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Streszczenie

W prawidlowych warunkach receptory hormonu dojrzewania pgcherzykéw (FSHR, f ollicle-stimulating hormone receptor) podlegaja
ekspresji w warstwie ziarnistej (zona granulosa) pecherzykéw jajnikowych i komoérkach Sertolego w jadrze. Ostatnio ektopowa ekspresja
FSHR zostata odkryta w §rédblonkach wewnatrzguzowych naczyn krwionosnych, a takze w komérkach nowotworowych wielu ludz-
kich nowotworéw pozagonadowych (szczegélnie w nowotworach gruczotéw dokrewnych). Niniejsza praca omawia dane dotyczace
wystepowania ekspresji FSHR w poszczegélnych nowotworach, mozliwy udziat FSHR w progresji nowotworu, jej wykorzystanie w
diagnostyce i potencjalng role w terapii. (Endokrynol Pol 2018; 69 (1): 196-198)
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Wprowadzenie

Hormon dojrzewania pecherzykéw (FSH, folitropina)
jest glikoproteinowym hormonem przysadki znanym
jako jeden z gléwnych regulatoréw ukladu repro-
dukcyjnego u ssakéw. Dziala on na komoérki warstwy
ziarnistej pecherzykéw jajnikowych i na komérki
Sertolego w jadrze meskim, pobudzajac ich czynnos¢
hormonalng, réznicowanie i proliferacje komérkowa.
Dzialanie FSH zachodzi poprzez swoiste blonowe
receptory (FSHR) obecne w tkankach docelowych.
Najlepiej poznanym mechanizmem dziatania FSHR jest
aktywacja cyklazy adenylanowej, prowadzaca do two-
rzenia cyklicznego adenozyno-3’, 5-monofosforanu
(cAMP), jednak biorg tu takze udzial inne procesy [1].
Receptory hormonu dojrzewania pecherzykow ulegaja
ekspresji takze w guzach wywodzacych sie z gonad
[2]. W ostatnich latach w wielu pracach donoszono

o ektopowej ekspresji FSHR w wewnatrznowotworo-
wych naczyniach krwionosnych i/lub komérkach nowo-
tworowych w nowotworach pozagonadowych. Obecna
praca przegladowa jest poSwiecona wyzej wymienio-
nym spostrzezeniom, omawia takze perspektywy ich
zastosowania w diagnostyce i terapii onkologiczne;j.

Ekspresja FSHR w prawidtowych tkankach
poza uktadem reprodukcyjnym

Stosunkowo niewiele doniesieri wskazuje na ekspresje
FSHR w prawidlowych tkankach poza ukladem repro-
dukcyjnym. Obecnos$é FSHR opisano w monocytach
krwi i osteoklastach [3]. Jest to zgodne z obserwacja,
ze FSH uwalnia interleukiny z monocytéw in vitro [4].
Immunopozytywnos¢ dla FSHR wykryto takze w korze
irdzeniu nadnerczy oraz przynadnerczowych ganglio-
cytach wspoélczulnych [5].
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Ekspresja FSHR w wewnatrznowotworowych
naczyniach krwionos$nych

Radu i wsp. [6] jako pierwsi odkryli ekspresje FSHR
w $rédblonkach wewnatrz- i okotoguzowych naczyn
krwionosnych w wielu nowotworach, w tym w raku
piersi, pluc, gruczotu krokowego, okreznicy, zoladka,
trzustki i nerek. Dalsze obserwacje dotyczyly innych
nowotworéw: ltagodnych i zlodliwych guzéw kory
nadnerczy, guzéw chromochtonnych, gruczolakéw
przysadki [5], guzéw neuroendokrynnych [7] i miesa-
kow tkanek migkkich [8]. W przeciwienistwie do naczyn
wewnatrz- i okolonowotworowych srédblonki naczyn
zlokalizowanych w tkankach nienowotworowych nie
wykazuja ekspresji FSHR. Pozwala to na przypuszcze-
nie, ze naczynia FSHR-pozytywne powstaly w toku
neoangiogenezy nowotworowej [9, 10]

Ekspresja FSHR w komoérkach
nowotworowych

Dane na temat ekspresji FSHR w komorkach guzéw
nowotworowych nowotworéw pozagonadowych sa
raczej skape. Juz w 1998 roku Dirhoferiwsp. [11] wyka-
zali obecnoé¢ FSH (follicle stimulating hormone, hormon
dojrzewania pecherzykéw), LH (luteinizing hormone,
hormon luteinizujacy) oraz ich receptoré6w w raku
gruczolu krokowego. Rok pdzniej Ben-Josef i wsp. [12]
doniesli o ekspresji FSHR w liniach komérkowych raka
prostaty (PC, prostate cancer) i DU-145. Dalsze badania,
poslugujace sie immunohistochemia i metoda PCR (po-
lymerase chain reaction, reakcja tahcuchowa polimerazy),
wykazaly obecnos¢ silnej ekspresji FSHR w wycinkach
raka prostaty [12], jednakze stabsza ekspresje obserwo-
wano takze w materiale pochodzacym z prawidlowej
prostaty i fagodnego przerostu gruczotu. Tak wiec
ekspresja FSHR w PC nie moze by¢ uwazana w $cistym
znaczeniu tego slowa jako ektopowa. Ci sami autorzy
potwierdzili ekspresje FSHR w androgenoniezaleznej
linii PC, ale nie w linii androgenowrazliwej (LNCaP)
[13]. Dalsze badania wykazaly ekspresje w komdrkach
nowotworowych innych, gléwnie endokrynnych no-
wotwordéw, fagodnych i ztodliwych nowotworéw kory
nadnerczy, guzéw chromochtonnych, gruczolakéw
przysadki [5], guzéw neuroendokrynnych [7, 14] i ra-
koéw tarczycy [15].

Receptor hormonu dojrzewania
pecherzykéw i progresja nowotworéw

Receptor hormonu dojrzewania pecherzykéw, podob-
nie jak pozostate hormony glikoproteinowe przysadki,
nalezy do nadrodziny bialek podobnych do czynni-
kéw wzrostowych [16, 17]. W swoich klasycznych

strukturach ,docelowych” — komoérkach warstwy
ziarnistej i komérkach Sertolego — wywiera on efekt
wzrostowy [18]. W niezmienionym nowotworowo
jajniku FSH zwieksza takze wydzielanie czynnika
wzrostu §rodblonkéw naczyniowych (VEGE vascular
endothelial growth factor), prowadzac do zwiekszonej
angiogenezy [18]. Podobny efekt wykazano odniesie-
niu do proliferacji komérek raka jajnika sk-OV-3 [19].
Hormon dojrzewania pecherzykéw hamuje takze
apoptoze komorek raka jajnika przez regulacje
W gore” (up-regulation) surwiwiny oraz regulacje
~w dot” (down-regulation) genu programowanej $§mierci
6 (PDCD-6) i receptora $mierci 5 (DR-5) [20]. Lokali-
zacja FSHR w wewnatrzguzowych mikronaczyniach
sugeruje jego zwiazek z neoangiogeneza nowotwo-
rowa. Na korzy$¢ tego przypuszczenia przemawia
obserwacja, ze gestos¢ FSHR-pozytywnych mikrona-
czyh w raku nerki pozwala przewidywac efekt tera-
peutyczny sunitinibu, anty-angiogennego inhibitora
receptorow kinazy tyrozynowej [21].

Ekspresja FSHR: marker ztos$liwosci?

Jesli FSHR moze posredniczy¢ w efektach FSH na pro-
gresje nowotworow, rodzi sie pytanie, czy ekspresja
tych receptoréw jest skorelowana z wiekszym stop-
niem zlodliwosci. Odpowiedz wydaje sie twierdzaca.
W niektérych tkankach ekspresja FSHR jest obecna
w zlodliwych, a nie w tagodnych nowotworach. Przy-
kladowo w tarczycy immunopozytywnosé dla FSHR
wystepuje w rakach pecherzykowych, co nie zdarza
sie w lagodnych gruczolakach pecherzykowych ani
w nienowotworowych pecherzykach tarczycy [15].
Immunopozytywnosé dla FSHR obserwuje sie w zlo-
Sliwych miesakach tluszczowych (liposarcoma), lecz
nie w fagodnych ttuszczakach ani w normalnej tkance
ttuszczowej [8].

W gruczolakach przysadki ekspresja FSHR prze-
waza w inwazyjnych i intensywnie proliferujacych
guzach [22].Tak wiec immunohistochemia FSHR moze
odgrywaé dodatkowa role w badaniu histopatologicz-
nym. Ponadto, poniewaz jedna z izoform FSHR jest roz-
puszczalna i wykrywalna w surowicy krwi (FSHR-4),
oznaczanie jej moze by¢ uzyteczne jako surowiczy
marker nowotworowy. Inne potencjalne zastosowanie
FSHR diagnostyce nowotworéw (by¢ moze bardziej
obiecujgce) to mozliwoé¢ wykrywania in vivo loka-
lizacji ognisk nowotworowych za pomoca badania
radioreceptorowego. Metoda ta zostala zapropono-
wana ostatnio przez Xu i wsp. [23]. Cytowani autorzy
zastosowali BFSH 33-53 (sekwencja aminokwasowa
YTRDLVYKDPARPKIQKTCTEF), ztagczona z koniugatem
maleimide-NOTA i znakowana ["®F] fluorkiem glinu
jako radiotracerem.
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Inhibicja lub destrukcja FSHR i ich mozliwa
rola w leczeniu nowotworow wykazujacych
ekspresje FSHR

Dalszym zagadnieniem do omdwienia jest to, czy
ekotopowa ekspresja FSHR w wielu nowotworach
zlodliwych u ludzi moze by¢ wykorzystana jako nowy
punkt docelowy w terapii onkologicznej. Wobec faktu,
ze FSHR sa zaangazowane w proces progresji nowo-
tworéw, ich inhibicja lub destrukcja moze wywieraé
dobroczynne skutki. Lista antagonistéw FSHR — tak
peptydowych, jak i niepeptydowych — jest dos¢ sze-
roka ze wzgledu na poszukiwania niesteroidowych
srodkéw antykoncepcyjnych dla kobiet i mezczyzn
[24-30]. Jeden ze znanych antagonistéw FSHR, sura-
mina, byl sugerowany jako lek w zaawansowanym
PC [31]. Leczenie antagonistami FSHR jest takze
proponowane w nablonkowym raku jajnika [32]. Po-
zytywne efekty Degarelixu — antagonisty receptoréw
gonadoliberyny — w leczeniu raka okreznicy uwazane
sg za skutek obnizenia stezenia FSH [33]. Inng mozli-
woscig jest destrukcja unaczynienia guza nowotwo-
rowego poprzez toksyczne ligandy FSHR. Mogtyby
to by¢ efektem polaczenia litycznego peptydu Hecate
z fragmentami FSH. Hecate jest analogiem gléwnego
skladnika jadu pszczoly — melityny — ktéry wybiér-
czo uszkadza komoérki nowotworowe. Juz obecnie
peptyd ten jest Iaczony z fragmentami -podjednostki
gonadotropiny kosméwkowej i prébowany w rakach
wykazujacych ekspresje receptoréw LH/HCG [34-37].
Mozliwosci terapii tego rodzaju w przypadku ekspresji
FSHR sa ograniczone przez ryzyko trwalego uszko-
dzenia nienowotworowych struktur wykazujgcych
ekspresje FSHR, jak na przyklad komérek warstwy
ziarnistej jajnika u kobiet w wieku rozrodczym i ko-
morek Sertolego w jadrze meskim. Mozliwe byloby
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takze uszkodzenie innych normalnych tkanek poza
ukladem reprodukcyjnym, ktére wykazuja ekspresje
FSHR (jak powyzej). Ostatnio zaproponowano i wy-
préobowano w leczeniu raka jajnika wyrafinowang
metode immunoterapii z uzyciem przetworzonych
ludzkich limfocytéw T wyposazonych w immuno-
receptory anty-FSHR [38]. Rzecz oczywista, préby
Kliniczne z zastosowaniem antagonistéw FSHR musza
by¢ poprzedzone badaniami przedklinicznymi w celu
rozwigzania szeregu probleméw (charakterystyka
czynnoéciowa i molekularna ektopowych FSHR,
bezpieczenistwo stosowania itd.).

Whioski

Receptory hormonu dojrzewania pecherzykéw — do-
brze znane jako warunkujgce efekty dziatania folitropi-
ny (FSH) na gonady zefiskie i meskie — podlegaja takze
ekspresji w nowotworach gonad oraz nowotworach
pozagonadowych. Ich ekspresje stwierdzono w $réd-
blonkach wewnatrz- i okologuzowych naczyn krwio-
nosnych, lecz nie w naczyniach oddalonych od ognisk
nowotworowych (z wyjatkiem naczynh wewnatrzgona-
dowych oraz zyly pepkowej). W szeregu nowotworéw,
gléwnie wywodzacych sie z gruczoléw dokrewnych,
ekspresje FSHR stwierdzono takze w komérkach no-
wotworowych. Z uwagi na to, ze w gonadach FSHR
posredniczg miedzy innymi w pobudzaniu wzrostu
komorkowego i neoangiogenezie, mozna przypuszczac,
ze podobne efekty moga takze zachodzi¢ w tkankach
nowotworowych. Ekspresja FSHR moze by¢ poten-
cjalnie wykorzystana w medycynie praktycznej jako
marker zlo§liwosci nowotworéw. Ponadto, poniewaz
liczne substancje o aktywnosci antagonistow FSHR sa
juz znane, usprawiedliwione sa préby ich zastosowania
w terapii nowotworéw.



