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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zahamowanie podzialu mejotycznego oocytu przed zaptodnieniem to wspdlna i wyjatkowa ce-
cha procesu dojrzewania komorki jajowej u wielu gatunkéw zwierzat. Ze wzgledu na niepoznane
jeszcze znaczenie zatrzymania podziatu mejotycznego na réznym etapie oraz przez zréznicowa-
ny czas u ré6znych gatunkéw zwierzat, proces ten oraz mechanizmy go regulujace stanowig temat
wielu prac badawczych. Pomocne w okreslaniu roli poszczegdlnych genéw oraz cykli bioche-
micznych z nimi zwigzanych w regulacji cyklu komérkowego u zwierzat okazaty sie prace doty-
czace rozwoju potworniakéw jajnika. Nowotwory te, mimo nieztosliwego charakteru, sa cennym
zrédtem informacji z zakresu rozwoju pierwotnej komorki ptciowej. Jednym z najwazniejszych
gendw regulujacym podzialy mejotyczne u ssakow jest protoonkogen c-mos. Gen ten ulega eks-
presji w meskich i zeriskich komoérkach germinalnych. Jego produkt — kinaza proteinowa Mos,
dziatajac poprzez aktywowane mitogenem kinazy biatkowe MAPKSs, reguluje podstawowe dla
kazdej komérki procesy, niezbedne do utrzymania hemostazy, decydujace o przezyciu komorki
lub jej wejsciu na szlak apoptozy. Ze wzgledu na rolg jaka spelnia w komorce system aktywowa-
nych mitogenem kinaz (MKKK-MKK-MAPK) wydaje si¢ on idealnym celem interwencji tera-
peutycznych w przypadku wielu choréb, w tym nowotworowych. Przeprowadzone w ostatnich la-
tach badania z uzyciem ludzkich oocytéw pozwalaja przypuszczac, ze podstawowe mechanizmy
regulujace rézne etapy dojrzewania pierwotnych komorek piciowych sa podobne do tych opisa-
nych u zwierzat.

dojrzewanie MPF < potworniak dojrzaly jajnika

Summary

Meiosis arrest before fertilization is a common and unique feature of oogenesis in many ani-
mal species. On account of the unclear biological significance of meiosis arrest at various sta-
ges and for different durations in different animal species, this process and its regulation are the
subject of many scientific studies. Studies on the development of ovarian teratomas proved to be
helpful in defining the role of particular genes and biochemical cycles in control of the cell cyc-
le in animals. These benign tumors are a valuable source of information on oocyte maturation.
The c-mos proto-oncogene, which is specifically expressed in female and male germ cells, plays
a crucial role in control of meiotic cell division in mammals. Its product — Mos protein kinase —
acting through mitogen-activated protein kinases (MAPKSs) regulates critical cellular functions
required for homeostasis and decides about cell survival or apoptosis. The MAPK kinase kina-
se — MAPK kinase — MAPK (MKKK-MKK-MAPK) phosphorelay system, in view of its role in
cells, seems to be the ideal target for therapeutic intervention in cancer and other diseases. The
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recent research on human oocytes suggests that the basic mechanisms regulating various stages
of oocyte maturation are similar to those described in animals.
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Idea onkogenu, jako pojedynczego genu odpowiedzialnego
za transformacj¢ nowotworowa komorki, pojawita sig¢ we
wezesnych latach siedemdziesiatych ub.w. Onkogeny po-
wstaja najczesciej w wyniku mutacji prowadzacej do zmia-
ny ekspresji protoonkogenéw. Obecne w prawidtowych ko-
morkach protoonkogeny koduja biatka spetniajace gtéwna
rol¢ w regulacji ztozonych proceséw odpowiedzialnych za
prawidtowy przebieg réznicowania i proliferacji komoérko-
wej, m.in. czynniki wzrostu i ich receptory, czynniki trans-
krypcyjne czy biatka regulatorowe cyklu komérkowego.

Jednym z protoonkogenéw spetniajacym gtéwna role
w dojrzewaniu komérki jajowej jest protoonkogen c-mos.
Ze wzgledu na role produktéw jego ekspresji w regulacji
podziatéw komérkowych, badania szlakéw molekularnych
z nim zwiazanych stwarzaja nadziej¢ na lepsze poznanie
mechanizmoéw i etapéw cyklu komérkowego oraz proce-
séw komorkowych, takich jak proliferacja, migracja, réz-
nicowanie, czy apoptoza.

Guzy GERMINALNE JAJNIKA

Guzy germinalne jajnika to histologicznie ré6znorodna gru-
pa nowotworéw wywodzacych si¢ z pierwotnej komorki
plciowej, majacej potencjat réznicowania si¢ w kierunku
elementéw wszystkich trzech listkéw zarodkowych (ekto-,
mezo- oraz endodermy). Sa to jedyne nowotwory maja-
ce tak wielokierunkowy potencjat réznicowania si¢ i no-
wotworzenia.

Zdecydowana wigkszos$¢ — 95% guzéw germinalnych to
postacie nieztosliwe — to potworniaki dojrzate. Mimo ze

moga by¢ stwierdzane w kazdym wieku, ponad 75% po-
tworniakéw dojrzatych dotyczy kobiet migdzy 20 a 30
rokiem zycia. Zaréwno transformacja ztosliwa w tagod-
nych potworniakach dojrzatych, jak i powiklania moga-
ce by¢ przyczyna ostrych stanéw zagrozenia zycia, takie
jak peknigcie lub skrecenie torbieli dermoidalnej, krwo-
tok, czy chemiczne zapalenie otrzewnej, stwierdzane sa
rzadko, przez co potworniaki dojrzate jajnika nie stano-
wia w wigkszosci przypadkéw powaznego problemu dia-
gnostycznego czy terapeutycznego. Jednak ze wzgledu na
opisane na modelach zwierzecych zaktécenia w istotnych
dla procesu dojrzewania komérek germinalnych szlakach
molekularnych, badania nad ta grupa nowotworéw sa po-
mocne w okreslaniu roli poszczegdlnych genéw oraz cy-
kli biochemicznych z nimi zwiazanych w regulacji cyklu
komoérkowego.

00GENEZA

Proces tworzenia, rozwoju oraz dojrzewania komorki ja-
jowej u cztowieka — oogenezy — rozpoczyna si¢ w okresie
zarodkowym i trwa az do owulacji. Z prawie 2 milionéw
pierwotnych komdrek ptciowych obecnych w ludzkiej gona-
dzie zenskiej w chwili narodzin, tylko 400 dojrzeje i uwol-
ni si¢ w procesie owulacji. Stad ponad 99,9% pierwotnych
pecherzykéw jajnikowych ulega atrezji w wyniku apoptozy
[38]. Podczas fizjologicznej oogenezy u wigkszosci kre-
gowcow dochodzi do zahamowania podziatu redukcyjnego
oocytéw na etapie profazy I — w zyciu ptodowym, co okre-
Slane jest jako pierwotne zahamowanie mejozy (primary
meiotic arrest). Owocyt moze trwa¢ w tym stanie od kilku
lat u ptazéw do nawet 50 lat u cztowieka. Mimo réznych
mechanizméw odpowiedzialnych za zatrzymanie podzia-
tu mejotycznego w zyciu ptodowym u réznych gatunkéw,
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Ryc. 1. Podziat mejotyczny u ssakéw (za [31]
zmodyfikowano)

jego cel jest uniwersalny — przygotowaé niedojrzaty ko-
morke jajowa do procesu embriogenezy po jej zaptodnie-
niu. U wigkszosci krggowcdw, w tym u czlowieka, regu-
lowana przez bodZce hormonalne kontynuacja podziatu
mejotycznego — do etapu metafazy II, jest mozliwa tylko
wtedy, gdy pecherzyk jajnikowy osiagnie catkowita doj-
rzatos¢. Zatrzymanie oocytu na tym etapie okreslane jest
jako wtérne zahamowanie mejozy (secondary meiotic ar-
rest). Dokoniczenie mejozy II jest mozliwe jedynie w przy-
padku zaptodnienia dojrzatej komorki jajowej [5,6,31,32].

ProtoonkoGen C-MOS

Jednym z giéwnych genéw regulujacych podzialty mejo-
tyczne oocytow u ssakéw jest protoonkogen c-mos. U zwie-
rzat gen ten ulega ekspresji w meskich oraz zeriskich ko-
morkach germinalnych [41]. Poniewaz jego nieprawidtowa
ekspresja w komdrkach somatycznych prowadzi do Smier-
ci komorki lub do jej transformacji nowotworowej [33,41],
najwazniejszym punktem w regulacji ekspresji tego genu
w komoérkach somatycznych jest zahamowanie jego trans-
krypcji przez negatywny element regulujacy NRE (nega-
tive regulatory element) [41]. W badaniach nad oocytami
ptazéw z rodzaju Xenopus produkty genu c-mos okaza-
1y si¢ niezbedne w procesie inicjacji mejozy, w przejsciu
I podziatu mejotycznego w II oraz w zatrzymaniu podziatu
komoérkowego na etapie metafazy Il podziatu redukcyjne-
2o [34,41]. W eksperymentach, w ktérych zaktécono eks-
presje genu c-mos w komorkach germinalnych u myszy,
oocyty pozbawione produktéw tego genu konczyty I po-
dzial mejotyczny, ale zamiast zatrzymania ich podziatu do

czasu zaptodnienia w metafazie II podzialu mejotycznego,
uzyskano ich partenogenetyczny rozwéj [2,15,17]. Jezeli
zahamujemy transkrypcje¢ genu c-mos w komoérkach em-
brionalnych myszy, to o ile nie wptynie to na rozwoj osob-
nikéw pici meskiej, w przypadku osobnikéw zeniskich za-
uwazono zmniejszong ich ptodnos¢ oraz wysoki odsetek
wystgpowania potworniakéw jajnika [15].

Zaréwno w przypadku oocytéw, jak i komoérek somatycz-
nych produkt genu c-mos, kinaza proteinowa Mos, akty-
wuje aktywowana mitogenem kinaze¢ biatkowa MAPK
(mitogen-activated protein kinase). Rézne funkcje pro-
duktéw tego genu w komoérkach germinalnych i somatycz-
nych sa najprawdopodobniej wynikiem innych punktéw
koricowych szlaku Mos/MAPK w réznych typach komé-
rek [33]. Podczas dojrzewania oocytéw szlak Mos/MAPK
dziata poprzez aktywacje i stabilizacj¢ czynnika inicju-
jacego dojrzewanie MPF (maturation promoting factor).
Natomiast w komérkach somatycznych ulegajacych trans-
formacji nowotworowej aktywuje i stabilizuje onkoprote-
ing jadrowa c-Fos [33].

AKTYWOWANE MITOGENEM KINAZY BIALKOWE (MAPKS)

MAPKSs tworza rodzing biatkowych kinaz odgrywajacych
gtéwna role w regulacji aktywnosci ztozonych systeméw
biologicznych. Regulujac krytyczne dla kazdej komorki pro-
cesy, takie jak ekspresja cytokin i proteaz, przebieg cyklu
komoérkowego, przyleganie komdérkowe i metabolizm ko-
morki, sa niezb¢dne w utrzymaniu hemostazy, a wywiera-
jac wptyw na procesy proliferacji i réznicowania, decyduja
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Ryc. 2. Regulacja podziatu mejotycznego w oocytach
Zahamé)wanie me{ohzy na.etapie profazy | ssakow (za [5] zmodyfikowano)
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o przezyciu komorki lub jej wejsciu na szlak apoptozy [3].
U ssakéw opisano cztery podrodziny MAPKs. Kazda z ki-
naz ma wiasne, swoiste dla niej produkty, aktywatory oraz
inaktywatory. Do utrzymania prawidtowej funkcji komor-
ki przekazywanie sygnatéw na szlaku MAPKSs musi prze-
biegac z duza wydajnoscia i doktadnoscia. Utrata kontroli
regulacji transdukcji sygnatéw na szlaku MAPKs, czy to
w wyniku mutacji, czy tez zmian w ekspresji biatek regu-
lujacych przekaznictwo MAPKSs, przyczynia si¢ w znacz-
nym stopniu do rozwoju réznych chordb, takich jak np.
przewlekle stany zapalne, choroby neurodegeneracyjne,
czy nowotwory [19].

MAPKSs sa czgscig tréjpoziomowego systemu kinaz, na
ktory sktadaja sie MAPKSs, kinazy MAPKs (MKKs) oraz
kinazy kinaz MAPKs (MKKKs) [3]. MKKKSs odpowiada-
ja za fosforylacje 1 aktywacje MKKs, ktoére z kolei fosfory-
luja i aktywuja MAPKSs. Biatka tworzace szkielet komor-
ki (scaffolding proteins) wspolnie z MKK-MAPK tworza
kompleks gotowy do aktywacji przez MKKKSs [19]. To wia-
$nie MKKKs selektywnie integrujac rézne bodzce, takie
jak GTP-azy, czy inne kinazy, odpowiadaja za aktywacje
kompleksu MKK-MAPK. Z kolei biatka tworzace szkielet
komorki dzigki obecnosci miejsc wiazacych rézne biatka
reguluja m.in. lokalizacj¢ kompleksu MKK-MAPK w ko-
morce, czy dlugos¢é trwania sygnatu MAPK [19].

CzyNNIK INICJUIACY DOJRZEWANIE (MPF)

Precyzyjna regulacja procesu dojrzewania oocytéw u ssa-
kéw jest mozliwa dzigki wspétdziataniu szlaku Mos/MAPK
oraz czynnika inicjujacego dojrzewanie MPF.

MPF jest heterodimerem sktadajacym si¢ z kinazy p34 (na-
zywanej takze CDK1 lub cdc2) oraz cykliny B [6]. W do-
Swiadczeniach na oocytach ssakow dokonczenie podziatu
mejotycznego jest inicjowane przez hormon luteinizu-
jacy LH (luteinizing hormone), odpowiedzialny za spa-
dek stezenia cAMP w komoérkach germinalnych. Wysokie

stezenie cCAMP za posrednictwem zaleznej od cAMP ki-
nazy — PKA (cAMP-dependent protein kinase), zapobie-
ga aktywacji nieczynnej postaci czynnika inicjujacego doj-
rzewanie pre-MPF dzigki fosforylacji kinazy p34 (cdc2)
oraz hamowaniu syntezy de novo cykliny B [5]. Spadek
stgzenia cAMP umozliwia aktywacje czynnika inicjujace-
go dojrzewanie MPF odpowiedzialnego nie tylko za reini-
cjacje mejozy, ale takze za poliadenylacje c-mos mRNA,
translacj¢ Mos oraz aktywacj¢ kinazy MAP [5]. Podczas
gdy MPF jest niezbedny w procesie reaktywacji mejo-
zy oraz w przejsciu I podziatu mejotycznego w 11, kinaza
MAP zatrzymuje oocyt do chwili zaptodnienia w metafa-
zie Il podzialu mejotycznego [6]. Podobnie w przypadku
ptazéw z rodzaju Xenopus w zaleznym od progesteronu
dojrzewaniu oocytéw giéwna rolg odgrywa aktywowana
mitogenem kinaza biatkowa (MAPK) oraz czynnik inicju-
jacy dojrzewanie (MPF). Podstawowym elementem szla-
ku Mos/MAPK wydaje si¢ w tym przypadku poliadeny-
lacja cytoplazmatycznego mRINA genu Mos warunkujaca
dojrzewanie oocytéw [18].

BAapaNIA U LUDZI

Mimo ze ludzki protoonkogen c-mos scharakteryzowa-
no wiele lat temu, a c-mos RNA wykryto we wszyst-
kich badanych ludzkich tkankach, bardzo niewiele wie-
my o jego ekspresji w komoérkach somatycznych [24].
Badania in vitro sugeruja ze ekspresja tego protoonkoge-
nu moze by¢ wazna determinanta nieprawidtowej funkcji
komorki somatycznej oraz ze jest to Scisle uzaleznione
od genu p53. W warunkach prawidtowych to produkty
genu p53, w odpowiedzi na aktywacj¢ kinaz MAP przez
onkogeny, indukuja zahamowanie wzrostu komorki w fa-
zie G1 oraz jej apoptoze. Niestabilno$¢ chromosomalna
spowodowana utrata funkcji genu p53 jest wzmacniana
aktywacja Sciezki Mos/MAPK. Potwierdza to hipotezg,
wedtug ktérej gen p53 stanowi gtéwny punkt chronia-
cy komoérke przed jej aktywacja za posrednictwem on-
kogenow [8].
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Mimo Ze nie opisano choréb zwiazanych z nieprawidtowa
ekspresja genu c-mos w komoérkach somatycznych u ludzi,
w eksperymentach na transgenicznych myszach, u ktérych
wywotano ekspresj¢ tego protoonkogenu, opisywano wy-
stepowanie nowotworéw rdzeniastych tarczycy oraz wielo-
ogniskowych guzéw chromochtonnych — odpowiadajacych
dziedziczonej autosomalnie dominujaco gruczolakowato-
Sci wewnatrzwydzielniczej typu Il u ludzi MEN II (multi-
ple endocrine neoplasia type 2), co sugeruje udziat szlaku
Mos/MAPK w etiopatogenezie tej choroby [35].

Dzigki rozwojowi technik wspomaganego rozrodu ART (as-
sisted reproductive techniques) mozliwe stato si¢ badanie
roli protoonkogenu c-mos w ludzkich oocytach. Hamujac
synteze¢ biatek w niewykorzystanych do celéw rozrodczych
oocytach wykazano, ze protoonkogen c-mos spetnia u ludzi
podobna rolg jak u ptazéw z rodzaju Xenopus, czy u my-
szy regulujac mejoze poprzez wptyw na aktywnosé¢ MPF
[28]. Pozwala to przypuszczac, ze podstawowe molekular-
ne mechanizmy kontrolujace rézne etapy dojrzewania pier-
wotnych komérek piciowych sa podobne u réznych gatun-
kéw i rola szlakéw rzadzacych tymi procesami u ludzi jest
podobna do tej opisanej u zwierzat [16].

PismiennicTwo

PobpsumowaNIE

Potworniak dojrzaty to nowotwor nieztosliwy, niestanowig-
cy w wigkszosci przypadkéw powaznego problemu dia-
gnostycznego, czy terapeutycznego. Jednakze z naukowego
punktu widzenia stanowi interesujacy material badawczy
dostarczajac informacji na temat mechanizméw reguluja-
cych podziaty komoérkowe.

Jesli uznajemy nowotwor ztosliwy za klon zmutowanych ko-
morek somatycznych z nieodwracalnymi zmianami kodu ge-
netycznego, w ktérym najczesciej wystepujacymi nieprawi-
dlowosciami sa migdzy innymi: brak mechanizméw kontroli
wzrostu, inaktywacja sciezki apoptozy, zanik réznicowania,
wyrazne zwigkszenie odsetka spontanicznych mutacji, nie-
stabilnos¢ chromosomalna, to badanie szlakéw molekular-
nych regulujacych unikatowy proces dojrzewania oocytéw
u ludzi moze pomdc nie tylko w zrozumieniu patogenezy
potworniakéw dojrzatych jajnika, ale dostarczy takze in-
formacji, dzigki ktérym poznamy lepiej znaczenie ekspre-
sji podstawowych dla proceséw podziatléw komdrkowych
gendw, ktére moga stanowi¢ doskonaly cel dla interwen-
¢ji terapeutycznych w przypadku choréb nowotworowych.
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