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Summary

Estradiol (E,) is traditionally recognised as the female sex
hormone. It has been believed for 40 years, that E, didn’t
exert any influence or caused impairment of the gonadal
function in men. The main source of E, in men is adipose
tissue and the brain. E, is also produced in adrenals,
liver, mammary glands, hair and in male gonad. Daily
production and the level of E, in the blood in men are
higher than those in postmenopausal women. At the end
of the 80-ties we were first reporting that during sexual
maturation E, can be the important hormonal signal
for the initiation of spermatogenesis. The traditional
view about unimportant or inhibitory role of E, in male
physiology was finally refuted thanks to discovering
estrogen receptors in males. In the 90-ties, transgenic mice

with the lack of estrogen receptor (ER) or gene encoding
enzyme aromatase, that enable the conversion of
testosterone into E,, were also produced. Observations of
men with inherited mutations of these genes, considerably
extended our knowledge about E, in men in stroma bones
formation, inhibition of their growing, lipids metabolism
and sexual maturation, the effects that were attributed
to testosterone action until today. New data also points
at important role of estrogens and ER in the function of
the cardio-vascular system and in counteracting coronary
disease in men.
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Streszczenie

Estradiol (E,) jest tradycyjnie uznanym Zeriskim
hormonem plciowym. Przez 40 lat wierzono, ze
u mezczyzn E, nie wywiera Zadnego wplywu lub
wywoluje uszkodzenie czynnosci gonady. Gléwnym
Zrédlem E, u mezczyzn jest tkanka tluszczowa i mézg.
E, jest réwniez wytwarzany w nadnerczach, watrobie,
gruczolach sutkowych i wlosach oraz w gonadzie meskiej.
Dzienne wytwarzanie i steZzenie E, we krwi u meZczyzn
sa wyzsze niz u kobiet w okresie pomenopauzalnym.
W kornicu lat 80-tych wykazaliSmy po raz pierwszy, ze w
okresie dojrzewania plciowego E, jest istotnym sygnatem
hormonalnym dla zapoczatkowania spermatogenezy.
Tradycyjny poglad o braku lub hamujacej roli E,
u plci meskiej zostat ostatecznie obalony dzieki odkryciu
receptoréw estrogenowych u samcéw zwierzat. W latach
90-tych wytworzono tez samce myszy transgenicznych
pozbawione receptora estrogenowego (ER), a takze
genu kodujacego enzym aromataze, umozliwiajacego
konwersje testosteronu do E, Obserwacje dorostych
mezczyzn z wrodzonymi mutacjami tych genéw, znacznie
poszerzyly nasza wiedze na temat roli E, u mezczyzn
przy tworzeniu zrebu kosci, hamowaniu ich wzrostu,
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metabolizmie lipidéw i dojrzewaniu piciowym, efektom
przypisywanym dotychczas dzialaniu testosteronu.
Nowe dane wskazuja takze na wazng role estrogenéw
i ER w czynnosci ukladu sercowo-naczyniowego i w
przeciwdzialaniu chorobie wiericowej u mezczyzn.
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Steroidy plciowe u mezczyzn
W tradycyjnym pojeciu androgeny wywotluja:
1) organogeneze ukladu piciowego w zyciu
plodowym tj. réznicowanie kanaléw Wolffa
w wewnetrzne narzady plciowe meskie (dzialanie
testosteronu — T) i réznicowanie plodowej zatoki
moczowo-plciowej w zewnetrzne narzady plciowe
meskie (dziatanie dihydrotetosteronu — DHT),
2) réznicowanie plciowe moézgu tj. rozwdj meskiej
identyfikacji plciowej w okresie plodowym
i rozwdj popedu plciowego od okresu dojrzewania
plciowego, 3) somatyczne objawy dojrzewania
plciowego u chlopcéw, 4) wspotdziatanie z FSH
w regulacji spermatogenezy, 5) meski typ rozwoju
koséca i zakoriczenie wzrostu chrzastek nasad
kosci diugich, 6) rozwdj miesni szkieletowych,
7) pobudzanie czynnosci krwiotwdrczej szpiku,
i 8) regulacje czynnosci uktadu immunologicznego.
W  komoérkach Leydiga wytwarzane sg T
i androstendion, natomiast w wielu tkankach
obwodowych T jest przeksztalcany do aktywniej-
szego biologicznie androgenu, tj. DHT i estradiolu
(E,). W DHT pieréciert A rdzenia steroidowego
ulega tzw. 5a-redukcji pod wplywem enzymu
5a-reduktazy. W E, pierScien A ulega aromaty-
zacji pod wplywem enzymu aromatazy (ryc.1),
kodowanego przez pojedynczy gen CYP19.
T i DHT maja wspdlny receptor androgenowy,
a E, - osobny, estrogenowy. E, wytwarzany jest
tez przez komorki Leydiga, komorki Sertoliego
i komorki plemnikotwérceze [4]. Podczas gdy caly
T krazacy we krwi mezZczyzny jest wytwarzany
w jadrze, wigkszos¢ krazacego DHT i E, pochodzi
z przemian T w tkankach obwodowych.
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Rycina 1. Konwersja testosteronu do 5a-dihydrotestoste-
ronu (5a-DHT) i estradiolu.

Figure 1. Testosterone conversion into Sa-dihydrotestoste-
rone (5a-DHT) and estaradiol.

O ile w okresie przeddojrzewaniowym u zwierzat
miejscem wytwarzania E, sa komorki Sertoliego,
to w okresie dojrzalosci plciowej sg nimi komorki

Leydiga gruczolu srédmiazszowego [44, 45, 63].
E, uwazany jest za czynnik regulujacy lokalnie
czynno$¢ jadra. Ma on wplyw na namnazanie
komorek Sertoliego i Leydiga [45]. Jego parakrynne
i/lub autokrynne dziatanie polega na hamowaniu
wytwarzania T w jadrze [39].

Biosynteza LH w przysadce i posrednio wydzie-
lanie T w jadrze sq zalezne od gonadoliberyny
(GnRH), hormonu wytwarzanego przez podwzgo-
rze. Odpowiednio wysokie stezenie T i jego pochod-
nych (DHT i E,) we krwi powoduje zahamowanie
wydzielania GnRH (ujemne sprzezenie zwrotne)
oraz zmiane czestotliwosci i amplitudy pulséw
wydzielania GnRH [12]. T i DHT zmniejszajg ich
czestotliwosé. Natomiast E, obniza amplitude
pulséw LH oraz FSH [69].

Wydzielanie T i E, u mezczyzn

T w surowicy krazy w formie zwigzanej glownie
z bialkiem wigzacym steroidy plciowe - sex
hormone binding globulin (SHBG) - z grupy
globulin, a takze z albuminami. Aktywna biolo-
gicznie jest tylko posta¢ wolna T, nie zwigzana
z SHBG. W praktyce oznacza si¢ stezenie catkowi-
tego T, ktéry u zdrowego dorostego mezczyzny ma
szeroki zakres od 12 do 40 nmol/1 (300 do 1200 ng/
dl) w surowicy. Dolna granica normy nie jest jedno-
znacznie okreslona i podawana czesto jako 7 nmol/1
(200 ng/dl) [18]. Stezenie wolnego T u mezczyzny
wynosi 5,6-10,2 ng/dl w surowicy. Stezenie andro-
stendionu wynosi 0,3 - 3,1 ng/ml. Stezenie catkowi-
tego E, u mezczyzn wynosi 13,6 - 44,9 pg/ml.

Gléwnym Zrédiem E, u mezczyzn jest tkanka
ttuszczowa i mézg. E, u mezczyzn jest réwniez
wytwarzany w nadnerczach, watrobie, gruczotach
sutkowych i wlosach. Najmniejszg role w wytwa-
rzaniu E, przypisuje si¢ natomiast gonadzie meskiej
(5%). Dzienne wytwarzanie i stezenie E, we krwi
u mezczyzn s wyzsze niz u kobiet w okresie
pomenopauzalnym [19].

Ludzka gonadotropina kosméwkowa (hCG),
ktéra pobudza steroidogeneze jader plodowych,
jest uzyskiwana z moczu kobiet cigzarnych i ma
aktywnos¢ biologiczng taka sama jak LH, a wiec
pobudza biosynteze i wydzielanie T z komorek
Leydiga. hCG stosowana jest w tesScie diagno-
stycznym przy wnetrostwie dla zbadania czy
obecne sg jadra. U zdrowych dorostych mezczyzn
stwierdziliSmy, ze po jednorazowym podaniu
domigsniowym hCG (5000 j.m.), stezenie E, we
krwi osiaga najwyzszy poziom juz po uplywie 24
godz. od podania, wyprzedzajac znacznie maksy-
malng odpowiedZz T, ktéra pojawiala sie¢ dopiero
po 72 godz. Wskazuje to, ze E, jest syntetyzowany
w jadrze i tam akumulowany, a jego gotowos¢é
wydzielnicza przewyzsza gotowos¢ wydziel-
niczg T lub, ze hCG pobudza aromatyzacje T do E,
w krétkim czasie po podaniu (dzialanie pozageno-
miczne?) [43].

315




IV Konferencja Sekgji Endokrynologii Molekularnej PTE, Poznan, 2-3.10.2004

Wykazanie dodatniej roli ,zeriskiego hormonu”
w fizjologii jader

E, jest tradycyjnie uznanym zeriskim hormonem
plciowym, bo wytwarzany jest w jajniku i spelnia
kluczowa role w dojrzewaniu pilciowym i regulacji
procesow rozrodczych u kobiety. Przez 40 lat
wierzono, ze u mezczyzn E, nie wywiera zadnego
wplywu lub wywoluje uszkodzenie czynnosci
gonady.

Tymczasem w 1988 roku wykazaliSmy po raz
pierwszy, ze w okresie dojrzewania pod wplywem
E, zwigkszeniu ulega liczebnoé¢ macierzystych
komorek plemnikotwdérczych — spermatogonii typu
A, komoérek zapoczatkowujacych spermatogeneze
[29]. 12 lat p6Zniej Ebling i wsp. [9] wywolali pelng
spermatogeneze do plemnikéw wiacznie u myszy
transgenicznych z wrodzonym hipogonadyzmem,
pozbawionych genu kodujacego GnRH, poprzez
implantacje peletki wydzielajacej E, i w ten sposéb
znormalizowanie poziomu E, we krwi. E, wywotat
jednak wydzielenie FSH, przez co nie mozna
bylo wykluczy¢ wspétudziatu FSH w wywolaniu
spermatogenezy. W latach 1999 - 2001 stwier-
dziliSmy, ze chociaz E, zastosowany w nizszych
dawkach niz poprzednio [29] hamuje biosynteze T
i wzrost jadra, to we wspdétdziataniu z FSH nasila
30-to krotnie pobudzajacy wpltyw FSH na dojrze-
wanie gonady meskiej i przedwczesnie wywotuje
pierwsza spermatogeneze [66, 33]. Wydaje sie wiec,
ze w okresie rozwojowym E, jest istotnym sygnatem
hormonalnym dla dojrzewania jader i zapoczatko-
wania spermatogenezy.

W badaniach Kklinicznych potwierdzilismy,
ze w okresie rozwojowym E, moze wspétdziataé
z T przy rozpoczeciu spermatogenezy. Mianowicie
u chlopcéw w wieku 5-8 lat z przedwczesnym
dojrzewaniem piciowym rzekomym (guz komdrek
Leydiga lub testotoksykoza), przy znacznie
zwigkszonym wydzielaniu T i E, przez jadro,
pojawia sie pelna spermatogeneza do plemnikéw
wigcznie (ryc. 2) [30, 50, 56]. Ochronne dziatanie E,
w stosunku do ludzkich komérek plemnikotwor-
czych, poprzez hamowanie ich apoptozy in vitro,
wykazali w 2000 r. Pentikdinen i wsp. [46]. E, bezpo-
$rednio pobudza namnazanie ptodowych komérek
plciowych — gonocytéw u samcéw in vitro, przez co
uczestniczy w plodowym rozwoju jadra [36].

Wyniki te calkowicie zmienily dotychcza-
sowy poglad o uszkadzajacym dziataniu E,
w meskim ukladzie plciowym.Istniatly bowiem dane,
ze okolourodzeniowa ekspozycja na podawane
z zewnatrz substancje estrogenopodobne powoduje
zahamowanie wzrostu gonady meskiej, a u dojrza-
tych zwierzat prowadzi do trwalej nieptodnosci
[61]. Rzeczywiscie, E, w dawkach farmakologicz-
nych powoduje zaréwno hamowanie wydzielania
FSH i LH [6] jak i hamowanie dojrzewania komoérek
Sertoliego, ktdére uczestnicza w regulacji wytwa-
rzania plemnikéw [55].
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DJ.(451) 0,9 2,6 44 145,5
D.B.(81.) 00,8 11,1 7,3 14,8
W.T. (8) 3 ; 12,0 20,1
réwiesnicy | 1,4 +1,0 0,9+0,5 0,9+0,1 <1,0

Rycina 2.

Srednie liczebnosci komdrek plemnikotwdrczych w przekroju
poprzecznym kanalika jgdra, reprezentujgcych kolejne
etapy spermatogenezy (od lewej do prawej) u chiopcow
z przedwczesnym dojrzewaniem plciowym rzekomym
(n=5). Przedwczesnej  spermatogenezie  towarzyszyto
nadmierne wydzielanie estradiolu i testosteronu. W tabeli
poziomy gonadotropin (FSH i LH) i steroidow ptciowych
(T- testosteron, E, - estradiol). [wg. Kula i Stowikowska-
Hilczer, 1996, uzupetnione]

Ad — spermatogonie ciemne, Ap — spermatogonie jasne,
B — spermatogonie typu B, PL — spermatocyty preleptotenu,
LZ — spermatocyty zygotenu, P — spermatocyty pachytenu,
Sde — spermatydy wczesne, Sdl — spermatydy pdZne wraz
z dojrzatymi plemnikami.

Figure 2.

Mean numbers of spermatogenic cells per seminaltubule
cross-section  representing  subsequent  steps  of
spermatogenesis (from the left to the right) in boys 4,5
to 8 years old with precocious pseudo-puberty compared
with age-matched group (n=5). Precociously complete
spermatogenesis was accompanied by excessive secretion of
estradiol and testosterone.The levels of gonadotropins (FSH
and LH) and sex hormones (T — testosterone, E,- estradiol)
in the table. [according to Kula and Stowikowska-Hilczer,
1996, supplemented]

Ad - dark spermatogonia, Ap- pale spermatogonia,
B- type B spermatogonia, PL- preleptotene spermatocytes,
LZ — zygotene spermatocytes, P — pachytene spermatocytes,
Sde — early spermatids, Sdl — late spermatids with
spermatozoa.
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Kliniczna wiedza o szkodliwym oddzialywaniu
E,u mezczyzn powstala z obserwacji, gdzie zwiazki
chemiczne estrogenopodobne (np. dietylstilbe-
strol), podawano mezczyznom z rakiem stercza.
Mianowicie, rozwdj raka stercza ulega promocji
pod wplywem T. Przy leczeniu tego nowotworu
stosuje sie miedzy innymi tzw. kastracje farma-
kologicznag. W tym celu podawano mezczyznom
wysokie dawki substancji o dzialaniu estrogeno-
podobnym, ktére hamowaly wydzielanie FSH, LH
i T. Hamowanie procesu nowotworowego laczy sie
nie tylko z obnizeniem wydzielania LHi T, ale i z
atrofig jader [20, 53]. Podobnie, stosujac wysokie
farmakologiczne dawki dietylstilbestrolu, wysnuto
poglad o uszkadzajacym wplywie estrogenéw na
rozw6j meskiego ukladu plciowego u myszy [1, 37].
W obliczu przedstawionych tutaj danych poglad
ten wydaje si¢ by¢ nieprawdziwy i dotyczy¢ moze
tylko dietylstilbestrolu, a nie E,.

Tradycyjny poglad, ze estrogeny sa tylko
,zenskimi”, a androgeny, tylko ,meskimi”
hormonami piciowymi ulegt zachwianiu. Wiara,
ze skoro estrogeny wytwarzane sa w jajnikach,
a androgeny w jadrach, to sa one odpowiedzialne
za odrebnos¢ cech plciowych zenskich i meskich,
ulegla znacznym modyfikacjom.

Odkrycie receptoréw estrogenowych u pici
meskiej

Tradycyjny poglad o nieistotnej lub hamujacej
roli E, w fizjologii osobnikéw pici meskiej zostat
ostatecznie obalony dzieki badaniom moleku-
larnym.

Badania na myszach transgenicznych pozba-
wionych eksperymentalnie receptora estrogeno-
wego (ER) (myszy ERKO) umozliwily poznanie
wielu miejsc dziatania E, u samcéw [10, 35]. Myszy
te majg prawidlowo zréznicowane jadra i meski
uklad piciowy. W okresie dojrzewania w jadrach
powstaja komérki plemnikotwdrcze, ale w okresie
dojrzalosci plciowej (od 8 tyg. zycia) wytwarzanie
plemnikéw maleje i ustaje. W tym czasie obserwuje
sie postepujace poszerzanie $wiatta kanalikow jadra
i drég wyprowadzajacych plemniki. Nalezy wiec
przypuszczaé, ze niedobér E, przy zapoczatko-
waniu spermatogenezy jest kompensowany przez
inne lokalne czynniki (np. FSH lub T). Zagadnienie
to jest przedmiotem naszych badan. Przypuszcza
si¢ tez, ze przyczyna tak podZnego zaburzenia
plodnosci zwierzat jest brak wtérnego wchianiania
plynu kanalikowego w najadrzu, co jest skutkiem
wzmozonego cisnienia wewnatrzkanalikowego
i stad ,mechanicznej”, uciskowej przyczyny
zaburzen wytwarzania plemnikéw [22].

U osobnikéw pici meskiej obecne sa dwa rodzaje
receptoréw dla E: ERa (estrogen receptor o) i ERB
(estrogen receptor B) [28, 42, 62], a ostatnio wykryto
umezczyzn dodatkowo ERy [21]. Obecnie wiadomo,
ze ER znajduja sie nie tylko w ukladzie rozrodczym,

ale i w wielu innych narzadach samcow zwierzat
i mezczyzn, wiacznie z ukladem sercowo-naczy-
niowym, mozgiem i koscimi. W sasiedztwie ER
stwierdzono obecnos¢ receptoréw androgenowych,
a takze aromataze, enzym konwertujacy T do E,, co
wskazuje, ze lokalna réwnowaga miedzy obecnoscia
i dzialaniem T i E, ostatecznie odpowiada za efekty
dzialania obu hormonéw piciowych u mezczyzn.
Rola E, w hamowaniu wydzielania gonadotropin
zostala potwierdzona u mezczyzn z naturalnym
brakiem aromatazy, bo zaburzenie to wspdlistnieje
z nadmiernym wydzielaniem FSH i LH. Nadmiar
LH wywoluje za$ nadmierna biosynteze T (tabela I).
Podobne zmiany wystepujq u zwierzat transgenicz-
nych pozbawionych aromatazy (ArKO — aromatase
knockout).

Tabela 1. Poziomy hormondw we krwi u mezczyzn
z brakiem aromatazy i brakiem receptora estrogenowego a
(ERa) [wg. Grumbach i Auchus, 1999]

Table 1. Hormone levels in the blood in men with the
lack of aromatase and with the lack of estrogen receptor a
(ERa) [according to Grumbach and Auchus, 1999]

Hormony Aromataza (-) | ERa (-) | Norma
Testosteron (ng/dl) | 2015 445 200-1200
Estron (pg/ml) <7 145 30-85
Estradiol (pg/ml) | <7 142 10-50
FSH (mIU/ml) 28 33 5,0-9,9
LH (mIU/ml) 26 37 2,0-9,9

Rola E, w rozwoju plciowym mézgu

W okresie okolourodzeniowym, pod wplywem
androgenéw, nastepuje ustalenie charakterystycz-
nego dla plci meskiej acyklicznego typu wydzie-
lania gonadoliberyny przez podwzgoérze oraz
samczy typ zachowania przy kopulacji (odruch
krycia) [47]. Wykryto takze, ze podwzgoérze i uklad
limbiczny, ktére kontroluja zachowania plciowe
u kregowcoéw, zawierajg receptory dla T i E, oraz
aromataze metabolizujaca T do E, [41]. T wywotuje
zaréwno wzrost jadra przedwzrokowego przysrod-
kowego podwzgérza w mézgu jak i meskie zacho-
wania plciowe [24]. Wczesniej postulowano, ze T
dziata po przeksztalceniu do E, w tych okolicach
mozgu zwierzat [51]. W mézgu dorostych mezczyzn
aktywno$¢ aromatazy jest trzykrotnie wyzsza niz
u kobiet [52]. Brak maskulinizacji mézgu u ptodéw
zenskich zwierzat thumaczono brakiem wydzielania
E, przez ptodowy jajnik. Tymczasem E, pochodzacy
z lozyska ulega calkowitemu zwigzaniu przez alfa-
fetoproteing plodu (AFP). AFP nie laczy si¢ z T
u plodéw samczych [31, 32]. Okazalo sie jednak,
Zze u mezczyzn z naturalng mutacjg genu CYP19
kodujacego aromataze identyfikacja plciowa jest
prawidlowa, stad wydaje sie, ze E, nie uczest-
niczy w zaleznej od T maskulinizacji moézgu
czlowieka [7, 40, 57]. Podobnie zwierzeta ERKOa
i ArKO wykazujg heteroseksualny poped
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plciowy. Maja one jednak mniejszq agresywnosé
i nizsza czestotliwos¢ kopulacji. Kopulacja odbywa
sie bez penetracji i ejakulacji [8].

E,a gestos¢ kosci

U myszy ERKO stwierdzono o 10% zmniejszong
gestos¢ mineralng kos$éca niz u normalnych myszy.
Obserwacje te zostaly potwierdzone wkrétce
u ludzi dzigki pierwszym obserwacjom u dorostych
mezczyzn z wrodzonymi mutacjami genu koduja-
cego ER [57] lub genu kodujacego aromataze [5, 40].
Pacjenci ci charakteryzujg sie wysokim i ciagle
postepujacym wzrostem, bez charakterystycznego
,skoku” pokwitaniowego oraz brakiem fizjologicz-
nego zamkniecia wzrostu chrzastek nasadowych
kosci diugich. Rozwija sie u nich koslawos¢ kolan,
opdzniony wiek kostny, osteoporoza i eunucho-
idalne proporcje ciala. Wskazalo to po raz pierwszy
na znaczaca lub wylaczng role E, w zamykaniu
przynasad kosci dlugich (zakonczeniu wzrostu
ciala) oraz w mineralizacji koséca u mezczyzn,
przypisywanych jak dotychczas u mezczyzn
wylacznie T [5].

W 2003 roku van Pottelbergh i wsp. [65] opubli-
kowali prace, w ktdrej badali corocznie, w ciagu 4
kolejnych lat, zwiazek pomiedzy poziomem biodo-
stepnego (niezwiazanego z SHBG) E, i biodostep-
nego T z gestosciag mineralng kosci u 214 mezczyzn
w wieku 71-86 lat. Badali tez mozliwos¢ modulacji
dzialania E, w koSciach poprzez badanie polimor-
fizmu tetranukleotydu (TTTA)n genu CYP19,
odpowiedzialnego za konwersje T do E,. Wykazali
oni, ze wyzszy poziom biodostepnego E, a nie
biodostepnego T, ma zwiazek z mniejszq utratg
mineralng kosci. Podobnie osoby homozygotyczne
dla skrécenia allelu (TTTA)n genu CYP19 wykazy-
waly wyzszy stopien utraty mineralnej kosci na
przestrzeni 4 lat obserwacji niz osoby heterozygo-
tyczne. Autorzy konkluduja, ze biodostepny E,,
a nie T, jest determinantem zmian gestosci kosci
u mezczyzn w wieku starczym i ze aromataza moze
u nich wykazywac bezposrednie dzialanie modula-
cyjne na poziomie tkankowym. Badania te potwier-
dzaja teorie, ze u mezczyzn E, jest odpowiedzialny
za regulacje wzrostu i gestosci mineralnej kosci.
Chociaz usuwa to w cieni role T, to okazalo sie, ze T
odpowiedzialny jest za dymorfizm pliciowy koscéca
oraz ze w dzialaniu bezposrednim T pobudza wzrost
czesci korowej kosci u mezczyzn (ich grubosd) [54].

E,a gospodarka lipidowa

Przyjeto powszechnie, ze u kobiet E, ma korzystny
wplyw na uklad krazenia. Choroba wiericowa
wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet do
okresu menopauzy i wydaje sig, ze jest to zwigzane
z niekorzystnym wplywem T, a korzystnym E,
w oddzialywaniu na profil lipidowy. Wykazano,
ze podawanie mezczyznom androgendéw, ktére nie
ulegaja aromatyzacji do E, prowadzi do wzrostu
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stezenia lipidéow frakcji LDL i trdjglicerydéw,
a do zmniejszenia stezenia lipidéw frakcji HDL.
Podawanie za$ androgenéw ulegajacych aroma-
tyzacji do E, tylko nieznacznie wplywa na profil
lipidowy krwi [59, 14].

Badania nad rozkladem tkanki tluszczowej
u ludzi i zwierzat wydajq si¢ odrebnym przyczyn-
kiem do tych spostrzezen. Rozklad tkanki tlusz-
czowej u ludzi wykazuje dymorfizm plciowy.
Podczas gdy kobiety w okresie rozrodczym
wykazuja tendencje do gynoidalnego rozkladu
tkanki tluszczowej w dolnych partiach ciala (biodra,
posladki), to mezczyzni i kobiety po menopauzie
wykazuja androidalny typ rozkladu, z lokalizacja
w gérnych partiach ciala (brzuch, klatka piersiowa).
Ten fenotyp z dominacjg otylosci tulowia jest
zwigzany z wyzszym ryzykiem rozwoju cukrzycy
z insulinoopornoscia, choroby wiericowej i raka
piersi. Podejrzenie o roli estrogenéw w rozwoju
otylosci brzusznej u obu pici moze wynikaé z faktu,
ze zaréwno u kobiet jak i mezczyzn z naturalng
mutacjg genu kodujacego aromataze, wystepuje
otylos¢ androidalna (tulowia), a wspolistnieja
znig insulinoopornosc, hipercholesterolemia i hiper-
triglicerydemia [3, 5, 7, 40]. Ponadto, u mezczyzn
z mutacjg genu kodujacego aromataze stwierdzono
podwyzszenie poziomu lipoprotein niskiej gestosci
(LDL), a obnizenie poziomu lipoprotein wysokiej
gestosci (HDL) (tabela II) [5]. Podawanie E, u tych
mezczyzn doprowadzito do normalizacji tych
parametrow [5, 3].

Dane te zostaly potwierdzone u obu pici myszy
transgenicznych, pozbawionych genu kodujacego
aromataze. Wystepujaca u nich otylos¢ brzuszna
nie byla zwigzana z hyperfagia lub podwyz-
szonym spoczynkowym zuzyciem energii. Byla
ona natomiast zwigzana z obnizong spontaniczng
aktywnoscia ruchowa. Moze to sugerowad, ze
niedobor estrogenéw w obrebie centralnego ukladu
nerwowego odpowiadal za obnizenie sponta-
nicznej aktywnosci ruchowej. Obecnosé u otytych

Tabela II. Parametry metabolizmu glukozy i lipidow
u mezezyzn z brakiem genu aromatazy i brakiem receptora
estrogenowego o (ERa) [wg. Morishima i wsp., 1995].

Table I1. The parameters of metabolism of glucose and
lipids in men with the lack of the aromatase gene and
with the lack of the estrogen receptor o (ERa) [according
to Morishima et al. 1995]

Aromataza (-) | ERa (-) | Norma
Insulina (uU/ml) 52 50 5-25
Glukoza (mg/dl) 70 135 70-105
Hb gikozylowana (%) 74 9,5 5,1-8,5
Cholesterol catkowity 238 130 <200

(mg/dl)

Cholesterol HDL (mg/dl) | 36 34 >45
Cholesterol LDL (mg/dl) | 139 97 <130
Triglicerydy (mg/dl) 317 97 30-200
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myszy ArKO podwyzszenia poziomu leptyny
— hormonu sytosci (z tkanki tluszczowej) wskazuje,
ze sygnal o sytosci byt poprawnie wytwarzany
[25]. Wskazuje to na wazna role estrogenéw
w homeostazie lipidowej zaréwno u samcow jak
i usamic. Dalszych badart wymaga wyjasnienie, czy
wplyw niedoboru estrogenéw na otylos¢ i rozklad
tkanki tluszczowej jest czynnikiem niezaleznym,
czy tez wtérnym, zaleznym od zaburzern metabo-
lizmu lipidéw, obserwowanych u ludzi i myszy
z brakiem aromatazy. W tabeli III zestawiono dane
kliniczne u mezczyzny z wrodzonym, naturalnym
brakiem ERa z danymi u mezczyzny z wrodzonym
brakiem aromatazy.

Dzialanie estrogen6w w ukladzie sercowo-
naczyniowym u mezczyzn

Szczegdélowe badania doswiadczalne wskazuja
jednak, ze estrogeny wykazuja wplyw kardiopro-
tekcyjny. Zalezy on od dwoéch réznych mecha-
nizméw: 1) wplyw na lipidy surowicy [2, 60, 67,
68] i 2) bezposrednie dzialanie na endotelium
naczyn krwionosnych, miegsnie gladkie naczyn
oraz miocyty i fibroblasty serca [38]. W ukladzie
sercowo-naczyniowym u mezczyzn szeroko rozpo-
wszechnione sg ERa i ERP [13, 15, 16, 23, 26, 27, 34,
64]. Ponadto, estrogeny wykazujq szybkie pozage-
nomiczne dzialanie na uklad sercowo-naczy-
niowy [11, 15, 70]. W ukladzie sercowo-naczy-
niowym mezczyzn obecna jest aromataza [17].
U mezczyzny z mutacjq ERa zachowany jest szybki
(w ciggu 5 min.) wazodilatacyjny wplyw podania
E, na tetnice ramienng (dzialanie pozageno-
miczne zwigzane z aktywacjg zaleznych od wapnia
kanaléw potasowych w miesniéwce gladkiej), ale
wystepuje brak wazodilatacji zaleznej od tlenku
azotu wydzielanego przez endotelium [58]. Ten
ostatni mechanizm jest réwniez pozagenomiczny,

ale moze by¢ mediowany przez receptor estroge-
nowy blony komérkowej, kodowany przez ten
sam transkrypt, co jadrowy ERa [48]. W przypadku
31-letniego mezczyzny z brakiem ERo wykazano
przedwczesne zmiany miazdzycowe w naczyniach
wienicowych [58]. Podsumowujac, dane te wskazuja
na wazng role estrogenéw i ERa w czynnosci
ukladu sercowo-naczyniowego i w przeciwdzia-
faniu chorobie wiericowej.

Ksenoestrogeny i fitoestrogeny
Poznanie roli E, w fizjologii mezczyzny nabiera
wielkiego znaczenia w obliczu coraz wigkszego
zanieczyszczenia $rodowiska substancjami, ktére
majg dzialanie estrogenopodobne, tzw. kseno-
estrogenami. Powszechnie przyjeto, Zze sa one
odpowiedzialne za zaburzenia rozwoju jader
i meskich narzadéw piciowych u chlopcéw, rozwd;
raka jadra i, stwierdzane w niektérych krajach,
zmniejszenie liczebnosci plemnikéw w nasieniu [61].
Dane te nalezy jednak traktowac z zastrzezeniem, ze
ksenoestrogeny to nie naturalny E, a tylko zwigzki
o niektérych cechach jego dzialania. Zwiazki te
moga dzialac tez jako antyestrogeny i jak wszystkie
antyhormony, kompetytywnie blokowac dzialanie
E, na poziomie ERa, B i y. Paradoksalnie wigc nalezy
przypuszczaé, ze to nie dzialanie estrogenne, ale
wrecz przeciwnie, brak tego dzialania, wywolywaé
moze niekorzystny wpltyw na meski uklad plciowy.
Hipoteze ta potwierdzajq wyniki badari nad
wplywem estrogenéw roslinnych (fitoestrogenéw)
na czynnosc jader u myszy ArKO. U myszy ArKO
i myszy nie pozbawionych aromatazy badano
spermatogeneze. Zwierzeta hodowano zaréwno
na diecie zawierajacej soje, ktéra jest Zrédiem
fitoestrogendéw, jak i na diecie pozbawionej soi.
U myszy ArKO fitoestrogeny dostarczone
w pozywieniu zapobiegly czesciowo uszkodzeniu

Tabela I11. Dane kliniczne u mezczyzn przy braku receptora estrogenowego a (ERa) i przy braku aromatazy

[wg. Grumbach i Auchus, 1999]

Table I11. Clinical data in men with the lack of estrogen receptor a (ERa) and with the lack of aromatase

[according to Grumbach and Auchus, 1999]

28-letni mezczyzna - ERa (-)

24-letni mezczyzna — aromataza (-)

Wzrost 204 cm, ciezar ciatal27 kg

Brak cech typowych dla akromegalii

Kolana koslawe, eunuchoidalna budowa ciata
Wiek rozpoczecia dojrzewania plciowego prawidlowy
Maskulinizacja i wielko$¢ jader prawidtowe
Wiek kostny — 15 lat

Ciezka osteoporoza, zwiekszony

obrét metaboliczny kosci

Orientacja psychoseksualna: heteroseksualna
Brak wirylizacji u matki w czasie cigzy
Insulinoopornosc, akantoza

Brak odpowiedzi na podawanie wysokich dawek
estrogendw

Dziedziczenie: recesywne autosomalne

Mutacja: Argl157X (Ekson 2) w genie ERa

Wzrost 204,7 cm, ciezar ciala 135,1 kg

Brak cech typowych dla akromegalii

Eunuchoidalna budowa ciala

Wiek rozpoczecia dojrzewania plciowego prawidlowy
Maskulinizacja prawidlowa

objetosc jader — 34 ml (zwiekszona)

Wiek kostny — 14 lat

Ciezka osteoporoza, zwiekszony obrét metaboliczny kosci
Orientacja psychoseksualna: heteroseksualna
Wirylizacja u matki w czasie cigzy

Insulinoopornosé

Bardzo dobra odpowiedZ na niskie dawki estrogenéw
Dziedziczenie: recesywne autosomalne

Mutacja: Arg376Cys (Ekson IX) w genie CYP19
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spermatogenezy poprzez zahamowanie obnizenia
liczby komoérek plemnikotwérczych. Oprécz tego
fitoestrogeny pobudzaly czynnosé¢ komorek Serto-
liego. Uszkodzenie spermatogenezy obserwowane
u myszy ArKO hodowanych na diecie pozbawionej
soi wystapilo przy baraku obnizenia poziomu FSH,
co wskazywalo, ze dzialanie fitoestrogenéw bylo
niezalezne od zmian w wydzielaniu hormonéw
przysadki. Badania te potwierdzaja dodatnia
role estrogenéw w spermatogenezie i wykazuja,
ze fitoestrogeny pochodzace z diety wykazuja
dzialanie biologiczne w jadrze [49].

Podsumowanie

W uzupemieniu dotychczasowych pogladéw,
ze androgeny u mezczyzn i samcéw zwierzat sg
niezbedne do réznicowania (w zyciu plodowym)
wewnetrznych i zewnetrznych narzadéw piciowych
meskich, nalezy dodad, ze niektére efekty dzialania
T zaleza od jego przemian do E,. Dzialanie E, w
okresie dojrzewania plciowego i w zyciu dorostym
polegana: 1) wspéldziataniu z FSH przy dojrzewaniu
kanalika jadra oraz zapoczatkowaniu spermatoge-
nezy, 2) pobudzaniu wzrostu i mineralizacji kosci,
3) hamowaniu wzrostu kosci diugich w koricowym
okresie dojrzewania plciowego, 4) przeciwdzialniu
rozwojowi otylosci brzusznej i rozwojowi zaburzen
lipidowych, 5) dzialaniu kardioprotekcyjnemu.
Dalszych badan wymaga wyjasnienie, czy E,
wspodldziata z T przy innych efektach androgen-
nych, takich jak pobudzanie czynnosci krwiotwor-
czej szpiku, wytwarzaniu erytropoetyny w nerce,
pobudzaniu ukladu immunologicznego oraz przy
anabolicznym wplywie na tkanki watroby i miesni.
Dalszych badart wymaga tez ocena roli E, we wspot-
dzialaniu z T w patogenezie miazdzycy.
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