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NA UKEAD ROZRODCZY SSAKOW
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Streszczenie

Rozw¢j zenskiego oraz meskiego uktadu rozrodczego regulowany jest przez szereg hormonoéw. Liczne
zwigzki chemiczne wystepujace powszechnie w srodowisku moga wykazywac dziatanie agonistyczne lub an-
tagonistyczne wzgledem tych hormonéw, powodujac wystgpowanie zaburzen w rozwoju oraz funkcjonowaniu
narzadow rozrodczych juz na etapie prenatalnym. Flutamid, zaliczany do grupy zwigzkéw o dziataniu anty-
androgennym, wykazuje duze powinowactwo do receptoréw androgenowych. Jego wigzanie si¢ z receptorem
androgenowym uniemozliwia przylaczenie testosteronu, co powoduje zahamowanie aktywnosci biologicznej
tego hormonu. Dzigki tej whasciwosci flutamid jest stosowany jako lek przy leczeniu androgenozaleznego
nowotworu prostaty oraz hirsutyzmu (hiperandrogenizm), wystepujacego miedzy innymi u kobiet cierpigcych
na zespoét policystycznych jajnikow. Oprocz zastosowania w medycynie wykorzystywany jest rowniez jako
model badawczy zwigzkéw pochodzenia srodowiskowego o potencjalnym dziataniu antyandrogennym. Wiele
badan potwierdza szkodliwy wplyw flutamidu na funkcjonowanie zenskiego oraz meskiego uktadu rozrod-
czego. Prowadzi on u samic do zaburzenia przebiegu folikulogenezy oraz zmniejszenia puli dojrzewajacych
pecherzykow jajnikowych, natomiast u samcow powoduje zaburzenie spermatogenezy oraz aktywnosci stero-
idogennej komorek Leydiga. Takie dziatanie flutamidu oraz innych zwigzkéw o charakterze antyandrogennym
moze skutkowac¢ obnizeniem ptodnos$ci u zwierzat 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.

Prawidtowy rozwdj zardwno zenskiego, jak i me-
skiego uktadu rozrodczego, regulowany jest Scisle
przez szereg czynnikow, w tym takze przez hormo-
ny, juz na etapie rozwoju ptodowego. Do grupy tych
zwigzkow zaliczamy androgeny, a $ci§lej ujmujac
testosteron. Jest to hormon steroidowy, ktory wyka-
zuje dziatanie anaboliczne. Oznacza to, ze wzmaga
on procesy metaboliczne w komdrkach docelowych,
ktore zwigzane sa ze stymulowaniem podziatéw ko-
morkowych oraz wzrostem tkanek. Androgeny pet-
nig kluczowa role w regulacji prawidtowego rozwoju

oraz funkcjonowania me¢skiego uktadu rozrodczego,
co wigze si¢ z produkcjg zdrowych oraz zdolnych do
zaplodnienia plemnikéw. Niewielkie ilosci andro-
genow sg takze produkowane w jajnikach ssakow.
Stanowig one przede wszystkim substrat do syntezy
estrogendw, ktore obok progesteronu sa gtownym
hormonem regulujacym funkcje jajnika. Liczne ba-
dania dowodza, ze androgeny rowniez petniag wazna
role w inicjacji oraz regulacji przebiegu folikuloge-
nezy, ktora jest niezbg¢dna do wytworzenia prawi-
dtowych zenskich komorek rozrodczych [12, 14].
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Zatem androgeny zaangazowane s3 W utrzymanie
prawidlowych funkcji meskiego oraz zenskiego ukta-
du rozrodczego, zapewniajac ptodnos¢ oraz sukces
rozrodczy ssakow. Jednakze istotny wplyw na zdro-
wie czlowieka majg przedostajace si¢ do srodowiska
liczne zwiazki chemiczne, ktére moga powodowac
zaburzenia zwigzane z rozwojem uktadu rozrodcze-
go. Zaburzenia te mogg wystegpowac juz w okresie
ptodowym i tym samym znaczaco obniza¢ ptodnos¢
w zyciu dorostym. Substancje te okreslane sa jako
zwiazki zaburzajace funkcje hormonalne (EDC, ang.
endocrine disrupting chemicals). EDC zaliczane sg
do ksenobiotykéw. Pojawienie si¢ EDC w $rodowi-
sku jest wywotane przede wszystkim dziatalnoscia
cztowieka. Zwigzki chemiczne zaliczane do EDC
mozna podzieli¢ na trzy grupy: syntetyzowane oraz

poziomach. Jedna z wielu grup zwigzkow wykazu-
jacych takie cechy sg polibromowane difenyloetery
(PBDE, ang. polybrominated diphenyl ether), ktore
sa powszechnie stosowane jako $rodki ogniochronne,
czyli substancje chemiczne dodawane do tworzyw
sztucznych oraz innych materialow, aby zmniejszy¢
ich palno$¢. Przeprowadzone zostato badanie w celu
wykrycia stezenia PBDE w watrobach pobranych
od dziko zyjacych w srodowisku wydr kanadyjskich
oraz bielikow amerykanskich. Badania wykazaty
zakres zawartosci PBDE w watrobie u wydr w wy-
sokosci 16,3-16,4 ng/g oraz 74,3-266,7 ng/g u bieli-
koéw. Wyniki wskazujg jednoznacznie na ekspozycje
tych zwierzat na PBDE w $rodowisku oraz zdolno$¢
do bioakumulowania tego zwigzku w organizmie
[7]. Z kolei inne badanie wykazato obecnos¢ PBDE
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Ryc.l Schemat dziatania androgendw przez receptor androgenowy (opracowanie wlasne). Testosteron wnika swobodnie do komorki docelowej przez
btong komorkowa i wigze si¢ z AR zlokalizowanym w cytoplazmie. Zwiazanie si¢ testosteronu powoduje oddysocjowanie biatka HSP90 oraz dochodzi
do dimeryzacji kompleksow testosteron-AR. Homodimer wedruje do jadra komorkowego, gdzie wiaze si¢ do odpowiedniej sekwencji nukleotydowej
ARE w obrebie DNA i nastgpuje rekrutacja koaktywatoréw. Dochodzi do inicjacji procesu transkrypcji, na skutek czego powstaje czasteczka mRNA.
W cytoplazmie w obrebie rybosoméw ulega syntezie odpowiednie biatko, ktérego sekwencja aminokwasowa jest zgodna z sekwencja nukleotydowa

mRNA. Nowo powstate biatko spetnia Scisle okreslona funkcje biologiczna.

wykorzystywane w przemysle, rolnictwie ($rodki
ochrony roslin, pestycydy oraz fungicydy) oraz jako
produkty codziennego uzytku; zwigzki syntetyczne
wytwarzane w przemysle farmaceutycznym; zwiazki
chemiczne pochodzenia naturalnego, znajdujace si¢
w produktach spozywczych (fitoestrogeny) [5].
Zwiazki EDC trafiajace do srodowiska charakteryzu-
ja sie w wiekszosci wysoka trwatoscia oraz zdolno-
$cig do bioakumulacji w organizmach zwierzecych,
trafiajac do tancucha troficznego na réznych jego

i dwoch innych grup zwigzkow zaliczanych do EDC,
takich jak: polichlorowane bifenyle (PCB, ang. poly-
chlorinated biphenyl) oraz ftalan dwu-2-etyloheksylu
(DEHP, ang. bis(2-ethylhexyl) phthalate) w jadrach
pobranych od pséow zyjacych w warunkach domo-
wych. Ponadto glownym aspektem tego badania byta
dlugoterminowa analiza jako$ciowa nasienia. Wyka-
zata ona tendencj¢ do obnizenia liczby plemnikow
o prawidlowej morfologii oraz zmniejszenia ich ru-
chliwosci, co skutkuje obnizeniem ptodnos$ci u bada-
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nych zwierzat. Dodatkowo obserwowano u potomstwa
zwigkszong czestotliwos¢ wnetrostwa, a takze spadek
proporcji narodzin samcow wzgledem samic, wska-
zujac na aktywnos¢ ksenoestrogenng tych zwigzkow
[20]. Ksenoestrogeny wykazuja aktywnos¢ pochodnag
do estrogenow i podobnie jak one moga si¢ wigzac¢
z receptorami estrogenowymi, modulujac czynno-
$ci uktadu hormonalnego. Przeprowadzono rowniez
badania kliniczne, w ktérych to wykryto obecnosé¢
ftalanu dibutylu (DPB, ang. dibutyl phthalate) oraz
DEHP w nasieniu pacjentow. Badania wykazaty, ze
im wigksze bylo stezenie tych zwigzkéw w nasieniu,
tym mniejsza byta liczba plemnikow. Zwigkszat si¢
takze procent plemnikoéw o nieprawidlowej morfolo-
gii [26]. Dodatkowo badania prowadzone w ostatnich
latach na samicach myszy dowiodly szkodliwego

przemystowej, niemniej jednak istnieje duze praw-
dopodobienstwo wytwarzania nowych zwigzkow
o takim samym mechanizmie dziatania i wprowadza-
nia ich na rynek. W zwiazku z tym od wielu lat pro-
wadzone sg badania majace na celu ustali¢ szkodliwe
dziatanie zwiazkow chemicznych na zenski oraz me-
ski uktad rozrodczy. Jedng z powszechnie wykorzy-
stywanych substancji w badaniach nad antyandroge-
nowym mechanizmem dziatania EDC jest flutamid,
ktory, poprzez stworzenie $rodowiska odwzorowu-
jacego deficyt androgenow, pozwala ocenic¢ ich role
w rozwoju oraz funkcjonowaniu gonady zenskiej
oraz meskiej [2].

Zanim zostanie opisany charakter flutamidu oraz
jego szkodliwy wyptyw na gonade zenska i meska,
nalezy wspomnie¢ o ogélnym dzialaniu hormonow.
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Ryc. 2. Schemat dzialania flutamidu (opracowanie wtasne). Flutamid, wykazujacy budowe lipofilna, swobodnie przechodzi przez btong¢ komérkowa do

wnetrza komorki docelowej 1 wiaze si¢ z AR zlokalizowanym w cytopla:

zmie. Zwigzanie si¢ flutamidu powoduje oddysocjowanie biatka HSP90 oraz

nastgpuje dimeryzacja kompleksow flutamid-AR. Homodimer wedruje do jadra komoérkowego, gdzie wiaze si¢ z DNA poza obszarem ARE i w konse-

kwencji rekrutacja koaktywatorow jest hamowana. Brak kompletnego ko

wplywu DEHP na proces dojrzewania pecherzykow
jajnikowych, zwany folikulogenezg. Zaburzenia obej-
mowaly: zwigkszong apoptozg oocytow, zwickszong
produkcje reaktywnych form tlenu, zmniejszong pro-
dukcje hormonow pltciowych przez pecherzyki jajni-
kowe, a takze hamowanie wzrastania pgcherzykow
na poszczegolnych etapach dojrzewania [25]. Zwigz-
ki EDC, oprocz aktywnosci estrogenowej, moga row-
niez wykazywa¢ aktywno$¢ antyandrogenng. Zwigz-
ki te hamujg biologiczng aktywno$¢ androgenow
i skutkuja wystapieniem licznych patologii w rozwoju
uktadu rozrodczego [13]. Duza czgs¢ zwigzkow o ta-
kim szkodliwym dzialaniu zostala usunigta z produkc;ji

mpleksu transkrypcyjnego uniemozliwia inicjacjg transkrypcji.

Hormony steroidowe, w tym takze androgeny, po-
siadaja budowe lipofilng i dobrze rozpuszczaja si¢
w thuszczu, natomiast zle w wodzie. Takie czastecz-
ki z fatwos$cia przenikajg przez btong komoérkowa do
wnetrza komorki w procesie dyfuzji prostej. Receptor
androgenowy (AR, ang. androgen receptor) zlokali-
zowany jest w cytoplazmie komorek docelowych,
gdzie jest zwigzany migdzy innymi z biatkiem szo-
ku cieplnego 90 (Hsp90, ang. heat shock protein 90).
AR tworzacy kompleks z biatkiem Hsp 90 przyjmuje
konformacje, ktora wykazuje duze powinowactwo do
liganda, za§ mate do DNA. Testosteron lub dihydrote-
stosteron dostajac si¢ do wnetrza komorki docelowej
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wigze si¢ z AR, co skutkuje inicjacja szeregu zdarzen
wewnatrzkomorkowych. takich jak: odlaczenia sig
biatka Hsp90 od AR, fosforylacj¢ AR oraz dimeryza-
cje dwoch AR. Kompleksy homodimeréw AR wedru-
ja z cytoplazmy do jadra komorkowego, gdzie nastep-
nie odszukuja specyficzng sekwencje nukleotydowa
ARE (ARE, ang. androgen responsie element) i wiaza
si¢ z DNA. Wigzanie si¢ kompleksow homodimerow
AR z sekwencja ARE moze powodowac¢ indukcje lub
hamowanie transkrypcji poszczegdlnych genow [15].

Flutamid jest zwiazkiem chemicznym zaliczanym
do grupy niesteroidowych antyandrogenow (NSAA,
ang. nonsteroidal antiandrogen). Jest to grupa zwiaz-
kow, ktora wykazuje dziatanie antagonistyczne wzgle-
dem androgenow. NSAA stanowiag grupe zwiazkow,
ktore posiadaja bardzo podobna budowe strukturalng
wzgledem testosteronu, dlatego tez mogg one z nimi
skutecznie konkurowa¢ o miejsce wigzania si¢ z AR.
Antyandrogeny wiazg si¢ z AR, tworzac tym samym
kompleks receptor-antyandrogen. Taki kompleks nie
jest zdolny do wiazania si¢ z DNA w regionie ARE
i tym samym funkcja biologiczna testosteronu jest za-
hamowana poprzez zablokowanie miejsca wigzacego
AR. Taka blokada powoduje brak indukcji procesu
transkrypcji poszczegdlnych genow i zahamowanie
syntezy odpowiednich bialek [4].

Wiasciwosci antyandrogenne NSAA, w tym takze
flutamidu, znalazty szerokie zastosowanie w medy-
cynie. Sa one wykorzystywane gtoéwnie w leczeniu
androgenozaleznego nowotworu prostaty wystepuja-
cego u mezcezyzn oraz hirsutyzmu — powiktania poja-
wiajgcego si¢ migdzy innymi u kobiet cierpiacych na
zespot policystycznych jajnikow (PCOS, ang. poly-
cystic ovary syndrome). Jedng z metod zapobiegania
niekontrolowanego rozrostu gruczotu krokowego jest
blokada AR przez podanie flutamidu. Uniemozliwia
to tym samym stymulowanie przez androgeny komo-
rek nowotworowych do podziatow za posrednictwem
tych receptorow. Z kolei kobietom dotknigtym PCOS
towarzyszy zaburzona gospodarka hormonalna, ktora
objawia si¢ nieregularnym cyklem miesigczkowym
lub nawet jego zahamowaniem oraz nadmierng pro-
dukcja androgenow. Zaburzony cykl miesigczkowy
przewaznie skutkuje brakiem ptodnosci u pacjentek.
Natomiast zbyt duza ilo$¢ androgenéw w organizmie
w konsekwencji moze prowadzi¢ do hirsutyzmu, obja-
wiajgcego si¢ nadmiernym owlosieniem typu meskie-
go m.in. na twarzy, klatce piersiowej, pod pachami,
w okolicach podbrzusza oraz nadbrzusza.

Istnieje wiele badan moéwiacych o szkodliwym
wplywie flutamidu na rozwdj uktadu rozrodczego, za-
réwno zenskiego jak i meskiego. Badania prowadzo-
ne przez Durlej i wsp. (2011) [8] wykazaty negatywny

wplyw flutamidu podanego w okresie prenatalnym
u $win na proces folikulogenezy. Flutamid powo-
dowal obnizenie poziomu koneksyny 43 w peche-
rzykach jajnikowych. Koneksyna jest biatkiem
budujacym potaczenia szczelinowe, czyli kanaty
umozliwiajace kontakt oraz wymiang zwigzkow po-
miedzy komorkami ziarnistymi pecherzyka jajniko-
wego. Obnizona ilo$¢ takich polgczen wigzala si¢
z zaburzeniem komunikacji pomig¢dzy komorkami
ziarnistymi, czyli zaktoconym transportem substancji
przez koneksony. Nieprawidtowosci te prowadzity do
zmniejszenia podziatdéw komorek ziarnistych $ciany
pecherzykow (spowalniato to wzrastanie oraz rozwoj
tych pecherzykow) oraz obserwowano zwigkszong
ilo$§¢ pecherzykow atretycznych (pecherzyk, ktory
nie osiaga dojrzatosci, lecz ulega degradacji) [8].
Flutamid w ten spos6b powoduje obnizenie ptodno-
sci, jako ze folikulogeneza jest procesem wzrastania
pecherzykow jajnikowych, zapewniajacych herme-
tyczne srodowisko dla dojrzewajacych w ich obrebie
oocytow. Prawidlowy przebieg tego procesu zakon-
czony jest owulacja, czyli uwolnieniem zdrowej oraz
zdolnej do zaptodnienia komorki jajowej do jajowo-
du. Podobne wyniki badan uzyskali Lenie S. i Smithz
J. (2009)[21], ktérzy wykazali opdznienie w rozwo-
ju mysich pecherzykow jajnikowych hodowanych
w warunkach in vitro po podaniu flutamidu oraz bi-
kalutamidu, ktory rowniez jest antyandrogenem [21].
Wyniki te potwierdzit takze Laird i wsp. (2017) [19],
ktorzy prowadzili badania nad wptywem testosteronu
oraz DHT na rozwdj pecherzykow jajnikowych pre-
antralnych, ze zwrdceniem uwagi na ich interakcje
z transformujgcym czynnikiem wzrostu (TGF-f3, ang.
transforming growth factor-p), ktére odgrywajg waz-
ng role we wzroscie pecherzykow na wezesnym etapie
rozwoju. W tym celu wyizolowano pecherzyki od nie-
dojrzatych ptciowo 15—16-dniowych myszy i nastep-
nie przeniesiono na ptytke z 96-dotkami, po jednym
pecherzyku na dotek. Badania wykazaty, ze zar6wno
testosteron, jak i DHT, stymulowal wzrost pecherzy-
koéw; znacznie zwigkszat liczbe pecherzykow, u kto-
rych dochodzito do formowania si¢ jamki antralnej
(jamka powstajgca w warstwie ziarnistej pecherzyka
na skutek przesaczu osocza oraz sekrecji ptynu pe-
cherzykowego przez komorki ziarniste; ptyn wypet-
niajacy jamke antralng zawiera: aminokwasy, biatka,
w tym enzymy, glikozoaminoglikany, cukry, sole
oraz hormony; jamka pojawia si¢ w dojrzewajacym
pecherzyku). Natomiast wszystkie pozytywne efekty
dziatania androgenow byly hamowane w pecherzy-
kach hodowanych z dodatkiem flutamidu. Kluczo-
wymi zmianami indukowanymi przez androgeny
poprzez $ciezke sygnalizacyjng TGF-$ byto obnize-
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nie ekspresji biatek takich jak: hormon anty-Miille-
rowski (AMH, ang. anti-Miillerian hormone), bial-
ko morfogenetyczne kosci-15 (BMP-15, ang. bone
morphogenetic protein-15) oraz ich receptorow
[19]. AMH jest biatkiem, ktore wykazuje hamujace
dziatanie na wzrost pgcherzykdéw preantralnych [9],
natomiast BMP-15 wykazuje efekt dwufazowy. Na
poczatku wzrastania BMP-15 stymuluje wzrost pe-
cherzykow, aczkolwiek w pdzniejszym czasie pro-
wadzi do apoptozy oraz obnizenia tempa wzrostu
pecherzykoéw preantralnych u myszy [10]. Wyniki
te wskazujg na szeroki zakres dziatania androgenow
na wzrost oraz funkcje pecherzykow jajnikowych
preantralnych. Przeprowadzone zostaly rowniez ba-
dania na myszach z usuni¢tym genem AR (ARKO,
ang. androgen receptor knockout), ktére umozliwity
zbadanie roli androgenéw w regulacji funkcji jajni-
ka. U myszy ARKO obserwowano przede wszystkim
mniejszg liczbe mtodych w poszczegolnych miotach,
w poréwnaniu z osobnikami zyjacymi dziko w na-
turze, posiadajacymi gen AR. Analiza histologiczna
8-tygodniowych dojrzatych ptciowo myszy wykazata
zwigkszong liczbe pecherzykow atretycznych oraz
zmniejszong liczbe ciatek zottych, co $wiadczyto
o mniejszej liczbie pecherzykow owulujacych [23].
Zatem deficyt AR u tych myszy, analogicznie jak
u traktowanych flutamidem, dowodzi, ze zaburzenie
sygnalizacji androgenowej prowadzi do powaznych
nieprawidlowos$ci w przebiegu folikulogenezy.
Badano takze wptyw flutamidu na rozwdj oraz
funkcjonowanie meskiego ukladu rozrodczego.
Badania prowadzone przez Anahara i wsp. (2004)
[1] wykazaty negatywny wplyw flutamidu na prze-
bieg procesu spermatogenezy, odpowiedzialnego za
wytwarzanie zdrowych i zdolnych do zaptonienia
plemnikéw. U myszy nastrzykiwanych flutamidem
w okresie neonatalnym zaobserwowano zaburzenia
w obrebie spermatyd, ktore posiadaty zdeformowany
akrosom oraz ksztatt jadra komorkowego. Flutamid
powodowat réwniez degeneracje specjalizacji po-
wierzchniowych, wystepujacych pomigdzy komor-
kami Sertoliego a spermatydami. Specjalizacje po-
wierzchniowe sg to struktury specyficzne dla jadra,
tworzace polaczenia zakotwiczajace. Umozliwiajg
one migdzy innymi zakotwiczenie spermatyd w na-
btonku plemnikotworczym, zapewniajac tym samym
prawidlowy przebieg spermiogenezy, czyli przeksztat-
cenia spermatyd w plemniki [1]. Podobnie Kopera
iwsp. (2011) [16] wykazali, Ze prenatalne oraz neona-
talne podanie flutamidu powoduje nieprawidtowos$ci
w strukturze gonady meskiej knuréw. Antyandrogen
takze powodowal zahamowanie produkcji plemni-
kéw oraz obserwowano wzmozong ilos¢ komorek

rozrodczych ulegajacych apoptozie [16]. Dodatkowo
Kotula-Balak i wsp. (2012) [17] dowiedli w swo-
ich badaniach, Ze prenatalne oraz neonatalne poda-
nie flutamidu u knuréw pociaga za sobg zaburzenia
w strukturze oraz funkcjonowaniu komorek Leydiga,
odpowiedzialnych w gonadzie meskiej za produkcje
testosteronu [17].

W prowadzonych przeze mnie badaniach po-
twierdzitem szkodliwy wplyw flutamidu na rozwoj
zenskiego uktadu rozrodczego w okresie ptodowym
u nornicy rudej (Clethrionomys glareolus S.) 1 po-
kolenia. Nornice rude zaliczane sa do gatunkéw
rozmnazajacych si¢ sezonowo. Ich okres rozrodczy
w warunkach naturalnych jest determinowany przez
wiele czynnikow klimatycznych oraz diete. Najwaz-
niejszym czynnikiem wydaje si¢ by¢ fotoperiod,
czyli proporcja dnia oraz nocy w ciagu doby. Okres
rozmnazania u tego gatunku rozpoczyna si¢ wczesng
wiosng na poczatku marca i trwa az do konca wrze-
$nia, podczas gdy w okresie podznojesiennym oraz
w zimie zwierzeta nie wykazuja aktywnosci seksu-
alnej. Cigza u nornicy rudej jest bardzo krotka i trwa
zaledwie od 19 do 20 dni, natomiast potomstwo 0sig-
ga dojrzato$¢ ptciowa juz w przeciagu 8-9 tygodni,
zarowno w przypadku samcow, jak i samic. Dzigki
temu w ciagu pojedynczego sezonu rozrodczego sa-
mica nornicy rudej jest w stanie wyda¢ na $wiat 4
mioty liczace od 3 do 5 mtodych. W laboratorium ist-
nieje mozliwo$¢ utrzymywania optymalnych warun-
kéw rozrodezych, dzigki czemu nornice rude moga
rozmnazac si¢ i wydawac potomstwo przez caty rok
[6, 18]. Cechy gatunkowe, takie jak krotki okres cig-
zy, duza ilo$¢ mtodych w miocie oraz szybki czas
dojrzewania plciowego czyni ten gatunek bardzo
dobrym modelem badawczym. Zwierzeta te umoz-
liwiajg badanie wptywu roznych zwigzkow na roz-
woj organizmu nawet w kilku nastepujacych po sobie
pokoleniach w przeciagu krotkiego okresu. Dlatego
tez w swoim do§wiadczeniu wykorzystatem jako mo-
del badawczy nornice ruda. W celu przeprowadzenia
eksperymentu cze$¢ samic ciezarnych, stanowiacych
grupe doswiadczalng, nastrzyknigto w V dniu cigzy
flutamidem, podczas gdy nornice rude grupy kontrol-
nej nastrzyknigto jedynie olejem Inianym. Nastepnie,
po uzyskaniu dojrzalosci plciowej przez potomstwo,
zebrano jajniki do dalszych badafn. Uzyskane wyni-
ki badan dowodza szkodliwego wptywu flutamidu
na prawidtowy rozwdj oraz funkcjonowanie gonady
zenskiej. Przede wszystkim zaburzony zostal prze-
bieg procesu folikulogenezy. U nornic traktowanych
flutamidem obserwowano zdecydowanie mniejsza
liczbe pegcherzykow jajnikowych w poszczegolnych
stadiach rozwojowych, w tym takze pecherzykow
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pierwotnych oraz zdolnych do owulacji. Zmniejszona
pula pecherzykdw pierwotnych, od ktorych inicjowa-
na jest folikulogeneza, ustalana jest jeszcze na etapie
rozwoju ptodowego u samic [24]. Zmniejszenie licz-
by tych pecherzykéw po podaniu flutamidu powodu-
je obnizenie ptodnosci u tych osobnikoéw. Ciekawym
zjawiskiem, jakie zostalo opisane, jest atrezja (degra-
dacja) pecherzykow w jajniku. Wykazano, ze u osob-
nikow niedojrzatych wystepuje ona fizjologicznie
w wysokim stopniu, jeszcze zanim samica osiggnie
swoja dojrzato$¢ plciowa, co zaobserwowano na
szczurach. Stwierdzono, ze pierwsza fala pecherzy-
kéw w ogole nie dojrzewa, lecz zostaje skierowana
na droge atrezji [11]. Wzmozong atrezj¢ pecherzy-
kéw jajnikowych natomiast obserwowano u dojrza-
tych nornic rudych po podaniu flutamidu. W analizie
histologicznej wykazano rowniez obecnos$¢ ciatek
z60ltych, ktorych pojawienie si¢ jest zaskakujace,
bowiem owulacja u tych zwierzat zachodzi w spo-
sob indukowany. Ciatko zotte jest przeksztalconym
pecherzykiem jajnikowym, ktore wyksztalca si¢ po
owulacji. Aby doszto do owulacji unornic rudych, naj-
pierw musi doj$¢ do kopulacji z samcem, dzigki cze-
mu zachodza zmiany w wydzielaniu lutropiny (LH)
przez cz¢$¢ gruczotowq przysadki mozgowej. Naghy
wyrzut duzej ilosci LH umozliwia inicjacj¢ owula-
cji [3]. Samice nornicy I pokolenia, wykorzystane
w przedstawionych tu badaniach, pozostawaty w
izolacji od samcow przez caty okres zycia. RoOwniez
radioimmunologiczna analiza zawartosci progeste-
ronu w homogenatach jajnikoéw wykazala znacznie
wyzszy poziom tego hormonu u nornic nastrzykiwa-
nych flutamidem w poréwnaniu z grupg kontrolng.
Tak wigc w jajnikach nornic rudych traktowanych in
utero flutamidem zaobserwowano obecnos¢ ciatek
z0ltych oraz wyzszy poziom progesteronu, w prze-
ciwienstwie do grupy kontrolnej, sugerujac ewentu-
alne dziatanie flutamidu jako czynnika indukujacego
owulacje [22].

Podsumowujgc, flutamid moze wplywaé szko-
dliwie na ptodnos¢, zarébwno samic, jak i samcow,
poprzez zaburzenie podstawowych funkcji gonad.
Blokowanie AR pocigga za sobg zahamowanie aktyw-
nosci biologicznej androgenow, ktore sg niezbedne do

prawidtowego przebiegu kluczowych procesow pro-
wadzacych do wytworzenia zdolnych do zaplodnienia
komorek rozrodczych. Zatem flutamid, wykorzysty-
wany jako modelowy zwiagzek do badan mechanizmu
dzialania antyandrogenoéw, sugeruje potencjalnie
szkodliwy wptyw EDC o podobnej aktywnosci. Bio-
rac pod uwage wysoki stopien zanieczyszczenia $ro-
dowiska zwigzkami EDC, charakteryzujagcymi si¢
dlugim okresem rozpadu oraz zdolnoscig do bioaku-
mulacji w organizmach zywych, stanowig one real-
ne zagrozenie dla zdrowia oraz ptodnosci, zardowno
zwierzat zyjacych dziko w naturze, jak i domowych,
a takze przede wszystkim dla ludzi. Pomimo wzra-
stajacej $wiadomos$ci zagrozenia ze strony EDC,
wcigz istnieje problem niewystarczajgcej skuteczno-
$ci usuwania tych zwiazkéw w klasycznych proce-
sach oczyszczania $ciekow. Obiecujaca wydaje sig
by¢ bioremediacja ksenobiotykow, ktéra polega na
wykorzystywaniu mikroorganizméw oraz enzymow
wydzielanych przez nie do metabolizowania szkodli-
wych zwigzkow do metabolitow mniej toksycznych
lub catkowicie nieszkodliwych. Niemniej jednak cia-
gla akumulacja szkodliwych ksenobiotykow w eko-
systemach wskazuje, iz metoda ta moze nie by¢ wy-
starczajaca do skutecznej ochrony srodowiska przed
zanieczyszczeniami. Nalezy takze uswiadamia¢ spo-
feczenstwu problem obecnosci EDC w $rodowisku,
w ktorym zyjemy, gdyz zwigzki te mogg powodowac
obnizenie parametrow nasienia U mezczyzn oraz za-
burza¢ cykl miesiagczkowy u kobiet. Procesy te moga
w przysztosci wywolaé niz demograficzny.
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DLACZEGO POWINNISMY POZNAC
KRYSZTALKE LSNIACA?

Adriana Maria Kapron, Michal Nosek, Marta Sliwa, Zbigniew Miszalski (Krakow)

Streszczenie

Szereg roslin, poza szerokim zastosowaniem w przemysle, wykorzystuje si¢ jako modele doswiadczalne
w eksperymentach naukowych. Nalezy zaznaczy¢, iz niektore sposrdd nich tacza w sobie jednoczesnie walory
roslin uzytkowych oraz cechy dobrego modelu eksperymentalnego, a przyktadem takiej rosliny jest krysz-
tatka I$niaca (Mesembryanthemum crystallinum L.). Chociaz jej pierwotnym siedliskiem byly tereny Afryki
Potudniowej i Wschodniej, razem z czlowiekiem zawgdrowata na kilka kontynentdéw, dzigki czemu obecnie
jej siedliska mozemy odnalez¢ w basenie Morza Srodziemnego, przybrzeznych obszarach Ameryki Potnocnej
i Potudniowe;j, a takze na terenach zachodniej Australii. Dzigki stwierdzeniu w jej tkankach metabolizmu
przejsciowego C,/CAM, jest cennym modelem w badaniach z zakresu fizjologii, dotyczacych plastycznos$ci
metabolizmu fotosyntetycznego oraz jego modyfikacji w warunkach oddziatywania tzw. stresow srodowisko-
wych. Uzytkowy charakter krysztatki wynika m.in. ze zdolno$ci do funkcjonowania na podtozach o silnym
zasoleniu i zwigzanej z tym umiejetnosci deponowania nadmiaru soli w tzw. komdrkach pecherzykowatych na
powierzchni lisci i pedow. Wiaze si¢ to z potencjatem fitoremediacyjnym, a wigc procesem oczyszczania §rodo-
wiska (gleb, ale rowniez wod i powietrza), wykorzystujacym w tym celu organizmy roslinne, co pozwala m.in.
na rekultywacje gleb o wysokim zasoleniu, ktére stanowi jedno z gtéwnych zagrozen wspotczesnej produkeji
rolnej. Ostatnie badania potwierdzaja wlasnosci krysztatki w obszarze fitoremediacji, zwigzane z mozliwo$cia
oczyszczania podtoza z metali ciezkich, takich jak nikiel, kadm czy miedz. Moze to umozliwi¢ rekultywacje
skazonych gleb przy pomocy prostych i tanich metod biologicznych, z ograniczona ingerencja w srodowisko.
Ponadto krysztatka doskonale sprawdza si¢ jako ro$lina jadalna, znajduje zastosowanie w ziololecznictwie
1 moze zdobi¢ 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,




