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Stowa kluczowe:

Streszczenie

TSG-6 jest ~35 kDa biatkiem nalezacym do rodziny biatek wiazacych hialuronian. Jego ekspre-
sja jest indukowana w wyniku stanu zapalnego oraz w procesie owulacji. TSG-6 jest gléwnym
biatkiem zaangazowanym w syntez¢ i organizacj¢ macierzy zewnatrzkomoérkowej kompleksu
oocyt-wzgdrek jajonosny (COCs) w przedowulacyjnych pegcherzykach jajnikowych. TSG-6 ka-
talizuje reakcje wytworzenia wiagzan krzyzowych migdzy tadcuchami ci¢zkimi inhibitora o tryp-
syny a hialuronianem. Reakcja ta jest niezbedna do prawidlowego przebiegu migracji komérek
ziarnistych. Proces ten jest skorelowany z nabywaniem przez oocyt kompetencji. Zaburzenia syn-
tezy TSG-6 powoduja nieprawidlowosci w migracji komoérek ziarnistych podczas dojrzewania
pecherzykow. Dlatego TSG-6 jest potencjalnym markerem molekularnej dojrzatosci oocytéw.

TSG-6 * pecherzyki jajnikowe ¢ komorki ziarniste * owulacja
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Summary

TSG-6 is an ~35 kDa glycoprotein belonging to the hyaluronan binding family. Its expression is
induced as a result of an inflammatory condition and during ovulation. TSG-6 is a crucial pro-
tein engaged in extracellular matrix synthesis and organization of cumulus-oophorus-comple-
xes (COCs) in preovulatory ovarian follicles. TSG-6 catalyzes cross-linking via heavy chains of
trypsin o inhibitor and hyaluronan. This reaction is essential for proper cumulus cell expansion.
This process is correlated with purchasing competence by the oocyte. Disorders of the synthesis
of TSG-6 cause irregularities in expansion of cumulus cells during ovarian follicle maturation.
Therefore, TSG-6 is a potential molecular marker of oocyte maturation.
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Wstep

TSG-6 (TNFAIP6, TNFIP6 lub TSG6) jest biatkiem beda-
cym produktem ekspresji genu tsg-6 (tumor necrosis fac-
tor o stimulated gene), zaangazowanym w procesy zapalne
(patofizjologiczne), chociaz jego uwalnianie moze zacho-
dzi¢ réwniez w procesach fizjologicznych. Ekspresje genu
tsg-6 kodujacego biatko TSG-6 stwierdzono w wielu ty-
pach komérek (fibroblastow, neutrofiléw, makrofagéw, ko-
morek dendrytycznych, chondrocytéw) i narzadéw (migsni
szkieletowych, sercu, nerkach oraz jajniku). TSG-6 bierze
udzial w odpowiedzi organizmu na choroby, ktérym towa-
rzyszy stan zapalny (zapalenie jelit, liszaj rumieniowaty,
reumatoidalne zapalenie stawéw, posocznica) oraz w pro-
cesach fizjologicznych w swym przebiegu podobnych do
stanu zapalnego, np. podczas owulacji. Biatko to uczestni-
czy w syntezie i organizacji macierzy zewnatrzkomorko-
wej poprzez interakcje z jej sktadnikami, przede wszystkim
z glikozaminoglikanami (hialuronian, siarczan-4-chondro-
ityny, heparyna) oraz proteoglikanami (agrekan, inhibitor
o trypsyny — lal (inter-ot tripsin inhibitor)) [17]. TSG-6
zaangazowane jest rowniez w procesy proliferacji komo-
rek, hamowanie migracji neutrofiléw, a takze w regulacje
ekspresji antygenu CD44, ktdry jest gléwnym receptorem
dla hialuronianu w komoérkach ziarnistych [29].

RecuLAcIA EksPRESI TSG-6

Ekspresje genu tsg-6, zwanego u ludzi TNFAIP6 (tumor
necrosis factor, alpha-induced protein 6 gene) kodujace-
go biatko TSG-6 (TNF-stimulated gene 6 protein) wyka-
zano u wielu gatunkéw ssakéw m.in.: myszy, szczura, trzo-
dy chlewnej, krdlika oraz bydta [2,10,32]. Po raz pierwszy
TSG-6 opisano w ludzkich fibroblastach traktowanych
czynnikiem martwicy nowotworéw o — TNF-o (tumor
necrosis factor-a) [27,28]. Lokalizacja chromosomowa
genu fsg-6 kodujacego biatko TSG-6 jest ré6zna w zalez-
nosci od gatunku. U ludzi, myszy i bydta gen ten wyste-
puje na chromosomie 2, u konia na chromosomie 18, na-
tomiast u szczura na chromosomie 3 [11,12,13,14,15,33].
Analiza jego sekwencji wykazata wysoki stopien konser-
watywnos$ci migdzy gatunkami (np. ludzki i mysi zsg-6 wy-
kazuje 93% identycznos¢) [29].

Regulacja transkrypcji tsg-6 w odpowiedzi na TNF-o i in-
terleuking 1 (IL-1) (cytokiny prozapalne) najlepiej opisano
w fibroblastach ludzkich, gdzie dokonano analizy aktyw-
nosci promotora wykorzystujac technike jego mutagene-
zy delecyjnej. Wykazano, ze gtéwna aktywnos¢ promotora
genu tsg-6 zalezy od sekwencji promotorowych umiejsco-
wionych w rejonie od -165 pz. do -58 pz. powyzej miej-
sca inicjacji transkrypcji. Analiza tych sekwencji wyka-
zala istnienie potencjalnych miejsc wiazania czynnikéw

transkrypcyjnych z rodziny AP1 (activator protein 1), a tak-
ze zlokalizowano kasete CCAAT, do ktérej moga wigzaé
si¢ czynniki transkrypcyjne z rodziny C/EBP (CCAAT/en-
hancer-binding protein family), do ktérych nalezy jadro-
wy czynnik interleukiny 6 — NF-IL-6 (nuclear factor of
IL-6). Miejsce przylaczania czynnikéw transkrypcyjnych
z rodziny AP-1 w promotorze tsg-6 jest identyczne z tym
obecnym w promotorze kolagenazy i wiaze protoonkoge-
ny c-Fos i c-Jun [23]. Biatka te zawieraja region wiazania
DNA o strukturze suwaka leucynowego i, jako ufosforylo-
wane homo- badz heterodimery, przylaczaja si¢ do sekwen-
cji wigzacej bialtka z rodziny AP-1 [16,21,43]. Region wia-
zacy AP-1 w promotorze genu tsg-6 (-119 pz. do -126 pz.)
jest oddzielony od regionu wiazacego NF-IL6 (-106 pz. do
-115 pz.) zaledwie trzema nukleotydami [23].

NF-IL-6 nalezy do rodziny czynnikéw transkrypcyjnych
wiazacych region CCAAT [1,6]. Czynnik ten, podobnie jak
c-Fos i c-Jun, przylacza si¢ w postaci dimeréw do swoistej
sekwencji w promotorze za posrednictwem struktury biat-
kowej suwaka leucynowego [22,26,37]. Dodatkowo, regu-
lacja ekspresji genéw poprzez czynnik NF-IL-6 wzmac-
niana jest poprzez jego uprzednia fosforylacjeg.

Badania prowadzone przez Klampfera i wsp. [22] wykaza-
ty, ze NF-IL6 jest gléwnym czynnikiem transkrypcyjnym
w indukcji ekspresji zsg-6 stymulowanym nie tylko TNF-c,
ale co ciekawe IL-1. U gryzoni NF-IL6 wystepuje w dwéch
izoformach, bedacych produktem alternatywnego splajsin-
gu. Stosunek migdzy izoforma majaca aktywnos¢ hamuja-
ca, a izoforma aktywujaca moze zaleze¢ scisle od rodzaju
komorek, ale takze moze ulega¢ zmianom pod wptywem
dziatania cytokin. Co wigcej, aktywnos¢ NF-IL6 podle-
ga modulacji pod wptywem interakcji z innymi czynnika-
mi transkrypcyjnymi. Wykazano, ze mozliwa jest interak-
cja biatko-biatko homodimeru NF-IL6 i protoonkogenéw
c-Fos/c-Jun in vitro [18], co moze wskazywac na wspoétdzia-
fanie miejsc wigzania czynnikéw transkrypcyjnych z rodziny
AP1 i NF-IL6 w regulacji transkrypcji tsg-6 przez cytokiny.

Regulacja ekspresji TSG-6 jest zalezna zaréwno od czyn-
nika indukujacego, jak i obecnosci inhibitoréw oraz Scisle
od rodzaju komérek. Na przyktad IL-1 jest silnym induk-
torem ekspresji TSG-6 w wielu rodzajach komoérek, jed-
nakze nie dziata tak w odniesieniu do monocytéw. Wzrost
ekspresji TSG-6 w odpowiedzi na induktory na ogét jest
nagly i zazwyczaj krétkotrwaty, jednak niektére mediato-
ry, takie jak transformujacy czynnik wzrostu  — TGF-B
(transforming growth factor ) i prostaglandyna E2 — PGE,
(prostaglandin E2) wywotuja opéZnione i dluzej trwajace
wydzielanie TSG-6 w ludzkich komoérkach migsni gtad-
kich (human cervical smooth muscle cells, hCSMCs) in
vitro. Zwiazane jest to z zaangazowaniem w ten proces
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drugorzedowych przekaznikéw sygnatowych. Sugeruje to
istnienie kilku szlakéw indukcji ekspresji tego biatka [8].
Dodatkowo synteza biatka TSG-6 nastgpuje w wyniku
odpowiedzi na wiele innych czynnikéw, np. naskérkowy
czynnik wzrostu — EGF (epidermal growth factor), czyn-
nik wzrostu fibroblastow — FGF (fibroblast growth factor).

Jak juz wspomniano wysoki poziom syntezy TSG-6 w od-
powiedzi na TNF, czy IL-1 jest skorelowany z jego udzia-
fem w odpowiedzi na stan zapalny. Zostato to potwierdzo-
ne u pacjentow z posocznica i chorych na uktadowy toczen
rumieniowaty. Wysoki poziom syntezy TSG-6 wystgpuje
rowniez w miocytach gtadkich btony Sluzowej u pacjen-
téw w stanach zapalnych jelita oraz w chrzastkach i pty-
nie surowiczym pacjentéw z réznymi rodzajami zapale-
nia stawow, gdzie biatko to peini funkcje przeciwzapalne
i ochronne chrzastki. Jest to mozliwie dzieki roli TSG-6
w przebudowaniu macierzy zewnatrzkomérkowej poprzez
interakcje z jej sktadnikami w procesach proliferacji ko-
morek, hamowaniu migracji neutrofiléw i limfocytéw [29].

Bardos 1 wsp. wykorzystali myszy ze sztucznie wywo-
fanym zapaleniem stawéw w celu okreslenia roli TSG-6
w przebiegu tej choroby. Po dozylnej iniekcji rekombino-
wanego mysiego biatka TSG-6 myszom z cigzkim zapa-
leniem stawéw zaobserwowano zmniejszenie obrzgku sta-
wow, a w leczeniu dlugotrwatym zahamowanie degradacji
chrzastek i niszczenia kosci. Podawanie TSG-6 nie op6z-
niato jednak wystapienia choroby ani czgstosci jej wyste-
powania. Nie wptywato réwniez na kinetyke wydzielania
cytokin pozapalnych ani syntez¢ przeciwciat [3].

Cytokiny prozapalne syntetyzowane w duzej koncentracji
podczas stanu zapalnego wywotuja zwigkszona syntez¢ hia-
luronianu, ktéry wiaze si¢ z leukocytami za posrednictwem
CD44. Przeciwzapalna funkcja TSG-6 przejawia sig¢ w in-
hibicji kompetycyjnej z CD44 o hialuronian. TSG-6 wpty-
wa wigc posrednio na migracj¢ leukocytéw, a co za tym
idzie na kinetyke wydzielania cytokin prozapalnych [30].

CHARAKTERYSTYKA BIALKA TSG-6

TSG-6 jest ~35 kDa glikoproteing zbudowana z dwdéch do-
men: N-terminalnej domeny wiazacej oraz C-terminalnej
domeny CUB (complement subcomponents C11/C1s, Uegf,
BMP-1), ktére sa oflankowane odpowiednio 19- i 27-ami-
nokwasowa sekwencja N- i C-terminalng (odpowiednio:
18-36 AA 1 251-277 AA w preproteinie) [25].

Badania z zastosowaniem jadrowego rezonansu magne-
tycznego wykazaty, ze N-terminalna domena wiazaca
u ludzi zbudowana jest z 92 aminokwaséw (odpowiednio
37-128 AA w preproteinie), ktére wytwarzaja dwie potrdj-
ne przeciwréwnolegte struktury [ harmonijki, oflankowane
przez dwie o helisy, ktére otaczaja hydrofobowe miejsce
wigzania substratu [4,25]. Obecnos¢ N-terminalnej dome-
ny wiazacej determinuje przynalezno$¢ TSG-6 do rodzi-
ny biatek wiazacych hialuronian. Doswiadczenia in vitro
wykorzystujace rekombinowane biatko TSG-6 wykazaty,
ze domena ta ma zdolnosci wigzania hialuronianu, hepa-
ryny oraz domeny C4S i G1 agrekanu [34,35].

Struktura C-terminalnej domeny CUB w biatku TSG-6 ma
budowe harmonijki B (B-beczka) i u ludzi zbudowana jest ze

122 aminokwaséw (odpowiednio: 129-250 AA w preprote-
inie). W populacji ludzkiej istnieja dwa jej allotypy: Arg'
i GIn', wynikajace z polimorfizmu nukleotydu 431, w kt6-
rym zamiast guaniny moze by¢ podstawiona adenozyna.
Powoduje to zmiang sekwencji aminokwasowej biatka TSG-
6 w pozycji 144 z argininy na glutaming [25,33]. Na uwage
zashuguje to, ze u ludzi rasy kaukaskiej najczesciej wystepuje
allotyp GIn'** (powyzej 75% populacji to homozygoty A*").
Jednak dotad nie wykazano u nich zadnych funkcjonalnych
zmian wynikajacych z r6znic w budowie tej domeny [17,33].

Domena CUB wystepuje w wielu biatkach uczestniczacych
w procesach zwigzanych z rozrodem np. w spermadhezy-
nach. Wykryto ja réwniez w proteinazach serynowych: Clr,
Cls, MASPI1, MASP2 i MASP3, gdzie odpowiada m.in.
za wiazanie bialek, ligandéw weglowodanowych i hepa-
ryny, a takze TGF-f. Domena CUB u réznych gatunkéw
ssakow jest wysoce konserwatywna, jednak w TSG-6 jej
funkcja pozostaje niewyjasniona [41].

RecuLacia EksPres)I TSG-6 w MACIERZY
ZEWNATRZKOMORKOWEJ PECHERZYKOW JAJNIKOWYCH

W pecherzykach jajnikowych TSG-6 syntetyzowane jest po
wyrzucie hormonu luteinizujacego (LH) [31], ktéry przytacza
si¢ do jego receptoréw na komoérkach ziarnistych w warstwie
Sciennej pecherzykéw. LH indukuje ekspresje beta-celuliny,
amfireguliny oraz epireguliny. Dyfunduja one do ptynu pe-
cherzykowego i przylaczaja si¢ do swoistego receptora bto-
nowego komorek ziarnistych wzgdrka jajonosnego — COCs
(cumulus oophorus complexes). Prowadzi to do uruchomienia
wewnatrzkomdrkowej kaskady sygnatowej, w wyniku ktorej
wytwarzany jest cykliczny adenozynomonofosforan (cAMP)
transportowany do oocytu za pomoca potaczen typu nexus.
Bezposrednio przed owulacja transport cAMP zostaje zablo-
kowany poprzez fosforylacje biatek budujacych te potaczenia
[38]. Stgzenie cAMP w oocycie spada, wywotujac aktywacje
czynnika inicjujacego dojrzewanie MPF (maturation promo-
ting factor) [19]. Powoduje to wzmozona synteze i wydziela-
nie do przestrzeni migdzykomodrkowej komérek ziarnistych
wzgorka jajonosnego czynnika 9 wzrostu i réznicowania —
GDF-9 (growth and differentiation factor 9) oraz biatka mor-
fogenetycznego kosci 15 — BMP-15 (bone morfogenetic fac-
tor 9), ktére aktywuja btonowa kinazeg fosforanowa komérek
ziarnistych. Skutkuje to fosforylacja czynnika transkrypcyj-
nego SMAD2/3, ktdry transportowany jest do jadra komo-
rek ziarnistych COCs, gdzie faczy si¢ z czynnikiem SMAD
4. Aktywowane w ten sposob czynniki SMAD2/3 i SMAD4
przytaczaja si¢ do DNA komorek ziarnistych i indukuja trans-
krypcje genéw odpowiedzialnych za formowanie macierzy
zewnatrzkomoérkowej [38], do ktérych nalezg TSG-6, syn-
taza hialuronianu 2 oraz pentraksyna 3 (PTX3). Istotna role
w organizacji macierzy zewnatrzkomaérkowej przypisuje si¢
réwniez inhibitorowi o trypsyny, ktéry dyfunduje do ptynu
pecherzykowego wraz z osoczem krwi na skutek zaniku ba-
riery krew—jajnik [24,36,38]. Schemat przedstawiajacy bu-
dowe macierzy zewnatrzkomérkowej COCs przedowula-
cyjnego pecherzyka jajnikowego przedstawiono naryc. 1.

IMOLEKULARNY MECHANIZM REAKCII KATALIZOWANE) PRZEZ
TSG-6

TSG-6 katalizuje reakcje¢ przeniesienia jednego z tan-
cuchéw ciezkich (HC) Ial na czasteczke hialuronianu,
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Ryc. 1. Schemat budowy macierzy zewnatrzkomor-
kowej COCs w przedowulacyjnym pecherzy-
ku jajnikowym.
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przytwierdzong do btony komdrkowej za posrednictwem
antygenu CD44 [23]. Il zbudowany jest z taficucha lekkie-
go — bikuniny, ktéry potaczony jest wigzaniami estrowymi
z jednym lub dwoma sposrod trzech genetycznych warian-
téw HC. Reakcja potaczenia lal z czasteczka hialuronianu
odbywa sig w dwoch etapach: wytworzenia przejSciowego
kompleksu TSG-6°HC oraz przeniesienia HC z udzialem
TSG-6 na czasteczke hialuronianu [39,44].

W pierwszym etapie TSG-6 przytacza si¢ do lal, wytwa-
rzajac wiazanie estrowe za posrednictwem grupy karbok-
sylowej C-terminalnej asparaginy HC. Poczatkowe ba-
dania nad szlakiem biosyntezy TSG-6°HC sugerowaty
udziat C-terminalnej domeny CUB w przylaczaniu HC
do TSG-6. Obecnie jednak wiadomo, ze HC Ial przyta-
czany jest do TSG-6 za posrednictwem wegla B seryny?®
N-terminalnej domeny wigzacej TSG-6. Nastgpstwem tej
reakcji jest odlaczenie jednego z dwéch HC Il i utworze-
nie kowalencyjnego kompleksu TSG-6°HC. Jakkolwiek
do TSG-6 przytaczony moze by¢ zaréwno HC1, HC2, jak
i HC3, to obecnos¢ HC2 jest niezbedna do zajscia tej re-
akcji [39,40]. Dokladny szlak biosyntezy TSG-6°HC nie
jest do korica poznany, jednak istnieje kilka hipotez wy-
jasniajacych mechanizmy tej reakcji, m.in. kataliza kwa-
sowo-zasadowa, kataliza z udzialem jonéw metali, stabi-
lizacja stanu przejSciowego oraz kataliza kowalencyjna.
W wyniku katalizy kwasowo-zasadowej Ser*® N-terminalnej
domeny wiazacej TSG-6 zostaje aktywowana i dokonuje
nukleofilowego ataku na C-terminalny wegiel asparagi-
ny HC Ioal. Powoduje to odtaczenie HC od taicucha lek-
kiego Iol w wyniku rozerwania wiazania estrowego i wy-
tworzenie wigzania estrowego migdzy HC i TSG-6. Inny
postulowany mechanizm wytwarzania TSG-6eHC zakta-
da przejsciowe zwigzanie TSG-6 z taricuchem lekkim Ial,
czego efektem jest jonowozalezna transestryfikacja. W jej
wyniku nastgpuje rozerwanie wiazania estrowego migdzy
HC, a bikuning Iad i przytaczenie go do TSG-6 przy jed-
noczesnym odtaczeniu taicucha lekkiego. Konformacja
przestrzenna HC w tym szlaku reakcji ulega zmianie, co
powoduje aktywacje Ser®® N-terminalnej domeny wiazacej
TSG-6. Dodatkowo HC moze by¢ zaangazowane w proces
przestrzennego pozycjonowania substratéw reakcji [39].

W drugim etapie natomiast dochodzi do wytworzeniu ko-
walencyjnych wiazan krzyzowych miedzy TSG-6°HC
a hialuronianem za posrednictwem N-terminalnej dome-
ny wiazacej TSG-6. Molekularny mechanizm tego etapu

syntezy réwniez jest nie w pelni poznany, ale wiadomo ze
Lys'!, Tyr'?, Tyr® oraz Tyr’® domeny wiazacej TSG-6 bio-
ra udziat w przestrzennym pozycjonowaniu taiicucha hia-
luronianu, a wigzania disulfidowe pomiedzy Cys¥, a Cys®
zapobiegaja wigzaniu innym glikozaminoglikanom np. he-
parynie, czy siarczanowi-4-chondroityny, ktére przytacza-
ne sa za posrednictwem innego miejsca wiazacego [4].

Powszechnie przyjety szlak przeniesienia HC z Ial na hia-
luronian z udziatem TSG-6 moze nie by¢ jedyng droga wy-
twarzania kompleksu HC*HA in vivo. Badania prowadzone
in vitro przez Wisniewskiego i wsp. wykazatly, ze TSG-
6 w odpowiednich warunkach temperatury tworzy kowa-
lencyjny kompleks z hialuronianem przytwierdzonym do
podtoza w wyniku chemicznie wytworzonych wiazan krzy-
zowych [44]. Kolejne badania prowadzone na tym mode-
lu doswiadczalnym wykazaty, ze w roztworze o duzej sile
jonowej dochodzi do wytworzenia kompleksu HC*TSG-
6°HA. Dodatkowo zaobserwowano, ze kompleks HC*TSG-
6°HA moze przenosi¢ HC lal na inna czasteczka hialuro-
nianu. Swiadczy to o braku blokowania miejsca wigzania
hialuronianu przez wczesniej zwiazana juz z TSG-6 cza-
steczke hialuronianu w warunkach in vitro. Molekularne
mechanizmy tych oddzialywan pozostaja jednak nadal
przedmiotem badan [7]. Schemat przeniesienia HC z lal
na hialuronian z udziatem TSG-6 przedstawiono na ryc. 2.

Co ciekawe, TSG-6 prawdopodobnie moze si¢ wigzac
niekowalencyjnie z czasteczkami hialuronianu i/lub fan-
cuchem lekkim Ial. Inna postulowana rola TSG-6 w pro-
cesie owulacji wiaze si¢ z procesem degradacji macierzy,
ktoéra umozliwia odtaczenie i uwolnienie wierica promie-
nistego do jajowodu. W procesie tym uczestniczq meta-
loproteinazy i katepsyny. TSG-6 uczestniczy w regulacji
ich aktywnosci [29].

TSG-6 A PLODNOSC

Formowanie bogatej w hialuronian macierzy zewnatrzko-
moérkowej COCs w przedowulacyjnych pecherzykach jajni-
kowych jest podstawowe dla prawidtowej migracji komdrek
ziarnistych. Proces ten jest skorelowany z molekularnym
dojrzewaniem oocytu i nabywaniem przez niego kompe-
tencji do zaptodnienia [31,38,42].

Badania nad powigzaniem TSG-6 z ptodnoscia si¢gaja lat
90 ub.w., kiedy to po raz pierwszy stwierdzono, ze biatko

546



Trzeciak P. i wsp. - Biatko TSG-6 i jego rola w dojrzewaniu pecherzykow jajnikowych

1 . 2.
S HC1 bikunina 15G-6
8
Ser® HC2 s;
HC1 I
T5G-6
Sﬁ'zs + bikunina
HC1 0
(- Asp
HQ2

=+ hialuronian

Ryc. 2. Proponowany szlak przenoszenia taricuchéw
ciezkich (HC) lal na hialuronian z udziatem
T5G-6; (1) Reakcja powstawania przejsciowe-
go produktu HC-TSG-6. W wyniku odtaczania
HCod lal zostaje wytworzone wigzanie estro-
we miedzy grupa karboksylowa asparaginy HC,
a grupa hydroksylowa wegla  seryny” domeny
Wi3zacej TSG-6. (2) Reakcja powstawania kom-
pleksu HC-TSG-6<hialuronian. Mechanizm re-
akgji nie zostat poznany.

to jest syntetyzowane przez COCs [9]. Jednym z pierw-
szych odkry¢ byto stwierdzenie, ze TSG-6 jest umiejsco-
wione w macierzy zewnatrzkomérkowej COCs myszy i jest
zwiazane z czasteczka hialuronianu [5]. Kolejne badania
wykazaty, ze TSG-6 wystepuje w macierzy zewnatrzko-
morkowej COCs jako kowalencyjny kompleks z Iol oraz
w postaci niezwiazanej [31].

Jessen i Odum w swoich badaniach udowodnili, ze w wy-
niku zablokowania aktywnosci TSG-6 nie dochodzi do wy-
tworzenia wiazaf krzyzowych migdzy hialuronianem, a Iod.
Zaobserwowali tg¢ prawidlowos¢ zaréwno gdy do doswiad-
czenia uzyty byt izolowany Iad, jak réwniez w przypadku
stosowania ludzkiego ptynu pecherzykowego. Wartym pod-
kreslenia jest to, ze gdy TSG-6 wystgpowatl w postaci aktyw-
nej w obu wariantach reakcja ta przebiegta prawidtowo [20].

W 2000 roku Fiilop i wsp. w badaniach na transgenicznych
myszach z delecja alleli kodujacych gen tsg-6 wykazali, ze
proces migracji komérek ziarnistych w COCs dojrzewa-
jacych w pozywkach z dodatkiem ludzkiej gonadotropiny
kosméwkowej — hCG (human chorionic gonadotropin) lub
EGF przebiega prawidtowo zaréwno w komoérkach ziarni-
stych typu dzikiego (zsg-6*"), jak i u heterozygotycznych
(tsg-6*). W komorkach (tsg-67") wyzej wymieniony pro-
ces jest zaburzony. W dalszych badaniach stwierdzono,

PismiENNICTWO

ze dodatek rekombinowanego biatka TSG-6 do komdrek
tsg-67 przywraca zdolno$¢ do rozpraszania komérek ziar-
nistych [10]. Doswiadczenia prowadzone in vivo dowiodty,
ze u myszy z delecja obu alleli kodujacych zsg-6 wystepuja
powazne zaburzenia w procesie migracji komoérek ziarni-
stych, polegajace na odtaczaniu si¢ ich od oocytu jeszcze
przed uwolnieniem kompleksu do jajowodu. Powodowato
to znaczne obnizenie liczby owulowanych oocytéw, a te
uwolnione pozbawione bytly otaczajacych je w warunkach
fizjologicznych komoérek ziarnistych. W takich oocytach
nie dochodzito do zaptodnienia [10,24].

PobpsumowaNIE

Mimo ze TSG-6 zwiazane jest z komoérkami ziarnistymi
otaczajacymi oocyt, to w sposob posredni moze by¢ uzna-
ny jako potencjalny marker kompetencji oocytéw do za-
ptodnienia. Wynika to z tego, ze komorki ziarniste biora
udzial w dojrzewaniu oocytu. Z tego powodu TSG-6 jest
interesujacym celem badawczym w medycynie. Obecnie
trwaja prace nad opracowaniem metod umozliwiajacych
wykorzystanie TSG-6 do okreslenia kompetencji oocytéw
przeznaczonych do zaplodnienia metodami wspomagane-
go rozrodu. Ma to na celu ograniczenie liczby wytwarza-
nych zarodkéw, co zmniejszy kontrowersje etyczne doty-
czace wytwarzania nadprogramowej liczby zarodkow [2].
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