KOSMOS

PROBLEMY NAUK BIOLOGICZNYCH

Tom 67 2018
Numer 2 (319)
Strony 397-407

Polskie Towarzystwo Przyrodnikéw im. Kopernika

AGNIESZKA RAK, MARTA ROZYCKA, JOANNA KUJACZ, PATRYCJA KUROWSKA

Zaktad Fizjologii i Toksykologii Rozrodu

Instytut Zoologii i Badari Biomedycznych

Uniwersytet Jagielloriski w Krakowie

Gronostajowa 9, 30-387 Krakéw

E-mail: agnieszka.rak@uj.edu.pl
martar.rozycka@student.uj.edu.pl
joanna.kujacz@student.uj.edu.pl
patrycja.kurowska@student.uj.edu.pl

APELINA NOWYM REGULATOREM FUNKCJI KOMOREK JAJNIKA

WSTEP

Apelina jest jedna z obecnie szeroko ba-
danych adipokin, czyli biologicznie aktyw-
nych peptydéw syntezowanych przez tkanke
thuszczowa. Prowadzone badania sSwiadcza,
ze oprocz funkcji magazynujacej, termoizola-
cyjnej i immunomodulacyjnej, tkanka thusz-
czowa pelni aktywna funkcje wydzielniczg i
uznana jest za najwiekszy gruczol endokryn-
ny organizmu. Oprocz wspomnianej apeliny,
do adipokin zaliczamy szereg takich bia-
tek jak: leptyna, adiponektyna, chemeryna,
omentyna czy waspina. Adipokiny wykazuja
dzialanie plejotropowe, regulujac homeosta-
ze calego organizmu na drodze endokrynnej,
parakrynnej i autokrynnej. Obecnie wiado-
mo, ze istnieje Scisly zwiazek pomiedzy sta-
nem odzywienia a sukcesem reprodukcyj-
nym zwierzat. Do dobrze znanych hormonéw
nadzorujacych zaréwno status metaboliczny
organizmu, jak i funkcje rozrodcza samic,
naleza takie adipokiny jak: leptyna, rezysty-
na czy adiponektyna, ktérych ekspresje oraz
udzial w regulacji funkcji jajnika opisano nie
tylko u kobiet, ale i wielu gatunkéw zwie-
rzat: szczura, bydla, swini, a nawet nietope-
rza. Ponadto, w licznych badaniach in vitro i
in vivo wykazano zaleznoS¢ pomiedzy zmia-
nami wydzielanych adipokin, obserwowa-
nych w otylosci, a problemami z plodnoscig
samic, implantacja zarodka, rozwojem pltodu
czy przebiegiem cigzy. Uzyskano potwierdze-
nie istotnej roli apeliny w patofizjologii wielu

choréb metabolicznych m.in.: otylosci, pato-
genezie insulinoopornosci czy reakcjach za-
palnych organizmu. Rezultaty ostatnio opu-
blikowanych prac swiadcza takze o waznej
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 zostala wyizo-
lowana 2z ekstraktow zoladkow bydlecych
podczas eksperymentéw majacych na celu
okreslenie endogennych ligandéw dla siero-
cego receptora APJ (TATEMOTO i wspoétaut.
1998). Wykorzystujac model komoérek jajnika
chomika syryjskiego (CHO) autorzy zaobser-
wowali, ze obecny na powierzchni tych ko-
morek receptor APJ jest aktywowany przez
ekstrakty zoladkowe, po czym wyizolowali z
nich 36-aminokwasowy peptyd. Nazwa tej
adipokiny pochodzi od terminu endogenny
ligand APJ (ang. APJ endogenous ligand)
(TATEMOTO i wspoétaut. 1998). Apelina ko-
dowana jest przez gen APLN, zlokalizowany
na chromosomie X, w pozycji Xq 25-26. W
swojej budowie biatko to ma silnie hydro-
fobowy N-koniec, stanowiacy sekwencje sy-
gnatowg, jednocze$Snie wplywajacy na proces
interakcji ligandu z receptorem, oraz C-ko-
niec, ktory odpowiada za jego aktywnos¢
biologiczna (TATEMOTO i wspélaut. 1998,
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Rys. 1. Hydroliza enzymatyczna preproapeliny
oraz aktywne izoformy apeliny.

O’CARROLL i wspétaut. 2013). Diuga postac
tancucha apeliny ma ograniczona aktywnos¢
biologiczng i przeksztalcana jest do postaci
krotkotancuchowych, ktére sa duzo bardziej
aktywne (CHEN i wspotaut. 2003). Prekurso-
rem tej adipokiny jest preproapelina o ogra-
niczonej aktywnosci biologicznej, zlozona jest
z 77 aminokwaséw. Natywna postac prekur-
sora wystepuje w postaci dimeru stabilizo-
wanego przez mostki dwusiarczkowe (LEE i
wspotaut. 2000). Bydlecy, ludzki i szczurzy
prekursor wykazuje 76-95% homologii i wy-
stepuje jako dimeryczne bialtko, z mostkami
dwusiarczkowymi pomiedzy resztami cyste-
iny. Dojrzate formy apeliny nie maja reszt
cysteinowych i sa to prawdopodobnie tylko
formy monomeryczne (O’CARROLL i wspotaut.
2013). W wyniku hydrolizy enzymatycznej,
preproapelina jest przeksztalcana 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
wspoétaut. 1998, 2001). Izoformy apeliny réz-
nia sie miedzy soba aktywnoscig biologiczna,
zaleznie od dlugosci tancucha polipeptydo-
wego (GOIDESCU i VIDA-SIMITI 2015). Najbar-
dziej aktywna biologicznie izoforma apeliny
jest apelina-13, wystepujaca w gruczole sut-
kowym i podwzgoérzu, natomiast najbardziej
rozpowszechniona izoforma jest apelina-36,
zlokalizowana w plucach, macicy i jadrach
(O’CARROLL i wspoétaut. 2013). Stezenie ape-
liny w surowicy krwi (gléwnie izoforma 13 i
17) jest niskie, rzedu 3-4 ng/ml (BOUCHER i
wspotaut. 2005).

Ekspresje apeliny na poziomie genu i
biatka opisano w wielu tkankach i narza-
dach organizmu takich jak: zoladek, mozg,
serce, pluca, macica czy jajniki (Ryc. 2).
Badania wskazuja na obecnos¢ genu apeli-
ny w watrobie, Sledzionie, ptucach, trzustce
i tkance tluszczowej szczura (SCHILFFARTH
i wspotaut. 2009). Synteza tego biatka w
tkance thluszczowej wzrasta w procesie adi-
pogenezy, czyli réznicowania sie dojrzalych
adipocytow z preadipocytow, i zalezy od ta-
kich czynnikéw jak: insulina, hormon wzro-
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Ryc. 2. Wystepowanie apeliny w roznych tkan-
kach organizmu.

stu (GH) oraz czynnik martwicy nowotworéow
(TNFa) (BOUCHER i wspoétaut. 2005). Inne
doswiadczenia wskazuja rowniez na obec-
nos$¢ apeliny w tkankach ukladu wewnatrz-
wydzielniczego, gdzie odpowiada za regulacje
gospodarki hormonalnej i wodno-elektrolito-
wej oraz funkcje metaboliczno-energetyczne
organizmu (SCHILFFARTH i wspotaut. 2009).
Apelina stymuluje uwalnianie hormonu ad-
renokortykotropowego (ACTH) z przedniego
plata przysadki mézgowej oraz kortykostero-
idow z nadnerczy, natomiast obniza w krwi
poziom prolaktyny, tyreotropiny, hormonu
folikulotropowego (FSH) oraz hormonu lute-
inizujacego (LH) (TAHERI i wspoétaut. 2002).
Udokumentowano istotng role apeliny w
przebiegu choréb metabolicznych, regulacji
funkcji osrodka laknienia, rozrostu tkanki
thuszczowej i patogenezie otylosci (BERTRAND
i wspotaut. 2015). Apelina obniza stezenie
glukozy w surowicy, zwiekszajac jej wychwyt
i wchlanianie przez komoérki miesni i tkanki
tluszczowej. Powoduje rowniez wzrost wrazli-
wosci komoérek na insuline. Poziom apeliny
zalezy od stanu odzywienia organizmu, stop-
nia rozwoju tkanki tluszczowej i stezenia
osoczowego insuliny. Wykazano pozytywna
korelacje miedzy stezeniem apeliny w oso-
czu a wartoscia wskaznika masy ciala (ang.
body mass index, BMI) (HEINONEN i wspol-
aut. 2005). Znacznie podwyzszony poziom
tego biatka zaobserwowano u oséb otylych
oraz w otylosci zwigzanej z hiperinsulinemia,
a takze w przypadku zaburzen tolerancji
glukozy i cukrzycy typu 2 (ROSINSKA i wspol-
aut. 2013). Zespo6t ZIORA i wspélaut. (2010),
badajac poziom apeliny u dziewczat z zabu-
rzeniami odzywiania, wykazal najwyzsze jej
stezenie u otylych, potwierdzajac zaleznosc
pomiedzy poziomem apeliny a zawartoscia
tkanki thuszczowej. W badaniach przeprowa-
dzonych na mysim modelu z hiperinsuline-
mig zanotowano podwyzszony poziom apeli-
ny w tkance tluszczowej i osoczu oraz wy-
kazano zaleznos¢ miedzy insuling a apelina.
Insulina stymuluje sekrecje apeliny przez



Apelina nowym regulatorem funkcji komérek jajnika

399

komorki tkanki tluszczowej, natomiast apeli-
na hamuje sekrecje insuliny, co wskazuje, iz
jednym z wazniejszych czynnikow determi-
nujacych wydzielanie apeliny jest wlasnie in-
sulina (ROSINSKA i wspoétaut. 2013). Apelina
stymuluje transport i wchlanianie glukozy
oraz dziala addytywnie do insuliny, hamujac
jej wydzielanie (HU i wspoétaut. 2005). Hor-
mony te dzialaja synergistycznie pobudzajac
wychwyt i zuzycie glukozy. Z uwagi na fakt,
ze apelina modyfikuje wydzielanie insuliny,
poréownuje sie ja czesto do innych adipokin
zwiazanych z patogeneza otylosci i insulino-
pornoscia takich jak: wisfatyna, adiponekty-
na, leptyna czy rezystyna (CASTAN-LAURELL i
wspotaut. 2005). Sugeruje sie role apeliny
w kontroli funkcji immunologicznych (SOLI-
MAN i ARAFAH 2015), a takze w zaburzeniach
zwiazanych z otyloscia, takich jak przewle-
kly stan zapalny w obrebie tkanki thuszczo-
wej (DAVIAUD i wspétaut. 2006). W pracach
eksperymentalnych wykazano, ze apelina
hamuje uwalnianie mediatorow przeciwza-
palnych (SOLIMAN i ARAFAH 2015), powsta-
wanie reaktywnych form tlenu (ROS) w adi-
pocytach oraz promuje ekspresje enzymow
antyoksydacyjnych (THAN i wspoélaut. 2014).
Nadekspresje apeliny opisano takze w ko-
morkach nowotworowych mysich narzadow
limfatycznych, wskazujac na jej wazna role
w progresji nowotworowej (BERTA i wspotaut.
2014). Badania te dowodza, ze apelina jest
biatkiem stymulujacym angiogeneze, czy-
li tworzenie nowych naczyn krwiono$snych
(SorLl i wspétaut. 2007). Wzrost ekspre-
sji systemu apelina/APJ wykazano w $réd-
btonku i komorkach miesni gladkich naczyn
krwionosnych gryzoni podczas embriogenezy
(KLEINZ i DAVENPORT 2005). Ponadto, apeli-
na stymuluje proliferacje ludzkich komoérek
Srodbtonka (KLEINZ i DAVENPORT 2004). Dosé
dobrze poznana funkcja apeliny jest jej dzia-
lanie w regulacji funkcji ukladu sercowo-na-
czyniowego, w ktérym zwieksza kurczliwosé
miesnia sercowego, dzialajac inotropowo
dodatnio, stymuluje spadek napiecia mie-
Sniowego oraz wywoluje rozszerzenie naczyn
krwionosnych (GOIDESCU i VIDA-SIMITI 2015).

CHARAKTERYSTYKA RECEPTORA
APELINY I MECHANIZM DZIALANIA

Receptor apeliny (APJ) nalezy do grupy
biatek transblonowych sprzezonych z bial-
kiem G (GPCR), posiadajacych siedem do-
men transblonowych oraz miejsca do fosfo-
rylacji przez kinaze biatkowa A (PKA), pal-
mitylacji i glikozylacji (O’'DOWD i wspoétaut.
1993). Karboksylowy C-koniec APJ znajduje
sie po stronie wewnetrznej blony komorko-
wej, a N-koniec na zewnatrz komérki. Pal-
mitylacja i fosforylacja C-konca receptora

wplywaja na internalizacje, dimeryzacje oraz
wiazanie ligandu receptora GPCR (HUYNH
i wspotaut. 2009). Z kolei N-glikozylowany
koniec APJ wplywa na ekspresje recepto-
ra, wlasciwe formowanie bialka, stabilnos¢
i rozpoznanie ligandu (WHEATLEY i HAw-
TIN 1999). Gen receptora ludzkiej apeliny
znajduje sie na chromosomie 11 w pozycji
11q12 i koduje 380 aminokwasowy tancuch
(O’DowD i wspoétaut. 1993). Natomiast u my-
szy zlokalizowany jest na chromosomie 2E1,
a u szczura na chromosomie 3q24 i sklada
sie z 377 aminokwasow (HOSOYA i wspoétaut.
2000).

Ekspresja APJ regulowana jest przez wie-
le czynnikéow. Na przyklad: estrogeny, insu-
lina, cykliczny adenozyno-3',5'-monofosforan
(cAMP), biatko wiazace sekwencje wzmac-
niajagca CCAAT (C/EBP) oraz silny stres
zwiekszaja poziom APJ (O’CARROLL i wspol-
aut. 2006). Zaréwno struktura, jak i funk-
cjonowanie ludzkiego promotora genu APJ
nie zostaly do konca poznane (O’CARROLL
i wspoétaut. 2013). Wyniki badan wskazu-
ja, iz w APJ obecne sa liczne polimorfizmy
pojedynczego nukleotydu (SNP), ktérych wy-
stepowanie powiazane jest miedzy innymi z
udarem moézgu, wolniejsza progresja niewy-
dolnosci serca w kardiomiopatii, nadci$nie-
niem tetniczym oraz ze zmianami ciSnienia
krwi w odpowiedzi na podwyzszony poziom
sodu (O’CARROLL i wspélaut. 2013). Badania
eksperymentalne wykazaly, ze receptor APJ
wykazuje wysoka homologie (40-50 % w re-
jonie transblonowym) z receptorem angioten-
syny II, typu AT, , ale angiotensyna II nie
jest w stanie przylaczyc¢ sie do tego recepto-
ra (O’'DoOwD i wspoélaut. 1993). Do momentu
wyizolowania apeliny, ktora jak dotad jest
jedynym znanym endogennym ligandem APJ,
byl on traktowany jako receptor sierocy (TA-
TEMOTO i wspotaut.1998). Podobienstwo APJ
czlowieka jest wysokie (90%) w porownaniu
z APJ u szczurow i myszy (DEVIC i wspol-
aut. 1999, O’CARROLL i wspoétaut. 2000), a
w stosunku do makaka krélewskiego, kro-
wy, zaby szponiastej i ryby z rodziny karpio-
watych, danio pregowanego wynosi okolo 50
(O’CARROLL i wspotaut. 2013). Obecnos¢ APJ
wykazano w licznych narzadach, miedzy in-
nymi w mozgu, jajniku, nerkach, trzustce,
gruczole piersiowym i sercu. U czlowieka
APJ wykazuje wysoka ekspresje w mozgu,
Sledzionie, a nieco nizsza w jajniku i lozy-
sku. Natomiast u szczura i myszy najwyz-
sza ekspresja APJ jest w sercu (O’CARROLL i
wspotaut. 2013.

Poniewaz APJ moze laczy¢ sie z po-
szczegblnymi izoformami apeliny z réznym
powinowactwem (apelina-36 z mniejszym
niz apelina-12, -13 oraz -17), a moze dzia-
lac za posrednictwem réznych bialek G, to



400

AGNIESZKA RAK i wspoétaut.

Apelina

Przestrzen

mTOR

MEK
| /N
INK @@ > prosex

YR

Jadro
- G - komérkowe

Ryc. 3. Drogi przekazywania sygnalu po polacze-
niu apeliny z receptorem APJ (wg O’CARROLL i
wspoétaut. 2013, zmodyfikowana).

PKC, kinaza biatkowa C; MEK, aktywator kinazy ERK;
ERK, kinaza regulowana mitogenem; JNK, kinaza ak-
tywowana stresem; PI3K, kinaza fosfatydylo-inozytolo-
wa 3; Akt, kinaza biatkowa B; mTOR, kinaza biatko-
wa treoninowo-serynowa; p70S6K, rybosomalna kinaza
S6; eNOS, srodblonkowa syntaza tlenku azotu; AMPK,
kinaza biatkowa zalezna od adenozynomonofosforanu;
AC, cyklaza adelynowa; PKA, kinaza bialkowa A; ATP,
adenozyno-5'-trifosforan; cAMP, cykliczny adenozyno-
3',5'-monofosforan; Spl, czynnik transkrypcyjny Spl;
c-JUN, czynnik transkrypcyjny c-JUN; c-FOS, czynnik
transkrypcyjny c-FOS.

w konsekwencji wplywa na aktywacje licz-
nych szlakéw sygnatowych (Ryc. 3) i wply-
wa na zroznicowane efekty dziatlania. We
wczesnych eksperymentach zaobserwowano,
ze apelina-13 hamuje stymulujace dziata-
nie forskoliny na powstawanie cyklicznego
AMP (cAMP), poprzez zwiazanie APJ z bial-
kiem G, , (TATEMOTO i wspotaut. 1998). Ba-
dania te zostaly potwierdzone przez zespotl
HABATA i wspotaut. (1999), ktéry udowod-
nil, iz zaré6wno apelina-13, jak i apelina-36
nie sa zdolne do wygenerowania mobilizacji
wapnia (Ca?*) w komoérkach CHO, wykazu-
jacych ekspresje APJ. Odmienne dziatanie
obu wymienionych izoform apliny obser-
wuje sie w neuronach i w linii komorko-
wej ludzkich embrionalnych komorek nerek
(HEK-293), gdzie obydwie izoformy podwyz-
szaja poziom Ca?* (CHOE i wspotaut. 2000).
APJ moze rowniez dzialac przez biatka G_,
i G . U szczura hamuja one aktywacje cy-
klazy adenylowej, z kolei u czlowieka biatko
G, aktywuje szlak kinaz aktywowanych mi-
togenem (ang. extracellular signal-regulated
kinase, ERK1/2) (MASRI i wspoétaut. 2006,
BAI i wspoétaut. 2008). Aktywacje szlaku ki-
naz ERK1/2 wykazano w komoérkach jajnika

CHO, w ludzkiej linii komérkowej HEK-293,
a takze w komorkach miesnia sercowego
myszy (MASRI i wspotaut. 2002, O’DONNELL i
wspolaut. 2007, BAI i wspoétaut. 2008). Ape-
lina, po potaczeniu z APJ, aktywuje réwniez
kinaze fosfatydylo-inozytolowa 3 (ang. pho-
sphoinositide 3-kinase, PI3K) i kinaze bial-
kowa B (Akt), ktére odgrywaja istotna role
w procesie proliferacji czy apoptozy komo-
rek. Apelina fosforyluje réwniez rybosomalna
kinaze S6 (p70S6K) w ludzkich komérkach
zyty pepowinowej (HUVEC), promujac w ten
sposob proliferacje tych komorek (MASRI i
wspoélaut. 2004). Sygnalizacja przez recep-
tor APJ zmienia poziom ROS, dzieki czemu
apelina po potaczeniu z APJ moze pobudzac
wytwarzanie katalazy i hamowaé¢ produkcje
nadtlenku wodoru, co chroni przed przero-
stem miesnia sercowego (FOUSSAL i wspol-
aut. 2010). Dodatkowo, apelina, zmniejsza-
jac wytwarzanie ROS i aktywujac kinaze
Akt, chroni mysie neurony przed S$miercia
komoérek (ZENG i wspoélaut. 2010). Jedna z
form apeliny, apelina-13, poprzez fosforylacje
kinazy aktywowanej 5’AMP (AMPK), w neu-
ronach mysich po udarze obniza zaréwno
proces apoptozy, jak i lipolize (YUE i wspol-
aut. 2011, YANG i wspétaut. 2016).

EKSPRESJA APELINY I APJ
W KOMORKACH JAJNIKA

Jajnik jest parzystym, podstawowym na-
rzadem ukladu rozrodczego samic. Zbudo-
wany jest z wielu struktur, wsréd ktérych
wyrézniamy pecherzyki jajnikowe i ciatka
zolte (CL). Najbardziej aktywna struktu-
ra jajnika jest pecherzyk jajnikowy, ktorego
glowna funkcja jest zapewnienie odpowied-
niego Srodowiska fizjologicznego dla rosna-
cego i dojrzewajacego do owulacji oocytu
oraz ochrona przed szkodliwym wplywem
czynnikéow zewnetrznych. Jest to struktura
wykazujaca szereg zmian morfologicznych
i czynnosSciowych w trakcie catego cyklu
owulacyjnego (Ryc. 4). Zewnetrzna Sciane
pecherzyka jajnikowego stanowi oslonka ze-
wnetrzna (lac. theca externa) oraz ostonka
wewnetrzna (tac. theca interna). Oslonka
zewnetrzna pelni funkcje izolacyjna; skla-
da sie ona glownie z fibroblastow, komorek
kurczliwych, naczyn krwiono$nych i wilokien
kolagenu. Znajdujaca sie pod nia warstwa
komoérek wydzielniczych, stanowiaca oslon-
ke wewnetrzna, charakteryzuje sie bogatym
ukrwieniem. Wewnetrzna Sciane pecherzyka
antralnego stanowia komorki ziarniste (ang.
granulosa cells), potocznie zwane granulo-
za, oddzielone od oslonki wewnetrznej blona
podstawna. W miare wzrostu pecherzyka ob-
serwuje sie powiekszanie jamki. Plyn peche-
rzykowy wypelniajacy jamke pecherzyka jest
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Ryc. 4 Budowa jajnika. CL ciatko zotte.

wytworem komorek ziarnistych i przesaczem
z osocza. Sklad plynu pecherzykowego jest
podobny do osocza; zawiera wode, biatka,
glikozaminoglikany, aminokwasy, cukry, sole
mineralne, hormony steroidowe i biatkowe
oraz czynniki wzrostowe, ponadto kwas hia-
luronowy, estrogeny i ich prekursory. Ostat-
nig strukturg wyrézniana w pecherzyku jest
oocyt, otoczony ostonka przejrzysta i wien-
cem promienistym utworzonym przez komor-
ki ziarniste.

Szereg prac eksperymentalnych wskazuje
na obecnos¢ zaréwno apeliny, jak i APJ w
komoérkach pecherzyka jajnikowego. Pierwsze
prace wykazujace ekspresje genoéw systemu
apelina/APJ przedstawili SHIMIZU i wspélaut.
(2009). Autorzy zaobserwowali podwyzszo-
na ekspresje APJ w komorkach ziarnistych
dominujacego, nieaktywnego estrogenowo
pecherzyka bydlecego, natomiast nie zano-
towali ekspresji apeliny w tych komérkach.
Z kolei w komoérkach ostonki wewnetrznej
wykazali zalezna od wzrostu pecherzyka jaj-
nikowego ekspresje zarowno mRNA apeliny,
jak i APJ: najwyzsza ekspresja apeliny w pe-
cherzyku dominujacym, nieaktywnym estro-
genowo, natomiast APJ w pecherzyku przed-
owulacyjnym (SHIMIZU i wspoétaut. 2009). W
badaniach in vitro wykazano, ze progesteron
(P4) stymuluje, natomiast FSH hamuje eks-
presje mRNA APJ w komoérkach granulozy,
z kolei LH podnosi ekspresje apeliny i APJ
w komorkach ostonki (SHIMIZU i wspoélaut.
2009). W tym samym roku SCHILFFARTH i
wspoélaut. (2009) wykazali, ze w bydlecych
komorkach ostonki wewnetrznej ekspresja
zarowno apeliny, jak i APJ jest najwyzsza
w pecherzyku sSrodkowej fazy wzrostu, gdzie

Pecherzyki pierwszorzedowe

Pecherzyki pierwotne

Naczynia krwionosne

CL regresyjne

CL srodkowe

CL wczesne

poziom estradiolu (E2) w plynie w peche-
rzykowym wynosi 5-40 ng/ml, natomiast w
komoérkach warstwy ziarnistej ekspresja APJ
obniza w trakcie wzrostu pecherzyka. Poza
komoérkami warstwy ziarnistej i ostonki we-
wnetrzne] analiza immunochistochemiczna
wykazala takze obecnosc¢ apeliny/APJ w by-
dlecym oocycie i komérkach kumulusa (RO-
CHE i wspoétaut. 2017). Kolejne badania wy-
kazaly, ze insulinopodobny czynnik wzrostu
typu I (IGF-I) podwyzsza ekspresje mRNA
apeliny, natomiast obniza APJ w komor-
kach warstwy ziarnistej (ROCHE i wspoétaut.
2017). W pecherzykach jajnikowych $wini
stwierdzono zalezng od wzrostu pecherzyka
jajnikowego ekspresje apeliny i APJ; poziom
ten wzrasta, osiagajac maksimum w du-
zym pecherzyku jajnikowym (RAK i wspol-
aut. 2017). Dodatkowo, autorzy zlokalizowali
system apelina/APJ zaréwno w komoérkach
warstwy ziarnistej, ostonki wewnetrznej, jak
rowniez w oocycie. Obecnos¢ apeliny i APJ
na poziomie genu i biatka okreslono rowniez
w ludzkich komorkach jajnika i linii nowo-
tworowych komoérek granulozy (KGN) (ROCHE
i wspotaut. 2016). Autorzy wykazali wyzsza
immunolokalizacje APJ w komoérkach ludz-
kiej granulozy, kumulsa i oocycie, w poréw-
naniu z komoérkami oslonki, jak réwniez w
pecherzyku pierwotnym, dojrzewajacym i juz
dojrzatym (ROCHE i wspoétaut. 2016). Co cie-
kawe, podanie IGF-I do hodowanych in vitro
komorek ludzkiej granulozy zwieksza ekspre-
sje receptora APJ. Wyniki te jednoznacznie
wskazuja na zalezna od badanego gatunku
ekspresje apeliny i APJ na poziomie genu
i bialka w roznych strukturach pecherzyka
jajnikowego, sugerujac lokalna role apeliny
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w dojrzewaniu pecherzyka, procesie steroido-
genezy i apoptozy. Do czynnikow reguluja-
cych poziom apeliny/APJ naleza gonadotro-
piny, hormony steroidowe i IGF-I.

Kolejna struktura budujaca jajnik jest
CL. Jest to przejSciowy gruczol dokrewny,
obecny u samic dojrzalych plciowo, ktory
powstaje z pecherzyka jajnikowego w pro-
cesie luteinizacji (MITAN i GRZESIAK 2015).
Sktada sie¢ z duzych komoérek lutealnych
powstajacych z komorek ziarnistych peche-
rzyka jajnikowego oraz malych komorki lu-
tealnych budowanych przez komoérki oslon-
ki wewnetrznej. Oprocz komoérek lutealnych,
CL budujg rowniez fibroblasty, eozynofile,
limfocyty, makrofagi, komorki sSrodblonka
(MURPHY 2004). W zaleznoSci od tego czy
dojdzie do zaplodnienia czy nie, ciatko zolte
przeksztalca sie w CL ciazowe, badz ulega
regresji, czyli luteolizie. Glowna jego funk-
cja jest produkcja P4, gléwnie przez duze
komoérki lutealne oraz regulacja procesow
implantacji zarodka i przebieg ciazy (MITAN
i GRzESIAK 2015). Ekspresje apeliny/APJ
na poziomie genu i biatka opisano w sSwin-
skim i bydlecym CL (SHIRASUNA i wspoétaut.
2008, SCHILFFARTH i wspotaut. 2009, ROCHE
i wspotaut. 2017) i jest ona zalezna od fazy
wzrostu/rozwoju tego gruczolu. Zaobserwo-
wano, ze poziom mRNA apeliny byl najwyz-
szy w poznym CL, a najnizszy w CL wcze-
snym i regresyjnym bydla. Z kolei mRNA
APJ wyraznie wzrastal miedzy wczesnym a
Srodkowym CL i utrzymywatl sie na wysokim
poziomie do CL regresyjnego (SHIRASUNA i
wspotaut. 2008). Wyniki te zostaly potwier-
dzone w badaniach przeprowadzonych rok
pozniej (SCHILFFARTH i wspétaut. 2009), na
tym samym modelu badawczym, dodatkowo
wskazujac na zmiany poziomu apeliny/APJ
w CL podczas ciazy — poziom genu apeliny
w CL podczas 8 miesiecy ciazy obnizal sie
w poréwnaniu z CL w trakcie trwania cy-
klu estralnego. Z kolei poziom APJ w CL
podczas ciazy jest porownywalny do z CL
z cyklu estralnego (SCHILFFARTH i wspoétaut.
2009). Analiza immunohistochemiczna wy-
kazala takze obecnos¢ zaréwno apeliny, jak
i jej receptora APJ, w komorkach miesni
gtadkich naczyn krwionosnych CL. Zaobser-
wowano rowniez, iz ekspresja apeliny/APJ
regulowana jest przez czynnik luteolityczny,
jakim jest prostaglandyna F2a (PGF2a) (SHI-
RASUNA i wspoétaut. 2008). Podanie PGF2a
powodowalo poczatkowo, po 2 godzinach
po iniekcji, wzrost poziomu apeliny/APJ,
a nastepnie, po 4 godzinach, znaczacy jej
spadek w S§rodkowym CL sugerujac, iz
PGF2a moduluje jej ekspresje na wczesnych
etapach luteolizy. Poza tym, obecnos¢
apeliny/APJ jedynie w komorkach miesni
gtadkich tetniczek lutealnych swiadczy o jej

wplywie na tworzenie naczyn i dojrzewa-
nie CL (SHIRASUNA i wspoétaut. 2008). W CL
Swini ekspresja mRNA i bialtka apeliny/APJ
jest najwyzsza w CL sSrodkowej fazy luteal-
nej, a przeprowadzona analiza immunohi-
stochemiczna wykazala lokalizacje apeliny w
cytoplazmie komorek lutealnych, natomiast
APJ w blonie komoérkowej (ROZYCKA i wspol-
aut. 2018). Przedstawione dane Swiadcza o
obecnosci systemu apelina/APJ w swinskim
i bydlecym CL. Istnieja réznice w ekspresji
tych biatek w zalezno$ci od trwania cyklu
estralnego czy ciazy, sugerujac role apeli-
ny w procesie dojrzewanie CL i utrzymania
ciazy. Tak wiec, komorki jajnika produkuja
apeling i wykazuja ekspresje jej receptora,
co Swiadczy o tym, ze jajnik jest docelowa
tkanka dziatania apeliny.

WPLYW APELINY NA_
FUNKCJONOWANIE KOMOREK
JAJNIKA

Glowna rola jajnika jest stworzenie od-
powiedniego Srodowiska dla wzrostu i doj-
rzewania oocytu, zdolnego do zaplodnienia
i dalszego rozwoju, a tym samym zapew-
niajacego przedtuzenie gatunku. Dojrzatosé
oocytu jest podstawowym warunkiem jego
zdolnosci do zaplodnienia i prawidlowego
rozwoju zarodkowego, a nastepnie zycia plo-
dowego. W komorkach pecherzyka jajniko-
wego w procesie steroidogenezy produkowa-
ne sa hormony plciowe: P4, testosteron (T)
i E2, ktore reguluja prawidlowe funkcjono-
wanie komoérek jajnika, m.in. rozw6j, wzrost,
dojrzewanie, pekanie i atrezje pecherzykow
jajnikowych. Kolejnym procesem reguluja-
cym prawidlowe funkcjonowanie jajnika jest
apoptoza, czyli programowana $mier¢ ko-
morki. Proces ten limituje iloS§¢ i rozwd6j pe-
cherzykow jajnikowych i regresje CL. Jest
naturalnym procesem fizjologicznym zapew-
niajgcym homeostaze narzadu i zabezpiecza-
jacym komorki przed nieprawidlowym dzia-
laniem. Zmiany w funkcjonowaniu komoérek
jajnika i zaburzenia w dojrzewaniu oocytéw
prowadza do licznych patologii, czego konse-
kwencja moze by¢ bezptodnosc.

Z badan in vitro wynika, ze apelina moze
regulowac bezposrednio proces steroidoge-
nezy i apoptozy komoérek jajnika (Ryc. 5).
Wykazano, iz apelina, poprzez aktywacje re-
ceptora APJ, powoduje istotnie statystycz-
ny wzrost sekrecji P4 i E2, zaréwno w ho-
dowlach podstawowych, jak i indukowanych
IGF-I ludzkich i swinskich komorkach jajni-
ka (ROCHE i wspétaut. 2016, RAK i wspoétaut.
2017). Jako molekularny mechanizm dzia-
lania apeliny w procesie syntezy steroidow
sugeruje sie aktywacje szlaku kinaz bial-
kowych aktywowanych mitogenem (MAPK3)
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i AMP (AMPK) oraz serynowo-treoninowe;j
kinazy Akt (ROCHE i wspoétaut. 2016). Po-
dobne rezultaty otrzymano w badaniach in
vitro bydlecych komorek jajnika, z ktérych
wynika, ze apelina stymuluje produkcje P4
oraz proliferacje tych komérek, aktywujac
kinaze Akt (ROCHE i wspélaut. 2017). Do-
datkowo, wykazano hamujacy wplyw apeliny
na dojrzewanie in vitro bydlecych oocytow
oraz uwalnianie P4 przez komorki kumulsa,
wskazujac na bezposrednia role tej adipoki-
ny w proces dojrzewania oocytéw. SHUANG i
wspoélaut. (2016) udowodnili, ze apelina sty-
muluje proliferacje i hamuje proces apopto-
zy w komorkach warstwy ziarnistej jajnika
szczura, aktywujac szlak kinaz Akt. Dodat-
kowo, SHIMIZU i wspoétaut. (2009) sugeruja
zwiazek apeliny z procesem apoptozy komo-
rek jajnika bydla, poniewaz wykazali wysokag
ekspresje receptora APJ w komoérkach pe-
cherzyka atretycznego.

Apelina zaangazowana jest rowniez w
proces luteolizy CL (SHIRASUNA i wspotaut.
2008). W srodkowym CL, ktére jest wrazliwe
na dzialanie PGF2a, dochodzi do przejscio-
wego wzrostu przeplywu krwi, zwigzanego z
uwalnianiem tlenku azotu (eNOS), ktory jest
pierwszym sygnalem rozpoczynajacym proces
luteolizy (AcosTA i wspélaut. 2002). TATEMO-
TO i wspétaut. (2001) udowodnili, iz apeli-
na stymuluje produkcje NO, czego skutkiem
jest rozszerzanie naczyn krwionosnych. Ko-
lejnym mechanizem wyjasniajacy luteolitycz-
ne dzialanie apeliny jest proces apoptozy CL.
Apelina jest jednym z czynnikéw obnizaja-
cych proces apoptozy komorek jajnika. Poza
tym, w innych modelach komoérkowych wy-
kazano, ze apelina indukuje ekspresje anty-
-apoptotycznego bialka Bcl-2, przy jednocze-
snym spadku produkcji pro-apoptotycznego
biatka Bax. Dodatkowo blokuje uwalnianie
cytochromu c i aktywuje enzym wykonawczy
apoptozy, kaspaze-3, czego rezultatem jest
zahamowanie apoptozy w komorkach oste-
oblastu (TANG i wspotaut. 2007).

APELINA A ZABURZENIA FUNKCJI
JAJNIKA

Zespol policystycznych jajnikéw (PCOS)
zostal opisany po raz pierwszy przez STEINA
i LEVENTHALA w 1935 r., ktorzy zdiagnozowa-
li kobiety z nadmiernym owlosieniem, otylo-
Scia i jajnikami pokrytymi licznymi cystami.
Zespol ten nalezy do najczestszych endokry-
nopatii wieku rozrodczego kobiet; cierpi na
niego wedlug réznych zrédetl od 5-20% po-
pulacji, a jego wystepowanie zalezy od rasy i
czynnikow etnicznych (NOWOTNIK 2012). Jest
najczestsza przyczyna bezptodnosci, spowo-
dowana brakiem owulacji. PCOS wigze sie
réowniez z insulinoopornoscia, ktérej konse-
kwencja jest hiperinsulinizm, co wplywa na
wzrost produkcji androgenow przez jajniki i
nadnercza. Obserwowane sa rowniez zmiany
w gospodarce lipidowej i weglowodanowej, co
z kolei prowadzi do cukrzycy typu 2 oraz
chor6éb uktadu krazenia i drég zélciowych.
Zwiekszone ryzyko raka endometrium i cia-
zy cukrzycowej, stan przedrzucawkowy w
trakcie ciazy czy zakrzepica zylna, rowniez
naleza do symptoméw tego schorzenia (Azziz
i wspotaut. 2016). Genetycznymi czynnikami
zwiazanymi z patogeneza PCOS sa mutacje
genow odpowiedzialnych za synteze hormo-
now steroidowych, regulacje gonadotropin
oraz regulacje masy ciala. Do czynnikoéw
Srodowiskowych mozemy réwniez zaliczy¢
otylosé, wystepuje u 50% chorych, bedaca
powodem zaburzen implantacji, przebiegu
cyklu, owulacji i poronien (NOWOTNIK 2012).

Szereg prac eksperymentalnych wykazuje
zaleznoS¢ pomiedzy poziomem adipokin, oty-
loscia a PCOS (MITCHELL i wspotaut. 2005,
CHEN i wspétaut. 2013, ROCHE i wspoétaut.
2016). W surowicy pacjentek ze zdiagnozo-
wanym PCOS obserwuje sie wzrost stezenia
leptyny, wisfatyny i chemeryny, natomiast
obnizone stezenie omentyny-1 i adiponekty-
ny (MITCHELL i wspoétaut. 2005). Publikowane
dane dotyczace zawartosci apeliny w surowi-
cy kobiet PCOS sa niejednoznaczne. CzesSé
autorow podkresla znacznie podniesiony jej
poziom w surowicy tych kobiet (CEKMEZzZ i
wspotaut. 2011, GOREN i wspotaut. 2012,
CAGLAYAN i wspotaut. 2016). SUN i wspotaut.
(2015) wykazali wyzsza zawartoS¢ apeliny
u kobiet otylych z PCOS, w poréwnaniu z
kobietami szczuplymi z PCOS, sugerujac, iz
stezenie tej adipokiny jest zalezne od masy
ciala. Badania ROCHE i wspolaut. (2016)
réwniez wskazuja na podwyzszenie koncen-
tracji apeliny w plynie pecherzykowym oraz
ekspresje mRNA apeliny i jej receptora w
komoérkach granulozy, pobranych od pacjen-
tek z PCOS. Jednak wielu badaczy (CHANG
i wspotaut. 2011, OLSZANECKA-GLINIANOWICZ i
wspotaut. 2012, Lv i wspétaut. 2013, ALTIN-
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KAYA i wspoétaut. 2014, SILFELER i wspolaut.
2014) wuzyskalo odmienne wyniki, wskazu-
jace na obnizone stezenie apeliny w suro-
wicy kobiet z tym schorzeniem. Sprzeczne
rezultaty badan prawdopodobnie wynikaja
z roznic w diagnozie PCOS, zastosowanych
testach do analizy stezenia poszczegdlnych
izoform apeliny czy jakosci pobranych prob,
wynikajacej np. z wieku pacjentek.
Podsumowujac, wszystkie dotychczasowe
badania wskazuja jednoznacznie, ze apeli-
na nie jest tylko hormonem produkowanym
glownie przez tkanke tluszczowa, lecz row-
niez przez komorki jajnika, zarowno czlowie-
ka, jak i roznych gatunkéw zwierzat, regulu-
jacym auto- lub parakrynnie funkcje peche-
rzyka jajnikowego i ciatka zoéltego. Apelina,
poprzez bezposredni wplyw na proces stero-
idogenezy, proliferacji, apoptozy i luteolizy,
moze byc¢ zaliczana do nowych regulatorow
funkcji jajnika. Niewatpliwie dalsze badania
nad rola apeliny w regulacji cyklu oraz w
takich schorzeniach jak PCOS moga przy-
czyni¢ sie do poznania i opracowania no-
wych markerow wczesnie diagnozujacych za-
burzenia ukladu rozrodczego samic.

Streszczenie

Tkanka thluszczowa pelni aktywna funkcje wydziel-
nicza i uznana jest za najwiekszy gruczol endokrynny
organizmu. Adipocyty produkuja i wydzielaja do krwio-
biegu szereg hormondéw biatkowych zwanych adipokina-
mi, m.in apeline. Hormon ten jest znanym endogennym
ligandem dla receptora APJ. Ekspresje zaréowno apeliny
jak i jej receptora APJ wykazano w wielu tkankach, ta-
kich jak: zotadek, mézg, serce, ptuca, macica czy jadra.
Role apeliny opisano w licznych procesach fizjologicz-
nych, jak réwniez w patofizjologii niektérych choréb me-
tabolicznych. Badania ostatnich lat sugeruja, iz apelina
reguluje réwniez funkcje rozrodcze samic. W artykule
przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat poziomu
apeliny/APJ w komorkach jajnika zaréwno czlowieka,
jak i wielu gatunkow zwierzat, a takze opisano jej role
w regulacji funkcji pecherzyka jajnikowego i ciatka zoétte-
go. Omowione prace jednoznacznie wskazuja, na zalezna
od badanego gatunku ekspresje apeliny/APJ w réznych
strukturach jajnika oraz role apeliny w procesie stero-
idogenezy czy apoptozy, sugerujac iz jajnik jest docelowa
tkanka dziatlania 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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