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THE ROLE OF APOPTOSIS IN THE OVARIAN CELLS

Agnieszka BRODOWSKA, Maria LASZCZYNSKA*,
Andrzej STARCZEWSKI

Klinika Rozrodczosci i Ginekologii oraz *Zaktad i Katedra Histologii i Embriologii,
Pomorska Akademia Medyczna, Szczecin

Streszczenie: W jajniku kobiety w okresie reprodukcyjnym apoptoza jest naturalnym, fizjologicznym
procesem i dotyczy przede wszystkim komorek ziarnistych i komoérek ostonki. Proces ten decyduje o
ilo$ci pecherzykow jajnikowych, wydolnosci ciatka zottego, a tym samym wplywa na steroidogenezg.
Jest tez przyczyna menopauzy. Apoptoza zapewnia homeostazg komorek jajnika i zabezpiecza je przed
nieprawidtowym funkcjonowaniem. Doktadne poznanie mechanizméw regulujacych apoptoze w jajni-
ku ludzkim ma takze wymiar kliniczny. By¢ moze pozwoli na optymalizacj¢ postgpowania w zaburze-
niach endokrynologicznych i w chorobach nowotworowych.

Stowa kluczowe: jajnik, apoptoza, czynniki hamujace i indukujace, kaspazy, menopauza.

Summary: Apoptosis is a natural process at reproductive age in women. It concerns granulosa and
thecal cells. This process influences on the amount of ovarian follicles, luteal corpus sufficiency and on
steroidogenesis and menopause. Apoptosis cause normal function and homeostasis of ovarian cells.
Knowing the mechanism of apoptosis in human ovary to optimalize the management in endocrinologia
disorders and neoplasmus.

Key words: ovary, apoptosis, inducing and inhibiting factors, caspases, menopausis.

Wykaz skrotow: 1GF-1 (insulin growth factor) — insulinowy czynnik wzrostu, EGF (epithelial growth
factor) — nablonkowy czynnik wzrostu, TGF-Q (transforming growth factor @) — transformujacy czyn-
nik wzrostu o, bFGF (basic fibroblastic growth factor) — podstawowy czynnik wzrostu fibroblastow,
LH (luteinizing hormone) — hormon luteinizujacy, FSH (follicle stimulating hormone) — folistimulina,
TNF (tumor necrosis factor) — czynnik nekrotyzujacy nowotworow, Fas-receptor btonowy z nadrodzi-
ny TNF, FasL (Fas-ligand) — ligand Fas, FADD (Fas associated death domain) — domena $mierci
zwiazana z fragmentem Fas, CAD (caspase activated DNAse) — DNA-za aktywowana przez kaspazg,
ICAD (inhibitor caspase activated DNAse) — inhibitor DNA-zy aktywowanej przez kaspaz¢, CDK p21
(cdk inhibitory protein) — biatka hamujace z grupy CDK, APAF (apoptosis protease activating factor) —
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czynnik aktywujacy biatka apoptotyczne, DISC (death induced signalling complex) — kompleks induku-
jacy $mier¢ komorki, PTK (protein tyrosine kinase) — biatkowa kinaza tyrozynowa, PTP (protein tyrosi-
ne phos-phatase) — biatkowa fosfataza tyrozynowa, AIF (apoptosis inducing factor) — czynnik aktywu-
jacy apoptoze, Bel-2 (B-cell lyphomas) — biatko antyapoptotyczne.

WSTEP

Jajnik kobiety w wieku rozrodczym jest hormonalnie czynnym gruczotem, w ktorym proces
apoptozy jest bardzo nasilony i dotyczy glownie komorek ziarnistych i komorek ostonki.
Apoptoza limituje ilo$¢ i rozw6j pecherzykow jajnikowych oraz regresje ciatka zottego. Jest
naturalnym procesem fizjologicznym zapewniajacym homeostaze narzadu oraz zabezpie-
czajacym komorki przed ich nieprawidtowym funkcjonowaniem 1,4, 5, 8]. Proces ten eliminuje
tez mozliwo$¢ rozwoju ciazy mnogiej z kilkunastoma zarodkami [3, 5].

Apoptoza, czyli zaprogramowana ,,smier¢ komorki”, towarzyszy jajnikowi ludzkiemu
od urodzenia az do p6znej starosci. O ile proces ten jest dobrze poznany u kobiet w
okresie rozrodczym, o tyle na jego temat w okresie okoto- i pomenopauzalnym doniesien
jest niewiele i zjawisko to wymaga dalszych badan [2, 4, 5, 18, 50]. Pierwsze sygnaty
starzenia si¢ jajnika (okreslanego mianem perimenopauzy) rozpoczynaja si¢ od zaburzen
czynnosci aparatu pecherzykowego. Klinicznie objawia si¢ to obnizona ptodnoscia,
zwigkszonym odsetkiem poronien oraz wzrostem aberracji chromosomowych. Kobiety
w okresie perimenopauzy maja mniejsza catkowita liczb¢ komorek ziarnistych w
przeliczeniu na jeden pgcherzyk, obnizone wytwarzanie hormonow steroidowych,
gléwnie progesteronu oraz zmniejszone wytwarzanie inhibiny. Komorki ziarniste u tych
kobiet sa bardziej narazone na niedotlenienie [4, 5, 8, 46, 49]. W jajnikach kobiet po
menopauzie, w ktorych stwierdza si¢ jedynie wtoknista tkanke taczna, naczynia
krwiono$ne, chtonne i nerwy, komorki wykazuja pewna aktywno$¢ apoptotyczna, jednak
mnigjsza niz komorki aparatu pgcherzykowego.

Regulacja procesu apoptozy jest procesem skomplikowanym i nie do konca
poznanym. Dotychczas wiadomo, ze aktywacj¢ genow ,,Smierci komoérki” mozna
wywota¢ poprzez czynniki zewnatrz- (promieniowanie UW, promieniowanie Y) i
wewnatrzkomorkowe (hormony, czynniki wzrostu i ich receptory, cytokiny, jony) [38,
39, 40]. W jajniku ludzkim rozw6j komorek germinalnych zalezy gtoéwnie od czynnikow
wzrostu: IGF-1, EGF, TGF-a, bFGF, a wzrost i dojrzewanie pecherzykow jajnikowych
od hormonéw gonadotropowych, takich jak: LH1FSH [17, 21, 24, 26, 34,37, 41, 49].
Jednak nadal trwaja liczne badania dotyczace doktadnej kontroli apoptozy w
wybranych sytuacjach klinicznych. Celem badan jest optymalizacja leczenia choréb
nowotworowych, immunologicznych (AIDS, reumatoidalne zapalenie stawow, toczen
uktadowy) oraz degeneracyjnych (np. choroba Alzheimera) [7, 13, 14]. W ginekologii
doktadne poznanie czynnikow indukujacych i hamujacych apoptoze w jajniku pozwoli
wydtuzy¢ funkcjonowanie gonad w aspekcie fizjologicznej steroidogenezy, a takze
wplynaé na skuteczno$¢ chemioterapii nowotworoéw tych narzadow [1, 3, 4, 5, 13,
14, 18].
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CZYNNIKI REGULUJACE APOPTOZE.
ETAPY APOPTOZY

Istota zmian apoptotycznych w komorce jest obkurczenie komorki, kondensacja
chromatyny i fragmentacja DNA. Aktywacja apoptozy jest uporzadkowanym procesem
regulowanym przez szereg sygnatow pochodzacych z wnetrza komorki Iub z otacza-
jacego ja srodowiska. W zwiazku z tym w pewnym uproszczeniu nalezy wyrdzni¢ dwa
gtowne szlaki indukcji apoptozy: pierwszy, zwany zewnatrzpochodnym, zwiazany z
btonowymi receptorami $mierci i drugi — wewnatrzpochodny zachodzacy z udziatlem
mitochondriow [24, 32, 48].

Szlak zewnatrzpochodny moze prowadzi¢ do samobojczej Smierci komorki lub moze
by¢ efektem przekazania sygnatu przez komorki sasiednie zawierajace receptory Smierci,
czyli TNF, Fas. Skierowanie komorki na drogg apoptozy rozpoczyna si¢ od aktywacji
biatkowego receptora btonowego TNF lub Fas, ktory taczy si¢ ze specyficznym ligandem
itworzy kompleks FasL lub DISC, czyli podblonowy kompleks powstajacy po aktywacji
1 oligomeryzacji receptorow btonowych z nadrodziny TNF [32, 48].

Monomery Fas lub TNF tworza agregaty, przyciagaja bialko cytozolowe FADD i
dochodzi do aktywacji kaspazy 8. Jesli sygnat ten nie zostanie zneutralizowany przez
biatka Bcl-2, to nastepuje zmiana w btonach mitochondrialnych i dochodzi do uwolnienia
cytochromu c. Etap ten prowadzi do aktywacji kolejnych kaspaz, co przy braku
hamowania doprowadzi w efekcie do degradacji DNA [23, 32, 48].

Aktywacja szlaku wewnatrzpochodnego nastgpuje w wyniku oddzialywania na
komorke czynnikow uszkadzajacych, takich jak: niedotlenienie, obecnos¢ wolnych
rodnikoéw, promieniowanie ultrafioletowe, brak czynnikéw wzrostu itp. Czynnik
uszkadzajacy DNA powoduje aktywacje swoistych kinaz prowadzacych do fosforylacji
biatka p-53. Biatko to powoduje indukcje inhibitora CDK p21, co wywotuje blok w
cyklu komorkowym. W przypadku, gdy uszkodzenie DNA jest niewielkie, zostaje ono
naprawione, a bialko p-53 ulega defosforylacji i degradacji. Rozpad biatka p-53
umozliwia kontynuowanie cyklu komoérkowego. Gdy jednak uszkodzenie DNA jest
duze, dochodzi do indukcji ekspres;ji biatek proapoptotycznych z rodziny Bcl-2. Biatka
te powoduja uwolnienie z przestrzeni miedzybtonowej mitochondrium cytochromu c i
biatka AIF. Biatko AIF ma aktywnos$¢ proteazy i bezposrednio moze aktywowac kaspazy.
Z kolei cytochrom c po przedostaniu si¢ do cytoplazmy taczy si¢ z biatkiem APAF
zawierajacym domeng rekrutujaca kaspazy. Ostatecznie dochodzi do powstania
kompleksu zwanego apoptosomem zawierajacego cytochrom c, APAF, prokaspazg 9
1 ATP. Apoptosom moze rekrutowac kaspaze 9 i doprowadza¢ do kaskadowej aktywacji
kolejnych kaspaz [23, 32, 48]. W pewnych sytuacjach drogi te moga zachodzi¢ na
siebie i mozemy mie¢ do czynienia ze wzmocnieniem sygnalu proapoptotycznego.

Morfologicznie apoptoza trwa od kilku minut do kilku godzin i sktada si¢ z trzech
zréznicowanych nastepujacych kolejno po sobie faz zwanych faza wzbudzenia,
wykonawcza i zniszczenia. W I fazie mamy do czynienia z kondensacja chromatyny
jadrowej, rozpadem jaderek, zmniejszeniem objgtosci jadra i zageszczeniem cytoplazmy.
Nastepnie w fazie Il dochodzi do fragmentacji jadra, a na powierzchni blony komorkowe;j
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tworza sig ciatka apoptotyczne, ktore zawierajg organelle i fragmenty jadra. W koncowej
fazie 111 dochodzi do degradacji resztek jadra i struktur cytoplazmatycznych. Fragmen-
tacja chromatyny nastepuje pod wptywem aktywacji endonukleaz, ktére tna DNA
komorki apoptotycznej najpierw na wigksze, a potem na coraz mniejsze fragmenty
prowadzac ostatecznie do rozpadu jadra [32, 48].

W koncowym efekcie komorki apoptotyczne zmniejszaja swoja objgtos¢ poprzez
usuwanie wody i1 jonow z retikulum endoplazmatycznego do przestrzeni migdzyko-
morkowej, co w cytoplazmie komorki prowadzi do wzrostu aktywnosci enzymu
katalizujacego i powstania szeregu nowych wiazan pomiedzy réznymi biatkami, takimi
jak: aktyna, aneksyna II, winkulina, fibronektyna, co zdecydowanie zmienia funkcje
komorki [52].

ENDONUKLEAZY I KASPAZY
JAKO EGZEKUTORZY APOPTOZY

Faza egzekucji apoptozy w przeciwienstwie do fazy indukcji przebiega podobnie w
wigkszos$ci komorek. W procesie tym biora udziat glownie kaspazy, endonukleazy, kinazy
i szereg innych czynnikow.

Kaspazy sa to proteazy cysteinowe, hydrolizujace wiazania peptydowe w kilku
rodzajach sekwencji aminokwasow. Wystgpuja w cytoplazmie komorek jako nieaktywne
proenzymy w postaci pojedynczego tancucha polipeptydowego. Aktywacja kaspaz moze
nastepowa¢ w wyniku proteolizy innych kaspaz, co dodatkowo ulatwia realizacje
apoptozy. Do chwili obecnej zidentyfikowano okoto 14 typow kaspaz [7, 18, 22, 27,
32, 48]. Sa one oznaczane kolejnymi liczbami. Aktywacja kaspaz nastgpuje w
mechanizmie autoproteolizy w dwoch roznych kompleksach biatkowych: w kompleksie
DISC albo w apoptosomie. W wyniku przeksztatcen w kompleksie DISC dochodzi do
autoproteolizy kaspazy 8 i prawdopodobnie 101 12. Natomiast aktywacja apoptosomu
prowadzi do aktywacji kaspazy 9, 71 3. Jak wspomniano wyzej, w programie apoptozy
sugerowane jest cz¢sto wspotdziatanie omowionych szlakow [7, 18, 22, 48].

Endonukleazy sa takze enzymami uczestniczacymi w realizacji procesu apoptozy.
Od 1998 roku znana jest CAD, czyli DNA-za specyficzna dla procesu apoptozy
aktywowana przez kaspaz¢ 3 i 7. W prawidlowych komorkach, ktoére nie ulegaja
apoptozie, CAD wystepuje jako nieaktywny kompleks potaczony z biatkiem inhibito-
rowym — ICAD [7, 48]. Degradacja ICAD i uruchomienie procesu degradacji DNA
nastgpuje dopiero po aktywacji kaspazy 3 i 7, ktore moga ulega¢ stymulacji poprzez
rozne czynniki (chemioterapeutyki, promieniowanie Y, UV) [18]. Ponadto postuluje si¢
istnienie zwiazku bezposredniego pomigdzy aktywacja endonukleaz a wspomnianym
wyzej czynnikiem indukujacym apoptozg¢ — AIF, ktory powoduje kondensacje
chromatyny i rozktad DNA na duze fragmenty. Dziatanie AIF moze stanowi¢ etap
poprzedzajacy i utatwiajacy dziatanie specyficznych endonukleaz [18, 32, 48].

Kolejne istotne enzymy biorace udzial w realizacji apoptozy to kinazy. Kinazy
tyrozynowe PTK moga tworzy¢ integralng czgs¢ receptorow btonowych czynnikow
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wzrostu, takich jak: EGF 1 FGF. Enzymy te ulegaja aktywacji po potaczeniu ligandu z
receptorem. Nie wiadomo jednak, jaki jest punkt uchwytu kinaz. Czy powoduja one
jedynie katalizowanie rozpoczetego wezesniej procesu apoptozy, czy tez zmiana
ufosforylowania biatek rozpoczyna ekspresj¢ gendw programujacych apoptoze [6, 7,
25, 44].

Najwigksza i najbardziej poznana grupe biatek anty- i proapoptotycznych stanowia
biatka z rodziny Bcl-2/Bax [7, 13, 18, 23]. Biatko Bcl-2 podnosi oporno$¢ komorek
nowotworowych na czynniki wywotujace apoptoze, a biatko Bax jest gtownym
efektorem, poprzez ktére biatko supresorowe p-53 indukuje apoptoze. Brak biatka Bax
moze by¢ przyczyna nieskutecznosci chemioterapii zaleznej od p-53.

Bialka z rodziny Bcl-2 wystepuja w postaci homo- lub heterodimeréw. Podczas
indukcji apoptozy przemieszczaja si¢ do zewngtrznej blony mitochondrialnej i tworza
kanaty jonowe. Poprzez regulacj¢ przepuszczalnosci wody i jonéw z mitochondrium
moga uwalnia¢ kolejne biatka proapoptotyczne [13, 23].

Proces apoptozy regulowany jest takze przez szereg gendw supresorowych i
onkogenow. Rozne biatka, ktore sa produktami dziatania genow, takie jak: biatko p-53,
p-Rb, c-myc, indukuja lub hamuja proces apoptozy w zaleznosci od typu komorek i
czynnika indukujacego [6, 7, 14, 32]. Bialka te sa czynnikami transkrypcyjnymi
oddziatlujacymi ze specyficznymi sekwencjami DNA, ich delecja lub inaktywacja jest
wykazywana w ponad potowie nowotwordw [6, 7, 18, 32, 48].

BUDOWA JAJNIKA LUDZKIEGO
I DOJRZEWANIE PECHERZYKOW JAJNIKOWYCH

Jajnik jest parzystym narzadem polozonym wewnatrzotrzewnowo. Zbudowany jest
z kory zawierajacej pgcherzyki w roznym stopniu rozwoju (pierwotne, wzrastajace,
dojrzewajace i dojrzate), w ktorych rozwijaja si¢ komorki jajowe oraz rdzenia zbudo-
wanego z wiotkiej tkanki tacznej zawierajacej widkna sprezyste i pojedyncze miocyty
oraz naczynia krwionosne, chtonne i nerwy. W jajniku obecne sa takze komorki wnekowe
przypominajace komorki $rédmiazszowe jadra oraz wezly tkanki przypominajacej
nadnercza, czyli reszty Marchanda [43].

Po menopauzie jajnik ulega znacznemu zmniejszeniu, nie zawiera pgcherzykow, a
strukture jego stanowi gtdéwnie wtoknista tkanka taczna, naczynia krwionosne, limfa-
tyczne i nerwy. U kobiet badanych w okresie do 5 lat po menopauzie stwierdza si¢
ciatka biatawe zbudowane z fibroblastow, makrofagdw i miofibroblastow [43].

Rozwoj, wzrost, dojrzewanie i pgkanie pecherzykow jajnikowych oraz powstanie
ciatka zottego i jego prawidtowe funkcjonowanie sa procesami skomplikowanymi, w
ktoérych biora udziat migdzy innymi czynniki endokrynne (FSH, LH, estradiol, proge-
steron), parakrynne i autokrynne (IGF-1, IGF-2, EGF, TGT, FGF), protoonkogeny i
geny supresorowe [5, 6, 7, 10, 34, 37]. Oprécz udowodnionego wplywu szeregu
czynnikow ostatnio sugerowany jest takze udziat w tym procesie sktadnikow macierzy
zewnatrzkomorkowej: tenascyny i fibronektyny [52]. W prawidlowym cyklu jajnikowym



40 A. BRODOWSKA, M. LASZCZYNSKA, A. STARCZEWSKI

sposrod pecherzykow pierwotnych powstaja pecherzyki dojrzewajace, ktdre migdzy 1
a4 dniem cyklu ulegaja rekrutacji, a nastepnie migdzy 5 a 7 dniem cyklu selekeji. Ostatecznie
z kilku zrekrutowanych pecherzykow jajnikowych dojrzewa jeden najczesciej pecherzyk
dominujacy, pozostate ulegaja atrezji. Po owulacji powstaje ciatko zétte, najbardziej aktywny
hormonalnie gruczot dokrewny organizmu kobiety. Jesli w danym cyklu nie dojdzie do
zaplodnienia komorki jajowej, ciatko Zotte ulega regres;ji, zwyrodnieniu thuszczowemu i
powstaje bogata w kolagen blizna, czyli ciatko biatawe [43, 49].

FUNKCJA HORMONALNA JAJNIKA

W okresie rozrodczym w komorkach tekalnych jajnika sa syntetyzowane androgeny, ktore
przechodza do komorek ziaristych i tam ulegaja aromatyzacji do estrogenow. Czynnos¢
komorek tekalnych regulowana jest przez LH, za$§ aktywno$¢ aromatazy P-450 komorek
ziarnistych zalezna jest od FSH. Podstawowym hormonem produkowanym przez ciatko zotte
jest progesteron [43]. Menopauza nie oznacza catkowitego wygasnigcia funkcji hormonalnych
1tym samym zdolnosci rozrodczych, ale nie jest rOwnoznaczna z tym, ze jajnik zostaje zastapiony
nieczynna hormonalnie tkanka taczna. Utrzymana zostaje, w zmniejszonym stopniu funkcja
komorek ostonki i nadal produkowane sa pewne ilosci steroidow, glownie androgenow. Dowodza
tego liczne badania przeprowadzone u kobiet po menopauzie, ktore wykazaly w jajniku aktywno$¢
aromatazy P-450 oraz dehydrogenazy 3-3- i 17-f3-steroidowe;j. Takze doniesienia mowiace o
obecnosci receptorow blonowych dla FSH 1 LH oraz receptorow cytoplazmatycznych dla
estrogenow, androgenow i progesteronu $wiadczy¢ moga o aktywnosci hormonalnej tkanki
jajnikowej w tym okresie [43].

APOPTOZA W PECHERZYKACH JAJNIKOWYCH

Opisane powyzej znaczne obkurczanie si¢ komorki w procesie apoptozy (nawet o
30-50% objetosci) powoduje utrate kontaktu z komérkami sasiednimi. W pecherzyku
Graffa po utracie potaczen komorki jajowej z komdrkami ziarnistymi dochodzi do
zapadnigcia jamy pgcherzykowej i pofatdowania oraz obkurczenia ostonki przejrzyste;.
Blona podstawna pecherzyka ulega pofatldowaniu, pogrubieniu i przeksztatcona zostaje
w btong szklista. Pecherzyk atrezyjny zostaje przeksztatcony w blizng [10, 15, 17, 19, 20].

Wiadomo, ze noworodek plci zenskiej w chwili narodzin posiada okoto 2 milionow
oocytow, z czego w okresie pokwitania pozostaje okoto 400 tysigcy, a owuluje mniej niz
500 [43,49]. Udowodniono, Ze to apoptoza prowadzi do atrezji pgcherzykow jajnikowych
przed osiagnigciem przez nie zdolnosci do owulacji. W wyniku apoptozy dochodzi do
procesow degeneracyjnych w pecherzykach juz uformowanych oraz zaniku komorek
terminalnych [11, 19,20, 31]. Juz w 1978 roku wykazano obecnos$¢ jader pyknotycznych
w komorkach ziarnistych oraz w komorkach ostonki pgcherzyka w jajniku ludzkim. W
1989 roku stwierdzono w jajniku aktywno$¢ kluczowych enzymow apoptozy, czyli
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endonukleaz zaleznych od Cai Mg, aw 1992 roku potwierdzono fragmentacj¢ jadrowego
DNA jajnika ludzkiego swiadczaca o zakonczonym procesie apoptozy [17, 47]. W
wieku rozrodczym w pecherzyku Graffa w wyniku apoptozy dochodzi do szeregu zmian
czynno$ciowych: zmniejszenia ekspresji receptorow dla gonadotropin, obnizenia
aktywnosci 17-a-hydroksylazy i 17, 20-liazy. Zmiany te doprowadzaja do zmniejszenia
produkcji estradiolu oraz zmniejszenia stezenia IGF-1 czynnika stymulujacego
proliferacj¢ komorek ziarnistych [3, 11, 17, 31].

W badaniach przeprowadzonych w jajniku wykazano obecno$¢ btonowego mRNA
dla receptora Fas w komorkach ziarnistych. Metodami immunohistochemicznymi
wykazano ekspresje¢ Fas w komodrkach pecherzykow wykazujacych cechy atrezji. Nie
stwierdzono natomiast obecnosci tej glikoproteiny w komorkach prawidtowych.
Obecnos¢ liganda dla Fas opisano w oocytach prawidlowych i atrezyjnych [9, 17, 29].

W innych badaniach wykazano, ze system Fas/FasL jest skutecznie hamowany przez
tlenek azotu i tym samym NO moze okazac¢ sig istotnym czynnikiem ograniczajacym
atrezje pecherzykow jajnikowych [9, 10]. Najwazniejsze czynniki regulujace apoptoze w
komorkach ziarnistych jajnika to gonadotropiny, gonadoliberyna, estrogeny, androgeny,
IGF-1 i jego biatka wiazace, bFGF, EGF, TGF-a, TNF-a [18], a takze wedtug
najnowszych doniesien tromboproteiny [42], metaloproteinazy i inhibina A [12, 15].

Badajac znaczenie kinaz w apoptozie komorek ziarnistych doniesiono, ze aktywna
mitogennie kinaza biatkowa PTK aktywuje apoptoze komorek ziarnistych poprzez
stymulacj¢ biatkowej fosfatazy tyrozynowej PTP. PTP oraz PTK graja gtoéwna role w
mechanizmie wzrostu i metabolizmu komorek ziarnistych [7, 25, 29, 44].

W badaniach nad wptywem hormon6éw na apoptoze jajnikowa udowodniono, ze
przeciwciala skierowane przeciwko gonadotropinom przysadkowym powoduja atrezj¢
pecherzykow przedowulacyjnych, a zatem gonadotropiny FSH i LH chronia oocyt przed
apoptoza. W innych badaniach przeprowadzonych na szczurach stwierdzono obnizone
stezenia mRNA dla receptoréw gonadotropin FSH i LH w pecherzykach atrezyjnych.
Gonadoliberyna (GnRh) dziatajac bezposrednio na jajnik jest czynnikiem wywotujacym
atrezj¢ pecherzykow [18, 28, 35]. Wykazano, ze podanie GnRH obniza masg jajnika,
zmniejsza liczbg komorek antralnych i przedowulacyjnych oraz zwigksza stezenia wapnia
w komorkach ziarnistych, co aktywuje endonukleazy degradujace DNA [18, 26, 28,
35]. Na podstawie do$wiadczen wykonanych u szczuré6w pozbawionych przysadki
mozgowej udowodniono, ze nasilenie apoptozy w wzrastajacych i dojrzewajacych
komorkach ziarnistych byto tym wigksze, im wigksze byty dawki substytucyjne
agonistow GnRh i dietynylostylbestrolu. Oceniajac wptyw androgenow i estrogenow
na apoptoz¢ wykazano, ze w ptynie pgcherzykow atrezyjnych stezenia androgenow sa
wigksze niz w pecherzykach prawidlowych. Podajac substytucyjnie androgeny i
estrogeny szczurom pozbawionym przysadki udowodniono, ze androgeny przyspieszaja,
a estrogeny hamuja apoptoze jajnikowa w komorkach ziarnistych pgcherzykow
preantralnych i antralnych. W tych samych badaniach wykazano, ze rowniez IGF-1,
EGF, TGF-a w hodowli in vitro komorek ziarnistych pgcherzykow przedowulacyjnych
hamuja apoptozg [16, 17, 24, 28, 29, 35].

Inhibina A jest biatkowym hormonem jajnikowym, produkowanym przez komorki
ziarniste, komorki tekalne i ciatko zo6tte. Inhibina A skutecznie hamuje kaspaze 3 i biatka
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Bax, co owocuje zablokowaniem apoptozy przede wszystkim w komorkach ziarnistych
[11, 45]. Wykazano ponadto istotna korelacje pomigdzy stezeniem IGF o niskiej masie
czasteczkowej w ptynie pecherzykowym pacjentek stymulowanych w programach
zaplodnienia pozaustrojowego a aktywnoscia kaspazy 3 i jako$cia oocytow [11, 33].
Badanie to jako metoda nieinwazyjna moze postuzy¢ w przysztosci do testu przesiewowego
jakos$ci oocytow i prognozowaniu skutecznosci procedur IVF/ET [33, 45, 51].

Ciatko zotte, jak juz wspomniano, takze ulega procesom apoptozy, ktore prowadza
do luteolizy i catkowitego jego zaniku. Wykazano jednak, Zze gonadotropina kosméwkowa
ma zdolno$¢ hamowania apoptozy i utrzymywania funkcji tego gruczotu. Taka sytuacja
wystepuje w ciazy [30, 45, 51]. W ostatnim czasie wykazano takze, ze trofoblast
produkuje jeszcze inny czynnik lub czynniki, doktadnie nieokreslone, ktore dziataja
poprzez biatka bax/bcl-x, hamuja apoptoze i wydiuzaja funkcjg ciatka zoltego [13, 30,
51]. Ponadto udowodniono, ze za prawidtowa angiogenezg i wydolnos¢ ciatka zottego
w ciazy odpowiada VEGF ireceptor VEGF typu 2. Podanie przeciwciat przeciw VEGF
cigzarnym samicom spowodowato nasilenie procesoOw apoptozy w ciatku zottym,
zmniejszenie stezenia progesteronu, zmniejszenie rozmiarow zarodka [36, 45].

Dziatajac poprzez kinazg biatkowa typu A procesy apoptozy w jajniku regulowane
sa takze przez tromboproteiny. Powoduja one zmniejszenie produkcji androstendionu,
estradiolu, TGF-2 beta, natomiast wzrost produkcji oksytocyny, inhibin A i B oraz
IGF-1 [42].

PODSUMOWANIE

Przedstawione w artykule informacje wskazuja, ze mechanizmy apoptozy w jajniku
sa bardzo skomplikowane i nie do konca poznane. Trwajace aktualnie badania dotycza
przede wszystkim regulacji apoptozy i mozliwosci sterowania tym procesem w jajniku
w zaburzeniach endokrynologicznych i w chorobach nowotworowych. Niewatpliwie
konieczne sa dalsze badania apoptozy w janiku ludzkim, zwlaszcza w okresie menopauzy.
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