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Przeglad teorii rozwoju raka jajnika.
Leptyna jako potencjalny czynnik bioracy udzial w karcynogenezie

Anna Markowska

Istnieje wiele roznych hipotez i teorii rozwoju sporadycznego raka jajnika. Ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia tego
nowotworu zwigzane jest nierodztwo lub niska plodnosc; oprocz wielu przyczyn spowodowanych zmianami w narzqdzie
rodnym opisano rowniez, ze leptyna na kilka sposobow moze by¢ zwiqzana z nieplodnoscig lub niskq plodnoscig, poczqwszy
od nieprawidlowego odzywiania (glodzenie si¢) i jego wplywu na os podwzgdrze — przysadka — jajnik, do nieprawidlowej
implantacji blastocysty w endometrium wlgcznie. Owulacje uznawano za czynnik ryzyka rozwoju raka jajnika; wigzano
to z urazem nablonka jajnika i powstawaniem cyst inkluzyjnych. Ryzyko to jest zredukowane przez diugoletnie stosowanie
tabletek antykoncepcyjnych. Wykazano jednak, ze hormonalna antykoncepcja zwigzana jest ze stabilizacjg osoczowych
stezeni leptyny i by¢ moze stabszymi jej wplywami na tkanki docelowe. Hipoteza o wplywie HRT na rozwdj raka jajnika
w swietle sugestii udziatu leptyny nie zostata podtrzymana dlatego, ze stezenia leptyny w czasie HRT nie ulegajq wahaniu — sq
stabilne. Teoria zapalna rozwoju raka jajnika zwiqzana bylaby rowniez z mozliwym udzialem leptyny, zwlaszcza odnosnie
endometriozy, na podiozu ktorej mogq powstawac raki endometrioidalne i jasnokomorkowe jajnika. Udowodniono, ze
leptyna jest zwiqzana réwniez z rozwojem endometriozy, najprawdopodobniej ze wzgledu na jej aktywnosé mitogenng
i angiogenng. Obustronne wyciecie jajnikow, zabezpieczajgce przed rozwojem raka jajnika, wplywa rowniez na obnizenie
surowiczych stezen leptyny, w przeciwieristwie do odwracalnej farmakologicznej gonadektomii. Rak jajnika czesciej
rozwija si¢ u kobiet Zyjgcych w lepszych warunkach socjoekonomicznych, co zwigzane jest w znacznej mierze ze wzrostem
BMI i wzrostem surowiczego stezenia leptyny. Opisana teoria dwoch drdg rozwoju raka jajnika, w tym jednej dla bardzo
agresywnych rakow surowiczych, moze uwzglednic w tych przypadkach fakt nadekspresji apolipoproteiny E, nalezgcej do
grupy apolipoprotein, do ktorej nalezy rowniez apolipoproteina J, substancja wigzqca leptyne w surowicy krwi. Ponadto
w ostatnich latach wykryto ekspresje leptyny i jej receptora w rakach jajnika (oprécz rakow sluzowych) i wzrost linii
komdrkowych tego raka po dodaniu do hodowli leptyny. Rozwazajgc udziat leptyny w opisanych procesach, zwigzanych
z karcynogenezq raka jajnika, sugerowac mozna, ze cytokina ta moze by¢ czynnikiem biorgcym udzial 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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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.
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Rak jajnika jest gtéwnie chorobg wieku okolo- i pome-
nopauzalnego. Wickszo$¢ rakow jajnika wystepuje u ko-
biet migdzy 40 a 69 rokiem zycia, ze szczytem w 60. roku
i tylko niecale 4% z nich zdarza si¢ u kobiet mi¢dzy 15
a 29 rokiem zycia. Czgsto$¢ wystapienia raka jajnika po-
nizej 20 roku zycia ocenia si¢ na 1% [1, 2].

Wedtug ostatnich danych epidemiologicznych z roku
2003 w Polsce rak jajnika najczesciej wystepuje u kobiet
w wieku 50-59 lat, ze szczytem zachorowan w przedziale
wieku 40-49 lat. U dziewczat i kobiet przed 20 rokiem
stwierdzono 22 przypadki [3].

Wicgkszos§¢ rakdw jajnika to raki sporadyczne, tylko
5-10% rakdéw jajnika ma histori¢ rodzinnego wystgpowa-
nia [4]. Istnieje wiele r6znych przyczyn i opisuje si¢ wiele
teorii, zwigzanych z rozwojem tzw. sporadycznej postaci
tego raka. Ze zwigkszonym ryzykiem zachorowalnosci
zwigzane sa nizej podane czynniki.

Nierodztwo, bezplodnos§¢ lub niska plodnosé [5-7]

Z badan 10.358 kobiet w stanie Victoria w Australii le-
czonych z powodu nieptodnosci, z ktorych 5564 miato
stymulacj¢ owulacji, a 4794 IVF (in vitro fertilization),
wynika, ze nieptodno$¢ lub niska ptodno$¢ wynikajaca
z braku owulacji nie byta przyczyna zwigkszonego ryzyka
rozwoju raka jajnika (RR w grupie ze stymulacja owu-
lacji 1,45, a w grupie o niewyja$nionej przyczynie 19,19)
[8]- Rowniez wedtug innych opracowan uwaza sig, ze nie
istnieje zwigzek miedzy indukcja owulacji, a rozwojem
raka jajnika [9].

Leptyna, produkt genu otytosci (OB), odgrywa rolg
nie tylko w regulacji taknienia i regulowaniu metabolizmu
poprzez nasilenie wydatkowania energii, ale rowniez ma
zwigzek z czynnos$ciami reprodukcyjnymi, w tym z ptod-
noscia [10, 11]. Opisano, ze leptyna moze by¢ na kilka
sposobdw skojarzona z nieplodnoscia. Kobiety o niskim
stezeniu leptyny w surowicy krwi < 3 ng/ml (np. tancerki,
biegaczki) czg¢sto sa nieptodne [12, 13].

Wedlug niektdrych badaczy 17% nieplodnych kobiet
ma zaburzenia w poziomach leptyny, spowodowane
nieprawidtowym odzywianiem [14]. W8r6d kobiet z nie-
plodnoscia o niewyjas$nionej etiologii, kontrolujacych
swoja wage 1 starajacych si¢ utrzymac szczupla sylwet-
ke, w badaniach Bates i wsp. [15] sugerowano, iz sposdb
odzywiania i wtornie niskie st¢zenia leptyny moga by¢ jej
przyczyna.

Wedtug Carro i wsp. [16] przy obnizonym poziomie
leptyny wzrasta biosynteza i wydzielanie neuropeptydu Y

(NPY), ktéry wywiera hamujacy wplyw na o$ gonadotro-
powa. W wyniku tych zmian nastepuje redukcja wydzie-
lania gonadoliberyny (GnRH), uwalniajacej folitroping
(FSH) i lutroping (LH), ktére steruja hormonalng i gene-
ratywna czynnoscia gonad.

Mozliwe rowniez, ze wysokie poziomy leptyny przy-
czyniaja si¢ do bezplodnosci u pewnych kobiet z PCOS
(zespotem policystycznych jajnikow), przeciwdziatajac
uczulajacym efektom IGF-I w pegcherzykach dominuja-
cych [17]. Wykazanie ekspresji receptora leptyny w jaj-
niku oraz jednoczesne wystepowanie leptyny w plynie
pecherzykowym sugeruje autokrynne i/lub parakrynne
dziatanie leptyny w obrebie gonady zefiskiej [18].

Poza tym opisano, ze proces implantacji blastocysty
wymaga ,,parakrynnego dialogu”, w ktdrym znaczacg role
odgrywa leptyna [19, 20].

Fizjologiczna owulacja

Inna hipoteza zaklada, ze fizjologiczna owulacja moze
by¢ czynnikiem mutagennym. Uraz indukowany owula-
cja: rozerwanie nabtonka jajnika, przylegajacego do miej-
sca uwolnienia pecherzyka i nast¢pujace w tym miejscu
procesy naprawcze, lacznie z tworzeniem si¢ cyst inklu-
zyjnych, mialyby inicjowaé proces karcynogenezy [21].
Dodatkowo, owulacja mogtaby by¢ zwiazana z mutacja
genu supresorowego p53, ktora jest najczestsza zmiang
molekularng w raku jajnika [22]. Z przegladu piSmien-
nictwa przedstawionego przez Ness i Cottreau wynika
jednak, ze nie istnieje zwiazek mi¢dzy owulacja, a muta-
cja p53[23].

Doustna antykoncepcja

Liczne badania wykazaly, ze doustna antykoncepcja istot-
nie obniza ryzyko zachorowania na raka jajnika. Stosowa-
na przez 5 lub wigcej lat redukuje ryzyko rozwoju raka
jajnika 0 50% [7, 24].

U kobiet miesigczkujacych spontanicznie stezenia
leptyny we krwi pozytywnie korelujg zar6wno z pozio-
mami estradiolu, jak i progesteronu, jednak stezenie to
jest wyzsze w fazie lutealnej [25]. Wedlug innych, stezenie
leptyny pozytywnie koreluje ze st¢zeniem progesteronu
w kazdej fazie cyklu, a takze ze stezeniami insuliny [26].
Istnieja rowniez doniesienia, ze st¢zenie leptyny jest zsyn-
chronizowane wylacznie z pulsacyjnym profilem wydzie-
lanego LH [27, 28]. Uzywanie tabletek antykoncepcyj-
nych oraz spowodowanie braku wahan stezef estrogenoéw
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i progesteronu powoduje zatem takze stabilizacje stezef
leptyny. Jesli przyja¢ za Teirmaa i wsp. [28], ze sche-
mat stgzef leptyny skorelowany jest z podwyzszeniem
wydzielania LH, poprzedzajacego owulacj¢, to réwniez
poziom LH, stabilny na skutek antykoncepcji, powoduje
stabilne stezenia leptyny. Cella i wsp.[25] podaja takze,
ze st¢zenia leptyny u kobiet uzywajacych antykoncepcje
nie zmieniajg si¢ w czasie cyklu i sa tak samo niskie, jak
niezmieniajace si¢ FSH i LH. Mozna przypuszczad, ze
stabilizacja stezen leptyny zwigzana jest z wywieraniem
stabszych efektow w tkankach docelowych.

Hormonalna estrogenna terapia zastepcza (ERT)

Hipoteza o wplywie hormonalnej estrogennej terapii
zastepczej na rozwoj raka jajnika, majaca zwolennikOw
i przeciwnikdw, nie doczekala si¢ catkowitego wyjasnie-
nia mimo licznych kontrolowanych badan klinicznych.

Z przegladu badaf, przedstawionych przez Sitti-
somwong i wsp. [29], w wigkszoSci badain ERT zmniejsza
ryzyko rozwoju raka jajnika, ale nieliczne badania wska-
Zuja na zwiazek czasowy migdzy stosowaniem estroge-
néw (>10 lat), a wzrostem ryzyka rozwoju tego raka [30].
Miedzy innymi protok6! WHI wskazuje na wzrost ryzyka
rozwoju raka jajnika u kobiet uzywajacych dtuzszy okres
HRT (hormonal replacement therapy) [31].

Jedli przyjaé, ze leptyna ma udzial w rozwoju raka
jajnika, to jej stezenia powinny rosna¢ lub co najmniej
zmieniaé si¢ na skutek uzywania HRT. Badania stezen
leptyny u kobiet w wieku 60-72 lat, uzywajacych HRT,
wykazaly jednak, ze jej st¢zenia nie ulegaly zmianie [32].
W badaniach Rosenbaum i wsp. [33] st¢zenia leptyny byly
wyzsze u przed i pomenopauzalnych kobiet, ale nie byly
one réwniez zalezne od HRT, ale wylacznie od ottusz-
czenia [34].

Z mini przegladu przedstawionego przez Lazennec
wynika [35], ze istnieje rozny rozklad receptora estroge-
nowego beta (ERf) i alfa (ERo) w jajniku i rowniez inny
jest wynik ich dziatania. W przypadku nowotworzenia
ekspresja ERP zanika, co ma odzwierciedla¢ zdolnos¢
supresji guza przez ERB. Wprowadzenie bowiem egzo-
gennego ERP redukowato proliferacje linii komorkowych
raka jajnika PEO14 o0 50% w sposob zalezny od liganda.
Ta r6znica w dystrybucji receptoréw o i B oraz zanikanie
receptoréw 3 moga by¢ uznane wedltug innych autoréow
za reakcje chorych z rakiem jajnika na leczenie tamok-
syfenem [36].

Wysoki poziom gonadotropin

Inna z teorii — gonadotropinowa sugeruje, ze wysokie
poziomy gonadotropin w okresie okolfo i pomenopauzal-
nym zwigzane sg z ryzykiem rozwoju raka jajnika; wczes-
na menopauza i zwigzane z nig podwyzszone st¢zenie
gonadotropin bylyby odpowiedzialne za ryzyko rozwoju
raka jajnika [37]. Nabtonek cyst inkluzyjnych, powstatych
w jajniku po owulacji, miatby ulega¢ nowotworzeniu pod
wplywem stymulujacego wplywu estrogenéw w obecnosci
wysokich pozioméw gonadotropin. Jednakze w innych

pOzniejszych badaniach stwierdzono, ze w nablonku cyst
inkluzyjnych receptory estrogenowe nie wystepuja [38].

Poza tym badania st¢zenia gonadotropin z banku
surowic, zgromadzonych od 20.305 kobiet, nie potwier-
dzily tej hipotezy, gdyz $rednie st¢zenia gonadotropin
FSH i LH byly nieco nizsze u kobiet, u ktorych wystapit
pOzniej rak jajnika [39].

Zapalny rak jajnika

Istnieje kilka dobrze udokumentowanych spostrzezen, ze
zapalenie moze odgrywac — tak jak w powstawaniu innych
rakéw — znaczaca role rowniez w raku jajnika [40].

— Powtarzajace si¢ stany zapalne miednicy mniejszej
(PID - pelvic inflammatory disease). W kontrolowa-
nych badaniach klinicznych Risch i Howe [41] ryzy-
ko to u kobiet, ktore nie ukonczyly 60 roku zycia, jest
podwyzszone (RR 3,08) na skutek nawracajacych
zapalen przebytych przed 20 rokiem zycia. Wedtug
innych badan przewlekte zapalenie, spowodowane
Chlamydia trachomatis, ma zwiazek z rozwojem §luzo-
wego raka jajnika [42]. Réwniez leptyna ma zwigzek
z zapaleniem. Wplywa stymulujaco na funkcje makro-
fagow, a jej stezenie zwicksza si¢ w stanach zapalnych
[43]. Fakt, ze IL-1B3, mediator odpowiedzi zapalnej,
indukuje stezenie leptyny w miejscach, w ktorych toczy
si¢ zapalenie, sugeruje jej znaczacg role w stanach
zapalnych [44].

— Endometrioza, rozwijajaca si¢ w jajnikach na pod-
fozu implantéw endometrium, wigze si¢ z aktywacja
makrofagéw, podwyzszeniem stezen cytokin prozapal-
nych oraz pozioméw czynnikdw wzrostu, co moze si¢
wigzac¢ z transformacja zlo§liwa [23]. Po raz pierwszy
zwiazek taki opisal Sampson w 1925 roku; na podto-
zu endometriozy rozwingly si¢ raki endometrialne.
Autor ten podal nawet kryteria transformacji ztoSliwej
[45]. Z przegladu piSmiennictwa dokonanego przez
Heaps wynika, ze na podtozu endometriozy oprocz
rakow endometrialnych moga rozwingg si¢ takze raki
jasnokomoérkowe [46]. W normalnym endometrium
wystepuje ekspresja zarOwno genu leptyny, jak i jej
receptora [47, 48]. U kobiet z endometriozg st¢zenie
leptyny jest wyzsze zarOwno w surowicy, jak i w ptynie
otrzewnowym, w poroOwnaniu z kobietami stanowig-
cymi grupe kontrolng [49]. Podobne wyniki uzyskali
Mahutte i wsp. [50], ktérzy badali stezenie leptyny
w plynie otrzewnowym kobiet z ré6znymi stopniami
endometriozy w czasie laparoskopii. Istniejg publika-
cje na temat ekspresji gendéw leptyny i jej receptora
w endometriozie [51, 52]. Angiogenna i mitogenna
funkcja leptyny moze by¢ zwigzana z powstawaniem
endometriozy. Wykryto, ze 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.
Wedtug tych autoréw zréznicowana dystrybucja lepty-
ny i jej receptora sugeruje role leptyny w patogenezie
endometriozy [52].



— Teori¢ zapalna wspieraja wloskie kontrolowane bada-
nia kliniczne. Kobiety, ktére z powodu reumatoidal-
nego zapalenia stawow uzywaly przewlekle aspiryng
dluzej niz 6 miesigcy, mialy zredukowane ryzyko roz-
woju raka jajnika (RR 0,72) [53].

— Podobne dane, uzyskane z badania dwoch grup kobiet
8.000-14.000 pochodza z Rochester w USA, ze Szwe-
cji i Danii [54-56]. Aspiryna ma indukowaé apoptoze
w komorkach raka jajnika na drodze obnizania aktyw-
nosci kinazy biatkowej Akt i obnizania ekspresji COX-
2 [57].

— Udowodniono, ze wycigcie macicy lub podwigzanie
jajowoddéw ma protekcyjny wplyw na rozwdj raka jaj-
nika. By¢ moze odcigcie drogi mig¢dzy jajnikami, a niz-
szymi partiami narzadu uniemozliwia penetracj¢ czyn-
nikéw szkodliwych, przenoszonych droga plciowa [23,
41]. W badaniach Nowicki i wsp. [58] farmakologicz-
na gonadektomia nie wplywa na osoczowe poziomy
leptyny, jesli masa ttuszczu pozostaje niezmieniona,
natomiast obustronne wyciecie jajnikow, likwidujace
ryzyko rozwoju raka jajnika, obniza st¢zenie surowicze
leptyny [59].

— Opisywany zwigzek rozwoju raka jajnika z ekspozycja
narzadow piciowych na talk (pudry, dezodoranty) lub
azbest (kontakt z odzieza, zawierajaca widkna azbe-
stowe, 0sOb zawodowo narazonych na azbest) zostat
ostatnio podwazony [60, 61]. Z metaanalizy dziewigciu
badan kobiet, uzywajacych wytalkowanych antykon-
cepcyjnych bfon naszyjkowych, nie wynika, ze istnieje
zwigzek migdzy ekspozycja na talk a rozwojem raka
jajnika [62].

— Stwierdzono, ze czeSciej na raka jajnika choruja
kobiety majace lepsze warunki zycia [5, 6].
Z badan Sekhon i wsp. [63] wynika, ze kobiety otyte
(BMI > 30 kg/m?) maja wieksze ryzyko zachorowa-
nia na raka jajnika. Dane literaturowe ostatnich lat
jednoznacznie wskazuja, ze stezenie leptyny u kobiet
otylych jest wyzsze niz u szczuptych. Stwierdzono
jednocze$nie, ze stezenie leptyny koreluje ze wskaz-
nikiem masy ciata BMI (p < 0,001) [63] i odsetkiem
tluszczu w ciele [62]. Z tymi sugestiami zwigzana jest
hipoteza opracowana przez Parazzini i wsp. [7], oparta
na wynikach kontrolowanych badan klinicznych (971
kobiet chorych na raka jajnika i 2.738 kobiet stanowig-
cych grupe kontrolna). Zaktada ona, ze ponad 40%
przypadkéw zachorowan na raka jajnika w populacji
wloskiej, wyja$nionych osiagalng wiedza, mozna by
uniknaé, wdrazajac dziatania prewencyjne. Za rozwoj
raka jajnika odpowiedzialne s3 bowiem: niskie spo-
zycie zielonych warzyw, niestosowanie Srodkéw anty-
koncepcyjnych i wysokie spozycie ttuszczu (24%, 12%
i 7% odpowiednio). Sposdb odzywiania, a zwlaszcza
pobor kalorii, zwigzany jest z BMI i zawartoScig ttusz-
czu w ciele. Jak juz wspominano, z BMI w sposob bez-
posrednio zalezny koreluje stezenie leptyny.

Inne

W 2004 roku Shih i Kurman [65] opublikowali teori¢ po-
wstania raka jajnika, oparta na badaniach kliniczno-pato-
logicznych i molekularnych. Wedtug tych autoréw istnieja
dwie drogi powstawania raka jajnika. Jedna z nich (typ I),
to wzrastanie raka z form typu borderline, podczas gdy
druga (typ II), to tworzenie si¢ raka de novo. Typ 1 zwiaza-
ny jest ze zmianami takimi jak: mutacje BRAF i KRAS dla
raka surowiczego, KRAS dla raka $luzowego i B kateniny
i PTEN dla niestabilnoSci satelitarnej i raka endometrio-
idalnego; sa to raki o mniejszej ztosliwosci (niskie G).
W II typie, bardziej ztosliwym, o szybkim rozwoju (w tym
bardzo zloSliwy rak surowiczy, malignant mixed meso-
dermal tumors, carcinosarcoma) zmiany molekularne sg
mniej poznane. Wiadomo, ze towarzysza mu mutacje p53
(okoto 50-80%) oraz nadekspresja apolipoproteiny E.

Apolipoproteina E nie jest wykrywana w normal-
nym nablonku jajnika, natomiast w II typie raka jajnika
jej immunoreaktywnos¢ wykryto w 66% przypadkach,
w poréwnaniu do 12% przypadkow raka typu I. Poza tym
zahamowanie ekspresji apolipoproteiny E w hodowlach
komorkowych raka jajnika in vitro indukowato w nich
apoptoze, co sugeruje, ze apolipoproteina E jest wazna
we wzroscie i przezyciu komorek [66].

Apolipoproteina E nalezy do grupy apolipoprote-
in, ktoérych funkcja nie do konca zostala poznana. Do
grupy tych zwigzkéw nalezy réwniez apolipoproteina J
— (klusteryna). W badaniach Hough i wsp. [67] jest ona
jednym z niewielu gendéw, wykazujacych nadekspre-
sje w rakach jajnika. W innych badaniach jej obnizonag
ekspresje stwierdzono w komdrkach réznych rakow.
Indukuje ona apoptozg oraz redukuje zdolnoS¢ wzrostu
komorek [66, 67]. Jednoczes$nie apolipoproteina J nalezy
do substancji wigzacych leptyne w surowicy krwi [10, 11,
67]. W roku 2004 Choi i wsp. [68] badali ekspresje recep-
toréw leptyny w immortalizowanych komoérkach nabton-
ka jajnika i liniach komo6rkowych raka jajnika. Zaréwno
krotkie, jak i diugie izoformy receptora leptyny wykazy-
waly ekspresje w roznych liniach komérkowych (BG-1,
OVCAR-3, SKOV03) i stymulowaly fosforylacj¢ kaskady
bialek szlaku sygnatowego kinazy biatkowej, aktywowanej
przez mitogeny (MAPK — mitogen activated protein kina-
se). W roku 2006, ekspresj¢ leptyny i jej receptora, zarow-
no dtugich jak i krotkich izoform, wykazano w r6znych
typach histologicznych jajnika — oprocz typu §luzowego.
Ponadto dodanie leptyny do hodowli komérkowych raka
jajnika stymulowato ich wzrost [69].

Rozwazajac przedstawione teorie rozwoju raka jaj-
nika i ich zwigzek z leptyna, prawdopodobnym wydaje
si¢ udzial omawianej cytokiny w rozwoju raka gonady
zenskiej. Sugerowataby to rowniez obecno$¢ leptyny i jej
receptora w tkankach raka jajnika oraz jej stymulujacy
wplyw na wzrost linii komo6rkowych tego raka.

Dr med. Anna Markowska
Klinika Perinatologii i Choréb Kobiecych AM w Poznaniu
ul. Polna 33, 60-535 Poznan
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