
SZKODLIWY WPŁYW FLUTAMIDU  
NA UKŁAD ROZRODCZY SSAKÓW

Streszczenie

Rozwój żeńskiego oraz męskiego układu rozrodczego regulowany jest przez szereg hormonów. Liczne 
związki chemiczne występujące powszechnie w środowisku mogą wykazywać działanie agonistyczne lub an-
tagonistyczne względem tych hormonów, powodując występowanie zaburzeń w rozwoju oraz funkcjonowaniu 
narządów rozrodczych już na etapie prenatalnym. Flutamid, zaliczany do grupy związków o działaniu anty-
androgennym, wykazuje duże powinowactwo do receptorów androgenowych. Jego wiązanie się z receptorem 
androgenowym uniemożliwia przyłączenie testosteronu, co powoduje zahamowanie aktywności biologicznej 
tego hormonu. Dzięki tej właściwości flutamid jest stosowany jako lek przy leczeniu androgenozależnego 
nowotworu prostaty oraz hirsutyzmu (hiperandrogenizm), występującego między innymi u kobiet cierpiących 
na zespół policystycznych jajników. Oprócz zastosowania w medycynie wykorzystywany jest również jako 
model badawczy związków pochodzenia środowiskowego o potencjalnym działaniu antyandrogennym. Wiele 
badań potwierdza szkodliwy wpływ flutamidu na funkcjonowanie żeńskiego oraz męskiego układu rozrod-
czego. Prowadzi on u samic do zaburzenia przebiegu folikulogenezy oraz zmniejszenia puli dojrzewających 
pęcherzyków jajnikowych, natomiast u samców powoduje zaburzenie spermatogenezy oraz aktywności stero-
idogennej komórek Leydiga. Takie działanie flutamidu oraz innych związków o charakterze antyandrogennym 
może skutkować obniżeniem płodności u zwierząt oraz ludzi. 

Abstract

The development of female and male reproductive system is regulated by many hormones. Numerous 
chemical compounds commonly occuring in environment may demonstrate agonistic or antagonistic activity 
against these hormones, causing disturbances in growth and functioning of reproductive organs at the prenatal 
stage. Flutamide which belongs to the group of compounds with antiandrogenic activity, shows high affinity 
for androgen receptor. Once bound to the androgen receptor flutamide prevents the attachment of testoster-
one. As a result, the biological activity of this hormone is inhibited. Owing to this ability flutamide is used as  
a medicine for the treatment of androgen-dependent prostate cancer and hirsutism (hyperandrogenism) which 
occurs in women suffering from polycystic ovary syndrome. In addition to its use in medicine, it is also used 
as a research model of environmental compounds with potential antiandrogenic effects. Many studies confirm 
the harmful effect of flutamide on the functioning of the female and male reproductive system. In females it 
leeds to disturbance of folliculogenesis and decrease the number of ovarian follicles, while in males it cause 
disturbance of spermatogenesis and steroidogenic activity of Leydig cells. Such action of flutamide and other 
antiandrogenic compounds may result in decreased fertility in animals and humans.    
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Prawidłowy rozwój zarówno żeńskiego, jak i mę-
skiego układu rozrodczego, regulowany jest ściśle 
przez szereg czynników, w tym także przez hormo-
ny, już na etapie rozwoju płodowego. Do grupy tych 
związków zaliczamy androgeny, a ściślej ujmując 
testosteron. Jest to hormon steroidowy, który wyka-
zuje działanie anaboliczne. Oznacza to, że wzmaga 
on procesy metaboliczne w komórkach docelowych, 
które związane są ze stymulowaniem podziałów ko-
mórkowych oraz wzrostem tkanek. Androgeny peł-
nią kluczową rolę w regulacji prawidłowego rozwoju 

oraz funkcjonowania męskiego układu rozrodczego, 
co wiąże się z produkcją zdrowych oraz zdolnych do 
zapłodnienia plemników. Niewielkie ilości andro-
genów są także produkowane w jajnikach ssaków. 
Stanowią one przede wszystkim substrat do syntezy 
estrogenów, które obok progesteronu są głównym 
hormonem regulującym funkcje jajnika. Liczne ba-
dania dowodzą, że androgeny również pełnią ważną 
rolę w inicjacji oraz regulacji przebiegu folikuloge-
nezy, która jest niezbędna do wytworzenia prawi-
dłowych żeńskich komórek rozrodczych [12, 14]. 
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Zatem androgeny zaangażowane są w utrzymanie 
prawidłowych funkcji męskiego oraz żeńskiego ukła-
du rozrodczego, zapewniając płodność oraz sukces 
rozrodczy ssaków. Jednakże istotny wpływ na zdro-
wie człowieka mają przedostające się do środowiska 
liczne związki chemiczne, które mogą powodować 
zaburzenia związane z rozwojem układu rozrodcze-
go. Zaburzenia te mogą występować już w okresie 
płodowym i tym samym znacząco obniżać płodność 
w życiu dorosłym. Substancje te określane są jako 
związki zaburzające funkcje hormonalne (EDC, ang. 
endocrine disrupting chemicals). EDC zaliczane są 
do ksenobiotyków. Pojawienie się EDC w środowi-
sku jest wywołane przede wszystkim działalnością 
człowieka. Związki chemiczne zaliczane do EDC 
można podzielić na trzy grupy: syntetyzowane oraz 

wykorzystywane w przemyśle, rolnictwie (środki 
ochrony roślin, pestycydy oraz fungicydy) oraz jako 
produkty codziennego użytku; związki syntetyczne 
wytwarzane w przemyśle farmaceutycznym; związki 
chemiczne pochodzenia naturalnego, znajdujące się  
w produktach spożywczych (fitoestrogeny) [5]. 
Związki EDC trafiające do środowiska charakteryzu-
ją się w większości wysoką trwałością oraz zdolno-
ścią do bioakumulacji w organizmach zwierzęcych, 
trafiając do łańcucha troficznego na różnych jego 

poziomach. Jedną z wielu grup związków wykazu-
jących takie cechy są polibromowane difenyloetery 
(PBDE, ang. polybrominated diphenyl ether), które 
są powszechnie stosowane jako środki ogniochronne, 
czyli substancje chemiczne dodawane do tworzyw 
sztucznych oraz innych materiałów, aby zmniejszyć 
ich palność. Przeprowadzone zostało badanie w celu 
wykrycia stężenia PBDE w wątrobach pobranych 
od dziko żyjących w środowisku wydr kanadyjskich 
oraz bielików amerykańskich. Badania wykazały 
zakres zawartości PBDE w wątrobie u wydr w wy-
sokości 16,3-16,4 ng/g oraz 74,3-266,7 ng/g u bieli-
ków. Wyniki wskazują jednoznacznie na ekspozycję 
tych zwierząt na PBDE w środowisku oraz zdolność 
do bioakumulowania tego związku w organizmie 
[7]. Z kolei inne badanie wykazało obecność PBDE  

i dwóch innych grup związków zaliczanych do EDC, 
takich jak: polichlorowane bifenyle (PCB, ang. poly-
chlorinated biphenyl) oraz ftalan dwu-2-etyloheksylu 
(DEHP, ang. bis(2-ethylhexyl) phthalate) w jądrach 
pobranych od psów żyjących w warunkach domo-
wych. Ponadto głównym aspektem tego badania była 
długoterminowa analiza jakościowa nasienia. Wyka-
zała ona tendencję do obniżenia liczby plemników  
o prawidłowej morfologii oraz zmniejszenia ich ru-
chliwości, co skutkuje obniżeniem płodności u bada-

Ryc.1  Schemat działania androgenów przez receptor androgenowy (opracowanie własne). Testosteron wnika swobodnie do komórki docelowej przez 
błonę komórkową i wiąże się z AR zlokalizowanym w cytoplazmie. Związanie się testosteronu powoduje oddysocjowanie białka HSP90 oraz dochodzi 
do dimeryzacji kompleksów testosteron-AR. Homodimer wędruje do jądra komórkowego, gdzie wiąże się do odpowiedniej sekwencji nukleotydowej 
ARE w obrębie DNA i następuje rekrutacja koaktywatorów. Dochodzi do inicjacji procesu transkrypcji, na skutek czego powstaje cząsteczka mRNA. 
W cytoplazmie w obrębie rybosomów ulega syntezie odpowiednie białko, którego sekwencja aminokwasowa jest zgodna z sekwencją nukleotydową 
mRNA. Nowo powstałe białko spełnia ściśle określoną funkcję biologiczną.
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nych zwierząt. Dodatkowo obserwowano u potomstwa 
zwiększoną częstotliwość wnętrostwa, a także spadek 
proporcji narodzin samców względem samic, wska-
zując na aktywność ksenoestrogenną tych związków 
[20]. Ksenoestrogeny wykazują aktywność pochodną 
do estrogenów i podobnie jak one mogą się wiązać 
z receptorami estrogenowymi, modulując czynno-
ści układu hormonalnego. Przeprowadzono również 
badania kliniczne, w których to wykryto obecność 
ftalanu dibutylu (DPB, ang. dibutyl phthalate) oraz 
DEHP w nasieniu pacjentów. Badania wykazały, że 
im większe było stężenie tych związków w nasieniu, 
tym mniejsza była liczba plemników. Zwiększał się 
także procent plemników o nieprawidłowej morfolo-
gii [26]. Dodatkowo badania prowadzone w ostatnich 
latach na samicach myszy dowiodły szkodliwego 

wpływu DEHP na proces dojrzewania pęcherzyków 
jajnikowych, zwany folikulogenezą. Zaburzenia obej-
mowały: zwiększoną apoptozę oocytów, zwiększoną 
produkcję reaktywnych form tlenu, zmniejszoną pro-
dukcję hormonów płciowych przez pęcherzyki jajni-
kowe, a także hamowanie wzrastania pęcherzyków 
na poszczególnych etapach dojrzewania [25]. Związ-
ki EDC, oprócz aktywności estrogenowej, mogą rów-
nież wykazywać aktywność antyandrogenną. Związ-
ki te hamują biologiczną aktywność androgenów  
i skutkują wystąpieniem licznych patologii w rozwoju 
układu rozrodczego [13]. Duża część związków o ta-
kim szkodliwym działaniu została usunięta z produkcji 

przemysłowej, niemniej jednak istnieje duże praw-
dopodobieństwo wytwarzania nowych związków  
o takim samym mechanizmie działania i wprowadza-
nia ich na rynek. W związku z tym od wielu lat pro-
wadzone są badania mające na celu ustalić szkodliwe 
działanie związków chemicznych na żeński oraz mę-
ski układ rozrodczy. Jedną z powszechnie wykorzy-
stywanych substancji w badaniach nad antyandroge-
nowym mechanizmem działania EDC jest flutamid, 
który, poprzez stworzenie środowiska odwzorowu-
jącego deficyt androgenów, pozwala ocenić ich rolę  
w rozwoju oraz funkcjonowaniu gonady żeńskiej 
oraz męskiej [2].

Zanim zostanie opisany charakter flutamidu oraz 
jego szkodliwy wypływ na gonadę żeńską i męską, 
należy wspomnieć o ogólnym działaniu hormonów. 

Hormony steroidowe, w tym także androgeny, po-
siadają budowę lipofilną i dobrze rozpuszczają się  
w tłuszczu, natomiast źle w wodzie. Takie cząstecz-
ki z łatwością przenikają przez błonę komórkową do 
wnętrza komórki w procesie dyfuzji prostej. Receptor 
androgenowy (AR, ang. androgen receptor) zlokali-
zowany jest w cytoplazmie komórek docelowych, 
gdzie jest związany między innymi z białkiem szo-
ku cieplnego 90 (Hsp90, ang. heat shock protein 90). 
AR tworzący kompleks z białkiem Hsp 90 przyjmuje 
konformację, która wykazuje duże powinowactwo do 
liganda, zaś małe do DNA. Testosteron lub dihydrote-
stosteron dostając się do wnętrza komórki docelowej 

Ryc. 2. Schemat działania flutamidu (opracowanie własne). Flutamid, wykazujący budowę lipofilną, swobodnie przechodzi przez błonę komórkową do 
wnętrza komórki docelowej i wiąże się z AR zlokalizowanym w cytoplazmie. Związanie się flutamidu powoduje oddysocjowanie białka HSP90 oraz 
następuje dimeryzacja kompleksów flutamid-AR. Homodimer wędruje do jądra komórkowego, gdzie wiąże się z DNA poza obszarem ARE i w konse-
kwencji rekrutacja koaktywatorów jest hamowana. Brak kompletnego kompleksu transkrypcyjnego uniemożliwia inicjację transkrypcji.  

Wszechświat, t. 120, nr 1 ̶ 3/2019                                   ARTYKUŁY                                                                                                41



wiąże się z AR, co skutkuje inicjacją szeregu zdarzeń 
wewnątrzkomórkowych. takich jak: odłączenia się 
białka Hsp90 od AR, fosforylację AR oraz dimeryza-
cję dwóch AR. Kompleksy homodimerów AR wędru-
ją z cytoplazmy do jądra komórkowego, gdzie następ-
nie odszukują specyficzną sekwencję nukleotydową 
ARE (ARE, ang. androgen responsie element) i wiążą 
się z DNA. Wiązanie się kompleksów homodimerów 
AR z sekwencją ARE może powodować indukcję lub 
hamowanie transkrypcji poszczególnych genów [15].  

Flutamid jest związkiem chemicznym zaliczanym 
do grupy niesteroidowych antyandrogenów (NSAA, 
ang. nonsteroidal antiandrogen). Jest to grupa związ-
ków, która wykazuje działanie antagonistyczne wzglę-
dem androgenów. NSAA stanowią grupę związków, 
które posiadają bardzo podobną budowę strukturalną 
względem testosteronu, dlatego też mogą one z nimi 
skutecznie konkurować o miejsce wiązania się z AR. 
Antyandrogeny wiążą się z AR, tworząc tym samym 
kompleks receptor-antyandrogen. Taki kompleks nie 
jest zdolny do wiązania się z DNA w regionie ARE  
i tym samym funkcja biologiczna testosteronu jest za-
hamowana poprzez zablokowanie miejsca wiążącego 
AR. Taka blokada powoduje brak indukcji procesu 
transkrypcji poszczególnych genów i zahamowanie 
syntezy odpowiednich białek [4].

Właściwości antyandrogenne NSAA, w tym także 
flutamidu, znalazły szerokie zastosowanie w medy-
cynie. Są one wykorzystywane głównie w leczeniu 
androgenozależnego nowotworu prostaty występują-
cego u mężczyzn oraz hirsutyzmu – powikłania poja-
wiającego się między innymi u kobiet cierpiących na 
zespół policystycznych jajników (PCOS, ang. poly-
cystic ovary syndrome). Jedną z metod zapobiegania 
niekontrolowanego rozrostu gruczołu krokowego jest 
blokada AR przez podanie flutamidu. Uniemożliwia 
to tym samym stymulowanie przez androgeny komó-
rek nowotworowych do podziałów za pośrednictwem 
tych receptorów. Z kolei kobietom dotkniętym PCOS 
towarzyszy zaburzona gospodarka hormonalna, która 
objawia się nieregularnym cyklem miesiączkowym 
lub nawet jego zahamowaniem oraz nadmierną pro-
dukcją androgenów. Zaburzony cykl miesiączkowy 
przeważnie skutkuje brakiem płodności u pacjentek. 
Natomiast zbyt duża ilość androgenów w organizmie 
w konsekwencji może prowadzić do hirsutyzmu, obja-
wiającego się nadmiernym owłosieniem typu męskie-
go m.in. na twarzy, klatce piersiowej, pod pachami, 
w okolicach podbrzusza oraz nadbrzusza.

Istnieje wiele badań mówiących o szkodliwym 
wpływie flutamidu na rozwój układu rozrodczego, za-
równo żeńskiego jak i męskiego. Badania prowadzo-
ne przez Durlej i wsp. (2011) [8] wykazały negatywny 

wpływ flutamidu podanego w okresie prenatalnym  
u świń na proces folikulogenezy. Flutamid powo-
dował obniżenie poziomu koneksyny 43 w pęche-
rzykach jajnikowych. Koneksyna jest białkiem 
budującym połączenia szczelinowe, czyli kanały 
umożliwiające kontakt oraz wymianę związków po-
między komórkami ziarnistymi pęcherzyka jajniko-
wego. Obniżona ilość takich połączeń wiązała się 
z zaburzeniem komunikacji pomiędzy komórkami 
ziarnistymi, czyli zakłóconym transportem substancji 
przez koneksony. Nieprawidłowości te prowadziły do 
zmniejszenia podziałów komórek ziarnistych ściany 
pęcherzyków (spowalniało to wzrastanie oraz rozwój 
tych pęcherzyków) oraz obserwowano zwiększoną 
ilość pęcherzyków atretycznych (pęcherzyk, który 
nie osiąga dojrzałości, lecz ulega degradacji) [8]. 
Flutamid w ten sposób powoduje obniżenie płodno-
ści, jako że folikulogeneza jest procesem wzrastania 
pęcherzyków jajnikowych, zapewniających herme-
tyczne środowisko dla dojrzewających w ich obrębie 
oocytów. Prawidłowy przebieg tego procesu zakoń-
czony jest owulacją, czyli uwolnieniem zdrowej oraz 
zdolnej do zapłodnienia komórki jajowej do jajowo-
du. Podobne wyniki badań uzyskali Lenie S. i Smithz 
J. (2009)[21], którzy wykazali opóźnienie w rozwo-
ju mysich pęcherzyków jajnikowych hodowanych  
w warunkach in vitro po podaniu flutamidu oraz bi-
kalutamidu, który również jest antyandrogenem [21]. 
Wyniki te potwierdził także Laird i wsp. (2017) [19], 
którzy prowadzili badania nad wpływem testosteronu 
oraz DHT na rozwój pęcherzyków jajnikowych pre-
antralnych, ze zwróceniem uwagi na ich interakcję  
z transformującym czynnikiem wzrostu (TGF-β, ang. 
transforming growth factor-β), które odgrywają waż-
ną rolę we wzroście pęcherzyków na wczesnym etapie 
rozwoju. W tym celu wyizolowano pęcherzyki od nie-
dojrzałych płciowo 15–16-dniowych myszy i następ-
nie przeniesiono na płytkę z 96-dołkami, po jednym 
pęcherzyku na dołek. Badania wykazały, że zarówno 
testosteron, jak i DHT, stymulował wzrost pęcherzy-
ków; znacznie zwiększał liczbę pęcherzyków, u któ-
rych dochodziło do formowania się jamki antralnej 
(jamka powstająca w warstwie ziarnistej pęcherzyka 
na skutek przesączu osocza oraz sekrecji płynu pę-
cherzykowego przez komórki ziarniste; płyn wypeł-
niający jamkę antralną zawiera: aminokwasy, białka, 
w tym enzymy, glikozoaminoglikany, cukry, sole 
oraz hormony; jamka pojawia się w dojrzewającym 
pęcherzyku). Natomiast wszystkie pozytywne efekty 
działania androgenów były hamowane w pęcherzy-
kach hodowanych z dodatkiem flutamidu. Kluczo-
wymi zmianami indukowanymi przez androgeny 
poprzez ścieżkę sygnalizacyjną TGF-β było obniże-
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nie ekspresji białek takich jak: hormon anty-Mülle-
rowski (AMH, ang. anti-Müllerian hormone), biał-
ko morfogenetyczne kości-15 (BMP-15, ang. bone 
morphogenetic protein-15) oraz ich receptorów 
[19]. AMH jest białkiem, które wykazuje hamujące 
działanie na wzrost pęcherzyków preantralnych [9], 
natomiast BMP-15 wykazuje efekt dwufazowy. Na 
początku wzrastania BMP-15 stymuluje wzrost pę-
cherzyków, aczkolwiek w późniejszym czasie pro-
wadzi do apoptozy oraz obniżenia tempa wzrostu 
pęcherzyków preantralnych u myszy [10]. Wyniki 
te wskazują na szeroki zakres działania androgenów 
na wzrost oraz funkcje pęcherzyków jajnikowych 
preantralnych. Przeprowadzone zostały również ba-
dania na myszach z usuniętym genem AR (ARKO, 
ang. androgen receptor knockout), które umożliwiły 
zbadanie roli androgenów w regulacji funkcji jajni-
ka. U myszy ARKO obserwowano przede wszystkim 
mniejszą liczbę młodych w poszczególnych miotach, 
w porównaniu z osobnikami żyjącymi dziko w na-
turze, posiadającymi gen AR. Analiza histologiczna 
8-tygodniowych dojrzałych płciowo myszy wykazała 
zwiększoną liczbę pęcherzyków atretycznych oraz 
zmniejszoną liczbę ciałek żółtych, co świadczyło  
o mniejszej liczbie pęcherzyków owulujących [23]. 
Zatem deficyt AR u tych myszy, analogicznie jak  
u traktowanych flutamidem, dowodzi, że zaburzenie 
sygnalizacji androgenowej prowadzi do poważnych 
nieprawidłowości w przebiegu folikulogenezy.

Badano także wpływ flutamidu na rozwój oraz 
funkcjonowanie męskiego układu rozrodczego. 
Badania prowadzone przez Anahara i wsp. (2004)
[1] wykazały negatywny wpływ flutamidu na prze-
bieg procesu spermatogenezy, odpowiedzialnego za 
wytwarzanie zdrowych i zdolnych do zapłonienia 
plemników. U myszy nastrzykiwanych flutamidem 
w okresie neonatalnym zaobserwowano zaburzenia 
w obrębie spermatyd, które posiadały zdeformowany 
akrosom oraz kształt jądra komórkowego. Flutamid 
powodował również degenerację specjalizacji po-
wierzchniowych, występujących pomiędzy komór-
kami Sertoliego a spermatydami. Specjalizacje po-
wierzchniowe są to struktury specyficzne dla jądra, 
tworzące połączenia zakotwiczające. Umożliwiają 
one między innymi zakotwiczenie spermatyd w na-
błonku plemnikotwórczym, zapewniając tym samym 
prawidłowy przebieg spermiogenezy, czyli przekształ-
cenia spermatyd w plemniki [1]. Podobnie Kopera  
i wsp. (2011) [16] wykazali, że prenatalne oraz neona-
talne podanie flutamidu powoduje nieprawidłowości  
w strukturze gonady męskiej knurów. Antyandrogen 
także powodował zahamowanie produkcji plemni-
ków oraz obserwowano wzmożoną ilość komórek 

rozrodczych ulegających apoptozie [16]. Dodatkowo 
Kotula-Balak i wsp. (2012) [17] dowiedli w swo-
ich badaniach, że prenatalne oraz neonatalne poda-
nie flutamidu u knurów pociąga za sobą zaburzenia  
w strukturze oraz funkcjonowaniu komórek Leydiga, 
odpowiedzialnych w gonadzie męskiej za produkcję 
testosteronu [17].

W prowadzonych przeze mnie badaniach po-
twierdziłem szkodliwy wpływ flutamidu na rozwój 
żeńskiego układu rozrodczego w okresie płodowym  
u nornicy rudej (Clethrionomys glareolus S.) I po-
kolenia. Nornice rude zaliczane są do gatunków 
rozmnażających się sezonowo. Ich okres rozrodczy 
w warunkach naturalnych jest determinowany przez 
wiele czynników klimatycznych oraz dietę. Najważ-
niejszym czynnikiem wydaje się być fotoperiod, 
czyli proporcja dnia oraz nocy w ciągu doby. Okres 
rozmnażania u tego gatunku rozpoczyna się wczesną 
wiosną na początku marca i trwa aż do końca wrze-
śnia, podczas gdy w okresie późnojesiennym oraz  
w zimie zwierzęta nie wykazują aktywności seksu-
alnej. Ciąża u nornicy rudej jest bardzo krótka i trwa 
zaledwie od 19 do 20 dni, natomiast potomstwo osią-
ga dojrzałość płciową już w przeciągu 8-9 tygodni, 
zarówno w przypadku samców, jak i samic. Dzięki 
temu w ciągu pojedynczego sezonu rozrodczego sa-
mica nornicy rudej jest w stanie wydać na świat 4 
mioty liczące od 3 do 5 młodych. W laboratorium ist-
nieje możliwość utrzymywania optymalnych warun-
ków rozrodczych, dzięki czemu nornice rude mogą 
rozmnażać się i wydawać potomstwo przez cały rok 
[6, 18]. Cechy gatunkowe, takie jak krótki okres cią-
ży, duża ilość młodych w miocie oraz szybki czas 
dojrzewania płciowego czyni ten gatunek bardzo 
dobrym modelem badawczym. Zwierzęta te umoż-
liwiają badanie wpływu różnych związków na roz-
wój organizmu nawet w kilku następujących po sobie 
pokoleniach w przeciągu krótkiego okresu. Dlatego 
też w swoim doświadczeniu wykorzystałem jako mo-
del badawczy nornicę rudą. W celu przeprowadzenia 
eksperymentu część samic ciężarnych, stanowiących 
grupę doświadczalną, nastrzyknięto w V dniu ciąży 
flutamidem, podczas gdy nornice rude grupy kontrol-
nej nastrzyknięto jedynie olejem lnianym. Następnie, 
po uzyskaniu dojrzałości płciowej przez potomstwo, 
zebrano jajniki do dalszych badań. Uzyskane wyni-
ki badań dowodzą szkodliwego wpływu flutamidu 
na prawidłowy rozwój oraz funkcjonowanie gonady 
żeńskiej. Przede wszystkim zaburzony został prze-
bieg procesu folikulogenezy. U nornic traktowanych 
flutamidem obserwowano zdecydowanie mniejszą 
liczbę pęcherzyków jajnikowych w poszczególnych 
stadiach rozwojowych, w tym także pęcherzyków 
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pierwotnych oraz zdolnych do owulacji. Zmniejszona 
pula pęcherzyków pierwotnych, od których inicjowa-
na jest folikulogeneza, ustalana jest jeszcze na etapie 
rozwoju płodowego u samic [24]. Zmniejszenie licz-
by tych pęcherzyków po podaniu flutamidu powodu-
je obniżenie płodności u tych osobników. Ciekawym 
zjawiskiem, jakie zostało opisane, jest atrezja (degra-
dacja) pęcherzyków w jajniku. Wykazano, że u osob-
ników niedojrzałych występuje ona fizjologicznie  
w wysokim stopniu, jeszcze zanim samica osiągnie 
swoją dojrzałość płciową, co zaobserwowano na 
szczurach. Stwierdzono, że pierwsza fala pęcherzy-
ków w ogóle nie dojrzewa, lecz zostaje skierowana 
na drogę atrezji [11]. Wzmożoną atrezję pęcherzy-
ków jajnikowych natomiast obserwowano u dojrza-
łych nornic rudych po podaniu flutamidu. W analizie 
histologicznej wykazano również obecność ciałek 
żółtych, których pojawienie się jest zaskakujące, 
bowiem owulacja u tych zwierząt zachodzi w spo-
sób indukowany. Ciałko żółte jest przekształconym 
pęcherzykiem jajnikowym, które wykształca się po 
owulacji. Aby doszło do owulacji u nornic rudych, naj-
pierw musi dojść do kopulacji z samcem, dzięki cze-
mu zachodzą zmiany w wydzielaniu lutropiny (LH) 
przez część gruczołową przysadki mózgowej. Nagły 
wyrzut dużej ilości LH umożliwia inicjację owula-
cji [3]. Samice nornicy I pokolenia, wykorzystane  
w przedstawionych tu badaniach, pozostawały w 
izolacji od samców przez cały okres życia. Również 
radioimmunologiczna analiza zawartości progeste-
ronu w homogenatach jajników wykazała znacznie 
wyższy poziom tego hormonu u nornic nastrzykiwa-
nych flutamidem w porównaniu z grupą kontrolną. 
Tak więc w jajnikach nornic rudych traktowanych in 
utero flutamidem zaobserwowano obecność ciałek 
żółtych oraz wyższy poziom progesteronu, w prze-
ciwieństwie do grupy kontrolnej, sugerując ewentu-
alne działanie flutamidu jako czynnika indukującego 
owulację [22].

Podsumowując, flutamid może wpływać szko-
dliwie na płodność, zarówno samic, jak i samców, 
poprzez zaburzenie podstawowych funkcji gonad. 
Blokowanie AR pociąga za sobą zahamowanie aktyw-
ności biologicznej androgenów, które są niezbędne do 

prawidłowego przebiegu kluczowych procesów pro-
wadzących do wytworzenia zdolnych do zapłodnienia 
komórek rozrodczych. Zatem flutamid, wykorzysty-
wany jako modelowy związek do badań mechanizmu 
działania antyandrogenów, sugeruje potencjalnie 
szkodliwy wpływ EDC o podobnej aktywności. Bio-
rąc pod uwagę wysoki stopień zanieczyszczenia śro-
dowiska związkami EDC, charakteryzującymi się 
długim okresem rozpadu oraz zdolnością do bioaku-
mulacji w organizmach żywych, stanowią one real-
ne zagrożenie dla zdrowia oraz płodności, zarówno 
zwierząt żyjących dziko w naturze, jak i domowych, 
a także przede wszystkim dla ludzi. Pomimo wzra-
stającej świadomości zagrożenia ze strony EDC, 
wciąż istnieje problem niewystarczającej skuteczno-
ści usuwania tych związków w klasycznych proce-
sach oczyszczania ścieków. Obiecująca wydaje się 
być bioremediacja ksenobiotyków, która polega na 
wykorzystywaniu mikroorganizmów oraz enzymów 
wydzielanych przez nie do metabolizowania szkodli-
wych związków do metabolitów mniej toksycznych 
lub całkowicie nieszkodliwych. Niemniej jednak cią-
gła akumulacja szkodliwych ksenobiotyków w eko-
systemach wskazuje, iż metoda ta może nie być wy-
starczająca do skutecznej ochrony środowiska przed 
zanieczyszczeniami. Należy także uświadamiać spo-
łeczeństwu problem obecności EDC w środowisku, 
w którym żyjemy, gdyż związki te mogą powodować 
obniżenie parametrów nasienia u mężczyzn oraz za-
burzać cykl miesiączkowy u kobiet. Procesy te mogą 
w przyszłości wywołać niż demograficzny.    
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DLACZEGO POWINNIŚMY POZNAĆ  
KRYSZTAŁKĘ LŚNIĄCĄ?

Streszczenie

Szereg roślin, poza szerokim zastosowaniem w przemyśle, wykorzystuje się jako modele doświadczalne  
w eksperymentach naukowych. Należy zaznaczyć, iż niektóre spośród nich łączą w sobie jednocześnie walory 
roślin użytkowych oraz cechy dobrego modelu eksperymentalnego, a przykładem takiej rośliny jest krysz-
tałka lśniąca (Mesembryanthemum crystallinum L.). Chociaż jej pierwotnym siedliskiem były tereny Afryki 
Południowej i Wschodniej, razem z człowiekiem zawędrowała na kilka kontynentów, dzięki czemu obecnie 
jej siedliska możemy odnaleźć w basenie Morza Śródziemnego, przybrzeżnych obszarach Ameryki Północnej  
i Południowej, a także na terenach zachodniej Australii. Dzięki stwierdzeniu w jej tkankach  metabolizmu 
przejściowego C3/CAM, jest cennym modelem w badaniach z zakresu fizjologii, dotyczących plastyczności 
metabolizmu fotosyntetycznego oraz jego modyfikacji w warunkach oddziaływania tzw. stresów środowisko-
wych. Użytkowy charakter kryształki wynika m.in. ze zdolności do funkcjonowania na podłożach o silnym 
zasoleniu i związanej z tym umiejętności deponowania nadmiaru soli w tzw. komórkach pęcherzykowatych na 
powierzchni liści i pędów. Wiąże się to z potencjałem fitoremediacyjnym, a więc procesem oczyszczania środo-
wiska (gleb, ale również wód i powietrza), wykorzystującym w tym celu organizmy roślinne, co pozwala m.in. 
na rekultywację gleb o wysokim zasoleniu, które stanowi jedno z głównych zagrożeń współczesnej produkcji 
rolnej. Ostatnie badania potwierdzają własności kryształki w obszarze fitoremediacji, związane z możliwością 
oczyszczania podłoża z metali ciężkich, takich jak nikiel, kadm czy miedź. Może to umożliwić rekultywację 
skażonych gleb przy pomocy prostych i tanich metod biologicznych, z ograniczoną ingerencją w środowisko. 
Ponadto kryształka doskonale sprawdza się jako roślina jadalna, znajduje zastosowanie w ziołolecznictwie  
i może zdobić rabatki i skalniaki. 

Abstract

Plants, like the animals were exploited by human for the millennia and apart from wide application as crop 
plants, they may be used as models in scientific experiments. It is worth to mention, that some of them simul-
taneously represent crop and model plants’ features. As an example we present the common ice plant (Mesem-
bryanthemum crystallinum L.). Though the common ice plant is native to East and South Africa, it has man-
aged to spread with human to almost all continents, and now we can find it in the basin of Mediterranean Sea, 
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