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Wybrane aspekty oogenezy i folikulogenezy
Select aspects of oogenesis and folliculogenesis
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Streszczenie

Proces oogenezy oraz folikulogenezy rozpoczyna sie bardzo wczesnie w zyciu ptodowym i jest kontynuowany do zakonczenia
okresurozrodczego. Pomimo wielu przeprowadzonych badan mechanizm inicjujacy wzrost pecherzykéw pierwotnych nie zostat
do korica poznany. Proces dojrzewania oocytu rozpoczyna sie od chwili rekrutacji pecherzyka pierwotnego i trwa az do momentu
owulacji. Polega on na syntezie i akumulacji odpowiedniej liczby i rodzaju zwiazkéw oraz redystrybucji organelli komoérkowych
wewnatrz oocytu niezbednych w procesie zaptodnienia i wczesnego rozwoju zarodkowego. Ztozonos¢ i wielokierunkowos¢
mechanizméw oraz czynnikéw bioracych udziat w procesie oogenezy wskazuja na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan
dotyczacych tego zagadnienia. Doktadniejsze zrozumienie procesu oogenezy i folikulogenezy umozliwi w przysztosci opra-
cowanie bardziej efektywnych metod leczenia wielu schorzen ginekologicznych, onkologicznych oraz endokrynologicznych.

Abstract

The processes of oogenesis and folliculogenesis begin very early in foetal life and are continued until the end of the reproduc-
tive period. Despite the numerous research conducted, the mechanism which initiates the growth of primary follicles has
not been fully elucidated. The process of oocyte maturation begins after the recruitment of the primary follicle and contin-
ues until ovulation. This involves synthesis and accumulation of an appropriate number and kind of compounds and redis-
tribution of cellular organelles inside the oocyte, which are necessary for the processes of fertilization and early embryonic
development. The complexity and multi-functionality of these mechanisms and the factors which take part in the process
of oogenesis indicate a necessity to conduct further research concerning this issue. A more thorough understanding of the
processes of oogenesis and folliculogenesis will allow in time to develop more effective methods of treatment for a range of
gynaecological, oncological, and endocrinological disorders.

Wstep jedna dojrzeje i bedzie sie nadawaé do zaptodnienia.
Tak znaczaca selekcja komorek rozrodczych podczas
wzrostu i dojrzewania ma na celu wybér oocytu o jak
najwiekszym potencjale rozrodczym, zapewniajacym
najwieksze szanse na uzyskanie potomstwa.
Zaburzenia procesu folikulogenezy moga powo-
dowac nieptodnos¢, zespét policystycznych jajnikéw,
przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikow, a takze
procesy nowotworowe. W celu opracowania lepszych
metod diagnostyki i terapii powyzszych schorzen
istotne jest zrozumienie mechanizméw odpowie-
dzialnych za wzrost i dojrzewanie komorek jajowych.

Proces oogenezy oraz folikulogenezy rozpoczyna
sie bardzo wcze$nie w zyciu ptodowym i jest kontynu-
owany do zakonczenia okresu rozrodczego. Najwiecej
oocytéw, okoto 6 milionéw, znajduje sie¢ w jajnikach
plodu zeniskiego w széstym miesigcu ciazy. Nastepnie,
w miare uptywu czasu, liczba oocytéw w jajnikach sie
zmniejsza i u noworodka wynosi okoto 2 milionéw,
a u dziewczynki w okresie pokwitania juz tylko okoto
400 tysiecy. Ze wzgledu na $rednia liczbe cykli w cia-
gu calego zycia kobiety dojrzewanie zakonczy jedynie
okoto 400 oocytéw.

Proces selekcji komorki jajowej, ktéra ma dojrzec

w danym cyklu, rozpoczyna si¢ okolo 6 miesiecy Wezesna folikulogenza

przed owulacja. Z blisko tysiaca komorek jajowych
rozpoczynajacych wzrost jedynie okoto 30 dotrwa
do fazy gonadotropowozaleznej. Spoérdd nich tylko

Studia Medyczne 2013; 29/2

Okoto 24. dnia zycia ptodowego komoérki germi-
nalne, zwane tez pierwotnymi komoérkami pitciowy-
mi, formuja sie poza zawigzkami gonad, w Scianie
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pecherzyka z6ttkowego. Okolo 5. tygodnia komorki
te migruja do listw gonadalnych, a ich wedréwka jest
sterowana przez cytokiny, z ktérych udziat transfor-
mujacego czynnika wzrostu B (tumor growth factor f3
— TGF-B) oraz czynnika wzrostowego komoérek pnia
(KIT ligand) jest najlepiej udokumentowany [1]. Po
dotarciu do pierwotnej gonady komorki te podlegaja
szeregowi podzialéw mitotycznych i przeksztalcaja
sie w oogonia. Do korica pierwszego trymestru ciazy
wszystkie oogonia wchodza w profaze pierwszego
podzialu mejotycznego i przeksztalcaja sie w oocyty
Irzedu. Od 22. tygodnia zycia plodowego oocyty ota-
czaja sie pojedyncza warstwa sptaszczonych komorek
i tworza pierwotne pecherzyki jajnikowe. Lokalizuja
sie one w cze$ci korowej jajnika. Na tym etapie rozwo-
ju pecherzyki pierwotne maja $rednice okoto 15 pm
i nie podlegaja dalszym podziatom, nie sa aktywne
hormonalnie ani nie zawieraja receptoréw dla gona-
dotropin. Dojrzewanie jadra komdérkowego oocytu
zatrzymuje sie w stadium diplotenu pierwszego po-
dzialu mejotycznego. Wznowienie podziatu mejo-
tycznego nastepuje dopiero 36 godzin przed owulacja
lub w procesie ,,przedwczesnego dojrzewania”, w cza-
sie atrezji pecherzyka. Przypuszcza sig, ze za hamowa-
nie przedwczesnego dojrzewania komérki jajowej od-
powiada substancja pochodzenia jajnikowego zwana
inhibitorem dojrzewania oocytu [2]. Obecnie najbar-
dziej prawdopodobna wydaje si¢ koncepcja, ze czyn-
nikiem tym jest cykliczny adenozynomonofosforan
(cAMP), a takie substancje, jak nukleotydy purynowe,
hipoksantyna, adenozyna oraz steroidy ptciowe, jedy-
nie moduluja proces dojrzewania oocytéw [3].

W obrebie cytoplazmy oocytu obserwuje sie duza
aktywno$¢ metaboliczng. Liczne mitochondria, roz-
budowane retikulum endoplazmatyczne gtadkie, sku-
piska rybosoméw sa gltéwnie zlokalizowane wokoét
jadra komdérkowego. Oolemma tworzy mnogie, drob-
ne sfatdowania — mikrokosmki, ktére wchodza w kon-
takt z podobnymi tworami komodrek otaczajacych
oocyt. Polaczenia pomiedzy oolemma i sasiadujacymi
komérkami majq istotne znaczenie w przekazywa-
niu sygnaléw miedzykomérkowych oraz dostarcza-
niu substancji odzywczych [4]. Komdrki otaczajace
oocyt charakteryzuja sie stosunkowo duzym jadrem
komoérkowym, a ich cytoplazma zawiera liczne mito-
chondria, rozbudowane retikulum endoplazmatyczne
szorstkie, krople lipidowe oraz dobrze rozwiniety sys-
tem aparatow Golgiego [5].

Mechanizm rekrutacji pecherzykéw pierwotnych
do wzrostu nie jest do konca poznany. Potencjalny-
mi inicjatorami wzrostu pecherzykéw pierwotnych
sa: naskérkowy czynnik wzrostu (epidermal growth fac-
tor — EGF), insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1
(insulin-like growth factor-1 — IGF-1), transformujacy czyn-
nik wzrostu o (transforming growth factor o — TGF-a),
hormon anty-Miillerowski (anti-Miillerian hormone
— AMH), czynnik wzrostu i réznicowania 9 (growth
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differentiation factor-9 — GDF-9), GDF-9B (BMP-15 bone
morphogenetic protein 15), receptor C-kit (tyrosine kinase
receptor) zlokalizowany w oolemmie i jego ligand KIT
produkowany przez komérki ziarniste [6, 7]. Oocyt
pecherzyka pierwotnego bedacego w stanie spoczyn-
ku wykazuje silng ekspresje biatka pRb (retinoblastoma
protein), ktéra zmniejsza sie znaczaco po rekrutaciji [8].
Innym czynnikiem mogacym uchodzi¢ za inhibitor
wzrostu pecherzykéw jest WT1 (Wilms tumor suppressor
gene). Jego ekspresje obserwuje sie gtéwnie w komor-
kach ziarnistych — zar6wno pecherzykéw pierwotnych,
pierwszorzedowych, jak i drugorzedowych. Wraz ze
wzrostem pecherzykow stwierdza si¢ zmniejszanie
ekspresji WT1 [9].

Gonadotropiny nie odgrywaja istotnej roli w re-
krutacji pecherzykéw pierwotnych, a ich dtugotrwate
stosowanie nie powoduje zmniejszenia rezerwy jajni-
kéw. Komorki somatyczne pierwotnych pecherzykéw
nie wykazujq ekspresji receptoréw dla gonadotropin,
ekspresja genu kodujacego receptor dla FSH pojawia sie
dopiero w komorkach ziarnistych pecherzyka pierw-
szorzedowego [7].

Pézna folikulogeneza

Przemiana pecherzyka pierwotnego w pecherzyk
pierwszorzedowy jest konsekwencjg zmian zaréwno
w oocycie, gléwnie w jego ooplazmie, jak i w sasiadu-
jacych komérkach oraz w zrebie facznotkankowym
otaczajacym pecherzyk. W przebiegu tej przemiany
oocyt zwieksza swéj rozmiar od okoto 15 pm do 80—
100 pm, nastepuje réwniez redystrybucja organelli
wewnatrzkomoérkowych. Aparat Golgiego, poczatko-
wo zlokalizowany na matym obszarze w poblizu jadra
komoérkowego, ulega rozbudowie i przemieszczeniu
w poblize oolemmy. Obserwuje sie tez proliferacje sia-
teczki endoplazmatycznej szorstkiej, a liczba wolnych
rybosoméw oraz kropel lipidowych w ooplazmie sie
zwieksza. Na powierzchni oolemmy obserwuje sie
zwiekszenie gestosci mikrokosmkéw, ktére ostatecz-
nie pokrywaja catg oolemme. Najbardziej spektaku-
larne zmiany w obrebie pecherzyka jajnikowego na
tym etapie rozwoju zachodza jednak wsréd komoérek
ziarnistych. W wyniku licznych podzialéw mitotycz-
nych ich liczba sie zwieksza, co prowadzi do powsta-
nia okoto trzech, czterech warstw komoérek utozo-
nych wokét oocytu. Komérki te, powiekszajac swoje
rozmiary, przybieraja ksztatt sze§cienny. Wewnatrz
komérek ziarnistych nastepuje proliferacja mitochon-
driéw, retikulum endomplazmatycznego, wolnych
rybosoméw oraz aparatu Golgiego. W miare rozwoju
pecherzyka pierwszorzedowego w przestrzeni pomie-
dzy mikrokosmkami oocytu i komoérek ziarnistych
zaczyna sie gromadzi¢ amorficzna substancja zlozo-
na z wodoroweglanéw oraz bialek, tworzaca z czasem
otoczke przejrzysta oocytu. Wéréd hipotez dotycza-
cych pochodzenia otoczki przejrzystej najbardziej
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prawdopodobna wydaje sie ta, Ze jest ona produktem
zaréwno komorki jajowej, jak i komorek ziarnistych
[6]. Podzialy i wzrost komérek ziarnistych wywotu-
ja zmiany w tkance tacznej otaczajacej pecherzyk.
Komoérki tkanki acznej przylegajacej bezposrednio
do pecherzyka ukladaja sie¢ koncentrycznie wokot
niego, tworzac warstwe zwang ostonka pecherzyka.
Dalsze réznicowanie sie komorek tej warstwy naste-
puje jedynie wtedy, gdy dojdzie do powstania peche-
rzyka antralnego. Podczas tego procesu obserwuje sie
wzmozona ekspresje genéow Zp-1, Zp-2, Zp-3 koduja-
cych biatka wchodzace w sklad otoczki przejrzystej.
Biatka te moga odgrywac istotna role w réznicowaniu
sie komorek ziarnistych bezposrednio otaczajacych
oocyt. Koordynacja transkrypcji genéw Zp-1, Zp-2,
Zp-3 odbywa sie najprawdopodobniej przy udziale
czynnika FIG-a (factor in the germline o). Ekspresja
genu FIG-a jest szczegdlnie intensywna w oocycie
pecherzyka pierwotnego [10].

W czasie wczesnego wzrostu pecherzyka jajniko-
wego obserwuje sie najszybsze tempo wzrostu komor-
ki jajowej. Wykazano, ze GDF-9 i kit ligand (KL) istot-
nie wptywaja na wczesny rozwdj oocytu. U myszy
pozbawionych mozliwosci syntezy GDF-9 obserwuje
sie catkowity brak wzrostu pecherzykéw jajnikowych
poza etap pecherzyka pierwotnego [11]. Zasadnicza
role w proliferacji komoérek ziarnistych odgrywaja
substancje produkowane lokalnie lub tez pochodza-
ce z osocza, takie jak: hormon wzrostu, EGF, TGF,
IGF-1, androgeny [12]. Od poczatku procesu dojrze-
wania pecherzyka pierwszorzedowego wsréd ko-
morek ziarnistych zaczynaja pojawiac sie niewielkie
jamki wypelnione ptynem. Poczatkowo ptyn ten
pochodzi wylacznie z komorek ziarnistych, z czasem
jednak zaczyna przedostawaé sie z naczyn wiloso-
watych przebiegajacych w ostonce tacznotkankowej
pecherzyka. W sklad ptynu pecherzykowego wcho-
dza miedzy innymi: biatka, steroidy, wodorowegla-
ny i mukopolisacharydy. W miare rozwoju peche-
rzyka jamki wypetnione ptynem sie tacza, tworzac
jame pecherzykowa. Dalszy rozwdj i dojrzewanie
pecherzyka wtérnego, zwanego tez antralnym, za-
lezy gtéwnie od hormonu folikulotropowego (follicle
stimulating hormone — FSH), a takze od czynnikéw
regulatorowych auto- i parakrynnych [13]. Srednica
wczesnego pecherzyka antralnego wynosi w przy-
blizeniu 200 pum, a oocytu 100-130 pm. W miare po-
wiekszania si¢ przestrzeni ptynowej pecherzyka ko-
morka jajowa wraz z cze$cia otaczajacych ja komorek
warstwy ziarnistej spychana jest na obwdd. Warstwa
komorek ziarnistych sasiadujacych z komoérka jajowa
uwypukla sie do Swiatla pecherzyka — nazywana jest
wzgdérkiem jajonosnym. Komérki ziarniste zlokalizo-
wane najblizej komorki jajowej tworza tzw. wieniec
promienisty. Wraz ze wzrostem pecherzyka tworzg
sie liczne polaczenia typu gap-junction pomiedzy ko-
moérka jajowa a komoérkami wierica promienistego
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[14]. Polaczenia te odgrywaja istotna role w komuni-
kacji pomiedzy komérkami, ich prawidiowym wzro-
Scie oraz w zatrzymaniu i ponownym aktywowaniu
podzialu mejotycznego oocytu. Ponadto potaczenia
gap-junction wraz z mikrokosmkami zapewniajq Sciste
przyleganie komorek ziarnistych do komérki jajowej,
co sprzyja ochronie oocytu przed dziataniem czynni-
kéw zewnetrznych oraz selektywnemu przeptywowi
substancji do i z oocytu [15].

W wyniku licznych podziatéw mitotycznych po-
czatkowo cienka warstwa przySciennych komodrek
ziarnistych rozbudowuje sie¢ w pecherzyku antral-
nym przedowulacyjnym do 10-18 rzedéw. Z podob-
nych powoddéw wzgoérek jajonosny znaczaco zwieksza
swe rozmiary. Komorki ziarniste zawieraja mato cyto-
plazmy, a ich jadro komoérkowe jest stosunkowo duze.
W przebiegu dojrzewania pecherzykéw antralnych
pomiedzy komoérkami warstwy ziarnistej pojawiaja
sie ciatka Call-Exnera, ktérych pochodzenie i funk-
cja nie zostaty poznane. Komorki ziarniste tworzace
wzgoérek jajonosny sa zdecydowanie rézne od komo-
rek ziarnistych przysciennych. Réznia sie ekspresja
mRNA oraz odpowiedzig na gonadotropiny. Wraz ze
wzrostem pecherzyka antralnego dochodzi do réz-
nicowania sie tacznotkankowej ostonki pecherzyka
na dwie warstwy: wewnetrzna, silnie unaczyniona,
zawierajaca komorki wydzielnicze, oraz zewnetrz-
na, zbudowana z tkanki tacznej widknistej. Komoérki
warstwy wewnetrznej otoczki pecherzyka nosza na-
zwe komorek luteinowych, a w ich cytoplazmie poja-
wiaja sie wakuole, podobne do tych, jakie spotyka sie
w komorkach gruczotowych wydzielajacych hormo-
ny steroidowe [16].

Dojrzewanie cytoplazmatyczne i jadrowe
oocytu

Od chwili rekrutacji pecherzyka pierwotnego roz-
poczyna sie proces dojrzewania cytoplazmatycznego
oocytu, ktéry trwa az do momentu owulacji. Polega
on na syntezie oraz akumulacji odpowiedniej licz-
by i rodzaju zwigzkéw oraz redystrybucji wewnatrz
oocytu organelli komérkowych niezbednych do pro-
cesu zaplodnienia i wczesnego rozwoju zarodkowe-
go. Podczas dojrzewania cytoplazmatycznego oocyt
zwieksza swoja Srednice z 15 pm do okoto 100 pum, co
odpowiada okoto 300-krotnemu przyrostowi objeto-
Sci. Oocyt w tym okresie jest bardzo aktywny, zaréw-
no jezeli chodzi o proces transkrypcji, jak i translacji.
Dojrzaty oocyt zawiera okoto 200 razy wiecej RNA
i okoto 50 razy wiecej biatek niz przecietna komor-
ka somatyczna [17]. W calej puli RNA oocytu mRNA
stanowi okoto 20%. Dla poréwnania, w komodrkach
somatycznych udzial ten wynosi 2%. W momencie
reasumpcji mejozy proces transkrypcji ustaje, cho-
ciaz proces translacji jest kontynuowany przez caty
okres mejozy. RNA powstaty w trakcie dojrzewania
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cytoplazmatycznego jest bardzo stabilny, sredni okres
poélrozpadu siega 28 dni [18].

Proces dojrzewania jadrowego oocytu polega na
wznowieniu podzialu mejotycznego zatrzymanego
w profazie I podzialu we wczesnym okresie rozwoju
ontogenetycznego. W czasie dojrzewania jadrowego
dochodzi do zaniku otoczki jadrowej, haploidyzacji
materiatu genetycznego i wyrzucenia pierwszego ciat-
ka kierunkowego z oocytu. Sygnatem do reasumpcji
mejozy w warunkach fizjologicznych jest naglty wzrost
aktywnosci hormonu luteotropowego (luteinizing hor-
mone — LH). Efektem tego jest zmniejszenie stezenia
cAMP w ooplazmie, obnizZenie aktywnosci zaleznych
od cAMP kinaz inaktywujacych czynnik przyspiesza-
jacy dojrzewanie (maturation promoting factor — MPF)
[19]. Czynnik ten odpowiada za regulacje dziatania
mechanizméw kontrolujacych mejoze oraz cykl ko-
moérkowy. Zbudowany jest z dwdch podjednostek: re-
gulacyjnej cykliny B-1 i katalitycznej kinazy p34¢d2,
Duza aktywno$¢ MPF podczas catego okresu dojrzewa-
nia jadrowego oocytu jest niezbedna do zahamowania
transkrypcjii kontynuacji podziatu mejotycznego [20].

Whnioski

Folikulogeneza oraz oogeneza sa bardzo skompli-
kowanymi procesami, ktére nadal sa stosunkowo stabo
poznane. Niewyjasnione mechanizmy oraz wielorakos¢
czynnikéw bioracych udzial w procesie oogenezy wska-
zuja na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan doty-
czacych tego zagadnienia. Dokladniejsze zrozumienie
procesu oogenezy i folikulogenezy pozwoli w przyszto-
$cina opracowanie bardziej efektywnych metod zapo-
bieganiaileczenia licznych schorzen ginekologicznych,
onkologicznych oraz endokrynologicznych.
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