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ROLA ADIPONEKTYNY W ROZRODZIE SAMIC

WSTEP

Tkanka tluszczowa zbudowana jest z
komorek tluszczowych, adipocytow, ktore
otoczone s3 siecig utworzona z elementow
tkanki lacznej: wilokien kolagenowych, na-
czyn oraz fibroblastow i komorek ukladu od-
pornosciowego. Oprocz swojej podstawowej
funkcji, czyli magazynowania energii, wy-
kazuje rowniez dzialanie endokrynne, gdyz

- cytokiny, IL-6
- adipsyna
-czynnik C3

- TNF-alfa

- haptoglobina

odpornosc

-LPL
- kwasy fluszczowe
-CETP

TKANKA
THUSZCZOWA

jest miejscem produkcji wielu bioaktywnych
zwiazkow zwanych adipokinami lub adipo-
cytokinami (Ryc. 1) (WOZNIAK i wspolaut.
2009). Przyktadem moga by¢ liczne hormony
biatkowe, do ktorych zaliczamy m.in. leptyne,
rezystyne, adiponektyne czy wisfatyne, oraz
hormony steroidowe, np. estrogeny. Ponadto,
tkanka thuszczowa produkuje cytokiny; przy-

- adiponektyna

- rezystyna
- wisfatyna

- leptyna

uk. hormonalny

- androgeny

- estrogeny

- 17beta HSD

- P450 aromataza

- angiotensynogen
- bialka ukladu renina-aldosteron-renina

Ryc. 1. Tkanka tluszczowa jest miejscem biosyntezy licznych biatek, ttuszczy i hormonow, ktore
reguluja funkcjonowanie réznych uktadow w organizmie.

Interleukina 6 (ang. interleukin 6, IL-6,); czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor-alfa, TNF-
-alfa); lipaza lipoproteinowa (ang. lipoprotein lipase, LPL); biatko transportujace estry cholesterolu (ang. cho-
lesteryl ester transfer protein, CETP); dehydrogenaza 17-f hydroksy steroidowa (ang. 17 beta-hydroksystero-

id dehydrogenase, 17 beta HSD).
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kltadem jest interleukina 6 (ang. interleukin
6, IL-6), czynnik martwicy nowotworow-o
(ang. tumor necrosis factor alfa, TNF-), ze-
wnatrzkomorkowe bialka takie jak fibronek-
tyna, laminina czy kolagen, jak rOwniez bial-
ka systemowe ukladu renina-aldosteron-reni-
na, angiotensynogen I i II, biatka ostrej fazy
— haptoglobina oraz czynniki uzupetniajace
— adipsyna, czynnik C3 (TRAYHURN i BEATTIE
2001). Adipocyty zawieraja ponadto szereg
enzymow, ktore katalizuja reakcje powsta-
wania hormonow steroidowych, m.in. de-
hydrogenaza 17-f hydroksysteroidowa (ang.
17-B-hydroksysteroid dehydrogenase,17-p
HSD), dehydrogenaza 11-f hydroksysteroido-
wa (ang. 11-B-hydroksysteroid dehydrogenase
1, 11-8 HSD1) oraz aromataza (P450 aromata-
za) (KERSHAW i FLIER 2004 ). Na powierzchni
adipocytow znajduja sie dodatkowo recepto-
ry dla hormonow steroidowych. W ostatnich
latach wykazano, ze adipokiny produkowane
przez tkanke ttuszczowa reguluja metabolizm
calego organizmu, dzialajac plejotropowo

wplywaja na mase ciala, przyjmowanie po-
karmu, gospodarke lipidow i glukozy, system
sercowo-naczyniowy, odpowiedZ immuno-
logiczna oraz procesy zwigzane z rozrodem
(OucHI i wspoétaut. 2011).

Szczegolnie istotna role przypisuje sie adi-
pocytokinom w regulacji funkcji rozrodczej
samic (MITCHELL i wspotaut. 2005). Powstaje
coraz wiecej badan wykazujacych bezposred-
ni i/lub posredni wpltyw adiponektyny na
funkcjonowanie uktadu rozrodczego (PALIN i
wspolaut. 2012). Zaréwno adiponektyna, jak
i jej receptory, przez ktore dziala, obecne sa
w wiekszoSci narzadow zaangazowanych w
system reprodukcyjny samic np. w jajnikach,
jajowodach, macicy, tozysku. W tkankach
rozwijajacego si¢ plodu rowniez wykazano
obecnos¢ adiponektyny. Ponadto sugeru-
je sie, ze wplywajac na funkcje podwzgo-
rza, przysadki i jajnika, adiponektyna bierze
udzial w regulacji przebiegu cyklu rujowego
i rozrodzie samic.

STRUKTURA, SYNTEZA I WEASCIWOSCI ADIPONEKTYNY

Adiponektyna zostala odkryta réwnocze-
Snie przez cztery zespoly badawcze, stad roz-
ne nazwy dla tego hormonu: Acrp30 (ang.
adipocyte complementrelated protein of
30 kD) (SCHERER i wspotaut. 1995), AdipoQ
(ang. adipocyte complementrelated protein)
(Hu i wspotaut. 1996), ApM1 (ang. adipose
most abundant gene transcript 1) (MAEDA i
wspotaut. 1996), GBP28 (ang. gelatin-bind-
ing protein of 28 kDa) (NAKANO i wspotaut.
1996). W 1999 r. wprowadzono nazwe¢ uzy-
wang obecnie najczeSciej — adiponektyna
(ARITA i wspotaut. 1999). Ludzka adiponekty-
na (ang. adipocyte complementrelated pro-
tein, AdipoQ) jest biatkiem skladajacym si¢ z
244 aminokwasow o masie czasteczkowej 30
kDa. Zbudowana jest z czterech domen: (i)
N-koficowej sekwencji sygnatowej, (ii) krot-
kiego odcinka zmiennego, nie wykazujacego
homologii z zadnymi innymi biatkami, (iii)
domeny kolagenowej oraz (iv) domeny glo-
bularnej zlokalizowanej w C-koficowym frag-
mencie czasteczki (MAEDA i wspotaut. 1996).

Adiponektyna jest jedna z najbardziej ob-
ficie wydzielanych przez tkanke thuszczowa
adipokin i stanowi okoto 0,05% bialek suro-
wicy (NAKANO i wspotaut. 1996). Jej fizjolo-
giczne stezenie w ludzkiej krwi mieSci sie
w zakresie 3-30 ug/mL, natomiast u szczura
3-6 ug/mL (ARITA i wspotaut. 1999). Glow-

nym miejscem biosyntezy adiponektyny jest
tkanka ttuszczowa, a dokladniej, dojrzate adi-
pocyty biatej tkanki trzewnej. Podstawowa
jednostka funkcjonalna adiponektyny jest
krotki trimer, powstajacy przez polaczenie
trzech monomeréw wigzaniami wodorowy-
mi w obrebie domeny globularnej. Taka for-
ma hormonu wystepuje w adipocytach, choc¢
jej Sladowe iloSci zaobserwowano rowniez w
ludzkim osoczu (FRUEBIS i wspotaut 2001).
Adiponektyna wystepuje we krwi w postaci
trzech multimerycznych frakcji rdzniacych
sie masa czasteczkowa: niskoczgsteczkowa
frakcja (ang. low molecular weight, LMW),
srednioczasteczkowa frakcja (ang. middle
molecular weight, MMW) i wysokoczastecz-
kowa frakcja (ang. high molecular weight,
HMW) (WAKI i wspotaut. 2003).

Gen adiponektyny (apM1) (ang. adipocy-
te collagen domain-containing, ACDC) znaj-
duje si¢ na dlugim ramieniu chromosomu 3,
w locus 3q27. W regionie promotorowym
genu apM1 znaleziono sekwencje rozpozna-
wane przez receptory jadrowe lub czynniki
transkrypcyjne receptorow aktywowanych
przez proliferatory peroksysomow (ang. pe-
roxisome proliferator-activated receptors,
PPAR), biatka wiazace si¢ z elementem od-
powiedzi na sterole (ang. sterol regulatory
element-binding proteins, SREBP) i receptory
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glukokortykosteroidow (ang. glucocorticoid
receptor, GR) (TAKAHASHI i wspotaut. 2000).
Dzieki tym sekwencjom ekspresja genu adi-
ponektyny moze zmieniac sie zaleznie od sta-
nu energetycznego organizmu. Zauwazono,
ze nasila sie wraz ze spadkiem masy ciala, na-
tomiast ujemnie koreluje z otytoScia (BEHRE i
wspotaut. 2007). W regulacji ekspresji genu
adiponektyny bierze udzial szereg rdéznych
czynnikow, ktore w konsekwencji prowadza
do stymulacji badz zahamowania wydzielania
adiponektyny. Wzrost ekspresji adiponektyny
wywoluja: spadek masy ciala, wzrost ekspre-
sji czynnikOw jadrowych Y (ang. nuclear fac-
tor Y, NE-Y) (PARK i wspolaut. 2004), czyn-
niki transkrypcyjne C/EBP (ang. enhancer
binding protein) (QIA0 i wspoétaut. 2005)
oraz insulinopodobny czynnik wzrostu (ang.
insulin-like growth factor, IGF-1) (FASSHAUER
i wspotaut. 2001), leki hipotensyjne (FURUHA-
SHI i wspotaut. 2003), takze tiazolidendiony
(ang. tiazolidinedione, TZD), ktore stosowa-
ne sa w doustnej terapii przeciwcukrzyco-
wej (MAEDA i wspotaut. 2001). Natomiast na
obnizenie ekspresji genu adiponektyny maja
wplyw: otytos¢, z ktora zwiazana jest nad-

produkcja m.in. prozapalnej cytokiny TNF-a
(MAEDA i wspotaut. 2001), IL-6 (FASSHAUER i
wspotaut. 2003), podwyzszone stezenie gli-
kokortykoidow oraz wazopresyjny peptyd
endotelina 1 (CLARKE i wspotaut. 2003). Licz-
ne badania wskazuja na hamujace dzialanie
agonistow f-adrenergicznych, stad sugestia,
ze stymulacja ukladu wspotczulnego moze
odgrywac role w regulacji ekspresji adipo-
nektyny (FASSHAUER i wspotaut. 2001). Jak
wskazuja badania, iloS¢ adiponektyny jest
skorelowana z plcia; wieksza wystepuje u
kobiet niz u mezczyzn. Autorzy sugeruja, ze
moze to wynika¢ z udzialu hormonow stero-
idowych w hamowaniu ekspresji adiponek-
tyny, jak rowniez z innego rozmieszczenia
tkanki thuszczowej (SPARKS i wspotaut. 2009).
Badania potwierdzily, ze androgeny hamuja
ekspresje adiponektyny, dlatego wyzsza jej
ekspresje obserwujemy wtasnie w surowicy
krwi kobiet (NISHIZAWA i wspotaut. 2002).
Ponadto, stezenie hormonu maleje wraz z
ze wzrostem masy ciala, sugerujac zaleznosc
ekspresji adiponektyny od stopnia otyloSci
(ARITA i wspotaut. 1999).

WYSTEPOWANIE I ROLA ADIPONEKTYNY W ORGANIZMIE

Ekspresja adiponektyny oraz jej sekrecja
zachodzi w tkance tluszczowej, zarowno bia-
tej, jak i brunatnej (ZHANG i wspotaut. 2002).
Dodatkowo, ekspresje¢ adiponektyny zidentyfi-
kowano w wielu komoérkach i tkankach orga-
nizmu: w komorkach watroby (KASER i wspot-
aut. 2005), ptucach (MILLER i wspotaut. 2009),
serca (PINEIRO i wspotaut. 2005), komorkach
srodbtonka naczyn krwionoSnych, mieSniach
szkieletowych (DELAIGLE i wspoétaut. 2004),
centralnym systemie nerwowym — podwzgo-
rzu i przysadce (PSILOPANAGIOTI i wspotaut.
2009), komorkach B-trzustki (KHARROUBI i
wspotaut. 2003) oraz osteoblastach (BERNER
i wspotaut. 2004), chociaz znaczenie fizjolo-
giczne ekspresji w tych miejscach nie zostalo
do kofica poznane. Badania ostatnich lat wy-
kazaly rowniez ekspresj¢ adiponektyny na po-
ziomie genu i biatka w tkankach rozrodczych:
jajnikach (LORD i wspotaut. 2005), jajowodach
(ARCHANCO i wspotaut. 2007), macicy (LORD i
wspotaut. 2005), jadrach (CAMPOS i wspotaut.
2008), tozysku (CAMINOS i wspotaut. 2005)
oraz w rozwijajacym si¢ plodzie (MAZAKI-TOVI
i wspotaut. 2007a).

Wystepowanie adiponektyny w wielu
tkankach organizmu wskazuje na plejotropo-

we dzialanie tego hormonu (Ryc. 2). Do waz-
niejszych funkcji adiponektyny nalezy regu-
lacja metabolizmu weglowodanow i lipidow,
glownie w watrobie i mieSniach (YAMAUCHI i
wspotaut. 2002). Adiponektyna dziala protek-
cyjnie na uklad sercowo-naczyniowy, zmniej-
szajac ryzyko zawatu serca (OUCHI i wspot-
aut. 20006). Przyspiesza odnowe uszkodzo-
nego Srodbtonka naczyn, ponadto zwicksza
produkcje tlenku azotu, stymuluje angiogene-
ze, czyli powstawanie naczyn, oraz prowadzi
do wazodylatacji, czyli rozkurczu mies$ni gtad-
kich w Scianie naczyn krwionosSnych. Wy-
kazuje ponadto dzialanie anty-miazdzycowe
hamujac akumulacje lipidow w makrofagach
oraz tworzenie blaszki miazdzycowej (GOLD-
STEIN i SCALIA 2004). Istnieja badania, ktore
dowodza, ze adiponektyna moze przekra-
czac bariere krew-mozg i dziataC przez uktad
wspotczulny, stymulujac oSrodki taknienia
w podwzgorzu oraz regulujac metabolizm
podstawowy, np. poprzez wzrost termoge-
nezy, utrzymujac stala temperature ciata (QI
i wspotaut. 2004). Adiponektyna stymuluje
proliferacje i proces dojrzewania adipocy-
tow (Fu i wspotaut. 2005), wpltywa rOwniez
na procesy osteogenezy w koSciach. Istnieja
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Ryc. 2. Wystepowanie adiponektyny w roznych tkankach organizmu.

prace wskazujace na zwiazek adiponektyny z
aktywnosScia plytek krwi i jej regulatorowym
wplywie na proliferacje komorek B trzustki
(HuypeNs 2007). Ponadto, adiponektyna dzia-
fa jako czynnik przeciwzapalny, uczestniczy
w odpowiedzi immunologicznej organizmu,

hamuje procesy nowotworzenia; zaobserwo-
wano, ze niskie stezenia adiponektyny kore-
luja z zachorowalnoScia na raka piersi, maci-
cy, zoladka, okreznicy i prostaty (KELESIDIS i
wspotaut. 2000).

CHARAKTERYSTYKA RECEPTOROW ADIPONEKTYNY

Adiponektyna dziala glownie przez dwa
receptory: AdipoR1 i AdipoR2 (YAMAUCHI i
wspotaut. 2003), nazywane rowniez PAQRI1
i PAQR2 (ang. progestin AdipoQ receptors
1 i 2). Receptory adiponektyny sa to biatka
zbudowane z siedmiu domen przezbtono-
wych, podobnie jak receptory zwiazane z
biatlkiem G, lecz w odréznieniu od nich nie
wymagaja bialek G do swojego dziatania.
Masa czasteczkowa AdipoR1 wynosi 42,4
kDa, natomiast AdipoR2 35,4 kDa. Wykazu-
ja podobne ulozenie w blonie cytoplazma-
tycznej. Koniec N receptora znajduje sie po
wewnetrznej stronie btony, zas C-koniec po
zewnetrznej, odwrotnie do topologii innych,
opisanych wczesniej receptorOw Sprzezo-
nych z biatlkiem G. Zaréwno receptor Adi-

poR1, jak i AdipoR2 moga stanowi¢ formy
homo- i heteromultimeryczne. Wykazano, ze
AdipoR1 z wickszym powinowactwem wigze
globularng, trimeryczna forme adiponektyny,
natomiast AdipoR2 wykazuje wicksze powi-
nowactwo do multimerow wyzszego rzedu,
MMW i HMW. Poza tym, receptory roznig
sie umiejscowieniem genoéw i lokalizacja na-
rzadowa. Gen AdipoR1 (ADRI) znajduje si¢
na chromosomie 1 i receptor AdipoR1 wy-
stepuje glownie w miesniach szkieletowych,
ale takze w mniejszych iloSciach w sercu,
nerkach, moézgu, watrobie, lozysku, komor-
kach B trzustki i makrofagach. Natomiast
gen AdipoR2 (ADRZ2) umiejscowiony jest na
chromosomie 12, a receptor AdipoR2 zlokali-
zowany jest glownie w watrobie i mi¢Sniach
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Tabela 1. PorOwnanie receptorOw AdipoR1 i AdipoR2.

Niskoczasteczkowa frakcja (LMW, ang. low molecular weight), Srednioczasteczkowa frakcja (MMW, ang. mid-
dle molecular weight), wysokoczasteczkowa frakcja (HMW, ang. high molecular weight), receptory jadrowe
aktywowane przez proliferatory peroksysoméw (PPAR, ang. peroxisome proliferator-activated receptors), ki-
naza bialkowa-p38 aktywowana przez mitogeny (MAPK, ang. mitogen-activated protein kinase), kinaza bial-
kowa zalezna od adezynomonofosforanu (AMPK, ang. adenosine monophosphate-activated protein kinase).

Adipo R1 AdipoR2
Maz cmsteczkowa 42 4 kDa 3534 kDa
Lokalizacja genu Chromosom 1 Chromosom 12
Powinowactwo do Forma glotularna i HAW i hBAW
multime row LMW
Wystepowanie w Glownie migsnie Glowenie watroba
thankach szhkieletowe
AMPK i MAPK PPARa
szkieletowych (YAMAUCHI i wspotaut. 2003). bezposredniej wywoluje aktywacja kinaz

Porownanie obu receptorow przedstawiono
w Tabeli 1.

Obydwa receptory przekazuja sygnat
glownie poprzez fosforylacje kinazy bialko-
wej p38 aktywowanej przez mitogeny (ang.
mitogen-activated protein kinase, MAPK) i
kinazy bialkowej zaleznej od adezynomono-
fosforanu (ang. adenosine monophospha-
te-activated protein kinase, AMPK) (To-
MAS i wspotaut. 2002) lub aktywacje PPAR
(YAMAUCHI i wspoétaut. 2001). Przylaczenie
adiponektyny do receptora AdipoR1 akty-
wuje kinaz¢ AMPK, co powoduje wzrost wy-
chwytu glukozy, skutkiem czego jest obnize-
nie insulinooporno$ci i zawartosci triglicery-
dow w mieSniach. Podobny efekt na drodze

p38 MAPK. Oprocz tego aktywacja kinazy
biatkowej AMPK obniza, poprzez fosforylacje,
dzialanie substratu receptora insuliny (ang.
insulin receptor substrate, IRS1) i hamu-
je aktywnos¢ kinazy bialkowo-serynowej
(ang. mammalian target of rapamycin Kkina-
se, mTOR/S6), co w konsekwencji prowadzi
do wzrostu oksydacji kwasow tluszczowych,
glownie w watrobie. Aktywacja kinazy AMPK
blokuje rowniez dzialanie enzymu glukozo-
-fosfatazy, niezbednego w procesie gluko-
neogenezy; objawia si¢ to spadkiem syntezy
glukozy z niecukrowych substratow w wa-
trobie (KADOWAKI i YAMAUCHI 2005).

OBECNOSC ADIPONEKTYNY W TKANKACH UKEADU ROZRODCZEGO SAMIC

W ostatnich latach podkresla si¢ udziat
adiponektyny w regulacji fizjologii rozro-
du. Ekspresje¢ adiponektyny i jej receptorow
stwierdzono w wielu tkankach ukiadu roz-
rodczego samicy, zarOwno na poziomie tka-
nek nadrzednych tj. podwzgorza i przysadki
regulujacych dzialanie catego uktadu rozrod-
czego jak i w tkankach podrzednych takich
jak jajnik, gdzie syntetyzowane sa w procesie
steroidogenezy progesteron, testosteron oraz
estradiol.

Ekspresje adiponektyny i jej receptorow
wykazano w ludzkich strukturach podwzgo-
rza: w komorkach endotelialnych, w jadrze
lukowatym i bocznym, a takze w jadrach
podstawnych Meynerta. Ponadto wykaza-

no obecnoS¢ tego hormonu w ptynie mo-
zgowo-rdzeniowym oraz w przedniej czeSci
przysadki, w subpopulacjach komorek gona-
dotropowych, somatotropowych i tyreotro-
powych. Ekspresje adiponektyny i jej recep-
torow wykazano rowniez w tkankach uktadu
rozrodczego wielu gatunkow zwierzat, takich
jak szczur, krowa czy Swinia. Adiponektyna
obecna jest w wickszoSci komorek jajnika,
zaroOwno w komorkach warstwy ziarnistej,
jak i komorkach ostonki wewnetrznej, pe-
cherzykach jajnikowych, czeSci epitelialnej
i stromalnej endometrium macicy, jak row-
niez w lozysku i w komorkach trofoblastu
ptodu: syncytiotrofoblascie i cytotrofoblaScie
(MICHALAKIS i SEGARS 2010). W badaniach
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prowadzonych na szczurach obecnos¢ adi-
ponektyny i receptorow AdipoR1 i AdipoR2
wykazano m.in. w przedniej czeSci przysad-
ki (RODRIGUEZ-PACHECO i wspotaut. 2007), w
komorkach nabtonka jajowodu (ARCHANCO
i wspotaut. 2007), w jajniku, ciatku zottym,
oocycie (CHABROLLE i wspoétaut. 2007b) i to-
zysku, w komorkach syncytiotrofoblastu i
cytotrofoblastu (CAMINOS i wspoétaut. 2005).
Badania MAILLARD i wspotaut. (2010) wyka-
zaly wystepowanie adiponektyny i recepto-
row AdipoR1 i AdipoR2 w jajniku krowy, do-
ktadniej w komorkach ostonki wewnetrznej
i komorkach warstwy ziarnistej, oocytach i
cialku zottym. Natomiast badania przeprowa-
dzone przez LORD i wspoétaut. (2005) wykaza-
ly ekspresje adiponektyny i jej receptorow w
jajniku i endometrium macicy Swifn. LEDOUX i
wspotaut. (2006) potwierdzili obecnos¢ adi-
ponektyny w pecherzykach jajnikowych po-
branych od loszek. Ostatnie badania wskazu-
ja rOwniez na zmienna, zalezna od dojrzato-
Sci plciowej zwierzat, ekspresje zaroOwno adi-
ponektyny, jak i jej receptorOw w przysad-
kach moézgowych swin (KIEZUN i wspotaut.

2013). Poza ssaczymi przykladami, obecnos¢
adiponektyny oraz jej receptoroOw wykazano
rowniez u kur, m.in. w miedzymozgowiu i w
przedniej czeSci przysadki mozgowej (CHA-
BROLLE i wspotaut. 2007a). Ponadto ci sami
autorzy w swoich badaniach pokazali ekspre-
sj¢ adiponektyny, AdipoR1 i AdipoR2, zaréw-
no w komorkach ostonki wewnetrznej, jak i
komorkach warstwy ziarnistej jajnika kury w
trakcie rozwoju pecherzykow, wykazujac, ze
ekspresja AdipoR1 jest dwukrotnie wieksza
w komorkach ziarnistych niz w komorkach
ostonki wewnetrznej. Dodatkowo stwier-
dzono, ze poziom adiponektyny jest prawie
dwukrotnie nizszy w najwi¢kszym, czwartym
pecherzyku — F4 niz w najmniejszym, pierw-
szym — F1, w komoérkach ostonki wewnetrz-
nej. Natomiast odwrotna zaleznoS¢ obserwu-
je sie w komorkach warstwy ziarnistej. Przy-
toczone wyniki niewatpliwie potwierdzaja
obecnos¢ adiponektyny, a takze jej dwoch
receptorow w wybranych tkankach systemu
rozrodczego u wielu gatunkow samic, co su-
geruje role adiponektyny w rozrodzie.

WPEYW ADIPONEKTYNY NA FUNKCJONOWANIE OSI PODWZGORZE-PRZYSADKA-JAJNIK

Podwzgorze stanowi nadrzedny osrodek
regulacji hormonalnej. Tutaj syntetyzowane
sa liberyny, hormony stymulujace, i statyny,
hormony hamujace, ktore uwalniane sa do
krazenia wrotnego miedzy podwzgorzem
a przysadka. Gonadoliberyna (GnRH) pro-
dukowana w jadrze lukowatym i w okolicy
przedwzrokowej podwzgorza odgrywa waz-
na role w kontrolowaniu produkcji gonado-
tropin. Przedni, gruczotowy, ptat przysadki,
stanowi miejsce syntezy gtownie folitropiny
(FSH), lutropiny (LH) oraz prolaktyny (PRL).
FSH oddzialuje na komorki ziarniste w jajni-
ku, wptywa na rozwoj i wzrost pecherzykow
jajnikowych oraz dojrzewanie pecherzyka
Graffa. Podnosi takze wydajnoSC syntezy es-
trogenOw oraz stymuluje pojawianie si¢ re-
ceptorow dla LH. Stezenie FSH wzrasta w
poczatkowej fazie cyklu, natomiast pod wply-
wem estrogenOw maleje. Z kolei LH dziala
na komorki ostonki wewnetrznej, stymulujac
owulacje, pekniecie pecherzyka i uwolnienie
komorki jajowej. Wplywa rowniez na rozwoj
ciatka zoltego i synteze androstendionu, te-
stosteronu i progesteronu.

Dzialanie osi podwzgorze-przysadka-jaj-
nik ma kluczowe znaczenie w prawidlowej

regulacji funkcji rozrodczych samic. Interak-
cje zachodzace pomiedzy tymi trzema punk-
tami w organizmie sa regulowane nerwowo
i endokrynnie. Pod wplywem uwalnianych
hormonow przysadkowych FSH i LH, stymu-
lowanych GnRH uwalniana z podwzgorza,
dochodzi do cyklicznych zmian w obrebie
jajnika i btony Sluzowej macicy, przygoto-
wujacych komorke jajowa do zaplodnienia,
a poOzniej implantacji zarodka. Zaburzenia na
ktorymkolwiek z poziomow osi moga prowa-
dzi¢ do czasowej lub trwalej bezptodnosci.
W regulacji osi podwzgorze-przysadka-jajnik
bierze udzial rowniez adiponektyna, ktorej
obecnos¢ w tych trzech strukturach potwier-
dzona zostata licznymi badaniami (Ryc. 3).
Adiponektyna, glownie formy trimeryczne
i heksameryczne, z krazeniem trafia do ply-
nu mozgowego-rdzeniowo. Obecnos¢ adipo-
nektyny w podwzgorzu sugeruje jej lokalny
wplyw na centralng, endokrynna oS systemu
reprodukcyjnego, poprzez hamowanie
uwalniania gonadoliberyny i jednoczesna
stymulacje powstawania receptorow GnRH
(PSILOPANAGIOTI i wspoOtaut. 2009). Wiado-
mo rowniez, ze receptor AdipoR1 dziala w
jadrze tukowatym poprzez fosforylacje kinaz
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Ryc. 3. Oddzialywanie adiponektyny na os: podwzgorze-przysadka-jajnik.

AMPK, stymulujac oSrodek taknienia i ograni-
czajac wydatki energetyczne organizmu (Ku-
BOTA i wspotaut. 2007).

Adiponektyna dzialajac auto- lub para-
krynnie wplywa na uwalnianie hormonéw
przysadkowych, szczegdllnie dotyczy to sub-
populacji komorek somato- i gonadotropo-
wych. W badaniach in wvitro prowadzonych
na izolowanych komorkach przysadki szczu-
ra wykazano, ze podczas krotkiej, trwajacej 4
godziny ekspozycji, adiponektyna w niskich
dawkach hamuje zarOwno podstawowa, jak
i stymulowana grelina sekrecje hormonu
wzrostu (GH). JednoczeSnie wykazano, ze
adiponektyna wplywa stymulujaco na eks-
presje dwoch kluczowych receptorow GH:
GHRH-R i receptora syntetycznych zwiaz-
kow pobudzajacych wydzielanie hormonu
wzrostu (ang. growth hormone secretago-
gue receptor, GHS-R,). Podobnie do efektu
zaobserwowanego w przypadku uwalniania
GH, adiponektyna hamuje sekrecje LH przez
komorki przysadki szczura. Pod wplywem
adiponektyny zmienia si¢ odpowiedz LH na
gonadoliberyne uwalniana z podwzgorza; sty-
mulujacy efekt GnRH na LH jest hamowany.

Autorzy sugeruja, ze adiponektyna kontroluje
neuroendokrynna funkcje komorek somato- i
gonadotropowych przysadki (RODRIGUEZ-PA-
CHECO i wspotaut. 2007). Jako mechanizm
dzialania adiponektyny w przysadce LU i
wspotaut. (2008) zaobserwowal aktywacje
Sciezki sygnatowej zaleznej od kinaz AMP w
mysich komoérkach gonadotropowych. Wyka-
zano rowniez, ze adiponektyna dziala hamu-
jaco na pobudliwoS¢ neuronéw oksytocyno-
-sekrecyjnych, co ttumaczy podwyzszony po-
ziom oksytocyny u otylych (HOYDA i wspot-
aut. 2007).

Jajnik jest miejscem wytwarzania komo-
rek jajowych i syntezy hormonoéw plcio-
wych. W komorkach warstwy ziarnistej
pecherzykow  jajnikowych produkowane
sa estrogeny, w komorkach ostonki we-
wnetrznej glownie androgeny. Substratem
wyjSciowym w syntezie hormonow plcio-
wych jest cholesterol, dlatego w poblizu
miejsca ich powstawania tkanki otoczone
sa warstwa adipocytow. Czasteczki lipo-
protein trafiaja do cytoplazmy komorko-
wej na drodze endocytozy, skad po proce-
sach estryfikacji i hydrolizy reszt lancucha
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bocznego kwasow tluszczowych, uwolnio-
ny cholesterol dostaje si¢ do mitochon-
driow. W mitochondriach, pod wpltywem
cytochromu P450 _ (CYP11Al), choleste-
rol ulega przeksztalceniu w pregnenolon.
Kolejne etapy steroidogenezy zachodza w
siateczce Srodplazmatycznej, gdzie obec-
ne sa pozostale enzymy. Pod wplywem
dehydrogenazy  A’-3f-hydroksysterydowej
(3B-HSD) pregnenolon ulega konwersji do
progesteronu. Nastepny etap, katalizowany
przez 17a-hydroksylaze/c17-20-laze  (CY-
P17A1), obejmuje hydroksylacje progeste-
ronu, w wyniku ktorej powstaja androge-
ny. Etapem koAcowym jest aromatyzacja
androgenow do estrogenéw zachodzaca
pod wplywem aromatazy cytochromowe;j
P450 (CYP19). Zatem synteza estroge-
now zalezy od dostepnoSci androgenow i
aromatazy katalizujacej reakcje. Klasyczny
model steroidogenezy w pecherzyku jajni-
kowym opiera sie na ,teorii dwoch komo-
rek i dwoch gonadotropin”, ktora zaktada,
ze androgeny syntetyzowane w warstwie
ostonki wewnetrznej, pod wplywem LH
dyfunduja przez btone¢ podstawna do war-
stwy komorek ziarnistych, gdzie ulegaja
kontrolowanej przez FSH konwersji do es-
tradiolu. W celu zbadania wplywu adipo-
nektyny na proces steroidogenezy w jajni-
ku przeprowadzono szereg doswiadczen
z ludzka rekombinowana adiponektyna na
roznorodnych modelach zwierzecych, wila-
czajac m.in: ptaki, bydlo, gryzonie a nawet
nietoperze. W badaniach prowadzonych na
izolowanych komorkach granulozy ptakow
adiponektyna stymuluje produkcje proge-
steronu indukowana IGF-1 w pecherzykach
F2, i F3/F4, natomiast po indukcji LH lub
FSH w pecherzykach F3/F4 obserwowano
spadek progesteronu (CHABROLLE i wspoOl-
aut. 2007a). Wiadomo, ze u ssakow adipo-
nektyna zwieksza insulinowrazliwoS¢ w ob-
wodowych tkankach i prowadzi do wzro-
stu produkcji progesteronu w obecnosci
IGF-1. Wykazano rOwniez, ze dzialanie adi-
ponektyny jest wynikiem aktywacji kinaz
AMPK. Adiponektyna stymuluje takze roz-
woOj pecherzykow jajnikowych; Swiadcza o
tym badania, w ktorych wykazano indukcje
ekspresji genow i bialek zaangazowanych
w procesy folikulogenezy i steroidogenezy
po podaniu adiponektyny.

W kolejnych eksperymentach prowadzo-
nych na hodowanych komorkach jajnika
krowy wykazano, ze adiponektyna wplywa
hamujaco na indukowana insulina sekrecje

progesteronu i estradiolu poprzez czeScio-
we zahamowanie fosforylacji kinaz ERK1/2
MAPK. Kinazy te zaangazowane s$a m.in. w
procesy proliferacji i produkcji steroidow
w komorkach jajnika. Wykazano rowniez,
ze adiponektyna stymuluje proliferacje ko-
morek ziarnistych indukowana IGF-1 (Ma-
ILLARD i wspotaut. 2010). Co wiecej, adipo-
nektyna moze dziala¢ hamujaco na stero-
idogeneze, gtownie poprzez obnizenie in-
dukowanej insulina produkcji progesteronu
i estradiolu w komorkach ziarnistych. Bada-
nia prowadzone przez LAGALY i wspolaut.
(2005) potwierdzilty hamujacy wplyw adi-
ponektyny na ekspresje enzymow steroido-
genezy, glownie CYP11Al1 i CYP19A1l. Ba-
dania in vitro na jajnikach krowy wykaza-
ly, ze rozwoj ciatka zoltego (CL) jest zwia-
zany z obnizona ekspresja adiponektyny i
jej receptorow, natomiast wzrost ekspresji
obserwowany jest podczas regresji cialka
zottego. IloS¢ AdipoR2 jest najwyzisza w
pOinej fazie regresji CL, a AdipoR1 w Srod-
kowej fazie wzrostu CL (TABANDEH i wspol-
aut. 2010). Z kolei badania prowadzone na
hodowanych komorkach ziarnistych jajnika
szczura wykazaly brak wplywu adiponekty-
ny na indukowana FSH produkcje¢ progeste-
ronu i estradiolu, natomiast indukcja IGF-1
stymuluje produkcje badanych hormonow
(CHABROLLE i wspotaut. 2009). W kolej-
nych doswiadczeniach prowadzonych na
jajnikach Swin wykazano, ze poprzez sty-
mulacje ekspresji genu kodujacego enzym
COX-2, ktory katalizuje reakcje syntezy pro-
stoglandyny PGE,, adiponektyna wptywa in-
dukujaco na owulacje (LEDOUX i wspotaut.
2006). W hodowanych komorkach ziarni-
stych Swin ekspresja COX-2 jest w rozny
sposob regulowana przez kombinacje LH,
insuliny i adiponektyny. Sama adiponekty-
na wplywa na wzrost, podczas gdy LH czy
insulina tylko nieznacznie podnosza jej po-
ziom. Kombinacje insuliny i adiponektyny,
adiponektyny i LH oraz wszystkich trzech
badanych czynnikOw znacznie przyczyniaja
si¢ do wzrostu ekspresji COX-2. Obserwo-
wany efekt nie jest zwiazany z wplywem
adiponektyny na wzrost ekspresji recepto-
row LH (LEDOUX i wspotaut. 2006). W jajni-
ku adiponektyna pobudza czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego (ang. vascular
endothelial growth factor, VEGF), ktérego
ekspresja jest okresowa i zwiazana z roz-
wojem pecherzyka i cialka zottego. VEGF
jest mediatorem fizjologicznej angiogenezy
i powoduje wzrost przepuszczalnoSci na-
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czyn, dzialajac poprzez receptor VEGF-R2.
Zaobserwowano rowniez, ze adiponektyna
stymuluje ekspresje biatka StAR, ktory re-
guluje konwersje cholesterolu w pregne-
nolon, natomiast hamuje ekspresje enzymu
CYP19 odpowiedzialnego za synteze estra-
diolu. Najnowsze badania WICKHAM i wpo-
taut. (2013) wskazuja, ze w ludzkich ho-
dowanych komoérkach ziarnistych, poprzez
aktywacje Sciezki sygnalowej zaleznej od
cyklicznego AMP, poziom AdipoR2 regulo-
wany jest przez receptory LH indukowane
ludzka gonadotropina kosmowkowa (hCG)
lub FSH. Wzrost ekspresji receptora Adi-
poR2 stymuluje wzrost aktywnosSci enzymu
3BHSD, prowadzac do podwyzszonej sekre-
cji progesteronu przez pecherzyk jajniko-
wy. W ostatnim czasie pojawily si¢ roOwniez

ciekawe badania nad ekspresja adiponek-
tyny i jej wplywem na steroidogeneze i
folikulogeneze w jajniku samic nietoperzy
(SINGH i KRISHNA 2012). Gatunek Scotophi-
lus heati jest interesujacym modelem do-
Swiadczalnym, poniewaz wystepuj¢ u nie-
go zjawisko opoOznionej owulacji, co jest
zwiazane z akumulacja tkanki tluszczowej
w okresie zimowym. Poziom adiponekty-
ny, podobnie jak u innych ssakow, ujemnie
koreluje z masa tkanki tluszczowej. Adipo-
nektyna promuje rozwoj pecherzykow an-
tralnych poprzez stymulacje proliferacji i
modulacje procesu steroidogenezy, zwick-
szajac poziom sekrecji progesteronu, a ha-
mujac sekrecje¢ androstendionu i estradiolu.

WPEYW ADIPONEKTYNY NA PRZEBIEG CIAZY

Ze wzgledu na fakt, ze adiponektyna re-
guluje szereg waznych procesOw zachodza-
cych w organizmie oraz korelacje z zaburze-
niami insulinoopornosci, otylosci i zespotu
metabolicznego, prowadzi sie coraz wiecej
badan nad jej wplywem na przebieg ciazy i
rozwoj ptodu. Podczas ciazy poziom adipo-
nektyny w surowicy ciezarnej w pierwszym
okresie wzrasta, po czym stopniowo spada,
CcO zwiazane jest m.in. ze wzrostem masy
ciala, a takze reorganizacja catej gospodar-
ki lipidowo-weglowodanowej i hormonalne;j
samicy. Ponadto badania wykazaly, ze zbyt
niski poziom adiponektyny w pierwszym
trymestrze ciazy moze prowadzi¢ do rozwo-
ju insulinoopornosci ciazowej (MAZAKI-TOVI
i wspotaut. 2007b). ObecnosS¢ receptorow
AdipoR1 i AdipoR2 w preimpalntacyjnych
embrionach oraz fakt, ze moga by¢ one ak-
tywowane przez adiponektyne¢ pochodzenia
matczynego, sugeruje istotna role adiponek-
tyny w prawidlowym przebiegu implantacji
zarodka. Badania wykazaly, ze na tym etapie
rozwoju adiponektyna wptywa na prolifera-
cje i przetrwanie komorek embrionalnych
preimplantacyjnych  przez  aktywowanie
roznych Sciezek sygnalizacyjnych, z udzia-
tem licznych kinaz biatkowych, m.in. MPK
czy AMPK, przez ktore dziata adiponekty-
na (Cikos 2012). Poziom adiponektyny we
krwi pepowinowej jest znaczaco WyZszy,
w porOwnaniu z jej stezeniem w surowicy
krwi matki, co Swiadczy o ptodowym 7Zro-
dle adiponektyny (MAZAKI-TOVI i wspotaut.

2007a). Wykazano obecnos¢ frakcji HMW i
LMW adiponektyny w osoczu, komorkach
sroédbtonka naczyn narzadow plodowych, w
mieSniach szkieletowych, nerkach i mozgu
ptodu. Wyzszy poziom adiponektyny w oso-
czu i krwi pepowinowej plodu jest zwiaza-
ny z nizszym poziomem insuliny, a tym sa-
mym wyzsza insulinowrazliwoscia ptodu, w
porownaniu do dorostych. Istnieje korelacja
pomiedzy stezeniem adiponektyny plodowe;j
a proporcja wagowa masy ciala ptodu do
masy lozyska. W hiperadiponektynemii
pepowinowej ptod jest nieproporcjonalnie
wickszy w stosunku do masy tozyska i
odwrotnie w przypadku hipoadiponektyne-
mii (KADOWAKI i wspotaut. 2006). Badania
BRIANA i MALAMITSI-PUCHNER (2009) wskazu-
ja, ze niski poziom adiponektyny w okresie
prenatalnym moze byC przyczyna wewnatrz-
macicznego zahamowania wzrostu pltodu. Z
kolei wewnatrzmaciczna ekspozycja ptodu
na wysokie dawki adiponektyny moze skut-
kowac zaburzeniami w prawidlowej wadze
w pozniejszym okresie postnatalnym (BRYN-
HILDSEN i wspotaut. 2013). Ostatnie badania
wskazuja, ze ptodowe stezenie adiponekty-
ny determinuje przyrost tkanki tluszczowej,
a stosunek wystepujacych izoform jest zalez-
ny od pici. Frakcja LMW jest bardziej specy-
ficzna dla plodow meskich, podczas gdy u
ptodow zenskich obserwuje si¢ wyzsze ste-
zenia frakcji HMW (SIMON-MUELA i wspotaut.
2013).
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UDZIAL ADIPONEKTYNY W ZABURZENIACH ROZRODU

Zespol policystycznych jajnikow (ang.
polycystic ovary syndome, PCOS) nalezy do
powszechnie wystepujacych zaburzen hor-
monalnych u kobiet w wieku rozrodczym.
Glowne objawy to hipoandrogenizm, zabu-
rzenia miesiaczkowania, chroniczny brak
owulacji i policystycznosS¢ jajnikOw (CAR-
MINA i wspotaut. 2004). PCOS czesto towa-
rzyszy insulinoopornoS¢ i otylos¢, dlatego
szczegolne znaczenie w rozwoju zespotu
przypisuje sie adipokinom, wsrod nich adi-
ponektynie, ktore stanowia ogniwo laczace
oba zaburzenia z zaburzeniami w rozro-
dzie (MITCHELL i wspotaut. 2005). Istnieja
sprzeczne doniesienia literaturowe na te-
mat roli adiponektyny w rozwoju zespotu
policystycznych jajnikéw. Badania KATSIKIS
i wspotlaut. (2009) wykazaly, ze poziom ba-
danej w surowicy krwi adiponektyny znacz-
nie maleje u kobiet ze zdiagnozowanym
zespolem PCOS, natomiast w innych ba-
daniach wykazano brak réznic w stezeniu
adiponektyny (PANIDIS i wspotaut. 2003).
Adiponektyna wzmaga insulinowrazliwos¢
w organizmie, jej stezenie ujemnie koreluje
z masg ciala, a podwyzszony poziom andro-
genOw hamuje jej ekspresje, stad mozna po-
stulowac, ze poziom adiponektyny u kobiet
ze zdiagnozowanym PCOS bedzie znacznie
nizszy. Ponadto u niektorych pacjentek ze
zdiagnozowanym zespotem PCOS obserwu-
je sie podwyzszony poziom LH, co prawdo-
podobnie zwiazane jest z niskim stezeniem
adiponektyny, ktora z kolei jest naturalnym
inhibitorem lutropiny (TOULIS i wspolaut.
2009).

Kolejnym schorzeniem kobiet jest cukrzy-
ca cigzowa (ang. gestational diabetes melli-
tus, GDM), ktora charakteryzuje si¢ podwyz-
szonym stanem glikemicznym, nieprawidlo-
wa glikemia na czczo i nietolerancja glukozy.
Nieleczona GDM niesie za soba grozne skutki
dla rozwijajacego si¢ plodu, tj. niedorozwoj
narzadow czy niewydolno$¢ oddechowa. Z
danych piSmiennictwa wynika, Ze u kobiet
ciezarnych niskie stezenie adiponektyny w
pierwszym trymestrze ciazy podwyzsza ryzy-
ko rozwiniecia si¢ insulinoopornoSci, a tym
samym rozwoju cukrzycy ciazowej (LACROIX
i wspolaut. 2013). Ostatnie badania wskazu-
ja, ze hipoadiponektynemia u kobiet z GDM
zwiazana jest wlasnie ze spadkiem ekspresji
wysokomultimerycznych form adiponektyny.
Autorzy sugeruja, ze kontrolowanie stosun-
ku poszczegolnych izoform adiponektyny do
wartoSci wskaznika masy ciala (ang. body
mass index, BMI) w okresie ciazy moze po-
stuzy¢ do wczesnego diagnozowania GDM,
a normalizacja catkowitego poziomu adipo-
nektyny we krwi ciezarnych do zahamowa-
nia rozwoju cukrzycy ciazowej (MATUSZEK i
wspotaut. 2013).

Innym, znanym powiklaniem ciazowym
u kobiet jest preeklampsja, okreSlana jako
stan przedrzucawkowy. Jest to bardzo groz-
ne powiklanie skutkujace upoSledzeniem
przepltywu krwi w tozysku, co prowadzi do
niedotlenienia ptodu, wzrostu ciSnienia krwi
u ciezarnej i pojawienia si¢ biatka w moczu.
Badania ELEUTERIO i wspotaut. (2013) wska-
zuja, ze istnieje zalezno$S¢ miedzy poziomem
krazacej adiponektyny we krwi ci¢zarnych
kobiet a rozwojem preeklapmsji. Podwyzszo-
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Ryc. 4. Rola adiponektyny w roznych stanach patologicznych uktadu rozrodczego samic.
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ne stezenie adiponektyny u tych kobiet kore-
luje ze wzrostem ciSnienia krwi i insulinow-
razliwosci, co zwiazane jest miedzy innymi
ze stymulujacym dzialaniem adiponektyny na
powstawanie tlenku azotu w organizmie.

W ostatnich latach podkreSla sie¢ moz-
liwos¢ zwiazku pomiedzy polimorfizmem
genu adiponektyny a rozwojem przedwcze-
snej niewydolnosci jajnikow (ang. prematu-
re ovarian failure, POF) u mtodych kobiet.
POF objawia sie hipergonadotropizmem i
spadkiem produkgcji estrogenéw, co skutkuje

wczesna menopauza. Badania YE i wspotaut.
(2013) nie wykazaly jednak istotnych roznic
pomiedzy roéznymi wariantami loci Smal i
Bsml genu adiponektyny u kobiet z POF, w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. Autorzy
sugeruja jednak, ze konieczne s3 dalsze bada-
nia poszerzone o wieksza i bardziej zroznico-
wana grupe badanych kobiet oraz inne loci
genu adiponektyny, poniewaz istnieja prze-
stanki, ze gen adiponektyny mogtby stanowic
marker genetyczny POF (Ryc. 4).

PODSUMOWANIE

Wszystkie zebrane w pracy wyniki do-
swiadczen wskazuja, ze adiponektyna nie jest
tylko hormonem produkowanym glownie
przez tkanke tluszczowa, lecz rOwniez przez
tkanki rozrodcze samic roznych gatunkow,
regulujac tym samym, auto- lub parakrynnie,
funkcje podwzgorza, przysadki i jajnika. Nie-
watpliwie dzialanie to zalezne jest od mo-
delu doswiadczalnego i badanego gatunku
samic. Adiponektyna wplywa na uwalnianie
gonadoliberyny z podwzgorza, a takze regu-
luje uwalnianie hormonéw przysadki. W jaj-
niku kontroluje ekspresj¢ licznych genow i
bialek zaangazowanych w steroidogeneze i

proliferacje komorek w zaleznoSci od dziala-
jacego czynnika indukujacego. Badania ostat-
nich lat wskazuja rOwniez na wazna rol¢ adi-
ponektyny w przebiegu ciazy i rozwoju plo-
du. Duze znaczenie przypisuje si¢ rOwniez
adiponektynie w licznych stanach patologicz-
nych, m.in. zespole policystycznych jajnikow,
cukrzycy ciazowej czy preeklampsji. Badania
nad rola adiponektyny w regulacji cyklu oraz
schorzeniach kobiet moga przyczynic¢ sie do
poznania i opracowania nowych markerow
wczesnie diagnozujacych zaburzenia uktadu
rozrodczego samic.

ROLA ADIPONEKTYNY W ROZRODZIE SAMIC

Streszczenie

Tkanka ttuszczowa, poza swoja podstawowa funk-
cja jaka jest magazynowanie energii, wykazuje dziala-
nie endokrynne. Jest miejscem produkcji bioaktyw-
nych zwiazkéw nazywanych adipokinami. Jednym z
nich jest adiponektyna. Hormon ten jest biatkiem o
masie 30 kDa sktadajacym si¢ z 4 domen. APMI —
gen adiponektyny jest zlokalizowany na dlugim ra-
mieniu chromosomu 3. Adiponektyna jest obecna we
krwi w postaci multimerycznych frakcji. Ekspresja
genu i sekrecja adiponektyny zachodzi w wielu tkan-
kach organizmu m.in. w mi¢sSniach, watrobie, sercu,
mozgu czy tkankach rozrodczych. Adiponektyna dzia-

fa przez dwa receptory — AdipoR1 i AdipoR2, ktore
roznia si¢ lokalizacja narzadowa i sposobem dzialania.
Adiponektyna odgrywa wazna role¢ w regulowaniu
metabolizmu glukozy i kwasow tluszczowych oraz
wplywa na system naczyniowo-sercowy. Ostatnie ba-
dania wskazuja, ze adiponektyna jest waznym czyn-
nikiem regulujacym rozrod. Obecnos¢ adiponektyny
i jej receptorow wykazano w tkankach rozrodczych,
takich jak jajnik. Jest zaangazowana w procesy ste-
roidogenezy i proliferacji pecherzykow jajnikowych.
Adiponektyna oddzialuje réwniez na centralna o$
podwzgorze-przysadka-jajnik.

ROLE OF ADIPONECTIN IN FEMALE REPRODUCTION

Summary

Adipose tissue except its primary function —
energy storage — exhibits endocrine activity. It is
the place of production of bioactive compounds
named adipokines. One of these is adiponectin.
This hormone is a protein with a mass of 30 kDa
composed of four domains. APMI — gene of adi-
ponectin is located in the long arm of third chro-

mosome. Adiponectin is present in blood in the
form of three multimeric fractions. Gene expres-
sion and secretion of adiponectin occurs in many
tissues in organism, including muscle, liver, heart,
brain and reproductive tissues. Adiponectin acts
via two receptors — AdipoR1 and AdipoR2, which
have different organ location and mode of action.
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Adiponectin plays an important role in regulating
metabolism of glucose and fatty acids and affects
the cardiovascular function. Recent studies show
that adiponectin is an important factor in female
reproduction. Presence of adiponectin and its re-

ceptors was demonstrated in reproductive tissues,
such as ovary. The hormone is involved in ovarian
follicles steroidogenesis and proliferation, as well
as influences the activity of reproductive endo-
crine axis: hypothalamus-pituarity-ovary.

LITERATURA

ARCHANCO M., GOMEZ-AMBROSI J., TENA-SEMPERE M.,
FRUHBECK G., BURRELL M. A, 2007. Expression of
leptin and adiponectin in the rat oviduct. . His-
tochem. Cytochem. 55, 1027-1037.

ARITA Y., KIHARA S., OUCHI N., TAKAHASHI M., MAEDA
K., MIYAGAWA J. i wsp., 1999. Paradoxical de-
crease of an adipose-specific protein, adiponec-
tin, in obesity. Biochem. Biophys. Res. Comm.
257, 79-83.

BEHRE C. J., GUMMESSON A., JERNAS M. i wspolaut.,
2007. Dissociation between adipose tissue ex-
pression and serum levels of adiponectin during
and after diet-induced weight loss in obese sub-
Jjects with and without the metabolic syndrome.
Metabolism 56, 1022-1028.

BERNER H. S., LYNGSTADAAS S. P., SPAHR A., MONJO
M., THOMMESEN L., DREVON C A. i wsp. 2004.
Adiponectin and its receptors are expressed
in bone-forming cells. Biochem. Biophys. Res.
Comm. 35, 842-849.

BRIANA D. D., MALAMITSI-PUCHNER A., 2009. Intrauter-
ine growth restriction and adult disease: the
role of adipocytokines. Eur. ]J. Endocrinol. 160,
337-347.

BRYNHILDSEN J., SYDSJO G, BLOMBERG M, CLAESSON IM,
THEODORSSON E, NYSTROM F, SYDSJO A., JOSEFSSON
A., 2013. Leptin and adiponectin in cord blood
from children of normal weight, overweight
and obese mothers. Acta Paediatr. 6, 620-624.

CAMINOS J. E., NOGUEIRAS R., GAYTAN F., PINEDA R,
GONZALEZ C. R., BARREIRO M. L., ET A. L., NOVEL
E., CAMINOS J. E., NOGUEIRAS R., GALLEGO R., BRaA-
VO S., TOVAR S., GARCIA-CABALLERO T. i wspotaut.,
2005. Expression and regulation of adiponec-
tin and receptor in human and rat placenta. ].
Clin. Endocrinol. Metab. 90, 4276-4286.

CaMPOS D. B., PALIN M. F., BORDIGNON V., MURPHY B.
D., 2008. The beneficial adipokines in reproduc-
tion and fertility. Int J Obes. 32, 223-231.

CARMINA E, 2004. Diagnosis of polycystic ovary syn-
drome: from NIH criteria to ESHRE-ASRM guide-
lines. Minerva Ginecol. 56, 1-6.

CIkos S, 2012. Adiponectin and its receptors in
preimplantation embryo development. Vitam.
Horm. 90, 211-238.

CHABROLLE C., TOSCA L., CROCHET S., TESSERAUD S., DU-
PONT J., 2007a. Expression of adiponectin and
its receptors (Adipo R1 and AdipoR2) in chick-
en ovary: potential role in ovarian steroidogen-
esis. Domest. Anim. Endocrinol. 33, 480-487.

CHABROLLE C., ToscA L., DUPONT J., 2007a. Regula-
tion of adoponectin and ils receptors in rat
ovary by human chorionic gonadotrophin treat-
ment and potential involvement of adiponectin
in granulosa cell steroidogenesis. Reproduction
133, 719-731.

CHABROLLE C., TOSCA L., RAME C., LECOMTE P., ROYERE
D., DUPONT ]., 2009. Adiponectin increase insu-
lin-like growth factor IFinduced progesterone
and estradiol secretion in human granulose
cells. Fertil. Steril. 92, 1988-1996.

CLARKE K. J., ZHONG Q., SCHWARTZ D. D., COLEMAN E.
S., KEMPPAINEN R. J., JupD R. L., 2003. Regulation
of adiponectin secretion by endothelin-1. Bio-
chem. Biophys. Res. Comm. 312, 945-949.

DELAIGLE A. M., JONAS J. C., BAUCHE I. B., CORNU O,,
BRICHARD S. M., 2004. Induction of adiponectin
in skeletal muscle by inflammatory cytoRines:
in vivo and in vitro studies. Endocrinology 145,
5589-5597.

ELEUTERIO N. M., PALEI A. C., RANGEL MACHADO ]J. S,
TANUS-SANTOS J. E., CAVALLI R. C., SANDRIM V. C,,
2013. Relationship between adiponectin and ni-
trite in healthy and preeclampsia pregnancies.
Clin. Chim. Acta 423, 112-115.

FASSHAUER M., KILEIN J., NEUMANN S. ESZLINGER M.,
PASCHKE R., 2001. Adiponectin gene expression
is inhibited by beta-adrenergic stimulation via
protein kinase A in 3T3-L1 adipocytes. FEBS
Lett. 507, 142-146.

FASSHAUER M., KRALISCH S., KLIER M. i wspoétaut., 2003.
Adiponectin gene expression and secretion is in-
hibited by interleukin-6 in 3T3-?-L1 adipocytes.
Biochem. Biophys. Res. Comm. 301, 1045-1050.

FRUEBIS J., TsAO T. S., JAVORSCHI S. i wspotaut., 2001.
Proteolytic cleavage product of 30-RDa adipo-
cyte complement-related protein increases falty
acid oxidation in muscle and causes weight loss
in mice. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98, 2005-
2010.

Fu Y., Luo N,, KLEIN R. L., GARVEY W. T., 2005. Ad-
iponectin promotes adipocyte differentiation,
insulin sensitivity, and lipid accumulation. J. Li-
pid Res. 46, 1369-1379.

FURUHASHI M., URA N., HIGASHIURA K. i wspolaut,,
2003. Blockade of the renin-angiotensin system
increases adiponectin concentrations in patients
w6z’th essential hypertension. Hypertension 42,
76-81.

GOLDSTEIN B. J., SCALIA R., 2004. Adiponectin: a novel
adipokine linking adipocytes and vascular func-
tion. ]. Clin. Endocrinol. Metab. 89, 2563-2568.

HoypA T. D., FRY M., AHIMA R. S., FERGUSON A. V.
2007. Adiponectin selectively inhibils oxytocin
neurons of the paraventricular nucleus of the
hypothalamus. J. Physiol. 585, 805-816.

Hu E., LIANG P., SPIEGELMAN B. M., 1996. AdipoQ is a
novel adipose-specific gene dysregulated in obe-
sity. J. Biol. Chem. 271, 10697-10703.

HUYPENS P. R., 2007. Leptin and adiponectin reg-
ulate compensatory beta cell growth in accor-
dance to overweight. Med. Hypothes. 68, 1134-
1137.

KADOWAKI K., WAGURI M., NAKANISHI I., MIYASHITA Y.,
NAKAYAMA M., SUEHARA N. i wspolaut., 2006. Adi-
ponectin concentration in umbilical cord serum
is positively associated with the weight ratio of
fetus to placenta. J. Clin. Endocrinol. Metab. 91,
5090-5094.

KADOWAKI T., YAMAUCHI T., 2005. Adiponectin and
Zdiponectin receptors. Endocrynology 26, 439-

51.

KASER S., MOSCHEN A., CAYON A. i wspotaut., 2005.
Adiponectin and its receptors in non-alcoholic
steatohepatitis. Gut 54, 117-121.

KATSIKIS I., MOUSLECH T., KOURTIS A., PANIDIS D., GEO-
RGOPOULOS N. A., 2009. Oligo-ovulation or ano-
vulation and hyperandrogenemia contribute to
the decreased serum adiponectin levels in nor-



Rola adiponektyny w rozrodzie samic

427

mal-weight women with PCOS with obesity and
insulin resistance. Fertil Steril. 91, e3.

KELESIDIS 1., KELESIDIS T., MANTZOROS C. S., 2006. Adi-
ponectin and cancer: a systematic review. Brit.
J. Cancer 94, 1221-1225.

KErRsHAW E. E., FLIER J. S., 2004 Adipose tissue as an
endocrine organ. ]J. Clin. Endocrinol. Metab. 89,
2548-2450.

KHARROUBI H., RASSCHAERT J., EIZIRIK D.L., CNOP M.,
2003. Expression of adiponectin receptors in
pancreatic cells. Biochem. Biophys. Res. Comm.
312, 1118-1122.

KIEZUN M., MALESZKA A., SMOLINSKA N., NITKIEWICZ
A., KAMINSKI T., 2013. Expression of adiponectin
receptors 1 (AdipoR1) and 2 (AdipoR2) in the
porcine pituitary during the oestrous cycle. Re-
prod. Biol. Endocrinol. 11, 18.

KUBOTA N., YANO W., KUuBOTA T., YAMAUCHI T., ITOH
S., KuMAGAI H., KozoNO H., TAKAMOTO 1., OKAMO-
TO S., SHIUCHI T., SUZUKI R., SATOH H. i wspotaut.,
2007. Adiponectin stimulates AMP-activated pro-
tein kinase in the hypothalamus and increases
food intake. Cell Metab. 6, 55-68.

MICHALAKIS M. D., SEGARS J. H., 2010. The role of adi-
ponectin in reproduction.from polycystic ovary
syndrome to assisted reproduction; Fertil Steril.
94, 1949-1957.

LACROIX M., BATTISTA M. C., DOYON M., MENARD ],
ARDILOUZE J. L., PERRON P., HIVERT M. F., 2013.
Lower adiponectin levels at first trimester of
pregnancy are associated with increased insulin
resistance and higher risk of developing gesta-
tional diabetes mellitus. Diabet. Care 36, 1577-
1583.

LAGALY D. V., AAD P. Y., GRADO-AHUIR J. A., HULSEY L.
B., SPIICER L. J., 2005. Role of adiponectin in re-
gulating ovarian theca and granulosa cell func-
tion. Mol. Cell Endocrinol. 284, 38-45.

LEDOUX S., CAMPOS D. B., LOPES F. L., DOBIAS-GOFF M.,
PALIN M. F., MURPHY B. D., 2006. Adiponectin In-
duces Periovulatory Changes in Ovarian Folli-
cular Cells. Endocrinology 147, 5178-5180.

LorDp E., LEDOUX S., MURPHY B. D., BEAUDRY D., PA-
LIN M. F., 2005. Expression of adiponectin and
its receptors in swine. J. Anim. Sci. 83, 565-578.

Lu M., TANG Q., OLEFSKY J. M., MELLON P. L., WEBSTER
N. J., 2008 Adiponectin activates adenosine mo-
nophosphate-activated protein kinase and decre-
ases luteinizing hormone secretion in LbetaT2
gonadotropes. Mol. Endocrinol. 22, 760-771.

MaepA K., OKUBO K., SHIMOMURA I, FUNAHASHI T.,
MATSUZAWA Y., MATSUBARA K., 1996. ¢cDNA clo-
ning and expression of a novel adipose specific
collagen-like factor, apM1 (adipose most abun-
dant gene transcript 1). Biochem. Biophys. Res.
Commun. 221, 286-289.

MAEDA N., TAKAHASHI M., FUNAHASHI T. i wspolaut.,
2001. PPARg ligands increase expression and
plasma concentrations of adiponectin, an adi-
pose-derived protein. Diabetes 50, 2094-2099.

MAILLARD V., UZBEKOVA S., GUIGNOT F., PERREAU C.,
RAME C., COYRAL-CASTEL S., DUPONT J., 2010. Ef
fect of adiponectin on bovine granulosa cell
steroidogenesis, oocyte maturation and embryo
development. Reprod Biol Endocrinol. 8, 23.

MATUSZEK B., BURSKA A., LESZCZYNSKA-GORZELAK B.,
DonNicA H., NOWAKOWSKI A., 2013. Comparative
analysis of adiponectin isoform distribution in
pregnant women with gestational diabetes mel-
litus and after delivery. Acta Obstet Gynecol
Scand. 92, 851-859.

MAZAKI-TOVI S., KANETY H., PARIENTE C., HEMI R., EFRA-
TY Y., SCHIFF E. i wspotaut., 2007a. Determining
the source of fetal adiponectin. J. Reprod. Med.
52, 774-778.

MAZAKI-TOVI S., KANETY H., PARIENTE C., HEMI R., W1s-
ER A., SCHIFF E., SIVAN E., 2007b. Maternal serum
adiponectin levels during human pregnancy. ].
Perinatol. 27, 77-81.

MILLER M., CHO J. Y., PHAM A., RAMSDELL J., BROIDE D.
H., 2009. Adiponectin and functional adiponec-
tin receptor 1 are expressed by airway epithelial
cells in chronic obstructive pulmonary disease.
J. Immunol. 182, 684-691.

MITCHELL M., ARMSTRONG D. T., ROBKER R. L., NORMAN
R. J., 2005. Adipokines: implications for female
Sfertility and obesity. Reproduction 130, 583-
597.

NAKANO Y., TOBE T., CHOI-MIURA N. H., MAZDA T., To-
MITA M., 1996. Isolation and characterization of
GBP28, a novel gelatin-binding protein purified
from human plasma. J. Biochem. 120, 803-812.

NIsHIZAWA H., SHIMOMURA I., KIisHIDA K., MAEDA N,
KURIYAMA H., NAGARETANI H., MATSUDA M., KON-
DO H., FURUYAMA N., KIHARA S., NAKAMURA T,
TOCHINO Y., FUNAHASHI T., MATSUZAWA Y., 2002.
Androgens decrease plasma adiponectin, an in-
sulinsensitizing adipocyte-derived protein. Dia-
betes 51, 2734-2741.

OucHI N., SHIBATA R., WALSH K., 20006. Cardioprotec-
tion by adiponectin. Trends Cardiovasc. Med.
16, 141-146.

OucHI N., PARKER J. L., LuGus J. J., WALsSH K., 2011.
Adipokines in inflammation and metabolic di-
sease. Nat. Rev. Immunol. 11, 85-97.

PALIN M. F., BORDIGNON V. V., MURPHY B. D., 2012.
Adiponectin and the control of female reproduc-
tive functions. Vitam. Horm. 90, 239-287.

PANIDIS D., KOURTIS A., FARMAKIOTIS D., MOUSLECH T.,
Rousso D., KOLIAKOS G., 2003. Serum adiponec-
tin levels in women with polycystic ovary syn-
drome. Hum. Reprod. 18, 1790-1796.

PARK S. K., OH S. Y, LEE M. Y, YOON S, Kim K. S,
Kim J. W., 2004. CCAAT/enhancer binding pro-
tein and nuclear factor-Y regulate adiponectin
gene expression in adipose tissue. Diabetes 53,
2757-27606.

PINEIRO R., IGLESIAS M. J., GALLEGO R. i wspotaut,,
2005. Adiponectin is synthesized and secreted
by human and murine cardiomyocytes. FEBS
Lett. 579, 5163-51069.

PSILOPANAGIOTI A., PAPADAKI H., KRANIOTI E. F., ALE-
XANDRIDES T. K., VARAKIS J. N., 2009. Expression
of adiponectin and adiponectin receptors in hu-
man pituitary gland and brain. Neuroendocri-
nology 89, 38-47.

QI Y., TAKAHASHI N., HILEMAN S. M. i wspotaut., 2004.
Adiponectin acts in the brain to decrease body
weight. Nat. Med. 10, 524-529.

QIAO L., MACLEAN P. S., SCHAACK ]. i wspotaut., 2005.
C/EBPa regulates human adiponectin gene
transcription through an intronic enhancer. Di-
abetes 54, 1744-1754.

RODRIGUEZ-PACHECO F., MARTINEZ-FUENTES A. J., TOVAR
S., PINILLA L., TENA-SEMPERE M., DIEGUEZ C., 2007.
Regulation of pituitary cell function by adipo-
nectin. Endocrinology 148, 401-410.

SCHERER P. E., WILLIAMS S., FOGLIANO M., BALDINI G.,
LopisH H. F., 1995. A novel serum protein simi-
lar to Clq produced exclusively in adipocytes. ].
Biol. Chem. 270, 26746-2679.

SIMON-MUELA 1., NAF S., BALLESTEROS M., VENDRELL J.,
CEPERUELO-MALLAFRE V., DE LA FLOR M,. MEGIA A,
2013. Gender determines the actions of adipo-
nectin multimers on fetal growth and adiposity.
Am. J. Obstet. Gynecol. 208, 481.e1-481.e7.

SINGH A., KRISHNA A., 2012. Effects of adiponectin on
ovarian folliculogenesis and steroidogenesis in
the vespertilionid bat, Scotophilus heathi. Gen.
Comp. Endocrinol. 178, 502-510.



428

ELIZA DRWAL, AGNIESZKA RAK-MARDYEA

SPARKS L. M., PASARICA M., SEREDA O. i wspotaut,,
2009. Effect of adipose tissue on the sexual di-
morphism in metabolic flexibility. Metabolism
58, 1564-1571.

TABANDEH M. R., HOSSEINI A., SAEB M., KAFI M., SAEB
S., 2010. Changes in the gene expression of adi-
ponectin and adiponectin receptors (AdipoRI1
and AdipoR2) in ovarian follicular cells of da-
iry cow at different stages of development. The-
riogenology 73, 659-669.

TAKAHASHI M., ARITA T., YAMAGATA K., MATSUKAWA Y.,
OkutoM! K., HORIE M., SHIMOMURA I., HOTTA K.,
KURIYAMA H., KIHARA S., NAKAMURA T., YAMASHI-
TA S., FUNAHASHI T., MATSUZAWA Y., 2000. Geno-
mic structure and mutations in adipose-specifi ¢
gene, adiponectin. Int. J. Obes. Relat. Metab. Di-
sord. 24, 861-868.

ToMas E., TsAO T.-S., SAHA A. K., MURREY H. E., ZHANG
C. C, ITant S. 1. i wspotaut.,, 2002. Enhanced
muscle fat oxidation and glucose transport by
Acrp30 globular domain:acetyl-CoA carboxylase
inhibition and AMP-activated protein kinase ac-
tivation. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 99, 16309-
11633.

Toulis K. A., GouLis D. G., FARMAKIOTIS D., GEORGOP-
ouLOS N. A., KArsikis 1., TArRLATZIS B. C., 2009.
Adiponectin levels in women with polycystic
ovary syndrome: a systematic review and a me-
ta-analysis. Hum. Reprod. Update. 15, 297-307.

TRAYHURN P., BEATTIE J. H., 2001, Physiological role
of adipose tissue: white adipose tissue as an
endocrine and secretory organ. Proc. Nutr. Soc.
60, 329-339.

WakKI H., YAMAUCHI T., KAMON J. i wspotaut., 2003.
Impaired multimerization of human adiponec-
tin mutants associated with diabetes. Molecular

structure and multimer formation of adiponec-
tin. J. Biol. Chem. 278, 40352-40363.

WIicKHAM E. P. 3rd, TAO T., NESTLER J. E., MCGEE E.
A., 2013. Activation of the LH receptor up regu-
lates the type 2 adiponectin receptor in human
granulosa cells. ]J. Assist. Reprod. Genet. 30,
963-968.

WOoZNIAK S. E., GEE L. L., WACHTEL M. S., FREZZA E. E,
2009. Adipose tissue: the new endocrine organ?
A review article. Dig. Dis. Sci. 54, 1847-1856.

YAMAUCHI T., KAMON J., WAKI H., TERAUCHI Y., KUBO-
TA N., HARA K., 2001. The fat-derived hormone
adiponectin reverses insulin resistance associat-
ed with both lipoatrophy and obesity. Nat Med.
7, 941-946.

YAMAUCHI T., KAMON J., MINOKOSHI Y., ITO Y., WAKI
H., UcHIDA S. i wspotaut, 2002. Adiponectin
stimulates glucose utilisation and fatty acid ox-
idation by activating AMP-activated protein Ri-
nase. Nat. Med. 8, 1288-1295.

YamaucH! T., KAMON J., ITO Y. i wspoétaut.,, 2003.
Cloning of adiponectin receptors that mediate
agtidmbetic metabolic effects. Nature 423, 762-
769.

YE Y., Pu D, Liu J, Lt F, Cur Y., WU J., 2013. Adi-
ponectin gene polymorphisms may not be asso-
ciated with idiopathic premature ovarian fail-
ure. Gene 518, 262-266.

ZHANG Y., MATHENY M., ZOLOTUKHIN S., TUMER N.
SCARPACE P. J., 2002. Regulation of adiponectin
and leptin gene expression in white and brown
adipose tissues: influence of b3-adrenergic ago-
nists, retinoic acid, leptin and fasting. Biochim.
Biophys. Acta 1584, 115-122.



