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Streszczenie: W rozwoju embrionalnym ssakow rozwoj jader i jajnikdw z niezréznicowanej gonady
jest determinowany przez informacje¢ genetyczna. Jednak podstawowa role w ksztattowaniu meskiego
lub Zenskiego fenotypu podczas rozwoju ptodowego petnig hormony steroidowe. Zaréwno androgeny,
jak i estrogeny zaangazowane sa w roznicowanie wewngtrznych i zewngtrznych narzadow ptciowych.
Androgeny, chociaz nazywane ,,hormonami meskimi”, odgrywaja réwniez istotng rol¢ w rozwoju
oraz utrzymaniu prawidtowych funkcji zenskiego uktadu rozrodczego. Hormony te uwazane sg za
nowy czynnik regulujacy wczesne etapy folikulogenezy. Z kolei estrogeny, zwane dawniej ,,hormo-
nami zenskimi”, maja znaczenie rdwniez w rozwoju i funkcjonowaniu ptodowego jadra. Kontrola
i regulacja hormonalna moze by¢ zaklocona przez wystepujace w sSrodowisku zwigzki zaburzajace
procesy endokrynne (tzw. endocrine disruptors), co moze negatywnie wpltywac na wiele procesow zy-
ciowych, w tym tych, zwigzanych z rozrodem. W $wietle doniesien o wzrastajacej ekspozycji na sub-
stancje o dziataniu hormonalnym, ktére moga nasladowa¢, antagonizowa¢ czy maskowaé dziatanie
hormonéw steroidowych, takie zachwianie rownowagi hormonalnej w rozwijajacych si¢ gonadach
moze skutkowaé zaburzeniami ptodnosci u dorostych samcdow i samic. Niniejszy artykut podsumowu-
je aktualng wiedze¢ na temat wplywu androgendw i estrogenow na rozwoj ptodowych gonad $wini,
z uwzglednieniem mozliwej roli wystepujacych w srodowisku zwigzkdéw zaburzajacych dziatanie en-
dogennych hormondw. Swinia jest obecnie coraz czgéciej wykorzystywana jako organizm modelowy
w badaniach biomedycznych.

Stowa kluczowe: androgeny, estrogeny, gonady ptodowe, $winia

Summary: The differentiation of mammalian bipotential gonad is genetically determined. However,
steroid hormones are fundamental to the generation of male or female phenotype during fetal de-
velopment. Both androgens and estrogens direct the differentiation of the accessory sex ducts and
external genitalia. Androgens, known as “male hormones”, play also a crucial role in development of
female reproduction tract and its functioning. These steroid hormones are implicated as a new factor
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regulating the early stages of folliculogenesis. On the other hand, estrogens named “female hormones”
are involved in regulation of fetal testis development. Environmental substances known as endocrine
disruptors can alter the functions of this hormonal system, resulting in dysfunction of reproductive
processes. In the light of recent reports regarding to the increasing exposure to endocrine disruptors,
which can mimic, antagonize or mask endogenous hormones’ action, such hormonal imbalance may
affect reproductive functions in adulthood. In this review we summarize current knowledge about
the role of androgens and estrogens in fetal gonads development in pig, with focus on possible role
of endocrine disruptors. The pig has recently become increasingly relevant as a model organism for
biomedical research.
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Wykaz stosowanych skrotow: 3p-HSD — dehydrogenaza 3[3-hydroksysteroidowa; 17p-HSD — dehydro-
genaza 17f3-hydroksysteroidowa; AMH — hormon anty-mullerowski (ang. Anti — Miillerian Hormone);
BMP2 — biatko morfogenetyczne kosci 2 (ang. Bone Morphogenesis Protein 2); CYP11A — kompleks
enzymatyczny cytochromu P450 = odszczepiajacy boczny tancuch cholesterolu; CYP17 — kompleks
enzymatyczny cytochromu P450 17a-hydroksylaza/ 17;20-liaza; CYP19 — kompleks enzymatyczny cy-
tochromu P450 aromatazy; DHH — czynnik sygnalizacyjny Desert Hedgehog (ang. Desert Hedgehog);
EMX2 —ang. Empty Spiracles Homologue 2; FSH — folitropina (ang. Follicle-Stimulating Hormone);
Fst — folistatyna (ang. Follistatin); LH — lutropina (ang. Luteinizing Hormone); LHX9 — ang. LIM ho-
meobox protein 9; M33 — ang. chromobox homologue 2; MAPK — kinaza MAP (ang. Miogen Activat-
ed Protein Kinase); PDGF — ptytkopochodny czynnik wzrostu (ang. Platelet-Derived Growth Factor),
PLK — 3-kinaza fosfatydyloinozytoli; PIP, — fosfatydyloinozytolo-3; 4-difosforan; PKA — kinaza biat-
kowa A (ang. Protein Kinase A); PKC — kinaza biatkowa C (ang. Protein Kinase C); PLC — fosfolipaza
C (ang. Phospholipase C); SF1 — czynniki steroidogenny 1 (ang. steroidogenic factor 1); Sox9 — gen
kodujacy czynnik transkrypcyjny nalezacy do biatek grupy HMG (ang. Sry-like HMG-box protein 9);
Sry — gen kodujacy czynnik determinujacy rozwoj jadra (ang. Y-chromosomal testis-determining fac-
tor); StAR — biatko natychmiastowo regulujace steroidogeneze (ang. Steroidogenic Acute Regulatory
protein); RSPO1 — R-spondyna 1 (ang. R-spondin 1); Wnt — szlak sygnalizacyjny Wnt, kombinacja
nazw homologicznych genéw Wg (wingless) i Int; WNT4 — ang. Wingless-type MMTV integration site 4;
WT1 - czynnik transkrypcyjny hamujacy rozwoj guza Wilmsa (ang. Wilms’ Tumor supresor 1)

WSTEP

Prawidlowe funkcjonowanie narzadéw rozrodczych uzaleznione jest od ich wia-
sciwego rozwoju w okresie zycia plodowego. Podstawowg rolg w ksztattowaniu
meskiego lub zenskiego fenotypu podczas rozwoju ptodowego ssakow petnig hor-
mony steroidowe. Kontrola i regulacja hormonalna moze by¢ zakldcona przez wyste-
pujace w srodowisku zwigzki zaburzajace procesy endokrynne (tzw. ang. endocrine
disruptors), co moze negatywnie wplywac na wiele proceséw zyciowych, w tym tych
zwigzanych z rozrodem. Zaréwno niedobdr, jak i nadmiar hormonow steroidowych
podczas cigzy jest przyczyng zaburzen zwigzanych z rozrodem u samcow i samic po
osiggnigciu dojrzatosci ptciowej. Znane i powszechnie uzywane zwierzgta modelowe,
takie jak Drosophila melanogaster, Danio rerio czy gryzonie, nie zawsze w wystar-
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czajacy sposob odzwierciedlajg fizjologi¢ cztowieka. Prowadzone w ostatnim czasie
badania wskazuja, ze dzieki szczegdlnemu podobienstwu budowy anatomicznej na-
rzadow wewnetrznych i przebiegu procesow fizjologicznych, najbardziej odpowied-
nim zwierzgciem modelowym stosowanym w badaniach biomedycznych jest $winia.
Jest ona wykorzystywana jako model w badaniach dotyczacych funkcjonowania ser-
ca, skory, uktadu pokarmowego, nerwowego i oddechowego oraz rozrodczego [7].
Poznanie precyzyjnych i ztozonych mechanizmoéw rozwoju gonad ptodowych §wi-
ni oraz okreslenie znaczenia hormonoéw steroidowych w tym procesie jest kluczowe
W poznaniu przyczyn lezacych u podstaw zaburzen funkcji rozrodczych, w tym row-
niez u czlowieka.

ETAPY DETERMINACJI PLCI

U ssakow wyro6znia si¢ trzy etapy determinacji ptci. W momencie zaptodnienia
determinowana jest pte¢ genetyczna, o ktorej decyduje obecno$¢ w plemniku chro-
mosomu X lub Y [50]. Podczas rozwoju embrionalnego informacja genetyczna de-
terminuje pte¢ gonadalna, kierujac rozwojem jader lub jajnikow z gonady niezr6zni-
cowanej (bipotencjalnej). Somatyczny zawigzek gonady ssakow, zwany grzebieniem
plciowym, tworzy si¢ na $rodnerczu w postaci podtuznego pasma komorek mezen-
chymalnych, pokrytych nabtonkiem powierzchniowym. Proces formowania bipoten-
cjalnego grzebienia plciowego zachodzi pod kontrolg takich czynnikéw jak: WTI,
SF1, EMX2, M33 oraz LHX9 [78]. Do grzebienia ptciowego od podstawy omoczni
migruja pierwotne komorki ptciowe.

U ssakow plcig podstawowa jest pte¢ zenska. Jesli nie zadziala sygnal wywo-
fawczy prowadzacy do powstania plci meskiej, samorzutnie realizowany zostaje
podstawowy wzorzec ekspresji genow prowadzacy do powstania pici zenskiej [81].
Uwaza sig, ze sygnatem wywotawczym jest ekspresja genu Sry, zlokalizowanego na
krétkim ramieniu chromosomu Y, w komoérkach somatycznych zawigzka gonady.
W ten sposdb zostaje uruchomiona kaskada genow regulatorowych, prowadzaca do
aktywacji genow bezposrednio odpowiedzialnych za r6znicowanie komorek soma-
tycznych [78]. Czynnik SRY prawdopodobnie bezposrednio uruchamia transkrypcje
autosomalngo genu Sox9, podwyzszajacego ekspresje FGF9, ktory zwrotnie aktywuje
ekspresje Sox9 1 hamuje ekspresj¢ gendéw szlaku zenskiej determinacji ptci. Ponadto
Sox9 aktywuje ekspresje genow kierujacych rozwojem jadra, takich jak DHH i PDGF
[66]. Badania na myszach wykazaly, ze Sox9 jest genem kluczowym w determinacji
ptci, pomimo ze jego ekspresja poczatkowo obserwowana jest u obu pici. Dopiero
obecnos$¢ SRY powoduje wzrost ekspresji Sox9 u samcow, a brak SRY u samic jej
spadek. Ponadto inaktywacja Sox9 u osobnikow o genotypie XY powoduje catkowite
odwrocenie pici [6]. Aktywacja czynnika SRY prowadzi do gwaltownego wzrostu
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stezenia czynnikoéw ,,szlaku meskiego”, niezbednego z jednej strony do obnizenia
ekspresji czynnikow ,,szlaku zenskiego”, a z drugiej strony do aktywacji ekspresji
czynnikow bezposrednio kierujacych réoznicowaniem jadra [66].

W niezréznicowanej gonadzie obok pierwotnych komorek piciowych, mozna
wyrozni¢ trzy populacje komoérek somatycznych: wspierajace, steroidogenne oraz
stromy. Kazda z tych populacji, zgodnie z ptcig gonadalng, daje poczatek komorkom
charakterystycznym dla gonady meskiej lub zenskiej [50] (ryc.1). Aktywno$¢ genu
Sry powoduje, ze komorki wspierajace roznicujg si¢ w komorki Sertoliego, a ste-
roidogenne, w ptodowe komorki Leydiga. Produkowany przez komorki Sertoliego
hormon AMH stymuluje zanik przewodow Miillera. Z kolei produkcja testosteronu
przez ptodowe komorki Leydiga, umozliwia przeksztatcenie srodnercza w najadrze,
a przewodow Wolffa w nasieniowody.

( MEZODERMALNE LISTWY PLCIOWE )
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RYCINA 1. Réznicowanie si¢ jadra i jajnika z bipotencjalnej gonady
FIGURE 1. Differentiation of testis and ovary from bipotential gonad
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W przypadku braku chromosomu Y, a tym samym braku sygnalu wywotawcze-
go, gonada roznicuje si¢ w jajnik. W genetyczng determinacje plci zenskiej zaanga-
zowany jest szlak sygnalizacyjny Wnt. Gtéwne czynniki determinacji plci zenskiej,
WNT4 oraz RSPO1 stabilizujg B-katening, ktéra z jednej strony hamuje ekspresje
genow meskiego szlaku determinacji plci, a z drugiej strony podwyzsza ekspresje
genow kontrolujgcych rozwoj jajnika, takich jak: BMP2 i Fst [66]. W takim przy-
padku, w bipotencjalnej gonadzie, komoérki wspierajace zaczynaja roznicowac si¢
w komorki ziarniste, a steroidogenne staja si¢ komorkami ostonki wewnetrzne;.
Woéwcezas przewody Miillera rozwijaja sie¢ w jajowody, macice i gorng czes¢ po-
chwy, za$ przewody Wolffa degeneruja z powodu braku testosteronu [41].

Ostatnim etapem jest determinacja ptci fenotypowej, w wyniku dziatania od-
powiednich hormonow steroidowych, produkowanych przez gonady. Etap ten roz-
poczyna si¢ w okresie zycia ptodowego itrwa do osiagni¢cia dojrzatosci ptciowe;.
Srodowisko hormonalne gonady decyduje o roznicowaniu si¢ pierwotnych komorek
ptciowych w kierunku meskim lub zenskim. Juz doswiadczenia Alfreda Josta [42]
wykazaly, ze pte¢ fenotypowa jest zalezna od obecnosci gonady. Usunigcie jadra we
wczesnych okresach zycia plodowego krolika prowadzito zawsze do rozwoju plei
zenskiej, za$ owariektomia iimplantacja jadra w zenskich zarodkach skutkowata
fenotypowym rozwojem samca [42]. Dlatego, zarowno niedobor jak i nadmiar hor-
mondw steroidowych podczas cigzy jest przyczyna zaburzen zwigzanych z rozrodem
u samcow 1 samic po osiagnieciu dojrzatosci ptciowej. Niedobor estrogenow w $rod-
kowym i pé6znym okresie cigzy u pawiana wptywat na obnizenie liczby pgcherzykow
pierwotnych u noworodkéw, redukcje wytwarzanych przez oocyt mikrokosmkow,
a w p6zniejszych okresach takze na obnizenie wrazliwosci pecherzykow jajnikowych
na FSH [2].

ROZNICOWANIE MESKIEGO I ZENSKIEGO
UKEADU ROZRODCZEGO SWINI

U $wini réznicowanie meskiego uktadu rozrodczego rozpoczyna si¢ okoto 26
dnia po zaptodnieniu, ale pierwotne komoérki piciowe identyfikowane sg po raz
pierwszy w 18 dniu po zaptodnieniu. Proliferacja pierwotnych komdrek ptciowych
odbywa si¢ podczas ich migracji do listwy plciowej [34]. W tworzacej si¢ gonadzie
meskiej, z prekursorowych komoérek somatycznych zaczynaja réznicowac sig¢ ko-
morki Sertoliego. Formujace si¢ w tym okresie sznury ptciowe sktadajg si¢ z pier-
wotnych komorek piciowych, komoérek Sertoliego oraz otaczajgcych je komorek
mioidalnych. Komorki Sertoliego wspodtpracuja z komérkami mioidalnymi, two-
rzac bton¢ podstawna pierwotnego kanalika plemnikotwoérczego [53]. Pomiedzy 52
a 90 dniem po zaptodnieniu, komorki piciowe roéznicujg si¢ w spermatogonia, ktore
migruja do blony podstawnej tworzacego si¢ kanalika nasiennego [34].
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Okoto 30 dnia po zaptodnieniu, ptodowe komorki Leydiga rozpoczynaja pro-
dukcje androgendw, ktore inicjuja rozwdj fenotypu meskiego. Produkcja androge-
noéw osigga szczyt migdzy 35 a 38 dniem cigzy. Po tym okresie ich synteza spada
i pozostaje na niskim poziomie do konca okresu prenatalnego [35]. Wraz z synte-
zg androgenow dochodzi do wydzielania przez komorki Sertoliego AMH. Podczas
rozwoju ptodowego jadra, liczba komorek Sertoliego ros$nie wskutek podziatow mi-
totycznych, ktorych szczyt u $§wini przypada na pézny okres neonatalny. Dojrzewa-
nie komorek Sertoliego zwigzane jest z przybraniem przez nie charakterystycznego
ksztaltu, utworzeniem bariery krew-jadro oraz przerwaniem aktywno$ci mitotycz-
nej, co ma miejsce w okresie postnatalnym [55]. Z kolei proliferacja i r6znicowa-
nie komorek Leydiga przebiega trojetapowo. Pierwsza fala proliferacji ptodowych
komorek Leydiga u §wini ma miejsce migdzy 27 a 60 dniem po zaptodnieniu i jest
catkowicie niezalezna od LH. Kolejna fala proliferacji komoérek Leydiga rozpoczy-
na si¢ pod koniec okresu plodowego i trwa do okoto 20 dnia po porodzie. Ostatnia
fala proliferacji komorek Leydiga ma miejsce w okresie dojrzewania ptciowego, co
jest zwigzane z funkcjonowaniem dojrzatej gonady meskiej [34] (ryc. 2).

W przypadku braku androgenéw i AMH, w 33 dniu rozpoczyna si¢ rdéznico-
wanie zenskiego uktadu rozrodczego [54]. U wigkszosci gatunkow ssakow, w tym
réwniez u $wini, proces oogenezy rozpoczyna si¢ bardzo wczesnie w rozwoju pre-
natalnym i jest asynchroniczny. W ptodowym jajniku $wini, obok mitotycznych
0ogonidw, obserwujemy mejotyczne oocyty oraz pecherzyki pierwotne [8]. Po osia-
gnigciu zawigzka jajnika, pierwotne komorki piciowe traca zdolno$¢ do migracji
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réznicowanie réznicowanie kom. ptciowych
ptodowego jgdra w spermatogonia
5 | fala proliferacji 1l fala proliferacji

(s}
c ® _/\ /
o
ptodowe komérki Leydiga GQaioueny

RYCINA 2. Najwazniejsze etapy w rozwoju plodowego jadra §wini.

d.p.c. — dzien po zaptodnieniu (post coitum); d.p.p. — dzien po urodzeniu (post partum)
FIGURE 2. The crucial stages of fetal testis development in pig.

d.p.c. — day post coitum; d.p.p. — day post partum
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i przyjmuja ksztalt sferyczny. Od tego momentu nazywane s oogoniami i wyka-
zuja duza aktywnos$¢ mitotyczng. Najwyzsza aktywnos$¢ mitotyczng oogonia u §wi-
ni posiadaja w dniu 50 po zaptodnieniu [31]. Po wielu podziatach mitotycznych,
w oogoniach inicjowany jest proces mejozy i oogonia staja si¢ oocytami [85].

W rozwijajacej si¢ gonadzie zenskiej, komorki nabtonka proliferujg i wsuwaja
si¢ do listwy piciowej w postaci pasm, ktdre otaczaja pierwotne komorki plciowe,
tworzac sznury plciowe. Komorki nabtonka poczatkowo wypychaja oogonia w kie-
runku zewnetrznym kory jajnika, powodujac utworzenie sznurdéw i gniazd oogo-
nidw, a nastgpnie dzielg te gniazda na pojedyncze pecherzyki [31]. Dlatego w ko-
rze rozwijajacego sie jajnika mozna wyroznic¢ czgs¢ zewnetrzng kory z gniazdami
00goniow 1 oocytow oraz wewnetrzng — z pecherzykami pierwotnymi.

Morfologicznie zréznicowany jajnik $wini jest juz obserwowany okoto 40
dnia po zaplodnieniu, a okoto dnia 47 po zaptodnieniu oocyty zaczynajg wchodzi¢
w profaze podziatu mejotycznego [8, 54]. Zaro6wno aktywnos$¢ mitotyczna jak i me-
jotyczna w obrebie poszczegolnych gniazd jest synchroniczna.

e Ores rozwoju ptodowego
mmmm Okres rozwoju postnatalnego

d.p.c. 33 40 50 56 106 poréd d.p.p.
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mitotyczna oogoniow
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gniazda \ )

oogoniéw/oocytéw

RYCINA 3. Kolejne etapy folikulogenezy zachodzace w ptodowym jajniku $wini.
d.p.c. — dzien po zaplodnieniu (post coitum); d.p.p. — dzien po urodzeniu (post partum)
FIGURE 3. The stages of fetal gonads development in pig.

d.p.c. — day post coitum; d.p.p. — day post partum
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Proces folikulogenezy, czyli wzrostu i rozwoju pecherzykow jajnikowych jest
ciagly, dynamiczny i u ssakéw rozpoczyna si¢ w okresie zycia plodowego samicy
lub wkrotce po urodzeniu. Pierwsze pecherzyki pierwotne obserwowano w jaj-
nikach plodowych $wini w 56 dniu po zaptodnieniu [8]. Jednak aby doszto do
formowania pecherzykéw jajnikowych, niezbedna jest apoptoza losowych oocy-
tow w gniazdach. Umozliwia to wnikanie komorek somatycznych do gniazd, kto-
re otaczajg pozostale oocyty, tworzac w ten sposob pecherzyki pierwotne [67].
W takich pecherzykach otaczajaca oocyt warstwa ptaskich komorek ziarnistych,
nazywanych na tym etapie komodrkami pre-ziarnistymi, jest jeszcze niekomplet-
na. W momencie zakonczenia procesu tworzenia pecherzykow pierwotnych, ich
liczba jest juz zdeterminowana i tworzg one pulg, z ktorej codziennie nowe pe-
cherzyki wchodza w faze wzrostu, az do jej wyczerpania, co jest rOwnoznaczne
z wygasnigciem czynnosci jajnika [74].

Kolejnym etapem rozwoju pecherzyka jajnikowego $wini, ktory zachodzi
jeszcze w okresie ptodowym, jest tranzycja pgcherzykéw pierwotnych do pierw-
szorzedowych. W pecherzykach pierwszorzedowych komorki ziarniste otaczajace
wzrastajacy oocyt majg ksztatt kuboidalny [73]. W jajniku $§wini pgcherzyki pierw-
szorzgdowe formuja si¢ pod koniec cigzy [31]. Jednak mechanizm odpowiedzialny
za selektywng rekrutacje pecherzykow pierwotnych oraz ich przeksztatcenie w pe-
cherzyki pierwszorzgdowe nie jest do konca poznany. Intensywnie prowadzone
badania wskazuja na udzial w tym procesie czynnikdw wzrostu i czynnikow tran-
skrypcyjnych [3, 68]. Rowniez coraz wigcej doniesien zwraca uwage na role hor-
monoéw steroidowych we wezesnych etapach folikulogenezy [60, 84], co sugeruje,
ze rozw0j gonady zenskiej nie jest ,,rozwojem biernym”. Na rycinie 3 przedstawio-
no etapy folikulogenezy zachodzace w ptodowym jajniku $wini.

WPLYW HORMONOW STEROIDOWYCH NA ROZWOJ GONAD

Hormony steroidowe sa pochodnymi cholesterolu, ktoérego zrodto stanowia li-
poproteiny o niskiej gestosci pochodzace z osocza lub estry cholesterolu magazy-
nowane w kroplach lipidowych. W komorkach, w ktorych zachodzi proces biosyn-
tezy hormondéw steroidowych, cholesterol moze by¢ réwniez syntezowany de novo
z octandw [59]. Pierwszy etap biosyntezy steroiddw ma miejsce na wewngtrznej
btonie mitochondrium, gdzie cholesterol jest transportowany z cytoplazmy przy
udziale biatka StAR. Kompleks enzymatyczny CYP11A katalizuje odcigcie bocz-
nego tancucha cholesterolu, prowadzac do powstania pregnenolonu. Dalsza synte-
za steroidow z pregnenolonu odbywa si¢ w gladkiej siateczce $rodplazmatycznej
i moze przebiega¢ dwoma szlakami: A* lub A%. Na drodze A* pregnenolon jest prze-
ksztatcany w progesteron przy udziale 38-HSD, a nast¢pnie, w obecnosci CYP17,
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w androstendion. Na drodze A’, pregnenolon ulega przemianie do dehydroepian-
drostendionu (DHEA) przy udziale CYP17, a nastepnie w obecnosci 17B-HSD, do
androstendiolu. Ostatecznie androstendion zostaje zredukowany do testosteronu
przy udziale 17B-HSD. Z kolei testosteron moze by¢ metabolizowany do Sa-di-
hydrotestosteronu lub estradiolu w obecnosci enzyméw Sa-reduktazy lub CYP19.
Ten ostatni katalizuje takze konwersje androstendionu w estron. Z estronu moze
rowniez powstawac estradiol, a reakcja ta jest mozliwa dzieki aktywnos$ci 178-HSD
[52, 64]. Kolejne etapy steroidogenezy przedstawia rycina 4.

O CHOLESTEROL
O

krople lipidowe
mitochondrium

gfadka siateczka
Srédplazmatyczna

RYCINA 4. Biosynteza hormondw steroidowych na drogach A* oraz A,

Sa-red — Sa-reduktaza, 33-HSD — dehydrogenaza 33-hydroksysteroidowa, 173-HSD — dehydrogena-
za 17B-hydroksysteroidowa, CYP11A — kompleks enzymatyczny cytochromu P450_ odszczepiajacy
boczny tancuch cholesterolu, CYP17 — kompleks enzymatyczny cytochromu P450 17a-hydroksylaza/
17,20-liaza, CYP19 — kompleks enzymatyczny cytochromu P450 aromatazy, DHEA — dehydroepian-
drostendion, StAR — biatko natychmiastowo regulujace steroidogenezg

FIGURE 4. Biosynthesis of steroid hormones via A* and A’ pathways.

Sa-red — Sa-reductase, 33-HSD — 3B-hydroxysteroid dehydrogenase, 173-HSD — 173-hydroxystero-
id dehydrogenase, CYP11A — cholesterol side-chain cleavage enzyme, CYP17 — cytochrome P450
170-hydroxylase/c17,20-lyase, CYP19 — cytochrome P450 aromatase, DHEA — dehydroepiandrosten-
dione, StAR — steroidogenic acute regulatory protein
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ANDROGENY

Rola androgendéw w rozwoju i funkcjonowaniu meskiego uktadu rozrodczego
jest niezaprzeczalna. Jednak androgeny, chociaz nazywane ,,hormonami meski-
mi”, odgrywaja rowniez istotng rol¢ w rozwoju oraz utrzymaniu prawidlowych
funkcji zenskiego uktadu rozrodczego [80]. Androgeny dziatajg na komorki do-
celowe poprzez receptory androgenowe (AR). AR nalezg do nadrodziny jadro-
wych receptoréw steroidowych i sg hormonozaleznymi czynnikami transkrypcyj-
nymi, ktore po zwigzaniu liganda, wptywaja na aktywacje transkrypcji genow.
Jak wszystkie receptory steroidowe, AR charakteryzujg si¢ budowa domenowa.
Domena N-koncowa pelni funkcje niezaleznej od przytaczenia liganda aktywa-
cji transkrypcji, ktora polega na fosforylacji reszt serynowych lub tyrozynowych
przez kinazy biatkowe [40]. Kolejna domena odpowiada za dimeryzacje¢ receptora
i wigzanie kompleksu hormon-receptor z elementem odpowiedzi na androgeny
(sekwencja ARE) w DNA. W wigzaniu do DNA wspoétuczestniczy domena tacz-
nikowa (zawias), zawierajaca sekwencj¢ sygnatowa, dzigki ktérej dochodzi do
translokacji receptoréow do jadra komoérkowego. Domena C-koncowa odpowiada
za zalezng od zwigzania liganda aktywacjg¢ transkrypcji [12, 18]. Wigzanie andro-
genow z receptorem prowadzi do zmian konformacyjnych, powodujac oddysocjo-
wanie biatek szoku cieplnego, fosforylacje receptora, dimeryzacj¢ kompleksow
hormon-receptor oraz ich translokacj¢ do jadra komérkowego, gdzie wigzg si¢
do sekwencji ARE w promotorze genu docelowego. Nastgpnie, po rekrutacji spe-
cyficznych koregulatorow i czynnikow transkrypcyjnych, aktywuja transkrypcje
genu docelowego [65]. Alternatywnym do ,,klasycznego” mechanizmu dziatania
androgenow przez receptory jadrowe, prowadzacego do regulacji ekspresji genow
androgenozaleznych, jest wywotywanie przez te hormony efektow biologicznych
na drodze pozagenomowej, ,,nieklasycznej” [75]. Efekty androgené6w wywotane
na drodze pozagenomowej zwigzane sg ze zwickszeniem wewnatrzkomorkowego
stezenia jonow wapnia oraz aktywacja kaskad kinaz biatkowych: PKA, PKC, PL-
C-PIP,, MAPK, PLK [58].

U wszystkich gatunkéw ssakéw, rowniez u §wini, roznicowanie jader pozo-
staje pod kontrolg androgenow. Jak juz wspomniano, w ptodowych jadrach §wini
synteza androgenow rozpoczyna si¢ okoto 30 dnia po zaptodnieniu, co jest $cisle
zwigzane z rozwojem fenotypu meskiego. Badania Haeussler i wsp. [35] wska-
zuja, ze po szczycie produkcji androgenow u $wini, ktory ma miejsce migdzy 35
a 38 dniem cigzy, ich synteza spada. Jednak obecnos$¢ enzymu CYP17 w ptodo-
wych komodrkach Leydiga w srodkowej i poéznej cigzy, wskazuje na ich aktyw-
nos¢ w produkcji androgenoéw przez caty okres zycia ptodowego [46]. Ponadto
wydaje si¢, ze jadra §wini sg wrazliwe na poziom androgendéw przez caty okres
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ptodowy, co jest zwigzane z obecnoscia AR w komodrkach Leydiga, Sertoliego
oraz mioidalnych [15]. Produkowane przez komoérki Leydiga androgeny reguluja
rozwo6j meskiego uktadu rozrodczego oraz spermatogeneze. Androgeny ogrywaja
podstawowa role w kontroli spermatogenezy u dorostych samcow. Jak dotad nie
opisywano wplywu tych hormonéw na rozwdj ptodowych komorek ptciowych.
Jednak Merlet i wsp. [57] wykazali, ze androgeny reguluja prawidtowa proli-
feracje gonocytow w ptodowych jadrach myszy. Ponadto kluczowa role w kon-
troli rozwoju komorek plciowych odgrywaja komorki Sertoliego. Wykazano, ze
wplyw androgenow na spermatogenez¢ odbywa si¢ posrednio, poprzez komorki
Sertoliego. Prawdopodobnie androgeny dzialajac na drodze pozagenomowej re-
guluja adhezje komorek piciowych i komorek Sertoliego [75].

Interesujacym zjawiskiem wydaje si¢ ekspresja AR oraz CYP17 rowniez
w ptodowych jajnikach $wini w okresie $Srodkowej i pdznej ciagzy, co wykazaly
dotychczas prowadzone przez nasz zespot badania. AR zlokalizowano w komor-
kach stromy otaczajacych gniazda komorek ptciowych oraz w komorkach ziarni-
stych, podczas gdy CYP17 obserwowano w gniazdach komorek plciowych oraz
w oocytach tworzacych si¢ pecherzykow [15, 46]. Biorac pod uwage doniesienia
Goxe 1 wsp. [32], wskazujgce na obecno$¢ testosteronu w osoczu ptodow zen-
skich, wydaje si¢ prawdopodobne, ze ptodowe jajniki moga by¢ rowniez zaan-
gazowane w syntezg androgenow. Lokalizacja AR w ptodowych gonadach §wini
sugeruje, ze androgeny moga odgrywac rolg podczas rozwoju zaréwno gonady
meskiej, jak i1 zenskiej. Biezace doniesienia pozwalajg zaklada¢ udziat androge-
noéw w koordynacji wezesnych etapow folikulogenezy u §wini [24, 26]. U myszy
z wylaczonym genem receptora androgenowego (ARKO) obserwowano mniejsza
ilo$¢ pecherzykow jajnikowych i mniejsza ilo$¢ potomstwa [77]. Z kolei nadmiar
androgenéw w okresie zycia ptodowego u malp i owiec prowadzil do fenotypu
charakterystycznego dla zespotu policystycznych jajnikéw [1]. Dowiedziono,
ze androgeny dzialajac bezposrednio na oocyt, aktywuja tranzycj¢ pecherzykow
pierwotnych do pierwszorzedowych [80]. Ekspozycja na androgeny w okresie
prenatalnym powodowata przy$pieszenie wzrostu pecherzykéw jajnikowych
u owiec [28]. Wykazano rowniez, ze androgeny stymuluja tranzycje pecherzy-
kow, wywierajac bezposredni wpltyw przez AR i nie sg aromatyzowane do estro-
genow, ktore sg raczej postrzegane jako inhibitor rozwoju pecherzykow pierwot-
nych [49]. Obecnie androgeny uwazane sg za nowy czynnik majacy znaczenie
w kontroli folikulogenezy.

Jak wspomniano wcze$niej, dziatanie androgendow na gonady ptodowe §wini
moze odbywac si¢ bezposrednio, poprzez interakcje z receptorami androgenowy-
mi, jednak nalezy pamietac, ze androgeny moga réwniez dziata¢ posrednio, po
konwersji do estrogendw, poprzez receptory estrogenowe [76].
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ESTROGENY

Estrogeny uwazane sg za hormony mitogenne, promujace wzrost i roznicowanie
komorek [82]. Przez wiele lat klasyfikowane byty jako zenskie hormony piciowe.
Dopiero odkrycie w jadrach enzymu CYP19 pozwolito stwierdzi¢, ze estrogeny,
obok androgenéw, odgrywaja znaczaca rol¢ w funkcjonowaniu meskiego uktadu
rozrodczego, kontrolujac m. in. réznicowanie i funkcjonowanie komorek somatycz-
nych oraz germinalnych jadra [9, 16]. U samic, estrogeny wplywaja na wiele pro-
cesOw zwiazanych z funkcjonowaniem jajnika i rozrodem, a takze sg niezbedne do
utrzymania zenskiego fenotypu komoérek somatycznych jajnika, poprzez represje
genoéw warunkujacych meski fenotyp [15, 21]. Zaréwno niedobor, jak i nadmiar
estrogenow w zyciu ptodowym moze wptywaé na ilos¢ i jakos$¢ pecherzykow jajni-
kowych, ich wrazliwo$¢ na FSH, a takze na obnizenie ptodnosci [2].

Estrogeny wywotuja efekty biologiczne poprzez interakcje z receptorami estro-
genowymi. Obecnie znane sg dwa typy receptora estrogenowego (ESR) bedace pro-
duktami dwoch réznych genéw. W zaleznosci od kolejnosci ich odkrycia, receptory
te nazwano ESR1 (ERa) i ESR2 (ERP) [39]. Receptory estrogenowe, tak jak AR,
naleza do nadrodziny receptoréw petnigcych role aktywowanych ligandem czynni-
koéw transkrypceyjnych i podobnie jak inne receptory tej nadrodziny charakteryzuja
si¢ budowa domenowg. Dodatkowo, na C-koncu receptora znajduje si¢ domena F
o niesprecyzowanej funkcji biologicznej [27, 39].

Wiazanie estrogenéw do ESR prowadzi do oddysocjowania biatek szoku
cieplnego, fosforylacji receptora i dimeryzacji. Powstate homodimery lub hetero-
dimery komplekséw hormon-receptor wigzg si¢ do elementu ERE w promotorze
genu docelowego. ESR odpowiadaja zarowno za aktywacje, jak i represje tran-
skrypcji genow, co jest determinowane przez wigzanie odpowiednio koaktywa-
toréow lub korepresoréw w obrebie domeny E [30, 71]. Aktywowane receptory
oprocz wigzania do elementu ERE w DNA moga roéwniez wigzac si¢ za posred-
nictwem biatek Fos i Jun do sekwencji AP-1 [11]. Takze czynniki wzrostu moga
aktywowac¢ ESR pod nieobecnos¢ steroidu — droga ta polega na fosforylacji do-
meny A/B przez kaskad¢ kinaz uruchamiang na drodze przekazywania sygnatu
od receptoréw czynnikéw wzrostu [36]. Ponadto estrogeny moga wywolywac
efekt biologiczny rowniez na drodze pozagenomowej, co jest zwigzane ze zwigk-
szeniem wewnatrzkomorkowego stezenia jondw wapnia oraz aktywacja kaskad
kinaz biatkowych tj. MAPK, PLK [11]. Alternatywnym szlakiem dzialania estro-
gendw jest ich wigzanie do receptora GPER (ang. G Protein—coupled Estrogen
Receptor-1) zlokalizowanego w blonie komérkowej [70].

Badania na transgenicznych myszach z wytaczonymi genami dla receptorow
estrogenowych (¢ERKO, BERKO i afERKO) oraz aromatazy (ArKO), potwier-
dzity znaczenie estrogenéw w regulacji ptodnosci oraz funkcjonowaniu meskiego
i zenskiego uktadu reprodukcyjnego [22, 69]. U $wini estrogeny sa syntezowane
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w okresie ptodowym zaréwno przez osobniki meskie, jak i1 zenskie [35]. U wigk-
szosci zwierzat, w okresie prenatalnym i neonatalnym, gldownym zrodtem estroge-
noéw w gonadzie meskiej sag komorki Sertoliego, natomiast po osiggnigciu dojrzato-
$ci plciowej, komorki Leydiga [19]. Jednak u §wini, glownym zrédlem estrogenow
w okresie ptodowym sa komorki Leydiga. Ponadto w jadrach $wini wykazano
wzrost ekspresji CYP19 w drugiej potowie cigzy. Okoto 75 dnia cigzy, kiedy ko-
morki Leydiga intensywnie proliferuja, to komoérki ptciowe sa glownym zrddlem
CYP19. Jednak po zakonczeniu proliferacji komoérki Leydiga ponownie wykazuja
zwigkszong ekspresje CYP19 [35]. Yashwanth i wsp. [82] obserwowali parakry-
nowe oddziatywanie estrogenow na dojrzewanie komorek Leydiga. W ptodowych
jadrach $wini, w drugiej polowie ciazy, zlokalizowano jedynie ESR2. Receptory
te obserwowano w gonocytach, komorkach Leydiga oraz w komodrkach mioidal-
nych, co wskazuje, ze estrogeny odgrywaja istotng rol¢ nie tyle w réoznicowaniu, co
w regulacji funkcji komoérek Leydiga oraz procesoOw spermatogenezy [43]. Albrecht
i wsp. [4] wykazali, ze w okresie plodowym estrogeny reguluja spermatogenezg
poprzez bezposredni wptyw na spermatogonia. Zarowno niedobor, jak i nadmiar
endogennych estrogenoéw w okresie ptodowym u pawiana, powodowat spadek licz-
by komorek ptciowych zaburzajac w ten sposob potencjat reprodukcyjny samca [4].
Ponadto estrogeny sa hormonami o dziataniu anabolicznym i moga mie¢ znaczenie
nie tylko w rozwoju gonady, ale réwniez w rozwoju tkanek niereprodukcyjnych
ptodu, ktore wykazuja ekspresje ESR [43].

Chociaz badania na myszach nie wykazaly zaangazowania estrogenéw we wcze-
snych etapach folikulogenezy, to myszy ArKO charakteryzowaty si¢ mniejszg ilo$cig
pecherzykow pierwotnych [13]. Rowniez u pawiandow po zastosowaniu inhibitora
aromatazy in utero, stwierdzono mniejszg liczbe pecherzykow pierwotnych [83]. Po-
nadto badania Billiar i wsp. [10] wykazaly, Ze estrogeny kontroluja ekspresje a-in-
hibiny w komoérkach pre-ziarnistych i ziarnistych u pawiana. Prawidlowy stosunek
aktywiny do a-inhibiny reguluje proces tworzenia pgcherzykow pierwotnych. Zatem
estrogeny biorg udziat w regulacji folikulogenezy poprzez regulacje ekspres;ji a-inhi-
biny [10]. Gtéwna rolg¢ w tworzeniu pecherzyka jajnikowego odgrywa oocyt, ktory
w okresie wczesnej oogenezy jest wrazliwy na poziom estrogenow. Ekspozycja pto-
dowych oocytow myszy na estrogeny pochodzenia matczynego powoduje utrzymanie
oocytow w formie gniazd, a spadek poziomu estrogenéw po porodzie inicjuje proces
rozpadu gniazd oocytow [17]. W przeciwienstwie do gryzoni, u naczelnych estradiol
wywiera pozytywny wplyw na oocyty, a brak estrogenéw skutkuje zaburzonym roz-
padem gniazd na pojedyncze pecherzyki [83]. Ponadto, nadmiar estrogenéw u myszy
w okresie ptodowym zaburza proces mejozy w oocytach [72].

Produkcja estrogendéw w jajnikach $wini rozpoczyna si¢ dopiero pod koniec
cigzy [63], ale receptory sg juz obserwowane od 50 dnia po zaplodnieniu — ESR1
w nablonku ptciowym, a ESR2 w komoérkach stromy, komoérkach ziarnistych oraz
jadrze oocytu pegcherzyka pierwotnego [43]. Mozliwe oddzialywania autokrynowe
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1 parakrynowe estrogenow za posrednictwem ESR1 i ESR2 moga mie¢ znacze-
nie w proliferacji komoérek nabtonka, bedacych rezerwuarem komorek ziarnistych
oraz regulowa¢ waskularyzacje rozwijajacego si¢ jajnika. Z kolei obecno$¢ ESR2
w oocytach sugeruje, ze sg one bezposrednio wrazliwe na estrogeny, ale rowniez na
czynniki, ktore mogg dziata¢ za posrednictwem tego receptora.

CZYNNIKI ZABURZAJACE PROCESY ENDOKRYNNE

Dziatanie hormonow steroidowych moze by¢ zaburzane poprzez czynniki bedace
ich agonistami lub antagonistami. Ostatnie badania wskazuja na obecno$¢ w srodo-
wisku czynnikéw (herbicydow, pestycydow, ksenoestrogenow), ktore moga wigzaé
si¢ do receptorow hormonéw steroidowych, a przez to nasladowa¢ lub hamowac ich
dziatanie. Zwigzki te okresla sie jako EDCs (ang. Endocrine Disrupting Chemicals).
Ekspozycja na te czynniki w okresie rozwoju ptodowego moze prowadzi¢ do zabu-
rzen rozwoju uktadu rozrodczego oraz jego funkcjonowania, obserwowanych tuz
po urodzeniu, ale rdwniez manifestujacych si¢ dopiero po osiggnieciu dojrzatosci
ptciowej [38, 84]. W dostepnej literaturze obecne sg dwa nurty badan nad znacze-
niem steroidow i mechanizmami dziatania EDCs w rozwoju i funkcjonowaniu gonad.
Pierwszym podejsciem jest zastosowanie nadmiaru steroidu lub jego agonisty [20,
29, 61, 79], alternatywnym jest ograniczenie dzialania steroidow przez zastosowanie
ich antagonistow [38, 84]. Takie modele badawcze nasladuja warunki fizjologiczne-
go nadmiaru lub niedoboru androgendow/estrogenow w celu okreslenia ich znaczenia
w rozwoju ptodowych gonad. Potwierdzeniem znaczacej roli androgendw w rozwoju
gonad $§wini sg wyniki badan z zastosowaniem antyandrogenu, flutamidu, wskazujace
na zaburzenia w funkcjonowaniu dojrzatych jader i jajnikdw po ograniczeniu dzia-
fania androgenow w okresie prenatalnym [22, 25, 33, 37, 47, 48]. Ponadto, niedobor
androgenow w drugiej potowie cigzy powoduje op6znienie folikulogenezy w plodo-
wym jajniku $wini oraz zaburzenie ekspresji biatek odpowiedzialnych za komunika-
cj¢ miedzykomorkowa w ptodowych gonadach $§wini [44, 45].

Znaczenie estrogendw w rozwoju ptodowych gonad potwierdzaja rowniez wy-
niki badan z zastosowaniem in utero czynnikow $rodowiskowych, nasladujacych
warunki nadmiaru lub niedoboru tych hormondéw, manifestujace si¢ zaburzeniami
zwigzanymi z rozwojem jadra i jajnika oraz ptodnoscia [5, 38]. Pierwsze informacje
wskazujace na zaburzenia w rozwoju i funkcjonowaniu zenskiego uktadu rozrod-
czego, zwigzane byly z zastosowaniem agonisty ESRs, dietylostilbestrolu u cigzar-
nych kobiet [62]. U samcéw myszy narazonych na dietylostilbestrol w okresie ich
rozwoju ptodowego obserwowano liczne zaburzenia, takie jak: kryptorchizm, spo-
dziectwo i nieprawidlowo rozwinigte najadrza [56]. Ekspozycja plodow na 4-tert
-octylfenol, zwigzek o stabej aktywnosci estrogennej, zaburzata ekspresje czynnika
SF1 oraz enzymow szlaku steroidogenezy w jadrach szczura [51].
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PODSUMOWANIE

Jak si¢ okazuje, androgeny maja znaczenie nie tylko w réznicowaniu gonady
mgeskiej, ale rowniez regulujg funkcje gonady zenskiej. Ponadto estrogeny, zwane
dawniej ,,hormonami Zenskimi”, maja réwniez znaczenie w regulowaniu procesow
w ptodowym jadrze. W $wietle doniesien o wzrastajacej ekspozycji na substancje
o dziataniu hormonalnym, ktéore mogg nasladowaé, antagonizowaé czy masko-
wac dziatanie hormonow steroidowych, takie zachwianie rownowagi hormonalne;j
w rozwijajacych si¢ gonadach moze skutkowaé zaburzeniami ptodnosci u doro-
stych samcow i samic.
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