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Ostatnie dane epidemiologiczne wskazo@ wzrost liczby nowotworéw gonadyeskiej w obebie
komérek plemnikotworczych ale tak komérek steroidogennych tk. interstycjalnej (koekoLeydiga;
KL). Leydigioma diagnozowana jest u dorostyckzozyzn oraz u dzieci. U podta choréb 4dra leza
m.in. czynniki endokrynologiczne i genetyczne, jawniez dziatanie czynnikéwsrodowiskowych
(ekspozycja na substancje chemiczne). Precyzyjkazasie przyczyn gskiej nieptodnéci bywa czsto
trudne ze wzgldu na wciz niepetr wiedz o hormonalnej i molekularnej kontroli czyriebgonady.

Nadrzdm funkcja KL jest produkcja hormonéw steroidowych: androgeniéestrogenéw. W KL
receptory hormonéw piciowych wykaaujvysoky ekspresj, co potwierdza kluczoavrole steroidéw
ptciowych w kontroli procesu steroidogenezy i spatogenezy. Balans androgendéw do estrogendw jest
istotny dla prawidtowego rozwoju i funkcji rozrodeh samca. Nokaut genéw receptoréw lub enzymow
steroidowych hdz zahamowanie sygnalizacji przez steroidy ptciowgryroni laboratoryjnych skutkuje
powstaniem nieptodrici i/lub licznych wad morfo-funkcjonalnych w ukiozrodczym m.in. hipertrofii
(powiekszenia rozmiaréw) i hiperplazji (wzrost liczby) KIPo urodzeniu samca Kla snieaktywne
mitotycznie. Jednak w wielu zaburzeniach np. azewsjp czy zespole Klinefeltera opisano wznowienie
proliferacji KL, co wiaze sk m.in. z zaktdceniem rownowagi endogennych stesgidiinych czynnikow
regulacyjnych. W KL zwiert modelowych traktowanych srodowiskowymi  zwizkami
hormonopodobnymi wykazano hiperpkazj hipertrofie. Zwiazki te mo@g dzial& poprzez receptory
hormonéw steroidowych (dziatanie estrogenne, amin@yenne), jak i poprzez aktywacptonowego
receptora estrogenowego zmanego z biatkiem G (an@-coupled Estrogen Receptor) czy receptorow
aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw (aRgroxisome Proliferator-Activated Receptor;
PPARy, B i v). GPER i PPAR wiza takze hormony piciowe. Nie wiadomo czy i jakie mechamjz
hormonalne indukuj hiperplazg KL i jej przeksztalcenie w nowotwér. W komérkacbhwotworowych
zaburzona komunikacja guizykomérkowa prowadzi do zaklécevzrostu, podziatow komérkowych ale
takze zmienia charakterystylzachowania i funkcji komérek m.in. gospodaliidowsa.

Gléwnym zataeniem projektu &dzie ustalenie roli GPER i PPAR w fizjologii i notwmrzeniu w KL,

w oparciu o najnowsze dane wskazg na naktadanie eisygnalizacji tych receptorow w kontroli
proces6w komérkowych (proliferacja, migracja, aggieeza) i metabolizm lipidow. Zbadangdp geny
regulowane przez GPER i PPAR oraz interakcje tyekeptorbw z endogennymi steroidami,
srodowiskowymi zwizkami hormonopodobnymi i czynnikami wzrostu w hjgdastycznych i
nowotworowych KL. Kompleksowe badania zostgirzeprowadzone w systemadt vitro i ex vivo
(hodowla organotypowa tk. interstycjalnej) w (i) sigh nowotworowych KL (linii MA-10), (i) KL/tk.
interstycjalnej myszy transgenicznych AROM+ (z resgeesy syntazy estrogenowej) oraz (iii) ludzkiej
Leydigiomie. Takie podégie badawcze pozwoli na ustalenie uniwersalnychhaeigméw sygnalizacji
GPER i PPAR w KL. Badaniaeba wykonywane po wczmiejszym zablokowaniu/aktywacji w/w
receptoréw (techniki wyciszania gendw i farmakobtagie) w mysich KLin vitro a nastpnie wyniki
beda weryfikowane u myszy AROM+ i tk. ludzkiej Leydigity. Dalsza weryfikacja nagti w mysich
KL/tk.interstycjalnej po podaniu steroidéw piciovyc mieszaniny srodowiskowych zwizkdw
hormonalnie czynnych (antyandrogeny i ksenoestrggenvybranych czynnikbw wzrostu, po
zastosowaniu ograniczonego dgst tlenu lub po podaniu nadmiaru jondw chlorkowyeh celu
wywotania hiperplazji KL. Zostantakze zbadane procesy migracji i adhezji komérek oaagiogenezy
tkanki. Analizy mRNA, biatek i steroidéwela prowadzone z ayciem qRT-PCR, mikromacierzy, t.
immunohistochemicznych, immunoenzymatycznych igewinunologicznych. Badaneds m.in. kinazy
MAP/ERK, cz. transkrypcyjny DAX-1, cyklooksygen2a metaloproteinazy, insulinopodobny czynnik
3, czynniki steroidogenne, ktérych rola w kontfalikcji KL nie jest poznana do koa.

Wyjasnienie mechanizméw sygnalizacji GPER i PPAR w figii i patologii KL maze stanowd
punkt wygcia do identyfikacji molekularnych przyczyn hipefiihiperplazji KL oraz Leydigiomy.
Ponadto, uzyskane wynikita istotnym wkladem w wiedzz zakresu endokrynologii ukt. rozrodczego i
andrologii. Podjte badania wymagaj glebokiej wiedzy z zakresu andrologii @dadczalnej,
endokrynologii  biochemicznej, biologii komorki, gegki molekularnej i t. obrazowania.
Wieloaspektowe spojrzenie pozwoli na wypracowani@vatorskich rozwjzan i odkrycie dotd
nieopisanych zjawisk biologicznych i obszaréw bacawh



