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STRESZCZENIE

Zaburzona homeostaza androgenowa a funkcje i morfologia watroby —
zwierzecy model doSwiadczalny oparty na meskim pokoleniu potomnym (F1)
od samcow (F0) z farmakologicznie wywolanym deficytem DHT

Niniejsza rozprawa doktorska opiera si¢ na dwdch opublikowanych pracach. Pierwsza z nich
szeroko omawia rol¢ hormonéw piciowych w metabolizmie watroby, zarowno w warunkach
fizjologicznych, jak i patologicznych; omawia choroby watroby w aspekcie zaleznosci od plci.
Druga publikacja dostarcza danych, wskazujacych na to, ze podawanie finasterydu dorostym
samcom szczurow powoduje u meskiego pokolenia potomnego zmiany w ekspresji GLUT?2,
InR 1 AR w hepatocytach, ktore koreluja z poziomami krazacych androgenéw (T i DHT),
prowadzac w ten sposéb do zmian w watrobowym metabolizmie weglowodanéw i lipidow,
skutkujac ~ wzrostem  magazynowania glikogenu w  komodrkach, hiperglikemia,
insulinoopornos$cia, a takze niektérymi objawami zespotu metabolicznego czy sttuszczeniem

watroby.

Dodatkowo niniejsza dysertacja zostala wzbogacona o nieopublikowane wyniki badan, ktore
wskazujg na zmiang wrazliwosci hepatocytow na estrogeny (nadekspresja ERa) 1 obnizenie
aktywnos$ci mitogennej (obnizona ekspresja PCNA) hepatocytéw w watrobach pokolenia
F1:Fin w poréwnaniu do F1:Control. Moze to sugerowa¢ podobienstwo warunkow panujacych
w watrobie tych zwierzat do warunkéw patologicznych, gdzie estrogeny, poprzez receptory
estrogenowe hamuja powstawanie nowotwordow i obnizaja ich inwazyjno$¢. Badz moze
dowodzi¢ tego, ze obnizenie aktywnosci proliferacyjnej wynikalo z insulinoopornosci tych
zwierzat, a obserwowane stluszczenie watroby u zwierzat F1:Fin 90PND, moze skutkowac

obnizeniem tolerancji na czynnik uszkadzajace i dalej uposledza¢ proces regeneracji.



