STRESZCZENIE

Choroby demielinizacyjne osrodkowego uktadu nerwowego o podtozu zapalnym, do
ktorych nalezy stwardnienie rozsiane stanowig nadal ogromne wyzwanie dla medycyny.
Pomimo znacznych postgpdow i rejestracji nowych lekow na stwardnienie rozsiane nadal nie
jest mozliwe wyleczenie lub trwate zahamowanie postgpu tego schorzenia. Dlatego istotne
s3 nowe badania nad wykorzystaniem naturalnych mechanizméw przeciwdzialajacych
neurozapaleniu i neurodegeneracji oraz stymulujacych neuroregeneracj¢. Poznanie
oddziatywan mig¢dzy rezydentnymi komorkami uktadu nerwowego a komorkami uktadu
odpornosciowego jest kluczowe dla zrozumienia mechanizméw tych procesoOw. Badania
sugeruja, ze androgeny, takie jak testosteron, odgrywaja istotng role¢ w homeostazie
osrodkowego uktadu nerwowego i moga mie¢ korzystny wplyw na przebieg chorob

demielinizacyjnych i neurodegeneracyjnych o podtozu zapalnym.

W zwierzgcych modelach neurozapalenia dowiedziono, ze produkcja 1 wydzielanie
cytokin i chemokin, takich jak IL6 1 CXCL1, jest $cisle regulowana na drodze licznych
mechanizmow molekularnych. W ponizszej pracy analizowano wplyw testosteronu
na wydzielanie wybranych cytokin 1 chemokin istotnych w kontekscie roli reaktywnych

astrocytow w przebiegu demielinizacji i remielinizacji na tle zapalnym.

W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze testosteron redukuje indukowany przez
bodziec prozapalny wzrost wydzielania CXCL1, a obserwowany efekt jest zalezny od
dawki 1 osiggany za posrednictwem receptora androgenowego. Obserwowane dzialanie
moze by¢ istotne nie tylko w kontekscie regulacji procesOw neurozapalnych, ale rowniez
utrzymania réwnowagi miedzy migracjg progenitorow oligodendrocytow do ognisk
demielinizacji, a ich r6znicowaniem i dojrzewaniem do mielinizujacych oligodendrocytow.
Zaobserwowano rowniez, ze testosteron nasila wydzielanie IL-6 przez astrocyty w sposob
zalezny od dawki. IL-6, begdaca istotnym czynnikiem prozapalnym, odgrywa rowniez
wazng role w utrzymaniu rownowagi immunologicznej, a takze bierze udzial w regulacji

procesow remielinizacji.

Wykazano podobienstwo dzialania testosteronu i antagonisty receptora androgenowego
— flutamidu, co wskazuje na bezposredni udzial receptora androgenowego w
obserwowanych efektach, a takze otwiera mozliwo$¢ eksploracji nowych opcji

terapeutycznych z uzyciem tego zwigzku.



W ponizszej pracy opisano korzystny wplyw testosteronu na przebieg
eksperymentalnego autoimmunizacyjnego zapalenia mozgu i rdzenia kregowego, a takze
proces astrogliozy i redukcj¢ utraty mieliny. Co wigcej, porownano efekty endogennego
testosteronu, na ktory badane zwierzeta byly eksponowane przed iw momencie
immunizacji oraz testosteronu podawanego w implantach podskoérnych dopiero po
wystagpieniu  pierwszych objawdéw  klinicznych, a wigec w celu leczenia,
a nie zapobiegania wystapieniu procesu chorobowego. Fakt ten jest niezwykle istotny

W konteks$cie potencjalnych mozliwos$ci terapeutycznych z uzyciem testosteronu.

Wplyw testosteronu na astrocyty nadal jest przedmiotem licznych badan, a uzyskiwane
wyniki rdznig si¢ w zalezno$ci od kontekstu eksperymentalnego. Opisane w niniejszej
pracy wyniki rzucajg nowe $wiatlo na obserwowane wcze$niej mechanizmy i potencjalne
mozliwo$ci wykorzystania w leczeniu chordéb demielinizacyjnych o podlozu zapalnym.
Konieczne sg dalsze badania w celu zrozumienia mechanizmow dziatania testosteronu na
astrocyty, ich roli w kontek$cie neurozapalenia i chordb autoimmunologicznych, a takze

zalezno$ci uzyskanych efektow od czasu jego podania.



