funkcjach (DOHLE
i wspolaut. 2003). Najnowsze doniesienia
sugeruja, ze hormony moga dziala¢ nieza-
leznie od receptorow, dajac niegenomowy
efekt (COLLINS i wspotaut. 2003, JORDAN i
DoONcCARLOS 2008). Odmienne od klasycz-
nego dzialanie testosteronu w komorkach
Sertolego moze regulowacl ekspresje wie-
lu genow niezwiazanych z bezpoSrednim
dzialaniem testosteronu przez receptor an-
drogenowy, ale majacych wplyw na proces
spermatogenezy (RAHMAN i CHRISTIAN 2007).
Szybki wzrost koncentracji jonOw wapnia
w komorce moze by¢ odpowiedzia na nie-
genomowy efekt dziatania androgenow. Ta
reakcja moze by¢ zatrzymana przy dzialaniu
antagonistow AR, np. flutamidu (FORADO-
RI i wspotaut. 2008). Androgeny moga po-
srednio oddzialywa¢ na ekspresjc genow,
ktore nie zawieraja regionu ARE (element
odpowiedzi na androgeny). Efekt ten jest
wywolany zmiana koncentracji lub aktywno-
Sci czynnikow transkrypcyjnych (np. geny
homeotyczne Nkx-3.1, Pem oraz innych
przekaznikow: c-Fos, c-Myc) lub miejscowo
produkowanych czynnikOw wzrostu, dziata-
jacych autokrynnie i parakrynnie albo przez
hormony (np. hormon wzrostu) (VERHOEVEN
i SWINNEN 1999).
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ROLA RECEPTOROW ANDROGENOWYCH W JADRACH

Na podstawie przeprowadzonych badan
stwierdzono, ze receptory androgenowe,
zlokalizowane we wszystkich somatycznych
komorkach jadra, odgrywaja wazna role w
procesie spermatogenezy. Receptory sa nie-
zbedne podczas procesu mejozy I oraz sper-
miogenezy. Ze wzgledu na lokalizacje genu
AR na chromosomie X oraz istotny wpltyw
receptora na ptodno$¢ meska, mutacje genu
maja wplyw na plodnos¢ mezczyzn. Kobie-
ty natomiast s3 nosicielkami zmutowanego
genu i moga przekazywa¢ go potomstwu
(KERKHOFS i wspotaut. 2009). U mezczyzn
rozpoznano szereg chorob zwiazanych z mu-
tacjami w genie receptora androgenowego.
Sa to: rak prostaty, zespot niewrazliwosSci
na androgeny (AIS), choroba Kennedy'ego
(SBMA) oraz nieptodnos¢ (BRINKMANN 2001,
HOLDCRAFT i BRAUN 2003).

Wylaczenie genu receptora androgeno-
wego (ang. androgen receptor knockout,
ARKO) we wszystkich komorkach somatycz-
nych jadra skutkuje wystapieniem zenskich
narzadow plciowych zewnetrznych u sam-
ca, wnetrostwem oraz zmniejszeniem gonad
i obnizona masg ciala. WielkoS¢ komorek
Leydiga jest znacznie zredukowana, ich licz-
ba spada o 75%, a w nasieniu nie znajduje
sie¢ ani spermatyd, zarOwno okragtych, jak
i wydtuzonych, ani dojrzatych plemnikow,
co Swiadczy o tym, zZe spermatogeneza za-
trzymana zostala w fazie pachytenu profazy
pierwszego podzialu mejotycznego. Bada-
nia te wskazuja, iz receptory androgenowe
i androgeny sa niezbedne do przebiegu pra-
widlowego procesu spermatogenezy (YEH
i wspotaut. 2002, COLLINS i wspotaut. 2003,
ABEL i wspotaut. 2008, Lim i wspotaut. 2009,
ZHou 2010). Natomiast w przypadku wyla-
czenia genu receptora androgenowego tylko
w komorkach Sertolego (ang. Sertoli cell an-
drogen receptor knockout, SCARKO) zmniej-
szona jest jedynie liczebno$¢ komorek Ley-
diga (o 50%), podczas gdy ich rozmiar jest
podobny do komoérek w gonadach kontro-
Inych lub wiekszy od nich. Moze to Swiad-
czy¢ o tym, ze czeS¢ komorek Leydiga jest
zalezna od androgenow dzialajacych poprzez
receptory zlokalizowane w komorkach Serto-
lego. Z drugiej strony, zmniejszenie do jed-
nej czwartej liczby komorek Leydiga w przy-
padku ARKO sugeruje, ze oprocz komorek
Sertolego do rozwoju normalnych komorek
Leydiga niezbedne sa inne jadrowe typy ko-
morek (DE GENDT i wspotaut. 2005). MAEKA-

WA i wspotaut. (1996) wskazuja, ze komorki
mioidalne moga czeSciowo posredniczy¢ w
przekazywaniu androgenow. Badania immu-
nohistochemiczne potwierdzaja obecnos¢
receptorow androgenowych réwniez w tych
komorkach. Testosteron reguluje funkcje i
réznicowanie si¢ komorek mioidalnych. Wy-
faczenie genu receptora androgenowego w
omawianych komorkach skutkuje zmniejsze-
niem rozmiaru jader, ale ptodnos¢ jest utrzy-
mana (ZHOU 2010).

CHANG i wspotaut. (2004) przedstawili
mechanizm powstawania bezplodnoSci na
przykitadzie samcoéw myszy pozbawionych
receptorow androgenowych w komorkach
Sertolego. Jadra zbudowane s3 z czterech ty-
pow komorek: Leydiga, Sertolego, komorek
mioidalnych oraz gamet. Badania wykazaly,
ze wszystkie komorki uczestnicza w dwoch
glownych funkcjach gonady meskiej: stero-
idogenezie i spermatogenezie, w zwiazku z
tym wydaje sie, ze takze androgeny i recep-
tory androgenowe odgrywaja wazna role w
obydwu procesach. Interesujace jest powia-
zanie komorek Sertolego i produkcji andro-
genow przez komorki Leydiga. Komorki Ley-
diga wydzielaja testosteron, ktory, dzialajac
na komorki mioidalne, stymuluje je do pro-
dukcji biatka PModS. Jest to parakrynny czyn-
nik wzrostu, ktory modyfikuje funkcje komo-
rek Sertolego w taki sposob, aby dostarczaly
one substancje odzywcze niezbedne do roz-
woju gamet. Komorki Sertolego pozbawione
receptorow androgenowych wysylaja sygnat
komorkom Leydiga poprzez wzrost poziomu
AMH (ang. anty-mullerian hormon) i niska
koncentracje testosteronu. Spadek stezenia
testosteronu powoduje obnizenie koncentra-
¢ji bialka PModS, w wyniku czego przebieg
spermatogenezy jest zaklOcony. BILINSKA i
wspotaut. (2001) sugeruja, ze funkcje komo-
rek Sertolego sa kontrolowane przez andro-
geny posrednio poprzez receptory androge-
nowe zlokalizowane w komorkach mioidal-
nych oraz bezposSrednio poprzez AR zlokali-
zowane w komorkach Sertolego. HOLDCRAFT
i BRAUN (2003) twierdza, ze dwa etapy sper-
matogenezy s uzaleznione od prawidlowego
funkcjonowania receptoréw androgenowych.
Pierwszy z nich, to pozny okres réznicowa-
nia spermatyd (krotko przed spermiacja).
Etap drugi, uzalezniony od prawidlowych AR
zlokalizowanych w komorkach Sertolego, to
okres wydtuzania si¢ spermatyd i zmniejsza-
nia si¢ adhezji komoérek germinalnych do ko-



Receptor androgenowy w gonadzie meskiej 91

morek Sertolego oraz uwalnianie si¢ dojrza-
lych plemnik6w do Swiatla kanalikow. Brak
receptorow androgenowych w komorkach
Sertolego skutkuje zazwyczaj zatrzymaniem
procesu spermatogenezy na etapie mejozy.
Jednak znalezienie kilku wydluzonych sper-
matyd moze sugerowac, ze to receptory zlo-

kalizowane w komorkach mioidalnych, a nie
w komorkach Sertolego, odpowiedzialne sa
za zakonczenie mejozy. Potwierdzeniem tej
sugestii jest obecnos¢ komorek mioidalnych
we wszystkich stadiach spermatogenezy oraz
ich potozenie w sasiedztwie spermatogoni.

LOKALIZACJA RECEPTOROW ANDROGENOWYCH W GONADACH MESKICH

W dojrzatych gonadach nornicy rudej
receptory androgenowe sa zlokalizowane
w komorkach Sertolego, Leydiga i komor-
kach mioidalnych, a ponadto wystepuja w
miesniach gtadkich wyScietajacych naczynia.
Jednoznaczna reakcja immunochemiczna
wystepowata tylko w komorkach Sertolego
dojrzatych plciowo samcoéw, charakteryzuja-
cych si¢ pelna spermatogeneza. Natomiast
w jadrach mlodych zwierzat lub w jadrach
ulegajacych uwarunkowanej Swiatlem regre-
sji nie we wszystkich kanalikach plemniko-
tworczych stwierdzono receptory androge-
nowe w komorkach Sertolego. Sugeruje to
zaleznoS¢ ekspresji AR od stadium kanalika.
Niejednoznaczna reakcja immunochemiczna
zauwazona zostala w komorkach Sertolego w
gonadach mtodych samcow. W jadrach ulega-
jacych regresji receptory zlokalizowane sa w
komorkach interstycjalnych, komorkach mio-
idalnych i w miesSniach gladkich wyScietaja-
cych naczynia, natomiast komorki Sertolego
nie wykazywaly reakcji (TAKHA i wspoOlaut.
1997).

Badania dystrybucji receptorow andro-
genowych i ich precyzyjnej lokalizacji w ja-
drach dorostych szczurow (BREMNER i wspol-
aut. 1994) wykazaly, ze sa one zlokalizowane
w komorkach Sertolego, komoérkach mioidal-
nych oraz w komorkach Leydiga. Jednakze
liczebnos¢ receptorow w komorkach Sertole-
go zalezala od stadium kanalika nasiennego.
W stadium XII intensywnoS¢ ekspresji AR
jest najnizsza, w stadiach I i VIII-XIV staba,
w etapach III-VI umiarkowana, natomiast w
stadium VII najwyzsza. U niedojrzatych plcio-
wo samcOw najsilniejsza ekspresje recepto-
row androgenowych wykazywaly komorki
mioidalne, natomiast w komorkach Sertole-
go intensywnoS$¢ reakcji immunochemicz-
nej wzrastala wraz w wiekiem zwierzat od
5. dnia az do osiagniecia dojrzalosci plcio-
wej. SHAN i wspotaut. (1997) potwierdzaja
zroznicowanie intensywnoSci reakcji immu-
nochemicznej w komorkach Sertolego w za-

leznosci od stadium kanalika nasiennego i
wskazuja, ze faza VII i VIII charakteryzuje si¢
najwyzsza ekspresja AR. Rowniez liczebnos¢
receptorow androgenowych w komorkach
Leydiga jest zalezna od wieku samca: najwie-
cej jest ich w komorkach Leydiga niedojrza-
lych zwierzat (w wieku 35 dni), a najmniej
w komorkach szczuréw dojrzatych plciowo
(w wieku 90 dni). Na podstawie tych badan
mozna przypuszczaé, ze androgeny odgrywa-
ja znaczaca role w rOznicowaniu si¢ komo-
rek Leydiga podczas dojrzewania samcow.
Zmiany intensywnoSci reakcji w komorkach
Leydiga w zaleznoSci od wieku szczurow
zaobserwowal rOwniez zespol badawczy Bi-
linskiej. U dojrzewajacych plciowo samcow
reakcja immunohistochemiczna byta staba,
najsilniejsza zaobserwowano po osiagnie-
ciu dojrzatosci pltciowej samcow (BILINSKA i
wspotaut. 2001).

ZHOU i wspotaut. (2002) zlokalizowali re-
ceptor androgenowy w jadrze myszy, u kto-
rej na podstawie przeprowadzonego badania
stwierdzili, ze silna reakcja immunologiczna
wystapita w komorkach Leydiga oraz w 95%
komorek mioidalnych. Komorki Sertolego wy-
kazaly reakcje zalezna od stadium kanalikow
nasiennych. Najbardziej intensywne wybar-
wienie AR wystepowalo w stadiach VI-VI],
a najstabsze w stadiach I-III oraz VIII-XII. W
pozostalych stadiach intensywnosS¢ barwy byta
umiarkowana. W komorkach plciowych reak-
¢ja nie zachodzita.

HOLDCRAFT i BRAUN (2003) oraz LM i
wspolaut. (2009) potwierdzaja lokalizacje re-
ceptorow androgenowych w komorkach Ley-
diga, Sertolego i w komorkach mioidalnych
oraz brak ich wystepowania w komorkach
gametogenicznych u myszy i ludzi. Podobne
wnioski wyciagneta BILINSKA i wspotaut. (1999,
2001) na podstawie badan przeprowadzonych
u nornicy rudej. Zauwazyli oni ponadto, ze u
zwierzat, u ktorych krotki dzien wptywa hamu-
jaco na biosynteze androgenow, obniza si¢ tak-
ze liczba receptorow LH. Badania te wykazuja,
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ze ilos¢ receptorow androgenowych moze sie
zmieniac.

Obecnos¢ receptorow androgenowych
w komorkach plemnikotworczych zostata
zaobserwowana u niektorych gatunkow ssa-
kow (ZHOU i wspotaut. 1996), jednakze wick-
szoSC badan nie potwierdzila takiej lokaliza-
¢ji (ZHOU i wspotaut. 2002, WANG i wspotaut.
2009). KIMURA i wspolaut. (1993) potwier-
dzili obecnos¢ receptorow androgenowych
w ludzkich komoérkach gametogenicznych.
Wybarwienie zlokalizowanych tam, a takze
w komorkach Sertolego, receptorow byto
silniejsze niz w komorkach mioidalnych i w
komorkach Leydiga.

Przeprowadzono badania takze na tkan-
kach plodu. Receptory androgenowe s3
obecne juz u 7-tygodniowego plodu ludz-
kiego w komoérkach mioidalnych i w nie-
ktorych komorkach Leydiga. Natomiast u
wczesnych zarodkow szczura (14 dni post

coitum) AR zostaly zaobserwowane w ko-
morkach interstycjalnych oraz w komor-
kach mioidalnych. Komorki Sertolego nie
wykazywaly obecnoSci receptorow az do
5. dnia zycia noworodka. U rozwijajacych
sie zarodkéw myszy receptory androgeno-
we byly widoczne w prospermatogoniach
juz w 14. dniu post coitum, natomiast do-
piero po urodzeniu zostaly zaobserwowane
w spermatogoniach, komoérkach Leydiga,
komorkach Sertolego i komoérkach mioidal-
nych. Zatem czas pojawienia si¢ receptorow
androgenowych w komorkach ptodowych
ssakOw jest zroznicowany. SHAPIRO i wspot-
aut. (2005) uwazaja, ze AR w komorkach
Sertolego pojawiaja sie dopiero u zwierzat
dojrzewajacych plciowo. Wzrost liczby re-
ceptorow androgenowych w jadrach ptodu
ludzkiego nastepuje w wyniku wzrostu li-
czebnosci zawierajacych je komorek (DOHLE
i wspotaut. 1999).

PODSUMOWANIE

Testosteron jest syntetyzowany zarOwno
w ludzkich, jak i zwierzecych komorkach Ley-
diga, a nast¢pnie przedostaje si¢ przez btone
cytoplazmatyczng tych komorek do krwio-
obiegu. Androgeny penetruja btone cytopla-
zmatyczna wszystkich komorek, dziatajac wy-
facznie w komorkach, w ktorych znajduja si¢
receptory, rozmieszczone albo w cytoplazmie,
albo w jadrze komorki docelowej. Receptory
androgenowe, zlokalizowane we wszystkich
somatycznych komorkach gonady meskiej,
odgrywaja wazna rol¢ w procesie spermato-

genezy — sa niezbedne do jego prawidlowego
przebiegu. Wylaczenie genu receptora andro-
genowego we wszystkich komoérkach soma-
tycznych jadra skutkuje powstaniem zenskich
narzadow plciowych zewnetrznych u samca,
wnetrostwem oraz zmniejszeniem gonad i ob-
nizona masa ciala. Receptory androgenowe sg
zlokalizowane w komorkach Sertolego, Leydi-
ga i komorkach mioidalnych. Wystepowanie
receptorow androgenowych w komorkach
Sertolego jest zroznicowane w zaleznoSci od
stadium kanalika nasiennego.

RECEPTOR ANDROGENOWY W GONADZIE MESKIE]

Streszczenie

Receptor androgenowy (AR) zlokalizowany jest w
cytoplazmie lub w jadrach komorek docelowych. Wy-
stepuje w komorkach jadra, najadrza i prostaty oraz
w zoladku, jelicie, ptucach, odbycie, nerkach, tarczy-
cy. W gonadzie meskiej receptory androgenowe sa
rozmieszczone w komorkach Sertolego, Leydiga i ko-
morkach mioidalnych. Ekspresja receptoréow androge-
nowych w komorkach Sertolego jest zroéznicowana w
zaleznosci od stadium kanalika nasiennego.

Receptor androgenowy wiaze specyficznie
wszystkie androgeny i inne steroidy, ale najsilniejsze
powinowactwo wykazuje do 5a-dihydrotestosteronu.
Skutkiem zwiazania si¢ androgenow z receptorami, a
nastepnie z DNA, jest aktywacja bialek o réznorod-
nych funkcjach.

Receptory androgenowe, zlokalizowane we
wszystkich somatycznych komorkach jadra, odgry-
waja wazna role w procesie spermatogenezy. Sa one

niezbedne podczas procesu mejozy 1 oraz spermio-
genezy. Wylaczenie genu receptora androgenowego
(ARKO — androgen receptor knockout) we wszyst-
kich komorkach somatycznych jadra powoduje wysta-
pienie zenskich narzadéw plciowych zewnetrznych u
samca, wnetrostwo, zmniejszenie gonad i obnizona
mas¢ ciala. WielkoS¢ i liczba komorek Leydiga jest
znacznie zredukowana, a w nasieniu nie znajduje si¢
ani spermatyd ani dojrzatych plemnikéw, co Swiadczy
o zahamowaniu spermatogenezy w fazie pachytenu
profazy pierwszego podzialu mejotycznego.

Ze wzgledu na lokalizacje genu AR na chromo-
somie X oraz istotny wplyw receptora na ptodnosc
meska, jego mutacje wplywaja znaczaco na ptodnos¢
mezczyzn. Rozpoznano szereg chorob zwiazanych z
mutacjami w genie receptora androgenowego: raka
prostaty, zespol niewrazliwosci na androgeny (AIS),
chorobe¢ Kennedy’ego (SBMA) oraz nieptodnosc.
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ANDROGEN RECEPTOR IN TESTIS

Summary

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-

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.
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