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Najwazniejszym pytaniem, jakie stawiaja sobie badacze zajmujacy si¢ tematyka hormondéw
steroidowych u mieczakow jest — skqd biorq si¢ steroidy w tkankach tych zwierzqt? Czy bezkregowce na
rowni g kregowcami prowadzq synteze steroidow, angaZujgc wiele szlakow metabolicznych i aktywnosci
enzymatycznych w tych procesach? Czy raczej akumulujq potrzebne steroidy ze srodowiska zewnetrznego,
w priypadku bezkregowcow morskich — z mory i oceanow? Jaki jest udzial plciowych hormonow
steroidowych w rozwoju mieczakow i czy produkujq one estrogeny na drodze aromatyzacji androgenow?

Aromataza to kluczowy enzym biosyntezy estrogendéw u kregowcow. Nalezy do biatek z rodziny
cytochromow P450 (CYP19) i wystepuje powszechnie w retikulum endoplazmatycznym (mikrosomy) tkanek
takich jak gonady zenskie, mgskie, tkanka thluszczowa, czy mozg. Najbardziej powszechng metoda pomiaru
aktywnosci aromatazy jest wprowadzenie do uktadu badawczego znakowanego izotopowo substratu jakim jest
[1B-®H] androstendion. Aby oceni¢ aktywno$¢ aromatazy mierzy sie ilo$¢ wody *H,O powstatej po zajsciu
reakcji. We wszystkich gromadach kregowcow wykazano obecno$¢ aromatazy oraz ekspresje genu cypl9
kodujacego to biatko. U bezkregowcoOw nie znaleziono dotychczas genu kodujgcego aromataze, ortolog tego
genu opisano natomiast u lancetnika (strunowce). Aktywno$¢ aromatazy u bezkregowcoOw, mierzona metoda
izotopowa, jest oznaczana na bardzo niskim poziomie (konwersja androgenow do estrogenéw wynosi od
0,01% u malzy do 3% u $limakdéw morskich). Natomiast nasze wieloletnie badania na aktywnoscig aromatazy
u mieczakow wykazaty, ze malze morskie rownie sprawnie jak kregowce prowadza aromatyzacje androgenow.
Proces ten jest zalezny od temperatury i zachodzi zarowno w tkankach steroidogenicznych (gonady) jak i w
niesteroidogenicznych (skrzela) matzy.

Celem naszego projektu jest zbadanie wydajnosci aromatyzacji androgenow przez battyckie matze w
modelu $rodowiskowym 1 eksperymentalnym. Ocenimy, czy aromatyzacja steroidow zachodzi réwnie
wydajnie u matzy zyjacych w strefie zagrozonej zanieczyszczeniami (okolice uj$cia wody z oczyszczalni
sciekow) jak 1 w strefie wolnej od zanieczyszczen. Podczas pobierania probek materiatu biologicznego planuje
si¢ zebranie wody dennej w celu wykrycia $rodowiskowych zwigzkéw endokrynnie czynnych o
wlasciwosciach estrogennych i androgennych. EDs (ang. Endocrine Disruptors) stanowig powazne zagrozenie
dla organizméw morskich; mogg prowadzi¢ do zaburzen w rozmnazaniu, zmian rozwojowych, a w
konsekwencji do bezptodnosci i wymierania gatunkéw. Badania pokazuja, ze zwiazki EDs, ktére moga
zaburzac¢ fizjologie rozrodu migczakow, dziatajg za posrednictwem receptorow (gtdwnie estrogenowych). My
stawiamy hipoteze, ze zwigzki EDs moga réwniez oddziatywaé bezposrednio na proces biosyntezy estrogenow
stymulujac ich synteze lub hamujac (wzrasta wtedy ilo$ci androgenow w tkankach). Regulacja musi wigc
odbywaé si¢ na poziomie aktywowania lub hamowania biatka funkcjonujacego jako ,,aromataza”. Aby
potwierdzi¢ udziat zwigzkow EDs w regulacji procesu aromatyzacji u matzy planuje si¢ przeprowadzic¢
eksperyment ekspozycyjny, w ktorym modelowy gatunek matza Mytilus trossulus (omutek jadalny) bedzie
inkubowany ze zwigzkami typu 17a-etynyloestradiol (syntetyczny estrogen) czy testosteron (ma efekt
maskulinizujacy). Uzyskane wyniki porownamy z badaniami in vitro, gdzie frakcje subkomorkowe beda
inkubowane rowniez w obecno$ci zwigzkow EDs. Kolejnym celem naszego projektu jest przeprowadzenie
analizy wplywu zwigzkéw EDs na zmienno$¢ transkryptomiczng w réznych tkankach malzy metodg RNA -
seq. Ocena uzyskanych profili transkryptomicznych umozliwi zawezenie obszaru do poszukiwania genow
odpowiedzialnych za proces aromatyzacji u M. trossulus. W naszym grancie planujemy rowniez
scharakteryzowanie mikrobiomu obecnego w tkankach matzy, w osadach, czy tez w wodzie, stosujac metody
sekwencjonowania metagenomowego (opartego o gen kodujacy 16S rRNA) jak rowniez metatranskryptomike
(RNA-seq). Celem tych analiz jest znalezienie populacji bakterii, ktore biora udzial w metabolizmie
hormonow steroidowych, w tym w procesie aromatyzacji.

Naszym gléwnym celem jest zatem okreslenie w jaki sposéb zachodzi aromatyzacja androgenéw
u malzy i czy mogg na ten proces wplywaé zwiazki EDs obecne w $srodowisku morskim. Istotnym
aspektem prowadzonych badan bedzie dokladne scharakteryzowanie bialka malzy o wlasciwosciach
aromatazy zaré6wno na poziomie enzymatycznym jak i genetycznym. Podjete przez nas badania wniosg
rowniez nowe informacje dotyczace wydajnosci procesu aromatyzacji w tkankach malzy
niezdeterminowanych i zdeterminowanych plciowo oraz na réznych etapach gametogenezy.



