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Przegląd teorii rozwoju raka jajnika. 
Leptyna jako potencjalny czynnik biorący udział w karcynogenezie

Anna Markowska

Istnieje wiele różnych hipotez i teorii rozwoju sporadycznego raka jajnika. Ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia tego 
nowotworu związane jest nierództwo lub niska płodność; oprócz wielu przyczyn spowodowanych zmianami w narządzie 
rodnym opisano również, że leptyna na kilka sposobów może być związana z niepłodnością lub niską płodnością, począwszy 
od nieprawidłowego odżywiania (głodzenie się) i jego wpływu na oś podwzgórze – przysadka – jajnik, do nieprawidłowej 
implan tacji blastocysty w endometrium włącznie. Owulacje uznawano za czynnik ryzyka rozwoju raka jajnika; wiązano 
to z urazem nabłonka jajnika i powstawaniem cyst inkluzyjnych. Ryzyko to jest zredukowane przez długoletnie stosowanie 
tabletek antykoncepcyjnych. Wykazano jednak, że hormonalna antykoncepcja związana jest ze stabilizacją osoczowych 
stężeń leptyny i być może słabszymi jej wpływami na tkanki docelowe. Hipoteza o wpływie HRT na rozwój raka jajnika 
w świetle sugestii udziału leptyny nie została podtrzymana dlatego, że stężenia leptyny w czasie HRT nie ulegają wahaniu – są 
stabilne. Teoria zapalna rozwoju raka jajnika związana byłaby również z możliwym udziałem leptyny, zwłaszcza odnośnie 
endometriozy, na podłożu której mogą powstawać raki endometrioidalne i jasnokomórkowe jajnika. Udowodniono, że 
leptyna jest związana również z rozwojem endometriozy, najprawdopodobniej ze względu na jej aktywność mitogenną 
i angiogenną. Obustronne wycięcie jajników, zabezpieczające przed rozwojem raka jajnika, wpływa również na obniżenie 
surowiczych stężeń leptyny, w przeciwieństwie do odwracalnej farmakologicznej gonadektomii. Rak jajnika częściej 
rozwija się u kobiet żyjących w lepszych warunkach socjoekonomicznych, co związane jest w znacznej mierze ze wzrostem 
BMI i wzrostem surowiczego stężenia leptyny. Opisana teoria dwóch dróg rozwoju raka jajnika, w tym jednej dla bardzo 
agresywnych raków surowiczych, może uwzględnić w tych przypadkach fakt nadekspresji apolipoproteiny E, należącej do 
grupy apolipoprotein, do której należy również apolipoproteina J, substancja wiążąca leptynę w surowicy krwi. Ponadto 
w ostatnich latach wykryto ekspresję leptyny i jej receptora w rakach jajnika (oprócz raków śluzowych) i wzrost linii 
komórkowych tego raka po dodaniu do hodowli leptyny. Rozważając udział leptyny w opisanych procesach, związanych 
z karcynogenezą raka jajnika, sugerować można, że cytokina ta może być czynnikiem biorącym udział w rozwoju raka 
jajnika.

Review of theories on development of ovarian cancer. 
Leptin as a potential agent engaged in carcinogenesis

Many different hypotheses and theories have been formulated regarding the development of sporadic ovarian cancer. The 
augmented risk is associated with nulliparity or low fecundity. Apart from changes in the genital system, leptin can be linked 
in several ways to infertility or low fecundity, from poor alimentation (severe dieting) and its effects on the hypothalamus-
hypophysis-ovary axis to improper blastocyst implantation in the endometrium. Ovulation used to be regarded as representing 
one of the factors which promote the development of ovarian cancer due to the associated lesions of the ovarian epithelium 
and the development of inclusion cysts. The risk is reduced by the long-term use of contraceptive pills. However, it has been 
demonstrated, that hormonal contraception is linked to the stabilization of plasma leptin levels and that it, possibly, has less 
pronounced effects on target tissues. In view of the suggestions on leptin involvement, the hypothesis regarding the effects of 
HRT on ovarian cancer development remains unsupported since leptin levels during a course of HRT manifest no increases or 
decreases – they remain stable. The inflammatory theory of ovarian cancer development might also be linked to the potential 
involvement of leptin in the pathogenesis of endometriosis, promoting endometrioid and clarocellular ovarian cancers. Leptin 
has been shown to be linked to the development of endometriosis, particularly due to its mitogenic and angiogenic effects. 
Bilateral ovariectomy, aimed at preventing the development of ovarian cancer, induces a decrease in serum leptin levels, in 
contrast to the reversible effects of pharmacological gonadectomy. Ovarian cancer develops more frequently in women who 
have high living standards, which is significantly associated with increased BMI and augmented serum leptin levels. The 
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Rak jajnika jest głównie chorobą wieku około- i pome-
nopauzalnego. Większość raków jajnika występuje u ko-
biet między 40 a 69 rokiem życia, ze szczytem w 60. roku 
i tylko niecałe 4% z nich zdarza się u kobiet między 15 
a 29 rokiem życia. Częstość wystąpienia raka jajnika po-
niżej 20 roku życia ocenia się na 1% [1, 2].

Według ostatnich danych epidemiologicznych z roku 
2003 w Polsce rak jajnika najczęściej występuje u kobiet 
w wieku 50-59 lat, ze szczytem zachorowań w przedziale 
wieku 40-49 lat. U dziewcząt i kobiet przed 20 rokiem 
stwierdzono 22 przypadki [3]. 

Większość raków jajnika to raki sporadyczne, tylko 
5-10% raków jajnika ma historię rodzinnego występowa-
nia [4]. Istnieje wiele różnych przyczyn i opisuje się wiele 
teorii, związanych z rozwojem tzw. sporadycznej postaci 
tego raka. Ze zwiększonym ryzykiem zachorowalności 
związane są niżej podane czynniki.

Nierództwo, bezpłodność lub niska płodność [5-7] 

Z badań 10.358 kobiet w stanie Victoria w Australii le-
czonych z powodu niepłodności, z których 5564 miało 
stymulację owulacji, a 4794 IVF (in vitro fertilization), 
wynika, że niepłodność lub niska płodność wynikająca 
z braku owulacji nie była przyczyną zwiększonego ryzyka 
rozwoju raka jajnika (RR w grupie ze stymulacją owu-
lacji 1,45, a w grupie o niewyjaśnionej przyczynie 19,19) 
[8]. Również według innych opracowań uważa się, że nie 
istnieje związek między indukcją owulacji, a rozwojem 
raka jajnika [9].

Leptyna, produkt genu otyłości (OB), odgrywa rolę 
nie tylko w regulacji łaknienia i regulowaniu metabolizmu 
poprzez nasilenie wydatkowania energii, ale również ma 
związek z czynnościami reprodukcyjnymi, w tym z płod-
nością [10, 11]. Opisano, że leptyna może być na kilka 
sposobów skojarzona z niepłodnością. Kobiety o niskim 
stężeniu leptyny w surowicy krwi < 3 ng/ml (np. tancerki, 
biegaczki) często są niepłodne [12, 13].

Według niektórych badaczy 17% niepłodnych kobiet 
ma zaburzenia w poziomach leptyny, spowodowane 
nieprawidłowym odżywianiem [14]. Wśród kobiet z nie-
płodnością o niewyjaśnionej etiologii, kontrolujących 
swoją wagę i starających się utrzymać szczupłą sylwet-
kę, w badaniach Bates i wsp. [15] sugerowano, iż sposób 
odżywiania i wtórnie niskie stężenia leptyny mogą być jej 
przyczyną. 

Według Carro i wsp. [16] przy obniżonym poziomie 
leptyny wzrasta biosynteza i wydzielanie neuropeptydu Y 

(NPY), który wywiera hamujący wpływ na oś gonadotro-
pową. W wyniku tych zmian następuje redukcja wydzie-
lania gonadoliberyny (GnRH), uwalniającej folitropinę 
(FSH) i lutropinę (LH), które sterują hormonalną i gene-
ratywną czynnością gonad.

Możliwe również, że wysokie poziomy leptyny przy-
czyniają się do bezpłodności u pewnych kobiet z PCOS 
(zespołem policystycznych jajników), przeciwdziałając 
uczulającym efektom IGF-I w pęcherzykach dominują-
cych [17]. Wykazanie ekspresji receptora leptyny w jaj-
niku oraz jednoczesne występowanie leptyny w płynie 
pęcherzykowym sugeruje autokrynne i/lub parakrynne 
działanie leptyny w obrębie gonady żeńskiej [18].

Poza tym opisano, że proces implantacji blastocysty 
wymaga „parakrynnego dialogu”, w którym znaczącą rolę 
odgrywa leptyna [19, 20]. 

Fizjologiczna owulacja

Inna hipoteza zakłada, że fizjologiczna owulacja może 
być czynnikiem mutagennym. Uraz indukowany owula-
cją: rozerwanie nabłonka jajnika, przylegającego do miej-
sca uwolnienia pęcherzyka i następujące w tym miejscu 
procesy naprawcze, łącznie z tworzeniem się cyst inklu-
zyjnych, miałyby inicjować proces karcynogenezy [21]. 
Dodatkowo, owulacja mogłaby być związana z mutacją 
genu supresorowego p53, która jest najczęstszą zmianą 
molekularną w raku jajnika [22]. Z przeglądu piśmien-
nictwa przedstawionego przez Ness i Cottreau wynika 
jednak, że nie istnieje związek między owulacją, a muta-
cją p53 [23].

Doustna antykoncepcja

Liczne badania wykazały, że doustna antykoncepcja istot-
nie obniża ryzyko zachorowania na raka jajnika. Stosowa-
na przez 5 lub więcej lat redukuje ryzyko rozwoju raka 
jajnika o 50% [7, 24].

U kobiet miesiączkujących spontanicznie stężenia 
leptyny we krwi pozytywnie korelują zarówno z pozio-
mami estradiolu, jak i progesteronu, jednak stężenie to 
jest wyższe w fazie lutealnej [25]. Według innych, stężenie 
leptyny pozytywnie koreluje ze stężeniem progesteronu 
w każdej fazie cyklu, a także ze stężeniami insuliny [26]. 
Istnieją również doniesienia, że stężenie leptyny jest zsyn-
chronizowane wyłącznie z pulsacyjnym profilem wydzie-
lanego LH [27, 28]. Używanie tabletek antykoncepcyj-
nych oraz spowodowanie braku wahań stężeń estrogenów 

described theory concerning the two pathways of ovarian cancer development, including one typical for more aggressive serous 
cancers, may include overexpression of apolipoprotein E, belonging to the group of apolipoproteins, and apolipoprotein J, 
the substance which binds leptin in the serum. Moreover, in recent years the expression of leptin and its receptor has been 
detected in ovarian cancers (not including mucinous cancers) and leptin has been found to stimulate the proliferation 
of ovarian cancer cell lines in vitro. Considering the involvement of leptin in the processes linked to the development 
of ovarian cancer it may be suggested that leptin can be potentially involved in the carcinogenesis of ovarian cancer.

Słowa kluczowe: rak jajnika, leptyna
Key words: ovarian cancer, leptin
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i progesteronu powoduje zatem także stabilizację stężeń 
leptyny. Jeśli przyjąć za Teirmaa i wsp. [28], że sche-
mat stężeń leptyny skorelowany jest z podwyższeniem 
wydzielania LH, poprzedzającego owulację, to również 
poziom LH, stabilny na skutek antykoncepcji, powoduje 
stabilne stężenia leptyny. Cella i wsp.[25] podają także, 
że stężenia leptyny u kobiet używających antykoncepcję 
nie zmieniają się w czasie cyklu i są tak samo niskie, jak 
niezmieniające się FSH i LH. Można przypuszczać, że 
stabilizacja stężeń leptyny związana jest z wywieraniem 
słabszych efektów w tkankach docelowych.

Hormonalna estrogenna terapia zastępcza (ERT)

Hipoteza o wpływie hormonalnej estrogennej terapii 
zastępczej na rozwój raka jajnika, mająca zwolenników 
i przeciwników, nie doczekała się całkowitego wyjaśnie-
nia mimo licznych kontrolowanych badań klinicznych. 

Z przeglądu badań, przedstawionych przez Sitti-
somwong i wsp. [29], w większości badań ERT zmniejsza 
ryzyko rozwoju raka jajnika, ale nieliczne badania wska-
zują na związek czasowy między stosowaniem estroge-
nów (>10 lat), a wzrostem ryzyka rozwoju tego raka [30]. 
Między innymi protokół WHI wskazuje na wzrost ryzyka 
rozwoju raka jajnika u kobiet używających dłuższy okres 
HRT (hormonal replacement therapy) [31].

Jeśli przyjąć, że leptyna ma udział w rozwoju raka 
jajnika, to jej stężenia powinny rosnąć lub co najmniej 
zmieniać się na skutek używania HRT. Badania stężeń 
leptyny u kobiet w wieku 60-72 lat, używających HRT, 
wykazały jednak, że jej stężenia nie ulegały zmianie [32]. 
W badaniach Rosenbaum i wsp. [33] stężenia leptyny były 
wyższe u przed i pomenopauzalnych kobiet, ale nie były 
one również zależne od HRT, ale wyłącznie od otłusz-
czenia [34].

Z mini przeglądu przedstawionego przez Lazennec 
wynika [35], że istnieje różny rozkład receptora estroge-
nowego beta (ERβ) i alfa (ERα) w jajniku i również inny 
jest wynik ich działania. W przypadku nowotworzenia 
ekspresja ERβ zanika, co ma odzwierciedlać zdolność 
supresji guza przez ERβ. Wprowadzenie bowiem egzo-
gennego ERβ redukowało proliferację linii komórkowych 
raka jajnika PEO14 o 50% w sposób zależny od liganda. 
Ta różnica w dystrybucji receptorów α i β oraz zanikanie 
receptorów β mogą być uznane według innych autorów 
za reakcje chorych z rakiem jajnika na leczenie tamok-
syfenem [36].

Wysoki poziom gonadotropin

Inna z teorii – gonadotropinowa sugeruje, że wysokie 
poziomy gonadotropin w okresie około i pomenopauzal-
nym związane są z ryzykiem rozwoju raka jajnika; wczes-
na menopauza i związane z nią podwyższone stężenie 
gonadotropin byłyby odpowiedzialne za ryzyko rozwoju 
raka jajnika [37]. Nabłonek cyst inkluzyjnych, powstałych 
w jajniku po owulacji, miałby ulegać nowotworzeniu pod 
wpływem stymulującego wpływu estrogenów w obecności 
wysokich poziomów gonadotropin. Jednakże w innych 

późniejszych badaniach stwierdzono, że w nabłonku cyst 
inkluzyjnych receptory estrogenowe nie występują [38].

Poza tym badania stężenia gonadotropin z banku 
surowic, zgromadzonych od 20.305 kobiet, nie potwier-
dziły tej hipotezy, gdyż średnie stężenia gonadotropin 
FSH i LH były nieco niższe u kobiet, u których wystąpił 
później rak jajnika [39].

Zapalny rak jajnika

Istnieje kilka dobrze udokumentowanych spostrzeżeń, że 
zapalenie może odgrywać – tak jak w powstawaniu innych 
raków – znaczącą rolę również w raku jajnika [40].
− Powtarzające się stany zapalne miednicy mniejszej 

(PID – pelvic inflammatory disease). W kontro lo wa-
nych badaniach klinicznych Risch i Howe [41] ryzy-
ko to u kobiet, które nie ukończyły 60 roku życia, jest 
podwyższone (RR 3,08) na skutek nawracających 
zapaleń przebytych przed 20 rokiem życia. Według 
innych badań przewlekłe zapalenie, spowodowane 
Chlamydia trachomatis, ma związek z rozwojem śluzo-
wego raka jajnika [42]. Również leptyna ma związek 
z zapaleniem. Wpływa stymulująco na funkcje makro-
fagów, a jej stężenie zwiększa się w stanach zapalnych 
[43]. Fakt, że IL-1β, mediator odpowiedzi zapalnej, 
indukuje stężenie leptyny w miejscach, w których toczy 
się zapalenie, sugeruje jej znaczącą rolę w stanach 
zapalnych [44].

− Endometrioza, rozwijająca się w jajnikach na pod-
łożu implantów endometrium, wiąże się z aktywacją 
makrofagów, podwyższeniem stężeń cytokin prozapal-
nych oraz poziomów czynników wzrostu, co może się 
wiązać z transformacją złośliwą [23]. Po raz pierwszy 
związek taki opisał Sampson w 1925 roku; na podło-
żu endometriozy rozwinęły się raki endometrialne. 
Autor ten podał nawet kryteria transformacji złośliwej 
[45]. Z przeglądu piśmiennictwa dokonanego przez 
Heaps wynika, że na podłożu endometriozy oprócz 
raków endometrialnych mogą rozwinąć się także raki 
jasnokomórkowe [46]. W normalnym endometrium 
występuje ekspresja zarówno genu leptyny, jak i jej 
receptora [47, 48]. U kobiet z endometriozą stężenie 
leptyny jest wyższe zarówno w surowicy, jak i w płynie 
otrzewnowym, w porównaniu z kobietami stanowią-
cymi grupę kontrolną [49]. Podobne wyniki uzyskali 
Mahutte i wsp. [50], którzy badali stężenie leptyny 
w płynie otrzewnowym kobiet z różnymi stopniami 
endometriozy w czasie laparoskopii. Istnieją publika-
cje na temat ekspresji genów leptyny i jej receptora 
w endometriozie [51, 52]. Angiogenna i mitogenna 
funkcja leptyny może być związana z powstawaniem 
endometriozy. Wykryto, że w implantach endome-
trium (endometriozie) ulega ekspresji mRNA leptyny, 
jak i jej receptora, podczas gdy w eutopowym endo-
metrium ekspresji ulega tylko gen receptora leptyny. 
Według tych autorów zróżnicowana dystrybucja lepty-
ny i jej receptora sugeruje rolę leptyny w patogenezie 
endometriozy [52].
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− Teorię zapalną wspierają włoskie kontrolowane bada-
nia kliniczne. Kobiety, które z powodu reumatoidal-
nego zapalenia stawów używały przewlekle aspirynę 
dłużej niż 6 miesięcy, miały zredukowane ryzyko roz-
woju raka jajnika (RR 0,72) [53].

− Podobne dane, uzyskane z badania dwóch grup kobiet 
8.000-14.000 pochodzą z Rochester w USA, ze Szwe-
cji i Danii [54-56]. Aspiryna ma indukować apoptozę 
w komórkach raka jajnika na drodze obniżania aktyw-
ności kinazy białkowej Akt i obniżania ekspresji COX-
2 [57].

− Udowodniono, że wycięcie macicy lub podwiązanie 
jajowodów ma protekcyjny wpływ na rozwój raka jaj-
nika. Być może odcięcie drogi między jajnikami, a niż-
szymi partiami narządu uniemożliwia penetrację czyn-
ników szkodliwych, przenoszonych drogą płciową [23, 
41]. W badaniach Nowicki i wsp. [58] farmakologicz-
na gonadektomia nie wpływa na osoczowe poziomy 
leptyny, jeśli masa tłuszczu pozostaje niezmieniona, 
natomiast obustronne wycięcie jajników, likwidujące 
ryzyko rozwoju raka jajnika, obniża stężenie surowicze 
leptyny [59]. 

− Opisywany związek rozwoju raka jajnika z ekspozycją 
narządów płciowych na talk (pudry, dezodoranty) lub 
azbest (kontakt z odzieżą, zawierającą włókna azbe-
stowe, osób zawodowo narażonych na azbest) został 
ostatnio podważony [60, 61]. Z metaanalizy dziewięciu 
badań kobiet, używających wytalkowanych antykon-
cepcyjnych błon naszyjkowych, nie wynika, że istnieje 
związek między ekspozycją na talk a rozwojem raka 
jajnika [62].

− Stwierdzono, że częściej na raka jajnika  choru ją 
ko biety mające lepsze warunki życia [5, 6]. 
Z ba dań Sekhon i wsp. [63] wynika, że kobiety otyłe 
(BMI > 30 kg/m2) mają większe ryzyko zachorowa-
nia na raka jajnika. Dane literaturowe ostatnich lat 
jednoznacznie wskazują, że stężenie leptyny u kobiet 
otyłych jest wyższe niż u szczupłych. Stwierdzono 
jednocześnie, że stężenie leptyny koreluje ze wskaź-
nikiem masy ciała BMI (p < 0,001) [63] i odsetkiem 
tłuszczu w ciele [62]. Z tymi sugestiami związana jest 
hipoteza opracowana przez Parazzini i wsp. [7], oparta 
na wynikach kontrolowanych badań klinicznych (971 
kobiet chorych na raka jajnika i 2.738 kobiet stanowią-
cych grupę kontrolną). Zakłada ona, że ponad 40% 
przypadków zachorowań na raka jajnika w populacji 
włoskiej, wyjaśnionych osiągalną wiedzą, można by 
uniknąć, wdrażając działania prewencyjne. Za rozwój 
raka jajnika odpowiedzialne są bowiem: niskie spo-
życie zielonych warzyw, niestosowanie środków anty-
koncepcyjnych i wysokie spożycie tłuszczu (24%, 12% 
i 7% odpowiednio). Sposób od ży wiania, a zwłaszcza 
pobór kalorii, związany jest z BMI i zawartością tłusz-
czu w ciele. Jak już wspominano, z BMI w sposób bez-
pośrednio zależny koreluje stężenie leptyny.

Inne 

W 2004 roku Shih i Kurman [65] opublikowali teorię po-
wstania raka jajnika, opartą na badaniach kliniczno-pato-
logicznych i molekularnych. Według tych autorów istnieją 
dwie drogi powstawania raka jajnika. Jedna z nich (typ I), 
to wzrastanie raka z form typu borderline, podczas gdy 
druga (typ II), to tworzenie się raka de novo. Typ I związa-
ny jest ze zmianami takimi jak: mutacje BRAF i KRAS dla 
raka surowiczego, KRAS dla raka śluzowego i β kateniny 
i PTEN dla niestabilności satelitarnej i raka endometrio-
idalnego; są to raki o mniejszej złośliwości (niskie G). 
W II typie, bardziej złośliwym, o szybkim rozwoju (w tym 
bardzo złośliwy rak surowiczy, malignant mixed meso-
dermal tumors, carcinosarcoma) zmiany molekularne są 
mniej poznane. Wiadomo, że towarzyszą mu mutacje p53 
(około 50-80%) oraz nadekspresja apolipoproteiny E.

Apolipoproteina E nie jest wykrywana w normal-
nym nabłonku jajnika, natomiast w II typie raka jajnika 
jej immunoreaktywność wykryto w 66% przypadkach, 
w porównaniu do 12% przypadków raka typu I. Poza tym 
zahamowanie ekspresji apolipoproteiny E w hodowlach 
komórkowych raka jajnika in vitro indukowało w nich 
apoptozę, co sugeruje, że apolipoproteina E jest ważna 
we wzroście i przeżyciu komórek [66].

Apolipoproteina E należy do grupy apolipoprote-
in, których funkcja nie do końca została poznana. Do 
grupy tych związków należy również apolipoproteina J 
– (klusteryna). W badaniach Hough i wsp. [67] jest ona 
jednym z niewielu genów, wykazujących nadekspre-
sję w rakach jajnika. W innych badaniach jej obniżoną 
ekspresję stwierdzono w komórkach różnych raków. 
Indukuje ona apoptozę oraz redukuje zdolność wzrostu 
komórek [66, 67]. Jednocześnie apolipoproteina J należy 
do substancji wiążących leptynę w surowicy krwi [10, 11, 
67]. W roku 2004 Choi i wsp. [68] badali ekspresję recep-
torów leptyny w immortalizowanych komórkach nabłon-
ka jajnika i liniach komórkowych raka jajnika. Zarówno 
krótkie, jak i długie izoformy receptora leptyny wykazy-
wały ekspresję w różnych liniach komórkowych (BG-1, 
OVCAR-3, SKOV03) i stymulowały fosforylację kaskady 
białek szlaku sygnałowego kinazy białkowej, aktywowanej 
przez mitogeny (MAPK – mitogen activated protein kina-
se). W roku 2006, ekspresję leptyny i jej receptora, zarów-
no długich jak i krótkich izoform, wykazano w różnych 
typach histologicznych jajnika – oprócz typu śluzowego. 
Ponadto dodanie leptyny do hodowli komórkowych raka 
jajnika stymulowało ich wzrost [69].

Rozważając przedstawione teorie rozwoju raka jaj-
nika i ich związek z leptyną, prawdopodobnym wydaje 
się udział omawianej cytokiny w rozwoju raka gonady 
żeńskiej. Sugerowałaby to również obecność leptyny i jej 
receptora w tkankach raka jajnika oraz jej stymulujący 
wpływ na wzrost linii komórkowych tego raka.
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