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ROLA WASPINY W REGULACJI FIZJOLOGII I PATOLOGII KOMOREK JAJNIKA

WSTEP

Liczne badania naukowe jednoznacznie
wskazuja na Scisly zwiazek miedzy bilansem
energetycznym organizmu a plodnoscia (Evans
i ANDERSON 2012), a sam metabolizm energe-
tyczny jest dostosowany do takich potrzeb
reprodukcyjnych samic jak: dojrzewanie plcio-
we, ciaza czy laktacja (DELLA TORRE i wspolaut.
2016). Dlatego procesy rozrodcze sa wstrzy-
mane w okresie glodzenia (SHAPIRA 2013). Na
przyktad u samic swin okresy letnio-jesienne
zwigzane sg ze spadkiem plodnosci spowodo-
wanym zahamowaniem przyjmowania pokar-
mu, a w konsekwencji zmniejszeniem wydzie-
lania gonadotropin, ktore w warunkach fizjolo-
gicznych pobudzaja pecherzyk jajnikowy do
wzrostu czy owulacji (DE RENSIS i wspoélaut.
2017). Z drugiej jednak strony otylos¢ u kobiet
prowadzi do zaburzen w produkcji i sekrecji
hormonow regulujacych rozrod, gonadotropin
i steroidow. Spowodowane jest to m.in. zdolno-
Scia tkanki tluszczowej do gromadzenia hor-
monéw plciowych w adipocytach, co prowadzi
do braku réwnowagi hormonalnej w organiz-
mie, a w konsekwencji do nieptodnosci (GIVIZIEZ
i wspotaut. 2017). W zwiazku z tym, w ostat-

nich latach intensywnie prowadzone sa bada-
nia wyjasniajace mechanizmy regulacji rozrodu
w réznych warunkach energetycznych orga-
nizmu, a propozycje swoistych markerow
taczacych ptodnosé samic z zawartoscia tkanki
tluszczowej stanowia adipokiny (EVANS i ANDER-
SON 2017). Te produkowane przez komorki
tkanki thuszczowej hormony wplywaja na fizjo-
logie catego organizmu, w tym uktadu rozrod-
czego, a ich poziom we krwi zalezny jest od
statusu energetycznego (CoMBs i wspotaut.
2003). W niniejszym artykule skupiono sie na
opisaniu roli jednej z adipokin — waspiny —
w fizjologii i patologii komoérek jajnika oraz
podkresleniu jej potencjalnego znaczenie jako
nowego markera sluzacego do wczesnego
wykrywania patologii rozrodu, do jakich naleza
zespot policystycznych jajnikow (PCOS), nie-
dobor fazy lutealnej czy rak jajnika.

BUDOWA I WYSTEPOWANIE WASPINY

Waspina zostata odkryta w 2005 r. w trzew-
nej tkance tluszczowej szczurow bedacych
modelem otylosci brzusznej i cukrzycy typu II
(ang. otsuka long-evans tokushima fatty,
OLETF). Adipokina ta zostala sklasyfikowana
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do rodziny inhibitorow proteaz serynowych,
serpin (HipA i wspélaut. 2005). Cecha charak-
terystyczna wszystkich serpin jest obecnosc
domeny sktadajacej sie z trzech B-kartek i dzie-
wieciu a-helis wraz z reaktywna petla centralng
zawierajaca sekwencje, ktora jest rozpoznawa-
na przez proteaze. Rozpoznanie proteazy przez
serping prowadzi do zmiany ksztalttu centrum
aktywnego proteazy, a tym samym zahamo-
wania jej aktywnosci (SILVERMAN i wspolaut.
2001). Jak wykazano, waspina rozpoznaje kali-
kreine 7, blokujac jej funkcje rozktadu insuliny
(HEIKER i wspoétaut. 2013). Waspina u szczura,
myszy i czlowieka sklada sie odpowiednio
z 392, 394 i 395 aminokwasow, a ich homo-
logia wynosi okoto 60% (HEIKER i wspotaut.
2013). Natomiast masa czasteczkowa tej adipo-
kiny w ludzkiej i mysiej tkance tluszczowej
wynosi 45 kDa i moze by¢ zwiekszona przez
glikozylacje o 7,5 kDa, czy tworzenie komplek-
su z kalikreing 7 do 70 kDa (WEINER i wspotaut.
2019). Waspina kodowana jest przez gen
SERPINA12, ktéry sklada sie z 1236, 1242
i 1245 nukleotydow odpowiednio u szczura,
myszy i czlowieka. U ludzi SERPINA12 znajduje
sie na dhlugim ramieniu chromosomu 14
(14932.1) (Hipa i wspotaut. 2005), a polimorfiz-
my wystepujace w budowie tego genu wplywaja
na poziom waspiny w surowicy krwi. Jeden
z nich prowadzi do obnizenia stezenia waspiny
przez jej lizosomalna degradacje (BREITFELD
i wspotaut. 2013), inny z kolei, wystepujacy
w populacji japonskiej przez regulowanie
transkrypcyjnej aktywnosci waspiny, zwicksza
jej poziom w surowicy krwi (TESHIGAWARA
i wspotaut. 2012).

Poziom waspiny w surowicy krwi dorostych
ludzi wynosi od 0,18 do 1,55 ng/mL (FENG
i wspoltaut. 2014). Obecnosé¢ transkryptu
i biatka waspiny wykazano w wielu tkankach
ludzkich i zwierzecych, w tym u gryzoni i zwie-
rzat gospodarskich. U ludzi jej ekspresje opisa-
no przede wszystkim w trzewnej i podskornej
tkance ttuszczowej (KLOTING i wspotaut. 20006),
skorze (SaALBACH i wspotaut. 2012), podwzgo-
rzu, trzustce, watrobie (KORNER i wspoétaut.
2009) i lozysku (Caminos i wspotaut. 2009).
U gryzoni ekspresje waspiny opisano w tkance
tluszczowej (Hipa i wspoéltaut. 2005), trzustce
(Liv i wspétaut. 2017), jadrach (BRzZOSKWINIA
i wspotaut. 2020) i tozysku (camiNos i wspotaut.
2009) szczura oraz podwzgéorzu myszy (KLOTING
i wspotaut. 2011). Dodatkowo, obecnos¢ was-
piny stwierdzono w tkance tluszczowej i jaj-
nikach $wini (KUurRowska i wspoétaut. 2019a)
(Ryc. 1).

Poziom waspiny w organizmie regulowany
jest przez szereg czynnikéw (Tabela 1), m.in
wykazano, ze ekspresja mRNA i biatka waspiny
w trzewnej tkance tluszczowej zwiekszala sie
wraz z wystepowaniem otylosci u sSwin (BARBE

i wspotaut. 2020). Natomiast u szczuréw
poziom mRNA tej adipokiny w tkance thuszczo-
wej podnosilt sie wraz z otyloscia i insulino-
opornoscig (Hipa i wspétaut. 2005). Inne bada-
nia wskazuja na zwigkszony poziom waspiny
w surowicy kobiet w stosunku do mezczyzn, co
sugeruje wplyw hormonow steroidowych, a
w szczegolnosci estrogenéw, na jej ekspresje
(AKBARZADEH i wspoétaut. 2012), a tym samym
na zwiazek z rozrodem samic. Ponadto wykaza-
no, ze na poziom waspiny wplywaja réwniez
hormony niezbedne do prawidlowej funkcji
uktadu rozrodczego, np. follikulotropina (ang.
follicle stimulating hormone, FSH), ktora regu-
luje dojrzewanie pecherzykéw jajnikowych,
hormon luteinizujacy (ang. luteinizing hormo-
ne, LH) konieczny do rozwoju ciatka zoltego
oraz insulino-podobny czynnik wzrostu typu 1
(ang. insulin-like growth factor type 1, IGF1),
ktory odgrywa kluczowa role w rozwoju peche-
rzykow antralnych (SENGER 1999).

BUDOWA I WYSTEPOWANIE
RECEPTORA GRP78 ORAZ
MECHANIZM DZIALANIA WASPINY

Waspina, ze wzgledu na swoja budowe nie
moze samodzielnie pokonac¢ bariery blony
komorkowej, dlatego efekt w komorce wykazuje
po zwigzaniu z receptorem, biatkiem regulo-
wanym glukoza o masie czasteczkowej 78 kDa
(ang. 78-kDa glucose-regulated protein,
GRP78), ktore przynalezy do rodziny bialek
szoku cieplnego (ang. heat shock proteins,
HSP) (Naxkarsuka i wspotaut. 2012). Receptor
GRP78 zbudowany jest z 654 aminokwasow
u ludzi, 655 aminokwaséw u myszy i w 60%
wykazuje homologie z rodzina HSP70 (WaNG
i wspoétaut. 2017). Natomiast w samej struk-
turze GRP78 wyrozni¢c mozna trzy domeny:
C-konicowy ogon o niezidentyfikowanej funkcji,
karboksylowa C-koncowa domene wigzaca
substrat, a takze aminowa N-koncowa domene
wiazaca adenozynotrifosforan (CHEVALIER
i wspotaut. 2000). U ludzi gen kodujacy
GRP78, HSPAS5, znaleziono na chromosomie 9;
sklada sie on z 4532 nukleotydow zgrupowa-
nych w osiem egzonéw (IBRAHIM i wspotaut.
2019).

Obecnosé¢ transkryptu GRP78 wykazano
m.in. w tkance thluszczowej, tarczycy, gona-
dach, moézgu, sledzionie, macicy czy lozysku
(IBRaHIM i wspotaut. 2019). Co ciekawe, eks-
presje biatka obserwowano gtownie w siateczce
srodplazmatycznej, podczas gdy to jego obec-
nos¢ na blonie komérkowej warunkuje
dziatanie jako receptora (GONZALEZ-GRONOW
i wspotaut. 2009). Poziom GRP78 moze byc
regulowany przez wiele czynnikoéw, przy czym
duza role odgrywaja hormony, np. mRNA
GRP78 w jajnikach krow zwieksza sie po
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Ryc. 1. Ekspresja waspiny w wielu tkankach réznych organizmow.

Tabela 1. Wplyw czynnikéw regulujacych poziom waspiny.

Czynnik Efekt Narzad/tkanka Gatunek Bibliografia

IGF1, FSH, LH, P4, E2, T T biatko Pecherzyk jajnikowy Swinia Kurowska i wspotaut. 2019a
LH, P4, PGE2, PGF2a { biatko Ciatko zotte Swinia Kurowska i wspotaut. 2020a
PCOS T mRNA, biatko Komorki ziarniste Czlowiek MEHRABANI 1 wspotaut. 2021
Ciaza T mRNA, biatko Lozysko Czlowiek Caminos i wspotaut. 2009
Glodzenie T mRNA, biatko Lozysko Cztowiek CaminNos i wspétaut. 2009
Otytosc T bialko Tkanka thuszczowa Swinia BARBE i wspoétaut. 2020
Dieta wysokotluszczowa T mRNA, biatko Tkanka ttuszczowa Szczur Hipa i wspotaut. 2005

PCOS - zespot policystycznych jajnikow, IGF1 - insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1, FSH - folikulotropina,
LH — hormon luteinizujacy, P4 — progesteron, E2 — estradiol, T — testosteron, PGE2 — prostaglandyna E2, PGF2a — prosta-

glandyna F2a, T — stymulacja, + — obnizenie.

stymulacji FSH (CrRee i wspétaut. 2015),
natomiast u szczuréw podobny efekt obserwo-
wany jest pod wplywem prostaglandyny F2o
(ang. prostaglandin F2a, PGF2a) (YANG
i wspoétaut. 2015). Co wiecej, stymulujacy
wplyw na GRP78 w ludzkich neuronach
wykazuje réwniez jedna z najlepiej poznanych
adipokin - leptyna, ktorej poziom wzrasta
u 0s6b otylych (THON i wspotaut. 2014).
Wiazanie waspiny z receptorem GRP78
zachodzi dzieki domenie helikalnej obecnej
w obrebie N-konca tancucha polipeptydowego
liganda (NAKATSUKA i wspoétaut. 2012); miejsce
wigzania w biatku GRP78 nie jest znane. Sam
mechanizm wigzania waspiny z receptorem
prawdopodobnie zalezy od powinowactwa
GRP78 oraz waspiny do ujemnie nalado-
wanych fosfolipidow blonowych (DORES-SILVA
i wspolaut. 2020). Po zwiazaniu waspiny

z receptorem GRP78 dochodzi do aktywacji sze-
regu szlakow kinaz sygnalowych, zaangazowa-
nych w regulacje podstawowych proceséw
komoérkowych. Dotychczasowe dane literaturo-
we wskazuja, ze waspina uczestniczy w fos-
forylacji m.in. kinazy aktywowanej mitogenami
(ang. mitogen-activated protein kinase, MAPK,
MAP3/1, ERK1/2) w ludzkich osteoblastach
(Zuu 1 wspoéltaut. 2013), kinazy biatkowej B
(ang. protein kinase B, AKT) w kardiomiocytach
szczurow (KE i wspotaut. 2018), aktywuje kina-
ze aktywowana AMPa (ang. protein kinase
AMP-activated alpha, PRKAA1l, AMPKo) i ha-
muje Sciezki czynnika jadrowego kappa B (ang.
nuclear factor kappa B, NF-kB) w ludzkich
komoérkach $rédblonka naczyniowego (JUNG
i wspotaut. 2014). Natomiast w szczurzych
komoérkach s$rodblonka naczyniowego stymu-
luje aktywacje czynnika transkrypcyjnego
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STAT3 (ang. signal transducer and activator of
transcription 3, STAT3) (JunG i wspoétaut.
2012). Czynnik STAT3 w warunkach fizjologicz-
nych jest fosforylowany przez kinazy janusowe
(ang. Janus activated kinases, JAK), tym
samym moze wywolac¢ efekt w organizmie, np.
zwigzany ze zwieckszeniem aktywnosci syntazy
tlenku azotu (Ryc. 2). Dodatkowo, waspina
i GRP78 wskazuja tez kolokalizacje z biatkiem
MTJ1, prowadzac do aktywacji wewnatrzko-
morkowych kaskad sygnalizacyjnych w hepa-
tocytach, zwiazanych z aktywacja kinazy AKT
i AMPKa (WEINER i wspoélaut. 2019). Dzieki
aktywacji szeregu kinaz, waspina wykazuje
zlozone dzialanie w wielu komorkach, a szcze-
g6lna jej role opisano w regulacji proceséw
proliferacji i apoptozy. Waspina moze induko-
wacé proces proliferacji i ograniczy¢ apoptoze
w ludzkich komorkach srodblonka (NAKATSUKA
i wspotaut. 2013), jak rowniez osteoblastach
(Zuu i1 wspétaut. 2013), dziata tez kardioprotek-
cyjnie hamujac apoptoze w kardiomiocytach
szczurow (Ke i wspoétaut. 2018). Prezentowane
dane jednoznacznie wskazujg, ze waspina
sprzyja przezywalnosci komorek.

Co ciekawe, biochemiczne badania struk-
turalne wykazatly, ze waspina w obrebie dome-
ny p-kartki wiaze sie z heparyna i dzieki tej
interakcji mozliwe jest jej oddzialywanie
z biatkami macierzy zewnatrzkomorkowej oraz
prawdopodobnie wigzanie z innymi czastecz-
kami. Ten rodzaj interakcji moze kierunkowac
i regulowac¢ oddzialywanie waspiny z docelo-
wymi proteazami lub innymi biatkami, co

umozliwia jej wywotanie plejotropowego efektu
W organizmie, zwigzanego m.in. z zachowaniem
homeostazy energetycznej (ULBRICHT i wspotaut.
2017).

WASPINA A ROWNOWAGA
ENERGETYCZNA ORGANIZMU

Zwiazek waspiny z metabolizmem energe-
tycznym zostal jasno udowodniony, wskazujac
kompensacyjne wtasciwosci tej adipokiny
w otylosci; stymuluje ona réznicowanie mysich
preadipocytéw, co hamuje hipertrofie i hiper-
fagie komorek tkanki tluszczowej (ZIEGER
i wspotaut. 2018). Dodatkowo zwieksza insuli-
nowrazliwos¢ 1 reguluje ekspresje genow
zwiazanych z zespolem metabolicznym oraz
insulinoopornoscia, np. obniza transkrypcje
genoéw kodujacych leptyne, rezystyne, czynnik
martwicy nowotworu oraz zwieksza tolerancje
na glukoze, poziom adiponektyny i regulowa-
nego insuling transportera glukozy 4 w tkance
tluszczowej otylych szczurow (HiDA i wspotaut.
2005). Z kolei w trzustce waspina zwieksza
poziom insuliny i ekspresje jej receptora sty-
mulujac wlasciwosci wydzielnicze komoérek
szczura (Liv i wspélaut. 2017). Hamuje degra-
dacje insuliny przez zablokowanie aktywnosci
kalikreiny 7, co przyczynia sie do wzrostu tole-
rancji na glukoze u myszy (HEIKER i wspétaut.
2013). Wszystkie te dane sa niezwykle istotne
biorac pod uwage, ze otyloS¢ czesto wiaze sie
z wystepowaniem insulinowrazliwosci tkanek,
czego konsekwencja jest cukrzyca typu II,
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(czlowiek)
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kardiomiocytach
(szczur)

preadipocytéw
(mysz)

1 poziom insuliny i jej
receptora w komorkach 3
trzustki
(szczur)

| ekspres;ji i sekrecji interleukiny
6 w preadipocytach
(mysz)

/ e
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Ryc. 2. Mechanizm dzialania waspiny w komoérkach po zwiazaniu z receptorem GRP78.

Struktura molekularna waspiny i GRP78 na podstawie Protein Data Base.
GRP78 — biatko regulowane glukoza o masie 78 kDa, AKT — kinaza biatkowa B, MAPK- kinaza aktywowana
mitogenami, NF-kB2 — czynnik jadrowy kappa B, PRKAA1l — kinaza aktywowana S5’AMP, STAT3 - czynnik

transkrypcyjny STAT3, T — stymulacja, | — obnizenie.
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jedna z najczestszych choréb metabolicznych.
Inne doniesienia sugerujg, ze waspina ma
zdolnos¢ do zmniejszania pobierania pokarmu
u otylych myszy (KLOTING i wspoélaut. 2011);
obniza poziom neuropeptydu Y, ktéry stymulu-
je pobieranie pokarmu i podwyzsza poziom
proopiomelanokortyny, ktéora hamuje pobiera-
nie pokarmu, pobudzajac szlaki anorektyczne
(BRUNETTI i wspotaut. 2011). Ponadto waspina
kontroluje procesy zapalne poprzez hamowanie
ekspresji i sekrecji prozapalnej interleukiny 6
w linii komoérkowej mysich preadipocytow
3T3L-1 (ZIEGER i wspoélaut. 2018). Otylos¢ na
poziomie komorkowym charakteryzuje sie
chronicznym stanem =zapalnym, a adipocyty
wydzielajac szereg cytokin prozapalnych pro-
wadza do martwicy czy degradacji zajetej
tkanki. Uzyskane dane jednoznacznie wskazu-
ja, ze waspina, ktorej poziom zwieksza sie wraz
z zawartoscig tkanki tluszczowej, peilni role
kompensacyjna w otylosci normalizujac funk-
cje organizmu.

EKSPRESJA WASPINY
I RECEPTORA GRP78 W JAJNIKU

Gonada zenska, jajnik, zbudowana jest
z dwéch morfologicznie i funkcjonalnie r6znych
struktur endokrynnych, pecherzykow jajniko-
wych i ciatek zoéttych (Ryc. 3). Dojrzaty peche-
rzyk jajnikowy formuje oocyt otoczony komor-
kami ziarnistymi, ktore oddzielone sa od
komoérek ostonki blona podstawna. Ostonka
zewnetrzna stanowi bariere mechaniczna
i zbudowana jest gléwnie z fibroblastéw i wt6-

Ite

Pecherzyk
pierowotny

drugorzedowy *
Pecherzyk —
i dowy

ostonki

Komoérki
ziarniste

Jamka

kien kolagenu. Natomiast bogato ukrwiona
ostonka wewnetrzna zbudowana jest z komoérek
wydzielniczych i pelni funkcje endokrynna.
W trakcie cyklu jajnikowego pecherzyk jajni-
kowy ulega zmianom zaréwno morfologicznym,
jak i czynnosciowym. Przedowulacyjny peche-
rzyk jajnikowy posiada jamke wypetnionag ply-
nem pecherzykowym, ktéry jest filtratem krwi
zawierajacym rowniez hormony i sktadniki od-
zywcze takie jak: biatka, aminokwasy, sole
mineralne czy hormony steroidowe produko-
wane przez komorki jajnika. Ten dojrzaty
pecherzyk trzeciorzedowy intensywnie syntety-
zuje estradiol (ang. estradiol, E2), ktorego wzra-
stajaca koncentracja prowadzi do wyrzutu LH,
hormonu owulacyjnego (SENGER 1999). Po
owulacji w procesie luteinizacji z peknietego
pecherzyka jajnikowego powstaje ciatko zotte,
ktére zbudowane jest z duzych i matych komo-
rek lutealnych powstajacych odpowiednio
z komoérek ziarnistych i ostonki wewnetrzne;.
W dojrzalym ciatku zéltym wystepuja tez inne
typy komorek takie jak: eozynofile, limfocyty
czy fibroblasty. Ten przejSciowy gruczot endo-
krynny charakteryzuje sie rowniez dobrze
rozwinieta siecia naczyn krwionosnych, a jego
morfologia zmienia sie¢ w trakcie cyklu estral-
nego/menstruacyjnego, co zwiazane jest z for-
mowaniem i regresja tego gruczolu, jesli nie
dojdzie do zaplodnienia (AROSH i wspoélaut.
2004). Jego formowanie i limitowany czas zycia
zaleza od interakcji miedzy luteotropowymi
i luteolitycznymi czynnikami, jak prostaglan-
dyny. Prostaglandyna E2 (ang. prostaglandin
E2, PGE2) stymuluje sekrecje P4, a PGF2a

¢?‘%‘f‘\\;\r7 Naczynia krwionosne

PRI S LS, . . .
Z’ﬂ =% —Duze komorki lutealne
(\ﬁ 2 VN
D S o
N Mate komorki lutealne
RN

Owulacja

Btona podstawna

Oocyt

Wzgérek jajonosny

Ryc. 3. Budowa jajnika z uwzglednieniem komorek pecherzyka jajnikowego i ciatka zoltego.
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prowadzi do funkcjonalnej i strukturalnej lute-
olizy, czyli regresji ciatka zoltego zwigzanej
z apoptoza komorek Ilutealnych (ARrROSH
i wspotaut. 2004).

Ekspresja i funkcja waspiny zostala opisa-
na szczegolowo w jajniku Swini i ludzkich
komérkach ziarnistych. Obecnos¢ waspiny
obserwowano w strukturach jajnika: pecherzy-
ku jajnikowym i ciatku zolttym; jej immuno-
lokalizacje wykazano w komorkach ziarnistych,
ostonki oraz w cytoplazmie duzych i matych
komorek lutealnych  swini  (KUrROwskA
i wspotaut. 2019a, 2020a). Interesujacym jest,
ze poziom waspiny w jajniku zalezy od
otluszczenia zwierzat i fazy cyklu estralnego:
w pecherzykach jajnikowych otylych swin rasy
Meishan udowodniono wyzsza ekspresje mRNA
i bialtka w poréwnaniu ze Swiniami rasy Large
White o prawidlowej wadze (KUROWSKA
i wspoélaut. 2019a). Co ciekawe, u Swin rasy
Large White zaobserwowano spadek poziomu
waspiny oraz jej stezenia w krwi i ptynie peche-
rzykowym wraz z progresja cyklu estralnego,
podczas gdy odwrotny efekt zaobserwowano
u sSwin Meishan (KUROwsKA i wspotaut. 2019a).
Roznice te odzwierciedlaja odmienne strategie
rozrodu charakteryzujace dwie rasy loch, ktore
obejmuja rekrutacje, selekcje i atrezje peche-
rzykow jajnikowych. Otylte Swinie rasy Meishan
charakteryzuja sie zwiekszonym poziomem E2
w plynie pecherzykowym i rekrutacji do owula-
cji ulegaja pecherzyki jajnikowe roznej wiel-
kosci, podczas gdy u swin rasy Large White
rekrutowane sa wylacznie duze pecherzyki
jajnikowe (DUFOUR i MARIANA 1993). Ponadto,
u zwierzat rasy Large White nizszy poziom was-
piny byl obserwowany w fazie lutealnej w po-
réwnaniu do fazy folikularnej cyklu estralnego,
co sugeruje udzial E2 w regulacji stezenia was-
piny w jajniku. Stwierdzono réwniez, ze poziom
mRNA i biatka receptora GRP78 w pecherzyku
jajnikowym nie jest zalezny od fazy cyklu es-
tralnego (KUurowska i wspotaut. 2020b). Dodat-
kowo, najnowsze prace wykazaly obecnosc¢
waspiny i GRP78 w linii komoérek guza jajnika
KGN i prawidlowych komoérkach ziarnistych
kobiet we wszystkich stadiach rozwoju peche-
rzyka. Stosujac metode immunohistochemicz-
na autorzy dowiedli wieksza zawartoS¢ waspiny
w komoérkach ziarnistych w poréwnaniu do
komorek oslonki, a najwieksza ekspresje
GRP78 opisano w ludzkich oocytach (BONGRANI
i wspotaut. 2021). W ciatku zoltym wykazano,
ze zarébwno poziom waspiny, jak i jej receptora
GRP78 rosnie od wczesnej do poznej fazy lute-
alnej u Swini (KUROwSKA i wspétaut. 2020a),
a cykliczne zmiany zawartosci waspiny sugero-
waly regulacje przez hormony steroidowe lub
gonadotropiny niezbedne do prawidlowej funk-
cji tego gruczotu. Dalsze badania in vitro prowa-
dzone na izolowanych komérkach jajnika

potwierdzily, ze poziom waspiny regulowany
jest przez liczne hormony, ktérych poziom
zmienia sie w trakcie cyklu estralnego, a ktore
sa niezbedne do prawidlowej folikulogenezy,
owulacji czy atrezji pecherzykoéw jajnikowych,
jak réowniez formowania i regresji ciatka z6ttego
(ArosH i wspotaut. 2004). W pecherzyku jajni-
kowym poziom waspiny stymulowany byt przez
FSH, LH, P4, E2, testosteron (ang. testoste-
rone, T), insuline i IGF1, co bylo zwiazane
z aktywacja szlakéw szeregu kinaz MAP3/1,
AKT, PRKAA1l i czynnikéw transkrypcyjnych
STAT3 oraz NF-kB (Kurowska i wspolaut.
2019a). Natomiast w ciatku zolttym LH, P4
i prostaglandyny PGE2 i PGF2a obnizaly po-
ziom waspiny (Kurowska i wspétaut. 2020a),
dalsze badnia sa konieczne w celu poznania
przyczyn obserwowanych réznic. Co ciekawe,
opisane hormony regulujg rowniez poziom
innych adipokin i ich receptoréw w jajniku, np.
LH, P4 i E2 stymulowaly poziom leptyny
w ciatku zoltym $wini (SIAWRYS 1 SMOLINSKA
2013), podczas gdy FSH, LH, P4 i E2 pozytyw-
nie wplywaly na ekspresje rezystyny w peche-
rzyku jajnikowym $wini (Rak i wspélaut. 2015).

FUNKCJA WASPINY W JAJNIKU

Nadrzedna funkcja jajnika jest wyproduko-
wanie komorki jajowej zdolnej do zaplodnienia.
Dlatego osiagniecie dojrzatosci przez oocyt jest
krytycznym punktem w rozrodzie ssakow, nie-
zbednym do pé6zniejszego rozwoju embrional-
nego. Dojrzaly oocyt charakteryzuje zakoncze-
nie metafazy-l i przejScie do metafazy-II po-
dzialu mejotycznego, co zwiazane jest z produk-
cja I-ciatka kierunkowego i wzrastajacym
poziomem P4 produkowanym przez otaczajace
oocyt komorki ziarniste zwane wzgérkiem
jajonosnym (Yuan i KrRISHER 2012). Opubliko-
wane dane wskazuja na bezposredni udziat
waspiny w dojrzewaniu oocytow; obecnosé
zarowno waspiny, jak i GRP78 opisano w ko-
morkach wzgorka jajonosnego i w oocytach
(Kurowska i wspotaut. 2020c), a ich poziom
zwiekszal sie w trakcie dojrzewania in vitro
oocytow $Swini. Obecnosé¢ liganda, waspiny
i receptora GRP78 w strukturach jajnika
wskazuje na ich wazna role w regulacji fizjologii
tego narzadu. Badania in vitro wykazaly, ze
waspina stymulowata dojrzewanie Sswinskich
oocytow, co zostalo potwierdzone takze zwiek-
szona produkcja P4 przez komoérki wzgorka
jajonosnego (Kurowska i wspétaut. 2020c¢).

Prawidlowe warunki do wzrostu i rozwoju
oocytu zapewnia pecherzyk jajnikowy, ktory
dzieki wytwarzaniu hormonéw steroidowych,
wplywa tez na gospodarke hormonalna catego
organizmu. Prekursorem hormonéw steroido-
wych jest cholesterol, ktéry transportowany
jest na wewnetrzna blone mitochondrialng przy
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udziale steroidogennego ostrego biatka regula-
torowego (ang. steroidogenic acute regulatory
protein, STAR). Nastepnie, cholesterol prze-
ksztalcany jest w P4 dzieki aktywnosci enzy-
mow z rodziny cytochromoéw P450 (ang. cyto-
chrome P450 family 11 subfamily A member 1,
CYP11A1) oraz dehydrogenazy 3B hydroksy-
steroidowej (ang. hydroxy-delta-5-steroid de-
hydrogenase, HSD3B). Kolejno dehydrogenaza
17 hydroksysteroidowa odpowiada za synteze
T, a ten jest enzymatycznie konwertowany do
E2 z udzialem enzymu aromatazy (ang. cyto-
chrome P450 family 19 subfamily A member 1,
CYP19A1). Homeostaza hormonalna jest
niezbedna do prawidlowej funkcji pecherzykow
jajnikowych, a brak réwnowagi prowadzi do
rozwoju wielu patologii, w tym zespotu policys-
tycznych jajnikéw (ang. polycystic ovarian syn-
drome, PCOS) czy nowotworzenia (ESCOBAR-
-MoRREALE 2018). Ciatko zoélte natomiast,
poprzez synteze P4, przygotowuje macice do
implantacji, a nastepnie uczestniczy w utrzy-
maniu ciazy; obnizony poziom P4 prowadzi do
probleméw z utrzymaniem ciazy (AROSH
i wspotaut. 2004). W badaniach wykazano, ze
waspina stymuluje podstawowa synteze P4 i E2
w komorkach pecherzyka jajnikowego swini po-
przez wzrost ekspresji biatka STAR i enzymow
steroidogennych: CYP11A1, HSD3B, CYP19A1,
jak rowniez ekspresje receptoréow gonadotropin
i steroidéw (Rys. 4). Natomiast, waspina hamu-

Pecherzyk jajnikowy

je steroidogeneze w pecherzyku jajnikowym
indukowana IGF1, FSH i LH (Kurowska
i wspotaut. 2020b). Moze by¢ to mechanizm
stosowany przeciwko nadmiernej syntezie
hormonéw, co opisano na przykladzie rezysty-
ny w pecherzyku jajnikowym $§wini (Rak-
-MarDYIA i wspotaut. 2014). Podobnie, w linii
komoérkowej KGN i ludzkich komoérkach ziar-
nistych waspina stymulowata podstawowa
synteze P4 i E2 oraz dodatkowo zwiekszala
stymulowana FSH i IGF1 sekrecje tych stero-
idow przez aktywacje wlasnego receptora
GRP78 (BoNnGRaNI i wspotaut. 2021). Zaobser-
wowane rozbieznosci w interakcjach miedzy
wasping a hormonami IGF1 lub FSH w ludz-
kich i swinskich komoérkach pecherzyka
jajnikowego wynikaja z réznic miedzygatunko-
wych. Co wiecej, moga byc¢ zwiazane z zasto-
sowanym modelem hodowli komérkowej; w ba-
daniach na modelu ludzkim zastosowano
hodowle jednego rodzaju komorek ziarnistych,
natomiast w modelu $winskim stosowano
hodowle dwéch typow komorek ziarnistych
i oslonki, co w znacznym stopniu odzwierciedla
interakcje pomiedzy komorkami pecherzyka
w procesie steroidogenezy. Ponadto, w ludzkich
komoérkach ziarnistych zaobserwowano stymu-
lujacy wplyw waspiny na ekspresje bialka
STAR i CYP11A1, bez wplywu na HSD3B
(BoNGRaNI i wspotaut. 2021). Istotng role was-
piny opisano réwniez w ciatku zélttym Swini.
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GRP78 - bialko regulowane glukoza o masie 78 kDa, AKT - kinaza bialkowa B, MAP3/1 - kinaza
aktywowana mitogenami, PRKAA1 - kinaza aktywowana 5’AMP, STAT3 - czynnik transkrypcyjny STATS3,
P4 — progesteron, E2 — estradiol, STAR - steroidogenne ostre biatko regulatorowe, CYP11A1l — cytochrom
P450 11A1, HSD3B - dehydrogenaza 3B hydroksysteroidowa, CYP17A1 - cytochrom P450 17Al,
CYP19A1 - aromataza, BAX — czynnik regulujacy apoptoze X zwiazany z BCL2, PGE2 — prostaglandyna E2,
PGF2a — prostaglandyna F2a, PTGER/PTGFR — receptory prostaglandyn, VEGFA - czynnik wzrostu srod-
blonka naczyniowego, FGF2 — czynnik wzrostu fibroblastow, ANGPT1 — angiopoetyna 1, VEGFR1/2 — receptor
VEGFA, PCNA - jadrowy antygen komérek proliferujacych, T — stymulacja, 4 — obnizenie.
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Waspina zwiekszala podstawowe wydzielanie
P4 i E2 oraz ekspresje biatka STAR, CYP11A1,
HSD3B i CYP19A1 (Kurowska i wspétaut.
2020a), wskazujac jej wazna role w utrzymaniu
wlasciwosci sekrecyjnych ciatka zobltego.
Prawidlowa synteza hormonéw przez komorki
cialka zoéltego zwiazana jest réwniez z synteza
prostaglandyn. Wykazano luteotropowe witasci-
wosci waspiny w tej strukturze — w stezeniu
1-100 ng/mL zwieckszala stosunek PGE2 do
PGF2a oraz stosunek ekspresji ich receptoréow
(Kurowska i wspotaut. 2020a) (Ryc. 4). Uzys-
kane dane byly zgodne z pracami innych auto-
row, dowodzace, ze waspina stymuluje sekrecje
PGE2 w chondrocytach szczuréw (Bao
i wspotaut. 2014).

Niezwykle waznymi procesami regulujacymi
funkcje komoérek jajnika sa tez proliferacja
i apoptoza. Folikulogeneza, czyli wzrost peche-
rzyka jajnikowego, warunkowana jest przez
obecnos¢ takich hormonéw jak: LH, FSH, IGF1
czy E2, ktore promuja proliferacje komorek.
Jednak niekontrolowana proliferacja prowadzi
do zaburzenia homeostazy organizmu, a zatem
do nowotworzenia lub zaburzen rozwojowych
(Basu i HALDAR 1998). Dodatkowo, w trakcie
zycia osobniczego tylko kilka pecherzykow
jajnikowych owuluje, a pozostate 99% degene-
ruje na drodze apoptotycznej atrezji. Apoptoza
wystepuje na wszystkich etapach folikuloge-
nezy, jak rowniez jest zaangazowana w funk-
cjonalng i strukturalng regresje ciatka zoéltego
jesli nie dojdzie do zaplodnienia. Regresja
cialka zoltego z kolei umozliwia rozpoczecie
nowego cyklu estralnego (GUTHRIE i GARRETT
2001). Do smierci apoptotycznej komoérek pro-
wadzi aktywacja kaspaz inicjatorowych 8 i 9
w odpowiedzi na brak czynnik wzrostu, muta-
cje czy bodzce fizyczne. Nastepnie aktywuja one
kaspazy wykonawcze 3 badz 7. W jajniku
wykazano wieksze stezenie kaspazy 3 w komor-
kach ziarnistych pecherzykoéw przedowulacyij-
nych ulegajacych atrezji (BOONE i TsaNG 1998).
Prowadzone badania wskazuja, ze waspina
indukowata proliferacje i hamowata proces
apoptozy komorek ziarnistych po 24 i 48 h
hodowli. Na poziomie molekularnym prolife-
racja komorek kontrolowana jest przez cykliny,
ktore warunkuja progresje cyklu komorkowe-
go. Przejscie z fazy G2 do M, czyli fazy mitozy,
zwigzane jest ze wzrostem poziomu cyklin A i B.
Natomiast wyzszy poziom cykliny D wiaze sie ze
wzrostem odsetka komorek w fazach S i G2/M
cyklu komoérkowego (BERTOLI i wspotaut. 2013).
Co ciekawe, waspina stymuluje progresje cyklu
komoérkowego i poziom cyklin A, B i D. Dodat-
kowo wykazano, ze badana adipokina obnizala
rowniez poziom mRNA i biatka czynnika
regulujacego apoptoze X zwiazanego z BCL2
(ang. BCL2 associated X, apoptosis regulator,
BAX) oraz wykonawczej kaspazy 3 (KUROWSKA

i wspotaut. 2019b). W szlaku mitochondrial-
nym BAX promuje sygnaly proapoptotyczne,
umozliwiajac uwalnianie cytochromu c z mito-
chondriéw i §mier¢ komorki, podczas gdy BCL2
dziala antagonistycznie w stosunku do BAX
(Basu i HALDAR 1998). Podobnie, w linii komor-
kowej KGN i ludzkich komoérkach ziarnistych,
waspina stymulowata proliferacje (BONGRANI
i wspotaut. 2021), co moze Swiadczy¢ o jej
pozytywnej roli w folikulogenezie komorek jaj-
nikowych. Dodatkowo, waspina zostala opisa-
na jako czynnik sprzyjajacy przezyciu komorek
lutealnych swini poprzez zwigkszenie stosunku
BCL2/BAX, antygenu jadrowego komorek pro-
liferujacych oraz cykliny A, jak rowniez obnize-
nie poziomu i aktywnosci kaspazy 3 (KUROWSKA
i wspoétaut. 2020d) (Ryc. 4).

Jednym z kluczowych procesow zacho-
dzacych w trakcie formowania cialka Zo6ltego
jest angiogeneza, czyli formowanie rozbudowa-
nej sieci naczyn krwionosnych, ktore dostar-
czaja skladniki mineralne, hormony, ale
rowniez cholesterol niezbedny do syntezy P4
(Stocco i wspotaut. 2007). Angiogeneza jest
regulowana przez czynnik wzrostu Srodblonka
naczyniowego (ang. vascular endothelial growth
factor, VEGFA) i czynnik wzrostu fibroblastow
(ang. fibroblast growth factor, FGF2), ktoére
inicjuja réznicowanie komorek endotelialnych,
proliferacje, migracje i formowanie naczyn
krwionosnych, natomiast angiopoetyna 1 (ang.
angiopoietin 1, ANGPT1) uczestniczy w stabili-
zacji powstajacych naczyn (REYNOLDS i REDMER
1998). W zwiazku z tym nieprawidlowa wasku-
laryzacja powoduje zahamowanie rozwoju
ciatka zoltego i spadkek poziomu P4 we krwi,
co moze prowadzi¢ do niedoczynnosci fazy lute-
alnej, przedwczesnej niewydolnosci ciatka
zo6ltego, a w konsekwencji do poronien (Cooma-
RASAMY i wspoétaut. 2015). Podobna funkcje
angiogeneza pelni w pecherzyku jajnikowym,
a zaburzenia w tym procesie zwiazane sg glow-
nie z powstawaniem PCOS czy nowotworze-
niem (XIE i wspotaut. 2017). W przeprowadzo-
nych badaniach wykazano stymulujacy wptyw
waspiny na sekrecje oraz poziom mRNA
VEGFA, FGF2 i ANGPT1, a takze ekspresje
biatka receptoréw VEGFA1l/2 w komérkach
lutealnych swini (KurRowska i wspoétaut. 2020d).
Mimo istotnej roli procesu angiogenezy dla
prawidlowego formowania, jak i funkcji sekre-
cyjnej pecherzyka jajnikowego proces ten nie
zostal jeszcze zbadany i stanowi interesujace
pole do dalszych odkry¢.

Liczne badania udowodnily, ze hormony,
roéwniez adipokiny, reguluja fosforylacje kinaz
biatkowych, ktérych aktywacja jest szybka od-
powiedzia na zmieniajace sie Srodowisko
wewnatrzkomorkowe. Kinazy te uczestnicza
w inicjacji szeregu procesow fizjologicznych
rowniez w komorkach jajnika. Fosforylacja
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kinazy MAP3/1 przez gonadotropiny zwiazana
jest z migracja i proliferacja epitelialnych
komérek nowotworowych jajnika ludzi
(MERTENS-WALKER i wpoétaut. 2010), natomiast
fosforylacja kinazy biatkowej A (PKA) przez FSH
indukuje réznicowanie komoérek ziarnistych
szczura (PURI i wspélaut. 2016). Podczas gdy
fosforylacja PRKAA1 przez apeline stymuluje
synteze P4 przez komorki pecherzyka jajniko-
wego $wini (Rak i wspoétaut. 2017). Badania
wykazaly, ze w komérkach pecherzyka jajniko-
wego Swini waspina, w zaleznoSci od czasu
inkubacji, stymuluje fosforylacje kinaz
MAP3/1, AKT, PRKKA1, w hodowlach kokultur
komorek ziarnistych i ostonki oraz monokultur
obu typow komoérek, co wskazuje na interakcje
miedzy tymi komoérkami w aktywacji szlakow
sygnatowych. Natomiast fosforylacja STAT3
w kokulturach komorek ziarnistych i ostonki
wynikata z aktywnosci jedynie komorek ziar-
nistych. Dodatkowo dowiedziono, ze waspina
obniza fosforylacje NF-kB, co wskazuje na jej
dziatanie przeciwzapalne (KUROWSKA i wspotaut.
2020b). Dane te znajduja potwierdzenie w lite-
raturze, gdzie wykazano, ze w chondrocytach
szczurow waspina dziala przeciwzapalnie
hamujac szlak NF-kB (Bao i wspétaut. 2014).
Badania jednoznacznie dowiodly, ze ztozona
funkcja waspiny w jajniku obejmujaca synteze
steroidow, proliferacje, apoptoze czy angiogene-
ze zwigzana jest z aktywacja receptora GRP78
i szeregu kinaz sygnalowych (Ryc. 4). Juz
wczesniej opisano, ze GRP78 pelni wazna role
w zenskim ukladzie rozrodczym umozliwiajac
wydajna owulacje i implantacje embrionu (LIN
i wspoétaut. 2014), natomiast kinaza PKA akty-
wowana jest w trakcie steroidogenezy, np.
w lini komérkowej komorek tozyska BeWo pod
wplywem innej z adipokin apeliny (DawiD
i wspoétaut. 2019). Wykazano, ze waspina
reguluje synteze hormonéw steroidowych przez
aktywacje PKA zar6wno w komorkach peche-
rzyka jajnikowego, jak i cialka zottego (KUROW-
SKA 1 wspétaut. 2020a, b). Z kolei stymulujacy
wplyw waspiny na dojrzewanie in vitro oocytow
wiaze sie z fosforylacja kinazy MAP3/1 i inhi-
bicja PRKAA1 (Kurowska i wspoétaut. 2020c).
Podobnie, leptyna (Craic i wspoétaut. 2004)
i adiponektyna (CHAPPAZ i wspotaut. 2008) row-
niez stymuluja dojrzewanie oocytow swini przez
aktywacje kinazy MAP3/ 1. Mitogenna rola was-
piny w komoérkach pecherzyka jajnikowego
zwigzana jest z aktywacja kinazy MAP3/1, AKT
i czynnika transkrypcyjnego STAT3 (KUROWSKA
i wspotaut. 2019b). Znajduje to potwierdzenie
w literaturze — MAP3/1 i AKT reguluja prolife-
racyjne dzialanie apeliny w swinskich komor-
kach jajnika (Rak i wspoétaut. 2017). Natomiast
funkcja waspiny w komorkach ciatka zottego
w gléwnej mierze regulowana jest przez kinaze
MAP3/1, ktora posredniczy w procesie angio-

genezy, proliferacji i apoptozy (KUROWSKA
i wspolaut, 2020d). Co ciekawe, wczesniej
wykazano, ze mitogenne i zwiekszajace zywot-
nos¢ dzialanie VEGFA koreluje ze zdolnoscia
tego peptydu do indukcji fosforylacji MAP3/1
(Liv i wspotaut. 2002). Poznanie mechanizmu
dzialania waspiny w jajniku w przysztosci
prawdopodobnie utatwi aplikacyjne zastosowa-
nie tej adipokiny, jednak kolejne badania,
w tym przede wszystkim badania z wykorzysta-
niem zwierzat ze znokautowanym genem
waspiny czy badania kliniczne sa niezbedne do
potwierdzenia tej hipotezy.

ROLA WASPINY W PATOLOGII JAJNIKA

Wystepowanie szeregu patologii takich jak:
PCOS, niedobor fazy lutealnej czy nowotwo-
rzenie, wplywa negatywnie na rozrod samic.
PCOS to obecnie jedna z najczesciej wystepu-
jacych patologii rozrodu, jak wskazuje Swiato-
wa Organizacja Zdrowia dotyczy ona lacznie
116 milionéw kobiet w wieku rozrodczym na
calym s$wiecie (BHARATHI i wspoétaut. 2017).
Podstawe do jej rozpoznania stanowia kryteria
wprowadzone w 2003 r. w Rotterdamie, zgodnie
z ktorymi pacjentki PCOS musza wykazywac 2
z 3 objawow, do ktorych zaliczamy: hiperandro-
genizm kliniczny/biochemiczny, nieregularne
cykle menstruacyjne i jajniki policystyczne
w  badaniu ultrasonograficznym (Azziz
i wspétaut. 2006). Liczne dane literaturowe
wskazuja na zwiazek miedzy adipokinami,
m.in. waspina, a rozwojem i przebiegiem PCOS.
Obecnie dostepne sa wyniki badan, przepro-
wadzonych lacznie wsrod 998 pacjentek (649
pacjentek z PCOS, 349 pacjentek bez PCOS),
obserwujac podwyzszony poziom tej adipokiny
w surowicy krwi w przebiegu choroby
(MEHRABANI i wspolaut. 2021). Pierwsze badania
opisujace ta zaleznos$¢ zostaly przeprowadzone
w 2008 r. i wykazaly podwyzszony poziom
waspiny w osoczu pacjentek z PCOS, a takze
zwiekszona bazalng i stymulowana glukoza,
ekspresje mRNA i biatka waspiny w brzusznej
tkance tluszczowej. Dodatkowo stwierdzono, ze
metformina wykorzystywana w leczeniu PCOS,
podawana kobietom dwa razy dziennie przez
szeS¢ miesiecy w dawce 850 mg istotnie
obnizyla poziom waspiny w surowicy krwi (Tan
i wspoélaut. 2008). Podobna korelacje opisali
CEKMEZ 1 wspoétaut. (2011) oraz Koiou
i wspoétaut., (2011), ktorzy sugerowali, ze
pacjentki z nadwaga/otyloscia i PCOS maja
wWyzsze poziomy waspiny w surowicy niz
pacjentki z prawidlowa waga i PCOS, co
sugeruje, ze otylos¢ zwieksza poziom tej
adipokiny we krwi i moze to stanowi¢ kompen-
sacyjny mechanizm zachowania wrazliwosci na
insuline i tolerancje glukozy. CakAL i wspétaut.
(2011) wykazali ponadto dodatnia korelacje
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miedzy zwiekszong zawartoscig waspiny w su-
rowicy pacjentek z PCOS i nadwaga/otyloScia
oraz insulinoopornoscia a wskaznikiem masy
ciala (ang. body mass index, BMI), stosunkiem
obwodu talii do obwodu bioder i wskaznikiem
insulinoopornosci. Najnowsze doniesienia
naukowe réwniez wskazuja na podwyzszony
poziom tej adipokiny w surowicy kobiet z PCOS
sugerujac, ze moze by¢ ona nowym markerem
w diagnostyce tej patologii u kobiet nawet nie-
zaleznie od BMI (Dogan i wspoétaut. 2020).
Z kolei BONGRANI i wspotaut. (2021) donosza, ze
zawartoS¢ waspiny i jej receptora GRP78
w komorkach ziarnistych i plynie pecherzyko-
wym byly znaczaco wyzsze u kobiet z PCOS, po
raz pierwszy wskazujac na role zaréwno ligan-
da, jak i receptora w tej patologii. Przeciwne
wyniki uzyskali AKBARZADEH i wspoétaut. (2012)
oraz GUVENC i wspétaut. (2016), wskazujac na
brak roznic w poziomie waspiny w surowicy
krwi u pacjentek z PCOS z prawidlowym
poziomem BMI i bez insulinoopornosci. KOLEvA
i wspol. (2016) wskazuja jednak na istotnie
wyzsze poziomy waspiny u kobiet z PCOS i bez
insulinoopornosci, w poréwnaniu do kobiet
z PCOS z taka opornoscia. Uzyskane wyniki
sugeruja nowy mechanizm, dzieki ktéremu
waspina potencjalnie moduluje dziatanie
insuliny. Konieczne sa jednak dalsze badania
w celu wyjasnienia patofizjologicznej roli
waspiny w insulinoopornosci. Co ciekawe,
w literaturze pojawily sie takze doniesienia, ze
trening interwalowy o wysokiej intensywnosci
ma pozytywny wplyw w leczeniu PCOS
(ALMENNING i wspoélaut. 2015), jednak w 2019 r.
wykazano, ze nie ma on wplywu na poziom
waspiny w surowicy krwi u pacjentek (AKTAs
i wspotaut. 2019). W 2020 r. ukazala sie

PCOS

1 ekspresja w komorkach granulozy i
plynie pecherzykowym

1 poziom u kobiet z z nadwaga

Kompensacyjna rola w
utrzymaniu prawidtowe;j
wrazliwosci na insuling u

kobiet otytych z PCOS

pierwsza praca wskazujaca na obnizong
zawartoS¢ waspiny w surowicy kobiet z PCOS
i brak zwiazku miedzy poziomem waspiny
a wartosciami BMI. FrANIK i wspoélaut. (2020)
dowodza, ze rozbieznosci miedzy uzyskanymi
przez nich wynikami a rezultatami innych
zespolow badawczych, moga by¢ zwiazane
z liczebnoscia badanej grupy czy tez wyko-
rzystaniem roznych zestawow testow immuno-
enzymatycznych. Podsumowujac, liczne prace
naukowe wskazuja na zwiazek waspiny
z PCOS, konieczne sa jednak dalsze komplek-
sowe badania w celu wyjasnienia jej roli
w patogenezie i przebiegu tego zaburzenia
endokrynologicznego. Jednak waspina moze
by¢ istotnym markerem tej patologii (Ryc. 5).
Dostepne dane literaturowe wskazuja row-
niez na zwiazek receptora GRP78 z nowotwo-
rami uktadu rozrodczego, gtéwnie nowotwora-
mi jajnika. Ten typ nowotworu odpowiada za
2,5% wszystkich nowotworéw ztosliwych wsrod
kobiet i charakteryzuje go niski wskaznik prze-
zycia, w duzej mierze spowodowany poznym
stadium diagnozy (HOWLADER i wspétaut. 2017).
Pierwsze doniesienia naukowe informujace
o obecnosci receptora GRP78 u pacjentek
z nowotworem jajnika zostaly opublikowane
w 1997 r. (CHINNI i wspétaut. 1997). Wykazano
takze, ze immunoreaktywnos¢ GRP78 wzrasta
wraz ze stadium raka jajnika (TAYLOR
i wspotaut. 2009). Réwniez COHEN i PETIGNANT
(2011) wykazali obecnos¢ autoprzeciwciat
GRP78 w surowicy pacjentow z tym typem
nowotworu. Dodatkowo, autorzy badania anali-
zowali dziatanie tych przeciwcial na linii
komoérkowej raka jajnika i zaobserwowali, ze
moga indukowac proliferacje komorek, ale ten
efekt wydaje sie byc¢ niezalezny od GRP78.

Rak jajnika

1 immunoreaktywno$¢ GRP78
wraz ze stadium raka

obecnosé¢ autoprzeciwciat GRP78
W 0s0CZU

|

1 proliferacja komoérek nowotworowych

Endometriotyczne torbiele jajnikéw
| ekspresja GRP78

Ryc. 5. Zwiazek waspiny i GRP78 z patologiami jajnika.

GRP78 - bialko o masie 78 kDa regulowane glukoza, PCOS — zesp6t policystycznych jajnikéw, T - stymulacija,

J — obnizenie.
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Z drugiej strony, przeciwciala te zmniejszaly
inwazyjnos¢ i zwiekszaly apoptoze komoérek
indukowang przez nadtlenek wodoru, co
sugeruje, ze autoprzeciwciala przeciw GRP78
moga pelni¢ funkcje ochronna w nowotworach
jajnika. Podsumowujac, GRP78 wydaje sie by¢
bardzo interesujacym markerem prognostycz-
nym i celem terapeutycznym dla roéznych
typach nowotworéow, w tym jajnika. Ostatnie
doniesienia wskazuja, ze ekspresja GRP78 jest
obnizona w endometriotycznych torbielach
jajnikéw powodujacych nieplodnos¢ u kobiet
(CiavaTTiNI i wspoétaut. 2018), konieczne sa
jednak dalsze badania w celu wyjasnienia
obserwowanych zmian, jak réwniez znalezieniu
powiazania miedzy waspina a GRP78 w tej
patologii (Ryc. 5).

Jak wspomniano waspina, moze byc¢
nowym czynnikiem regulujacym regresje ciatka
zoltego uczestniczac w utrzymaniu jego witasci-
wosci sekrecyjnych, w zwiazku z czym moze
zapobiegaé¢ niedoczynnosci fazy lutealnej
(Kurowska i wspétaut. 2020d). Co ciekawe,
sugeruje sie, ze inne adipokiny, m.in. apelina
wykazujaca podobne wlasciwosci do waspiny,
poprzez nieefektywne laczenie z wilasnym
receptorem jest zwigzana z patogeneza niedo-
czynnosci fazy lutealnej u pacjentek z PCOS
(L i wspoétaut. 2020).

PODSUMOWANIE I ZASTOSOWANIE
WYNIKOW BADAN

Podsumowujac, prowadzone badania wy-
raznie wskazuja, Ze waspina jest waznym
nowym regulatorem fizjologii jajnika. Uzyskane
dane na temat roli waspiny w procesach nie-
zbednych dla prawidlowej fizjologii jajnika,
takich jak steroidogeneza, dojrzewanie oocy-
tow, angiogeneza, proliferacja czy apoptoza
w przysztosci moga by¢ wykorzystane do opty-
malizacji cyklu rujowego u swin, m.in. w okre-
sie letnio-jesiennym lub laktacyjnym, kiedy
obserwuje sie zaburzenia w sekrecji hormonoéw
osi podwzgorze-przysadka-jajnik. Ponadto,
ujemny bilans energetyczny wplywa na wiel-
kos¢ pecherzyka jajnikowego, profil hormonal-
ny lub kompetencje rozwojowe oocytu. Tak
wiec, dzieki stymulujacej roli w steroidogenezie
i dojrzewaniu oocytéow waspina moze zapobie-
gac¢ opisanym patologiom. Dodatkowo, badania
wskazuja, ze waspina moze by¢ tez waznym
markerem patologii jajnika takich jak PCOS, co
ulatwi jego diagnoze i pozwoli na wdrozenie
szybkiego leczenia.

PODZIEKOWANIA

Autorki pracy dziekuja BioRender za
udostepnienie rycin.

Streszczenie

Metabolizm energetyczny jest Scisle dostosowany do
potrzeb reprodukcyjnych organizmu a otytos¢ i niedowaga
prowadza do probleméw z utrzymaniem prawidiowej
plodnosci, takich jak zahamowanie wzrostu pecherzyka
jajnikowego, zespodl policystycznych jajnikéw (PCOS), czy
niedoczynnosci fazy lutealnej. Propozycje markerow
taczacych plodnosé samic z metabolizmem energetycznym
stanowia adipokiny, hormony tkanki tluszczowej, ktére
reguluja funkcje calego organizmu. Waspina jest nowa
adipokina, ktora pelni plejotropowa role w organizmie,
stymuluje réznicowanie preadipocytow, dziala przeciwza-
palnie i zwieksza wrazliwos¢ tkanek na insuling, a wyzszy
poziom waspiny zaobserwowano w surowicy osob otytych.
Artykul prezentuje aktualna wiedze dotyczaca obecnosci
waspiny w strukturach jajnika oraz mechanizm jej wptywu
na funkcjonowanie komorek pecherzyka jajnikowego
(steroidogeneza, dojrzewanie oocytow, proliferacja, apopto-
za) jak rowniez cialka zo6ltego (prawidlowa synteza
hormonoéw, angiogeneza, proliferacja, apoptoza). Omowio-
ny zostal tez zwiazek waspiny z patologiami jajnika: PCOS,
nowotworzenie czy niedobor fazy lutealnej. Dane na temat
roli waspiny w procesach niezbednych dla prawidlowej
fizjologii komoérek jajnika w przysztosci moga by¢ prawdo-
podobnie wykorzystane do optymalizacji cyklu rujow-
ego/menstruacyjnego lub jako kryterium diagnostycznego
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.
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