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Procesy starzenia si¢ komorki jajowej
a nieptodnos¢

Ovarian aging and infertility
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Streszczenie

Kluczowym elementem warunkujgcym prawidfowy rozrod pozostaje stan biologiczny komorki jajowej. Spadek licz-
by oocytow zwigzany ze starzeniem, a takze zaburzenia neuroendokrynnej funkcji jajnika oraz zmiany w macicy
przyczyniajg sie do ograniczenia ptodnosci. Zmniejszaniu liczby pecherzykow jajnikowych towarzyszy znaczne ob-
nizenie ich jakosci, obejmujgce zwlaszcza nieprawidtowosci jgdra komorkowego (rozproszona chromatyna, dekon-
densacja chromosomow oraz zaburzenia zwigzane z wrzecionem podziatowym). Konsekwencjg tego sg nastepnie
niepowodzenia rozrodu wynikajace z nieprawidtowosci gametogenezy, procesu zaptodnienia, wczesnego rozwoju
zarodka oraz nieprawidtowej implantacji.

Praca ta opisuje zwigzane z wiekiem mechanizmy biochemiczne warunkujgce zmiany molekularne zachodzgce
pod wptywem nieprawidtowego mikrosrodowiska jajnika, ktérych kumulacja prowadzi do starzenia sie oraz do
przyspieszonego wejscia oocytu na droge apoptozy. Istnigje wiele teorii wskazujgcych na przyczyny uszkodzenia
oocytow: nieprawidfowe unaczynienie, stres oksydacyjny i zaburzenia rownowagi wolnych rodnikow, wptyw zwigz-
kow toksycznych oraz zmiany na poziomie genetycznym.

Zmnigjszony przeptyw krwi w mikrosrodowisku dojrzewajgcej komorki jajowej prowadzi do hipoksji, a w efekcie do
rozwoju ciggu reakcji stresu oksydacyjnego. Konsekwencjg zaburzenia rownowagi oksydacyjnej sg nieprawidtowo-
sci biomolekut komdrkowych. Ponadto sugeruje sie, Zze zachodzgce w komaorkach procesy glikacji prowadzgce do
powstania zwigzkow nazywanych ogdlnie AGEs (ang. Advanced Glycation End Products), takze sg odpowiedzialne
za starzenie sie komdrek. Przyczyniajg sie bezposrednio do uszkodzenia biatek, indukujg cigg reakcji stresu oksy-
dacyjnego oraz nasilajg reakcje zapalne. Ostatnio szczegdlng uwage zwraca sie na role mitochondriow i telomerdw
W procesie starzenia i utraty funkcji reprodukcyjnych.

W pracy tej podkreslono ponadto wartos¢ prognostyczng stosowanych w praktyce klinicznej markerow oceniajg-
cych rezerwe jajnikowa. Przedstawiono role hormonu antymUillerowskiego, hormonu folikulotropowego, estradiolu,
inhibiny B oraz role oceny liczby pecherzykow antralnych.

Stowa kluczowe: nieplodno$é / starzenie jajnikow / apoptoza / stres oksydacyjny /
/ VEGF / telomery /
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Abstract

The biological state of the ovum remains the key element in normal reproduction. Age-related decrease in the num-
ber of oocytes, as well as disturbed neuroendocrine function of the ovary and lesions in the uterus, contribute to
reduced fertility. Decreasing number of ovarian follicles is accompanied by reduction of their quality, including mainly
abnormalities of the nucleus (dispersed chromatin, decondensation of chromosomes and abnormalities connected
with the spindle apparatus). This results in failed reproduction due to abnormal gametogenesis, fertilization process,
early development of the embryo and abnormal implantation.

This work describes age-related biochemical mechanisms conditioning molecular changes occurring due to abnor-
mal microenvironment of the ovary; their accumulation leads to aging and to a more rapid apoptosis of the oocyte.
There are many theories explaining the causes of oocyte destruction, including abnormal vascularization, oxidative
stress, imbalance of free radicals, influence of toxic compounds and genetic changes.

Decreased blood perfusion in the microenvironment of a maturating ovum leads to hypoxia and thus to a chain of
reactions of oxidative stress. Oxidative imbalance leads to abnormalities of cellular biomolecules. Moreover, it is
suggested that glycation processes in a cell, leading to the formation of compounds called AGEs (Advanced Gly-
cation End Products), are also responsible for aging of the cells. They contribute directly to protein damage, induce
a chain of reactions of oxidative stress, and increase the inflammatory reactions. Recently, the role of mitochondria
and telomeres in the aging process and loss of reproductive functions has been especially underscored.

Moreover, this work stresses the prognostic value of clinically used markers evaluating the ovarian reserve. The role
of Anti-Mdllerian hormone (AMH), follicle-stimulating hormone (FSH), estradiol, inhibin B and antral follicle count

(AFC) was presented in this paper.

Key words: infertility / ovary aging / apoptosis / oxidative stress / VEGF

telomeres

Wstep

Problem nieplodnosci dotyczy 10-15% malzenstw (tj. ok.
1,3 mln par) w Polsce i w okoto 20-25% ma niewyjasniong przy-
czyng [1]. Maksymalna ptodnos¢ kobiety przypada okoto 20r.z.,
juz po 25r.z. zaczyna si¢ zmniejszaé, ulegajac znacznemu ogra-
niczeniu po 37r.z.. Wraz z wiekiem dochodzi do zmniejszenia
si¢ ilosci komorek jajowych. W zyciu plodowym wystepuje oko-
o 6-7 mln pgcherzykow primordialnych, jednak ze wzglgdu na
szybkie wejscie w procesy apoptozy przy urodzeniu pozostaje ich
tylko ok. 1-2mIn. W momencie wystapienia pierwszej miesiacz-
ki w jajniku obserwuje si¢ ok. 300-400 tys. pgcherzykow, a kaz-
dy cykl miesiaczkowy wiaze sig z utrata ok. 1000 pgcherzykow.
W okresie okotomenopauzalnym ilo$¢ pozostatych pgcherzykoéw
obniza sig do niespetna 1000 [2]. Utrata komorek jajowych jest
zwigzana z ich starzeniem si¢ i eliminacja droga apoptozy [3].
Zaobserwowano, ze indeks apopoptyczny jest znacznie wyzszy
w starzejacych si¢ komodrkach a oocyt starzeje si¢ szybciej niz
inne komorki organizmu czlowieka [4, 5]. W celu potwierdzenia
znacznej utraty komorek jajowych ocenia si¢ parametry rezerwy
jajnikowej, takie jak: stezenie hormonu anty-Miillerowskiego
(ang. Anti-Miillerian Hormone - AMH) czy hormonu folikulo-
tropowego (ang. Follicle-Stimulating Hormone — FSH).

Wynikajace z wieku kobiety zaburzenia neuroendokrynne;j
funkcji jajnika, zmiany w macicy oraz spadek ilo§ci oocytow
przyczyniajq si¢ do ograniczenia ptodnosci, jednakze kluczowym
elementem pozostaje stan biologiczny oocytu [6]. Zmniejszaniu
ilo$ci pecherzykow towarzyszy znaczne obnizenie ich jakosci,
obejmujace zwlaszcza nieprawidtowosci jadra komorkowego.
Narastajace zaburzenia chromosomalne prowadza do powsta-
wania aneuploidii w zarodkach uniemozliwiajac prawidlowy
rozwo6j ciazy. Rolg jakosci oocytdéw potwierdza fakt uzyskania
wyzszego wskaznika ciaz w metodach rozrodu wspomaganego,
gdzie do zaplodnienia uzyto oocyty pobrane od mtodych kobiet

[7].
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Dojrzewanie oocytéw, prawidtowa segregacja chromoso-
mow, zaptodnienie, wezesny rozwoj zarodka oraz implantacja
zalezne sg od dostarczenia duzych ilo$ci energii, ktorej zrodtem
sa mitochondria. W starzejacych sig¢ oocytach zaobserwowano
zmniejszong zawarto$¢ ATP, co jest konsekwencja narastaja-
cych nieprawidlowo$ci mitochondriéw, do ktérych dochodzi
pod wplywem toksycznego mikrosrodowiska [8]. Zmniejszone
stezenie wewnatrzkomorkowego ATP koreluje z nieprawidlowo-
$ciami jadra oocytu — zwlaszcza z uszkodzeniem wrzeciona po-
dziatowego [9]. Transfer prawidlowych mitochondriéw do sta-
rzejacej sig komorki warunkuje jej prawidlowy rozwoj, wyzszy
wskaznik zaptodnien oraz prawidlowy rozwdj zarodkéw [10].

Zmiany na poziomie molekularnym

Starzenie si¢ oocytdw jest zwigzane przede wszystkim ze
znacznym obnizeniem ich jakosci oraz przy$pieszonym obumie-
raniem w mechanizmie apoptozy. Wpltyw na stan biologiczny
oocytu wydaje si¢ mie¢ mikrosrodowisko, w jakim si¢ znajduje:
ptyn pecherzykowy oraz sasiedztwo komoérek somatycznych da-
jacych sygnat do wej$cia oocytu na drogg starzenia sig, a nastgp-
nie apoptozy [11].

Jak dotad nie znaleziono pojedynczego biomarkera identyfi-
kujacego starzejaca si¢ komorke, jednak istnieje szereg cech, kto-
rych wspolwystgpowanie jest bardzo charakterystyczne. Zmiany
molekularne zwigzane ze starzeniem zaobserwowano nie tylko
w oocycie, ale takze w otaczajacych go komorkach ziarnistych.
Komorki ziarniste kobiet o zaburzonej ptodnosci sa mniej liczne,
zawieraja uszkodzone mitochondria, liczne nieprawidtowosci
w mitochondrialnym DNA, maja ograniczona zdolno$¢ produk-
c¢ji hormonow oraz zmniejszona ekspresjg¢ enzymow antyoksyda-
cyjnych. Zmiany w mitochondriach obserwowane w komorkach
ziarnistych sg tozsame ze zmianami w przebiegu hipoksji. Nie-
powodzenia rozrodu wynikaja jednak przede wszystkim z obni-
zonej jakosci oocytu [12].
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Najwazniejsze nieprawidtowo$ci dotycza chromosomow
w jadrze komoérkowym (dekondensacja chromosomoéw, roz-
proszona chromatyna oraz zaburzenia zwiazane z wrzecionem
podziatlowym) i sa one przyczyna powstawania aneuploidii
[13, 14]. W starzejacym sig oocycie zaobserwowano ponad-
to mleczng, ciemna cytoplazme oraz rozfragmentowane orga-
nelle komoérkowe otoczone ostonka przejrzysta [15]. Zmiany
w mitochondriach dotycza nieprawidtowo$ci morfologicznych,
genetycznych i czynno$ciowych. Obecne sa liczne mutacje
w mitochondrialnym DNA oraz obniZzony potencjat elektryczny
wewngtrznej btony mitochondrialnej. Zaburzona jest aktywnos$¢
mitochondrialnego tancucha transportu elektronéw w tancuchu
oddechowym.

Mitochondria petnia niezwykle wazna rolg¢ w metabolizmie
energetycznym, homeostazie oraz §mierci komorki. To wlasnie
jako$¢ mitochondriow, ich stan metaboliczny i biologiczny od-
powiada za jako$¢ oocytow, a w konsekwencji za proces za-
plodnienia i wezesnego rozwoju zarodka [16]. W badaniach do-
$wiadczalnych zaobserwowano, ze uszkodzenie mitochondriow
w pierwotnie zdrowych, mtodych oocytach prowadzi do zaha-
mowania proceséw podziatu pgcherzyka terminalnego, tworze-
nia wrzeciona podziatlowego oraz segregacji chromosomow [17].

W starzejacych sig¢ oocytach zaobserwowano takze niepra-
widlowa syntezg biatek zwiazanych z funkcja mitochondriow,
stresem oksydacyjnym oraz zaburzenia ekspresji genéw regu-
lujacych cykl komoérkowy, strukture cytoszkieletu oraz szlaki
energetyczne.

Przyczyny starzenia sie komorki jajowej

Uszkodzenie struktur komorki jajowej nastgpuje najprawdo-
podobniej pod wplywem toksycznego mikrosrodowiska dziata-
jacego na pecherzyk w stadium primordialnym, a takze w czasie
dojrzewania oocytu. Istnieje wiele teorii wskazujacych na przy-
czyny uszkodzenia: nieprawidlowe unaczynienie, stres oksyda-
cyjny i zaburzenia rownowagi wolnych rodnikéw, wplyw zwiaz-
kow toksycznych oraz zmiany na poziomie genetycznym.

Rola unaczynienia

Prawidlowe unaczynienie pecherzykéw primordialnych jak
i dojrzewajacych oocytow dostarcza odpowiednia ilo$¢ tlenu
oraz czynnikow sygnatowych [18]. Zaobserwowano, ze z wie-
kiem przeptyw krwi wokol pecherzyka dominujacego ulega
znacznemu ograniczeniu, zwlaszcza w pdznej fazie folikularnej
[19]. Uwaza sig, ze skape unaczynienie mikrosrodowiska (na-
czynia podscieliska) przyczynia si¢ rowniez do przyspieszonego
zmniejszania ilosci oocytow [20].

Zmniejszony przeptyw krwi w mikrosrodowisku dojrzewa-
jacej komorki jajowej prowadzi do hipoksji, a w efekcie do roz-
woju reakcji stresu oksydacyjnego. Ponadto hipoksja odpowiada
za zaburzone wnikanie kapilar do warstwy tekalnej, poglgbiajac
nieprawidtowe ukrwienie dojrzewajacego pgcherzyka. Wyktad-
nikiem proby adaptacji komorki do hipoksji jest wzrost steze-
nia VEGF (ang. Vascular Endothelial Growth Factor - czynnik
wzrostu §rodbtonka naczyniowego) [21]. VEGF syntetyzowany
w jajniku m.in. przez komorki ziarniste i tekalne odpowiada za
wlasciwa angiogenezg. Zaobserwowano wzrost stgzenia VEGF
w plynie pgcherzykowym kobiet w starszym wieku [22, 23]. Wy-
niki badan wskazuja, ze zmniejszony przeptyw krwi nie w petni
zapewnia dojrzewajacym oocytom niezbgdne substancje odzyw-
cze i regulatorowe.
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Stres oksydacyjny

Najlepiej poznang biologiczng reakcja zwiazang ze starze-
niem si¢ komorek jest stres oksydacyjny [24]. Stres oksydacyjny
mozna okresli¢ jako zaburzenie rOwnowagi migdzy nasileniem
proceséw oksydacyjnych, ktore indukuja powstawanie reaktyw-
nych form tlenu (ROS — reactive oxygen species), a przeciwdzia-
fajacym systemem obronnym — antyoksydacyjnym [25].

Podczas procesow fizjologicznych zachodzacych w komor-
kach dochodzi do wytwarzania wolnych rodnikow. Jednakze
w prawidlowych warunkach procesy te znajduja si¢ pod Scista
kontrola, w wyniku dziatania enzymatycznych i nieenzymatycz-
nych mechanizméw obronnych [26]. Zaobserwowano, ze wolne
rodniki posrednicza w istotnych dla komoérki funkcjach, takich
jak: przenoszenie sygnatu, wzrost, proliferacja, réznicowanie
czy apoptoza [27]. Odgrywaja one takze rolg w fizjologicznie za-
chodzacych procesach dojrzewania oocytow, w steroidogenezie,
warunkuja prawidlowa funkcje ciatka zottego oraz procesoéw za-
plodnienia, wezesnego rozwoju zarodka oraz ciazy [28]. W celu
utrzymania rownowagi, organizmy majace kontakt ze $rodowi-
skiem zawierajacym tlen wytworzyly rézne mechanizmy obron-
ne chroniace ich integralno$¢ przed dziataniem wolnych rodni-
kow [25]. Stan rownowagi komérkowej utrzymywany jest przez
enzymy antyoksydacyjne, takie jak dysmutaza ponadtlenkowa,
katalaza, transferaza S-glutationowa oraz inne substancje, jak np.
glutation czy witaminy E, C i A. Zwiazki te umozliwiajq usuwa-
nie nadmiaru wolnych rodnikéw tlenowych z komorek.

Zaburzenia r6wnowagi wolnych rodnikéow

Zaktada sig, ze gtownym mechanizmem starzenia si¢ ko-
morki jest kumulacja uszkodzen powstalych w trakcie procesow
metabolicznych zachodzacych w ciagu zycia. Wiele badan suge-
ruje, ze zarowno primordialne, jak i dojrzewajace pecherzyki sa
narazone na uszkodzenia zwiazane ze spadkiem aktywnosci en-
zymatycznej obrony antyoksydacyjnej wynikajacej z wieku. Do
zaburzenia rownowagi i kumulacji wolnych rodnikéw dochodzi
pod wplywem hipoksji, hiperoksji, czynnikéw chorobotwor-
czych oraz oddziatywan zewnetrznych [21].

Zaburzenie rownowagi oksydacyjnej prowadzi do nieprawi-
dlowosci biomolekut komoérkowych [24]. Wolne rodniki w wa-
runkach in vitro wywoluja chemiczne modyfikacje oraz uszka-
dzaja bialka (agregacja i denaturacja), lipidy (peroksydacja),
weglowodany oraz indukuja zmiany w strukturze DNA prowa-
dzace do mutacji [26, 29]. Toksyczne produkty reakcji utleniania
dzialaja cytostatycznie na komorke, uszkadzajac btony komor-
kowe oraz prowadza do $mierci poprzez uwolnienie czynnikow
prowadzacych do apoptozy [30].

Wydaje sig, ze zaburzona réwnowaga oksydacyjna ma ne-
gatywny zwiazek ze wszystkimi etapami reprodukcji (gametoge-
neza, owulacja, zaptodnienie, wczesny rozwdj zarodkowy oraz
implantacja), czym przyczynia si¢ do rozwoju patologii prowa-
dzacych do nieptodnosci kobiecej i meskiej [28]. Wyniki badan
sugeruja, ze zwigkszone stgzenie wolnych rodnikéw w ptynie
pecherzykowym prowadzi do obnizenia zdolnos$ci zaptadniaja-
cej oocytu i jest zwiazane z przyspieszonym procesem starzenia
jajnika [31, 32]. Ponadto zwigkszona aktywno$¢ wolnych rod-
nikow koreluje z gorszymi wynikami zaptodnienia pozaustro-
jowego. Zaobserwowano takze obnizona aktywnos$¢ systemu
obronnego réwnowagi oksydacyjnej w ptynie pecherzykowym
starszych kobiet, gldownie zmniejszenie stezenia enzymow anty-
oksydacyjnych (katalazy, transferazy glutationowe;j) [33].
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Zmiany ekspresji genéw w procesie starzenia

Srodowisko stresu oksydacyjnego prowadzi do zaburzen
metabolizmu oraz zmian ekspresji genow i biatek. Zmiany eks-
presji genow dotycza zwlaszcza mitochondrialnego DNA, ktore
ze wzgledu na brak ochronnego dziatania histondéw jest bardziej
narazone na uszkodzenia, a dlugotrwata ekspozycja na wolne
rodniki powoduje akumulacj¢ mutacji. Uwaza sig, ze wzrost
ekspresji gendw i1 aktywnosci szlakow sygnatowych zwigzanych
z funkcja ochronna jest odpowiedzia komoérki na procesy starze-
nia [35]. Zaobserwowano zrdznicowana ekspresj¢ genow zwia-
zanych z regulacja cyklu komoérkowego, strukturg cytoszkieletu,
szlakami energetycznymi oraz z odpowiedzia komorki na stres
oksydacyjny. W starzejacych si¢ komorkach obserwuje si¢ takze
nadekspresj¢ genow zwiazanych z odpowiedzia immunologicz-
na (np. regulujacych aktywno$¢ dopekiacza) i z zapaleniem,
z funkcja lizosomow, a takze z procesem apoptozy, natomiast
obnizona ekspresj¢ genéw zwiazanych z metabolizmem energe-
tycznym komorki i funkcjqa mitochondriéw [35]. Identyfikacja
biomarkerow (geny, enzymy szlakow przekazywania sygnatow)
jest przedmiotem licznych badan, ktére maja przyblizy¢ mecha-
nizmy starzenia si¢ komorki. Dotychczasowe wyniki tych badan
sq jednak niejednoznaczne.

Liczne badania potwierdzily, ze restrykcyjna dieta (ograni-
czenie kaloryczne, eliminacja poszczegélnych aminokwasow)
wydtuza zycie i oddala w czasie procesy starzenia [36]. Mecha-
nizm tego zjawiska jest nadal niejasny i wymaga dalszych wni-
kliwych badan. Jednakze podczas stosowania diety zauwazono
pewne zmiany w komorkach dotyczace ekspresji genéw m.in.
nadekspresjg¢ genow regulujacych rownowagg oksydacyjna, pro-
liferacj¢ komorkowa, odpowiedz przeciwzapalna (geny supreso-
rowe wplywajace na NF-kB); natomiast zmniejszona ekspresjg
gené6w odpowiedzialnych za reakcj¢ zapalna [37]. Niskokalo-
ryczna dieta poprawia takze metabolizm lipidow, ktory wptywa
na prawidtowy przebieg cyklu komdrkowego oraz proliferacjg
[38]. Ponadto mitochondria w odpowiedzi na dietg reaguja wzro-
stem ekspresji genow zwigzanych z oddychaniem komoérkowym
oraz z transportem jondéw metali (Fe?*, Cu*") co pozwala na za-
chowanie rownowagi komorkowej [39].

Udzial telomeréw w starzeniu oocytu

Na podstawie licznych badan wysunigto teorig, ze za za-
burzenia mejozy w starzejacych si¢ oocytach moga odpowia-
da¢ skrocone telomery. Telomery sa powtarzajaca si¢ sekwen-
cja TTAGGG, ktora tworzy ochronna ,,czapeczke” na koncach
chromosomow zapobiegajac ich skracaniu si¢ oraz fuzji [40,
41]. Do skracania telomeréw dochodzi podczas kazdego po-
dzialu komorki, a obecno$¢ wolnych rodnikéw w mikrosrodo-
wisku znacznie przyspiesza ten proces [42, 43]. Nieprawidtowe
mikrosrodowisko, obecno$¢ wolnych rodnikow podczas wydtu-
zonej profazy jest najprawdopodobniej przyczyna skrocenia te-
lomeréw w oocytach [44, 45]. Krytyczne skrocenie telomerow
powoduje zatrzymanie podzialow komoérkowych, niestabilnos¢
genetyczna oraz wyzwala proces apoptozy [46]. Natomiast telo-
meraza jest odwrotng transkryptaza, ktora zapobiega skracaniu
si¢ telomerow w komorkach rozrodczych, macierzystych oraz
nowotworowych. Jednak jej stgzenie w oocytach pozostaje na
bardzo niskim poziomie. Eksperymentalne genetyczne lub far-
makologiczne skrocenie telomeréw w oocytach mysich odzwier-
ciedla typowy fenotyp starzejacego sig oocytu (zaburzenia wrze-
ciona podzialowego, niestabilnos¢ chromosomalna, zahamowa-
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ny rozwoj, nieprawidtowosci w zarodkach) [47]. Prawidlowa
dhugo$¢ telomeréw w oocytach kobiet poddanych procedurom
zaplodnienia pozaustrojowego wykazuje istotng pozytywna ko-
relacjg z rozwojem ciazy [48]. Zmniejszona dtugos¢ telomerow
W oocycie jest uznawanym biomarkerem niepowodzen rozrodu
wi$rod nieplodnych kobiet poddawanych procedurom zaptodnie-
nia pozaustrojowego.

Koncowe produkty zaawansowanej glikacji — AGEs
(ang. Advanced Glycation End Products)

Procesy glikacji zachodzace w komorkach prowadza do
powstania zwiazkow nazywanych ogdlnie AGEs, ktore takze sa
odpowiedzialne za procesy starzenia si¢ komorek [49, 50]. Przy-
czyniaja si¢ bezposrednio do uszkodzenia biatek poprzez two-
rzenie wigzan krzyzowych, oraz posrednio przez laczenie si¢ ze
specyficznymi receptorami (RAGE - receptors for advanced gly-
cation end products), ktore wystegpuja w komorkach ziarnistych,
warstwie tekalnej wewngtrznej, komoérkach zrgbu i $rodblon-
ka naczyniowego jajnika [51]. Interakcja AGEs z receptorami
RAGE silnie indukuje stres oksydacyjny oraz aktywuje syntezg
NF-kB nasilajac reakcje zapalne [51]. Najbardziej wrazliwym
bialkiem na dziatanie AGEs jest kolagen. Zaburzona struktura
kolagenu, a w konsekwencji nieprawidlowa budowa naczyn,
moga prowadzi¢ do zaburzen ukrwienia w jajniku. Zaobser-
wowano, ze podwyzszone stgzenie AGEs w surowicy koreluje
z upos$ledzonym dojrzewaniem oocytéw oraz nieprawidtowym
rozwojem zarodka, a w konsekwencji zmniejszonym odsetkiem
uzyskanych ciaz [52].

Markery procesu starzenia si¢ jajnika

Procesy patofizjologiczne, ktore prowadza do uszkodzenia
komorek jajowych przyczyniaja si¢ do przyspieszonego zmniej-
szenia rezerwy jajnikowej. W praktyce klinicznej ocena rezerwy
jajnikowej jest niezwykle istotna przy wyborze odpowiedniej
metody leczenia, pozwalajacej na uzyskanie jak najlepszych
efektow przy zminimalizowanym ryzyku dziatan niepozadanych
oraz przy zminimalizowaniu kosztow leczenia.

Hormon antymiillerowski - AMH
(ang. Anti-Miillerian Hormone)

Wiele badan i obserwacji przeprowadzono oceniajac rolg
hormonu antymiillerowskiego, jako biomarkera odzwierciedla-
jacego potencjat rozrodczy kobiety [53]. AMH jest glikoproteing
nalezacg do rodziny transformujacego czynnika wzrostu (TGF
-B, ang. transforming growth factor ), o masie czasteczkowe;j
140kD [54]. Gen kodujacy AMH znajduje si¢ na krotkim ramie-
niu chromosomu 19, a efekt dzialania zalezy od obecnosci na ko-
morkach docelowych receptorow dla AMH (receptor typu I dla
AMH- AMHRYI, receptor typu Il dla AMH- AMHRII) [55]. AMH
jest produkowany u kobiet przez komorki ziarniste wzrastaja-
cych pecherzykow primordialnych (preantralnych i wezesnych
antralnych) [56]. Fizjologiczna rola AMH nie jest w pelni pozna-
na. W okresie rozrodczym kobiety czynnik ten hamuje rekrutacjg
pecherzykow primordialnych oraz zmniejsza odpowiedz pgche-
rzykéw wzrastajacych na FSH, tym samym uczestniczac w se-
lekcji pecherzyka dominujacego [59]. Stgzenie AMH w surowi-
cy wzrasta z wiekiem osiagajac maksimum migdzy 21-30r.z.,
nastgpnie ulega stopniowemu zmniejszeniu. Odzwierciedla ono
wielko$¢ puli wzrastajacych pgcherzykow primordialnych, co
pozwala uzna¢ AMH za bardzo czuty marker rezerwy jajnikowe;j
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oraz wczesnej fazy procesow starzenia jajnika [57, 58]. Niewy-
krywalne lub bardzo niskie stgzenie AMH §wiadczy o wyczerpa-
niu rezerwy jajnikowej ijest czynnikiem prognostycznym wysta-
pienia menopauzy w ciagu okoto 5 lat [60].

Sugerowano, ze AMH jest jednym z najlepszych sposrod
dostgpnych czynnikéw prognostycznych plodnos$ci i starzenia
jajnika [61]. Jednak badania pokazuja, ze odzwierciedla jedynie
zmniejszona pulg pgcherzykdw, natomiast nie koreluje z ich ja-
koscia [62]. Nie zaobserwowano takze zwiazku stgzenia AMH ze
zdolnoscia do uzyskania cigzy przy zastosowaniu metod rozro-
du wspomaganego [61]. Istnieja jednak doniesienia o istniejacej
korelacji pomigdzy st¢zeniem AMH (>2,7ng/ml) a zwigkszonym
odsetkiem implantacji i uzyskanych ciaz [63]. Hormon antymiil-
lerowski jest uwazany za czynnik prognostyczny odpowiedzi
jajnikéw na stymulacj¢ hormonalng w procesach rozrodu wspo-
maganego [64]. Pozwala takze przewidzie¢ wystapienie zespo-
u hiperstymulacji jajnikéw (OHSS — ovarian hyperstimulation
syndrome), jako powaznego powiklania indukcji owulacji [64].

AMH jest czynnikiem prognostycznym aktywnosci jaj-
nikéw po chemioterapii [64]. Znalazl takze zastosowanie jako
marker przy podejmowaniu decyzji o kwalifikacji do procedur
zachowania plodnosci w przypadku leczenia choréb nowotwo-
rowych [65]. Hirokawa i wsp. rekomenduja takze zastosowanie
AMH w celu prognozowania ptodnoséci po operacjach chirur-
gicznych na przydatkach, jednak warto$¢ prognostyczna nie zo-
stata potwierdzona w innych badaniach [66]. Ostatnie badania
pokazaty, ze stgzenie AMH u kobiet z zespotem policystycznych
jajnikow jest wyzsze w stosunku do pozostatych kobiet [67].

Hormon folikulotropowy — FSH
(ang. Follicle-Stimulating Hormone)

FSH jest glikoproteing wydzielana przez przedni ptat przy-
sadki mozgowej. U kobiet pobudza dojrzewanie pgcherzykow
jajnikowych oraz wydzielanie estrogenéw przez komorki ziar-
niste jajnika. Oznaczenie FSH we wczesnej fazie folikularnej
w wielu osrodkach shuzy do oceny rezerwy jajnikowej oraz jest
wykorzystywane jako czynnik prognostyczny odpowiedzi jajni-
kow na stymulacjg owulacji oraz uzyskanie ciazy. Wyniki badan
sugeruja jednak, ze stezenie FSH oznaczone w 3 dniu cyklu nie
ma warto$ci prognostycznej w przewidywaniu cigzy u kobiet do-
brze odpowiadajacych na stymulacjg [68]. Takze Bancsi i wsp.
w swoim badaniu zauwaza, ze st¢zenie FSH jest bezuzytecznym
markerem w przewidywaniu wynikow IVF [69]. Natomiast van
der Steeg wskazuje na zmniejszong szans¢ na naturalne zajscie
w ciazg kobiet, u ktorych wartos$¢ stezenia FSH przekracza 8 TU/1
[63, 70].

Stezenie FSH koreluje z odpowiedzia jajnikow na stymu-
lacj¢ owulacji, co znalazto potwierdzenie w licznych badaniach
[71]. Podwyzszone warto$ci stgzenia FSH we wczesnej fazie
folikularnej zaobserwowano u kobiet stabo odpowiadajacych
na stymulacj¢ owulacji [72]. Badanie Eldar-Geva wskazuje na
warto$¢ FSH-8,31U/1 powyzej ktorej odpowiedz jajnikow pozo-
staje na bardzo niskim poziomie [73]. Ashrafi uzyskat korelacjg
pomigdzy FSH>15 IU/I a mniejsza liczba uzyskanych pecherzy-
kéw jajnikowych [63, 74]. Zastosowanie oznaczenia st¢zenia
FSH w celu oceny rezerwy jajnikowej wydaje si¢ mie¢ najwigk-
sze znaczenie w grupie nieplodnych kobiet z bezowulacyjnymi
cyklami, endometrioza oraz wsrdd kobiet ponizej 35 roku zycia
[65].
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Estradiol

Proby zastosowania oznaczen stg¢zenia estradiolu jako
czynnika prognostycznego odpowiedzi jajnikéw na stymulacjg
owulacji oraz szans¢ na uzyskanie ciazy nie przyniosty satysfak-
cjonujacych wynikow. Wsrod kobiet z prawidlowym stezeniem
FSH ocena stgzenia estradiolu nie ma zadnej warto$ci progno-
stycznej powodzen rozrodu [75]. Ponadto nawet wérdd pacjen-
tek z zaburzeniami cyklu miesiaczkowego, ktérych przyczyna
jest dysfunkcja jajnikow, estradiol pozostaje w granicach normy
[76]. Bancsi i wsp. wysungli wniosek, ze oznaczanie st¢zenia es-
tradiolu przed rozpoczgciem procedury IVF ma bardzo ograni-
czong zdolnos$¢ predykeyjna zarowno uzyskania odpowiedzi na
stymulacj¢ owulacji jak i uzyskanie ciazy [77]. W swojej pracy
Miao i wsp. sugeruje natomiast, ze st¢zenie estradiolu w 5 dniu
cyklu moze by¢ czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na sty-
mulacj¢. Uzyskano korelacjg pomigdzy niskimi st¢zeniami estra-
diolu a koniecznoscia zastosowania wyzszych dawek gonadotro-
pin podczas stymulacji owulacji [78]. Wedtug pracy Costello stg-
zenie estradiolu oznaczane w 3 dniu cyklu koreluje z szansa na
uzyskanie ciazy. Przy wartosci stgzenia estradiolu >150 pmol/l
uzyskano 4% wskaznik cigzowy, natomiast przy wartosci < 150
pmol/l uzyskano 13% wskaznik ciazowy [79]. Ponadto sugeruje
si¢ istnienie korelacji pomigdzy stg¢zeniem estradiolu oznacza-
nym po podaniu gonadotropiny kosmoéwkowej (hCG — human
chorionic gonadotropin) w cyklu stymulowanym, a uzyskaniem
klinicznej ciazy oraz zywych urodzen. Prawidlowy pik estradio-
Iu po stymulacji wynosi 1000-2000 pg/ml [80]. Osiagnigcie niz-
szych stgzen estradiolu o wigecej niz 10% wartosci prawidlowe;j
wiaze si¢ ze zmniejszeniem o 40-50% szansy na uzyskanie ciazy
[81]. Obnizonej odpowiedzi jajnikow na stymulacj¢ owulacji
mozna si¢ spodziewac przy wartosciach estradiolu <900 pg/ml
[81]. Wigkszos¢ danych zawartych w dostgpnym piSmiennic-
twie sugeruje jednak brak korelacji pomigdzy st¢zeniem estra-
diolu a mozliwoscia uzyskania ciazy [78, 82, 83]. Uwaza sig,
ze st¢zenie estradiolu oznaczone w dniu podania hCG moze by¢
czynnikiem prognostycznym wystapienia zespotu hiperstymu-
lacji jajnikow [84]. Ze wzgledu na mata zdolno$¢ predykcyjna
powodzen rozrodu nie zaleca si¢ stosowania oznaczen st¢zenia
estradiolu jako kryterium wiaczenia pacjentki do programu le-
czenia przy uzyciu technik rozrodu wspomaganego [63].

Inhibina B

Inhibina-B jest glikoproteing nalezaca do rodziny transfor-
mujacych czynnikéw wzrostu TGF-B, wydzielang przez komor-
ki ziarniste i tekalne jajnika [63]. Inhibina-B hamuje uwalnianie
FSH przez przysadke mozgowa [63]. Stezenie inhibiny-B ujem-
nie koreluje ze stgzeniem FSH, natomiast dodatnio z liczbg ma-
tych (<5mm) pecherzykow antralnych obserwowanych w prze-
zpochwowym badaniu ultrasonograficznym [85]. Liczne prace
potwierdzity duza zdolno$¢ predykcyjna oznaczania st¢zenia
inhibiny-B w celu identyfikacji kobiet stabo odpowiadajacych na
indukcj¢ owulacji [73, 78, 86-89].

Wedtug badan Eldar-Geva i wsp. st¢zenie inhibiny <79.,4pg/
ml jest czynnikiem prognostycznym obnizonej odpowiedzi na
indukcje owulacji [73, 74, 90]. Ponadto zaobserwowano istnie-
nie korelacji pomigdzy stgzeniem inhibiny-B a ilo$cia uzyskiwa-
nych oocytow w trakcie stymulacji. Wykazano, Ze u pacjentek ze
stezeniem inhibiny-B >100pg/ml mozna uzyska¢ w trakcie sty-
mulacji >6 oocytow [63]. Sugeruje si¢, ze podwyzszone stgzenie
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inhibiny-B jest czynnikiem prognostycznym rozwoju zespoiu
hiperstymulacji jajnikow [90]. W dostgpnym piSmiennictwie ist-
niejaq duze rozbiezno$ci w kwestii warto$ci prognostycznej ozna-
czef inhibiny-B w przewidywaniu uzyskania cigzy [91]. Bada-
cze sugerujq istnienie korelacji pomigdzy stgzeniem inhibiny-B
a wskaznikiem zywych urodzen [86]. Wykazano 68,71% czulos¢
oraz 88,51% swoisto$¢ oznaczen st¢zenia inhibiny-B w uzyska-
niu zywych urodzefn po IVF [63]. Istnieja jednak doniesienia,
ktore sugeruja ograniczona warto$¢ kliniczna stgzenia inhibi-
ny-B w przewidywaniu uzyskania cigzy [73, 78]. Ze wzgledu
na wahania stgzenia inhibiny-B niektorzy autorzy nie zalecaja
stosowania tego oznaczenia jako samodzielnego czynnika pro-
gnostycznego rezerwy jajnikowej [63, 92].

Liczba pecherzykow antralnych — AFC
(ang. Antral Follicle Count)

Oceny liczby pecherzykow antralnych (Srednicy 2-10mm)
dokonuje si¢ migdzy 3-5 dniem naturalnego cyklu miesiacz-
kowego, lub po tescie progesteronowym, w przezpochwowym
badaniu ultrasonograficznym. Badanie to jest uwazane za jeden
z najlepszych czynnikow predykcyjnych rezerwy jajnikowej
oraz odpowiedzi jajnikow na stymulacjg owulacji [73, 86, 93].

Obecnos¢ <11,5 pecherzykow antralnych koreluje ze staba
odpowiedzia na stymulacj¢ owulacji [72, 73]. Wedtug innych do-
niesien staba odpowiedz na stymulacj¢ obserwowana byta przy
AFC < 5,7 [94]. Czulo$¢ metody ocenia si¢ na okoto 89% [63].
Sugeruje sig, ze oznaczenie AFC pozwala na identyfikacje kobiet,
ktore maja wigksze szanse na zaj$cie w ciaze, a wartos¢ AFC>11
wg badan Maseelall’a wiaze si¢ z wigksza szansg na uzyskanie
zywych urodzen [95, 96]. Zaobserwowano takze, ze az 98,7%
kobiet zaszlo w ciazg przy AFC>4 [97]. Warto$¢ prognostycz-
na oznaczenia AFC jako samodzielnego markera wydaje sig by¢
poréwnywalna do kombinacji klinicznych, biochemicznych oraz
ultrasonograficznych oznaczen w prognozowaniu wynikow IVF
[98]. Autorzy licznych badan rekomenduja zastosowanie oceny
AFC, jako rutynowego testu przeprowadzanego w trakcie bada-
nia ultrasonograficznego u kazdej pacjentki leczonej z powodu
nieptodnosci.

Podsumowanie

Skuteczne leczenie nieptodnosci jest niezwykle trudne, wy-
maga doswiadczenia i wykorzystania najnowszych osiagnig¢
medycyny. Kluczem do sukcesu jest wlasciwa kwalifikacja
i wdrozenie celowanego leczenia. Dlatego tez niezwykle wazne
wydaja si¢ by¢ badania majace na celu zrozumienie istoty pro-
cesOW patofizjologicznych zachodzacych w komorkach jajnika
i jego mikrosrodowisku, ktore prowadza do uszkodzenia oraz
szybszego starzenia sig¢ oocytow w poréwnaniu z innymi komor-
kami cztowieka. Znaczne obnizenie jakosci oocytow zwiazane
z ich starzeniem (po 35 r.z.), obejmuje zwlaszcza nieprawidto-
wosci jadra komoérkowego. Konsekwencja tego sa niepowodze-
nia rozrodu wynikajace z zaburzenia: gametogenezy, procesu
zaptodnienia, wczesnego rozwoju zarodka oraz nieprawidtowej
implantacji.

Skupienie uwagi na aspektach molekularnych oocytow, ko-
morek ziarnistych i otaczajacego je mikrosrodowiska pozwolito
na wysunigcie waznych wnioskow. Gtowne hipotezy toksyczne-
go dziatania mikrosrodowiska takie jak nieprawidlowe unaczy-
nienie, stres oksydacyjny, nieprawidtowa glikacja czy zmiany
ekspresji gendw znajduja odzwierciedlenie w licznych niepra-
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widtowosciach oocytéw i1 komoérek ziarnistych. Wielu badaczy
potwierdzito wspolna teori¢ starzenia sugerujac, ze zaburzona
rownowaga oksydacyjna w oocytach i komorkach ziarnistych
prowadzi do licznych uszkodzen oraz zaburza rownowagg me-
taboliczna komorki. Opisane procesy, jakie zachodza w otocze-
niu dojrzewajacej komorki jajowej prowadza do jej uszkodzenia
i eliminacji. Jest to niewatpliwie przyczyna narastajacych z wie-
kiem zaburzen ptodno$ci. Dalsze badania wydaja si¢ konieczne
dla potwierdzenia mechanizméw tych zaburzen, a tym samym
pozwola w przyszto$ci na wdrozenie celowanego leczenia.

Praca powstata w ramach Dziatalnosci Statutowej (nr 183)
prowadzonej w Wojskowym Instytucie Medycznym w Warszawie,
przeznaczonej do realizacji w latach 2012-2014.
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