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Streszczenie: W jajniku kobiety w okresie reprodukcyjnym apoptoza jest naturalnym, fizjologicznym
procesem i dotyczy przede wszystkim komórek ziarnistych i komórek os³onki. Proces ten decyduje o
ilo�ci pêcherzyków jajnikowych, wydolno�ci cia³ka ¿ó³tego, a tym samym wp³ywa na steroidogenezê.
Jest te¿ przyczyn¹ menopauzy. Apoptoza zapewnia homeostazê komórek jajnika i zabezpiecza je przed
nieprawid³owym funkcjonowaniem. Dok³adne poznanie mechanizmów reguluj¹cych apoptozê w jajni-
ku ludzkim ma tak¿e wymiar kliniczny. Byæ mo¿e pozwoli na optymalizacjê postêpowania w zaburze-
niach endokrynologicznych i w chorobach nowotworowych.

S³owa kluczowe: jajnik, apoptoza, czynniki hamuj¹ce i indukuj¹ce, 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 skrótów: IGF-1 (insulin growth factor) � insulinowy czynnik wzrostu, EGF (epithelial growth
factor) � nab³onkowy czynnik wzrostu, TGF-ααααα (transforming growth factor α) � transformuj¹cy czyn-
nik wzrostu α, bFGF (basic fibroblastic growth factor) � podstawowy czynnik wzrostu fibroblastów,
LH (luteinizing hormone) � hormon luteinizuj¹cy, FSH (follicle stimulating hormone) � folistimulina,
TNF (tumor necrosis factor) � czynnik nekrotyzuj¹cy nowotworów, Fas-receptor b³onowy z nadrodzi-
ny TNF,  FasL (Fas-ligand) � ligand Fas, FADD (Fas associated death domain) � domena �mierci
zwi¹zana z fragmentem Fas, CAD (caspase activated DNAse) �  DNA-za aktywowana przez kaspazê,
ICAD (inhibitor caspase activated DNAse) � inhibitor DNA-zy aktywowanej przez kaspazê, CDK p21
(cdk inhibitory protein) �  bia³ka hamuj¹ce z grupy CDK, APAF (apoptosis protease activating factor) �
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czynnik aktywuj¹cy bia³ka apoptotyczne, DISC (death induced signalling complex) � kompleks induku-
j¹cy �mieræ komórki, PTK (protein tyrosine kinase) � bia³kowa kinaza tyrozynowa, PTP (protein tyrosi-
ne phos-phatase) � bia³kowa fosfataza tyrozynowa, AIF (apoptosis inducing factor) � czynnik aktywu-
j¹cy apoptozê, Bcl-2 (B-cell lyphomas) � bia³ko antyapoptotyczne.

WSTÊP

Jajnik kobiety w wieku rozrodczym jest hormonalnie czynnym gruczo³em, w którym proces
apoptozy jest bardzo nasilony i dotyczy g³ównie komórek ziarnistych i komórek os³onki.
Apoptoza limituje ilo�æ i rozwój pêcherzyków jajnikowych oraz regresjê cia³ka ¿ó³tego. Jest
naturalnym procesem fizjologicznym zapewniaj¹cym homeostazê narz¹du oraz zabezpie-
czaj¹cym komórki przed ich nieprawid³owym funkcjonowaniem [1, 4, 5, 8].  Proces ten eliminuje
te¿ mo¿liwo�æ rozwoju ci¹¿y mnogiej z kilkunastoma zarodkami [3, 5].

Apoptoza, czyli zaprogramowana ��mieræ komórki�, towarzyszy jajnikowi ludzkiemu
od urodzenia a¿ do pó�nej staro�ci. O ile proces ten jest dobrze poznany u kobiet w
okresie rozrodczym, o tyle na jego temat w okresie oko³o- i pomenopauzalnym doniesieñ
jest niewiele i zjawisko to wymaga dalszych badañ [2, 4, 5, 18, 50]. Pierwsze sygna³y
starzenia siê jajnika (okre�lanego mianem perimenopauzy) rozpoczynaj¹ siê od zaburzeñ
czynno�ci aparatu pêcherzykowego. Klinicznie objawia siê to obni¿on¹ p³odno�ci¹,
zwiêkszonym odsetkiem poronieñ oraz wzrostem aberracji chromosomowych. Kobiety
w okresie perimenopauzy maj¹ mniejsz¹ ca³kowit¹ liczbê komórek ziarnistych w
przeliczeniu na jeden pêcherzyk, obni¿one wytwarzanie hormonów steroidowych,
g³ównie progesteronu oraz zmniejszone wytwarzanie inhibiny. Komórki ziarniste u tych
kobiet s¹ bardziej nara¿one na niedotlenienie [4, 5, 8, 46, 49]. W jajnikach kobiet po
menopauzie, w których stwierdza siê jedynie w³óknist¹ tkankê ³¹czn¹, naczynia
krwiono�ne, ch³onne i nerwy, komórki wykazuj¹ pewn¹ aktywno�æ apoptotyczn¹, jednak
mniejsz¹ ni¿ komórki aparatu pêcherzykowego.

Regulacja procesu apoptozy jest procesem skomplikowanym i nie do koñca
poznanym. Dotychczas wiadomo, ¿e aktywacjê genów ��mierci komórki� mo¿na
wywo³aæ poprzez czynniki zewn¹trz- (promieniowanie UW, promieniowanie γ) i
wewn¹trzkomórkowe (hormony, czynniki wzrostu i ich receptory, cytokiny, jony) [38,
39, 40]. W jajniku ludzkim rozwój komórek germinalnych zale¿y g³ównie od czynników
wzrostu: IGF-1, EGF, TGF-α, bFGF, a wzrost i dojrzewanie pêcherzyków jajnikowych
od hormonów gonadotropowych, takich jak: LH i FSH [17, 21, 24, 26, 34, 37, 41, 49].
Jednak nadal trwaj¹ liczne badania dotycz¹ce dok³adnej kontroli apoptozy w
wybranych sytuacjach klinicznych. Celem badañ jest optymalizacja leczenia chorób
nowotworowych, immunologicznych (AIDS, reumatoidalne zapalenie stawów, toczeñ
uk³adowy) oraz degeneracyjnych (np. choroba Alzheimera) [7, 13, 14]. W ginekologii
dok³adne poznanie czynników indukuj¹cych i hamuj¹cych apoptozê w jajniku pozwoli
wyd³u¿yæ funkcjonowanie gonad w aspekcie fizjologicznej steroidogenezy, a tak¿e
wp³yn¹æ na skuteczno�æ chemioterapii nowotworów tych narz¹dów [1, 3, 4, 5, 13,
14, 18].
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CZYNNIKI REGULUJ¥CE APOPTOZÊ.
ETAPY APOPTOZY

Istot¹ zmian apoptotycznych w komórce jest obkurczenie komórki, kondensacja
chromatyny i fragmentacja DNA. Aktywacja apoptozy jest uporz¹dkowanym procesem
regulowanym przez szereg sygna³ów pochodz¹cych z wnêtrza komórki lub z otacza-
j¹cego j¹ �rodowiska. W zwi¹zku z tym w pewnym uproszczeniu nale¿y wyró¿niæ dwa
g³ówne szlaki indukcji apoptozy: pierwszy, zwany zewn¹trzpochodnym, zwi¹zany z
b³onowymi receptorami �mierci i drugi � wewn¹trzpochodny zachodz¹cy z udzia³em
mitochondriów [24, 32, 48].

Szlak zewn¹trzpochodny mo¿e prowadziæ do samobójczej �mierci komórki lub mo¿e
byæ efektem przekazania sygna³u przez komórki s¹siednie zawieraj¹ce receptory �mierci,
czyli TNF, Fas. Skierowanie komórki na drogê apoptozy rozpoczyna siê od aktywacji
bia³kowego receptora b³onowego TNF lub Fas, który ³¹czy siê ze specyficznym ligandem
i tworzy kompleks FasL lub DISC, czyli podb³onowy kompleks powstaj¹cy po aktywacji
i oligomeryzacji receptorów b³onowych z nadrodziny TNF [32, 48].

Monomery Fas lub TNF tworz¹ agregaty, przyci¹gaj¹ bia³ko cytozolowe FADD i
dochodzi do aktywacji kaspazy 8. Je�li sygna³ ten nie zostanie zneutralizowany przez
bia³ka Bcl-2, to nastêpuje zmiana w b³onach 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 wewn¹trzpochodnego nastêpuje w wyniku oddzia³ywania na
komórkê czynników uszkadzaj¹cych, takich jak: niedotlenienie, obecno�æ wolnych
rodników, promieniowanie ultrafioletowe, brak czynników wzrostu itp. Czynnik
uszkadzaj¹cy DNA powoduje aktywacjê swoistych kinaz prowadz¹cych do fosforylacji
bia³ka p-53. Bia³ko to powoduje indukcjê inhibitora CDK p21, co wywo³uje blok w
cyklu komórkowym. W przypadku, gdy uszkodzenie DNA jest niewielkie, zostaje ono
naprawione, a bia³ko p-53 ulega defosforylacji i degradacji. Rozpad bia³ka p-53
umo¿liwia kontynuowanie cyklu komórkowego. Gdy jednak uszkodzenie DNA jest
du¿e, dochodzi do indukcji ekspresji bia³ek proapoptotycznych z rodziny Bcl-2. Bia³ka
te powoduj¹ uwolnienie z przestrzeni miêdzyb³onowej mitochondrium cytochromu c i
bia³ka AIF. Bia³ko AIF ma aktywno�æ proteazy i bezpo�rednio mo¿e aktywowaæ kaspazy.
Z kolei cytochrom c po przedostaniu siê do cytoplazmy ³¹czy siê z bia³kiem APAF
zawieraj¹cym domenê rekrutuj¹c¹ kaspazy. Ostatecznie dochodzi do powstania
kompleksu zwanego apoptosomem zawieraj¹cego cytochrom c, APAF, prokaspazê 9
i ATP. Apoptosom mo¿e rekrutowaæ kaspazê 9 i doprowadzaæ do kaskadowej aktywacji
kolejnych kaspaz [23, 32, 48]. W pewnych sytuacjach drogi te mog¹ zachodziæ na
siebie i mo¿emy mieæ do czynienia ze wzmocnieniem sygna³u proapoptotycznego.

Morfologicznie apoptoza trwa od kilku minut do kilku godzin i sk³ada siê z trzech
zró¿nicowanych nastêpuj¹cych kolejno po sobie faz zwanych faz¹ wzbudzenia,
wykonawcz¹ i zniszczenia. W I fazie mamy do czynienia z kondensacj¹ chromatyny
j¹drowej, rozpadem j¹derek, zmniejszeniem objêto�ci j¹dra i zagêszczeniem cytoplazmy.
Nastêpnie w fazie II dochodzi do fragmentacji j¹dra, a na powierzchni b³ony komórkowej
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tworz¹ siê cia³ka apoptotyczne, które zawieraj¹ organelle i fragmenty j¹dra. W koñcowej
fazie III dochodzi do degradacji resztek j¹dra i struktur cytoplazmatycznych. Fragmen-
tacja chromatyny nastêpuje pod wp³ywem aktywacji endonukleaz, które tn¹ DNA
komórki apoptotycznej najpierw na wiêksze, a potem na coraz mniejsze fragmenty
prowadz¹c ostatecznie do rozpadu j¹dra [32, 48].

W koñcowym efekcie komórki apoptotyczne zmniejszaj¹ swoj¹ objêto�æ poprzez
usuwanie wody i jonów z retikulum endoplazmatycznego do przestrzeni miêdzyko-
mórkowej, co w cytoplazmie komórki prowadzi do wzrostu aktywno�ci enzymu
katalizuj¹cego i powstania szeregu nowych wi¹zañ pomiêdzy ró¿nymi bia³kami, takimi
jak: aktyna, aneksyna II, winkulina, fibronektyna, co zdecydowanie zmienia funkcje
komórki [52].

ENDONUKLEAZY I KASPAZY
JAKO EGZEKUTORZY APOPTOZY

Faza egzekucji apoptozy w przeciwieñstwie do fazy indukcji przebiega podobnie w
wiêkszo�ci komórek. W procesie tym bior¹ udzia³ g³ównie kaspazy, endonukleazy, kinazy
i szereg innych czynników.

Kaspazy s¹ to proteazy cysteinowe, hydrolizuj¹ce wi¹zania peptydowe w kilku
rodzajach sekwencji aminokwasów. Wystêpuj¹ w cytoplazmie komórek jako nieaktywne
proenzymy w postaci pojedynczego ³añcucha polipeptydowego. Aktywacja kaspaz mo¿e
nastêpowaæ w wyniku proteolizy innych kaspaz, co dodatkowo u³atwia realizacjê
apoptozy. Do chwili obecnej zidentyfikowano oko³o 14 typów kaspaz [7, 18, 22, 27,
32, 48]. S¹ one oznaczane kolejnymi liczbami. Aktywacja kaspaz nastêpuje w
mechanizmie autoproteolizy w dwóch ró¿nych kompleksach bia³kowych: w kompleksie
DISC albo w apoptosomie. W wyniku przekszta³ceñ w kompleksie DISC dochodzi do
autoproteolizy kaspazy 8 i prawdopodobnie 10 i 12. Natomiast aktywacja apoptosomu
prowadzi do aktywacji kaspazy 9, 7 i 3. Jak wspomniano wy¿ej, w programie apoptozy
sugerowane jest czêsto wspó³dzia³anie omówionych szlaków [7, 18, 22, 48].

Endonukleazy s¹ tak¿e enzymami uczestnicz¹cymi w realizacji procesu apoptozy.
Od 1998 roku znana jest CAD, czyli DNA-za specyficzna dla procesu apoptozy
aktywowana przez kaspazê 3 i 7. W prawid³owych komórkach, które nie ulegaj¹
apoptozie, CAD wystêpuje jako nieaktywny kompleks po³¹czony z bia³kiem inhibito-
rowym � ICAD [7, 48]. Degradacja ICAD i uruchomienie procesu degradacji DNA
nastêpuje dopiero po aktywacji kaspazy 3 i 7, które mog¹ ulegaæ stymulacji poprzez
ró¿ne czynniki (chemioterapeutyki, promieniowanie γ, UV) [18]. Ponadto postuluje siê
istnienie zwi¹zku bezpo�redniego pomiêdzy aktywacj¹ endonukleaz a wspomnianym
wy¿ej czynnikiem indukuj¹cym apoptozê � AIF, który powoduje kondensacjê
chromatyny i rozk³ad DNA na du¿e fragmenty. Dzia³anie AIF mo¿e stanowiæ etap
poprzedzaj¹cy i u³atwiaj¹cy dzia³anie specyficznych endonukleaz [18, 32, 48].

Kolejne istotne enzymy bior¹ce udzia³ w realizacji apoptozy to kinazy. Kinazy
tyrozynowe PTK mog¹ tworzyæ integraln¹ czê�æ receptorów b³onowych czynników
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wzrostu, takich jak: EGF i FGF. Enzymy te ulegaj¹ aktywacji po po³¹czeniu ligandu z
receptorem. Nie wiadomo jednak, jaki jest punkt uchwytu kinaz. Czy powoduj¹ one
jedynie katalizowanie rozpoczêtego wcze�niej procesu apoptozy, czy te¿ zmiana
ufosforylowania bia³ek rozpoczyna ekspresjê genów programuj¹cych apoptozê [6, 7,
25, 44].

Najwiêksz¹ i najbardziej poznan¹ grupê bia³ek anty- i proapoptotycznych stanowi¹
bia³ka z rodziny Bcl-2/Bax [7, 13, 18, 23]. Bia³ko Bcl-2 podnosi oporno�æ komórek
nowotworowych na czynniki wywo³uj¹ce apoptozê, a bia³ko Bax jest g³ównym
efektorem, poprzez które bia³ko supresorowe p-53 indukuje apoptozê. Brak bia³ka Bax
mo¿e byæ przyczyn¹ nieskuteczno�ci chemioterapii zale¿nej od p-53.

Bia³ka z rodziny Bcl-2 wystêpuj¹ w postaci homo- lub heterodimerów. Podczas
indukcji apoptozy przemieszczaj¹ siê do zewnêtrznej b³ony mitochondrialnej i tworz¹
kana³y jonowe. Poprzez regulacjê przepuszczalno�ci wody i jonów z mitochondrium
mog¹ uwalniaæ kolejne bia³ka proapoptotyczne [13, 23].

Proces apoptozy regulowany jest tak¿e przez szereg genów supresorowych i
onkogenów. Ró¿ne bia³ka, które s¹ produktami dzia³ania genów, takie jak: bia³ko p-53,
p-Rb, c-myc, indukuj¹ lub hamuj¹ proces apoptozy w zale¿no�ci od typu komórek i
czynnika indukuj¹cego [6, 7, 14, 32]. Bia³ka te s¹ czynnikami transkrypcyjnymi
oddzia³uj¹cymi ze specyficznymi sekwencjami DNA, ich delecja lub inaktywacja jest
wykazywana w ponad po³owie nowotworów [6, 7, 18, 32, 48].

BUDOWA JAJNIKA LUDZKIEGO
I DOJRZEWANIE PÊCHERZYKÓW JAJNIKOWYCH

Jajnik jest parzystym narz¹dem po³o¿onym wewn¹trzotrzewnowo. Zbudowany jest
z kory zawieraj¹cej pêcherzyki w ró¿nym stopniu rozwoju (pierwotne, wzrastaj¹ce,
dojrzewaj¹ce i dojrza³e), w których rozwijaj¹ siê komórki jajowe oraz rdzenia zbudo-
wanego z wiotkiej tkanki ³¹cznej zawieraj¹cej w³ókna sprê¿yste i pojedyncze miocyty
oraz naczynia krwiono�ne, ch³onne i nerwy. W jajniku obecne s¹ tak¿e komórki wnêkowe
przypominaj¹ce komórki �ródmi¹¿szowe j¹dra oraz wêz³y tkanki przypominaj¹cej
nadnercza, czyli reszty Marchanda [43].

Po menopauzie jajnik ulega znacznemu zmniejszeniu, nie zawiera pêcherzyków, a
strukturê jego stanowi g³ównie w³óknista tkanka ³¹czna, naczynia krwiono�ne, limfa-
tyczne i nerwy. U kobiet badanych w okresie do 5 lat po menopauzie stwierdza siê
cia³ka bia³awe zbudowane z fibroblastów, makrofagów i miofibroblastów [43].

Rozwój, wzrost, dojrzewanie i pêkanie pêcherzyków jajnikowych oraz powstanie
cia³ka ¿ó³tego i jego prawid³owe funkcjonowanie s¹ procesami skomplikowanymi, w
których bior¹ udzia³ miêdzy 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]. Oprócz udowodnionego wp³ywu szeregu
czynników ostatnio sugerowany jest tak¿e udzia³ w tym procesie sk³adników macierzy
zewn¹trzkomórkowej:  tenascyny i fibronektyny [52]. W prawid³owym cyklu jajnikowym
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spo�ród pêcherzyków pierwotnych powstaj¹ pêcherzyki dojrzewaj¹ce, które miêdzy 1
a 4 dniem cyklu ulegaj¹ rekrutacji, a nastêpnie miêdzy 5 a 7 dniem cyklu selekcji. Ostatecznie
z kilku zrekrutowanych pêcherzyków jajnikowych dojrzewa jeden najczê�ciej pêcherzyk
dominuj¹cy, pozosta³e ulegaj¹ atrezji. Po owulacji powstaje cia³ko ¿ó³te, najbardziej aktywny
hormonalnie gruczo³ dokrewny organizmu kobiety. Je�li w danym cyklu nie dojdzie do
zap³odnienia komórki jajowej, cia³ko ¿ó³te ulega regresji, zwyrodnieniu t³uszczowemu i
powstaje bogata w kolagen blizna, czyli cia³ko bia³awe [43, 49].

FUNKCJA HORMONALNA JAJNIKA

W okresie rozrodczym w komórkach tekalnych jajnika s¹ syntetyzowane androgeny, które
przechodz¹ do komórek ziarnistych i tam ulegaj¹ aromatyzacji do estrogenów. Czynno�æ
komórek tekalnych regulowana jest przez LH, za� aktywno�æ aromatazy P-450 komórek
ziarnistych zale¿na jest od FSH. Podstawowym hormonem produkowanym przez cia³ko ¿ó³te
jest progesteron [43]. Menopauza nie oznacza ca³kowitego wyga�niêcia funkcji hormonalnych
jajnika. Atrezja pêcherzyków jajnikowych oznacza zakoñczenie cyklicznej czynno�ci jajników
i tym samym zdolno�ci rozrodczych, ale nie jest równoznaczna z tym, ¿e jajnik zostaje zast¹piony
nieczynn¹ hormonalnie tkank¹ ³¹czn¹. Utrzymana zostaje, w zmniejszonym stopniu funkcja
komórek os³onki i nadal produkowane s¹ pewne ilo�ci steroidów, g³ównie androgenów. Dowodz¹
tego liczne badania przeprowadzone u kobiet po menopauzie, które wykaza³y w jajniku aktywno�æ
aromatazy P-450 oraz dehydrogenazy 3-β- i 17-β-steroidowej. Tak¿e doniesienia mówi¹ce o
obecno�ci receptorów b³onowych dla FSH i LH oraz receptorów cytoplazmatycznych dla
estrogenów, androgenów i progesteronu �wiadczyæ mog¹ o aktywno�ci hormonalnej tkanki
jajnikowej w tym okresie [43].

APOPTOZA W PÊCHERZYKACH JAJNIKOWYCH

Opisane powy¿ej znaczne obkurczanie siê komórki w procesie apoptozy (nawet o
30�50% objêto�ci) powoduje utratê kontaktu z komórkami s¹siednimi. W pêcherzyku
Graffa po utracie po³¹czeñ komórki jajowej z komórkami ziarnistymi dochodzi do
zapadniêcia jamy pêcherzykowej i pofa³dowania oraz obkurczenia os³onki przejrzystej.
B³ona podstawna pêcherzyka ulega pofa³dowaniu, pogrubieniu i przekszta³cona zostaje
w b³onê szklist¹. Pêcherzyk atrezyjny zostaje przekszta³cony w bliznê [10, 15, 17, 19, 20].

Wiadomo, ¿e noworodek p³ci ¿eñskiej w chwili narodzin posiada oko³o 2 milionów
oocytów, z czego w okresie pokwitania pozostaje oko³o 400 tysiêcy, a owuluje mniej ni¿
500 [43, 49]. Udowodniono, ¿e to apoptoza prowadzi do atrezji pêcherzyków jajnikowych
przed osi¹gniêciem przez nie zdolno�ci do owulacji. W wyniku apoptozy dochodzi do
procesów degeneracyjnych w pêcherzykach ju¿ uformowanych oraz zaniku komórek
terminalnych [11, 19, 20, 31]. Ju¿ w 1978 roku wykazano obecno�æ j¹der pyknotycznych
w komórkach ziarnistych oraz w komórkach os³onki pêcherzyka w jajniku ludzkim. W
1989 roku stwierdzono w jajniku aktywno�æ kluczowych enzymów apoptozy, czyli
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endonukleaz zale¿nych od Ca i Mg, a w 1992 roku potwierdzono fragmentacjê j¹drowego
DNA jajnika ludzkiego �wiadcz¹c¹ o zakoñczonym procesie apoptozy [17, 47]. W
wieku rozrodczym w pêcherzyku Graffa w wyniku apoptozy dochodzi do szeregu zmian
czynno�ciowych: zmniejszenia ekspresji receptorów dla gonadotropin, obni¿enia
aktywno�ci 17-α-hydroksylazy i 17, 20-liazy. Zmiany te doprowadzaj¹ do zmniejszenia
produkcji estradiolu oraz zmniejszenia stê¿enia IGF-1 czynnika stymuluj¹cego
proliferacjê komórek ziarnistych [3, 11, 17, 31].

W badaniach przeprowadzonych w jajniku wykazano obecno�æ b³onowego mRNA
dla receptora Fas w komórkach ziarnistych. Metodami immunohistochemicznymi
wykazano ekspresjê Fas w komórkach pêcherzyków wykazuj¹cych cechy atrezji. Nie
stwierdzono natomiast obecno�ci tej glikoproteiny w komórkach prawid³owych.
Obecno�æ liganda dla Fas opisano w oocytach prawid³owych i atrezyjnych [9, 17, 29].

W innych badaniach wykazano, ¿e system Fas/FasL jest skutecznie hamowany przez
tlenek azotu i tym samym NO mo¿e okazaæ siê istotnym czynnikiem ograniczaj¹cym
atrezjê pêcherzyków jajnikowych [9, 10]. Najwa¿niejsze czynniki reguluj¹ce apoptozê w
komórkach ziarnistych jajnika to gonadotropiny, gonadoliberyna, estrogeny, androgeny,
IGF-1 i jego bia³ka wi¹¿¹ce, bFGF, EGF, TGF-α, TNF-α [18], a tak¿e wed³ug
najnowszych doniesieñ tromboproteiny [42], metaloproteinazy i inhibina A [12, 15].

Badaj¹c znaczenie kinaz w apoptozie komórek ziarnistych doniesiono, ¿e aktywna
mitogennie kinaza bia³kowa PTK aktywuje apoptozê komórek ziarnistych poprzez
stymulacjê bia³kowej fosfatazy tyrozynowej PTP. PTP oraz PTK graj¹ g³ówn¹ rolê w
mechanizmie wzrostu i metabolizmu komórek ziarnistych [7, 25, 29, 44].

W badaniach nad wp³ywem hormonów na apoptozê jajnikow¹ udowodniono, ¿e
przeciwcia³a skierowane przeciwko gonadotropinom przysadkowym powoduj¹ atrezjê
pêcherzyków przedowulacyjnych, a zatem gonadotropiny FSH i LH chroni¹ oocyt przed
apoptoz¹. W innych badaniach przeprowadzonych na szczurach stwierdzono obni¿one
stê¿enia mRNA dla receptorów gonadotropin FSH i LH w pêcherzykach atrezyjnych.
Gonadoliberyna (GnRh) dzia³aj¹c bezpo�rednio na jajnik jest czynnikiem wywo³uj¹cym
atrezjê pêcherzyków [18, 28, 35]. Wykazano, ¿e podanie GnRH obni¿a masê jajnika,
zmniejsza liczbê komórek antralnych i przedowulacyjnych oraz zwiêksza stê¿enia wapnia
w komórkach ziarnistych, co aktywuje endonukleazy degraduj¹ce DNA [18, 26, 28,
35]. Na podstawie do�wiadczeñ wykonanych u szczurów pozbawionych przysadki
mózgowej udowodniono, ¿e nasilenie apoptozy w wzrastaj¹cych i dojrzewaj¹cych
komórkach ziarnistych by³o tym wiêksze, im wiêksze by³y dawki substytucyjne
agonistów GnRh i dietynylostylbestrolu. Oceniaj¹c wp³yw androgenów i estrogenów
na apoptozê wykazano, ¿e w p³ynie pêcherzyków atrezyjnych stê¿enia androgenów s¹
wiêksze ni¿ w pêcherzykach prawid³owych. Podaj¹c substytucyjnie androgeny i
estrogeny szczurom pozbawionym przysadki udowodniono, ¿e androgeny przyspieszaj¹,
a estrogeny hamuj¹ apoptozê jajnikow¹ w komórkach ziarnistych pêcherzyków
preantralnych i antralnych. W tych samych badaniach wykazano, ¿e równie¿ IGF-1,
EGF, TGF-α w hodowli in vitro komórek ziarnistych pêcherzyków przedowulacyjnych
hamuj¹ apoptozê [16, 17, 24, 28, 29, 35].

Inhibina A jest bia³kowym hormonem jajnikowym, produkowanym przez komórki
ziarniste, komórki tekalne i cia³ko ¿ó³te. Inhibina A skutecznie hamuje kaspazê 3 i bia³ka
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Bax, co owocuje zablokowaniem apoptozy przede wszystkim w komórkach ziarnistych
[11, 45]. Wykazano ponadto istotn¹ korelacjê pomiêdzy stê¿eniem IGF o niskiej masie
cz¹steczkowej w p³ynie pêcherzykowym pacjentek stymulowanych w programach
zap³odnienia pozaustrojowego a aktywno�ci¹ kaspazy 3 i jako�ci¹ oocytów [11, 33].
Badanie to jako metoda nieinwazyjna mo¿e pos³u¿yæ w przysz³o�ci do testu przesiewowego
jako�ci oocytów i prognozowaniu skuteczno�ci procedur IVF/ET [33, 45, 51].

Cia³ko ¿ó³te, jak ju¿ wspomniano, tak¿e ulega procesom apoptozy, które prowadz¹
do luteolizy i ca³kowitego jego zaniku. Wykazano jednak, ¿e gonadotropina kosmówkowa
ma zdolno�æ hamowania apoptozy i utrzymywania funkcji tego gruczo³u. Taka sytuacja
wystêpuje w ci¹¿y [30, 45, 51]. W ostatnim czasie wykazano tak¿e, ¿e trofoblast
produkuje jeszcze inny czynnik lub czynniki, dok³adnie nieokre�lone, które dzia³aj¹
poprzez bia³ka bax/bcl-x, hamuj¹ apoptozê i wyd³u¿aj¹ funkcjê cia³ka ¿ó³tego [13, 30,
51]. Ponadto udowodniono, ¿e za prawid³ow¹ angiogenezê i wydolno�æ cia³ka ¿ó³tego
w ci¹¿y odpowiada VEGF i receptor VEGF typu 2. Podanie przeciwcia³ przeciw VEGF
ciê¿arnym samicom spowodowa³o nasilenie procesów apoptozy w cia³ku ¿ó³tym,
zmniejszenie stê¿enia progesteronu, zmniejszenie rozmiarów zarodka [36, 45].

Dzia³aj¹c poprzez kinazê bia³kow¹ typu A procesy apoptozy w jajniku regulowane
s¹ tak¿e przez tromboproteiny. Powoduj¹ 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 wskazuj¹, ¿e mechanizmy apoptozy w jajniku
s¹ bardzo skomplikowane i nie do koñca poznane. Trwaj¹ce aktualnie badania dotycz¹
przede wszystkim regulacji apoptozy i mo¿liwo�ci sterowania tym procesem w jajniku
w zaburzeniach endokrynologicznych i w chorobach nowotworowych. Niew¹tpliwie
konieczne s¹ dalsze badania apoptozy w janiku ludzkim, zw³aszcza w okresie menopauzy.
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