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Abstract

Pituitary hormones folitropin (follicle-stimulating hormone, FSH) and lutropin (luteinising hormone, LH) are known as the key regulators
of human reproduction. However, their receptors have been identified also in several organs and tissues beyond the reproductive system,
and there is cumulating evidence of their direct extra-gonadal actions. The expression of LH receptors (LHR) was found in the brain and
adrenal cortex. FSH receptors (FSHR) were found to be expressed in osteoclasts, monocytes, adipocytes, and peri- and intra-tumoural blood
vessel endothelia of malignant tumours. Other localisations of FSHR and LHR are also suggested by immunohistochemistry, but these
findings need confirmation using molecular biology techniques. Because the high levels of gonadotropins are a constant phenomenon
during human aging, especially in postmenopausal women, it is hypothesised that the direct actions of FSH and LH are involved in the
pathogenesis of age-related disorders. The proposal of therapy based on the inhibition of gonadotropin hypersecretion is also discussed.

(Endokrynol Pol 2019; 70 (5): 438—441)
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Introduction

Glycoprotein hormones: folitropin (follicle-stimulating
hormone, FSH) and lutropin (luteinising hormone, LH)
are known as key regulators of the mammalian repro-
ductive system. Their numerous effects beyond the
reproductive system are considered as indirect, exerted
via ovarian and testicular steroid hormones. Neverthe-
less, the first data indicating the possible direct (i.e. inde-
pendent of gonadal steroids) actions of gonadotropins
were published in the 1960s [1-4]. The quoted authors
described the morphological effects of FSH and/or LH
administration in the adrenal cortex [2-4] and in auto-
nomic ganglia of hypophysectomised-gonadectomised
rats [1]. In 1994 the authors of this review proposed
a hypothesis that gonadotropin excess via their direct
actions is involved in human aging [5]. Nowadays
numerous additional data indicating the possibility of
the direct action of gonadotropins as well as the oc-
currence of their receptors beyond the reproductive
system are reported. However, the meaning of direct
gonadotropin actions is still undervalued. The present
review discusses the data on the extra-gonadal actions
of gonadotropins on the adrenal gland, bone, fat tissue,
and immune and nervous systems and their role in
neoplasia and aging.

Adrenal cortex

As was indicated in the introduction, the direct effects
of both gonadotropins were shown in the 1960s on the
model of hypophysectomised-gonadectomised rats
[2—4]. More recently the presence of LH/CG receptors
mRNA and protein has been revealed in the zona reticu-
laris and deeper zona fasciculata of the human adrenal
gland [6]. The presence of LH/CGR was also shown by
immunohistochemistry in all zones of the rhesus ape [7]
and human adrenal cortex [8]. Further studies not only
confirmed the expression of LH/CG receptor in normal
human adrenal cortex but also reported their increased
expression in nodular adrenal hyperplasia or adrenal
adenomas connected with Cushing’s syndrome [9-11]
and in aldosterone-producing adenomas [12-14], as
well as in adrenocortical cancers [15]. The functionality
of adrenocortical LH/CG receptors was documented
by in vitro effects of chorionic gonadotropin on cortisol
[10] and aldosterone [12] secretion. LH and chorionic
gonadotropin are also involved in adrenocortical hy-
perfunction [16] Moreover, the involvement of LH
in adrenocortical tumourigenesis was demonstrated
in transgenic mice [17, 18]. Although the early stud-
ies concerned not only LH, but also FSH [2—-4], more
recent investigations on this topic are almost absent.
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Pawlikowski et al. [19] revealed immunopositivity with
anti-FSHR antibody in human non-neoplastic adrenal
cortex as well as in benign and malignant adrenal tu-
mours; however, the specificity of thisimmunoreaction
is still under discussion [20]

Nervous system

One of the earliest findings of the direct action of go-
nadotropins on the nervous system was the observation
of degenerative changes in autonomic gangliocytes
after FSH or LH administration in hypophysect-
omised—gonadectomised rats [1]. Further evidence of
the direct gonadotropin action of either LH or FSH on
neurons was the discovery of “short” feedback loops
in the control of gonadotropin secretion. Namely, it
was demonstrated that the implantation of LH [21] or
FSH [22] to median eminence leads to the decrease of
the secretion of respective hormone, probably via sup-
pression of Gn-RH-producing hypothalamic neurons. It
has also been shown that LH modulates the activity of
hippocampal function in rats [23]. More recently it was
shown that LH/CG receptors and GnRH coexist in the
same neurons of the rat preoptic area, and hCG is able
to down-regulate the GnRH gene in immortalised hy-
pothalamic neurons GT 1-7 in vitro [24]. The expression
of LH/CG receptors was also found in numerous other
structures of the rat brain [25]. The LH/CG receptors
were also found in the peripheral and central nervous
system during the foetal period, and their role in neuro-
nal development (possibly mediated by neurosteroids)
was hypothesised [26, 27]. LH itself was also found
in the rodent brain by means of different techniques,
including radioimmunoassay [28] and immunohisto-
chemistry [29]; it is present in the hypothalamus but
also widely distributed in different extrahypothalamic
areas. By means of immunohistochemistry it was lo-
calised in neuronal cell bodies as well as in nerve fibres
[29]. The inverse relationship between peripheral LH
and brain LH exerted via short feedback loop is also
hypothesised [30]. The finding of LH/CR receptors and
LH in the nervous system is fundamental to the expla-
nation of the involvement of enhanced LH secretion in
brain aging (see below).

The role of gonadotropins in brain aging
and Alzheimer’s disease

Alzheimer’s disease (AD) is linked with aging and is
prevalent in the female sex. Recent studies indicate
that gonadotropins — mainly LH — play a pivotal role
in the pathogenesis of AD [30-32]. The impairment of
cognitive function scores is also observed in non-de-
mented old women in dependence on high LH levels

[33]. Higher LH levels are also associated with poor
memory recall in men, independently of testosterone
concentrations [34]. LH levels are also higher in patients
suffering from AD than in non-AD subjects. The high
levels of LH are considered as a risk factor of AD [35].
The mechanism of the neurodegenerative action of LH
seems to depend on LH/CG receptors in the brain (see
above). In animal studies, LH was found to increase
the accumulation of AD-specific protein f-amyloid [36].
The down-regulation of gonadotropins by means of
GnRH analogues leads to improvement in the animal
model of AD [37-39]. These results are the basis of the
first clinical trials on the treatment of AD with GnRH
analogue leuprolide acetate [40].

Bone

FSH receptors were revealed in osteoclasts [41] and
in chondrocytes [42]. Several data indicate that FSH
oversecretion, independently of gonadal deficiency, is
responsible for bone loss [43].

Fat tissue

As early as in the 1960s Romer [44] found that the
morphological alterations in the brown fat tissue of
the rat induced by hypophysectomy combined with
gonadectomy might be reversed by the administration
of chorionic gonadotropin. More recently, Liu et al. [45]
demonstrated the presence of FSH receptors in mice
and human adipocytes. The quoted authors assume
that these receptors are involved in lipogenesis and
hypothesise that aging-related obesity depends on the
high FSH levels in elderly people. They described also
the positive correlation of FSH and body mass index
(BMI) in postmenopausal women. Recently, we have
found the negative correlations of both FSH and LH
with BMI in old women [46], but our patients were
much older (> 75 years) than those investigated by Liu
et al. (51-55 years). It cannot be excluded that in more
advanced age the function of gonadotropin receptors is
shifted towards lipolysis. Independently of the precise
mechanisms at the molecular level, both observations
could be interpreted as the direct action of gonadotro-
pins on the fat tissue, because the mediation of ovaries
is unlikely in postmenopausal women.

Immune system

FSHR were identified in human monocytes [41].
Moreover, FSH, LH, and hCG were shown to en-
hance several cytokines from the human peripheral
blood mononuclear cells in vitro. The above concerns
interferon-gamma [47], interleukin-6 [48], interleukin
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18, and tumour necrosis factor-¢ [49]. It is obvious that
gonadotropins, especially their high levels occurring
in menopausal and postmenopausal women, may
modulate the immune system function.

The role of gonadotropins in neoplasia

In 2010 Radu et al. [50] reported an important observa-
tion concerning peri- and intratumoural vasculature in
malignant tumours. The quoted authors found that the
endothelia of peritumoral and intratumoural blood ves-
sels in malignant neoplasms express FSHR. In contrast,
the non-tumoural blood vessels (with the exception of
the vasculature in the reproductive organs and umbili-
cal veins) do not contain FSHR protein. This observation
was confirmed soon after by other authors [19, 51-53].
It seems reasonable to suppose that FSHR-positive
blood vessels represent the vasculature formed through
tumoral neo-angiogenesis, and like in their classical
targets, i.e. the reproductive organs, are involved in
the neo-angiogenesis process [54]. FSHR were also
demonstrated by means of immunohistochemistry in
tumoural cells, mostly in tumours of endocrine origin
[19, 51-53, 55]. However, in contrast to the expression
of FSHR in tumoural cells of the gonadal [18, 56] and
prostatic tumours [57, 58], which is well established,
their occurrence in tumoural cells beyond the reproduc-
tive system is still controversial. The presence of FSHR
(at least at the vascular level) in malignant tumours al-
lowed the proposal of novel therapies based on FSHR
antagonists, FSHR radioactive ligands, or FSH secretion
inhibitors [for review see: 59-61]. It seems that the role
of LH in neoplasia beyond the reproductive system is
more limited. The LH/CGR are expressed in human
adrenocortical adenomas and cancers, and the involve-
ment of LH in adrenal tumorigenesis was shown in mice
(see paragraph Adrenal cortex).

LH/CGR was also shown in breast cancer, and its
expression is increased in invasive vs. preinvasive
tumours [62].

Conclusions and perspectives

The data presented above indicate that in different
organs and tissues beyond the reproductive system
expression of gonadotropin receptors occurs. These
receptors may mediate the direct effects of the hor-
mones in question. It concerns mainly older people,
when gonadotropin secretion is persistently enhanced.
It can be concluded that the age-related alterations of
the vital functions depend not only on the deficiency of
some hormones (mostly the gonadal steroids) but also
on gonadotropin excess. The inhibition of gonadotropin
excess (e.g. by means of GnRH antagonists) may be
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a promising alternative to gonadal hormone replace-
ment therapies. It can be expected that the inhibition
of gonadotropin hypersecretion will result in the im-
provement of mental status and prevent osteoporosis
and cancer. Obviously, these presumptions need con-
firmation in further studies.
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Streszczenie

Przysadkowe hormony folitropina (FSH) i lutropina (LH) znane sa jako kluczowe regulatory ludzkiej rozrodczoéci. Ich receptory wykryto
jednak takze w wielu innych narzgdach i tkankach niezwiazanych z ukladem rozrodczym. Zwieksza si¢ réwniez liczba informacji na temat
ich bezposredniego pozagonadowego dzialania. Ekspresje receptoréw LH (LHR) stwierdzono w mézgu i korze nadnerczy. Receptory FSH
(FSHR) znaleziono w osteoklastach, monocytach, komérkach tluszczowych oraz w srédblonkach okolo- i wewnatrzguzowych naczyn
krwionos$nych zlodliwych nowotworéw. Na podstawie badaf immunohistochemicznych sugeruje sie takze inne lokalizacje receptoréw
LH i FSH, lecz wyniki te wymagaja potwierdzenia za pomocg technik biologii molekularnej. Wysokie stezenia gonadotropin sa stalym
zjawiskiem w okresie starzenia sie u ludzi, zwlaszcza u kobiet w wieku pomenopauzalnym. Z tego wzgledu proponuje si¢ hipoteze
bezposredniego udzialu FSH i LH w patogenezie zaburzen zwigzanych z procesem starzenia. Dyskutowana jest takze propozycja terapii
opartej na hamowaniu nadmiernego wydzielania gonadotropin. (Endokrynol Pol 2019; 70 (5): 442-444)

Stowa kluczowe: folitropina; lutropina; nowotworzenia; starzenie

Wprowadzenie

Hormony glikoproteinowe folitropina (FSH, follicle sti-
mulating hormone) i lutropina (LH, luteinizing hormone)
znane sg jako kluczowe regulatory ukladu rozrodczego
ssakow. Wiekszos¢ ich dzialan poza ukladem rozrod-
czym uwaza sie za niemajace bezposéredniego charak-
teru, lecz zachodzace za poSrednictwem steroidowych
hormonéw wytwarzanych przez jajnikijadro. Pierwsze
dane wskazujace jednak na bezposrednie (tj. niezalezne
od steroidéw gonadowych) dzialania gonadotropin
opublikowano juz w latach 60. XX w. [1-4]. Cytowani
autorzy opisali morfologiczne efekty podawania FSH
i/lub LH na kore nadnerczy [2-4] i zwoje nerwowe
ukladu autonomicznego [1] u szczuréw poddanych
réwnoczesnej hipofizektomii i gonadektomii. W 1994 .
autor niniejszej pracy zaproponowat hipoteze, w mysl
ktérej nadmiar gonadotropin poprzez swoje bezpo-
$rednie dzialanie, uczestniczy w procesie starzenia

sie u ludzi [5]. Obecnie liczne dodatkowe doniesienia
potwierdzaja mozliwo$é bezposredniego dzialania
gonadotropin, jak réwniez wskazuja na obecno$¢ ich
receptoréw poza ukladem rozrodczym. Nadal jednak
znaczenie bezposredniego pozagonadowego dzialania
gonadotropin jest niedoceniane. W tej pracy pogla-
dowej omdéwiono dane dotyczace pozagonadowego
dzialania gonadotropin na kore nadnerczy, uklad kost-
ny, uklad immunologiczny i nerwowy oraz role tych
dzialafh w procesach nowotworzenia i starzenia sie.

Kora nadnerczy

Jakjuz wspomniano we wprowadzeniu, bezposrednie
efekty obu gonadotropin wykazano juz w latach 60.
ubieglego stulecia na modelu szczuréw poddanych
réwnoczesnej hipofizektomii i gonadektomii [2—-4].
W pozniejszych latach wykazano obecnos¢ mRNA
dla receptora lutropiny i gonadotropiny kosméwko-
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wej (LH/CGR) oraz biatko tego receptora w warstwie
siateczkowatej i glebszej czesci warstwy pasmowatej
ludzkiej kory nadnerczy [6]. Obecno$é LH/CGR stwier-
dzono réwniez metodg immunohistochemiczng we
wszystkich warstwach kory nadnerczy u malp rezus
[7] oraz u czlowieka [8]. Dalsze badania nie tylko po-
twierdzily obecnos¢é LH/CGR w prawidlowej korze
nadnerczy, lecz takze ich zwiekszona ekspresje w guz-
kowym rozroscie kory nadnerczy lub gruczolakach
nadnerczy zwigzanych z zespolem Cushinga [9-11],
gruczolakach wydzielajacych aldosteron [12-14], jak
réwniez w rakach kory nadnerczy [15]. Funkcjonalnos¢
korowo-nadnerczowych LH/CGR udokumentowano
in vitro pobudzajagcym dzialaniem gonadotropiny
kosmoéwkowej na wydzielanie kortyzolu [10] i aldo-
steronu [12]. Lutropina i gonadotropina kosméwkowa
uczestnicza takze w patogenezie nadczynnosci kory
nadnerczy [16]. Ponadto udzial LH w tumorigenezie
nadnerczowej wykazano u transgenicznych myszy
[17, 18]. Jakkolwiek wczesne badania dotyczyly nie
tylko LH, lecz takze FSH, brakuje nowszych badan
dotyczacych roli FSH. Pawlikowski i wsp. [19] wykryli
immunopozytywnos$¢ ludzkiej nienowotworowej kory
nadnerczy, jak réwniez tagodnych i ztosliwych guzéw
nadnerczy z przeciwciatem anty-FSHR, lecz swoisto$¢
tego odczynu jest przedmiotem dyskusji [20].

Uktad nerwowy

Jednym z pierwszych spostrzezen dotyczacych bezpo-
Sredniego dzialania gonadotropin na uklad nerwowy
bylta obserwacja zmian degeneracyjnych w ganglio-
cytach autonomicznych po podawaniu FSH lub LH
u szczuréw poddanych réwnoczesnej hipofizektomii
i gonadektomii [1]. Innym dowodem bezposredniego
dzialania LH lub FSH na neurony bylo odkrycie ,krét-
kiej” petli sprzezenia zwrotnego w kontroli wydzielania
gonadotropin. Wykazano mianowicie, ze implantacja
LH [19] lub FSH [20] do wyniostosci posrodkowej pro-
wadzi do spadku wydzielania odpowiednich hormo-
néw przypuszczalnie przez zahamowanie neuronéw
podwzgérzowych produkujacych GnRH. Wykazano
takze, ze LH moduluje takZze aktywnos¢ hipokampa
u szczura [21]. PéZniej stwierdzono, ze LH/CGR i GnRH
wystepuja wspdlnie w tych samych neuronach pola
przedwzrokowego (area preoptica) szczuréw oraz wy-
kazano, ze ludzka gonadotropina kosméwkowa (hCG)
moze powodowac ,regulacje w dol” (down requlation)
genu GnRH w unie$miertelnionych podwzgérzowych
neuronach GT 1-7 in vitro [22]. Ekspresje LH/CGR
stwierdzono w licznych strukturach szczurzego mézgu
[23]. Receptory lutropiny i gonadotropiny kosméwko-
wej znaleziono takze w obwodowym i osrodkowym
ukladzie nerwowym w okresie plodowym i zapropo-

nowano hipoteze o ich udziale w rozwoju neuronéw
(przypuszczalnie za posrednictwem neurosteroidéw)
[24, 25]. Sama lutropine (LH) réwniez zidentyfikowano
w mozgu gryzoni za pomoca roznych technik, w tym
metod radioimmunologicznych (radioimmunoassay)
[26] i immunohistochemii [27]. Jest ona obecna w pod-
wzgbrzu, lecz takze szeroko rozmieszczona w réznych
obszarach pozapodwzgérzowych. Za pomoca immu-
nohistochemii zlokalizowano LH zaréwno w cialach
neurondéw, jak i w obrebie widkien nerwowych [27].
Sugeruje sie takze istnienie odwrotnosci miedzy ob-
wodowym a mézgowym stezeniem LH w wyniku
dzialania krétkiej petli sprzezenia zwrotnego [28].
Wykrycie LH/CR i samego LH w uktadzie nerwowym
jest podstawa do wyjasnienia roli zwiekszonego wy-
dzielania LH w starzeniu sie mézgu (patrz ponizej).

Rola gonadotropin w starzeniu si¢ mézgu
i chorobie Alzheimera

Choroba Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease) jest
zwigzana ze starzeniem i wystepuje czesciej u plci
zenskiej. Najswiezsze badania wskazuja, ze gonado-
tropiny — a zwlaszcza LH — odgrywaja zasadnicza
role w patogenezie AD [29, 30]. Uposledzenie funkcji
kognitywnych obserwuje sie takze u niecierpiacych na
demencje starszych kobiet w powiazaniu z wysokimi
stezeniami LH [31]. Wysokie stezenia LH sa takze
skojarzone z oslabieniem pamieci u mezczyzn, nieza-
leznie od stezen testosteronu [32]. Stezenia LH sg takze
wyzsze u chorych z AD niz u 0oséb niechorujacych na te
chorobe. Wysokie stezenia LH sa uwazane za czynnik
ryzyka AD [33]. Wydaje sie, ze mechanizm neurodege-
neracyjnego dzialania LH zalezy od receptoréw LH/CG
w mozgu (patrz powyzej). W badaniach na zwierzetach
wykazano zwiekszenie kumulacji f-amyloidu, biatka
specyficznego dla AD [34]. Obnizenie wydzielania
gonadotropin za pomocg analogéw GnRH powoduje
poprawe w zwierzecym modelu AD [35-37]. Powyzsze
wyniki stanowily podstawe do podjecia pierwszych
prob Klinicznych leczenia AD za pomoca analogu GnRH
— octanu leuprolidu [38].

Tkanka kostna

Receptory FSH wykryto w osteoklastach [39] oraz chon-
drocytach [40]. Wiele danych wskazuje, ze wzmozone
wydzielanie FSH, niezaleznie od uposledzenia czynnosci
gonad, jest odpowiedzialne za utrate masy kostnej [41].

Tkanka ttuszczowa

Juz w latach 60. XX stulecia Romer [42] stwierdzil, ze
zmiany morfologiczne brunatnej tkanki tluszczowej
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wywolane u szczuréw przez hipofizektomie skoja-
rzona z gonadektomia mozna odwréci¢ przez poda-
wanie hCG. Pézniej Liu i wsp. [43] wykazali obecnosé
receptoréow FSH na mysich i ludzkich adipocytach.
Cytowani autorzy sadza, ze receptory te uczestnicza
w lipogenezie i przypuszczaja, ze otylo$¢ zwiazana
ze starzeniem jest spowodowana wysokimi stezenia-
mi FSH u starszych ludzi. Badacze ci wykazali takze
dodatnig korelacje miedzy FSH i indeksem masy ciala
(BMLI, body mass index) u kobiet po menopauzie. Nie-
dawno zespo6l autora niniejszej pracy wykazat z kolei
ujemna korelacje miedzy FSH i LH a BMI u starszych
kobiet [46]. Uczestniczace w badaniu pacjentki byly
jednak znacznie starsze (> 75 lat) niz pacjentki badane
przez Liu i wsp. (51-55 lat). Nie mozna wykluczag, ze
w bardziej zaawansowanym wieku funkcja receptoréw
gonadotropinowych przesuwa sie w kierunku lipolizy.
Niezaleznie jednak od szczegétowych mechanizméw
molekularnych obie obserwacje mozna intepretowac
jako wynik bezposredniego dzialania gonadotropin na
tkanke tluszczowa, gdyz posredniczenie jajnikéw u ko-
biet po menopauzie wydaje sie nieprawdopodobne.

Uktad immunologiczny

Receptory FSH zidentyfikowano w ludzkich monocy-
tach [41]. Ponadto FSH, LH i hCG nasilajg uwalnianie
licznych cytokin z ludzkich monocytéw krwi obwodo-
wej in vitro. Dotyczy to interferonu-y [47], interleuki-
ny-6 [48], interleukiny 16 i czynnika martwicy guzéw
(TNE tumor necrosis factor) [49]. Wydaje sie oczywiste,
ze gonadotropiny, zwlaszcza w wysokich stezeniach
obecnych u kobiet w wieku menopauzy i pomeno-
pauzalnym, moga modulowaé czynnoé¢ ukladu im-
munologicznego.

Rola gonadotropin w nowotworzeniu

W 2010 r. Radu i wsp. [50] opublikowali wazng obser-
wacje dotyczaca okolo- i wewnatrzguzowych naczyn
krwiono$nych w ztodliwych nowotworach. Cytowani
autorzy stwierdzili, ze Srédblonki okolo- i wewnatrzgu-
zowych naczyn krwionosnych nowotwordéw zlosliwych
wykazuja ekspresje FSHR, w odréznieniu od naczyn
krwionos$nych niezwigzanych z nowotworami, ktére
(za wyjatkiem naczyn narzadéw rozrodczych oraz
zyl pepkowych) nie zawieraja biatka FSHR. Spostrze-
zenia te zostaly szybko potwierdzone przez innych
badaczy. [19, 51-53]. Stuszne wydaje sie przypusz-

444

czenie, ze FSHR-pozytywne naczynia w nowotwo-
rach reprezentuja unaczynienie powstale w wyniku
neoangiogenezy nowotworowej i — podobnie jak
w ich klasycznych umiejscowieniach, czyli narzadach
rozrodczych — uczestnicza w procesie neoangiogenezy
[54]. Receptory FSH wykazano takze za pomoca immu-
nohistochemii w komérkach nowotworowych, gléwnie
w guzach pochodzenia endokrynnego [19, 51-53, 55],
jednak w odréznieniu od ekspresji FSHR w komoérkach
guzowych nowotworéw gonad [18, 56] i prostaty [57,
58], ktéra jest dobrze udokumentowana, wystepowa-
nie FSHR w komérkach guzowych nowotworéw poza
uktadem rozrodczym jest przedmiotem kontrowersji.
Obecno$¢ FSHR (przynajmniej na poziomie naczynio-
wym) w zlosliwych nowotworach stwarza mozliwosé
projektowania nowych terapii, uwzgledniajacych stoso-
wanie antagonistow FSHR, radioaktywnych ligandéw
FSHR oraz inhibitoréw wydzielania FSH (patrz: prace
przegladowe [59-61]). W odréznieniu od FSH wydaje
sie, ze rola LH w nowotworzeniu poza ukladem roz-
rodczym jest bardziej ograniczona. Receptory LH/CG
podlegaja ekspresji w gruczolakach i rakach nadnerczy
u ludzi, wykazano takze ich udzial w tumorigenezie
nadnerczowej u myszy (patrz: Kora nadnerczy). Obec-
no$¢ LH/CGR wykazano takze w raku piersi i stwier-
dzono, ze jego ekspresja jest wyzsza w inwazyjnych
guzach w poréwnaniu z guzami preinwazyjnymi [62].

Whioski i perspektywy

Omoéwione powyzej dane wskazuja, ze w réznych na-
rzadach i tkankach poza ukladem rozrodczym zachodzi
ekspresja receptoréw gonadotropin, ktére moga po-
§redniczy¢ w bezposrednich efektach tych hormonow.
Dotyczy to zwlaszcza oséb w starszym wieku, kiedy
wydzielanie gonadotropin jest zwiekszone w sposéb
ciggly. Mozna wnioskowa¢, ze zwigzane z wiekiem
zaburzenia czynnosci zyciowych sa spowodowane
nie tylko niedoborem niektérych hormonéw (gléwnie
steroidéw gonadowych), lecz réwniez nadmiarem
gonadotropin. Hamowanie wydzielania gonadotropin
(np. za pomoca antagonistow GnRH) moze by¢ obie-
cujaca alternatywa terapii zastepczych hormonami
gonadowymi. Mozna oczekiwa¢, ze hamowanie nad-
miernego wydzielania gonadotropin bedzie skutkowa-
o poprawa stanu umystowego oraz przeciwdzialalo
osteoporozie i chorobom nowotworowym. Oczywiscie
przypuszczenia te wymagaja potwierdzenia w dalszych
badaniach.



