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Streszczenie

Ludzka gonadotropina kosmowkowa (CG) nalezy do rodziny glikoprotein, do ktorej zaliczane sa takze LH, FSH i
TSH zbudowanych z dwdch podjednostek: wspdinej dla wszystkich podjednostki alfa i warunkujgcej specyficznosc
podjednostki beta. Ludzka gonadotropina kosmowkowa produkowana jest przez komorki syncytiotrofoblastu.
Hormon wywiera wplyw na szereg procesow zwigzanych z tworzeniem kosmowki, implantacjg, angiogenezg
i zapobieganiem apoptozie ciatka zottego. Poziom CG w surowicy krwi wykorzystywany jest do monitorowania
przebiegu cigzy i jej zaburzen.

Najnowsze badania wykazaty, ze synteza CG jest takze charakterystyczng cechg szeregu roznych guzéw. Rola CG w
kancerogenezie jest ciggle niewyjasniona, ale najbardziej prawdopodobna hipoteza dotyczy jej antyapoptotycznego
wptywu na komorki nowotworowe.

Stowa kluczowe: gonadotropina kosméwkowa / podjednostka beta gonadotropiny
kosméwkowej / ciaza / zaburzenia ciazy / rak /

Abstract

Human chorionic gonadotropin (CG) belongs to the glycoprotein family consisting of LH, FSH and TSH. All of these
hormones are composed of two subunits: common to the whole family alpha subunit and hormone-specific beta
subunit. CG has paracrine effects on several processes such as placentation, implantation, angiogenesis and
delaying the apoptosis of corpus luteum. Serum level of CG is used to monitor pregnancy and pregnancy disorders.
Recent studies have shown that the synthesis of CG is a characteristic feature of a wide variety of malignant and
non-malignant tumors. The role of CG in cancerogensis remains unclear, but the main hypothesis concerns its
antiapoptotic impact of the hormone on the neoplastic cells.

Adres do korespondencji:

Paulina Urbaniak

Katedra i Zakfad Biologii Komérki, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,
ul. Rokietnicka 5D, 60-806 Poznan

e-mail: paulina.urbaniak21@gmail.com

Otrzymano: 10.01.2012
Zaakceptowano do druku: 20.09.2012

766 © Polskie Towarzystwo Ginekologiczne Gmek()l()gla Nr 10/2012
Polska



Ginekol Pol. 2012, 83, 766-771

ginekologia

Gtodek A, et al. Ludzka gonadotropina kosmdéwkowa — znany hormon o nieznanych funkcjach.

The synthesis of functional CG requires the activity of separate genes encoding both hormones subunits, but it is
the beta subunit accessibility which controls the process. The protein synthesis must be followed by proper folding
and posttranslational modifications of the molecule. Particularly, glycosylation of human chorionic gonadotropin was
shown to have an impact on the hormone’s function. The amount and the structure of carbohydrate residuals atta-
ched to CG may be different and lead to the formation of hormone variants, which vary in molecular mass. Normal
CG with a molecular mass of about 37.5 kDa is produced by the syncytiotrophoblast, while the variant with higher
molecular mass — 38.5-40 kDa, described as hyperglicosylated CG, is secreted by undifferentiated trophoblast
cells and some cancers. It is suggested that those forms have different but complementary biological functions.
However, the mechanism of the action of particular variants and signaling pathways activated by those forms are

still obscure.

Key words: chorionic gonadotropin / chorionic gonadotropin beta subunit
tumorogenesis cancer / pregnancy /disorders

Wstep

Ludzka gonadotropina kosmowkowa (CG), nalezaca do gru-
py hormonoéw glikoproteinowych, do ktorych zalicza sig takze lu-
teotroping (LH), tyreotroping (TSH) oraz folikulotroping (FSH),
produkowana jest w ciazy przez komorki trofoblastu. Obecno$¢
CG w moczu i surowicy krwi jest wykorzystywana do wykrywa-
nia ciazy [1].

Fizjologicznie, hormon ten kontroluje rozwdj ciazy poprzez
wplyw na szereg procesow, w tym na implantacj¢ zarodka, an-
giogenezg i rozwoj kosmowki. Zaburzenia wydzielania hormonu
prowadza do szeregu powiklan i $wiadcza o nieprawidlowos-
ciach w przebiegu ciazy [2].

Obecnos¢ CG, wykryto takze w wielu guzach réznego po-
chodzenia. Rola gonadotropiny kosméwkowej w kancerogenezie
nie jest do konca poznana. Powszechnie uwaza si¢, ze hormon
ten promuje rozwoj, wzrost i przerzuty nowotworow [3].

Biologia CG

Ludzka gonadotropina kosméwkowa (CG) jest heterodime-
rem zbudowanym z dwodch niekowalencyjnie potaczonych pod-
jednostek: alfa i beta. Podjednostka alfa jest wspolna dla calej ro-
dziny gonadotropin, do ktérej zaliczane s takze LH, FSH i TSH,
natomiast beta stanowi o specyficznosci hormonu i rdzni si¢ zna-
czaco pomigdzy poszczeg6lnymi hormonami [4, 5, 6].

Geny kodujace poszczegélne podjednostki zlokalizowane
sa na odrgbnych chromosomach. Pojedynczy gen CGA kodujacy
podjednostke alfa hormonu zmapowany zostat na chromosomie
6. Osiem genow CGB (oznaczonych CGBI-CGBY), kodujacych
podjednostke beta, zlokalizowanych jest w klasterze na chro-
mosomie 19. W obrgbie klastru wystepuje rowniez gen CGB4
kodujacy podjednostke beta hormonu luteotropowego (LHB) [7,
8, 9].

Mechanizm regulujacy ekspresje gonadotropiny kosmow-
kowej nie jest do konca poznany. Odrgbne rejony promotorowe
genow kodujacych podjednostki alfa i beta sprawiaja, ze sa one
kontrolowane przez rézne czynniki trankrypcyjne i syntetyzo-
wane niezaleznie [10, 11]. Badania ostatnich lat dowiodly, ze
duze znaczenie dla syntezy hormonu, zwlaszcza podjednostki
beta, moga mie¢ takze czynniki epigenetyczne. Dowiedziono,
ze tkanki aktywnie syntetyzujace hormon charakteryzuja si¢ ni-
skim stopniem metylacji DNA w obrgbie klastru zawierajacego
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geny CGB. Fakt, iz rejon ten w zdrowych tkankach, innych niz
tozysko wyroznia hipermetylacja $wiadczy, ze moze to by¢ jeden
z podstawowych mechanizméw, ktoéry prowadzi do aktywacji
transkrypcyjnej CGB [11, 12, 13].

W trakcie produkcji ludzkiej gonadotropiny kosmowkowe;j
podjednostka alfa, jest zwykle wydzielana w nadmiarze, a ilo$¢
powstajacych heterodimeréw CG jest regulowana dostgpnoscia
czasteczek podjednostki beta [10]. W okresie ciazy ilosciowy
stosunek podjednostek beta do alfa zmienia si¢ wraz z jej rozwo-
jem iz 0,58 na poczatku ciazy zmniejsza si¢ stopniowo do 0,08
w okresie okotoporodowym [14].

Oprécz odpowiedniej aktywnos$ci genéw kodujacych obie
podjednostki, a nastgpnie dostgpnosci podjednostki beta, utwo-
rzenie w petni funkcjonalnej czasteczki CG wymaga takze wias-
ciwego faldowania biatka i stosownych modyfikacji potransla-
cyjnych.

Niewielkie roznice w sekwencji poszczegolnych genow ko-
dujacych podjednostke beta CG sprawiaja, ze w procesie syntezy
powstaja dwie formy biatka r6zniace si¢ od siebie jednym ami-
nokwasem. Dotyczy to pozycji 117, gdzie w polipeptydzie CGB
wlaczana jest alanina badz kwas asparaginowy. Jak dotad nie wy-
kazano jednak, aby r6znica ta miata funkcjonalne znaczenie dla
hormonu. Zadnej wariancji sekwencji biatkowej nie odnotowano
natomiast w przypadku podjednostki alfa.

Analizy strukturalne gonadotropiny kosmowkowej wyka-
zaly, ze istotne znaczenie dla aktywnosci biologicznej hormonu
ma przyjecie odpowiedniej struktury trzecio- i czwartorzedowe;.
Badania krystalograficzne potwierdzity, ze struktur¢ CG a takze
wolnej podjednostki beta, zarbwno w postaci monomeru (CGB)
jak i homodimeru (CGBB) cechuje motyw wezla cysteinowego.
Motyw ten obecny jest w szeregu czynnikéw wzrostu reguluja-
cych proliferacje komorkowa, takich jak TGFB (ang. transfor-
mong growth factor beta), PDGFB (ang. platelet-derived growth
factor) czy NGF (ang. nerve growth factor). W przypadku go-
nadotropiny kosmowkowej ta struktura przestrzenna utworzona
zostaje dzigki mostkom disiarczkowym w obrebie szesciu reszt
cysteinowych podjednostki beta [15]. Postuluje sig, ze dzigki
strukturalnej homologii gonadotropina kosméwkowa moze po-
dobnie jak wymienione wyzej czynniki wzrostu wptywac na ko-
morki poprzez regulacjg ich proliferacji [16, 17, 18].
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Jedna z najistotniejszych modyfikacji potranslacyjnych,
ktorej podlegaja tancuchy biatkowe CG jest przylaczenie reszt
oligosacharydowych. Glikozylacja, obejmujaca obie podjednost-
ki, zachodzi poprzez dodanie kolejnych reszt cukrowcowych do
asparaginy wigzaniem N-glikozydowym oraz do seryny i treoni-
ny wigzaniem O-glikozydowym. Proste i rozgal¢zione tancuchy
cukrowcowe zawieraja acetyloglukozaming, mannozg, galaktoze,
fukoze i kwas sialowy i stanowig 25-40% masy hormonu [19].

Stopien glikozylacji ludzkiej gonadotropiny kosméwkowe;j
moze by¢ zréznicowany pod wzgledem ilosci i rodzaju dotaczo-
nych reszt cukrowcowych. Przytaczone oligosacharydy moga
wystgpowaé w formie prostych lub rozgalezionych czasteczek.
Prowadzi to do powstania wariantow hormonu rézniacych sig¢
masg czasteczkowa. Podstawowy wariant CG posiada masg ok.
36,7 kDa, jednak zaobserwowano, ze komorki trofoblastu moga
wydziela¢ rowniez czasteczki o masie 38,5—40 kDa [19]. Warian-
ty CG, o zwigkszonej zawartos$ci reszt cukrowcowych a przez to
zwigkszonej rdwniez masie czasteczkowej okresla si¢ mianem
hiperglikozylowanej gonadotropiny kosméwkowej (H-CG) Su-
geruje sig, ze formy te petnia odmienne jednak komplementarne
funkcje biologiczne [14, 20].

Gonadotropina kosméwkowa w cigzy

Ludzka gonadotropina kosmowkowa jest hormonem wy-
dzielanym przez komorki trofoblastu. Jej syntezg obserwuje sig
juz w bardzo wczesnej fazie rozwoju zarodka. Szczegotowe ba-
dania potwierdzily, iz transkrypty gendéw obu podjednostek CG
obecne sa juz na etapie 6-8 komorek, natomiast sekrecja biatka
rozpoczyna sig¢ na etapie blastocysty, od okoto siodmego dnia od
zaptodnienia, [10]

W pierwszym trymestrze ciazy stgzenie hormonu w osoczu
krwi ulega podwojeniu $rednio co 48-72 godziny. Najwyzszy po-
ziom CG obserwuje si¢ okoto 11-13 tygodnia ciazy. W kolejnych
tygodniach nastgpuje spadek jego produkcji, jednak stosunkowo
wysoki poziom utrzymuje si¢ do konca ciazy [1, 3].

Odstgpstwa od normy moga $wiadczy¢é o zaburzeniach
w rozwoju ptodu i przebiegu ciazy. Niski poziom hormonu w po-
réwnaniu z cigza prawidtowa odnotowuje sig¢ przede wszystkim
w ciazy ektopowej, w przypadkach samoistnych poronien. Moze
on réwniez by¢ wskaznikiem niepowodzen procedury zaptodnie-
nia in vitro. Obnizony poziom hormonu w drugim trymestrze jest
zwigzany rowniez z trisomia 18 chromosomu.

Z kolei znaczaco podwyzszony poziom gonadotropiny kos-
mowkowej w ciazy moze swiadczyé o wystgpowaniu u dziecka
trisomii chromosomu 21 [1, 3, 19, 21]. Petna ocena ryzyka wy-
stapienia aberracji chromosomowych u ptodu oprocz oznaczenia
stezenia gonadotropiny kosmowkowej wymaga jednak dodatko-
wo analizy poziomu a-fetoproteiny, wolnego estriolu oraz prze-
prowadzenia badania ultrasonograficznego [2]. Podwyzszone
stezenie CG charakteryzuje za$niad groniasty oraz rozrosty i no-
wotwory trofoblastu [1, 3, 19, 21].

W cigzach donoszonych gonadotropina kosméwkowa jest
wykrywalna we krwi potoznic do trzydziestu dni po porodzie.
W przypadkach zasniadow groniastych i aborcji CG obecna jest
we krwi kobiet nawet do 60 dni po zakonczeniu cigzy. Badania
wykazaty, ze okres pottrwania hormonu zmienia si¢ w czasie.
W ciagu pierwszych godzin po porodzie poziom CG gwaltownie
spada (T, ,=5-%h), jednak pézniej tempo rozpadu hormonu wy-
raznie zwalnia (T, =22-32h) [22, 23].
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Jak juz wspomniano synteza funkcjonalnego hormonu wy-
maga niezaleznej ekspresji genéw kodujacych podjednostke
alfa i beta. Podjednostka beta kodowana jest az przez osiem ge-
néw, przy czym poziom ich ekspresji nie jest jednakowy. Do-
wiedziono, ze w tozysku prawidlowym najbardziej aktywnym
transkrypcyjnie genem jest CGBS. Znacznie nizsza jest ekspresja
pozostatych genéw: CGB3, CGB6, CGB7, CGBS, CGBY, oraz
CGB1 1 CGB2, ktore do niedawna uznawane byly za pseudogeny
[24]. Co ciekawe to gtdéwnie zmiany w poziomie ekspresji genow
CGBI1 i CGB2 zaobserwowano w przypadku poronien nawyko-
wych [25, 26].

W przypadku ciaz ektopowych poziom ekspresji poszczegdl-
nych gendw CGB w tozysku nie rozni sig od ich poziomu w ciazy
prawidtowej. Znaczace rdéznice, ktore odnotowuje si¢ w steze-
niach hormonu w surowicy krwi cigzarnych (poziom znacznie
nizszy w przypadku ciaz ektopowych ) moga by¢ zwiazane z za-
burzeniami transportu hormonu z tozyska do krwioobiegu [1].

Stezenie gonadotropiny kosméwkowej we krwi kobiet moze
rozni¢ si¢ takze pomigdzy poszczegodlnymi cigzami o przebiegu
fizjologicznym. Przypuszcza sig, ze u podtoza tych roznic lezy
mnogos¢ gendow kodujacych podjednostke beta i fakt, ze w nie-
ktorych przypadkach ciaz prawidtowych niektore z tych genéw
sq bardziej aktywne [21].

W ciagu pierwszych 3-4 tygodni ciazy dominujaca for-
mg¢ produkowanego hormonu stanowi hiperglikozylowana CG.
W pierwszych dniach po zaptodnieniu jest to nawet 89% catko-
witej ilo§ci hormonu [1]. Sugeruje sig, ze czasteczka H-CG pelni
istotng rol¢ we wzro$cie inwazyjnosci komorek cytotrofoblastu.
Potwierdzaja to badania in vitro na linii komorkowej raka kos-
mowki, w ktorych inkubacja komoérek z H-CG prowadzita do
podniesienia ich inwazyjno$ci wyrazonej wzrostem migracji
w przeznaczonym do tego podtozu. Efektu tego nie zaobserwo-
wano, gdy do stymulacji uzyta zostata forma hormonu o mniejszej
zawartosci reszt cukrowcowych [20]. Co wigcej zaobserwowano,
ze H-CG pobudza komoérki kosmoéwki do wzrostu i podziatow.
Mozna zatem przypuszczac, ze wariant ten pelni kluczowa rolg
w implantacji zarodka, tym samym decydujac o utrzymaniu cig-
7y, na weczesnych jej etapach.

Forma hiperglikozylowana hormonu, wydzielana przez
niezréznicowane komorki trofoblastu, wraz z formowaniem
si¢ syncytiotrofoblastu stopniowo zastgpowana jest wariantem
o mniejszym stopniu glikozylacji. Niemniej jednak, oba warianty
CG produkowane sa w rdéznych proporcjach w organizmie matki
przez caly okres trwania ciazy, co dowodzi, ze dziataja one sy-
nergistycznie. O ile H-CG wydaje si¢ mie¢ wigksze znaczenie
W pierwszym trymestrze ciazy, nie mniej istotne jest dzialanie
w tym okresie CG o mniejszej glikozylacji [20, 27].

Niedobor zwiaszcza hiperglikozylowanej CG moze by¢ jed-
na z przyczyn nieprawidlowej implantacji kosmkéw, co prowa-
dzi do ich hipoksji. Skutkiem tych zaburzen moze by¢ wzrost
ci$nienia tgtniczego matki i pojawienie si¢ objawow preeklamp-
sji [19, 28].

Na wczesnych etapach rozwoju ciazy, ludzka gonadotropina
kosmoéwkowa poprzez oddziatywanie na receptor LH/CG indu-
kuje wzrost i ekspansje tetnic spiralnych miometrium. Wykaza-
no ponadto, ze hormon promuje fuzjg kosmkow cytotrofoblastu
i rozwoj syncytiotrofoblastu [1].

Jedna z podstawowych i najwczesniej poznanych funkcji go-
nadotropiny kosmowkowe;j jest kontrola wydzielania hormonéw

Nr 10/2012



Ginekol Pol. 2012, 83, 766-771

ginekologia

Gtodek A, et al. Ludzka gonadotropina kosmdéwkowa — znany hormon o nieznanych funkcjach.

steroidowych w ciatku Zottym. W cyklu, w ktérym nie dochodzi
do zaptodnienia ciatko zotte zanika, powodujac spadek stgze-
nia progesteronu prowadzacy do menstruacji. CG stanowi bio-
chemiczny sygnal obecnosci zarodka, ktory zapobiega regresji
ciatka z6ttego 1 podtrzymujac produkcjg progesteronu umozliwia
implantacjg [30]. Od okoto 6. tygodnia po zaptodnieniu tozysko
zaczyna wydziela¢ progesteron niezaleznie od ciatka Zottego,
jednak stata sekrecja CG jest niezbgdna dla przebiegu innych
procesow opisanych ponizej [30].

Dowiedziono, ze CG wplywa na funkcje wydzielnicze na-
btonka gruczotowego oraz roéznicowanie doczesnowe btony $lu-
zowej macicy. Efekt ten wywiera poprzez stymulacjg syntezy
aktyny fibroblastow migséni gltadkich (aSMA) blony $luzowe;j
macicy [31]. Biatko aSMA regulujac syntezg wybranych czynni-
koéw wzrostu kontroluje migracje trofoblastu [32]. Wptywajac na
grubos¢ blony sluzowej macicy, CG zwigksza szanse na zagniez-
dzenie zarodka, co ma istotne znaczenie, zwlaszcza w przypadku
wspomaganego rozrodu [33]. Gonadotropina kosmowkowa jest
takze kluczowym elementem regulujacym proces angiogenezy
w kosmowce i tozysku. Jej rola polega gtownie na aktywacji
ekspresji czynnikow angiogennych takich jak czynnik wzrostu
naczyn (VEGF), receptory czynnika wzrostu naczyn (VEGFR-1,
VEGFR-2) czy angiopoetyna (Ang-1) [34].

Liczne badania wykazuja, ze ludzka gonadotropina kosmow-
kowa peti réwniez funkcje immunomodulujace [35]. Dowie-
dziono, ze CG kontroluje dziatanie makrofagow, ktore podczas
ciazy warunkuja obrong organizmu matki przed drobnoustrojami
i sa odpowiedzialne za usuwanie apoptotycznych komorek tozy-
ska oraz oslabiaja odpowiedZ matczynego uktadu odpornoscio-
wego na ojcowskie antygeny eksponowane przez ptéd. Modula-
cja aktywnosci makrofagow pozwala kontrolowac towarzyszacy
ciazy stan zapalny, powstaly po implantacji zarodka [36]. Za
zapewnienie immunotolerancji wobec ptodu odpowiada takze
subpopulacja regulatorowych limfocytow T o fenotypie CD4*
CD25" Foxp3*. Ich niedobor stwierdzono w przypadkach sponta-
nicznych jak i nawrotowych poronien. Migracja regulatorowych
limfocytow T z ustroju do tkanek tozyska i doczesnej kontrolo-
wana jest przez CG petniaca funkcj¢ chemoatraktanta [37]. Hor-
mon dziata rowniez na inne komorki uktadu odpornosciowego
matki. Stymulacja gonadotroping kosmowkowa prowadzi do
intensywnej proliferacji komorek NK (NK- natural killer cells)
o fenotypie CD56 CD16%™, Ten rodzaj komoérek (uNK) jest
charakterystyczny dla endometrium macicy i warunkuje prawid-
lowy przebieg ciazy. Wykazano, iz dzigki obecnosci CG komorki
uNK stanowia w pierwszym trymestrze cigzy dominujaca frakcjg
leukocytow [38].

CG w kancerogenezie

Oprocz cigzy, rozrostow i nowotwordéw trofoblastu ludzka
gonadotropina kosmoéwkowa wydzielana jest rowniez przez wie-
le nowotwordéw pochodzenia nietrofoblastycznego. Ekspresjg
CG potwierdzono migdzy innymi w guzach: pgcherza, pluc, pier-
si, trzustki, jamy ustnej, nerek, prostaty, odbytu, jelita grubego,
sromu, szyjki macicy, jajnika i endometrium [24, 39, 40, 41].

Co ciekawe, w przypadku nowotworéw gonadotropina kos-
mowkowa nie zawsze wydzielana jest w postaci klasycznych
heterdimerow zbudowanych w podjednostek alfa i beta Dowie-
dziono, ze to raczej sekrecja wolnej podjednostki beta jest cecha
charakteryzujaca szereg guzow roéznego pochodzenia. Jedno-
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cze$nie wykryto, ze CGB moze tworzy¢ homodimery CGB/CGB
(CGBB) [17].

Podobnie jak w ciazy ekspresja poszczegodlnych gendéw ko-
dujacych podjednostkg beta ludzkiej gonadotropiny kosmowko-
wej w nowotworach jest niejednorodna. Dowiedziono jednak, ze
poziom transkrypcji tych genow wzrasta wraz z zaawansowa-
niem procesu nowotworowego [24].

Nowotwory charakteryzujace si¢ wydzielaniem CG, zwlasz-
cza obecnoscia hiperglikozylowanej wolnej podjednostki beta, sa
bardziej oporne na leczenie i maja wigkszy potencjal tworzenia
przerzutdow , co zwiazane jest z gorszym rokowaniem [27].

H-CG jest w przypadku nowotwordéw najpowszechniej wy-
stgpujacym wariantem CG. Jej obecnos¢ wykryto zar6wno w no-
wotworach trofoblastu jak i u pacjentow z nowotworami macicy,
jelita, pecherza moczowego, ptuc. H-CG jest takze podstawowa
forma CG produkowana przez nowotwory germinalne czlowieka
m.in. jader i jajnikow [14, 42].

Mechanizm dziatania gonadotropiny kosméwkowej w no-
wotworach nie jest do konca poznany, jednak postuluje sie, ze
jest on odpowiedzialny za zahamowanie procesow, ktore prowa-
dza do $mierci komdrek zmienionych nowotworowo [39, 41].

Gonadotropina kosmoéwkowa i wolna podjednostka beta
dziataja na komorki w sposob auto- i parakrynowy. Biatko pro-
dukowane przez komorki nowotworowe wydzielane jest do
przestrzeni zewnatrzkomoérkowej, gdzie poprzez polaczenie sig
z odpowiednim receptorem na powierzchni btony komoérkowe;j
wywiera efekt biologiczny.

Klasyczny mechanizm dziatania CG, aktywny w czasie cia-
zy, posredniczony jest przez receptor LH/CGR. Stymulacja re-
ceptora przez przytaczenie do niego heterodimeru CG prowadzi
w komorce do uruchomienia kaskady sygnatow zwiazanych ze
wzrostem aktywnoS$ci cyklazy adenylowej i wzrostu poziomu
cAMP. Sygnat ten zostaje przekazany do jadra komorkowego,
gdzie dochodzi do aktywacji transkrypcji odpowiednich genow
[43].

Ekspresja receptora LH/CGR umozliwiajaca dziatanie CG
zostata potwierdza w licznych guzach, stad uwaza sig, ze klasycz-
ny mechanizm dziatania hormonu moze by¢ aktywny réwniez
w nowotworach. Jednoczesnie udowodniono, ze nie wszystkie
guzy wydzielajace gonadotroping kosmowkowa charakteryzuja
si¢ obecnoscia receptora LH/CGR. To z kolei wskazuje na moz-
liwos¢ istnienia alternatywnego mechanizmu dziatania hormonu
ijego wolnej podjednostki beta [44].

Jedna z hipotez wyjasniajaca biologiczne dzialanie CGB
w rakach bazuje na wspomnianym juz strukturalnym podobien-
stwie hormonu do czynnikéw wzrostu posiadajacych motyw we-
zta cysteinowego. Postuluje sig, ze homologia strukturalna, ktora
jest wyjatkowo wyrazna w przypadku homodimeréw CGBB,
pozwala gonadotropinie kosmoéwkowej taczy¢ si¢ kompetycyjnie
z receptorami dla tych czynnikow [18]. Za taka hipoteza prze-
mawiaja badania nad wptywem wolnej podjednostki bata (CGB)
i jej homodimeru (CGBB) na wzrost liczebnosci komorek raka
pecherza hodowanych in vitro. Dowodza one, ze CGB wykazuje
dzialanie antagonistyczne w stosunku do TGFB hamujac apo-
ptozg komodrek nabtonkowych, a prawdopodobny mechanizm
polega na zablokowaniu receptora dla TGFB — TGFBR2 (ang.
transforming growth factor beta receptor type 2) [16].

Argumentéw potwierdzajacych hipotez¢ o antyapoptotycz-
nym dziataniu CGB w rakach dostarczaja tez do§wiadczenia,
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w ktorych hamowano ekspresj¢ genéw kodujacych CGB. Wyni-
ki tych badan dowodza, ze zablokowanie ekspresji podjednostki
beta gonadotropiny kosmoéwkowej prowadzi do §mierci komorek
nowotworowych na drodze apoptozy. Zjawisko to zostato po-
twierdzone w badaniach z uzyciem alternatywnych metod wyci-
szania genow za pomoca zmodyfikowanych czastek Ul snRNA
i antysensowego RNA [45, 46].

Nowa mozliwo$¢ wyjasnienia dziatania CG w nowotworach
daja wyniki badan nad steroidogeneza. Dowodza one, ze oddzia-
lywanie podjednostki beta gonadotropiny kosmoéwkowej z recep-
torem LH/CGR moze prowadzi¢ do uruchomienia szlakow syg-
nalnych zwiazanych ze szlakiem kinaz regulowanych sygnatem
zewnatrzkomorkowym (ERK), stanowiacych jedno z ogniw szla-
ku sygnalnego kinaz MAPK, a takze biatkowej kinazy B (PKB/
Akt) [47, 48, 49]. Teoria ta zashuguje na szczego6lna uwage ze
wzgledu na rolg obu typow kinaz w regulacji cyklu komorkowe-
g0, apoptozy 1 patogenezie nowotwordow [50, S1].

Oprocz roli regulatora procesow proliferacji i apoptozy
przypuszcza sig, ze podobnie jak podczas ciazy, gdy CG przy-
czynia si¢ do wzrostu tolerancji uktadu immunologicznego matki
na rozwijajacy sie ptdd, tak i podczas nowotworzenia CG moze
doprowadzi¢ do wytworzenia tolerancji na antygeny nowotwo-
rowe [1].

Dodatkowo, zarowno w ciazy jak i w nowotworach CG
moze stanowi¢ istotny dla wzrostu guza czynnik angiogenny. Po-
twierdzaja to badania wykazujace, ze gonadotropina kosmowko-
wa promuje proces neowaskularyzacji przez stymulacjg migracji
komorek nabtonkowych i tworzenie sieci nowych naczyn [52].

Obok szeregu dowodoéw $wiadczacych o negatywnej roli
petnionej przez CG podczas powstawania i rozwoju nowotworu
istnieja rowniez doniesienia wykazujace, ze gonadotropina kos-
moéwkowa moze wywieraé takze efekt przeciwny. Doswiadcze-
nia prowadzone nad rakiem piersi wykazaly, ze ekspresja CGB
obniza potencjat proliferacyjny ludzkich i mysich komorek raka
in vivo oraz inwazyjno$¢ komorek ludzkich raka w warunkach in
vitro [53]. CGB wplywa réwniez na zmniejszenie masy guzow
piersi u myszy ze wszczepionymi komérkami wykazujacymi na-
dekspresje¢ CGB. Fakt ten nie zostat jednak, dotychczas potwier-
dzony badaniami klinicznymi [54, 55].

Podsumowanie

Wyniki dotychczasowych badan dowodza, iz ludzka gona-
dotropina kosmowkowa jest hormonem produkowanym glownie
w ciazy , odpowiedzialnym za prawidlowy rozwdj ptodu. Ponad-
to bierze ona czynny udzial w powstawaniu i wzroscie szeregu
guzéw r6znego pochodzenia. Jak dotad nie wyjasniono jedno-
znacznie, w jaki sposob w komdrkach nowotworowych dochodzi
do aktywacji genow kodujacych ludzka gonadotroping kosmow-
kowa ani jakie sa mechanizmy dziatania tego hormonu.

Poznanie szlakéw posredniczonych przez CG powinno za-
owocowac w przysztosci wyznaczeniem nowych strategii diag-
nostycznych i terapeutycznych zarowno w przypadku przebiegu
ciazy jak i choroby nowotworowe;j.

Dofinansowanie pracy: projekty badawcze MNiSW nr:
NN407275439
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