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Receptor androgenowy (AR) zlokalizowany jest w wielu tkankach — m. in. w mig$niach i ko$ciach,
gonadach, fibroblastach skory, tetnicach, sercu oraz tkance tluszczowej. Testosteron i dihydrotestosteron
(DHT) to dwa gtowne hormony androgenowe dziatajgce za posrednictwem receptora androgenowego. ktore
odpowiedzialne sg za rozwdj drugorzedowych cech piciowych u samcow, stymulujg procesy gametogenezy
oraz regulujg zachowania seksualne. W ostatnich latach wlozono wiele wysitku w opracowanie selektywnych
modulatoréw receptora androgenowego (ang. selective androgen receptor modulator, SARM) - zwigzkow
stanowigcych alternatywe do hormonalnej terapii zastepczej wykorzystujacej pochodne testosteronu. Obecnie
zsyntetyzowano kilkaset substancji typu SARM, ktorych zadaniem jest wybiorcza aktywacja receptora
androgenowego w tkankach. Umozliwia to promowanie Korzystnych funkcji anabolicznych typowych dla
androgenow, jednoczesnie ograniczajac ich niekorzystne dziatanie np. w gruczole krokowym. Powszechnie
wiadomo, ze androgeny zaangazowane sg w regulacje metabolizmu weglowodanowo-lipidowego. Nasilaja
procesy lipolityczne, hamujg lipogeneze, uwrazliwiajag m.in. tkanke mig$niowa na insuling poprawiajac
wykorzystanie glukozy w organizmie. Niedobor androgenow u m¢zczyzn skutkuje niekorzystnym fenotypem
metabolicznym — otytoscig, insulinoopornos$cia, cukrzyca typu drugiego i zwigkszonym ryzykiem chordb
uktadu krazenia. Przyczyna niedostatecznej produkcji androgenow moga by¢ hipogonadyzm (pierwotny i
wtorny), jak rowniez kacheksja - stan wyniszczenia towarzyszacy wielu chorobom m.in. nowotworom.
Otytos¢ rozwija si¢ na skutek niedoboru androgenow, ale rowniez jako przyczyna. . Otytos¢ skutkuje rowniez
niedotlenieniem tkanek, ktére negatywnie wptywa na funkcjonowanie komorek thuszczowych i okolicznych
tkanek- moze powodowaé stan zapalny a takze prowadzi¢ do martwicy. Thiszcz osierdziowy, ktory w
warunkach fizjologicznych jest niezbgedny do prawidtlowego funkcjonowania serca, w przypadku otylosci
moze przerasta¢ narzad i uposledzac jego funkcje skurczowe, a takze by¢ przyczyna rozwoju stanu zapalnego
i niedotlenienia. Wptywa to negatywnie na komorki serca, skutkujgc patologiczng przebudowg tkanki.
Zwiazek miedzy otyloscia i androgenami zostal wyjasniony, jednak zalezno$§¢ migdzy molekularnymi
mechanizmami niedotlenienia, rolg receptora androgenowego oraz metabolizmem jest stabo poznana i
wymaga dalszych badan.

W ramach naszych badan postawiliSmy nastepujace hipotezy: enobosarm: i) wptywa na cechy fizjologiczne
linii komérkowej C2C12 wykazujac efekt antykataboliczny i zwigkszajac wychwyt glukozy; ii) wpltywa na
pierwotne fibroblasty serca dziatajagc antykatabolicznie, a takze zwickszajac proliferacje iii) wptywa na
metabolizm komorek ttuszczowych - izolowanych preadipocytow szczura i linii komoérkowej 3T3-L1; iv)
zwigksza beztluszczowa masg ciata, stymulujac utrate thuszczu i poprawiajagc parametry metabolizmu
weglowodanowego i lipidowego u otylych szczurow. Glownym celem projektu jest zbadanie modulacji
receptora androgenowego przy uzyciu wybranego SARMu - enobosarmu w kontekScie metabolizmu
weglowodandw i lipidow. Cel ten zostanie zrealizowany poprzez zbadania wptywu SARM na: (1) metabolizm
i ro6znicowanie linii komérkowej mioblastow C2C12, (2) metabolizm i proliferacje pierwotnych fibroblastow
serca, (3) metabolizm i r6znicowanie linii komorkowej 3T3-L1 oraz izolowanych preadipocytow szczura, (4)
metabolizm i profil hormonalny szczurdéw 0 prawidtowej masie ciata oraz z indukowang otyto$cig i poddanych
wymuszonej aktywnos$ci fizycznej - bieganiu na biezni. Do do$wiadczen wybrano enobosarm poniewaz
przeszedt badania przedkliniczne, w ktorych zostat uznany za bezpieczny, a w badaniach klinicznych pacjenci
nie zgtaszali groznych skutkow ubocznych. Dodatkowo w wielu badaniach wykazano, ze aktywnos¢ fizyczna
jest istotnym elementem w leczeniu otytosci. Zwigksza wydatek energetyczny, poprawia insulinowrazliwo$¢
tkanek, a takze poprawia ukrwienie, a co za tym idzie dotlenienie narzagddéw, stad tez w do$wiadczeniu
zaplanowano wysitek fizyczny. Przedstawiony problem badawczy jest wieloaspektowy, pozwoli na
kompleksowg ocene dziatania enobosarmu, dostarczajgc wiedzy na temat jego funkcji w tkankach. Dodatkowo
dzigki analizie metabolizmu komorek w stanie niedotlenienia poszerzymy wiedze¢ na temat funkcji receptora
androgenowego. Niewatpliwie, istotng wartoscia projektu jest opisanie dziatania zwigzku, ktory mimo iz nie
jest dopuszczony do obrotu jako $rodek leczniczy, jest znany i wykorzystywany nielegalnie w sporcie w celu
stymulowania przemian anabolicznych (wzrost masy migsniowej).Poznanie dzialania enobosarmu ma zatem
na celu nie tylko aspekt bezpieczenstwa wprowadzenia nowych terapii leczniczych, ale réwniez moze
obejmowac dziatania prewencyjne i edukacyjne w zakresie stosowania srodkow dopingujacych.



