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Abstract: Testosterone beside influencing on male sexual characteristics, impact also on metabolism. It is
especially seen in cases, when testosteron level in blood is abnormal. Testosterone deficiency in men leads to
metabolic syndrome, including diabetes mellitus and obesity. The same clinical effect can be observed among
women with too high testosterone level, e.g. due to polycystic ovary syndrome (PCOS). Incorrect testosterone
level cause insulin resistency, what leads to diabetes mellitus type 2. This type of DM is connected with obesity,
which development is supported by testosterone deficiency among men and excess of testosterone among wom-
en. Another metabolic disorder, which progres is accelerated by abnormal testosterone level is atherosclerosis.
In literature were described a lot of testosterone activities, which resist atherosclerosis development. However,
excess of testosterone among women with PCOS has oposite effect on atherosclerosis development. Results of
researches show, that testosterone replacement in metabolic disorders among men impacts positive effect for
patient, what could help include testosterone into therapy of metabolic disorders of male patients.
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'estosteron to najwazniejszy meski hormon
Tp’rciowy. Oproécz stymulacji rozwoju me-
skich cech ptciowych, testosteron i inne andro-
geny wplywajg na liczne szlaki metaboliczne
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w organizmie, w tym te dotyczace przemiany

ttuszczéw i weglowodandéw [1].Wptyw ten jest
szczegolnie widoczny w stanach niedoboru lub
nadmiaru tych hormondéw. Testosteron uczest- Rycina 1. Obszary dziafania testosteronu w chorobach metabolicznych
niczy réwniez w patogenezie chorob metabo-

licznych na wielu obszarach (ryc. 1). Testosteron a insulinoopornosé

Zaréwno u mezczyzn z niedoborem testo-
steronu, jak i u kobiet z jego nadmiarem, np.
w przebiegu zespotu policystycznych jajnikéw
(PCOS), wystepujg liczne schorzenia, w tym
otyto$¢ [2] i choroby uktadu sercowo-naczy-
niowego [3]. W niniejszym artykule przedsta-
wiono mechanizmy prowadzace do powstawa-
nia tych schorzen.
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Wystepowanie cukrzycy typu 2 czesto kore-
luje z niskim stezeniem testosteronu u mez-
czyzn [4]. Obnizony poziom testosteronu we
krwi wystepuje u ok. 1/3 mezczyzn z cukrzycq,
typu 2 [5]. Gtéwnym czynnikiem sprzyjajacym
niskiemu poziomowi testosteronu jest otytosc,
ktéra jednoczesnie przyczynia sie do rozwoju
cukrzycy typu 2 [6].
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Niski poziom testosteronu, np. u mezczyzn
w trakcie terapii raka prostaty, moze prowa-
dzi¢ do insulinoopornosci [7]. Rozwdj insulino-
opornoéci przy niedoborze testosteronu wynika
Z rozrostu tkanki ttuszczowej trzewnej (VAT),
ktoéra spowodowana jest zwiekszong aktywno-
Scig lipazy lipoproteinowej. Niskie stezenie te-
stosteronu zwieksza aktywnos¢ lipazy, co po-
woduje zwiekszenie pobierania wolnych kwa-
séw tluszczowych i tworzenia triglicerydéw
w adipocytach [14,15]. Warto zwrdci¢ uwage,
Ze u mezczyzn z cukrzycg typu 2 i prawidtowym
stezeniem testosteronu we krwi suplementa-
cja testosteronu nie powoduje zmniejszenia in-
sulinoopornosci, ale pomaga w zmniejszeniu
masy ciata [5].

Weditug badania przeprowadzonego przez
Yakibu i wsp. na wykastrowanych myszach,
istniejg dwie drogi, przez ktére testosteron
wptywa na metabolizm cukréw:

- droga bezposrednia, niezalezna od leptyny
[8l;
= droga posrednia leptynozalezna [8,9].

Droga bezposrednia polega na zmniejszaniu
objetosci tluszczu wewnatrzwatobowego oraz
na hamowaniu enzymu degradujacego insuline
(IDE) [8]. Ponadto testosteron aktywuje row-
niez kinaze Akt, ktéra znajduje sie na szlaku ki-
naz (PI13K)/(AKT), przez ktéry insulina wywiera
dziatanie w watrobie [11]. W grupie badawczej
suplementowano testosteron w dawkach 1, 10
oraz 100 pg/g na kg masy ciata na dobe. Mia-
ty one nizszy poziom glikemii na czczo w po-
rownaniu do grupy kontrolnej, co jest jednym
z parametréw wystepowania insulinooporno-
$ci. Jak wynika z tego samego badania, testo-
steron nie wplywa na zwiekszenie metaboli-
zmu glukozy w miesniach szkieletowych [8].
leptynozalezna wptywa nie tylko
na metabolizm weglowodandéw, ale uczestni-

Droga

czy w patogenezie otylosci [9]. Gtéwng rolq
tego hormonu jest zapobieganie nadmierne-
mu przyrostowi masy ciata [10]. Receptory an-
drogenowe wystepujq licznie w jadrach pod-
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wzgorza, w ktérych jednoczesnie znajdujg sie
receptory dla leptyny (OBRB) [ryc. 2]. Proces
translacji genéw zaleznych od leptyny przepro-
wadzany jest przez STAT 3. Zjawisko to zalezy
od domeny AF-1, wystepujacej jedynie w re-
ceptorach androgenowych [9].

Przytaczenie ligandu do receptora powoduje
aktywacje STAT 3 [10], ktéry m.in. hamuje wy-
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Rycina 2. Zwigzek leptyny i testosteronu (szczegoty w tekscie)

dzielanie neuropeptydu-Y oraz peptydu Agouti
(Agrp), pobudzajacych apetyt, natomiast sa-
modzielnie zwieksza wydzielanie proopiomela-
nokortyny (POMC), ktérej dziatanie zmniejsza
chec¢ przyjmowania pokarmu [9; ryc. 2].

Warto wspomnie¢ réwniez o opisanym przez
Haider A. i wsp. [36] przypadku otytego mez-
czyzny z cukrzyca typu 2, u ktérego wystepo-
wat niedobdr testosteronu. Z tego powodu le-
karze postanowili rozpocza¢ u tego pacjenta
suplementacje testosteronem. W cigqgu okoto
2 lat poziom hemoglobiny glikowanej spadt do
poziomu normy, mozliwe stato sie zmniejsze-
nie dawek lekéw przeciwcukrzycowych, a osta-
tecznie ich odstawienie [37]. Zespét badawczy
stwierdzit ,wyleczenie” z cukrzycy typu 2. Jed-
nak we wnioskach podkreslono koniecznos¢
szerszych badan w tym kierunku [37].

W literaturze pojawiajg sie rowniez badania
dotyczace wplywu poziomu biatka wigzacego
hormony piciowe (SHBG) [4,12] na wystepo-
wanie cukrzycy typu 2. U mezczyzn z cukrzy-
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Tabela 1. Testosteron w patogenezie insulinoopornosci i cukrzycy

Bezposrednie

dziatanie Mediator

Efekt molekularny

lekwpolsce.pl

Efekt kliniczny

testosteronu

1 Zmniejszenie Testosteron Zmniejszenie objetosci Zmniejszenie

insulinemii tluszczu insulinoopornosci
wewnatrzwatrobowego

2 Zmniejszenie Enzym degradujacy @ Spowolnienie degradacji Spowolnienie rozwoju
glikemii insuline (IDE) insuliny cukrzycy

3 Zmniejszenie Kinaza Akt Aktywacja szlaku kinaz Spowolnienie rozwoju
glikemii (PI3K)/(AKT) cukrzycy

4 Zmniejszenie Leptyna,STAT3 Zwiekszenie fosforylacji Spowolnienie rozwoju
glikemii STAT3 cukrzycy, zmniejszenie

insulinoopornosci

5 Zmniejszenie Testosteron Zmniejszenie stezenia Spowolnienie rozwoju

glikemii hemoglobiny glikowanej cukrzycy

cq typu 2 oraz niedoborem testosteronu po-
ziom SHBG jest obnizony [13], wynika to row-
niez z hiperinsulinemii, korelujgcej negatywnie
z poziomem SHBG [14]. Wyniki badan nie po-
twierdzajg jednak, ze niski poziom testostero-
nu i jednoczesnie wysoki poziom SHBG wpty-
wa na smiertelnos¢ pacjentéw z cukrzycg [12].

Testosteron a miazdzyca

Wplyw hormondéw piciowych na dziatanie $rod-
btonka naczyniowego nie jest doktadnie pozna-
ny [16]. Estrogeny wywierajq liczne korzyst-
ne dziatania w obrebie $cian naczyn, co prze-
ktada sie na o wiele nizszg zapadalnos¢ kobiet
w wieku przedmenopauzalnym na choroby
uktadu krazenia w poréwnaniu z mezczyznami
i kobietami w wieku pomenopauzalnym. W tej
ostatniej grupie wzrasta poziom androgendéw,
w tym testosteronu. Jest to uznawane za jeden
z czynnikow sprzyjajacych rozwojowi miazdzy-
cy. Warto dodac, ze niekorzystny wptyw andro-
gendéw u kobiet obserwuje sie jedynie w okre-
sie od menopauzy do 65. r.z. U kobiet w wie-
ku podesztym wptyw testosteronu na rozwoj
miazdzycy odgrywa mniejszg role [16]. An-
drogenom czesto przypisuje sie dziatanie ate-
rogenne [17]. Wynika to z tego, ze pte¢ me-
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ska jest jednym z czynnikow ryzyka wystgpie-
nia choroby wiencowej [18].

Temu pogladowi zaprzeczajg m.in. wyniki
badania przeprowadzonego przez Ong, Patrizi
i wsp. [17], wedtug ktérych podawanie w krét-
kim czasie duzych dawek testosteronu u mez-
czyzn powoduje, poprzez wptyw na endote-
lium, wzrost przeptywu w naczyniach wienco-
wych u mezczyzn z CAD.

Testosteron zapobiega miazdzycy i CAD
poprzez rézne mechanizmy (tab. 2). Nale-
73 do nich: tagodzenie uszkodzen $rodbtonka,
zmniejszenie podatnosci blaszki miazdzycowej
na zakrzepy oraz ograniczanie gromadzenia
ttuszczu w intima media [19].

W patogenezie miazdzycy najwazniejszg role
odgrywa dysfunkcja $rédbtonka [20]. Andro-
geny poprzez mechanizm zalezny od cyklin po-
wodujg wydzielanie czynnika wzrostu naczyn
(VEGF) [21], dzieki czemu wzrasta zywotnos¢
komorek $rédbtonka, a takze zdolnos¢ do po-
dziatéw. Dzieki temu réwniez odnowa uszko-
dzonego $rodbtonka zachodzi w krétszym cza-
sie [19]. Wspomagajaco na odbudowe S$réd-
btonka dziata réowniez tlenek azotu (NO) [22];
DHEA, pochodna testosteronu uruchamia szlak
zalezny od kinazy ERK1/2, ktéry aktywuje syn-
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Tab 2. Testosteron w patogenezie miazdzycy

Bezposrednie dziatanie

Mediator Efekt molekularny Efekt kliniczny

testosteronu

1 Przyspieszona regeneracja | VEGF Zwiekszenie liczby podzia- | Spowolnienie rozwoju
$rédbtonka tow komorek $rodbtonka miazdzycy

2 Przyspieszona regeneracja | NO Uruchomienie eNOS przez | Spowolnienie rozwoju
$rédbtonka szlak zalezny od ERK1/2 miazdzycy

3 Wazodylatacja Ca2+, NO Rozkurcz miesni Sciany Poprawa przeptywu

naczynia Krwi przez naczynie

4 Ostabienie dziatania Testosteron Ostabienie aktywacji Zmniejszenie

endoteliny-1 receptora ETBR przeptywu krwi przez

naczynie

taze tlenku azotu (NOS-3)[19]. Istotnym dzia- Odwrotne dziatanie na naczynia wywiera-

.

DEZODORANT SuperDeo

z krystalicznej skaty.

-« Dla niej i dla niego!

SWIETNIE }

pielegnuje Cie podczas TRENINGU
oraz odswieza przy codzien nych

f czynnosciach!

faniem androgenéw w naczyniach jest dziata-
nie wazodylatacyjne. Testosteron wywiera
to dziatanie przez tlenek azotu (NO).

Testosteron powoduje uwalnianie z retikulum
endoplazmatycznego komorek miesniowych
w Scianie naczynia jonéw Ca2+, ktore aktywu-
ja NOS-3. Tlenek azotu zwieksza poziom cGMP,
co zmniejsza naptyw jondéw wapnia, a to pro-
wadzi do wazodylatacji [19]. Dodatkowo testo-
steron uruchamia hiperpolaryzujacy czynnik
zalezny od endotelium [19]. Jego dziatanie po-
lega na zamykaniu zewngtrzkomorkowych ka-
natéw wapniowych i otwieraniu kanatow pota-
sowych, co prowadzi do hiperpolaryzacji i roz-
kurczu w komoérkach miesni gtadkich, dzieki
czemu naczynia ulegajq dylatacji [23].

DOSTEPNY

ja androgeny u kobiet z zespotem policystycz-
nych jajnikéw (PCOS). W badaniu przeprowa-
dzonym przez Usselman C.W. i wsp. [24] po-
rownywano dziatanie endoteliny-1 na recep-
tor ETBR, powodujgce wazodylatacje u ko-
biet szczuptych i otylych, zdrowych i cierpia-
cych na PCOS. Na podstawie wynikow stwier-
dzono, ze wysokie stezenia androgenéw u ko-
biet z PCOS, bez wzgledu na ich mase ciafa,
zmniejsza dziatanie wazodylatacyjne tego szla-
ku, w ktérym posredniczy ETBR [24].

Wplyw testosteronu na otyto$¢

Pomiedzy testosteronem a otytoscig wystepu-
je wzajemna relacja [25; tab. 3]. Otytos¢ jest
najczestsza pojedynczq przyczyna niedo-
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boru testosteronu u mezczyzn [26]. Z dru-
giej strony liczne mechanizmy, uruchomione
w wyniku niedoboru testosteronu, prowadzg,
do rozwoju lub nasilenia otytosci [25,27].
Obnizenie stezenia testosteronu u mezczyzn
z otyloscig wynika z dziatania kilku mechani-
zmoéw [25,26]. Wedtug hipotezy stawianej
przez Cohena [29], zbyt duza ilo$¢ testoste-

Tabela 3. Testosteron w patogenezie otytosci

lekwpolsce.pl

pocyty i utworzy¢ triglicerydy. Inng drogg jest
dziatanie za posrednictwem amin katecholo-
wych. Testosteron zwieksza ilo$¢ receptoréw
B-adrenergicznych, przez ktére aminy kate-
cholowe uruchamiajg cyklaze adenylowq. Po-
wstaty ATP stymuluje lipazy zalezne od hormo-
néw do dziatania, dzieki czemu zmniejsza sie
objetos¢ tkanki ttuszczowej [25].

Bezposrednie dziatanie . o
L.p. Mediator Efekt molekularny Efekt kliniczny
testosteronu

Zmniejszenie ilosci tluszczu

Zmniejszenie ilosci Zmniejszenie

Lipaza ,
1 zZmagazynowanego . . wolnych kwaséw objetosci tkanki
- lipoproteinowa .
w adipocytach tluszczowych tluszczowej
Zmniejszenie ilosci thuszczu Testosteron, o Zmniejszenie
. Aktywacja lipaz o .
2 zZmagazynowanego aminy . . objetosci tkanki
- zaleznych od hormonow .
w adipocytach katecholowe, ATP tluszczowej
. o . o Zwigkszenie
Zwiekszenie ilosci tluszczu Zwigkszenie lipogenezy o .
Testosteron, o . objetosci tkanki
3 zZmagazynowanego de novo, zmniejszenie .
i ACR1C3 B tluszczowej
w adipocytach B-oksydaciji o
podskoérnej

ronu zostaje przeksztatcona w 17B-estradiol.
Proces ten jest katalizowany przez aromataze
w adipocytach, dlatego w warunkach otytosci,
gdy dochodzi do rozrostu tkanki ttuszczowej,
wieksza ilos¢ testosteronu ulega przemianie.

Innym mechanizmem jest zmniejszenia wy-
dzielania kisspeptyny przez neurony podwzgo-
rza. Ten przekaznik pobudza komorki przy-
sadki moézgowej do wydzielania GnRH, jednak
w warunkach leptynoopornosci i insulinoopor-
nosci, istniejgcych w otytosci, jego wydzielanie
spada [25].

Dodatkowo bedgca w nadmiarze leptyna dzia-
ta hamujaco bezposrednio na komorki Leydiga,
zmniejszajac wydzielanie testosteronu [28].

Podstawowym mechanizmem, przez ktéry
testosteron wywiera dziatanie na tkanke ttusz-
czowq, jest hamowanie dziatania lipazy lipo-
proteinowej na powierzchni adipocytow [25].
Dzieki temu z lipoprotein uwalnia sie mniej-
sza ilo$¢ wolnych kwasoéw ttuszczowych, kto-
re nastepnie mogg zostac¢ pobrane przez adi-

38

U kobiet z PCOS, u ktorych wystepuje nad-
miar androgendw, inne mechanizmy majg
wptyw na otytos$¢ [30]. U kobiet wiekszos$¢
tkanki tluszczowej jest rozmieszczona pod-
skoérnie [31], gdzie jest mniej receptoréw an-
drogenowych niz w trzewnej tkance ttuszczo-
wej, ktéra wystepuje gtéwnie u mezczyzn [32].
U kobiet z PCOS lepiej rozwinieta jest tkanka
tluszczowa trzewna [33]. W adipocytach tkan-
ki podskérnej dziata aldo-ketoreduktaza 1C3
(ACR1C3), ktéra przeksztatca mniej aktyw-
ny androstendion do testosteronu. Aktywnos¢
ACR1C3 jest zwiekszana przez nadmiar insu-
liny, ktéry istnieje w warunkach insulinoopor-
nosci. Testosteron z kolei zwieksza lipogeneze
de novo, a zmniejsza B-oksydacje. Rosnie ob-
jetos¢ adipocytéw, a tym samym tkanki ttusz-
czowej [30]. W adipocytach wystepujacych
w tkance ttuszczowej trzewnej aktywnosc lipo-
lizy byta wieksza niz w adipocytach tkanki pod-
skoérnej [30], co wigze sie ze wspomnianym
wczesniej dziataniem testosteronu na recepto-
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ry adrenergiczne i zwiekszaniem aktywnosci li-
pazy wrazliwej na hormony (hormone sensiti-
ve lipase — HSL) [34].

Testosteron a dyslipidemia

Wedtug wynikéw badan Gupta i wsp. [35],
terapia hamujgca androgeny (ADT) stoso-
wana u mezczyzn z rakiem prostaty powo-
duje wzrost poziomu cholesterolu catkowi-
tego, przy czym wzrost poziomu triglicery-
doéw i LDL jest znacznie wigkszy niz wzrost
frakcji HDL [35,36]. Z kolei u kobiet z PCOS
mozna zauwazy¢ odwrotny efekt dziatania
androgenow — ich nadmiar prowadzi do wy-
stapienia dyslipidemii [38].

Nieco dotyczace wystepo-
wania dyslipidemii uzyskali badacze z ze-
spotu Adorni M.P. i wsp. [39]. Zastosowa-
nie suplementacji testosteronu u mezczyzn

inne wyniki

z pierwotnym hipogonadyzmem zmniejszy-
to u nich aktywnos$¢ antyaterogenng HDL,
wyrazang przez parametr CEC (choleste-
rol efflux capacity) [39]. Parametr ten jest
wedtug nowych publikacji uznawany za do-
ktadniejszy wskaznik dziatania antyatero-
gennego HDL niz poziom catkowity HDL-C
[39,40]. Réwniez u mezczyzn z wtérnym
hipogonadyzmem po suplementacji testo-
steronu zaobserwowano brak wzrostu CEC
pomimo wzrostu poziomu catkowitego HDL
[41]. Zjawisko to jest ttumaczone jako sku-
tek przemiany w HDL, wystepujacej w hi-
pogonadyzmie [42]. Ponadto suplementa-
cja testosteronu powoduje wzrost stezenia
tylko niektorych frakcji, np. HDL2 [43].
Stabiej zbadane sg przyczyny wzrostu po-
ziomu triglicerydéw i LDL w niedoborze an-
drogendw, jednak badania potwierdza-
ja, ze niski poziom testosteronu prowa-
dzi do wzrostu stezenia tych dwdch frakcji
[44,45]. Prawdopodobng przyczyng spadku
poziomu LDL przy wysokim stezeniu andro-
gendéw jest wykorzystanie cholesterolu do
produkcji steroidéw jadrowych [46].
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Podsumowanie

Przedstawione powyzej wyniki badan poka-
zujg, jak istotng role w patogenezie choréb
metabolicznych odgrywajg hormony ptcio-
we — w podanych przypadkach androgeny
z testosteronem.

Warto zauwazy¢, ze w zaleznosci od ptci
to samo stezenie hormonéw daje zupet-
nie rézny efekt kliniczny, co przektada sie
na sposo6b leczenia.

U mezczyzn ze wspolwystepowaniem
choréb metabolicznych oraz niedoboru te-
stosteronu suplementacja testosteronem
moze by¢ kluczem do skutecznej terapii

[37]. © ®
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