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Streszczenie: Obecnosc¢ estrogendw w gonadzie meskiej jest dobrze udokumentowana, chociaz ich rola w
regulacji funkcji meskiego uktadu ptciowego nie jest w petni wyjasniona. Zastosowanie technik biologii
molekularnej dostarczyto nowych dowoddw, ze komorki narzadow meskiego uktadu piciowego sa zdolne
do produkcji estrogendw droga aromatyzacji androgendw i sa narzadami docelowymi dla estrogenow.
Aromataza cytochromu P450 oraz obydwie izoformy receptoréw estrogenowych podlegaja ekspresji nie
tylko w komorkach Leydiga i Sertoliego, ale rowniez w komorkach germinalnych, plemnikach oraz
komorkach nabtonka przewodzikow odprowadzajacych i najadrza. Z uwagi na szeroka dystrybucje
aromatazy i receptorow estrogenowych w komorkach meskiego uktadu piciowego, rola estrogenow w
meskim rozrodzie wydaje si¢ bardziej skomplikowana niz wezesniej przypuszczano.

Stowa kluczowe: aromataza, estrogeny, receptory estrogenowe, meski uktad ptciowy.

Summary: The presence of estrogens in the male gonad is now well documented, however the role of the
hormones in regulation of function of male reproductive system is not fully understood. The using of
molecular biology methods provided evidence that the cells of male reproductive system organs are able
to produce estrogens via aromatization of androgens and are estrogen target. The cytochrome P450
aromatase and both isoform of estrogen receptors are expressed not only in Leydig and Sertoli cells, but
also in germ cells, spermatozoa, the cells of epithelium in the efferent ductules and epididymis. In view of
the widespread distribution of aromatase and estrogen receptors in the cells of male reproductive system,
the role of estrogens in male reproduction is more complex than previously realized.
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WSTEP

Nie podlega dzi$ juz watpliwo$ci fakt, ze poza androgenami, rowniez estrogeny
odgrywaja wazng rol¢ w regulacji funkcji wielu narzadow w organizmie megzczyzn.
Juz w 1934 roku stwierdzono, ze jednym z etapow syntezy estrogendow w ukladzie
plciowym u samcow i mezezyzn jest konwersja androgenow [95]. Jednakze przez
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dhugi czas zenskie hormony plciowe uwazane byty jedynie za produkt uboczny,
powstajacy w trakcie syntezy testosteronu [30]. W przypadku receptorow estroge-
nowych zatozono, ze sa to biatka pozostate po tej fazie embriogenezy, w ktorej
dochodzito do réznicowania gonad [52]. Watpliwo$ci rozwiane zostaty w 1986 roku,
kiedy po raz pierwszy dokonano sklonowania cDNA receptora estrogenowego (ER)
w komorkach cztowieka i1 zwierzat. Niecate dziesig¢ lat po tym wydarzeniu, w 1996
roku z komorek prostaty szczura sklonowano cDNA kolejnego receptora estrogeno-
wego [66]. Pierwszy poznany receptor nazwano ¢ (ERa), natomiast drugiemu
nadano nazwe  (ERp). Przez dlugi czas probowano réwniez odpowiedzie¢ na
pytanie, jak estrogeny moga funkcjonowaé w §rodowisku, w ktorym zdecydowanie
przewazaja androgeny [51, 52]. Dopiero zdiagnozowanie pacjentdbw z opornoscia
na estrogeny i brakiem estrogenéw dowiodlo, jak wazna rol¢ w meskim organizmie
odgrywaja te hormony [30]. Dzi$ juz tez wiadomo, ze zdolno$¢ do aromatyzacji
androgenoéw do estrogenow jest stata cecha gonad oraz innych tkanek mezczyzn i
wielu gatunkéw zwierzat i ze obecnos¢ tych hormondéw oraz ich metabolizm sa
niezbedne na kazdym etapie zycia, tacznie z okresem rozwoju embrionalnego, gdzie
hormony te prowadza m.in. do prawidtowego réznicowania zachowan seksualnych
[98, 114]. W funkcjonowaniu mgskiego uktadu ptciowego niezwykle wazna jest
roéwnowaga pomigdzy androgenami a estrogenami. Wzrost aromatyzacji androgenow
moze by¢ jednym z powodow wystapienia nowotworow, m.in. kory nadnerczy i jader
[30]. Do stanow patologicznych moze prowadzi¢ takze sytuacja przeciwna. Myszy
ArKO nie majace genu aromatazy charakteryzuja si¢ m.in. obnizona ptodnoscia,
spowodowang nieprawidlowo$ciami w procesie spermatogenezy [23, 93], tendencja
do akumulacji tkanki ttuszczowej w obrgbie gonad oraz postgpujacym wraz z wiekiem
stluszczeniem watroby [106].

ESTROGENY U MEZCZYZN

Estrogeny powstaja w reakcji aromatyzacji androgenow, ktora katalizowana jest
przez enzym aromataz¢ cytochromu P450 (P450arom) [69]. Reakcja ta przeprowa-
dzana jest w komorkach jadra, jak i innych narzadow meskiego uktadu ptciowego.
Wysokie stgzenie estrogenow, przewyzszajace niekiedy kilkakrotnie ich stezenie w
surowicy krwi, wystepuje w nasieniu kilkunastu gatunkow zwierzat, ale takze wyzsze
niz w surowicy krwi stwierdza si¢ u me¢zczyzn [53]. U niedojrzatych plciowo
osobnikow meskich zrodlem estrogenow sa komorki Sertoliego, natomiast po osiag-
nigciu dojrzatosci plciowej aktywno§é P450arom wykazuja komorki Leydiga. Jak
wykazaty badania ostatnich lat, w produkcje estrogendw zaangazowane sa roéwniez
komorki germinalne nabtonka plemnikotwoérczego mezczyzn i zwierzat [22, 27, 28,
49, 71], ale rowniez komorki nabtonkowe przewodzikoéw odprowadzajacych [16, 53]
i przewodu najadrza [16, 87, 112, 113].

Dodatkowym zrédtem estrogenow u mezczyzn sa takze tkanki pozagonadalne,
ktore maja zdolno$¢ aromatyzowania krazacych androgenow do estrogenow.
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Najbardziej aktywnym hormonem wsrod estrogenow jest 173-estradiol (E2). Powstaje
poprzez konwersje¢ testosteronu, katalizowana przez aromataze, a takze poprzez
przeksztatcenie estronu, przy udziale enzymu dehydrogenazy 174-hydroksy-steroidowej
(178-HSD). U dorostego mezczyzny catkowita dobowa produkcja estradiolu wynosi 35—
45 pg, z czego blisko 15-20% produkowane jest bezposrednio przez jadro [30]. Okoto
60% krazacego estradiolu pochodzi z obwodowej aromaty-zacji testosteronu, natomiast
pozostate okoto 20% jest efektem obwodowej konwersji estronu [30].

Estron — kolejny hormon z grupy estrogenow — jest produktem obwodowe;j
aromatyzacji androstendionu. Androstendion jest androgenem, produkowanym przez
nadnercza lub powstajacym w wyniku obwodowej konwersji testosteronu [30].

Zaledwie 2-3% z calkowitej puli estradiolu krazacego u dorostego megzczyzny
wystepuje w postaci wolnej. Wigkszo$¢ czasteczek zwiazana jest z biatkiem
wiazacym hormony pitciowe — SHBG (Sex Hormone Binding Globulin) [30], z
B-globulinami lub w mniejszym stopniu z albuminami [96]. Uwaza sig, ze jedynie te
czasteczki hormonu, ktdre nie sa zwiazane z SHBG, wykazuja aktywnos$¢ biologiczna.

Badania przeprowadzone na duzej liczbie me¢zczyzn dowiodly, ze stezenie
estrogendw w osoczu nie jest state przez cate zycie. Po ukonczeniu 30. roku zycia
ilo§¢ krazacych wraz z krwia estrogenow nieznacznie maleje. Poziom ten utrzymuje
si¢ do okoto 75. roku zycia, po czym ulega znacznemu spadkowi [30].

Wydzielane przez jadra estrogeny moga mie¢ dziatanie lokalne i oddziatywaé
bezposrednio na same gonady, a takze moga wptywaé na ilos¢ uwalnianych przez
przysadke do krwi gonadotropin na zasadzie sprzgzenia zwrotnego [7]. Estrogen jest
w stanie hamowac¢ proces wydzielania FSH do krwi. W surowicy mezczyzn z mutacja
genu CYP 19 badz genu ER« stezenie FSH i LH jest znacznie podwyzszone [30].

U mezczyzn estrogeny uwaza si¢ za czynnik przeciwdziatajacy apoptozie komorek
germinalnych w obrebie kanalikow nasiennych [7, 14, 32, 86]. Ekspresja P450arom
oraz receptoréw estrogenowych powiazana jest z rozpoczeciem kolejnych cykli
spermatogenezy u nornicy rudej oraz u chomika. Estradiol moze korzystnie wplywac
na syntez¢ aromatazy takze w przypadku komorek Leydiga u dorostych szczurow,
podczas gdy w spermatocytach pachytenowych oraz okraglych spermatydach, te same
dawki hormonu obnizaja efektywno$¢ ekspresji genu aromatazy. Sugeruje to obecno$é
w sekwencjach promotora genu aromatazy, elementéw odpowiedzi estrogenowej [14].
Zdolno$¢ do syntezy estrogendw jest cecha gatunkowa. Knur oraz ogier charakteryzuja
si¢ znacznie wigksza produkcja tych hormonéw niz samce innych gatunkéw [7].
Ponadto, u tych dwoch gatunkéw aromataza bierze udziat takze w syntezie innych
steroidow, np. norandrogenow, ktorych dzialanie nie jest do konca poznane [38]. W
komorkach nabtonka najadrza szczura w warunkach in vitro, estradiol dziata jako
inhibitor konwersji testosteronu do DHT [15]. U hypogonadalnych myszy hormon ten
indukuje spermatogenezg [8, 34]. Jednakze, mechanizm tej indukcji nie zostat jeszcze
catkowicie wyjasniony, poniewaz w trakcie podawania estradiolu nastgpowatl wzrost
wydzielania FSH przez przysadke mozgowa. Istnienie takiej zaleznosci nasuwa pytanie,
czy estradiol dziala bezposrednio na jadra, czy posrednio poprzez przysadke i wydzielane
przez nig hormony gonadotropowe [8].
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Waznym zrédlem estrogenéw u mezczyzn jest tkanka tluszczowa. Konwersja
androgenow w estrogeny jest skorelowana ze wzrostem indeksu masy ciata — BMI. U
mezezyzn z duza nadwaga obserwuje si¢ znaczny wzrost st¢zenia estradiolu w osoczu,
z jednoczesnym spadkiem poziomu testosteronu. Wraz z utrata masy ciala, zalezno$¢ ta
ulega odwroceniu. Sytuacja ta potwierdza udzial tkanki thuszczowej w procesach
aromatyzacji estrogenéw u mezczyzn [30]. Ponadto, zrodtem estrogenéw moga by¢ takze
komorki migsniowe, mozg, gruczot piersiowy, skora oraz tkanka kostna [42].

Estrogeny oddziatuja takze na mézg poprzez obecnos¢ receptorow ERa i ERS
miedzy innymi w korze moézdzku, podwzgérzu, przysadce czy uktadzie limbicznym
[42]. W trakcie rozwoju zarodkowego estrogeny wywieraja wplyw na réznicowanie
plciowe specyficznych czesci mozgu, czego efektem jest dymorfizm ptciowy obser-
wowany w jadrze brzuszno-przysrodkowym podwzgodrza, polu przedwzrokowym
podwzgorza oraz jadrze migdatowatym [106]. Stymuluja takze réznicowanie i
wyksztatcanie komorek nerwowych oraz tworzenie potaczen synaptycznych. Wplyw
hormondéw estrogenowych na komorki i struktury mézgowe nie konczy si¢ jednak
wraz z zakonczeniem okresu ptodowego, lecz trwa przez cale zycie i obejmuje
funkcje poznawcze, koordynacje ruchu, stany psychiczne czy odczuwanie bolu.
Poprzez oddziatlywanie na struktury hipokampa, estrogeny wptywaja na procesy
zapamigtywania. Obecno$¢ estrogendw 1 ich receptorow w mozgu wiaze sig takze
z protekcja przed wystapieniem choroby Alzheimera oraz opdznianiem jej rozwoju,
poprzez zwigkszanie wydzielania acetylotransferazy cholinowej [42].

Hormony estrogenowe poprzez swoje receptory obecne w tkance kostnej u
mezczyzn wpltywaja na twardo$¢ mineralng kosci (BMD). Fakt ten potwierdzony
zostat badaniami mezczyzn z brakiem aromatazy cytochromu P450 lub zaburzeniami
dotyczacymi bialek receptorowych, u ktorych wystapity zaburzenia w rozwoju 1
mineralizacji koSci [42]. Ekspresj¢ mRNA dla obu typow receptoréw estrogenowych
wykazano takze w chrzastkach nasadowych kosci dlugich [76].

Serce i naczynia wiencowe roéwniez wykazuja wrazliwo$¢ na dziatanie estroge-
néw. W ciagu ostatnich kilku lat przybyto dowodow na istnienie zaleznosci pomigdzy
poziomem tych hormonoéw i ryzykiem wystapienia schorzen uktadu wiencowego.
Spadek poziomu estrogendw we krwi u mezczyzny moze by¢ przyczyna wystapienia
dyslipidemii [42]. Korzystnym wptywem hormonow estrogenowych na serce i uktad
wienicowy jest obnizenie poziomu cholesterolu. Wptywaja one réwniez na $ciang
naczyn krwionos$nych, ptytki krwi, koagulacjg i produkcje czynnikow zapalnych [42].

AROMATAZA CYTOCHROMU P450 I JEJ LOKALIZACJA
W MESKIM UKLADZIE PL.CIOWYM

Aromatyzacja androgenow jest procesem nieodwracalnym, w ktory zaangazowana
jest aromataza cytochromu P450 (P450arom). Enzym ten katalizuje konwersj¢
androgenéw (C19) do estrogenow (C18) [29, 60, 100].
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P450arom stanowi kompleks enzymatyczny ztozony z dwoch biatek. Pierwszym
z nich jest specyficzna mikrosomalna hemoglikoproteina — aromataza cytochromu
P450, ktéra w swojej budowie zawiera hem oraz miejsce wiazace steroidy i
odpowiada za przylaczenie substratu, a w konsekwencji utworzenie fenolowego
pierscienia, charakterystycznego dla estrogenow [29].

Drugim biatkiem jest niespecyficzna ubikwitynowana reduktaza flawoproteinowa
NADPH-cytochromu P450, ktora uczestniczy w przeplywie elektronow z NADPH
na cytochrom P450 [18, 22, 29, 100]. U czlowieka P450arom jest kodowana przez
pojedyncza kopie genu CYP 19, zlokalizowanego na chromosomie 15 [19, 29, 100,
102]. Gen CYP 19 nalezy do duzej nadrodziny, liczacej okoto 500 gendéw, obejmujacej
74 rodziny [101]. Sklada si¢ on z 9 kodujacych sekwencji egzonowych oraz z
niepodlegajacych translacji egzonow I1-15, lezacych w gorg od kodonu II [30, 101,
103]. Transkrypty aromatazy pochodzace z roéznych tkanek rdznig sig¢ zazwyczaj
koncem 5°, co wskazuje na istnienie w tkankach wykazujacych ekspresj¢ aromatazy
specyficznych promotorow, z ktorych kazdy ma wiasny egzon I [30, 101, 102]. Egzon
ten nie podlega transkrypcji, dlatego we wszystkich tkankach ekspresja genu
CYP 19 prowadzi do powstania czasteczki biatka o takiej samej budowie [14, 101,
102]. W gonadach obu pici, synteza P450arom jest regulowana przez proksymalny
promotor II, zalezny od cAMP i gonadotropin [101, 102]. W tkankach pozago-
nadalnych, np. w tkance tluszczowej, ekspresja enzymu regulowana jest przez
IL-6, onkostatyng M i IL-11 oraz TNFa. Wszystkie te czynniki dziataja poprzez
promotor 1.4 genu i wymagaja glikokortykosteroidéw, jako ko-aktywatora [101, 102].

Aktywnos$¢ aromatazy zostata wykazana takze w mozgu, migéniach, skorze,
tkance kostnej, naczyniach krwiono$nych oraz sercu [30, 41, 115].

Fakt, ze w gonadzie meskiej sa obecne estrogeny, byl znany i akceptowany
juz przed ponad 70 laty. Jednak, miejsce w gonadzie, w ktorym dochodzi do
aromatyzacji androgendéw, przez dtugi czas bylo tematem wielu badan i kontro-
wersji. Jak wykazaly badania, dystrybucja P450arom w tkankach meskiego uktadu
plciowego nie jest jednorodna i u wielu gatunkéw przedstawia sig inaczej. Do
aromatyzacji androgenéw dochodzi przynajmniej w trzech populacjach komorek
na terenie jadra — komodrkach Leydiga, komoérkach Sertoliego, komodrkach germi-
nalnych, ale takze w komorkach nablonkowych przewoddéw wyprowadzajacych
plemniki i w plemnikach, uwolnionych z jadra.

U niedojrzalych plciowo samcow, pierwotnym zrodlem aromatazy sa komorki Sertoliego,
natomiast u osobnikow dorostych ekspresje aromatazy wykazuja komorki Leydiga [22, 47].
U ssakow, w tym takze u mezczyzn, ekspresja aromatazy ma miejsce w komorkach
Leydiga. W warunkach in vitro aromataz¢ sa w stanie syntetyzowac takze komorki
Sertoliego [25, 53, 69]. W przypadku szczura proces ten jest zalezny od wieku.

W 1993 roku, Nitta i wsp. [78] wykazali po raz pierwszy obecno$¢ aromatazy
w cytoplazmie spermatyd myszy, a kolejne badania potwierdzity jej obecnos¢ [10] i
poszerzyly wiedz¢ na temat miejsc aromatyzacji w jadrze innych gatunkéw. Na ich
podstawie wysunigto hipotezg, ze komorki germinalne jadra sa nowym zrodlem
estrogenow. Wykazano bowiem, ze na terenie gonady szczura ekspresj¢ aromatazy
wykazuja postmejotyczne spermatocyty pachytenowe, okragle spermatydy i plemniki
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[17, 20, 22, 48, 53, 71, 72]. Obecnos$¢ aromatazy wykazano takze w komorkach
germinalnych jadra innych gatunkow, takich jak: niedzwiedz brunatny [109], kogut
[68], nornica [12, 39 ], ogier [46, 105], niedojrzatych i dojrzatych piciowo $win [38,
441, czy po raz pierwszy w komodrkach germinalnych pstraga tgczowego [65]. Przy
okazji tych badan, ekspresj¢ aromatazy wykazano nie tylko w komorkach germinal-
nych, ale takze w komorkach Sertoliego 1 Leydiga myszy oraz nornic rudych, a takze
ogiera [10, 11, 12, 105].

W jadrze dojrzatego ptciowo mezczyzny P450arom zlokalizowana jest w komorkach
Leydiga i komdrkach germinalnych [70]. We wczesnych okresach zycia postnatalnego
(1-21 dnia zycia i 1-7 miesiecy) immunoekspresj¢ P450arom wykazuja komorki Leydiga
i germinalne, natomiast od 1. do 5. roku Zycia aromataza lokalizowana jest w komorkach
germinalnych [9]. W jadrze plodowym czlowieka obecno$¢ aromatazy stwierdzono w
komorkach Leydiga, komorkach Sertoliego i komorkach germinalnych od 13. tygodnia
rozwoju, po 22. tygodniu ekspresja ulega obnizeniu i w 35. tygodniu zanika [13].

Aktywno$¢ aromatazy w gonadzie moze ulega¢ zmianie u zwierzat rozmnaza-
jacych si¢ sezonowo, u czlowieka i zwierzat z zaburzeniami genetycznymi czy
niezstapionymi jadrami. W przypadku nornic rudych, zwierzat rozmnazajacych
sig sezonowo, aktywnos$¢ aromatazy zalezy od dhugosci fotoperiodu [11, 40]. U ogiera
natomiast, w przypadku niezstapionych jader, wystgpuje nadekspresja P450arom
[46], a u cztowieka i myszy z zaburzeniami genetycznymi wystapito zdecydowane
nasilenie ekspresji aromatazy w komorkach jadra [62, 63, 64].

Jak wskazano powyzej, potwierdzono takze obecnos¢ transkryptu P450arom w
komorkach nablonkowych przewodow wyprowadzajacych nasienie. Transkrypt
P450arom stwierdzono w komorkach nablonkowych najadrza szczura [113], ekspre-
sj¢ P450arom wykazano takze w komorkach nabtonkowych najadrza matp Rhesus
[87]. Zastosowanie metod immunohistochemicznych pozwolito na stwierdzenie, ze
transkrypty P450arom wystgpuja nie tylko u samcoéw zwierzat, lecz takze u
mezezyzn. Enzym ten po raz pierwszy zlokalizowano w cytoplazmie urzgsionych
oraz pozbawionych rzgsek komorek nabtonka przewodzikow odprowadzajacych w
glowie najadrza, a takze w cytoplazmie gtéwnych i podstawnych komorek nabtonka
wyscielajacego poczatkowy odcinek przewodu najadrza [16]. Podobne procedury,
z wykorzystaniem odpowiednich przeciwcial, pozwolily stwierdzi¢, ze u ogierow
P450arom obecna jest w cytoplazmie komorek nabtonkowych wyscielajacych najad-
rze na calej jego dlugosci. Najwigksza site ekspresji enzymu przejawiaja gtowne i
podstawne komorki nabtonkowe glowy najadrza, podczas gdy w ogonie transkrypcja
zachodzi w znacznie mniejszym stopniu. Komorki nabtonkowe trzonu najadrza
wykazuja posrednia site ekspresji enzymu [46].

Ekspresj¢ 1 aktywno$¢ aromatazy wykazuja takze plemniki mgzczyzn 1 zwierzat,
po opuszczeniu jadra [26, 27, 48, 58, 59, 89, 90]. Stad, okresla si¢ je mianem ruchomych
jednostek sekrecyjnych. Zdolnos¢ ludzkich plemnikéw do konwersji pregnenolonu do
testosteronu i uwalniania estrogenéw jasno wskazywala na obecno$¢ aromatazy
cytochromu P450 [43]. Pierwsze doniesienia wskazywatly, ze aktywno$¢ aromatazy
w plemnikach myszy i szczura ulega zmniejszeniu podczas transportu przez najadrze,
ale nie ulega catkowitemu zanikowi [58, 59]. Badania Aquila i wsp. [4] wykazaly po
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raz pierwszy, a potem potwierdzone przez innych, ze nie tylko te w najadrzu, ale rowniez
ejakulowane ludzkie plemniki sa potencjalnym miejscem syntezy estrogenow [26, 70, 90].
W wielokrotnie powtarzanym doswiadczeniu, z zastosowaniem RT-PCR, analizy Western
blot oraz pomiaréw enzymatycznej aktywnosci wykazano obecnos¢ mRNA P450arom
oraz aktywnego biologicznie biatka. Wyzsza immunoreaktywno$¢ wykazywal obszar
wstawka-witka niz glowka plemnika. Badania te zostaty potwierdzone przez Lambard i
wsp. [70], a wykazaly ponadto, ze w plemnikach pozbawionych ruchu aktywnos¢
P450arom jest znacznie nizsza niz w plemnikach prawidtowych. W pionierskich badaniach
na plemnikach knura, przy zastosowaniu immunofluorescencji powtarzanej szesciokrotnie,
P450arom wykrywano w obszarze wstawki, przy braku ekspresji w witce 1 glowce, a
analiza Western blot takze biatko aromatazy o masie okoto 55 kDa [89].

Pozytywny wplyw na ekspresj¢ genu aromatazy u szczurow wywierajg androgeny.
W komorkach mozgu tych zwierzat, a takze u malp Rhesus testosteron jest w stanie
regulowaé ekspresj¢ aromatazy na poziomie transkrypcyjnym oraz poprzez obecno$é
receptorow androgenowych. U mezczyzn obecnos¢ testosteronu jest pozytywnie
skorelowana ze wzrostem ilo$ci transkryptu P450arom w komorkach germinalnych,
podczas gdy podawanie estradiolu wywotuje efekt przeciwny [14].

RECEPTORY ESTROGENOWE

Estrogeny wywierajg swoj efekt biologiczny poprzez specyficzne receptory estroge-
nowe (ERs). U cztowieka gen ERa znajduje si¢ na dlugim ramieniu chromosomu 6,
natomiast gen ERS zlokalizowany jest w prazku q22-24 chromosomu 14 [96]. Receptory
estrogenowe naleza do licznej rodziny jadrowych receptorow hormonoéw steroidowych.
Charakteryzuja si¢ one podobna budowa, w ktorej wyrdzni¢ mozna trzy niezalezne, lecz
wspotgrajace ze soba domeny: domeng N-konca (A/B domena), domeng wigzaca DNA
(domena C) oraz domeng wiazaca ligand (domena D/E/F). Przylaczenie liganda do ER
pociaga za soba dimeryzacjg receptora i jego interakcje z DNA, w ktorej posrednicza
sekwencje ERE (estrogen-response-elements) — elementy odpowiedzi estrogenowej oraz
aktywacjg czynnikow transkrypeyjnych, czego konsekwencja jest utworzenie kompleksu
reinicjacyjnego (ryc. 1). Koekspresja ERa i ERB w tej samej komorce powoduje
powstanie homodimeréw (ERa/ERc i ERB/ERp) lub heterodimeréw (ERa/ERp), ktore
zwigkszaja specyficzno$¢ liganda [1]. Wigkszy wplyw na aktywacj¢ transkrypcji
wykazuja homodimery ERa niz homodimery ERS. Heterodimery natomiast maja
aktywnos¢ porownywalng z aktywnoscia homodimeréw ERa jedynie w $rodowisku
wysyconym hormonem [82].

Pomiedzy C domenami ERa i ERS istnieje wysoki poziom homologii (okoto 95%
sekwencji identycznych). Z kolei stopien homologii domen wiazacych ligand obu
receptorow jest znacznie mniejszy 1 wynosi okolo 60%. Roznice domen wiazacych
ligand w powigzaniu z innymi czynnikami wptywaja na zmiang aktywnosci procesu
transkrypcji, w ktorej uczestniczy receptor estrogenowy [1] (ryc.1). Receptory estro-
genowe moga wystgpowaé w réznych izoformach, jednakze ich znaczenie biolo-
giczne nie zostato dotychczas poznane.
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Odpowiedz komorek na estrogeny, a takze na zwiazki agonistyczne oraz antagonis-
tyczne, zalezy od stgzenia receptorow estrogenowych w tkance. Na interakcje
pomiedzy ERs i EREs moga wptywaé m.in. takie czynniki, jak zdolno$¢ ERS do
modulacji aktywnosci transkrypcyjnej ERa, a takze mozliwo$¢ indukcji biatkowych
koaktywatoréw i korepresoréw przez oba typy receptorow estrogenowych. Ponadto,
ER oraz receptory innych steroidéw moga modulowac efekt biologiczny dziatania
hormonow w drodze pozagenomowej. Mechanizm ten opiera si¢ na interakcji
pomigdzy ERs i czynnikami wzrostu, np. IGF-1 czy EGF. Ostatnio przybywa
dowodow na to, ze receptory specyficzne dla steroidow moga znajdowac si¢ takze
w btonie komoérkowej. Ich dziatanie polega na przekazywaniu sygnatu poprzez
wigzanie biatek zaleznych od GTP oraz przez generowanie wtornych przekaznikow
(np. wapnia) i aktywacji kaskady kinaz. Efekt dziatania estrogendw na poszczegdlne
tkanki i narzady jest zatem wynikiem wspoélgrajacych ze soba mechanizmow,
odbywajacych si¢ w drodze zardbwno genomowej, jak i pozagenomowej [1].

Receptory estrogenowe zarowno ERa, jak i ERB sa w roznych stezeniach szeroko
rozpowszechnione w narzadach meskiego uktadu ptciowego. Jednak dystrybucja REs jest
zrdznicowana i niekiedy odmienna gatunkowo. Wedlug wigkszo$ci danych zebranych na
podstawie przeprowadzonych dotychczas badan dotyczacych rozwoju ukladu piciowego u
samcOw gryzoni, ekspresja receptorow estrogenowych a zachodzi w komorkach Leydiga
oraz w komorkach okotokanalikowych jadra [1]. ERa pojawiaja sig jako pierwsze receptory
w rozwoju gonad u ptodow samcow gryzoni. Ich ekspresja rozpoczyna si¢ we wezesnych
etapach rozwoju, bowiem jeszcze przed synteza receptorow androgenowych [96, 114]. ERS
natomiast zlokalizowane sa w komoérkach germinalnych, komorkach Sertoliego, a takze w

Kil-kaniec WDNA LIGAND
B F
AF-1
17% ~95% 30% 60%
5
ER

RYCINA 1. Schemat struktury receptoréw estrogenowych « i 3, z zaznaczeniem domen oraz stopnia ich
homologii. NH -koniec obejmuje domeny A i B; domena C tworzy domeng wiazaca si¢ z DNA (DBD);
domeny D, E, F stanowia miejsce wiazania liganda (LBD). AF-1 zawarta w domenie B i AF-2 domeny E
sa czynnikami aktywujacymi transkrypcj¢ (wg [1], zmieniony)

FIGURE 1. Schema of structure of the estrogen receptors & and f, including domains and percent of
homology. The NH, -terminal consists of the A/B domains; C domain is the DNA-binding domain (BDB);
D/E/F domains constitute the ligand-binding domains (LBD). The AF-1 within B domain and AF-2 in E
domain are factors activating transcription (according to [1], alternating)
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najadrzu, prostacie oraz pecherzykach nasiennych [1], z ktorych najwyzszym poziomem
ekspresji tych receptorow charakteryzuja si¢ komorki germinalne. Wskazuje to na udziat
estrogendw w dojrzewaniu komorek szlaku spermatogenezy. Szczegdlnym przypadkiem
okazat si¢ by¢ szczur, u ktorego ekspresja ERS zachodzi takze w przewodach Wolffa [96].
W gonadzie mgzczyzn ERB wykrywane byly w jadrach spermatogoniow, spermatocytow
1 spermatyd na wczesnych stopniach roznicowania, przy czym nie wykrywano ich w
spermatydach wydtuzonych i dojrzatych, komoérkach Sertoliego 1 komorkach Leydiga [75].
Z kolei badania Pentikdinena i wsp. [86] wykorzystujace poliklonalne przeciwciata krolicze
przeciw receptorom estrogenowym « i 8 oraz monoklonalne przeciwciala mysie przeciw
ERa dowiodly, ze u mezczyzn oba podtypy receptorow obecne sa w zygotenowych i pachy-
tenowych stadiach spermatocytow [ rzedu, a takze we wczesnych stadiach spermatyd
wydtuzonych. Inne badania wskazuja natomiast, ze ERa  lokalizowano w jadrach komorek
Leydiga, spermatocytach i owalnych spermatydach gonady mezczyzn, podczas gdy ERS
obecne byly w jadrach komorek Sertoliego gonady szczura [84, 85]. W komorkach Leydiga
i na terenie kanalikow nasiennych gonady nornicy zlokalizowano natomiast ER3 [11, 12].

Juz w latach 70. ubiegltego wieku wiadomo byto, ze réwniez w najadrzu znajduja
si¢ receptory estrogenowe [51, 53]. Ich obecno$¢ wykazano u takich gatunkoéw,
jak: pies, zotw, matpa, baran, §winka morska, szczur oraz u cztowieka. Uzywajac
metod autoradiograficznych potwierdzono obecnos¢ tych czasteczek takze w przewo-
dzikach odprowadzajacych oraz w poczatkowym odcinku najadrza. Analizy te
okazaty si¢ jednak nieskuteczne w przypadku identyfikacji podtypoéw receptorow.
Dopiero zastosowanie metod immunocytochemicznych (ICC), hybrydyzacji in situ
oraz analizy Northern blot pozwolito na identyfikacj¢ receptoréw estrogenowych
a if [51]. U ssakoéw receptory androgenowe oraz ERS rozmieszczone sa na calej
dtugosci najadrza, sugerujac ich udziat w utrzymaniu homeostazy procesow zacho-
dzacych w najadrzu. ERa znajduja si¢ natomiast gldéwnie w przewodzikach
odprowadzajacych. Jednak w tym przypadku rozmieszczenie to jest zalezne od
gatunku, a takze moze by¢ zmienne w jego obrebie, np. u szczura [81]. W przypadku
90-dniowych myszy, po zastosowaniu odpowiednich przeciwciat przeciwko ERa,
wykazano ich znaczne st¢zenie w nabtonku przewodzikéw odprowadzajacych oraz
mniejsza 1los¢ w najadrzu [53]. Badania Kolasy i wsp. [61] dotyczace lokalizacji
receptorow estrogenowych w najadrzu me¢zczyzny i szczura potwierdzity ich obec-
no$¢ w jadrach komodrek w okreslonych odcinkach przewodu. Zaréwno u mezczyzny,
jak i u szczura w jadrach komorek nabtonkowych glowy najadrza uzyskano wynik
pozytywny po zastosowaniu przeciwcial skierowanych przeciwko ERa. Natomiast
w jadrach komorek nablonka wyScielajacego ogon najadrza receptory tego podtypu
byly obecne tylko u szczura. Receptory typu f wykryte zostaty jedynie w jadrach
komorek nabtonkowych ogona najadrza u me¢zczyzn (tab.1) [61]. W najadrzu knura
ekspresje¢ ERa odnotowano w wigkszosci komorek gtéwnych nabtonka glowy, staba
w trzonie i catkowity jej brak w ogonie najadrza. Komorki bazalne nabtonka oraz
komorki migsniowe gladkie $ciany wlasnej nie wykazywaly ekspresji ERa na catej
dhugosci najadrza. Ekspresje ERS natomiast wykazywaty komorki glowne nabtonka
oraz komorki migsniowe gladkie we wszystkich badanych segmentach najadrza [83].
Wedtug wczesniejszych badan [61] pozytywnym wynikiem po zastosowaniu
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TABELA 1. Rozmieszczenie receptorow estrogenowych « iff (ER @ i) w najadrzu mgzezyzny

i szczura (wg [61])

TABLE 1. Localization of estrogen receptors « and  (ERa and ERfA) in the human and rat epididymal duct
(according to [61])

Glowa najadrza Ogon najadrza Komorki migéni gladkich | Komoérki tkanki interstycjalnej
Caput epididymis | Cauda epididymis | Smooth muscle cells Interstitial tissue cells
Megzczyzna |Szczur | Mgzczyzna |Szczur | Mezczyzna | Szczur Megzczyzna | Szczur
Man Rat Man Rat Man Rat Man Rat

ERa + + - + - - - -

ERB - - + - - + - +

przeciwciat przeciw ERJ charakteryzowaly si¢ jadra komorek mig$niowych gtadkich
przewodu najadrza u szczura, a takze komorki tkanki interstycjalnej (tab.1).

Ekspresje receptorow estrogenowych wykazuja takze plemniki mgzczyzn i zwie-
rzat [26, 89]. Aquila i wsp. [3] w swoich badaniach wykazali obecnos¢ zarowno
obu izoform ERs, jak i biatka w ludzkich ejakulowanych plemnikach. Przy
zastosowaniu mikroskopii konfokalnej, immunobarwienie ERa zlokalizowano w
segmencie rownikowym i gormej okolicy postakrosomalnej glowki oraz staba reakcje
w witce plemnikow ludzkich. ERf odnotowano natomiast w mitochondriach wstawki
plemnika, ktore identyfikowano przy uzyciu specyficznych markerow [104]. W
ejakulowanych ludzkich niedojrzatych plemnikach ERa lokalizowano w cytoplazmie
resztkowej, przy czym glowki oraz witki byly immunonegatywne. W prawidtowych
plemnikach immunofluorescencj¢ wskazujaca ekspresje ERa odnotowano jedynie
we wstawce plemnikéw. ERS natomiast lokalizowano w cytoplazmie resztkowe;j
oraz witce niedojrzatych plemnikow, w plemnikach prawidtowych immunoflorescencje
odnotowano na catej dlugosci witki [91]. W obu doswiadczeniach potwierdzono
obecno$¢ biatek receptordw, przy zastosowaniu immunoblotingu [91, 104].

Obecnos¢ ERa nie jest ograniczona jedynie do uktadu piciowego, poniewaz
zlokalizowane one zostaly takze w przysadce moézgowej, podwzgorzu, tkance
ttuszczowej, migsniach szkieletowych, watrobie [82]. Receptory estrogenowe 3
wykryto licznie w tkance $rodmiazszowej jadra, w kanalikach prostych [51] i
prostacie, a poza uktadem plciowym w uktadzie limbicznym, moézdzku, korze
mozgowej 1 plucach. Natomiast kosci, uktad krwionosny, tarczyca, nadnercza i nerki
wykazuja obecnos¢ obu typow receptorow estrogenowych.

FUNKCJA ESTROGENOW

Badania ostatnich lat wykazaty, ze estrogeny odgrywaja wigksza rolg w funkcjo-
nowaniu mgskiego uktadu plciowego, niz pierwotnie przypuszczano. Wskazuje na
to zdolno$¢ réznych populacji komorek gonady (w tym germinalnych) oraz prze-
wodow wyprowadzajacych plemniki do ekspresji aktywnej aromatazy cytochromu
P450, jak i szeroka dystrybucja receptorow estrogenowych « i 8. Niemniej, fizjolo-
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giczna rola estrogenow w regulacji procesow dotyczacych powstawania (spermato-
genezy 1 spermiogenezy), dojrzewania, magazynowania i uwalniania plemnikéw, a
takze ich udziat w regulacji ruchu plemnikoéw, procesu kapacytacji i przeprowadzania
reakcji akrosomowej, wymaga dalszego wyjasnienia.

Poczatkowe badania wskazywaly, ze estrogeny odgrywaja nieznaczna role w
regulacji funkcji dojrzatego jadra, to w rozwijajacej si¢ gonadzie w znacznej mierze
uczestnicza w ustalaniu funkcji komodrek Sertoliego [79], a takze tworzeniu adhezji
pomigdzy komorkami Sertoliego i germinalnymi [74]. Badania prowadzone na
modelu mysim wykazaty jednak, ze stosowanie antyestrogendw hamuje w warun-
kach in vitro funkcje komorek Leydiga [2]. Z kolei, przy calkowitym braku syntezy
estrogenow, jak u myszy ArKO, obserwuje si¢ prawidlowa spermatogenezg, ale
wraz z wiekiem wystgpuja zaburzenia dotyczace tworzenia owalnych spermatyd
[63, 94]. Jednak, samce myszy SERKO nie maja zdolno$ci rozrodczych, pomimo
tego ze do czasu osiagnigcia dojrzatosci ptciowej gonady nie wykazuja niepra-
widtowosci. Wraz z pierwszym cyklem spermatogenezy jadra zaczynaja degene-
rowa¢, a ilos¢ wytwarzanych plemnikow ulega znacznej redukcji w poréwnaniu z
iloscia u samcoéw majacych geny receptorow estrogenowych. Zmiany degene-
racyjne gonady zwiazane sg z zaburzeniami funkcji resorbeyjnej komorek nabtonka
przewodzikéw odprowadzajacych i gromadzeniem plynu na terenie gonady [50].
Samce myszy ERKO, z brakiem funkcjonalnego receptora ER wykazuja prawi-
dtowa morfologi¢ jadra i sa ptodne [33, 50].

Chociaz estrogeny moga nie mie¢ zasadniczego wptywu na przebieg spermatoge-
nezy, to wydaje sig, ze przynajmniej dwa etapy tego procesu moga by¢ w czesci
regulowane przez estrogeny: liczba macierzystych komoérek germinalnych oraz
dojrzewanie spermatyd [21, 24, 82]. Badania in vitro dostarczyly dowodow, ze
estrogeny wywieraja pozytywna rol¢ w procesie odnowy spermatogoniow, a podawa-
nie estradiolu stymuluje wzrost liczby spermatogoniow typu A u szczurdéw [21, 67,
77]. Istnieja tez doniesienia wskazujace, ze u myszy z genetycznie zmieniona sekrecja
gonadotropin (myszy hpg) podawanie estradiolu wznawia spermatogeneze¢ [34], a
takze pojawienie si¢ pierwszej fali spermatogenicznej u szczuréw regulowane jest
przez estrogeny [6]. Wykazano ponadto u naczelnych, ze iniekcja inhibitorow
aromatazy skutkuje obnizeniem liczby spermatyd i zaburza ich dojrzewanie [99]. W
czasie spermatogenezy, w warunkach fizjologicznych liczne komorki germinalne
przechodza proces apoptozy, ktory podlega gltéwnie kontroli przez FSH i testosteron
[32]. Badania prowadzone na hodowanych in vitro fragmentach kanalikow
nasiennych gonady me¢zczyzn wskazaly jednak na bezposredni wptyw 178-estradiolu
na przezywanie komorek germinalnych. Gdy kanaliki nasienne hodowano w pozywce
bez czynnikoéw promujacych przezywanie komorek (surowica i hormony), wprowa-
dzenie do pozywki estradiolu w stezeniach takich, jakie wystepuja fizjologicznie w
zyle jadrowej mezczyzn i tkance jadra, znacznie redukowato liczbe spermatocytow
i spermatyd wstepujacych w proces apoptozy [86]. Zatem, jak wskazuja badania,
estrogeny dziatajac poprzez swoje receptory wywieraja bezposredni i posredni wpltyw
na przebieg spermatogenezy.
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Najlepiej udokumentowana jest rola estrogenéw w przewodzikach odprowadza-
jacych jadra, ktore tacza sie¢ jadra z przewodem najadrza [37, 51, 53, 56]. Przewo-
dziki odprowadzajace stanowia u cztowieka wigksza cze$¢ gtowy najadrza i podobnie
jak u innych ssakéw sa droga transportu plemnikow zawieszonych w ptynie kana-
likowym do najadrza, miejsca ich dojrzewania [50]. Estrogeny, dziatajac przez ERc,
kontroluja w przewodzikach odprowadzajacych reabsorpcje ponad 90% plynu kanali-
kowego jadra, zaggszczajac plemniki przed ich wejsciem do najadrza [54, 81, 106,
110]. Proces reabsorpcji ptynu kanalikowego oraz synteza biatek bioracych udziat
w tym procesie pozostaja pod kontrola estrogendéw [51, 52, 80, 88, 97]. Badania
nad myszami ¢ERKO, bez funkcjonalnych receptorow estrogenowych «, udokumen-
towaly znaczenie estrogenéw w tym odcinku drég wyprowadzajacych nasienie.
Zaburzenia w reabsorpcji ptynu sa nastgpstwem morfologicznych zmian komorek
nabtonka przewodzikéw odprowadzajacych. Rozproszeniu oraz redukcji ulegaja
organella cytoplazmatyczne oraz aparat endocytarny. Nablonek jest nizszy, rabek
szczoteczkowy ulega skréceniu, a na niektérych komorkach zanika catkowicie [51].
Szlak informacyjny estrogen/ER«a jest zatem niezbgdny do utrzymania fizjologicznej
funkcji przewodzikéw odprowadzajacych.

Badania z lat osiemdziesiatych ubieglego wieku wskazuja, ze estrogeny wiaczone sa
nie tylko w rozwoj najadrza krolika [108] i szczura [31], ale takze w regulacje syntezy
niektorych biatek przez komorki nabtonka najadrza niedojrzatych i dojrzatych ptciowo
krolikéw [107, 108]. Produkt sekrecyjny komorek nablonkowych najadrza dostarcza
niezbednego mikrosrodowiska dla dojrzewajacych plemnikow. Posrod wielu biatek, taka
role pelni cystatyna 12 (Cst12), ktorej ekspresja u myszy regulowana jest przez estrogeny
[73]. Ekspresja cystatyny 12 jest ograniczona do komorek nabtonka proksymalnej czegsci
glowy najadrza, gdzie jest syntetyzowana i uwalniana do $wiatta tego odcinka
przewodu, a nastgpnie absorbowana przez plemniki i lokalizowana w kropli cytoplaz-
matycznej. Sugeruje si¢ wazna role cystatyny w dojrzewaniu i ochronie plemnikow,
a takze i/lub zaptodnieniu komorki jajowej przez plemnik [73].

Chociaz ekspresja genéw w najadrzu kontrolowana jest glownie przez T i DHT,
to jednak badania ostatnich lat wskazuja, ze wiele genow pozostaje pod kontrola
estradiolu. Posrod 11 059 gendw, ktorych ekspresja zostata zahamowana po orchidekto-
mii, 13 genoéw podlegato ekspresji po zastosowaniu estradiolu [92].

W komorkach nabtonkowych najadrza produkowane sa, oprocz steroidoéw, réwniez
neurohormony. Z wykorzystaniem immunohistochemii w komorkach nabtonkowych
najadrza ludzkiego i zwierzat wykazano oksytocyne (OT) oraz neurofizyng I [5, 36,
45, 57], a takze receptory dla OT (OTR). Analiza Northern i Western blot wykazata
jednoznacznie, ze ekspresja zarbwno genu, jak i bialka receptora OT regulowana
jest przez estradiol [35].

Jak wynika z powyzszych danych, estrogeny regulujac funkcje nabtonka przewo-
dzikéw odprowadzajacych i wtasciwego przewodu najadrza, oddziatuja na procesy
zwiazane z dojrzewaniem plemnikow, obejmujace nabywanie przez nie zdolnosci do
ruchu, kompetencji do zaptodnienia komorki jajowej i przeprowadzania reakcji
akrosomowej. Obecno$¢ aktywnej aromatazy oraz obu izoform receptorow estroge-
nowych w plemnikach wskazywa¢ moze na oddziatywanie autokrynne estrogenow
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na dojrzate gamety mgskie. Roznice w stezeniu transkryptu i biatka aromatazy w
plemnikach wykazujacych ruch i pozbawionych ruchu mogtyby by¢ markerem
ruchliwosci plemnikow ludzkich [70]. Juz we wczeséniejszych badaniach wskazywano,
ze estradiol wzmaga ruch plemnikéw, metabolizm tlenowy oraz zdolnos$¢ penetracji
oocytu [55]. W badaniach in vitro wykazano, ze estradiol w wyzszych stezeniach
hamuje indukowana progesteronem reakcj¢ akrosomowa [111]. Stad tez, estrogeny
produkowane przez najadrze oraz same plemniki moglyby zabezpiecza¢ gamety
meskie przed przedwczesna reakcja akrosomowa, zanim osiagna komorke jajowa.

PODSUMOWANIE

Biologiczny efekt wywierany w meskim uktadzie ptciowym przez estrogeny
oceniany byt przez dtugi czas jako nieznaczny i dotyczyt gtownie sekrecji gonado-
tropin. Jednak, w $wietle doniesien o szerokiej dystrybucji obu izoform receptorow
estrogenowych oraz wystgpowaniu aktywnej aromatazy cytochromu P450 w komor-
kach somatycznych i germinalnych gonady i droég wyprowadzajacych nasienie,
fizjologiczna rola estrogenow w procesach przebiegajacych na terenie gonady i pod-
czas dojrzewania plemnikow w najadrzu, jest bardziej ztozona niz wczesniej przypusz-
czano. Stad, zachowanie rownowagi hormonalnej androgeny/estrogeny, nie tylko na
terenie gonady, wydaje si¢ mie¢ szczegdlne znaczenie.
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