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ROLA WASPINY W REGULACJI FIZJOLOGII I PATOLOGII KOMÓREK JAJNIKA

WSTÊP

Liczne badania naukowe jednoznacznie
wskazuj¹ na œcis³y zwi¹zek miêdzy bilansem
energetycznym organizmu a p³odnoœci¹ (EVANS

i ANDERSON 2012), a sam metabolizm energe -
tyczny jest dostosowany do takich potrzeb
repro dukcyjnych samic jak: dojrzewanie p³cio -
we, ci¹¿a czy laktacja (DELLA TORRE i wspó³aut.
2016). Dlatego procesy rozrodcze s¹ wstrzy -
mane w okresie g³odzenia (SHAPIRA 2013). Na
przyk³ad u samic œwiñ okresy letnio -jesien ne
zwi¹zane s¹ ze spadkiem p³odnoœci spowo do -
wa nym zahamowaniem przyjmowania pokar -
mu, a w konsekwencji zmniejszeniem wydzie -
lania gonadotropin, które w warunkach fizjolo -
gicznych pobudzaj¹ pêcherzyk jajnikowy do
wzrostu czy owulacji (DE RENSIS i wspó³aut.
2017). Z drugiej jednak strony oty³oœæ u kobiet
prowadzi do zaburzeñ w produkcji i sekrecji
hormonów reguluj¹cych rozród, gonadotropin
i steroidów. Spowodo wane jest to m.in. zdolno -
œci¹ tkanki t³uszczowej do gromadzenia hor -
monów p³ciowych w adipocytach, co prowa dzi
do braku równowagi hormonalnej w orga niz -
mie, a w konsekwencji do niep³odnoœci (GIVIZIEZ

i wspó³aut. 2017). W zwi¹zku z tym, w ostat -

nich latach intensywnie prowadzone s¹ bada -
nia wyjaœniaj¹ce mechanizmy regulacji rozrodu 
w ró¿nych warunkach energetycznych orga -
nizmu, a propozycjê swoistych markerów
³¹ cz¹ cych p³odnoœæ samic z zawartoœci¹ tkanki
t³uszczowej stanowi¹ adipokiny (EVANS i ANDER -

SON 2017). Te produkowane przez komórki
tkanki t³uszczowej hormony wp³ywaj¹ na fizjo -
logiê ca³ego organizmu, w tym uk³adu roz rod -
czego, a ich poziom we krwi zale¿ny jest od
statusu energetycznego (COMBS i wspó³aut.
2003). W niniejszym artykule skupiono siê na
opisaniu roli jednej z adipokin – waspiny –
w fizjologii i patologii komórek jajnika oraz
podkreœleniu jej potencjalnego znaczenie jako
nowego markera s³u¿¹cego do wczesnego
wykry wania patologii rozrodu, do jakich nale¿¹
zespó³ policystycznych jajników (PCOS), nie -
dobór fazy lutealnej czy rak jajnika.

BUDOWA I WYSTÊPOWANIE WASPINY

Waspina zosta³a odkryta w 2005 r. w trzew -
nej tkance t³uszczowej szczurów bêd¹cych
modelem oty³oœci brzusznej i cukrzycy typu II
(ang. otsuka long-evans tokushima fatty,
OLETF). Adipokina ta zosta³a sklasyfikowana
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do rodziny inhibitorów proteaz serynowych,
serpin (HIDA i wspó³aut. 2005). Cech¹ charak -
terystyczn¹ wszystkich serpin jest obecnoœæ
domeny sk³adaj¹cej siê z trzech b-kartek i dzie -
wiêciu a-helis wraz z reaktywn¹ pêtl¹ centraln¹ 
zawieraj¹c¹ sekwencjê, która jest rozpozna wa -
na przez proteazê. Rozpoznanie proteazy przez
serpinê prowadzi do zmiany kszta³tu centrum
aktywnego proteazy, a tym samym zahamo -
wania jej aktywnoœci (SILVERMAN i wspó³aut.
2001). Jak wykazano, waspina rozpoznaje kali -
kreinê 7, blokuj¹c jej funkcjê rozk³adu insu liny 
(HEIKER i wspó³aut. 2013). Waspina u szczura,
myszy i cz³owieka sk³ada siê odpowiednio
z 392, 394 i 395 aminokwasów, a ich homo -
logia wynosi oko³o 60% (HEIKER i wspó³aut.
2013). Natomiast masa cz¹stecz kowa tej adipo -
kiny w ludzkiej i mysiej tkance t³uszczowej
wynosi 45 kDa i mo¿e byæ zwiêkszona przez
glikozylacjê o 7,5 kDa, czy tworzenie komplek -
su z kalikrein¹ 7 do 70 kDa (WEINER i wspó³aut. 
2019). Waspina kodowana jest przez gen
SERPINA12, który sk³ada siê z 1236, 1242
i 1245 nukleotydów odpowiednio u szczura,
myszy i cz³owieka. U ludzi SERPINA12 znajduje 
siê na d³ugim ramieniu chromosomu 14
(14q32.1) (HIDA i wspó³aut. 2005), a poli mor fiz -
my wystêpuj¹ce w budowie tego genu wp³ywaj¹ 
na poziom waspiny w suro wicy krwi. Jeden
z nich prowadzi do obni¿enia stê¿enia waspiny
przez jej lizoso mal n¹ degra dacjê (BREITFELD

i wspó³aut. 2013), inny z kolei, wystêpuj¹cy
w populacji japoñ skiej przez regu lo wanie
transkrypcyjnej aktyw noœci waspiny, zwiêksza
jej po ziom w surowicy krwi (TESHI GA WARA

i wspo³aut. 2012).
Poziom waspiny w surowicy krwi doros³ych

ludzi wynosi od 0,18 do 1,55 ng/mL (FENG

i wspó³aut. 2014). Obecnoœæ transkryptu
i bia³ka waspiny wykazano w wielu tkankach
ludzkich i zwierzêcych, w tym u gryzoni i zwie -
rz¹t gospodarskich. U ludzi jej ekspresjê opisa -
no przede wszystkim w trzewnej i podskórnej
tkance t³uszczowej (KLÖTING i wspó³aut. 2006),
skórze (SAALBACH i wspó³aut. 2012), podwzgó -
rzu, trzustce, w¹trobie (KÖRNER i wspó³aut.
2009) i ³o¿ysku (CAMINOS i wspó³aut. 2009).
U gryzoni ekspresjê waspiny opisano w tkance
t³uszczowej (HIDA i wspó³aut. 2005), trzustce
(LIU i wspó³aut. 2017), j¹drach (BRZOSKWINIA

i wspó³aut. 2020) i ³o¿ysku (CAMINOS i wspó³aut.
2009) szczura oraz podwzgórzu myszy (KLÖTING

i wspó³aut. 2011). Dodatkowo, obecnoœæ was -
piny stwierdzono w tkance t³uszczowej i jaj -
nikach œwini (KUROWSKA i wspó³aut. 2019a)
(Ryc. 1).

Poziom waspiny w organizmie regulowany
jest przez szereg czynników (Tabela 1), m.in
wykazano, ¿e ekspresja mRNA i bia³ka waspiny 
w trzewnej tkance t³uszczowej zwiêksza³a siê
wraz z wystêpowaniem oty³oœci u œwiñ (BARBE

i wspó³aut. 2020). Natomiast u szczurów
poziom mRNA tej adipokiny w tkance t³usz czo -
wej podnosi³ siê wraz z oty³oœci¹ i insulino -
opornoœci¹ (HIDA i wspó³aut. 2005). Inne bada -
nia wskazuj¹ na zwiêkszony poziom waspiny
w surowicy kobiet w stosunku do mê¿czyzn, co
sugeruje wp³yw hormonów steroi dowych, a
w szczególnoœci estrogenów, na jej ekspresjê
(AKBARZADEH i wspó³aut. 2012), a tym samym
na zwi¹zek z rozrodem samic. Ponadto wykaza -
no, ¿e na poziom waspiny wp³ywaj¹ równie¿
hormony niezbêdne do prawid³owej funkcji
uk³adu rozrodczego, np. follikulotropina (ang.
follicle stimulating hormone, FSH), która regu -
luje dojrzewanie pêcherzyków jajnikowych,
hormon luteinizuj¹cy (ang. luteinizing hormo -
ne, LH) konieczny do rozwoju cia³ka ¿ó³tego
oraz insulino-podobny czynnik wzrostu typu 1
(ang. insulin-like growth factor type 1, IGF1),
który odgrywa kluczow¹ rolê w rozwoju pêche -
rzyków antralnych (SENGER 1999).

BUDOWA I WYSTÊPOWANIE
RECEPTORA GRP78 ORAZ

MECHANIZM DZIA£ANIA WASPINY

Waspina, ze wzglêdu na swoj¹ budowê nie
mo¿e samodzielnie pokonaæ bariery b³ony
komórkowej, dlatego efekt w komórce wykazuje 
po zwi¹zaniu z receptorem, bia³kiem regu lo -
wanym glukoz¹ o masie cz¹steczkowej 78 kDa
(ang. 78-kDa glucose-regulated protein,
GRP78), które przynale¿y do rodziny bia³ek
szoku cieplnego (ang. heat shock proteins,
HSP) (NAKATSUKA i wspó³aut. 2012). Receptor
GRP78 zbudowany jest z 654 aminokwasów
u ludzi, 655 aminokwasów u myszy i w 60%
wykazuje homologiê z rodzin¹ HSP70 (WANG

i wspó³aut. 2017). Natomiast w samej struk -
turze GRP78 wyró¿niæ mo¿na trzy domeny:
C-koñcowy ogon o niezidentyfi ko wanej funkcji,
karboksylow¹ C-koñcow¹ domenê wi¹¿¹c¹
substrat, a tak¿e aminow¹ N-koñcow¹ domenê
wi¹¿¹c¹ adenozy no trifosforan (CHEVALIER

i wspó³aut. 2000). U ludzi gen koduj¹cy
GRP78, HSPA5, znaleziono na chromosomie 9;
sk³ada siê on z 4532 nukleotydów zgrupo wa -
nych w osiem egzonów (IBRAHIM i wspó³aut.
2019).

Obecnoœæ transkryptu GRP78 wykazano
m.in. w tkance t³uszczowej, tarczycy, gona -
dach, mózgu, œledzionie, macicy czy ³o¿ysku
(IBRAHIM i wspó³aut. 2019). Co ciekawe, eks -
presjê bia³ka obserwowano g³ównie w siateczce
œródplazmatycznej, podczas gdy to jego obec -
noœæ na b³onie komórkowej warunkuje
dzia³anie jako receptora (GONZALEZ-GRONOW

i wspó³aut. 2009). Poziom GRP78 mo¿e byæ
regulowany przez wiele czynników, przy czym
du¿¹ rolê odgrywaj¹ hormony, np. mRNA
GRP78 w jajnikach krów zwiêksza siê po
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stymulacji FSH (CREE i wspó³aut. 2015),
natomiast u szczurów podobny efekt obserwo -
wany jest pod wp³ywem prostaglan dy ny F2a
(ang. pro staglandin F2a, PGF2a) (YANG

i wspó³aut. 2015). Co wiêcej, stymuluj¹cy
wp³yw na GRP78 w ludzkich neuronach
wykazuje równie¿ jedna z najlepiej poznanych
adipokin – leptyna, której poziom wzrasta
u osób oty³ych (THON i wspó³aut. 2014).

Wi¹zanie waspiny z receptorem GRP78
zacho dzi dziêki domenie helikalnej obecnej
w obrêbie N-koñca ³añcucha polipeptydowego
liganda (NAKATSUKA i wspó³aut. 2012); miejsce
wi¹zania w bia³ku GRP78 nie jest znane. Sam
mechanizm wi¹zania waspiny z receptorem
prawdopodobnie zale¿y od powinowactwa
GRP78 oraz waspiny do ujemnie na³ado -
wanych fosfolipidów b³onowych (DORES-SILVA

i wspó³aut. 2020). Po zwi¹zaniu waspiny

z recep torem GRP78 dochodzi do aktywacji sze -
re gu szlaków kinaz sygna³owych, zaanga¿o wa -
nych w regulacjê podstawowych procesów
komórkowych. Dotychczasowe dane literaturo -
we wskazuj¹, ¿e waspina uczestniczy w fos -
forylacji m.in. kinazy aktywowanej mitogenami
(ang. mitogen-activated protein kinase, MAPK,
MAP3/1, ERK1/2) w ludzkich osteoblastach
(ZHU i wspó³aut. 2013), kinazy bia³kowej B
(ang. protein kinase B, AKT) w kardiomiocytach 
szczurów (KE i wspó³aut. 2018), aktywuje kina -
zê aktywowan¹ AMPa (ang. protein kinase
AMP-activated alpha, PRKAA1, AMPKa) i ha -
muje œcie¿ki czynnika j¹drowego kappa B (ang.
nuclear factor kappa B, NF-kB) w ludzkich
komórkach œródb³onka naczyniowego (JUNG

i wspó³aut. 2014). Natomiast w szczurzych
komór kach œródb³onka naczyniowego stymu -
luje aktywacjê czynnika transkryp cyj nego
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Ryc. 1. Ekspresja waspiny w wielu tkankach ró¿nych organizmów.

Tabela 1. Wp³yw czynników reguluj¹cych poziom waspiny.

Czynnik Efekt Narz¹d/tkanka Gatunek Bibliografia

IGF1, FSH, LH, P4, E2, T ­ bia³ko Pêcherzyk jajnikowy Œwinia KUROWSKA i wspó³aut. 2019a

LH, P4, PGE2, PGF2a ¯ bia³ko Cia³ko ¿ó³te Œwinia KUROWSKA i wspó³aut. 2020a

PCOS ­ mRNA, bia³ko Komórki ziarniste Cz³owiek MEHRABANI i wspó³aut. 2021

Ci¹¿a ­ mRNA, bia³ko £o¿ysko Cz³owiek CAMINOS i wspó³aut. 2009

G³odzenie ­ mRNA, bia³ko £o¿ysko Cz³owiek CAMINOS i wspó³aut. 2009

Oty³oœæ ­ bia³ko Tkanka t³uszczowa Œwinia BARBE i wspó³aut. 2020

Dieta wysokot³uszczowa ­ mRNA, bia³ko Tkanka t³uszczowa Szczur HIDA i wspó³aut. 2005

PCOS – zespó³ policystycznych jajników, IGF1 – insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1, FSH – folikulotropina,

LH – hormon luteini zuj¹cy, P4 – progesteron, E2 – estradiol, T – testosteron, PGE2 – prostaglandyna E2, PGF2a – prosta -

glandyna F2a, ­ – stymulacja, ¯ – obni¿enie.



STAT3 (ang. signal transducer and activator of
transcription 3, STAT3) (JUNG i wspó³aut.
2012). Czynnik STAT3 w warunkach fizjologicz -
nych jest fosforylowany przez kinazy janusowe
(ang. Janus activated kinases, JAK), tym
samym mo¿e wywo³aæ efekt w organizmie, np.
zwi¹zany ze zwiêkszeniem aktywnoœci syntazy
tlenku azotu (Ryc. 2). Dodatkowo, waspina
i GRP78 wskazuj¹ te¿ kolokalizacjê z bia³kiem
MTJ1, prowadz¹c do aktywacji wewn¹trz ko -
mór kowych kaskad sygnalizacyjnych w he pa -
tocytach, zwi¹zanych z aktywacj¹ kinazy AKT
i AMPKa (WEINER i wspó³aut. 2019). Dziêki
akty wacji szeregu kinaz, waspina wyka zuje
z³o¿o ne dzia³anie w wielu komórkach, a szcze -
góln¹ jej rolê opisano w regulacji pro cesów
proliferacji i apoptozy. Waspina mo¿e induko -
waæ proces proliferacji i ograniczyæ apoptozê
w ludzkich komórkach œródb³onka (NAKATSUKA

i wspó³aut. 2013), jak równie¿ osteoblastach
(ZHU i wspó³aut. 2013), dzia³a te¿ kardio protek -
cyjnie hamuj¹c apoptozê w kardiomiocytach
szczurów (KE i wspó³aut. 2018). Prezentowane
dane jednoznacznie wskazuj¹, ¿e waspina
sprzyja prze¿ywalnoœci komórek.

Co ciekawe, biochemiczne badania struk -
turalne wykaza³y, ¿e waspina w obrêbie dome -
ny b-kartki wi¹¿e siê z heparyn¹ i dziêki tej
interakcji mo¿liwe jest jej oddzia³ywanie
z bia³kami macierzy zewn¹trzkomórkowej oraz
prawdopodobnie wi¹zanie z innymi cz¹stecz -
kami. Ten rodzaj interakcji mo¿e kierunkowaæ
i regulowaæ oddzia³ywanie waspiny z docelo -
wymi proteazami lub innymi bia³kami, co

umo¿liwia jej wywo³anie plejotropowego efektu
w organizmie, zwi¹zanego m.in. z zachowaniem 
homeostazy energetycznej (ULBRICHT i wspó³aut. 
2017).

WASPINA A RÓWNOWAGA
ENERGETYCZNA ORGANIZMU

Zwi¹zek waspiny z metabolizmem ener ge -
tycznym zosta³ jasno udowodniony, wskazuj¹c
kompensacyjne w³aœciwoœci tej adipokiny
w oty ³oœci; stymuluje ona ró¿nicowanie mysich
preadipocytów, co hamuje hipertrofiê i hiper -
fagiê komórek tkanki t³uszczowej (ZIEGER

i wspó³aut. 2018). Dodatkowo zwiêksza insuli -
no wra¿liwoœæ i reguluje ekspresjê genów
zwi¹za nych z zespo³em metabolicznym oraz
insulinoopornoœci¹, np. obni¿a transkrypcjê
genów koduj¹cych leptynê, rezystynê, czynnik
martwicy nowotworu oraz zwiêksza tolerancjê
na glukozê, poziom adiponektyny i regulo wa -
nego insulin¹ transportera glukozy 4 w tkance
t³uszczowej oty³ych szczurów (HIDA i wspó³aut.
2005). Z kolei w trzustce waspina zwiêksza
poziom insuliny i ekspresjê jej receptora sty -
mu luj¹c w³aœciwoœci wydzielnicze komórek b
szczura (LIU i wspó³aut. 2017). Hamuje degra -
dacjê insuliny przez zablokowanie aktyw noœci
kalikreiny 7, co przyczynia siê do wzrostu tole -
rancji na glukozê u myszy (HEIKER i wspó³aut.
2013). Wszystkie te dane s¹ nie zwykle istotne
bior¹c pod uwagê, ¿e oty³oœæ czêsto wi¹¿e siê
z wystêpowaniem insulino wra¿liwoœci tkanek,
czego konsekwencj¹ jest cukrzyca typu II,

122 PATRYCJA KUROWSKA i wspó³aut.

Ryc. 2. Mechanizm dzia³ania waspiny w komórkach po zwi¹zaniu z receptorem GRP78.

Struktura molekularna waspiny i GRP78 na podstawie Protein Data Base.
GRP78 – bia³ko regulowane glukoz¹ o masie 78 kDa, AKT – kinaza bia³kowa B, MAPK- kinaza aktywowana
mitogenami, NF-kB2 – czynnik j¹drowy kappa B, PRKAA1 – kinaza aktywowana 5’AMP, STAT3 – czynnik
transkrypcyjny STAT3, ­ – stymulacja, ¯ – obni¿enie.



jedna z najczêstszych chorób metabolicznych.
Inne doniesienia sugeruj¹, ¿e waspina ma
zdolnoœæ do zmniejszania pobie rania pokarmu
u oty³ych myszy (KLÖTING i wspó³aut. 2011);
obni¿a poziom neuropepty du Y, który sty mu lu -
je pobieranie pokarmu i podwy¿sza poziom
proopiomelanokortyny, która hamuje pobiera -
nie pokarmu, pobudzaj¹c szlaki anorektyczne
(BRUNETTI i wspó³aut. 2011). Ponadto waspina
kontroluje procesy zapalne poprzez hamowanie 
ekspresji i sekrecji prozapalnej interleukiny 6
w linii komórkowej mysich preadipocytów
3T3L-1 (ZIEGER i wspó³aut. 2018). Oty³oœæ na
poziomie komórkowym charakteryzuje siê
chro nicznym stanem zapalnym, a adipocyty
wydzielaj¹c sze reg cytokin prozapalnych pro -
wadz¹ do mart wicy czy degradacji zajêtej
tkanki. Uzyskane dane jednoznacznie wska zu -
j¹, ¿e waspina, której poziom zwiêksza siê wraz
z zawartoœci¹ tkanki t³uszczowej, pe³ni rolê
kom pensacyjn¹ w oty³oœci normalizuj¹c funk -
cjê organizmu.

EKSPRESJA WASPINY
I RECEPTORA GRP78 W JAJNIKU

Gonada ¿eñska, jajnik, zbudowana jest
z dwóch morfologicznie i funkcjonalnie ró¿nych 
struktur endokrynnych, pêcherzyków jajniko -
wych i cia³ek ¿ó³tych (Ryc. 3). Dojrza³y pêche -
rzyk jajnikowy formuje oocyt otoczony komór -
kami ziarnistymi, które oddzielone s¹ od
komórek os³onki b³on¹ podstawn¹. Os³onka
zewnêtrzna stanowi barierê mechaniczn¹
i zbudowana jest g³ównie z fibroblastów i w³ó -

kien kolagenu. Natomiast bogato ukrwiona
os³onka wewnêtrzna zbudowana jest z komórek 
wydzielniczych i pe³ni funkcjê endokrynn¹.
W trakcie cyklu jajnikowego pêcherzyk jajni -
kowy ulega zmianom zarówno morfologicznym,
jak i czynnoœciowym. Przedowulacyjny pêche -
rzyk jajnikowy posiada jamkê wype³nion¹ p³y -
nem pêcherzykowym, który jest filtratem krwi
zawieraj¹cym równie¿ hormony i sk³adniki od -
¿yw cze takie jak: bia³ka, aminokwasy, sole
mine ralne czy hormony steroidowe produko -
wane przez komórki jajnika. Ten dojrza³y
pêche rzyk trzeciorzêdowy intensywnie syntety -
zuje estradiol (ang. estradiol, E2), którego wzra -
staj¹ca koncentracja prowadzi do wyrzutu LH,
hormonu owulacyjnego (SENGER 1999). Po
owulacji w procesie luteinizacji z pêkniêtego
pêcherzyka jajnikowego powstaje cia³ko ¿ó³te,
które zbudowane jest z du¿ych i ma³ych komó -
rek lutealnych powstaj¹cych odpowiednio
z komó rek ziarnistych i os³onki wewnêtrznej.
W dojrza³ym cia³ku ¿ó³tym wystêpuj¹ te¿ inne
typy komórek takie jak: eozynofile, limfocyty
czy fibroblasty. Ten przejœciowy gruczo³ endo -
krynny charakteryzuje siê równie¿ dobrze
rozwiniêt¹ sieci¹ naczyñ krwionoœnych, a jego
morfologia zmienia siê w trakcie cyklu estral -
nego/menstruacyjnego, co zwi¹zane jest z for -
mo waniem i regresj¹ tego gruczo³u, jeœli nie
dojdzie do zap³odnienia (AROSH i wspó³aut.
2004). Jego formowanie i limitowany czas ¿ycia
zale¿¹ od interakcji miêdzy luteotropowymi
i lute olitycznymi czynnikami, jak prosta glan -
dyny. Prostaglandyna E2 (ang. prostaglandin
E2, PGE2) stymuluje sekrecjê P4, a PGF2a
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Ryc. 3. Budowa jajnika z uwzglêdnieniem komórek pêcherzyka jajnikowego i cia³ka ¿ó³tego.



prowadzi do funkcjonalnej i strukturalnej lute -
olizy, czyli regresji cia³ka ¿ó³tego zwi¹zanej
z apo ptoz¹ komórek lutealnych (AROSH

i wspó³aut. 2004).
Ekspresja i funkcja waspiny zosta³a opisa -

na szczegó³owo w jajniku œwini i ludzkich
komór kach ziarnistych. Obecnoœæ waspiny
obserwowano w strukturach jajnika: pêche rzy -
ku jajnikowym i cia³ku ¿ó³tym; jej immuno -
lokalizacjê wykazano w komórkach ziarnistych, 
os³onki oraz w cytoplazmie du¿ych i ma³ych
komórek lutealnych œwini (KUROWSKA

i wspó³aut. 2019a, 2020a). Interesuj¹cym jest,
¿e poziom waspiny w jajniku zale¿y od
ot³uszczenia zwierz¹t i fazy cyklu estralnego:
w pêcherzykach jajnikowych oty³ych œwiñ rasy
Meishan udowodniono wy¿sz¹ ekspresjê mRNA 
i bia³ka w porównaniu ze œwiniami rasy Large
White o prawid³owej wadze (KUROWSKA

i wspó³aut. 2019a). Co ciekawe, u œwiñ rasy
Large White zaobserwowano spadek poziomu
waspiny oraz jej stê¿enia w krwi i p³ynie pêche -
rzykowym wraz z progresj¹ cyklu estralnego,
podczas gdy odwrotny efekt zaobserwowano
u œwiñ Meishan (KUROWSKA i wspó³aut. 2019a).
Ró¿nice te odzwierciedlaj¹ odmienne strategie
rozrodu charakteryzuj¹ce dwie rasy loch, które
obejmuj¹ rekrutacjê, selekcjê i atrezjê pêche -
rzyków jajnikowych. Oty³e œwinie rasy Meishan
charakteryzuj¹ siê zwiêkszonym poziomem E2
w p³ynie pêcherzykowym i rekrutacji do owu la -
cji ulegaj¹ pêcherzyki jajnikowe ró¿nej wiel -
koœci, podczas gdy u œwiñ rasy Large White
rekrutowane s¹ wy³¹cznie du¿e pêcherzyki
jajnikowe (DUFOUR i MARIANA 1993). Ponadto,
u zwierz¹t rasy Large White ni¿szy poziom was -
piny by³ obserwowany w fazie lutealnej w po -
rów naniu do fazy folikularnej cyklu estral nego,
co sugeruje udzia³ E2 w regulacji stê¿enia was -
piny w jajniku. Stwierdzono równie¿, ¿e poziom
mRNA i bia³ka receptora GRP78 w pêcherzyku
jajnikowym nie jest zale¿ny od fazy cyklu es -
tral nego (KUROWSKA i wspó³aut. 2020b). Dodat -
kowo, najnowsze prace wykaza³y obecnoœæ
was piny i GRP78 w linii komórek guza jajnika
KGN i prawid³owych komórkach ziarnistych
kobiet we wszystkich stadiach roz woju pêche -
rzyka. Stosuj¹c metodê immuno histo chemicz -
n¹ autorzy dowiedli wiêksz¹ zawartoœæ waspiny 
w komórkach ziarnistych w porównaniu do
komórek os³onki, a naj wiêk sz¹ ekspresjê
GRP78 opisano w ludzkich oocytach (BONGRANI

i wspó³aut. 2021). W cia³ku ¿ó³tym wykazano,
¿e zarówno poziom waspiny, jak i jej receptora
GRP78 roœnie od wczesnej do póŸnej fazy lute -
alnej u œwini (KUROWSKA i wspó³aut. 2020a),
a cykliczne zmiany zawar toœci waspiny sugero -
wa³y regulacjê przez hor mony steroidowe lub
gonadotropiny nie zbêdne do prawid³owej funk -
cji tego gru czo ³u. Dalsze badania in vitro pro wa -
dzone na izolowanych komórkach jajnika

potwierdzi³y, ¿e poziom was piny regulowany
jest przez liczne hormony, których poziom
zmienia siê w trakcie cyklu estralnego, a które
s¹ niezbêdne do pra wid ³owej folikulogenezy,
owulacji czy atrezji pêche rzyków jajnikowych,
jak równie¿ formo wa nia i regresji cia³ka ¿ó³tego
(AROSH i wspó³aut. 2004). W pêcherzyku jajni -
kowym poziom was piny stymulowany by³ przez
FSH, LH, P4, E2, testosteron (ang. testo ste -
rone, T), insulinê i IGF1, co by³o zwi¹zane
z aktywacj¹ szlaków szeregu kinaz MAP3/1,
AKT, PRKAA1 i czyn ni ków transkrypcyjnych
STAT3 oraz NF-kB (KUROWSKA i wspó³aut.
2019a). Nato miast w cia³ ku ¿ó³tym LH, P4
i pro staglandyny PGE2 i PGF2a obni¿a³y po -
ziom waspiny (KUROW SKA i wspó³aut. 2020a),
dalsze badnia s¹ konieczne w celu poznania
przyczyn obserwo wanych ró¿nic. Co ciekawe,
opisane hormony reguluj¹ równie¿ poziom
innych adipokin i ich recep torów w jajniku, np.
LH, P4 i E2 sty mulowa³y poziom leptyny
w cia³ ku ¿ó³tym œwini (SIAWRYS i SMOLIÑSKA

2013), podczas gdy FSH, LH, P4 i E2 pozytyw -
nie wp³ywa³y na ekspresjê rezys tyny w pêche -
rzyku jajnikowym œwini (RAK i wspó³aut. 2015).

FUNKCJA WASPINY W JAJNIKU

Nadrzêdn¹ funkcj¹ jajnika jest wyprodu ko -
wanie komórki jajowej zdolnej do zap³odnienia.
Dlatego osi¹gniêcie dojrza³oœci przez oocyt jest
krytycznym punktem w rozrodzie ssaków, nie -
zbêdnym do póŸniejszego rozwoju embrio nal -
nego. Dojrza³y oocyt charakteryzuje zakoñ cze -
nie metafazy-I i przejœcie do metafazy-II po -
dzia³u mejotycznego, co zwi¹zane jest z pro duk -
cj¹ I-cia³ka kierunkowego i wzrasta j¹cym
pozio mem P4 produkowanym przez otaczaj¹ce
oocyt komórki ziarniste zwane wzgórkiem
jajonoœnym (YUAN i KRISHER 2012). Opubli ko -
wane dane wskazuj¹ na bezpoœredni udzia³
waspiny w dojrzewaniu oocytów; obecnoœæ
zarówno waspiny, jak i GRP78 opisano w ko -
mór kach wzgórka jajonoœnego i w oocy tach
(KUROW SKA i wspó³aut. 2020c), a ich poziom
zwiêksza³ siê w trakcie dojrzewania in vitro
oocy tów œwini. Obecnoœæ liganda, waspiny
i recep tora GRP78 w strukturach jajnika
wskazuje na ich wa¿n¹ rolê w regulacji fizjologii 
tego na rz¹du. Badania in vitro wykaza³y, ¿e
waspina stymulowa³a dojrzewanie œwiñskich
oocytów, co zosta³o potwierdzone tak¿e zwiêk -
szon¹ produkcj¹ P4 przez komórki wzgór ka
jajonoœ nego (KUROWSKA i wspó³aut. 2020c).

Prawid³owe warunki do wzrostu i rozwoju
oocytu zapewnia pêcherzyk jajnikowy, który
dziêki wytwarzaniu hormonów steroidowych,
wp³ywa te¿ na gospodarkê hormonaln¹ ca³ego
organizmu. Prekursorem hormonów steroi do -
wych jest cholesterol, który transportowany
jest na wewnêtrzn¹ b³onê mitochondrialn¹ przy 
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udziale steroidogennego ostrego bia³ka regula -
torowego (ang. steroidogenic acute regulatory
protein, STAR). Nastêpnie, cholesterol prze -
kszta³cany jest w P4 dziêki aktywnoœci enzy -
mów z rodziny cytochromów P450 (ang. cyto -
chrome P450 family 11 subfamily A member 1,
CYP11A1) oraz dehydrogenazy 3b hydro ksy -
steroidowej (ang. hydroxy-delta-5 -steroid de -
hydro genase, HSD3B). Kolejno de hydro genaza
17b hydroksysteroidowa odpo wiada za syntezê
T, a ten jest enzymatycznie konwertowany do
E2 z udzia³em enzymu aroma tazy (ang. cyto -
chrome P450 family 19 subfamily A member 1,
CYP19A1). Homeostaza hormo nalna jest
niezbêdna do prawid³owej funkcji pêcherzyków
jajnikowych, a brak równo wagi prowadzi do
rozwoju wielu patologii, w tym zespo³u policys -
tycznych jajników (ang. polycystic ovarian syn -
dro me, PCOS) czy nowo tworzenia (ESCOBAR -

-MORREALE 2018). Cia³ko ¿ó³te natomiast,
poprzez syntezê P4, przygoto wuje macicê do
implantacji, a nastêp nie uczestniczy w utrzy -
ma niu ci¹¿y; obni¿ony poziom P4 prowadzi do
problemów z utrzyma niem ci¹¿y (AROSH

i wspó³aut. 2004). W bada niach wykazano, ¿e
waspina stymuluje podsta wow¹ syntezê P4 i E2 
w komórkach pêcherzyka jajnikowego œwini po -
przez wzrost ekspresji bia³ka STAR i enzymów
steroidogennych: CYP11A1, HSD3B, CYP19A1, 
jak równie¿ ekspresjê receptorów gonadotropin
i steroidów (Rys. 4). Natomiast, waspina hamu -

je steroido genezê w pêcherzyku jajni kowym
indukowan¹ IGF1, FSH i LH (KUROWSKA

i wspó³aut. 2020b). Mo¿e byæ to mechanizm
stosowany przeciwko nadmiernej syntezie
hormonów, co opisano na przyk³adzie rezysty -
ny w pêcherzyku jajniko wym œwini (RAK -

-MARDY³A i wspó³aut. 2014). Podobnie, w linii
komórkowej KGN i ludzkich komórkach ziar -
nis tych waspina stymulowa³a podstawow¹
syntezê P4 i E2 oraz dodatkowo zwiêksza³a
stymulowan¹ FSH i IGF1 sekrecjê tych stero -
idów przez aktywacjê w³asnego receptora
GRP78 (BONGRANI i wspó³aut. 2021). Zaobser -
wowane rozbie¿noœci w interakcjach miêdzy
waspin¹ a hormonami IGF1 lub FSH w ludz -
kich i œwiñskich komórkach pêcherzyka
jajnikowego wynikaj¹ z ró¿nic miêdzygatun ko -
wych. Co wiêcej, mog¹ byæ zwi¹zane z zasto -
sowanym modelem hodowli komórkowej; w ba -
daniach na modelu ludzkim zastosowano
hodowlê jednego rodzaju komórek ziarnistych,
natomiast w modelu œwiñskim stosowano
hodowlê dwóch typów komórek ziarnistych
i os³onki, co w znacznym stopniu odzwierciedla
interakcje pomiêdzy komórkami pêcherzyka
w procesie steroidogenezy. Ponadto, w ludzkich 
komórkach ziarnistych zaobserwowano stymu -
luj¹cy wp³yw waspiny na ekspresjê bia³ka
STAR i CYP11A1, bez wp³ywu na HSD3B
(BONGRANI i wspó³aut. 2021). Istotn¹ rolê was -
piny opisano równie¿ w cia³ku ¿ó³tym œwini.
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Ryc. 4. Mechanizm dzia³ania waspiny w jajniku.

GRP78 – bia³ko regulowane glukoz¹ o masie 78 kDa, AKT – kinaza bia³kowa B, MAP3/1 – kinaza
aktywowana mitogenami, PRKAA1 – kinaza aktywowana 5’AMP, STAT3 – czynnik transkrypcyjny STAT3,
P4 – progesteron, E2 – estradiol, STAR – steroidogenne ostre bia³ko regulatorowe, CYP11A1 – cytochrom
P450 11A1, HSD3B – dehydrogenaza 3b hydroksysteroidowa, CYP17A1 – cytochrom P450 17A1,
CYP19A1 – aromataza, BAX – czynnik reguluj¹cy apoptozê X zwi¹zany z BCL2, PGE2 – prostaglandyna E2,
PGF2a – prostaglandyna F2a, PTGER/PTGFR – receptory prostaglandyn, VEGFA – czynnik wzrostu œród -
b³onka naczyniowego, FGF2 – czynnik wzrostu fibroblastów, ANGPT1 – angiopoetyna 1, VEGFR1/2 – receptor
VEGFA, PCNA – j¹drowy antygen komórek proliferuj¹cych, ­ – stymulacja, ¯ – obni¿enie.



Waspina zwiêksza³a podstawowe wydzielanie
P4 i E2 oraz ekspresjê bia³ka STAR, CYP11A1,
HSD3B i CYP19A1 (KUROWSKA i wspó³aut.
2020a), wskazuj¹c jej wa¿n¹ rolê w utrzymaniu 
w³aœciwoœci sekrecyjnych cia³ka ¿ó³tego.
Prawid³owa synteza hormonów przez komórki
cia³ka ¿ó³tego zwi¹zana jest równie¿ z syntez¹
prostaglandyn. Wykazano luteotropowe w³aœci -
wo œci waspiny w tej strukturze – w stê¿eniu
1-100 ng/mL zwiêksza³a stosunek PGE2 do
PGF2a oraz stosunek ekspresji ich receptorów
(KUROWSKA i wspó³aut. 2020a) (Ryc. 4). Uzys -
kane dane by³y zgodne z pracami innych auto -
rów, dowodz¹ce, ¿e waspina stymuluje sekrecjê 
PGE2 w chondrocytach szczurów (BAO

i wspó³aut. 2014).
Niezwykle wa¿nymi procesami reguluj¹cymi 

funkcjê komórek jajnika s¹ te¿ proliferacja
i apoptoza. Folikulogeneza, czyli wzrost pêche -
rzyka jajnikowego, warunkowana jest przez
obecnoœæ takich hormonów jak: LH, FSH, IGF1
czy E2, które promuj¹ proliferacjê komórek.
Jednak niekontrolowana proliferacja prowadzi
do zaburzenia homeostazy organizmu, a zatem
do nowotworzenia lub zaburzeñ rozwojowych
(BASU i HALDAR 1998). Dodatkowo, w trakcie
¿ycia osobniczego tylko kilka pêcherzyków
jajnikowych owuluje, a pozosta³e 99% degene -
ruje na drodze apoptotycznej atrezji. Apoptoza
wystêpuje na wszystkich etapach folikulo ge -
nezy, jak równie¿ jest zaanga¿owana w funk -
cjonaln¹ i strukturaln¹ regresjê cia³ka ¿ó³tego
jeœli nie dojdzie do zap³odnienia. Regresja
cia³ ka ¿ó³tego z kolei umo¿liwia rozpoczêcie
nowe go cyklu estralnego (GUTHRIE i GARRETT

2001). Do œmierci apoptotycznej komórek pro -
wadzi aktywacja kaspaz inicjatorowych 8 i 9
w odpowiedzi na brak czynnik wzrostu, muta -
cje czy bodŸce fizyczne. Nastêpnie akty wu j¹ one 
kaspazy wykonawcze 3 b¹dŸ 7. W jajniku
wykazano wiêksze stê¿enie kaspazy 3 w komór -
kach ziarnistych pêcherzyków przedo wula cyj -
nych ulegaj¹cych atrezji (BOONE i TSANG 1998).
Prowadzone badania wskazuj¹, ¿e waspina
indukowa³a proliferacjê i hamowa³a proces
apo ptozy komórek ziarnistych po 24 i 48 h
hodowli. Na poziomie molekularnym prolife -
racja komórek kontrolowana jest przez cykliny,
które warunkuj¹ progresjê cyklu komórko we -
go. Przejœcie z fazy G2 do M, czyli fazy mitozy,
zwi¹zane jest ze wzrostem poziomu cyklin A i B. 
Natomiast wy¿szy poziom cykliny D wi¹¿e siê ze 
wzrostem odsetka komórek w fazach S i G2/M
cyklu komórkowego (BERTOLI i wspó³aut. 2013).
Co ciekawe, waspina stymuluje progresjê cyklu 
komórkowego i poziom cyklin A, B i D. Dodat -
kowo wykazano, ¿e badana adipokina obni¿a³a
równie¿ poziom mRNA i bia³ka czyn nika
reguluj¹cego apoptozê X zwi¹zanego z BCL2
(ang. BCL2 associated X, apoptosis regulator,
BAX) oraz wykonawczej kaspazy 3 (KUROWSKA

i wspó³aut. 2019b). W szlaku mito chondrial -
nym BAX promuje sygna³y pro apo ptotyczne,
umo¿liwiaj¹c uwalnianie cyto chro mu c z mito -
chondriów i œmieræ komór ki, podczas gdy BCL2 
dzia³a antagonis tycznie w stosunku do BAX
(BASU i HALDAR 1998). Podobnie, w linii komór -
kowej KGN i ludzkich komórkach ziarnistych,
waspina stymulowa³a proliferacjê (BONGRANI

i wspó³aut. 2021), co mo¿e œwiadczyæ o jej
pozytywnej roli w foli kulo genezie komórek jaj -
ni kowych. Dodatkowo, waspina zosta³a opisa -
na jako czynnik sprzyjaj¹cy prze¿yciu komórek
lutealnych œwini poprzez zwiêkszenie stosunku 
BCL2/BAX, antygenu j¹drowego komórek pro -
li feruj¹cych oraz cykliny A, jak równie¿ obni ¿e -
nie poziomu i aktywnoœci kaspazy 3 (KUROWSKA

i wspó³aut. 2020d) (Ryc. 4).
Jednym z kluczowych procesów zacho -

dz¹ cych w trakcie formowania cia³ka ¿ó³tego
jest angiogeneza, czyli formowanie rozbudo wa -
nej sieci naczyñ krwionoœnych, które dostar -
czaj¹ sk³adniki mineralne, hormony, ale
równie¿ cholesterol niezbêdny do syntezy P4
(STOCCO i wspó³aut. 2007). Angiogeneza jest
regulowana przez czynnik wzrostu œródb³onka
naczyniowego (ang. vascular endothelial growth 
factor, VEGFA) i czynnik wzrostu fibroblastów
(ang. fibroblast growth factor, FGF2), które
inic ju j¹ ró¿nicowanie komórek endotelialnych,
proliferacjê, migracjê i formowanie naczyñ
krwio noœnych, natomiast angiopoetyna 1 (ang.
angiopoietin 1, ANGPT1) uczestniczy w stabi li -
zacji powstaj¹cych naczyñ (REYNOLDS i REDMER

1998). W zwi¹zku z tym nieprawid³owa wasku -
laryzacja powoduje zahamowanie rozwoju
cia³ka ¿ó³tego i spadkek poziomu P4 we krwi,
co mo¿e prowadziæ do niedoczynnoœci fazy lute -
alnej, przedwczesnej niewydolnoœci cia³ka
¿ó³tego, a w konsekwencji do poronieñ (COOMA -

RA SAMY i wspó³aut. 2015). Podobn¹ funk cjê
angiogeneza pe³ni w pêcherzyku jajni kowym,
a zaburzenia w tym procesie zwi¹zane s¹ g³ów -
nie z powstawaniem PCOS czy nowo two rze -
niem (XIE i wspó³aut. 2017). W przepro wa dzo -
nych badaniach wykazano stymuluj¹cy wp³yw
waspiny na sekrecjê oraz poziom mRNA
VEGFA, FGF2 i ANGPT1, a tak¿e ekspresjê
bia³ka receptorów VEGFA1/2 w komór kach
lutealnych œwini (KUROWSKA i wspó³aut. 2020d). 
Mimo istotnej roli procesu angiogenezy dla
prawid³owego formowania, jak i funkcji sekre -
cyj nej pêcherzyka jajnikowego proces ten nie
zosta³ jeszcze zbadany i stanowi interesuj¹ce
pole do dalszych odkryæ.

Liczne badania udowodni³y, ¿e hormony,
równie¿ adipokiny, reguluj¹ fosforylacjê kinaz
bia³kowych, których aktywacja jest szybk¹ od -
po wiedzi¹ na zmieniaj¹ce siê œrodowisko
wewn¹trz komórkowe. Kinazy te uczestnicz¹
w ini cjacji szeregu procesów fizjologicznych
równie¿ w komórkach jajnika. Fosforylacja
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kina zy MAP3/1 przez gonadotropiny zwi¹zana
jest z migracj¹ i proliferacj¹ epitelialnych
komórek nowotworowych jajnika ludzi
(MERTENS -WALKER i wpó³aut. 2010), natomiast
fosforylacja kinazy bia³kowej A (PKA) przez FSH 
indukuje ró¿nicowanie komórek ziarnistych
szczura (PURI i wspó³aut. 2016). Podczas gdy
fosforylacja PRKAA1 przez apelinê stymuluje
syntezê P4 przez komórki pêcherzyka jajni ko -
wego œwini (RAK i wspó³aut. 2017). Bada nia
wykaza³y, ¿e w komórkach pêcherzyka jajniko -
wego œwini waspina, w zale¿noœci od czasu
inkubacji, stymuluje fosforylacjê kinaz
MAP3/1, AKT, PRKKA1, w hodowlach kokultur 
komórek ziarnistych i os³onki oraz monokultur
obu typów komórek, co wskazuje na interakcje
miêdzy tymi komórkami w aktywacji szlaków
sygna³owych. Natomiast fosforylacja STAT3
w kokulturach komórek ziarnistych i os³onki
wynika³a z aktywnoœci jedynie komórek ziar -
nistych. Dodatkowo dowiedziono, ¿e was pina
obni¿a fosforylacjê NF-kB, co wskazuje na jej
dzia³anie przeciwzapalne (KUROWSKA i wspó³aut. 
2020b). Dane te znajduj¹ potwierdzenie w lite -
ra turze, gdzie wykazano, ¿e w chon dro cytach
szczurów waspina dzia³a przeciwzapalnie
hamuj¹c szlak NF-kB (BAO i wspó³aut. 2014).

Badania jednoznacznie dowiod³y, ¿e z³o¿ona 
funkcja waspiny w jajniku obejmuj¹ca syntezê
steroidów, proliferacjê, apoptozê czy angio gene -
zê zwi¹zana jest z aktywacj¹ receptora GRP78
i szeregu kinaz sygna³owych (Ryc. 4). Ju¿
wczeœniej opisano, ¿e GRP78 pe³ni wa¿n¹ role
w ¿eñskim uk³adzie rozrodczym umo¿liwiaj¹c
wydajn¹ owulacjê i implantacjê embrionu (LIN

i wspó³aut. 2014), natomiast kinaza PKA akty -
wo wana jest w trakcie steroidogenezy, np.
w lini komórkowej komórek ³o¿yska BeWo pod
wp³ywem innej z adipokin apeliny (DAWID

i wspó³aut. 2019). Wykazano, ¿e waspina
reguluje syntezê hormonów steroidowych przez 
aktywacjê PKA zarówno w komórkach pêche -
rzyka jajnikowego, jak i cia³ka ¿ó³tego (KUROW -

SKA i wspó³aut. 2020a, b). Z kolei stymuluj¹cy
wp³yw waspiny na dojrzewanie in vitro oocytów
wi¹¿e siê z fosforylacj¹ kinazy MAP3/1 i inhi -
bicj¹ PRKAA1 (KUROWSKA i wspó³aut. 2020c).
Podobnie, leptyna (CRAIG i wspó³aut. 2004)
i adi po nektyna (CHAPPAZ i wspó³aut. 2008) rów -
nie¿ stymuluj¹ dojrze wanie oocytów œwini przez 
aktywacjê kinazy MAP3/1. Mito genna rola was -
piny w komórkach pêche rzyka jajnikowego
zwi¹za na jest z akty wa cj¹ kinazy MAP3/1, AKT
i czynnika transkryp cyj nego STAT3 (KUROWSKA

i wspó³aut. 2019b). Znajduje to potwierdzenie
w literaturze – MAP3/1 i AKT reguluj¹ prolife -
ra cyjne dzia³anie apeliny w œwiñ skich komór -
kach jajnika (RAK i wspó³aut. 2017). Natomiast
funk cja waspiny w komórkach cia³ka ¿ó³tego
w g³ów nej mierze regulowana jest przez kinazê
MAP3/1, która poœredniczy w pro cesie angio -

genezy, proliferacji i apoptozy (KUROW SKA

i wspó³aut, 2020d). Co ciekawe, wczeœniej
wyka zano, ¿e mitogenne i zwiêk sza j¹ce ¿ywot -
noœæ dzia³anie VEGFA koreluje ze zdolnoœci¹
tego peptydu do indukcji fosforylacji MAP3/1
(LIN i wspó³aut. 2002). Poznanie me cha nizmu
dzia³ania waspiny w jaj niku w przy sz³oœci
prawdo podobnie u³atwi aplikacyjne zastoso wa -
nie tej adipokiny, jednak kolejne bada nia,
w tym przede wszystkim bada nia z wykorzysta -
niem zwierz¹t ze zno kau towanym genem
waspiny czy badania kliniczne s¹ niezbêdne do
potwierdzenia tej hipo tezy.

ROLA WASPINY W PATOLOGII JAJNIKA

Wystêpowanie szeregu patologii takich jak:
PCOS, niedobór fazy lutealnej czy nowo two -
rzenie, wp³ywa negatywnie na rozród samic.
PCOS to obecnie jedna z najczêœciej wystêpu -
j¹cych patologii rozrodu, jak wskazuje Œwiato -
wa Organizacja Zdrowia dotyczy ona ³¹cznie
116 milionów kobiet w wieku rozrodczym na
ca³ym œwiecie (BHARATHI i wspó³aut. 2017).
Podstawê do jej rozpoznania stanowi¹ kryteria
wprowadzone w 2003 r. w Rotterdamie, zgodnie 
z którymi pacjentki PCOS musz¹ wykazywaæ 2
z 3 objawów, do których zaliczamy: hiper andro -
genizm kliniczny/biochemiczny, nieregularne
cykle menstruacyjne i jajniki policystyczne
w ba daniu ultrasonograficznym (AZZIZ

i wspó³aut. 2006). Liczne dane literaturowe
wskazuj¹ na zwi¹zek miêdzy adipokinami,
m.in. waspin¹, a rozwojem i przebiegiem PCOS. 
Obecnie dostêpne s¹ wyniki badañ, przepro -
wadzonych ³¹cznie wœród 998 pacjen tek (649
pacjentek z PCOS, 349 pacjentek bez PCOS),
obserwuj¹c podwy¿szony poziom tej adipokiny
w surowicy krwi w prze biegu choroby
(MEHRABANI i wspó³aut. 2021). Pierwsze badania 
opisuj¹ce t¹ zale¿noœæ zosta³y przeprowadzone
w 2008 r. i wykaza³y podwy¿ szony poziom
waspiny w osoczu pacjentek z PCOS, a tak¿e
zwiêkszon¹ bazaln¹ i stymu lowan¹ glukoz¹,
ekspresjê mRNA i bia³ka was piny w brzusznej
tkance t³uszczowej. Dodat kowo stwierdzono, ¿e 
metformina wyko rzys tywana w leczeniu PCOS,
podawana kobie tom dwa razy dziennie przez
szeœæ mie siêcy w daw ce 850 mg istotnie
obni¿y³a poziom was piny w surowicy krwi (TAN

i wspó³aut. 2008). Podobn¹ korelacjê opisali
CEKMEZ i wspó³aut. (2011) oraz KOIOU

i wspó³aut., (2011), którzy sugerowali, ¿e
pacjentki z nad wag¹/oty³oœci¹ i PCOS maj¹
wy¿sze poziomy waspiny w suro wicy ni¿
pacjentki z prawid³ow¹ wag¹ i PCOS, co
sugeruje, ¿e oty³oœæ zwiêksza poziom tej
adipokiny we krwi i mo¿e to sta no wiæ kompen -
sacyjny mechanizm zachowa nia wra¿liwoœci na 
insulinê i tolerancjê glukozy. CAKAL i wspó³aut.
(2011) wykazali ponadto dodatni¹ korelacjê
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miê dzy zwiêkszon¹ zawarto œci¹ waspiny w su -
ro wicy pacjentek z PCOS i nadwag¹/oty³o œci¹
oraz insulino opor noœci¹ a wskaŸnikiem masy
cia³a (ang. body mass index, BMI), stosun kiem
obwodu talii do obwo du bioder i wskaŸnikiem
insulinoopor noœci. Naj now sze do niesienia
naukowe równie¿ wska zuj¹ na podwy¿szony
poziom tej adipokiny w surowicy kobiet z PCOS 
sugeruj¹c, ¿e mo¿e byæ ona nowym markerem
w diagnostyce tej patologii u kobiet nawet nie -
zale¿nie od BMI (DOGAN i wspó³aut. 2020).
Z kolei BONGRANI i wspó³aut. (2021) donosz¹, ¿e
zawartoœæ waspiny i jej recep tora GRP78
w komórkach ziarnistych i p³y nie pêcherzy ko -
wym by³y zna cz¹co wy¿sze u kobiet z PCOS, po
raz pierwszy wskazuj¹c na rolê zarówno ligan -
da, jak i receptora w tej patologii. Przeciwne
wyniki uzyskali AKBARZA DEH i wspó³aut. (2012)
oraz GUVENC i wspó³aut. (2016), wskazuj¹c na
brak ró¿nic w poziomie waspiny w surowicy
krwi u pacjentek z PCOS z prawid³owym
poziomem BMI i bez insulino opornoœci. KOLEVA

i wspó³. (2016) wskazuj¹ jednak na istotnie
wy¿sze poziomy waspiny u ko biet z PCOS i bez
insuli noopornoœci, w porównaniu do kobiet
z PCOS z tak¹ opornoœci¹. Uzyskane wyniki
sugeruj¹ nowy mechanizm, dziêki któremu
waspina potencjal nie moduluje dzia³anie
insuliny. Koniecz ne s¹ jednak dalsze badania
w celu wyjaœnienia patofizjologicznej roli
waspiny w insu lino opor noœci. Co ciekawe,
w literaturze pojawi³y siê tak¿e doniesienia, ¿e
trening inter wa³owy o wyso kiej intensywnoœci
ma pozytyw ny wp³yw w leczeniu PCOS
(ALMENNING i wspó³aut. 2015), jednak w 2019 r.
wykazano, ¿e nie ma on wp³ywu na poziom
waspiny w surowicy krwi u pacjentek (AKTAº

i wspó³aut. 2019). W 2020 r. ukaza³a siê

pierwsza praca wskazuj¹ca na obni¿on¹
zawartoœæ waspiny w surowicy kobiet z PCOS
i brak zwi¹zku miê dzy poziomem waspiny
a wartoœciami BMI. FRANIK i wspó³aut. (2020)
dowodz¹, ¿e rozbie¿ noœci miêdzy uzys kanymi
przez nich wynikami a rezultatami innych
zespo³ów badawczych, mog¹ byæ zwi¹za ne
z liczebnoœci¹ badanej grupy czy te¿ wyko -
rzystaniem ró¿nych zesta wów testów im muno -
enzymatycznych. Podsu mo wuj¹c, liczne prace
naukowe wskazuj¹ na zwi¹zek waspiny
z PCOS, konieczne s¹ jednak dalsze komplek -
sowe badania w celu wyjaœ nie nia jej roli
w pato genezie i przebiegu tego zabu rzenia
endo krynologicznego. Jednak was pina mo¿e
byæ istotnym markerem tej patologii (Ryc. 5).

Dostêpne dane literaturowe wskazuj¹ rów -
nie¿ na zwi¹zek receptora GRP78 z nowo two -
rami uk³adu rozrodczego, g³ównie nowotwo ra -
mi jajnika. Ten typ nowotworu odpowiada za
2,5% wszystkich nowotworów z³oœliwych wœród 
kobiet i charakteryzuje go niski wskaŸnik prze -
¿ycia, w du¿ej mierze spowodowany póŸ nym
stadium diagnozy (HOWLADER i wspó³aut. 2017). 
Pierwsze doniesienia naukowe informuj¹ce
o obecnoœci receptora GRP78 u pacjentek
z nowotworem jajnika zosta³y opublikowane
w 1997 r. (CHINNI i wspó³aut. 1997). Wykazano
tak¿e, ¿e immunoreaktywnoœæ GRP78 wzrasta
wraz ze stadium raka jajnika (TAYLOR

i wspó³aut. 2009). Równie¿ COHEN i PETIGNANT

(2011) wykazali obecnoœæ autoprzeciwcia³
GRP78 w surowicy pacjentów z tym typem
nowo tworu. Dodatkowo, autorzy badania anali -
zowali dzia³anie tych przeciwcia³ na linii
komórkowej raka jajnika i zaobserwowali, ¿e
mog¹ indukowaæ proliferacjê komórek, ale ten
efekt wydaje siê byæ niezale¿ny od GRP78.
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Ryc. 5. Zwi¹zek waspiny i GRP78 z patologiami jajnika.

GRP78 – bia³ko o masie 78 kDa regulowane glukoz¹, PCOS – zespó³ policystycznych jajników, ­ – stymulacja, 
¯ – obni¿enie.



Z drugiej strony, przeciwcia³a te zmniejsza³y
inwazyjnoœæ i zwiêksza³y apoptozê komórek
indukowan¹ przez nadtlenek wodoru, co
sugeruje, ¿e autoprzeciwcia³a przeciw GRP78
mog¹ pe³niæ funkcjê ochronn¹ w nowotworach
jajnika. Podsumowuj¹c, GRP78 wydaje siê byæ
bardzo interesuj¹cym markerem prognostycz -
nym i celem terapeutycznym dla ró¿nych
typach nowotworów, w tym jajnika. Ostatnie
doniesienia wskazuj¹, ¿e ekspresja GRP78 jest
obni¿ona w endometriotycznych torbielach
jajników powoduj¹cych niep³odnoœæ u kobiet
(CIAVATTINI i wspó³aut. 2018), konieczne s¹
jednak dalsze badania w celu wyjaœnienia
obser wowanych zmian, jak równie¿ znalezieniu 
powi¹zania miêdzy waspina a GRP78 w tej
patologii (Ryc. 5).

Jak wspomniano waspina, mo¿e byæ
nowym czynnikiem reguluj¹cym regresjê cia³ka 
¿ó³tego uczestnicz¹c w utrzymaniu jego w³aœci -
woœci sekrecyjnych, w zwi¹zku z czym mo¿e
zapobiegaæ niedoczynnoœci fazy lutealnej
(KUROW SKA i wspó³aut. 2020d). Co ciekawe,
suge ruje siê, ¿e inne adipokiny, m.in. apelina
wykazuj¹ca podobne w³aœciwoœci do waspiny,
poprzez nieefektywne ³¹czenie z w³asnym
recep torem jest zwi¹zana z patogenez¹ nie do -
czyn noœci fazy lutealnej u pacjentek z PCOS
(LIU i wspó³aut. 2020).

PODSUMOWANIE I ZASTOSOWANIE
WYNIKÓW BADAÑ

Podsumowuj¹c, prowadzone badania wy -
raŸ nie wskazuj¹, ¿e waspina jest wa¿nym
nowym regulatorem fizjologii jajnika. Uzyskane
dane na temat roli waspiny w procesach nie -
zbêdnych dla prawid³owej fizjologii jajnika,
takich jak steroidogeneza, dojrzewanie oocy -
tów, angiogeneza, proliferacja czy apoptoza
w przy sz³oœci mog¹ byæ wykorzystane do opty -
malizacji cyklu rujowego u œwiñ, m.in. w okre -
sie letnio-jesiennym lub laktacyjnym, kiedy
obserwuje siê zaburzenia w sekrecji hor mo nów
osi podwzgórze-przysadka-jajnik. Ponad to,
ujem ny bilans energetyczny wp³ywa na wiel -
koœæ pêcherzyka jajnikowego, profil hor mo nal -
ny lub kompetencje rozwojowe oocy tu. Tak
wiêc, dziêki stymuluj¹cej roli w stero ido genezie
i dojrzewaniu oocytów waspina mo¿e zapobie -
gaæ opisanym patolo giom. Dodatkowo, badania 
wskazuj¹, ¿e waspina mo¿e byæ te¿ wa¿nym
markerem patologii jajnika takich jak PCOS, co 
u³atwi jego diagnozê i pozwoli na wdro¿enie
szybkiego leczenia.

PODZIÊKOWANIA

Autorki pracy dziêkuj¹ BioRender za
udostêp nie nie rycin.

S t r e s z c z e n i e

Metabolizm energetyczny jest œciœle dostosowany do
potrzeb reprodukcyjnych organizmu a oty³oœæ i niedowaga

prowadz¹ do problemów z utrzymaniem prawid³owej
p³odnoœci, takich jak zahamowanie wzrostu pêcherzyka

jajnikowego, zespó³ policystycznych jajników (PCOS), czy

niedoczynnoœci fazy lutealnej. Propozycjê markerów
³¹cz¹cych p³odnoœæ samic z metabolizmem energetycznym

stanowi¹ adipokiny, hormony tkanki t³uszczowej, które

reguluj¹ funkcjê ca³ego orga nizmu. Waspina jest now¹
adipokin¹, która pe³ni plejotropow¹ rolê w organizmie,

stymuluje ró¿nicowanie preadipocytów, dzia³a przeciw za -
pal nie i zwiêksza wra¿liwoœæ tkanek na insulinê, a wy¿szy

poziom waspiny zaobserwowano w surowicy osób oty³ych.

Artyku³ prezentuje aktualn¹ wiedzê dotycz¹c¹ obecnoœci
waspiny w strukturach jajnika oraz mechanizm jej wp³ywu 

na funkcjonowanie komórek pêcherzyka jajnikowego

(steroidogeneza, dojrzewanie oocytów, pro li fe racja, apop to -
za) jak równie¿ cia³ka ¿ó³tego (prawid³owa synteza

hormonów, angiogeneza, proliferacja, apoptoza). Omówio -
ny zosta³ te¿ zwi¹zek waspiny z patologiami jajnika: PCOS,

nowotworzenie czy niedobór fazy lutealnej. Dane na temat

roli waspiny w procesach niezbêdnych dla prawid³owej
fizjologii komórek jajnika w przysz³oœci mog¹ byæ prawdo -

podobnie wykorzystane do optymalizacji cyklu rujow -

ego/menstruacyjnego lub jako kryterium diagnos tycz nego
fizjologii czy patologii jajnika.
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THE ROLE OF VASPIN IN THE REGULATION OF THE PHYSIOLOGY AND PATHOLOGY OF OVARIAN CELLS

Summary

Energy metabolism is tuned to reproductive needs of the body. Obesity and underweight lead to inhibition of ovarian
follicle growth, polycystic ovary syndrome (PCOS), or luteal phase deficiency. The proposed markers linking female fertility 

with energy metabolism are adipokines, adipose tissue hormones that regulate the functions of the entire body. Adipokine 

vaspin stimulates the differentiation of preadipocytes, has anti-inflammatory properties and increases the sensitivity to
insulin. Its higher levels have been observed in serum of obese people. This article presents the current knowledge about

vaspin expression in the ovary and the mechanism of its influence on ovarian follicular (steroidogenesis, oocyte
maturation, proliferation, apoptosis) and luteal (endocrinology, angiogenesis, proliferation, apoptosis) cells function.

The relationship between vaspin and PCOS, ovarian cancer, and luteal phase deficiency is also discussed. Thus, data

about the role of vaspin in the physiology of the ovary may be used to optimize the oestrus/menstrual cycle, or vaspin
level in the blood may be used as a simple diagnostic criterion of physiology or pathology of ovary.

Key words: corpus luteum, oocytes maturation, ovary, polycystic ovary syndrome, reproduction, steroidogenesis, vaspin
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