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RITA BLOCINSKA

FOLIKULOGENEZA I STEROIDOGENEZA JAJNIKOWA U SWIN

ABSTRACT

Folliculogenesis is the process in which the basic structure of ovaries is created; it is
required for the oocyte environment composition. Folliculogenesis begins in fetal life and leads
to the creation of suitable environment for the oocyte metabolism in the ovary. This extremely
dynamic and complex process coincides with meiosis of the oogonia. The complexity of the for-
mation, growth and maturation of ovarian follicles is well explained not only by folliculoge-

nesis but also by steroidogenesis which plays an important role in the creation of ovarian

follicles.

WSTEP

Jajnik jest jednym z podstawowych komponentow ukladu rozrodczego. U $win jego
formowanie zaczyna si¢ na poczatku rozwoju zarodkowego, a pierwsze pecherzyki jajnikowe
pojawiaja si¢ okoto 40 dnia po zaplodnieniu. Proces polegajacy na tworzeniu si¢ podstawo-
wych struktur jajnikowych — pecherzykéw — nazywamy folikulogenezg. Jest to jeden z waz-
niejszych procesow rozrodczych, ktéry ma na celu stworzenie odpowiedniego $rodowiska
dla oocytu. Rozpoczyna si¢ on w zyciu ptodowym i prowadzi do stworzenia odpowiedniego
srodowiska dla oocytu. Ten niezwykle dynamiczny 1 ztozony proces zbiega si¢ z chwilg pod-
jecia mejozy przez oogonia. Pgcherzyk jajnikowy jest miejscem wzrostu 1 dojrzewania ko-
morki jajowej, dodatkowo chroni oocyt przed wptywem szkodliwych czynnikéw. Podczas
folikulogenezy pecherzyki jajnikowe ulegaja zarOwno zmianom morfologicznym, jak i czyn-

nosciowym.
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FOLIKULOGENEZA

Proces formowania si¢ pecherzykow jajnikowych przebiega w korowej czgsci jajnika.
W momencie urodzenia samica dysponuje liczbg gamet znacznie przekraczajaca zapotrzebo-
wanie rozrodcze. U §win liczbe t¢ szacuje si¢ na ok. 500 000, przy czym do osiagni¢cia doj-
rzato$ci plciowej ulegnie ona zmniejszeniu o okoto 80 000",

Folikulogenez¢ mozna podzieli¢ na dwa etapy. Pierwszy etap zachodzi w zyciu pto-
dowym, a drugi zostaje zakonczony w zyciu osobniczym. Badania histologiczne przeprowa-
dzone przez McCoarda wykazaty, ze w jajniku ptodowym $wini obecne sg zar6wno pgcherzy-
ki pierwotne, jak i pierwszo- i drugorzedowe®. Pecherzyki pierwotne pojawiaja sie w 75. dniu
od zaptodnienia, natomiast drugorzgdowe mozna zaobserwowac¢ w 90. dniu od zaptodnienia.
Ich wielko$¢ wynosi od 0,14 do 0,40 mm?.

Pecherzyki pierwszorzedowe zbudowane sa z pojedynczej warstwy plaskich komorek,
w ktorych centralne miejsce zajmuje oocyt®. Moga one przetrwa¢ w jajniku wiele lat bez dal-
szego rozwoju, jednak czg¢$¢ z nich zaczyna wzrastac i przechodzi kolejne stadia rozwojowe,
przeksztalcajac si¢ w pecherzyki pierwszo- i drugorze;dowes. Stadia rozwojowe pgcherzykow
charakteryzuje znaczne powigkszanie objetosci oocytu 1 przylegajacych do niego komorek
ziarnistych, ktore zmieniajg ksztatt z ptaskich na sze$cienne. Intensywna proliferacja komorek
ziarnistych prowadzi do powstania wokot komorki jajowej warstwy granularnej®. Pomiedzy
warstwg komorek ziarnistych a oocytem zaczynaja si¢ pojawiac glikoproteiny; sa one wytwo-
rem oocytu i tworza sktadniki ostonki przejrzystej’. Dodatkowo, zaczyna sie pojawiaé oston-
ka pecherzykowa przylegajaca do btony podstawnej pecherzyka. Naczynia krwiono$ne wni-
kajace w warstwe komorek tworzacych ostonke pecherzyka jajnikowego powoduja rdéznico-
wanie jej na ostonke wewnetrzng (theca interna) 1 zewnetrzng (theca externa). Ostonka pe-
cherzyka jajnikowego zbudowana jest gldwnie z komorek steroidogennych, zawierajacych

trzy rodzaje glikoprotein: ZP1, ZP2, ZP3, ktore stanowig receptory dla zaptadniajgcych ko-

' B. Blaszczyk, Specyfika folikulogenezy i steroidogenezy jajnikowej Swini domowej (Sus scrofa f. domestica),
,,Kosmos. Problemy Nauk Biologicznych” 2008, Tom 57, Nr 1-2, s. 157-163.

2S.A. McCoard, T.H. Wise, J.J. Ford, Germ cell development in Meishan and White Composite gilts, ““Animal
Reproduction Science” 2003, Vol. 77, s. 85-105.

’ B. Blaszezyk, op. cit., s. 157-163.

* M. Szoltys, Struktura i funkcja pecherzykéw jajnikowych ssakow, ,,Postepy Biologii Komorki” 1992, t. 26,
supl. 12, 5. 221-238.

> Ibidem.

® Ibidem.

7 Ibidem.

15



ZN TD UJ — NAUKI SCISLE, NR 1 /2010

morke jajowa plemnikow®. Zaréwno komorki ziarniste, jak i komoérki ostonki zawieraja re-
ceptory dla wielu czynnikdéw, ktoérych miejscowe stgzenie dodatnio badz ujemnie koreluja
z wydzielanymi przez przysadke hormonami gonadotropowymi, tj. z folikulostymuling (FSH)
oraz lutropina (LH)’. Jednakze wzrost pecherzykoéw pierwotnych nie zalezy od hormonoéw
gonadotropowych, co potwierdzity badania polegajace na wycieciu przysadki przeprowadzo-
ne przez Ericksona'’.

Kolejne etapy rozwoju pecherzykéw jajnikowych zachodza juz w zyciu postnatalnym.
Zaliczamy do nich pecherzyki trzeciorzedowe 1 owulacyjne (pgcherzyki Graafa). Stadia te cha-
rakteryzuja si¢ istotnymi zmianami morfometrycznymi. Pomiedzy warstwami komorek ziar-
nistych zaczynaja pojawiac si¢ wolne przestrzenie wypetnione ptynem, ktoére po potaczeniu
tworzg tzw. antrum, czyli jame pecherzyka. Dlatego tez pgcherzyki trzeciorzedowe oraz z poz-
niejszych stadiow nazywamy antralnymi''. Szczegélnie wazng role w tworzeniu antrum od-
grywaja androgeny, dla ktorych receptory znajduja si¢ we wszystkich komorkach warstwy
ziarnistej, jednak w miar¢ wzrostu pecherzyka receptory te stopniowo zanikaja i pozostaja
jedynie w komorkach wzgérka jajonosnego'”. Powstajace w pecherzyku antrum zapoczatko-
wuje szereg procesow odpowiedzialnych za dalszy rozwdj pecherzyka. W btonach komorek
ziarnistych wzrasta synteza receptoréow dla folikulostymuliny (FSH) i lutropiny (LH), a w ja-
drach i cytoplazmie pojawiaja si¢ receptory dla estrogenéw (17p-estradiolu, E2)"*. Najpraw-
dopodobniej wzrost pecherzykow wcezesnoantralnych jest kontrolowany przez lokalne czyn-
niki wzrostowe, jednak nie jest znany doktadny sygnat, ktéry inicjuje ten wzrost'*. Tworzacy
wnetrze pecherzyka ptyn jest przesaczem osocza, komoérek warstwy ziarnistej oraz komorek
ostonki wewnetrznej pecherzyka jajnikowego'>. Ptyn pecherzykowy zawiera wiele substancii,
ktore stymulujg podziaty mitotyczne, dlatego tez sa one szczegdlnie wazne w poczatkowe;j
fazie wzrostu pecherzyka jajnikowego'®. Do substancji tych zaliczamy m.in.: glikozaminogli-

kany, biatka, aminokwasy, cukry, hormony oraz czynniki niesteroidowe, ktére obejmuja: in-

¥ Ibidem; S. Bilifiski, Z. Bielanska-Osuchowska, J. Kawiak, A. Przetecka, Ultrastruktura i funkcje komorki, t. 6,
Warszawa 1994, s. 225-327.

? Tbidem.

' G. Erickson, S. Shimasaki, The physiology folliculogenesis: The role of novel growth factor, “Fertility

and Sterility” 2001, Vol. 76, No. 5, s. 943-949.

"' M. Szottys, Struktura i funkcja..., ed. cit., s. 221-238.

12 M. Stomczynska, Receptory hormondéw steroidowych w jajniku $wini, ,,Postepy Biologii Komoérki” 1999, t. 26,
supl. 12, s. 193-196; M. Szottys, Funkcja komorek ziarnistych wzgorka jajonosnego, ,,Postepy Biologii Komor-
ki” 1999, t. 26, supl. 12; s. 189-192.

3 JE. Fortune, J. Sivois, A.M. Turzillo, S. Savoir, Follicle selection in domestic ruminants, “Reproduction.

The Journal of the Society for Reproduction and Fertility” 1991, Vol. 43, s. 187-198; M. Szottys, Struktura

i funkcja..., ed. cit., s. 221-238.

' B. Blaszczyk, Specyfika folikulogenezy i steroidogenezy..., ed. cit., , s. 157-163.

"> T. Kaminski, J. Przata, Czynniki wzrostowe w jajniku, ,,Postepy Biologii Komoérki” 1994, t. 21, cz. 1, s. 79-92.
M. Szoltys, Struktura i funkcja..., ed. cit., s. 221-238.
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sulinopodobne czynniki wzrostowe (IGFs), epidermalny czynnik wzrostowy (EGF), trans-
formujacy czynnik wzrostowy alfa (TGFa), inhibiny, aktywing i transformujacy czynnik
wzrostowy beta (TGFp)'”. Kolejnym niesteroidowym czynnikiem regulujacym rozwoj peche-
rzyka jest GnRH, kojarzony gltéwnie z podwzgorzem, cho¢ najprawdopodobniej syntetyzo-
wany rowniez w jajniku. W poczatkowym stadium rozwoju pecherzyka wywiera on hamujacy
wplyw na steroidogeneze, tworzenie receptorow LH oraz wzrost pecherzyka jajnikowego.
W poézniejszym etapie stymuluje syntez¢ progesteronu, wpltywa na proces owulacji oraz
na wznowienie mejozy. Dodatkowo wymieni¢ nalezy regulatory luteinizacji, ktére obecne
w plynie matych pecherzykow zapobiegaja procesowi luteinizacji, oraz inhibitory wigzania
gonadotropin, indukujace proces atrezji pecherzykow'®.

W celu poprawy transportu substancji matoczasteczkowych w obrgbie warstwy ziarni-
stej, obejmujacej wzgorek jajonosny, do ktdérej nie docieraja naczynia krwionos$ne, zostaje
zwigkszona liczba zlacz szczelinowych, zas$ redukcji ulega liczba desmosomoéw 1 stref przyle-
gania'’. W wyniku dalszego wzrostu pecherzyka dochodzi do roznicowania sie komorek war-
stwy ziarnistej, czego wynikiem jest powstanie warstwy muralnej. Warstwa ta jest bardziej
wyspecjalizowana niz przylegajace do jamki komorki antralne, czego dowodem jest zwigk-
szona liczba receptorow dla LH oraz obecno$¢ enzymow bioracych udziat w steroidogenezie.
Proces, ktéry prowadzi do r6znicowania si¢ warstwy ziarnistej pecherzyka jajnikowego, wa-
runkowany jest dziataniem przeciwstawnych wpltywow zarowno btony podstawnej pecherzy-
ka, jak rowniez oocytu®. Sktadowe btony podstawnej stymuluja roznicowanie sie komorek
muralnych w struktury steroidogenne, za$ parakrynne czynniki uwalniane przez oocyt hamuja
ten proces w otaczajacych go komorkach ziarnistych®'. Pecherzyki trzeciorzedowe syntetyzu-
ja E2, ktory na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego kontroluje uwalnianie LH z gruczo-
towej czgdcei przysadkizz. Pecherzyki w stadium antralnym osiggaja srednice 7 mm, co jest
zwiazane ze wzrostem objetosci phynu pecherzykowego®.

Swifiskie pecherzyki przedowulacyjne osiagaja wielko$é od 8 do 10 mm**. Stanowia

ostatnie stadium pecherzyka przed uwolnieniem komorki jajowej do ciesni jajowodu. Na tym

7. Kaminski, J. Przata, op. cit., s. 79-92.

'8 M. Szottys, Struktura i funkcja..., ed. cit., s. 221-238.

' D.F. Albertini, E. Anderson, The appearance and structure of the intracellular connetions during the ontogeny
of the rabbit ovarian follicle with particular reference to gap junction, “The Journal of Cell Biology” 1974,
Vol. 63, s. 234-250.

*® A. Amsterdam, S. Rotmensch, Structure — function relationship during granulosa cell differentiation, ,,JEndo-
crine Reviews” 1987, Vol. 8, s. 309-337.

*' M. Szottys, Funkcja komérek ziarnistych..., ed. cit., s. 189-192.

** Eadem, Struktura i funkcja..., ed. cit., s. 221-238.

» B. Blaszczyk, op. cit., s. 157-163.

* Ibidem.
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etapie rozwoju widoczne jest dalsze réznicowanie sie komoérek warstwy ziarnistej*>. Rozni-
cowanie to nie dotyczy komorek wzgorka jajonosnego, ktdry pozostaje najmniej zréznicowa-
na subpopulacja komorek ziarnistych i wykazuje najstabsza aktywno$é¢ steroidogenna®.
Gtownym zadaniem komorek wzgodrka jajonosnego jest produkcja substancji odzywczych
i zwiazkow regulujacych rozwéj oocytu®’. Jednak tuz przed sama owulacja, po przysadko-
wym wyrzucie gonadotropin, obserwuje si¢ réznicowanie komoérek wzgorka jajonos$nego.
Zaczynaja one produkowac progesteron oraz macierz, ktéra powoduje rozproszenie i mucyfi-
kacje wzgorka®™. W miare wzrostu pecherzyk jajnikowy produkuje i uwalnia do krwi coraz
wiecej E2. Wzrastajace stezenia E2 prowadzi do uwolnienia LH, hormonu owulacyjnego,
indukujacego procesy wznowienia mejozy przez oocyt oraz utworzenia otworu owulacyjnego
(stigmy). Jego dzialanie polega na prowokowaniu zaniku ztacz szczelinowych miedzy ko-
moérkami wzgodrka 1 $ciang pecherzyka jajnikowego, a takze migdzy komorkami tworzacymi
wieniec promienisty a oocytem. W procesie tworzenia si¢ stigmy biorg udzial enzymy proteo-
lityczne, gtownie kolagenaza, ktora odpowiedzialna jest za rozpad szkieletu pgcherzyka.
Czynnikiem wspomagajacym owulacj¢ moze by¢ dodatkowo skurcz migéni gladkich ostonki
pecherzyka, ktory powoduje obkurczanie podstawy pegcherzyka i rozcigganie jego cze¢$ci api-
kalnej”.

Wedtug Irelanda, proces folikulogenezy mozna podzieli¢ na trzy etapy. Pierwszy zwa-
ny jest etapem rekrutacji 1 obejmuje te pecherzyki, ktérych wzrost i rozwoj zalezny jest od go-
nadotropin®. Drugi etap to masowa atrezja, czyli zanikanie pecherzykéw jajnikowych; na-
zwany zostal etapem selekcji. Ostatni etap folikulogenezy polega na wyodrebnieniu peche-
rzykéw dominujacych, czyli owulacyjnych. Termin ,,rekrutacja” wg Knoksa mozna stosowac
w stosunku do matych i srednich pgcherzykdéw, majacych szanse dalszego wzrostu 1 owulacji,

za$ selekcja dotyczy pecherzykow, ktore uniknely atrezji i owuluja’'.

M. Szottys, Struktura i funkcja..., ed. cit., s. 221-238.

2% Badem, Funkcja komérek ziarnistych..., ed. cit., s. 189-192.

7 Ibidem.

** Ibidem.

* Badem, Struktura i funkcja..., ed. cit., s. 221-238.

3% J . Ireland, Control of follicular growth and development, “Reproduction. The Journal of the Society for Re-
production and Fertility” 1987, supl. 34, s. 39-54.

I R.V. Knox, Recruitment and selection of ovarian follicles for determination of ovulation rate in the pig, “Do-
mestic Animal Endokrinology” 2005, Vol. 29, s. 385-397; B. Btaszczyk, op. cit., s. 157-163.

18



RITA BLOCINSKA — FOLIKULOGENEZA I STEROIDOGENEZA. ..

STEROIDOGENEZA JAINIKOWA

Jedng z gtownych funkcji pecherzyka jajnikowego jest produkcja zenskich hormonow
plciowych. Juz w okresie zycia ptodowego jajnik ma aktywno$é steroidogenna’. Zdolnosé
do produkcji hormondéw rozwija si¢ w pecherzyku wraz z jego wzrostem i rozwojem recepto-
row dla hormonéw gonadotropowych FSH i LH*®. Intensywne badania prowadzone na doj-
rzatych jajnikach §winskich, ktoérych pecherzyki syntetyzuja trzy klasy steroidow piciowych,
m.in. progestageny, androgeny i estrogeny, wskazuja, iz moga one odgrywa¢ wazng role jako
miejscowe regulatory rozwoju jajnikow>*. Wspolnym prekursorem steroidow jest choleste-
rol’>. Jego gléwnym zrédtem w komoérkach pecherzyka jajnikowego jest krew oraz czasteczki
lipoprotein o niskiej (LDL) i wysokiej (HDL) gestosci*®. Ponadto, moze by¢ on syntetyzowa-
ny de novo z octanu, jak rowniez pozyskiwany z estroéw cholesterolu nagromadzonych w kro-
plach lipidowych®”. Cholesterol przeksztatca sie w pregnenolon, za$ pregnenolon ulega kon-
wersji do progesteronu. W kolejnym etapie dochodzi do hydroksylacji progesteronu, w wy-
niku czego powstaja androgeny. Pod wplywem oksydazy cytochromu P450arom dochodzi
do aromatyzacji androgendw do estrogendéw, przy czym testosteron ulega aromatyzacji
do estradiolu, a androstendion do estronu®®. Dojrzate pecherzyki jajnikowe wykazuja wysoka
aktywno$¢ aromatazy oraz koncentracje estradiolu w plynie pecherzykowym®”. Falck w latach
50. XX wieku odkryl, Zze w syntezie hormonow estrogenowych biorg udziat zar6wno komorki
tworzace warstwe ziarnista, jak i komorki ostonki wewnetrznej pecherzyka jajnikoweg040.
Badania prowadzone przez Biersinga w 1967 roku oraz przez Ryana w 1966 dowodza,
ze komorki ostonki wewnetrznej produkujg androgeny, ktore w wyniku aromatyzacji w war-
stwie ziarnistej ulegaja przemianie w estrogeny. Jest to tzw. teoria dwoch komorek i dwoch
gonadotropin®'. Komorki ostonki wewnetrznej sa stymulowane przez LH, a komorki warstwy
ziarnistej — przez FSH*. Przy czym komorki warstwy ziarnistej w duzych pecherzykach po-

siadajg receptory zaréwno dla FSH, jak i dla LH (receptory dla LH — warstwa muralna). Oby-

%2 J. Skrzypczak, Steroidogeneza w jajniku w fazie wzrostowej cyklu, ,,Postepy Biologii Komorki” 1999, t. 26,
supl. 12, s. 139-146.

» M. Szottys, Struktura i funkcja..., ed. cit., s. 221-238.

* Ibidem; M. Stomczynska, op. cit., s. 193-196; J. Skrzypczak, op. cit., s. 139-146.

% Ibidem.

3 Ibidem; B. Blaszczyk, op. cit., s. 157-163.

37 Ibidem.

* Ibidem.

% M.G. Hunter, R.S. Robinson, G.E. Mann, R. Webb, Endocrine and paracrine control of follicular develop-
ment and ovulation rate in farm species, “Animal Reproduction Science” 2004, Vol. 82-83, s. 461-477.

% B. Falck, Site of production estrogen in the rat ovary os studied in micro-transplants, “Acta Physiologica
Scandinavica” 1959, supl. 163, s. 1-25.

*' B. Blaszezyk, op. cit., s. 157-163.

* M. Szottys, Funkcja komérek ziarnistych..., ed. cit., s. 189-192.
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dwie gonadotropiny stymuluja proces aromatyzacji w pecherzyku jajnikowym®. U $win ko-
morki ostony zawieraja czynng aromataze, dzigki czemu mogg prowadzi¢ proces aromatyzacji
i wydziela¢ estrogeny**. Nalezy dodaé, ze teoria ,,dwie komorki i dwie gonadotropiny” nie wy-
jasnia, jak w rzeczywisto$ci zachodzi synteza estrogenow w swinskich pecherzykach jajniko-
wych. W swych badaniach Conley pokazuje, ze w przedowulacyjnych pecherzykach jajniko-
wych zdolno$¢ do syntezy estradiolu wykazuja zarowno komorki ziarniste, jak i komorki
ostonki wewnetrznej posiadajace aktywna oksydaze P450arom*. Oznacza to, Ze synteza es-
trogenu odbywa si¢ pod kontrolg enzymoéw, oksydazy P450c17a oraz P450arom obecnych
w komorkach warstwy ziarnistej i ostonki wewnetrznej*®. Aktywnos¢ wymienionych enzy-
moéw obniza si¢ podczas owulacji, co powoduje zmniejszenie syntezy androgenéw i estradio-
lu, a tym samym wzrost produkcji progesteronu i rozpoczecie proceséow luteinizacyjnych®’.
Dziatalno$¢ komorek ziarnistych i ostonkowych nie konczy si¢ na produkcji estradiolu. Wy-
produkowane steroidy reguluja steroidogeneze oraz modeluja aktywno$¢ enzyméw™. Am-
sterdam 1 wsp. w swoich badaniach zaobserwowali, ze intensywna produkcja progesteronu
przez komorki ziarniste podczas wzmozonej steroidogenezy jest zwigzana z przemieszcza-
niem si¢ komponentoéw odpowiedzialnych za uwalnianie cholesterolu z obrzezy komorki

ku jej $rodkowi oraz z konwersja cholesterolu do pregnenolonu™®.
PODSUMOWANIE

Proces folikulogenezy 1 steroidogenezy jest niezwykle waznym zagadnieniem, ktore
ukazuje nam ztozono$¢ problemu tworzenia si¢, wzrostu i dojrzewania pgcherzykoéw jajniko-

wych.

® J.E. Fortune, J.L. Hilbert, Estradiol Secretion by granulosa cells from rats with four- or five-day estrous cycle:
the development of responses to follicle-stimulating hormone versus luteinizing hormone, “Endocrinology” 1987,
Vol. 118, s. 2395-2401; S.G. Hillier, Regulatory functions for inhibin and activin in human ovaries. Commen-
tary, “Journal of Endocrinology” 1991, Vol. 131, s. 171-175.

* B. Blaszezyk, op. cit., s. 157-163.

3 A.J. Conley, H.J. Howard, W.D. Slanger, J.J. Ford, Steroidogenesis in the preovulatory porcine follicle,
“Biology of Reproduction” 1994, Vol. 51, s. 655-661.

* B. Blaszezyk, op. cit., s. 157-163.

7 Ibidem.

* M. Szottys, Funkcja komérek ziarnistych..., ed. cit., s. 189-192.

4 A. Amsterdam, S. Rotmensch, op. cit., s. 309-337.
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