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chorób metabolicznych m.in.: otyłości, pato-
genezie insulinooporności czy reakcjach za-
palnych organizmu. Rezultaty ostatnio opu-
blikowanych prac świadczą także o ważnej 
roli apeliny w regulacji funkcji rozrodczych 
samic. Celem niniejszej pracy jest przedsta-
wienie aktualnej wiedzy na temat ekspresji i 
roli apeliny w regulacji funkcji jajnika.

STRUKTURA, SYNTEZA I FUNKCJA 
APELINY

Apelina po raz pierwszy została wyizo-
lowana z ekstraktów żołądków bydlęcych 
podczas eksperymentów mających na celu 
określenie endogennych ligandów dla siero-
cego receptora APJ (Tatemoto i współaut. 
1998). Wykorzystując model komórek jajnika 
chomika syryjskiego (CHO) autorzy zaobser-
wowali, że obecny na powierzchni tych ko-
mórek receptor APJ jest aktywowany przez 
ekstrakty żołądkowe, po czym wyizolowali z 
nich 36-aminokwasowy peptyd. Nazwa tej 
adipokiny pochodzi od terminu endogenny 
ligand APJ (ang. APJ endogenous ligand) 
(Tatemoto i współaut. 1998). Apelina ko-
dowana jest przez gen APLN, zlokalizowany 
na chromosomie X, w pozycji Xq 25-26. W 
swojej budowie białko to ma silnie hydro-
fobowy N-koniec, stanowiący sekwencję sy-
gnałową, jednocześnie wpływający na proces 
interakcji ligandu z receptorem, oraz C-ko-
niec, który odpowiada za jego aktywność 
biologiczną (Tatemoto i współaut. 1998, 

WSTĘP

Apelina jest jedną z obecnie szeroko ba-
danych adipokin, czyli biologicznie aktyw-
nych peptydów syntezowanych przez tkankę 
tłuszczową. Prowadzone badania świadczą, 
że oprócz funkcji magazynującej, termoizola-
cyjnej i immunomodulacyjnej, tkanka tłusz-
czowa pełni aktywną funkcję wydzielniczą i 
uznana jest za największy gruczoł endokryn-
ny organizmu. Oprócz wspomnianej apeliny, 
do adipokin zaliczamy szereg takich bia-
łek jak: leptyna, adiponektyna, chemeryna, 
omentyna czy waspina. Adipokiny wykazują 
działanie plejotropowe, regulując homeosta-
zę całego organizmu na drodze endokrynnej, 
parakrynnej i autokrynnej. Obecnie wiado-
mo, że istnieje ścisły związek pomiędzy sta-
nem odżywienia a sukcesem reprodukcyj-
nym zwierząt. Do dobrze znanych hormonów 
nadzorujących zarówno status metaboliczny 
organizmu, jak i funkcję rozrodczą samic, 
należą takie adipokiny jak: leptyna, rezysty-
na czy adiponektyna, których ekspresję oraz 
udział w regulacji funkcji jajnika opisano nie 
tylko u kobiet, ale i wielu gatunków zwie-
rząt: szczura, bydła, świni, a nawet nietope-
rza. Ponadto, w licznych badaniach in vitro i 
in vivo wykazano zależność pomiędzy zmia-
nami wydzielanych adipokin, obserwowa-
nych w otyłości, a problemami z płodnością 
samic, implantacją zarodka, rozwojem płodu 
czy przebiegiem ciąży. Uzyskano potwierdze-
nie istotnej roli apeliny w patofizjologii wielu 
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stu (GH) oraz czynnik martwicy nowotworów 
(TNFα) (Boucher i współaut. 2005). Inne 
doświadczenia wskazują również na obec-
ność apeliny w tkankach układu wewnątrz-
wydzielniczego, gdzie odpowiada za regulację 
gospodarki hormonalnej i wodno-elektrolito-
wej oraz funkcje metaboliczno-energetyczne 
organizmu (Schilffarth i współaut. 2009). 
Apelina stymuluje uwalnianie hormonu ad-
renokortykotropowego (ACTH) z przedniego 
płata przysadki mózgowej oraz kortykostero-
idów z nadnerczy, natomiast obniża w krwi 
poziom prolaktyny, tyreotropiny, hormonu 
folikulotropowego (FSH) oraz hormonu lute-
inizującego (LH) (Taheri i współaut. 2002). 
Udokumentowano istotną rolę apeliny w 
przebiegu chorób metabolicznych, regulacji 
funkcji ośrodka łaknienia, rozrostu tkanki 
tłuszczowej i patogenezie otyłości (Bertrand 
i współaut. 2015). Apelina obniża stężenie 
glukozy w surowicy, zwiększając jej wychwyt 
i wchłanianie przez komórki mięśni i tkanki 
tłuszczowej. Powoduje również wzrost wrażli-
wości komórek na insulinę. Poziom apeliny 
zależy od stanu odżywienia organizmu, stop-
nia rozwoju tkanki tłuszczowej i stężenia 
osoczowego insuliny. Wykazano pozytywną 
korelację między stężeniem apeliny w oso-
czu a wartością wskaźnika masy ciała (ang. 
body mass index, BMI) (Heinonen i współ-
aut. 2005). Znacznie podwyższony poziom 
tego białka zaobserwowano u osób otyłych 
oraz w otyłości związanej z hiperinsulinemią, 
a także w przypadku zaburzeń tolerancji 
glukozy i cukrzycy typu 2 (Rosińska i współ-
aut. 2013). Zespół Ziora i współaut. (2010), 
badając poziom apeliny u dziewcząt z zabu-
rzeniami odżywiania, wykazał najwyższe jej 
stężenie u otyłych, potwierdzając zależność 
pomiędzy poziomem apeliny a zawartością 
tkanki tłuszczowej. W badaniach przeprowa-
dzonych na mysim modelu z hiperinsuline-
mią zanotowano podwyższony poziom apeli-
ny w tkance tłuszczowej i osoczu oraz wy-
kazano zależność między insuliną a apeliną. 
Insulina stymuluje sekrecję apeliny przez 

O’Carroll i współaut. 2013). Długa postać 
łańcucha apeliny ma ograniczoną aktywność 
biologiczną i przekształcana jest do postaci 
krótkołańcuchowych, które są dużo bardziej 
aktywne (Chen i współaut. 2003). Prekurso-
rem tej adipokiny jest preproapelina o ogra-
niczonej aktywności biologicznej, złożona jest 
z 77 aminokwasów. Natywna postać prekur-
sora występuje w postaci dimeru stabilizo-
wanego przez mostki dwusiarczkowe (Lee i 
współaut. 2000). Bydlęcy, ludzki i szczurzy 
prekursor wykazuje 76–95% homologii i wy-
stępuje jako dimeryczne białko, z mostkami 
dwusiarczkowymi pomiędzy resztami cyste-
iny. Dojrzałe formy apeliny nie mają reszt 
cysteinowych i są to prawdopodobnie tylko 
formy monomeryczne (O’Carroll i współaut. 
2013). W wyniku hydrolizy enzymatycznej, 
preproapelina jest przekształcana do postaci 
aktywnych: apeliny-36 (preproapelina 42-7), 
-17 (preproapelina 61-77), -13 (preproape-
lina 65-77) i piroglutamylowej formy apeli-
ny-13 (Pyr-apelin 13) (Ryc. 1) (Tatemoto i 
współaut. 1998, 2001). Izoformy apeliny róż-
nią się między sobą aktywnością biologiczną, 
zależnie od długości łańcucha polipeptydo-
wego (Goidescu i Vida-Simiti 2015). Najbar-
dziej aktywną biologicznie izoformą apeliny 
jest apelina-13, występująca w gruczole sut-
kowym i podwzgórzu, natomiast najbardziej 
rozpowszechnioną izoformą jest apelina-36, 
zlokalizowana w płucach, macicy i jądrach 
(O’Carroll i współaut. 2013). Stężenie ape-
liny w surowicy krwi (głównie izoforma 13 i 
17) jest niskie, rzędu 3–4 ng/ml (Boucher i 
współaut. 2005).

Ekspresję apeliny na poziomie genu i 
białka opisano w wielu tkankach i narzą-
dach organizmu takich jak: żołądek, mózg, 
serce, płuca, macica czy jajniki (Ryc. 2). 
Badania wskazują na obecność genu apeli-
ny w wątrobie, śledzionie, płucach, trzustce 
i tkance tłuszczowej szczura (Schilffarth 
i współaut. 2009). Synteza tego białka w 
tkance tłuszczowej wzrasta w procesie adi-
pogenezy, czyli różnicowania się dojrzałych 
adipocytów z preadipocytów, i zależy od ta-
kich czynników jak: insulina, hormon wzro-

Rys. 1. Hydroliza enzymatyczna preproapeliny 
oraz aktywne izoformy apeliny.

Ryc. 2. Występowanie apeliny w różnych tkan-
kach organizmu.
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wpływają na internalizację, dimeryzację oraz 
wiązanie ligandu receptora GPCR (Huynh 
i współaut. 2009). Z kolei N-glikozylowany 
koniec APJ wpływa na ekspresję recepto-
ra, właściwe formowanie białka, stabilność 
i rozpoznanie ligandu (Wheatley i Haw-
tin 1999). Gen receptora ludzkiej apeliny 
znajduje się na chromosomie 11 w pozycji 
11q12 i koduje 380 aminokwasowy łańcuch 
(O’Dowd i współaut. 1993). Natomiast u my-
szy zlokalizowany jest na chromosomie 2E1, 
a u szczura na chromosomie 3q24 i składa 
się z 377 aminokwasów (Hosoya i współaut. 
2000).

Ekspresja APJ regulowana jest przez wie-
le czynników. Na przykład: estrogeny, insu-
lina, cykliczny adenozyno-3′,5′-monofosforan 
(cAMP), białko wiążące sekwencję wzmac-
niającą CCAAT (C/EBP) oraz silny stres 
zwiększają poziom APJ (O’Carroll i współ-
aut. 2006). Zarówno struktura, jak i funk-
cjonowanie ludzkiego promotora genu APJ 
nie zostały do końca poznane (O’Carroll 
i współaut. 2013). Wyniki badań wskazu-
ją, iż w APJ obecne są liczne polimorfizmy 
pojedynczego nukleotydu (SNP), których wy-
stępowanie powiązane jest między innymi z 
udarem mózgu, wolniejszą progresją niewy-
dolności serca w kardiomiopatii, nadciśnie-
niem tętniczym oraz ze zmianami ciśnienia 
krwi w odpowiedzi na podwyższony poziom 
sodu (O’Carroll i współaut. 2013). Badania 
eksperymentalne wykazały, że receptor APJ 
wykazuje wysoką homologię (40-50 % w re-
jonie transbłonowym) z receptorem angioten-
syny II, typu AT1a, ale angiotensyna II nie 
jest w stanie przyłączyć się do tego recepto-
ra (O’Dowd i współaut. 1993). Do momentu 
wyizolowania apeliny, która jak dotąd jest 
jedynym znanym endogennym ligandem APJ, 
był on traktowany jako receptor sierocy (Ta-
temoto i współaut.1998). Podobieństwo APJ 
człowieka jest wysokie (90%) w porównaniu 
z APJ u szczurów i myszy (Devic i współ-
aut. 1999, O’Carroll i współaut. 2000), a 
w stosunku do makaka królewskiego, kro-
wy, żaby szponiastej i ryby z rodziny karpio-
watych, danio pręgowanego wynosi około 50 
(O’Carroll i współaut. 2013). Obecność APJ 
wykazano w licznych narządach, między in-
nymi w mózgu, jajniku, nerkach, trzustce, 
gruczole piersiowym i sercu. U człowieka 
APJ wykazuje wysoką ekspresję w mózgu, 
śledzionie, a nieco niższą w jajniku i łoży-
sku. Natomiast u szczura i myszy najwyż-
sza ekspresją APJ jest w sercu (O’Carroll i 
współaut. 2013.

Ponieważ APJ może łączyć się z po-
szczególnymi izoformami apeliny z różnym 
powinowactwem (apelina-36 z mniejszym 
niż apelina-12, -13 oraz -17), a może dzia-
łać za pośrednictwem różnych białek G, to 

komórki tkanki tłuszczowej, natomiast apeli-
na hamuję sekrecję insuliny, co wskazuje, iż 
jednym z ważniejszych czynników determi-
nujących wydzielanie apeliny jest właśnie in-
sulina (Rosińska i współaut. 2013). Apelina 
stymuluje transport i wchłanianie glukozy 
oraz działa addytywnie do insuliny, hamując 
jej wydzielanie (Hu i współaut. 2005). Hor-
mony te działają synergistycznie pobudzając 
wychwyt i zużycie glukozy. Z uwagi na fakt, 
że apelina modyfikuje wydzielanie insuliny, 
porównuje się ją często do innych adipokin 
związanych z patogenezą otyłości i insulino-
pornością takich jak: wisfatyna, adiponekty-
na, leptyna czy rezystyna (Castan-Laurell i 
współaut. 2005). Sugeruje się rolę apeliny 
w kontroli funkcji immunologicznych (Soli-
man i Arafah 2015), a także w zaburzeniach 
związanych z otyłością, takich jak przewle-
kły stan zapalny w obrębie tkanki tłuszczo-
wej (Daviaud i współaut. 2006). W pracach 
eksperymentalnych wykazano, że apelina 
hamuje uwalnianie mediatorów przeciwza-
palnych (Soliman i Arafah 2015), powsta-
wanie reaktywnych form tlenu (ROS) w adi-
pocytach oraz promuje ekspresję enzymów 
antyoksydacyjnych (Than i współaut. 2014). 
Nadekspresję apeliny opisano także w ko-
mórkach nowotworowych mysich narządów 
limfatycznych, wskazując na jej ważną rolę 
w progresji nowotworowej (Berta i współaut. 
2014). Badania te dowodzą, że apelina jest 
białkiem stymulującym angiogenezę, czy-
li tworzenie nowych naczyń krwionośnych 
(Sorli i współaut. 2007). Wzrost ekspre-
sji systemu apelina/APJ wykazano w śród-
błonku i komórkach mięśni gładkich naczyń 
krwionośnych gryzoni podczas embriogenezy 
(Kleinz i Davenport 2005). Ponadto, apeli-
na stymuluje proliferację ludzkich komórek 
śródbłonka (Kleinz i Davenport 2004). Dość 
dobrze poznaną funkcją apeliny jest jej dzia-
łanie w regulacji funkcji układu sercowo-na-
czyniowego, w którym zwiększa kurczliwość 
mięśnia sercowego, działając inotropowo 
dodatnio, stymuluje spadek napięcia mię-
śniowego oraz wywołuje rozszerzenie naczyń 
krwionośnych (Goidescu i Vida-Simiti 2015).

CHARAKTERYSTYKA RECEPTORA 
APELINY I MECHANIZM DZIAŁANIA

Receptor apeliny (APJ) należy do grupy 
białek transbłonowych sprzężonych z biał-
kiem G (GPCR), posiadających siedem do-
men transbłonowych oraz miejsca do fosfo-
rylacji przez kinazę białkową A (PKA), pal-
mitylacji i glikozylacji (O’Dowd i współaut. 
1993). Karboksylowy C-koniec APJ znajduje 
się po stronie wewnętrznej błony komórko-
wej, a N-koniec na zewnątrz komórki. Pal-
mitylacja i fosforylacja C-końca receptora 



400  Agnieszka Rak i współaut.

CHO, w ludzkiej linii komórkowej HEK-293, 
a także w komórkach mięśnia sercowego 
myszy (Masri i współaut. 2002, O’Donnell i 
współaut. 2007, Bai i współaut. 2008). Ape-
lina, po połączeniu z APJ, aktywuje również 
kinazę fosfatydylo-inozytolową 3 (ang. pho-
sphoinositide 3-kinase, PI3K) i kinazę biał-
kową B (Akt), które odgrywają istotną rolę 
w procesie proliferacji czy apoptozy komó-
rek. Apelina fosforyluje również rybosomalną 
kinazę S6 (p70S6K) w ludzkich komórkach 
żyły pępowinowej (HUVEC), promując w ten 
sposób proliferację tych komórek (Masri i 
współaut. 2004). Sygnalizacja przez recep-
tor APJ zmienia poziom ROS, dzięki czemu 
apelina po połączeniu z APJ może pobudzać 
wytwarzanie katalazy i hamować produkcję 
nadtlenku wodoru, co chroni przed przero-
stem mięśnia sercowego (Foussal i współ-
aut. 2010). Dodatkowo, apelina, zmniejsza-
jąc wytwarzanie ROS i aktywując kinazę 
Akt, chroni mysie neurony przed śmiercią 
komórek (Zeng i współaut. 2010). Jedna z 
form apeliny, apelina-13, poprzez fosforylację 
kinazy aktywowanej 5’AMP (AMPK), w neu-
ronach mysich po udarze obniża zarówno 
proces apoptozy, jak i lipolizę (Yue i współ-
aut. 2011, Yang i współaut. 2016).

EKSPRESJA APELINY I APJ  
W KOMÓRKACH JAJNIKA

Jajnik jest parzystym, podstawowym na-
rządem układu rozrodczego samic. Zbudo-
wany jest z wielu struktur, wśród których 
wyróżniamy pęcherzyki jajnikowe i ciałka 
żółte (CL). Najbardziej aktywną struktu-
rą jajnika jest pęcherzyk jajnikowy, którego 
główną funkcją jest zapewnienie odpowied-
niego środowiska fizjologicznego dla rosną-
cego i dojrzewającego do owulacji oocytu 
oraz ochrona przed szkodliwym wpływem 
czynników zewnętrznych. Jest to struktura 
wykazująca szereg zmian morfologicznych 
i czynnościowych w trakcie całego cyklu 
owulacyjnego (Ryc. 4). Zewnętrzną ścianę 
pęcherzyka jajnikowego stanowi osłonka ze-
wnętrzna (łac. theca externa) oraz osłonka 
wewnętrzna (łac. theca interna). Osłonka 
zewnętrzna pełni funkcję izolacyjną; skła-
da się ona głównie z fibroblastów, komórek 
kurczliwych, naczyń krwionośnych i włókien 
kolagenu. Znajdująca się pod nią warstwa 
komórek wydzielniczych, stanowiąca osłon-
kę wewnętrzną, charakteryzuje się bogatym 
ukrwieniem. Wewnętrzną ścianę pęcherzyka 
antralnego stanowią komórki ziarniste (ang. 
granulosa cells), potocznie zwane granulo-
zą, oddzielone od osłonki wewnętrznej błoną 
podstawną. W miarę wzrostu pęcherzyka ob-
serwuje się powiększanie jamki. Płyn pęche-
rzykowy wypełniający jamkę pęcherzyka jest 

w konsekwencji wpływa na aktywację licz-
nych szlaków sygnałowych (Ryc. 3) i wpły-
wa na zróżnicowane efekty działania. We 
wczesnych eksperymentach zaobserwowano, 
że apelina-13 hamuje stymulujące działa-
nie forskoliny na powstawanie cyklicznego 
AMP (cAMP), poprzez związanie APJ z biał-
kiem Gi/o (Tatemoto i współaut. 1998). Ba-
dania te zostały potwierdzone przez zespół 
Habata i współaut. (1999), który udowod-
nił, iż zarówno apelina-13, jak i apelina-36 
nie są zdolne do wygenerowania mobilizacji 
wapnia (Ca2+) w komórkach CHO, wykazu-
jących ekspresję APJ. Odmienne działanie 
obu wymienionych izoform apliny obser-
wuje się w neuronach i w linii komórko-
wej ludzkich embrionalnych komórek nerek 
(HEK-293), gdzie obydwie izoformy podwyż-
szają poziom Ca2+ (Choe i współaut. 2000). 
APJ może również działać przez białka Gαi1 
i Gαi2. U szczura hamują one aktywację cy-
klazy adenylowej, z kolei u człowieka białko 
Gαi2 aktywuje szlak kinaz aktywowanych mi-
togenem (ang. extracellular signal-regulated 
kinase, ERK1/2) (Masri i współaut. 2006, 
Bai i współaut. 2008). Aktywację szlaku ki-
naz ERK1/2 wykazano w komórkach jajnika 

Ryc. 3. Drogi przekazywania sygnału po połącze-
niu apeliny z receptorem APJ (wg O’Carroll i 
współaut. 2013, zmodyfikowana).

PKC, kinaza białkowa C; MEK, aktywator kinazy ERK; 
ERK, kinaza regulowana mitogenem; JNK, kinaza ak-
tywowana stresem; PI3K, kinaza fosfatydylo-inozytolo-
wa 3; Akt, kinaza białkowa B; mTOR, kinaza białko-
wa treoninowo-serynowa; p70S6K, rybosomalna kinaza 
S6; eNOS, śródbłonkowa syntaza tlenku azotu; AMPK, 
kinaza białkowa zależna od adenozynomonofosforanu; 
AC, cyklaza adelynowa; PKA, kinaza białkowa A; ATP, 
adenozyno-5′-trifosforan; cAMP, cykliczny adenozyno-
3′,5′-monofosforan; Sp1, czynnik transkrypcyjny Sp1; 
c-JUN, czynnik transkrypcyjny c-JUN; c-FOS, czynnik 
transkrypcyjny c-FOS.
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poziom estradiolu (E2) w płynie w pęche-
rzykowym wynosi 5-40 ng/ml, natomiast w 
komórkach warstwy ziarnistej ekspresja APJ 
obniża w trakcie wzrostu pęcherzyka. Poza 
komórkami warstwy ziarnistej i osłonki we-
wnętrznej analiza immunochistochemiczna 
wykazała także obecność apeliny/APJ w by-
dlęcym oocycie i komórkach kumulusa (Ro-
che i współaut. 2017). Kolejne badania wy-
kazały, że insulinopodobny czynnik wzrostu 
typu I (IGF-I) podwyższa ekspresję mRNA 
apeliny, natomiast obniża APJ w komór-
kach warstwy ziarnistej (Roche i współaut. 
2017). W pęcherzykach jajnikowych świni 
stwierdzono zależną od wzrostu pęcherzyka 
jajnikowego ekspresję apeliny i APJ; poziom 
ten wzrasta, osiągając maksimum w du-
żym pęcherzyku jajnikowym (Rak i współ-
aut. 2017). Dodatkowo, autorzy zlokalizowali 
system apelina/APJ zarówno w komórkach 
warstwy ziarnistej, osłonki wewnętrznej, jak 
również w oocycie. Obecność apeliny i APJ 
na poziomie genu i białka określono również 
w ludzkich komórkach jajnika i linii nowo-
tworowych komórek granulozy (KGN) (Roche 
i współaut. 2016). Autorzy wykazali wyższą 
immunolokalizację APJ w komórkach ludz-
kiej granulozy, kumulsa i oocycie, w porów-
naniu z komórkami osłonki, jak również w 
pęcherzyku pierwotnym, dojrzewającym i już 
dojrzałym (Roche i współaut. 2016). Co cie-
kawe, podanie IGF-I do hodowanych in vitro 
komórek ludzkiej granulozy zwiększa ekspre-
sję receptora APJ. Wyniki te jednoznacznie 
wskazują na zależną od badanego gatunku 
ekspresję apeliny i APJ na poziomie genu 
i białka w różnych strukturach pęcherzyka 
jajnikowego, sugerując lokalną rolę apeliny 

wytworem komórek ziarnistych i przesączem 
z osocza. Skład płynu pęcherzykowego jest 
podobny do osocza; zawiera wodę, białka, 
glikozaminoglikany, aminokwasy, cukry, sole 
mineralne, hormony steroidowe i białkowe 
oraz czynniki wzrostowe, ponadto kwas hia-
luronowy, estrogeny i ich prekursory. Ostat-
nią strukturą wyróżnianą w pęcherzyku jest 
oocyt, otoczony osłonką przejrzystą i wień-
cem promienistym utworzonym przez komór-
ki ziarniste.

Szereg prac eksperymentalnych wskazuje 
na obecność zarówno apeliny, jak i APJ w 
komórkach pęcherzyka jajnikowego. Pierwsze 
prace wykazujące ekspresję genów systemu 
apelina/APJ przedstawili Shimizu i współaut. 
(2009). Autorzy zaobserwowali podwyższo-
ną ekspresję APJ w komórkach ziarnistych 
dominującego, nieaktywnego estrogenowo 
pęcherzyka bydlęcego, natomiast nie zano-
towali ekspresji apeliny w tych komórkach. 
Z kolei w komórkach osłonki wewnętrznej 
wykazali zależną od wzrostu pęcherzyka jaj-
nikowego ekspresję zarówno mRNA apeliny, 
jak i APJ: najwyższa ekspresja apeliny w pę-
cherzyku dominującym, nieaktywnym estro-
genowo, natomiast APJ w pęcherzyku przed-
owulacyjnym (Shimizu i współaut. 2009). W 
badaniach in vitro wykazano, że progesteron 
(P4) stymuluje, natomiast FSH hamuje eks-
presję mRNA APJ w komórkach granulozy, 
z kolei LH podnosi ekspresję apeliny i APJ 
w komórkach osłonki (Shimizu i współaut. 
2009). W tym samym roku Schilffarth i 
współaut. (2009) wykazali, że w bydlęcych 
komórkach osłonki wewnętrznej ekspresja 
zarówno apeliny, jak i APJ jest najwyższa 
w pęcherzyku środkowej fazy wzrostu, gdzie 

Ryc. 4 Budowa jajnika. CL ciałko żółte.
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wpływie na tworzenie naczyń i dojrzewa-
nie CL (Shirasuna i współaut. 2008). W CL 
świni ekspresja mRNA i białka apeliny/APJ 
jest najwyższa w CL środkowej fazy luteal-
nej, a przeprowadzona analiza immunohi-
stochemiczna wykazała lokalizację apeliny w 
cytoplazmie komórek lutealnych, natomiast 
APJ w błonie komórkowej (Różycka i współ-
aut. 2018). Przedstawione dane świadczą o 
obecności systemu apelina/APJ w świńskim 
i bydlęcym CL. Istnieją różnice w ekspresji 
tych białek w zależności od trwania cyklu 
estralnego czy ciąży, sugerując rolę apeli-
ny w procesie dojrzewanie CL i utrzymania 
ciąży. Tak więc, komórki jajnika produkują 
apelinę i wykazują ekspresję jej receptora, 
co świadczy o tym, że jajnik jest docelową 
tkanką działania apeliny.

WPŁYW APELINY NA 
FUNKCJONOWANIE KOMÓREK 

JAJNIKA

Główną rolą jajnika jest stworzenie od-
powiedniego środowiska dla wzrostu i doj-
rzewania oocytu, zdolnego do zapłodnienia 
i dalszego rozwoju, a tym samym zapew-
niającego przedłużenie gatunku. Dojrzałość 
oocytu jest podstawowym warunkiem jego 
zdolności do zapłodnienia i prawidłowego 
rozwoju zarodkowego, a następnie życia pło-
dowego. W komórkach pęcherzyka jajniko-
wego w procesie steroidogenezy produkowa-
ne są hormony płciowe: P4, testosteron (T) 
i E2, które regulują prawidłowe funkcjono-
wanie komórek jajnika, m.in. rozwój, wzrost, 
dojrzewanie, pękanie i atrezję pęcherzyków 
jajnikowych. Kolejnym procesem regulują-
cym prawidłowe funkcjonowanie jajnika jest 
apoptoza, czyli programowana śmierć ko-
mórki. Proces ten limituje ilość i rozwój pę-
cherzyków jajnikowych i regresję CL. Jest 
naturalnym procesem fizjologicznym zapew-
niającym homeostazę narządu i zabezpiecza-
jącym komórki przed nieprawidłowym dzia-
łaniem. Zmiany w funkcjonowaniu komórek 
jajnika i zaburzenia w dojrzewaniu oocytów 
prowadzą do licznych patologii, czego konse-
kwencją może być bezpłodność.

Z badań in vitro wynika, że apelina może 
regulować bezpośrednio proces steroidoge-
nezy i apoptozy komórek jajnika (Ryc. 5). 
Wykazano, iż apelina, poprzez aktywację re-
ceptora APJ, powoduje istotnie statystycz-
ny wzrost sekrecji P4 i E2, zarówno w ho-
dowlach podstawowych, jak i indukowanych 
IGF-I ludzkich i świńskich komórkach jajni-
ka (Roche i współaut. 2016, Rak i współaut. 
2017). Jako molekularny mechanizm dzia-
łania apeliny w procesie syntezy steroidów 
sugeruje się aktywację szlaku kinaz biał-
kowych aktywowanych mitogenem (MAPK3) 

w dojrzewaniu pęcherzyka, procesie steroido-
genezy i apoptozy. Do czynników regulują-
cych poziom apeliny/APJ należą gonadotro-
piny, hormony steroidowe i IGF-I.

Kolejną strukturą budującą jajnik jest 
CL. Jest to przejściowy gruczoł dokrewny, 
obecny u samic dojrzałych płciowo, który 
powstaje z pęcherzyka jajnikowego w pro-
cesie luteinizacji (Mitan i Grzesiak 2015). 
Składa się z dużych komórek lutealnych 
powstających z komórek ziarnistych pęche-
rzyka jajnikowego oraz małych komórki lu-
tealnych budowanych przez komórki osłon-
ki wewnętrznej. Oprócz komórek lutealnych, 
CL budują również fibroblasty, eozynofile, 
limfocyty, makrofagi, komórki śródbłonka 
(Murphy 2004). W zależności od tego czy 
dojdzie do zapłodnienia czy nie, ciałko żółte 
przekształca się w CL ciążowe, bądź ulega 
regresji, czyli luteolizie. Główną jego funk-
cją jest produkcja P4, głównie przez duże 
komórki lutealne oraz regulacja procesów 
implantacji zarodka i przebieg ciąży (Mitan 
i Grzesiak 2015). Ekspresję apeliny/APJ 
na poziomie genu i białka opisano w świń-
skim i bydlęcym CL (Shirasuna i współaut. 
2008, Schilffarth i współaut. 2009, Roche 
i współaut. 2017) i jest ona zależna od fazy 
wzrostu/rozwoju tego gruczołu. Zaobserwo-
wano, że poziom mRNA apeliny był najwyż-
szy w późnym CL, a najniższy w CL wcze-
snym i regresyjnym bydła. Z kolei mRNA 
APJ wyraźnie wzrastał między wczesnym a 
środkowym CL i utrzymywał się na wysokim 
poziomie do CL regresyjnego (Shirasuna i 
współaut. 2008). Wyniki te zostały potwier-
dzone w badaniach przeprowadzonych rok 
później (Schilffarth i współaut. 2009), na 
tym samym modelu badawczym, dodatkowo 
wskazując na zmiany poziomu apeliny/APJ 
w CL podczas ciąży – poziom genu apeliny 
w CL podczas 8 miesięcy ciąży obniżał się 
w porównaniu z CL w trakcie trwania cy-
klu estralnego. Z kolei poziom APJ w CL 
podczas ciąży jest porównywalny do z CL 
z cyklu estralnego (Schilffarth i współaut. 
2009). Analiza immunohistochemiczna wy-
kazała także obecność zarówno apeliny, jak 
i jej receptora APJ, w komórkach mięśni 
gładkich naczyń krwionośnych CL. Zaobser-
wowano również, iż ekspresja apeliny/APJ 
regulowana jest przez czynnik luteolityczny, 
jakim jest prostaglandyna F2α (PGF2α) (Shi-
rasuna i współaut. 2008). Podanie PGF2α 
powodowało początkowo, po 2 godzinach 
po iniekcji, wzrost poziomu apeliny/APJ, 
a następnie, po 4 godzinach, znaczący jej 
spadek w środkowym CL sugerując, iż 
PGF2α moduluje jej ekspresję na wczesnych 
etapach luteolizy. Poza tym, obecność 
apeliny/APJ jedynie w komórkach mięśni 
gładkich tętniczek lutealnych świadczy o jej 
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APELINA A ZABURZENIA FUNKCJI 
JAJNIKA

Zespół policystycznych jajników (PCOS) 
został opisany po raz pierwszy przez Steina 
i Leventhala w 1935 r., którzy zdiagnozowa-
li kobiety z nadmiernym owłosieniem, otyło-
ścią i jajnikami pokrytymi licznymi cystami. 
Zespół ten należy do najczęstszych endokry-
nopatii wieku rozrodczego kobiet; cierpi na 
niego według różnych źródeł od 5–20% po-
pulacji, a jego występowanie zależy od rasy i 
czynników etnicznych (Nowotnik 2012). Jest 
najczęstszą przyczyną bezpłodności, spowo-
dowaną brakiem owulacji. PCOS wiąże się 
również z insulinoopornością, której konse-
kwencją jest hiperinsulinizm, co wpływa na 
wzrost produkcji androgenów przez jajniki i 
nadnercza. Obserwowane są również zmiany 
w gospodarce lipidowej i węglowodanowej, co 
z kolei prowadzi do cukrzycy typu 2 oraz 
chorób układu krążenia i dróg żółciowych. 
Zwiększone ryzyko raka endometrium i cią-
ży cukrzycowej, stan przedrzucawkowy w 
trakcie ciąży czy zakrzepica żylna, również 
należą do symptomów tego schorzenia (Azziz 
i współaut. 2016). Genetycznymi czynnikami 
związanymi z patogenezą PCOS są mutacje 
genów odpowiedzialnych za syntezę hormo-
nów steroidowych, regulację gonadotropin 
oraz regulację masy ciała. Do czynników 
środowiskowych możemy również zaliczyć 
otyłość, występuje u 50% chorych, będącą 
powodem zaburzeń implantacji, przebiegu 
cyklu, owulacji i poronień (Nowotnik 2012).

Szereg prac eksperymentalnych wykazuje 
zależność pomiędzy poziomem adipokin, oty-
łością a PCOS (Mitchell i współaut. 2005, 
Chen i współaut. 2013, Roche i współaut. 
2016). W surowicy pacjentek ze zdiagnozo-
wanym PCOS obserwuje się wzrost stężenia 
leptyny, wisfatyny i chemeryny, natomiast 
obniżone stężenie omentyny-1 i adiponekty-
ny (Mitchell i współaut. 2005). Publikowane 
dane dotyczące zawartości apeliny w surowi-
cy kobiet PCOS są niejednoznaczne. Część 
autorów podkreśla znacznie podniesiony jej 
poziom w surowicy tych kobiet (Cekmez i 
współaut. 2011, Gören i współaut. 2012, 
Caglayan i współaut. 2016). Sun i współaut. 
(2015) wykazali wyższą zawartość apeliny 
u kobiet otyłych z PCOS, w porównaniu z 
kobietami szczupłymi z PCOS, sugerując, iż 
stężenie tej adipokiny jest zależne od masy 
ciała. Badania Roche i współaut. (2016) 
również wskazują na podwyższenie koncen-
tracji apeliny w płynie pęcherzykowym oraz 
ekspresję mRNA apeliny i jej receptora w 
komórkach granulozy, pobranych od pacjen-
tek z PCOS. Jednak wielu badaczy (Chang 
i współaut. 2011, Olszanecka-Glinianowicz i 
współaut. 2012, Lv i współaut. 2013, Altin-

i AMP (AMPK) oraz serynowo-treoninowej 
kinazy Akt (Roche i współaut. 2016). Po-
dobne rezultaty otrzymano w badaniach in 
vitro bydlęcych komórek jajnika, z których 
wynika, że apelina stymuluje produkcję P4 
oraz proliferację tych komórek, aktywując 
kinazę Akt (Roche i współaut. 2017). Do-
datkowo, wykazano hamujący wpływ apeliny 
na dojrzewanie in vitro bydlęcych oocytów 
oraz uwalnianie P4 przez komórki kumulsa, 
wskazując na bezpośrednią rolę tej adipoki-
ny w proces dojrzewania oocytów. Shuang i 
współaut. (2016) udowodnili, że apelina sty-
muluje proliferację i hamuje proces apopto-
zy w komórkach warstwy ziarnistej jajnika 
szczura, aktywując szlak kinaz Akt. Dodat-
kowo, Shimizu i współaut. (2009) sugerują 
związek apeliny z procesem apoptozy komó-
rek jajnika bydła, ponieważ wykazali wysoką 
ekspresję receptora APJ w komórkach pę-
cherzyka atretycznego.

Apelina zaangażowana jest również w 
proces luteolizy CL (Shirasuna i współaut. 
2008). W środkowym CL, które jest wrażliwe 
na działanie PGF2α, dochodzi do przejścio-
wego wzrostu przepływu krwi, związanego z 
uwalnianiem tlenku azotu (eNOS), który jest 
pierwszym sygnałem rozpoczynającym proces 
luteolizy (Acosta i współaut. 2002). Tatemo-
to i współaut. (2001) udowodnili, iż apeli-
na stymuluję produkcję NO, czego skutkiem 
jest rozszerzanie naczyń krwionośnych. Ko-
lejnym mechanizem wyjaśniający luteolitycz-
ne działanie apeliny jest proces apoptozy CL. 
Apelina jest jednym z czynników obniżają-
cych proces apoptozy komórek jajnika. Poza 
tym, w innych modelach komórkowych wy-
kazano, że apelina indukuje ekspresję anty-
-apoptotycznego białka Bcl-2, przy jednocze-
snym spadku produkcji pro-apoptotycznego 
białka Bax. Dodatkowo blokuje uwalnianie 
cytochromu c i aktywuje enzym wykonawczy 
apoptozy, kaspazę-3, czego rezultatem jest 
zahamowanie apoptozy w komórkach oste-
oblastu (Tang i współaut. 2007).

Ryc. 5 Wpływ apeliny na funkcjonowanie komó-
rek jajnika u człowieka oraz różnych gatunków 
zwierząt.
Progesteron (P4), estradiol (E2), ↑ podwyższenie, ↓ 
obniżenie.
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kaya i współaut. 2014, Silfeler i współaut. 
2014) uzyskało odmienne wyniki, wskazu-
jące na obniżone stężenie apeliny w suro-
wicy kobiet z tym schorzeniem. Sprzeczne 
rezultaty badań prawdopodobnie wynikają 
z różnic w diagnozie PCOS, zastosowanych 
testach do analizy stężenia poszczególnych 
izoform apeliny czy jakości pobranych prób, 
wynikającej np. z wieku pacjentek.

Podsumowując, wszystkie dotychczasowe 
badania wskazują jednoznacznie, że apeli-
na nie jest tylko hormonem produkowanym 
głównie przez tkankę tłuszczową, lecz rów-
nież przez komórki jajnika, zarówno człowie-
ka, jak i różnych gatunków zwierząt, regulu-
jącym auto- lub parakrynnie funkcję pęche-
rzyka jajnikowego i ciałka żółtego. Apelina, 
poprzez bezpośredni wpływ na proces stero-
idogenezy, proliferacji, apoptozy i luteolizy, 
może być zaliczana do nowych regulatorów 
funkcji jajnika. Niewątpliwie dalsze badania 
nad rolą apeliny w regulacji cyklu oraz w 
takich schorzeniach jak PCOS mogą przy-
czynić się do poznania i opracowania no-
wych markerów wcześnie diagnozujących za-
burzenia układu rozrodczego samic.

St res zc zen i e

Tkanka tłuszczowa pełni aktywną funkcję wydziel-
niczą i uznana jest za największy gruczoł endokrynny 
organizmu. Adipocyty produkują i wydzielają do krwio-
biegu szereg hormonów białkowych zwanych adipokina-
mi, m.in apelinę. Hormon ten jest znanym endogennym 
ligandem dla receptora APJ. Ekspresję zarówno apeliny 
jak i jej receptora APJ wykazano w wielu tkankach, ta-
kich jak: żołądek, mózg, serce, płuca, macica czy jądra. 
Rolę apeliny opisano w licznych procesach fizjologicz-
nych, jak również w patofizjologii niektórych chorób me-
tabolicznych. Badania ostatnich lat sugerują, iż apelina 
reguluje również funkcje rozrodcze samic. W artykule 
przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat poziomu 
apeliny/APJ w komórkach jajnika zarówno człowieka, 
jak i wielu gatunków zwierząt, a także opisano jej rolę 
w regulacji funkcji pęcherzyka jajnikowego i ciałka żółte-
go. Omówione prace jednoznacznie wskazują, na zależną 
od badanego gatunku ekspresję apeliny/APJ w różnych 
strukturach jajnika oraz rolę apeliny w procesie stero-
idogenezy czy apoptozy, sugerując iż jajnik jest docelową 
tkanką działania apeliny.
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APELIN AS A NEW REGULATOR OF OVARIAN CELLS FUNCTION

Summary

Adipose tissue plays an active secretory function and is considered as the largest endocrine gland of the body. 
Adipocytes produce and secrete into the bloodstream a number of protein hormones called adipokines , such as 
apelin. This hormone is a known endogenous ligand for APJ receptor. The expression of both apelin and the APJ 
receptor has been demonstrated in many tissues such as stomach, brain, heart, lung, uterus or testis. The role 
of apelin has been described in numerous physiological processes in the body, as well as in the pathophysiology 
of certain metabolic diseases. Recent studies suggest that apelin also regulates female reproductive functions. The 
article presents the actual state of  knowledge on the level of apelin/APJ in the ovarian cells of both the humans 
and many animal species, as well as the role of apelin in regulation the ovarian follicle and corpus luteum func-
tions. The presented data clearly indicates, dependent on the species expression of apelin/APJ in various structures 
of ovary and the role of apelin in steroidogenesis and apoptosis, suggesting that ovary is the target tissue for apelin 
action. 
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